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Deteccidn del receptor tipo 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (her2/neu):
inmunohistoquimica en carcinomas de mama

(Human epidermal growth factor receptor type 2 (her2/neu)
immunohistochemical detection in breast carcinoma)

José Luis Quirds-Alpizar,'? Isabel Arce-Jiménez', Gabriel Torrealba-Acosta’, Ernesto Jiménez-Montero' y
Raquel Barrientos-Cordero’

Resumen

Antecedentes: la incidencia y mortalidad por cdncer de mama han presentado un aumento neto.
Uno de los tipos de esta heterogénea enfermedad se caracteriza por la amplificacion y alta expresion
del gen ERBBZ2, que codifica el receptor tipo 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER-
2). Este receptor estimula procesos oncogénicos y dichos tumores se asocian a un peor prongstico.
El objetivo del estudio fue analizar las caracteristicas de tumores HER-2+ en un grupo de pacientes
con carcinoma de mama.

Métodos: se estudi6 los casos de mujeres con biopsia diagndstica de cdncer de mama registrados
durante 2006 en los archivos del Servicio de Anatomfa Patoldgica del Hospital San Juan de Dios;
entre los que contaban con estudios inmunohistoquimicos, se estudié la expresién de HER-2 y se
realiz6 andlisis estadisticos.

Resultados: se hallé 34 tumores HER-2+ (15,7%), 24 con expresiéon fuerte (11,1%) y 10 con
débil (4,6%). La edad media al diagndstico de las pacientes con expresion fuerte fue de 46,9 afios
(42,5-51,1 IC 95%), y con expresién débil fue de 54,4 afios (46,7-62,1 IC 95%); la edad promedio
para los tumores HER-2- fue de 58,1 afios (56,2-60,0 IC 95%). Las pacientes <50 afios tuvieron un
OR=3,477 de tener HER-2+. De 21 tumores, el 90,5% presenté un grado histolégico alto, y de 16
casos, Unicamente 3 tenfan un tamafio <2 cm.

Conclusion: se encontré una asociacion del tipo HER-2+ con pacientes jévenes, tumores de mayor
tamafio y alto grado histoldgico. Los datos encontrados en este primer reporte son similares a las
Ultimas estimaciones mundiales.

Descriptores: cdncer de mama, receptor tipo 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER-2), inmunohistoquimica.

Abstract

Background: The incidence and mortality due to breast cancer has suffered a net increase. One
type of this heterogeneous disease is characterized by an amplification and higher expression of the
ERBB2 gene that codifies for human epidermal growth factor receptor type 2 (HER-2). This receptor
mediates oncogenic processes and such tumors have been associated with a worse prognosis. The
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aim of this study was to analyze the characteristics of HER-2+ tumors in a group of patients with
breast cancer.

Methods: This study included cases of breast cancer diaghosed through biopsy, registered
during 2006 in the archives of the Pathology Department of the San Juan de Dios Hospital.
The HER-2 expression was studied and statistical analyses were performed in cases that had
immunohistochemical studies.

Results: Thirty-four HER-2+ tumors were found (15.7 %), 24 with a strong expression (11.1%) and
10 with a weak expression (4.6%). The average age at diagnosis of patients with a strong expression
was 46.9 years (42.5-51.1 IC 95%) and in those with a weak expression, 54.4 years (46.7-62.1 IC
95%). In the case ofHER-2- tumors, de mean age at diagnosis was 58.1 years (56.2-60.0 IC 95%).
Patients <50 years had an OR=3.477 of having HER-2+. Out of 21 tumors, 90.5% showed a high
histologic grade and out of 16 cases, only 3 measured <2 cm.

Conclusion: The data found is similar to the latest global statistics. An association was found
between HER-2+ type tumor and young patients, larger size tumors and higher histologic grade.

Keywords: breast cancer, human epidermal growth factor receptor type 2 (HER-2), immunohisto

chemistry.

Fecha recibido: 21 de noviembre de 2014

A finales del siglo XIX, en el Instituto Robert Koch de
Berlin, un joven médico intentaba utilizar la quimica para curar
enfermedades. Especificamente, imaginaba una sustancia que
en lugar de fijarse en los tejidos, se uniera de forma directa al
agente patégeno y lo combatiera; a dicha sustancia la nombré
“la bala mdgica”. Con este fin, transcurrié afios modificando
una molécula de arsénico unida a un anillo de benceno, hasta
que cred el compuesto 600: Pablo Ehrlich habfa descubierto
el Salvarsdn, la primera estructura molecular modificada
deliberadamente por el hombre para curar una enfermedad.!

Las modernas balas mégicas son anticuerpos monoclonales,
disefiados para interrumpir vias de sefalizacién determinadas,
al unirse a moléculas clave. En el campo de la oncologfa, existe
una intensa investigacién dirigida a desarrollar innovadores
tratamientos basados en el ataque selectivo del sistema de
receptores, el cual en muchos casos media el crecimiento
desproporcionado y supervivencia de las células tumorales.

El carcinoma de mama es una enfermedad heterogénea, de
la cual existen 4 subtipos moleculares principales:?

e Basaloide (Basal-like): corresponden en su mayorfa a tumores
negativos para los receptores de estrégeno, progesterona y
receptores del factor de crecimiento epidérmico humano-2
(HER-2), conocidos como “triple negativos”.

e [uminal-A: en su mayorfa son positivos para receptores de
estrégeno y progesterona, de bajo grado histoldgico.

e Luminal-B: también son positivos para receptores de
estrégeno y progesterona, pero los expresan en menor
cantidad; suelen ser de alto grado.

e HER2 positivos: tienen amplificacién y alta expresién del gen
ERBB2.

Fecha aprobado: 13 de noviembre de 2014

El primero de estos anticuerpos monoclonales fue el
trastuzumab, un anticuerpo anti-HER-2. El HER2 es un receptor
transmembrana miembro de la familia de receptores del factor
de crecimiento epidérmico humano (HER).>* Posee una
actividad tirosin-quinasa intracelular, mediante la cual estimula
vias de sefalizacion involucradas en la regulacién de procesos
celulares oncogénicos: proliferacién, sobrevida, movilidad
celular y angiogénesis.>® La amplificacién del gen ERBB2resulta
en la sobreexpresion del HER2, el cual permanece activado en
forma constitutiva.” La sobreexpresion de esta proteina puede
ser determinada mediante inmunohistoquimica.

En consecuencia, los tumores HER2 positivos tienen una
peor evolucién clinica que los HER2 negativos.!® Suelen ser
tumores de alto grado, pobremente diferenciados, con altas
tasas de proliferacion celular, afectacién de ganglios linfdticos y
mayor potencial metastésico.*!" También son algo resistentes a
algunas formas de quimioterapia, como el tamoxifeno, paclitaxel,
docetaxel, doxorubicina, 5-fluorouracilo y etopésido.'? En el
caso del tamoxifeno, esto se explica por una menor cantidad
de receptores de hormonas esteroideas en comparaciéon con los
tumores HER-2(-).1314

En Costa Rica, el informe de incidencia y mortalidad del
céncer publicado en 2007' por el Ministerio de Salud, revela
que el cdncer de mama ha tenido un crecimiento neto a lo
largo de la década de los 90. En 2000, alcanzé el primer lugar
en incidencia de tumores malignos en la mujer, superando
por primera vez a las neoplasias dermatoldgicas. Para 2003,
también por primera vez ocupd el primer lugar en mortalidad,
por encima del céncer de estémago.'> Ante este panorama
aparentemente sombrio, los nuevos avances en terapéutica y
diagnéstico oncoldgico arrojan una luz de esperanza.

El objetivo del presente estudio fue establecer la frecuencia
de tumores de mama con expresién inmunohistoquimica de
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HER-2 entre todos los carcinomas de mama diagnosticados
en el Hospital San Juan de Dios, del 1 de enero de 2006 al
31 de diciembre de 2006. Ademds, se detallaron algunas
caracterfsticas de los tumores HER2 positivo encontrados.

Métodos

Se estudiaron todos los casos de pacientes femeninas con
biopsias diagndsticas de carcinomas invasores de la gldndula
mamaria, registrados entre el 1 de enero y el 31 de diciembre
de 2006 en los archivos del Servicio de Anatomia Patolégica del
Hospital San Juan de Dios, San José, Costa Rica. Las biopsias se
revisaron mediante tincién con hematoxilina-eosina.

Las variables estudiadas para la investigacién en cada caso
fueron: edad, estado de receptores HER2, tipo histoldgico,
grado histolégico, tamafio del tumor y metéstasis ganglionar. El
tipo histolégico se determiné segtn la clasificacién de la OMS,
y el grado histolégico, segtn la escala de Bloom y Richardson
modificada y el estado del receptor HER2.1¢

En el estudio de los datos recolectados, para el andlisis y
descripcién de las variables cuantitativas se estim¢ las medidas
de tendencia central y de dispersién, asi como se determind
las frecuencias y proporciones para las variables cualitativas. Al
evaluar la asociacién entre las variables de edad y estado del
receptor HER2, se utilizé una prueba de hipdtesis de igualdad
de medias, una prueba de Chi-cuadrado y una regresién logistica
binomial.

Se define 0,05 como punto critico estadisticamente
significativo para todas las pruebas. Los cdlculos estadisticos se
realizaron por medio del paquete estadistico SPSS. El protocolo
del estudio cumplié con los requerimientos del Comité Local
de Bioética en Investigaciéon del Hospital San Juan de Dios
(CLOBI-HSJD-023-2008) y en todo momento se protegid la
confidencialidad de los datos.

Resultados

De 216 casos que cumplian con los criterios de inclusién para
el estudio, se hall6 34 tumores con expresion positiva (fuerte o
débil) del receptor HER2, correspondiente al 15,7%. Del total
de casos (n=216), 24 contaban con expresién fuerte (+++)
correspondiente al 11,1%, y débil, 10 casos (4,6%). Respecto al
estado del receptor HER2 y la edad de presentacién del cdncet,
se encontrd que la edad media al diagndstico es menor en las
pacientes con expresién positiva (en algiin grado) de HER2, que
en las pacientes con tumores HER2(-) (58,1 afios; IC 95%56,2-
60,0), siendo esta diferencia estadisticamente significativa,
p<0,0001. Esta relacién es aun mds marcada en tumores que
presentan expresién fuerte de HER2, los cuales tienen una edad
media al diagnéstico de 46,9 afios (IC 95%42,5-51,1), mientras
que en los tumores HER2 positivo débil, la media fue de 54,4
afos (IC 95%46,7-62,1).

Asimismo, al agrupar los casos seglin edad entre mayores y
menores de 50 afios (Cuadro 1), se encontrd que un 27,4% de
los casos en mujeres menores de 50 afios, tenfan algiin grado
de expresién positiva de HER2. Por otra parte, esta proporcién
baja al 9,8% en el grupo de mujeres de 50 afios 0 mds, para una
diferencia estadisticamente significativa (p<0,001).

Al realizar un modelo de regresion binominal, se demostrd
que para las mujeres menores de 50 afios, el OR de expresién
HER positivo respecto a HER2 negativo es de 0,109. Asimismo,
se observé que tener menos de 50 afios triplica (OR= 3,477) la
razén de tener la expresion HER2 positivo, en comparacién con
las mujeres mayores de 50 afios.

En el estudio se observé que 21 tumores HER2 positivo
contaban con los datos de grado histoldgico, de los cuales 19
presentaban un grado histoldgico alto (grado 2 o 3), siendo
13 de grado 2 y 6 de grado 3. De los tumores HER2 positivo
cuyo tamafio se conocfa (n=16), resalta que 7 medfan 2-5 cm,
6 eran >5 cm y solamente 3 tumores eran < 2cm. Al observar
la distribucién de los tumores HERZ positivos seglin su tipo
histoldgico, se observa que predomina el carcinoma ductal
infiltrante. En un 28,6% (n=10) de los tumores HER2 positivos
se documentd invasién ganglionar axilar.

Discusion

A finales de la década de los 80 se emprende el estudio de
la sobreexpresién de HER2 como factor prondstico en tumores
de mama. El proyecto fue motivado por 2 estudios (Slamon et
al 1987 y 1989) que asociaron significativamente este subtipo
de carcinoma a un menor tiempo de recurrencia de enfermedad
y sobrevida.'”!'® Con base en estas variables, se puso en
evidencia su potencial factor prondstico, independiente tanto
a nivel univariable como multivariable, siendo este superior
a la presencia de receptor de progesterona (RP) y receptor
de estrégenos (RE), y equivalente a la presencia de ganglios
linfaticos positivos.!”'8

Las primeras 2 series de pacientes en este tema, publicadas
por Slamon et al, reportan una frecuencia del subtipo HER2
del 27% y del 28%.!7'® No obstante, investigaciones posteriores
ampliaron dramdticamente este intervalo de frecuencia,
sefialando que este subtipo se presenta mds bien entre un 4-30%
de los carcinomas de mama.*®!° Se ha delimitado una incidencia

Cuadro 1. Distribucion de grupos de pacientes con
cancer de mama, segun expresion del receptor HER-
2. Hospital San Juan de Dios, 2006

Edad en grupos

Expresion

de HER.2 < 50 afios (%) > 50 afios (%) Toral (%)

HER2() 53 (72.6) 129(90,2) 182 (100)

HER2(+) 20 (27.4) 14(9,8) 34 (100)
Total 73 (100) 143 (100) 216 (100)
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préxima al 15%,'? y este estudio respalda tal tendencia, al
reportar una sobreexpresién (positivo fuerte) de HER2 en el
11,1% de los casos analizados. Cabe agregar que esta es la
primera serie de pacientes que investiga la sobreexpresién de
HERZ2 en costarricenses, por lo que aun no es posible delimitar
el comportamiento de la poblacién nacional.

Para explicar el amplio rango de variacién, se ha propuesto
que existan diferencias propias de los grupos étnicos que
condicionan patrones especificos de expresién molecular.?
Estudios iniciales como el de Kwan et a/*' permitieron analizar
la frecuencia del subtipo HER2 segun grupos étnicos especificos,
mostrando diferencias importantes entre estos. En este caso, a
pesar de que se evidenci6 una prevalencia general baja (3,7%),
se observé que en mujeres asidticas e hispanas, se duplicaba
la frecuencia de presentacién, 6,4% y 6,6%, respectivamente.
Ademads, la menor frecuencia se observé en mujeres blancas
(3,1%) y afroamericanas (3,2%).%!

Posteriormente, se publican 2 estudios?»?* que surgen del
California Cancer Registry (CCR), con 70000 pacientes. A
pesar de que se observé una frecuencia general mayor de este
subtipo (7,3%), se conservé la tendencia de mayor prevalencia
de HER2 en mujeres no blancas. Cabe destacar que el valor
reportado para las hispanas (9,7%) es similar al obtenido en el
presente estudio en mujeres costarricenses.

En mujeres blancas europeas la frecuencia del subtipo
HER2 se ha reportado por debajo del 10% en la mayorfa de
estudios.?*?” Con excepcién de 2 estudios espafioles y uno
italiano, que describen frecuencias considerablemente mayores,
Casar et alreportan un 21,6%,% el de Mufioz et a, un 13,63%,%
y Sanpaolo et aldescriben un 17,3%.3° En mujeres canadienses,
2 estudios describen frecuencias entre el 7-8%,%:3 similares a
los de otras mujeres blancas europeas y estadounidenses. Por
otro lado, en América Latina solo se encontrd reportada una
serie de pacientes de Perl, que muestra una prevalencia del
subtipo HER2 en el 16,2% de las pacientes evaluadas.*® Este
valor es de los mds altos reportados para mujeres hispanas.

El caso asidtico es especial, en cuanto la gran mayorfa de
los estudios encontré consistentemente frecuencias mayores
del subtipo HER2 para esta poblacién. En la poblacién asidtica
residente en los Estados Unidos, el valor reportado en estudios
como el de Telli et al alcanza una frecuencia del 21%,3
mostrando inclusive algunas variaciones de acuerdo con la
nacionalidad de las pacientes. Las investigaciones realizadas en
Asia parecen respaldar esa tendencia.®>*!

En cuanto a Africa, se encontré 3 series de pacientes; en 2
de ellas se reporta una frecuencia de HER2 del 15% y 14,5%,%243
siendo esto mayor a lo descrito en la poblacién afroamericana
de EE UU.?>% La tercera serie describe un porcentaje de HER2
considerablemente menor, 4,0%, y mds semejante a los valores
reportados en mujeres blancas; no obstante, el estudio mostréd
debilidad estadistica.*

En el presente estudio, el subtipo HER2 se asoci6
estadisticamente con mujeres menores de 50 afios. Otros
estudios a nivel mundial que analizaron la relacién con edad

y alcanzaron significancia estadistica, no reproducen una
tendencia tan firme y muestran un amplio rango de variacion.
Entre los estudios que mostraron un promedio de edad menor
a 50 afios, se encuentra el de Park et a/en mujeres coreanas,*
el de Su et af° y el de Wang et a/,* ambos en mujeres chinas.
Es interesante denotar que estas series son asidticas en quienes,
como se menciond, la sobreexpresién de HER2 es mds frecuente
y se asocia a un fenotipo agresivo.

En los estudios estadounidenses que alcanzaron significancia
estadfstica para esta variable, las series reportadas por Carey et
al” y Kwan et al’' establecieron una edad promedio menor
a los 50 afios. Entre estos se enfatiza el estudio de Keegan et
al® en el que se evalué la incidencia de cdncer de mama en
mujeres adolescentes y adultas jévenes. Llama la atencién que
se encontré el subtipo HERZ en un 8,7% de las pacientes, con
una tendencia hacia una mayor proporcién en mujeres jévenes
y, predominantemente, en mujeres hispanas y de raza negra.*®
El estudio de Vallejos et al en pacientes de Perd, reporta un
rango de edad entre los 50-69 afios, lo cual no se asemeja a los
datos en mujeres costarricenses.*

En su mayorfa, otras investigaciones establecieron una edad
promedio mayor a los 50 afios;?***>! no obstante, en mdltiples
estudios sf se observé este subtipo en mujeres méds jévenes, y lo
mismo sucedid para otras series que no alcanzaron significancia
estadistica.?’#? Resulta paradéjica la serie de Lin et a/en mujeres
taiwanesas,* dado que invierte la tendencia de edad y presenta
una mayor frecuencia en mujeres mayores de 50 afios, que
aumenta conforme la edad de la paciente.

Con respecto al tamafio tumoral, en este estudio se
aprecié una tendencia a asociar el subtipo HER2 con tamafios
tumorales mayores. La investigacién a nivel mundial parece
concordar suficiente en asociar estadisticamente el subtipo
HER2 a tamafios tumorales mayores a los 2 cm, con promedios
superiores a los 3cm, 3840434546

Respecto al grado histolégico, con pocas excepciones,
Zhao et al,*® Casar et al/?® y Sanpaolo et a/,* la investigacién
exhaustivamente ha mostrado que los tumores HER2
positivo se corresponden con un grado histolégico alto en la
mayorfa de las series, 1o que demuestra una clara diferencia
estadfstica.?>334152%4 3 investigacién también corrobora esta
asociacién, dado que se observé en los casos estudiados un
90,5% de pacientes con tumores de alto grado histolégico.

Con respecto al prondstico, las series que lo analizaron
confirman lo esperado si se analiza las funciones celulares de
este receptor: un peor prondstico. Consistentemente se ha
reportado una menor sobrevida general y libre de progresion,
mayor riesgo de muerte, mayor riesgo de recurrencia local y
regional y mayor riesgo de diseminacién a ganglios linfatico y
metdstasis a distancia.!7 18253854

Este es el primer reporte de prevalencia del subtipo HER2
en tumores de mama de pacientes de Costa Rica. Se encuentra
una frecuencia del subtipo HER2 positivo similar a las Gltimas
estimaciones realizadas con base en la investigacién mundial.
El estudio muestra una clara asociacién de este subtipo més
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agresivo en pacientes menores de 50 afios en Costa Rica. A pesar
de que este corte de edad es arbitrario y no ha sido tan firme
en otras investigaciones, se reproduce siempre la tendencia a
encontrar este subtipo en pacientes mds jévenes. El estudio
también sustenta la evidente y preocupante conexién de este
subtipo a tumores de mayor tamafio y grado histoldgico alto. Si
bien no se evalud prondéstico ni sobrevida, las caracteristicas del
tumor potencialmente justifican este mismo comportamiento.
No obstante, resultard beneficioso investigar esta tendencia en
la poblacién costarricense.

Otro aspecto que resalta es la tendencia a la disminucién en
el porcentaje de casos, sobre todo en las series de los Estados
Unidos y Europa, aspecto que posiblemente se encuentra
asociado al mejoramiento en la técnica y criterios de diagndsticos.
Las diferencias entre razas aun no estan claras, y se requerird
estudios interpoblacionales para entender mejor este punto, por
lo que se tendrd que utilizar las mismas técnicas y laboratorio
para disminuir el sesgo entre diversos centros de investigacion.

Conflicto de intereses: ninguno de los autores tiene relacién
con alguna entidad que pudiese generar conflicto de intereses.
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