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RESUMEN

Introduccion: La sobreexpresion del HER2 en el carcinoma de mama esta asociada a un
curso clinico adverso y menor sobrevida por lo que resulta necesario determinar las
caracteristicas histopatoldgicas presentes en el carcinoma de mama infiltrante en las
pacientes que lo padecen, con el fin de establecer una terapéutica correcta e
individualizada.

Objetivos: Determinar las caracteristicas histopatoldgicas mas frecuentes presentes en el
carcinoma de mama con sobreexpresion del gen HER2.

Métodos: Estudio observacional, transversal en el periodo de enero 2010 a diciembre 2012.
Se incluyeron 93 pacientes. Se exploraron variables sociodemograficas, clinicas e
hstopatoldgicas. En el analisis estadistico se utlizaron frecuenicas absolutas y relativas.
Resultados: La media de edad fue de 55,1 afios y el 68,8 % era de piel blanca. La mama
mas afectada fue la derecha con el 45,2 % y la localizacion més frecuente el cuadrante
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supero-externo con el 26,9 %. El carcinoma ductal invasivo represento el 71 % del total.
El grado nuclear 3 se encontrdé en 81,7 % casos y la necrosis tumoral 88,2 %. Los
receptores estrogénicos fueron positivos en 50,5 % y los receptores de progesterona
fueron negativos en 59,1 %. El andlisis histolégico del cdncer de mama seré de utilidad
para individualizar la terapia de cada una de las pacientes.

Conclusiones: Es importante continuar la investigacion con la incorporacion de otras
variables de interés, tales como, respuesta al tratamiento y supervivencia, ademas de la
prueba de hibridizacion in situ detectada por fluorescencia en las pacientes del universo
en las que se constatd HER2 2+ para definir su estatus y orientar mejor su tratamiento.

Palabras clave: cancer de mama; diagnostico; inmunohistoquimica.

ABSTRACT

Introduction: HER2 overexpression in breast carcinoma is associated with the adverse
clinical course and shorter survival, so it is necessary to determine the histopathological
characteristics present in infiltrating breast carcinoma in patients with it, in order to
establish correct and individualized therapy.

Objectives: To determine the histopathological characteristics that are most frequently
present in breast carcinoma with overexpression of HER2 gene in the studied patients.
Methods: Observational, cross-sectional study from January 2010 to December 2012.
Nine three patients were included. Sociodemographic, clinical, and pathological variables
were explored. Absolute and relative frequencies were used in the statistical analysis.
Results: The mean age was 55.1 years; 68.8% were white skinned. The most affected
breast was the right one in 45.2% and the most frequent location was the upper-external
quadrant in 26.9%. Invasive ductal carcinoma represented 71% of the total. Nuclear grade
3 was found in 81.7% cases and tumor necrosis 88.2%. Estrogen receptors were positive
in 50.5% and progesterone receptors were negative in 59.1%. Histological analysis of
breast cancer will be useful to individualize the therapy of each patient.

Conclusions: It is important to continue the investigation with the incorporation of other
variables of interest, such as response to treatment and survival, in addition to the in situ
hybridization test detected by fluorescence in the patients of the universe in which HER2
2+ was found to define the status and better guide the treatment.

Keywords: breast cancer; diagnosis; immunohistochemistry.
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Introduccion

El cancer es la principal causa de muerte en todo el mundo por lo que constituye un
problema de salud. La Organizacion Mundial de la Salud ha anunciado que durante el afio
2018 se registraron aproximadamente 18,1 millones de nuevos casos de cancer y 9,6
millones de personas murieron por esta enfermedad. Los canceres de pulmén, mama y
colorrectal son los tres principales tipos en términos de incidencia y en conjunto, son
responsables de un tercio de la incidencia de la enfermedad y la carga de mortalidad en
todo el mundo.®

A nivel mundial, el cancer de mama es el mas comun en las mujeres.) En 2015 se
atribuyeron a esta enfermedad 8,8 millones de defunciones,® y en 2016 se observaron 16
defunciones por cada 100 mil mujeres de 20 afios y mas.®

Se calcula que aproximadamente 1:8 mujeres en Europa y Estados Unidos, desarrolla
neoplasia en el transcurso de su vida. En Cuba se mantiene el aumento de la enfermedad
al igual que en otros paises. Actualmente se diagnostican mas de 3 mil casos nuevos por
afio, sin embargo, la mortalidad se mantiene con poca variacion.®

Aun cuando su etiologia no esta totalmente esclarecida, se conoce que existen multiples
factores de riesgo que pueden dar al traste con la enfermedad. Su clasificacion,
comportamiento clinico y respuesta al tratamiento varia de acuerdo con sus caracteristicas
morfoldgicas y moleculares, lo que hace complejo su manejo.®

El cancer de mama comprende una serie de procesos diferentes cuyos procedimientos
diagndsticos y, sobre todo, los tratamientos han ido evolucionando a lo largo del tiempo y
muy especialmente en los dltimos afios. Los adelantos terapéuticos se orientan
fundamentalmente en individualizar cada caso segun el perfil genético (fenotipo), con lo
que se ha logrado reducir casi un 2 % la mortalidad anual a pesar del incremento de
nuevos casos. En este sentido, los servicios de Anatomia Patoldgica de cada centro con
técnicas de inmunohistoquimica (IHQ) permiten determinar fundamentalmente, el nivel
de los receptores hormonales (estrégenos y progestagenos), la sobreexpresion del gen
HER?2 y el indice de proliferacion Ki67.©
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La amplificacion y sobreexpresion del HER2 (acronimo de receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano tipo 2) en el carcinoma de mama estan asociadas a un
curso clinico adverso, a crecer y a propagarse de una manera mas rapida que los otros
tipos de cancer de mama, a un menor tiempo de sobrevida libre de enfermedad y de
sobrevida total, pero a una mejor respuesta al tratamiento con el anticuerpo especifico
contra el HER2 o trastuzumab.(”)

Si el cancer se diagnostica tempranamente, es mas probable que el tratamiento sea eficaz,
la probabilidad de supervivencia aumenta, la morbilidad se reduce y el tratamiento es mas
barato.®

Todo lo anteriormente expuesto manifiesta cOmo cada vez es mas importante encontrar
factores prondsticos para el carcinoma de mama que orienten a un tratamiento con mejores
resultados y permitan para una terapéutica correcta e individualizada para las pacientes. Por
tal motivo, el estudio se realiz6 con el objetivo de determinar las caracteristicas
histopatoldgicas que con mas frecuencia estan presentes en el carcinoma de mama con

sobreexpresion del gen HER2 en las pacientes estudiadas.

Métodos

Se realizd un estudio observacional, de corte transversal en el servicio de
Anatomia Patoldgica para caracterizar a las pacientes con diagnéstico histologico
de carcinoma de mama infiltrante HER2 positivo, en el Hospital Clinico
Quirurgico Hermanos Ameijeiras en La Habana, Cuba, en el periodo comprendido
entre enero 2010 y diciembre 2012.

El universo de estudio estuvo constituido por todas las pacientes diagnosticadas
con carcinoma de mama infiltrante HER2 positivo (3+) en la institucion.

La muestra quedd conformada por 93 pacientes, que son el total de casos del
universo, reportados en el periodo de estudio, donde se excluyeron aquellas
pacientes con muestras histolégicas con material insuficiente o no representativo
para inmunohistoquimica.

Las variables sociodemograficas estudiadas fueron la edad en afios en los

siguientes rangos:

(< 30, 30-40, 41-50, 51 y més) y color de la piel (blanca, mestiza y negra).
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Dentro de las variables clinicas se analiz6 la mama afectada (derecha, izquierda, o
ambas) y la localizacion de la lesion (retroareolar, cuadrante superior externo
derecho o izquierdo, cuadrante superior interno derecho o izquierdo, cuadrante
inferior interno derecho o izquierdo, cuadrante inferior externo derecho o
izquierdo, linea media superior, linea media externa y linea media interna).
Como variables histoldgicas, el tipo histolégico (carcinoma ductal invasivo,
enfermedad de Paget, carcinoma apocrino, carcinoma ducto-lobulillar y carcinoma
lobulillar invasivo), tamafo tumoral en milimetros (<20, 21-49, 50 y mas), grado
nuclear (grado 1: bien diferenciado; grado 2: indiferenciado; y grado 3:
indiferenciado), necrosis tumoral (presente, ausente), compromiso ganglionar (0
ganglios metastasicos, <4 ganglios metastasicos, >4 ganglios metastasicos),
expresion de receptores de estrégenos (RE) (RE negativo: cuando se observa
marcacion en menos del 10 % de las células tumorales, RE positivo: cuando se
observa marcacion en un ndmero de células igual o mayor al 10 % de las células
tumorales) y expresion de receptores de progesterona (RP) (RP negativo: cuando
se observa marcacion en menos del 10 % de las células tumorales, RP positivo:
cuando se observa marcacion en un numero de células igual o mayor al 10 % de
las células tumorales).

Procedimiento diagndstico
En el servicio de Anatomia Patoldgica se realizé la biopsia transoperatoria
(biopsia por congelacidn) a todas las pacientes operadas de tumor de & mama para
diagndstico anatomopatolégico con el objetivo de establecer la conducta
quirdrgica definitiva. En casos positivos de células neoplasicas se fijo la lesion
tumoral en formol tamponado para la realizacion de teécnicas de
inmunohistoquimica. Posteriormente se recibid la pieza quirargica que fue fijada
en formol al 10 % (aproximadamente ocho veces el volumen de la pieza).
Pasadas 24 horas de la fijacion se describié y se disec6 cuidadosamente
incluyendo la grasa axilar. Se tomaron e identificaron los siguientes fragmentos:
B. afio (nimero de biopsia) — P (piel y pezén), B. afio (namero de biopsia) — L
(lecho quiruargico), B. afio (namero de biopsia) — T (carcinoma invasivo), B.

afio (numero de biopsia — FT (tejido tumoral fijado en formol tamponado), B. afio
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(numero de biopsia — M (margenes del tumor), B. afio (nimero de biopsia — OA
(otras areas), B. afio (nimero de biopsia — G (ganglios linfaticos).

Los fragmentos fueron pasados en capsulas o gasa para ser colocados en el
procesador de tejido automatico modelo Leica TP 1020. Una vez procesados los
fragmentos fueron incluidos en bloques de parafina para ser cortados, se utilizé un
micrétomo vertical modelo Sakura Accu-Cut® SRM ™y |os cortes se realizaron a
4u. A todos los cortes se le realizo la técnica convencional de hematoxilina y
eosina (HE). Una vez evaluada la HE se le indicaron las técnicas de
inmunohistoquimica (IHQ) correspondientes.

Se utilizaron métodos estandarizados en la realizacion de los marcadores IHQ
empleados. Para las técnicas de IHQ se utilizaron laminas portaobjetos recubiertas
con polisinaTM. EIl desenmascaramiento antigénico se realiz6 en una vaporera
domeéstica, y se utiliz6 tampédn citrato pH 6,0.

Se emplearon los clones de los anticuerpos monoclonales (AcM) SP1 y SP2, que
reconocen al receptor de estrogeno (RE) y al receptor de progesterona (RP),
respectivamente. Estos AcM se obtuvieron pre diluidos. Se utilizd un sistema de
deteccidén ultrasensible y polivalente (MLINK), especifico para anticuerpos (Ac)
primarios de raton y de conejo, que involucra un Ac secundario marcado con
biotina y un complejo enzima-antienzima con moléculas de estreptavidina y de
peroxidasa (Px). La solucién bloqueadora de la actividad enddgena de la Px a nivel
tisular fue peréxido de hidrégeno (H202) diluido al 3 %.

El revelado enzimatico se realiz6 mediante una solucion concentrada de 3,3’
diaminobencidina tetrahidroclorhidrica (DAB) diluida en tampon sustrato, y H20:
al 0,6 %. EIl resto de los reactivos se adquirieron en forma de paquetes listos para
usarse. Los reactivos para RE, RP, CK5.6 y E-cadherina que se emplearon fueron
suministrados por Anacrom Diagnosticos, S.L. Sevilla, Espafia.

El contraste tisular se realiz6 con hematoxilina de Mayer y para el montaje se
empled el Eukitt (Kinder GmbH & CO, Alemania). En cada experimento se
incluyeron dos cortes de tejido, para establecer el control de calidad y de
especificidad de la técnica y fue empleado un tejido RE o RP positivo ya
conocido, y un anticuerpo no relacionado con este antigeno o el uso de solucion
salina tamponada con fosfatos (SSTF) como control negativo. Los receptores
hormonales fueron realizados con el anticuerpo monoclonal obtenido en conejo

anti-receptor de estrégeno y de progesterona de ANACRON.
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La lectura de los resultados se realizd de forma semicuantitativa con el uso de un
microscopio Optico y se informd como positivo o negativo. Como criterio de
positividad en los receptores hormonales, se emple6 un nimero de células
tumorales observadas con marcaje positivo igual o mayor del 10 %.
Existen en el mercado muchos anticuerpos para determinar la sobreexpresion del
HER2, que difieren en su sensibilidad y estdn sujetos a variacién por el
procesamiento. Para la realizacién de la investigacion se utilizo HercepTest de la
Dako Cytomation, el método de aplicacion empleado fue el estandarizado por la
firma. La cantidad de receptores expresados en las células tumorales se refleja en
el patron y la intensidad de marcacién en la membrana celular.
La lectura de los resultados se realizd de una forma semicuantitativa con el uso de
un microscopio oOptico. La positividad se valoro a partir del grado de intensidad y
la extension de la tincion en la membrana de las células tumorales. Los resultados
se expresan de 0 a 3+.
Los criterios de HercepTest, Dako Cytomation considera O cuando no se observa
marcacion o estd presente en menos de un 10 % de las células tumorales, 1+
cuando se observa una marcacién parcial de membrana débil en mas de 10 % de
las células tumorales, 2+ si se observa una marcacion completa de membrana débil
0 moderada en méas de 10 % de las células tumorales, y 3+ cuando se observa una
marcacion completa de membrana fuerte en mé&s de 10 % de las células
tumorales.®
En todos los casos se indujo la recuperacion antigénica con citrato y se utilizo el
sistema de deteccion del complejo biotina-estreptavidina (HRP Bio-SB) y como
colorante revelador, la diaminobenzidina, que tifie de café las reacciones positivas.
Teécnica e instrumento

La técnica utilizada fue la observacion directa da las biopsias analizadas y el
instrumento de trabajo fueron las fichas de recogida de datos (FRD) creadas para
tales efectos.

Anélisis de la informacion
La informacion recolectada se deposito en una base de datos creada en el paquete
estadistico SPSS version 21 para Windows.
Se utilizaron medidas de estadistica descriptiva (nUmeros y porcentajes) para el

resumen de la informacion y se emplearon medidas de tendencia central como
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media aritmética y mediana, y medida de dispersién absoluta como la desviacion
tipica.

Los resultados obtenidos fueron agrupados y presentados en tablas de frecuencias
absolutas donde se resumi6 la informacién con el fin de abordar los objetivos
planteados.

Se realiz6 un analisis del fendmeno estudiado que permitio, a través del proceso de
sintesis y generalizacion arribar a conclusiones y elaborar recomendaciones.

La investigacion se sustentd en los principios de la ética, resguardando el derecho
de los sujetos a proteger su integridad, registrados en la declaracion de Helsinki de
1964, y enmendados por las Asambleas Mundiales de Hong Kong en 1983;
Edimburgo 2000; Tokio 2004; Seul 2008 y Fortaleza, Brasil, 2013; los cuales se
tuvieron presente durante todo el desarrollo de la misma.

El estudio tuvo una finalidad puramente cientifica, sin afectaciones del medio
ambiente, ni riesgos predecibles. La informacion obtenida no se empled para otros
fines fuera del marco de la investigacion.

Se solicitd autorizacién a la direccion del centro y al jefe del Departamento de
Anatomia Patolégica para utilizar la informacion (boletas de biopsia) de los
pacientes incluidos. En todo momento se mantuvo la confidencialidad respecto a la
identidad de los pacientes.

No fue ni serd publicada ninguna informacién que pueda dafiar fisica ni
emocionalmente a las personas estudiadas. Asi mismo se mantuvo la

confidencialidad sobre sus datos personales.

Resultados

Las pacientes con cancer de mama infiltrante fueron mayoritarias del grupo de
edad de mas de 51 afios (55,9 %), seguido de las pacientes entre 41 y 50 afios (30,1
%). Solamente se encontraron 2 casos de menos de 30 afios de edad. La media de
edad en las pacientes fue de 55,1 + 14 afios. En la serie predominaron las pacientes
de piel blanca (68,8 %) seguido de las mestizas (10,8 %) (Tabla 1).

(ec) ENRTE Esta obra estéd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Obstetricia y Ginecologia. 2019;45(4):e407

Tabla 1 - Distribucion de pacientes con cancer de mama infiltrante HER2
segun variables sociodemogréaficas

Variables N (%)

sociodemograficas

Grupos de edades

Menos de 30 2(2,2)

30-40 11 (11,8)
41-50 28 (30,1)
51y mas 52 (55,9)

Color de la piel

Blanca 64 (68,8)
Mestiza 10 (10,8)
Negra 9(9,7)

No datos 10 (10,8)

Media: 55,1; mediana: 54; DS: 14; minimo: 27; maximo: 90

El 45,2 % de las mujeres tenia afectada la mama derecha y el 36,6 % la izquierda.
En dos casos se comprob6 toma de ambas mamas. El cuadrante superior externo fue
el méas representado de los tumores (26,9 %), el segundo lugar lo ocuparon los
tumores retro areolares (5,4 %); en el resto de los cuadrantes se localizaron tres
casos en cada uno. Resulta necesario sefialar que en un porcentaje no despreciable
de casos (47,3 %) no se recogio este dato por no estar disponible en la boleta (Tabla
2).

Tabla 2 - Pacientes con cancer de mama infiltrante HER2 segun variables clinicas

Variables clinicas N (%)

Mama afectada

Derecha 42 (45,2)
Izquierda 34 (36,6)
Ambas 2(2,2)
No datos 15 (16,1)
Localizacion
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Cuadrante superior externo 25 (26,9)
Retro areolar 5(5,4)
Cuadrante inferior externo 3(3,2)
Cuadrante superior interno 3.2
Cuadrante inferior interno 332
Pezon 332
Toda la mama 2(2,2)
Linea media superior 2(2,2)
Linea media externa 1(1,1)
Linea media interna 1(11)
Axila 1(1,1)
No datos 44 (47.3)

El tipo histologico mas frecuente fue el carcinoma ductal invasivo (71 %). La
mitad de los casos (50,5 %) tenia un tumor entre 21 y 49 mm y en 12,9 % se
constato un tamafio tumoral superior a los 50 mm. Se encontré un predominio del
grado 3 (81,7 %) y necrosis tumoral en 88,2 % de las muestras estudiadas. En 39,8
% se encontraron 4 o mas ganglios infiltrados. ElI 50,5 % de las pacientes
mostraron positividad a los receptores de estrégenos y 40,9 % tenian los receptores
de progesterona positivos (Tabla 3).

Tabla 3 - Distribucidon de pacientes con cancer de mama infiltrante HER2
segun variables histoldgicas
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i\-’ariables histolégicas N (%)
Tipo histolégico

Carcinoma ductal mvasivo 66 (71)
Enfermedad de Paget 3(9,7)
Carcinnmalapoc:rjno 8(8.6)
Carcinoma ducto-lobulillar 6(6,5)
Carcinoma lobulillar invasivo 4(43)

Tamafio (mm)

Menos de 20 25(26.9)
Entre 21-49 47 (50.5)
50 v mas 12 (12.9)
No datos 3(9,7)
Grado nuclear

Grado 2 17 (18.3)
Grado 3 76 (81.7)
Necrosis

Presente 82 (88.2)
Ausente 11(11,8)

Compromiso ganglionar

Ninguno 30 (32.3)
Menos de 4 ganglios metastisicos 15(17.1)
Entre 4 o mas ganglios metastasicos 37(39.8)
No datos 11(11,8)

Expresion Receptores de estrogenos

Positivos 47 (50,5)
Negativos 46 (49,5)

Expresion Receptores de progesterona

Positivos 38 (40,9)
Negativos 55(59,1)

Discusion
La edad es un factor de riesgo importante para desarrollar un cancer de mama, conforme
esta avanza, aumenta el riesgo. Las diferencias en las caracteristicas bioldgicas del cancer
de mama en las mujeres pre y posmenopausicas pueden explicar la variacion pronostica
entre los dos grupos, siendo mas frecuente pero menos agresivo en las mujeres

posmenopausicas.® Resultados similares a los obtenidos en la presente investigacion
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fueron encontrados en la literatura revisada y reflejan la prevalencia de pacientes mayores
de 50 afios.(10:11:12.13)

Estudios epidemiol6gicos muestran que la incidencia de cancer de mama se atribuye
también a diferencias bioldgicas entre grupos étnicos y raciales. Las mujeres de piel
blanca tienen una probabilidad ligeramente mayor de padecer cancer de mama que las de
color negro, aungue en estas Ultimas, el riesgo de fallecer por esa causa es mas elevado,
debido a que en ellas se presentan tumores mas "agresivos”.!4) Resultados similares a los
del presente estudio fueron obtenidos en otras investigaciones.!#1%

No se encontraron investigaciones recientes que abordaran la mama afectada en este tipo
de cancer, sin embargo, si se hace referencia al cuadrante afectado.

La localizacién del tumor en el cuadrante inferior interno se asocia con el empeoramiento
de la supervivencia de las mujeres con cancer de mama en estadios tempranos. Existen
evidencias cada vez mas crecientes que los tumores de los cuadrantes internos
metastatizan con mas frecuencia a la cadena mamaria interna. Como esas metastasis no
son investigadas, existe un riesgo aumentado de que las pacientes sean subestadificadas e
incorrectamente tratadas, y pueden, por tanto, tener un mayor riesgo de muerte por cancer
de mama.®

En el presente trabajo, la localizacion en el cuadrante superior externo fue el mas
representado, seguido del retro areolar, lo que coincide con Muniesa quien obtuvo un
51,2 % localizado en el cuadrante superoexterno y un 13,5 % en la region central retro
areolar.(%)

Moreno encontré un descenso de las tasas de supervivencia a medida que aumenta la
afectacion de cuadrantes, atribuido tal vez, a la propia asociacion de la localizacién
extensa con otras variables como el tamafio tumoral, la afectacion ganglionar y el tipo
histologico, todas ellas con impacto en las tasas de supervivencia. Hace referencia a que
el grado histologico presenta una asociacién significativa en todos los periodos del
estudio, y que en los pacientes con grado 3 se presenta un marcado descenso con respecto
a los anteriores.®?

La localizacion del tumor puede determinar la conducta a seguir y permitir al cirujano
inclinarse por una cirugia no conservadora, si la localizacion del tumor es sub o retro
areolar.(®

El tipo histoldgico del cancer de mama influye de forma significativa en el pronéstico. El
carcinoma ductal infiltrante ha sido el mas frecuente en varias investigaciones, con un

prondstico pobre, 819 lo que coincide con lo obtenido en el presente estudio.
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El tamafio tumoral también es un factor pronostico importante, ya que tiene una
asociacion directa con la supervivencia y el estado ganglionar en la paciente. En el
estudio realizado por Moreno el tamafio tumoral demostré un marcado impacto en la
supervivencia, de manera que, a medida que aumenté el tamafio del tumor, disminuyd la
supervivencia de la paciente.”

La deteccidon temprana se traduce en un tamafio menor del tumor lo que aumenta la
frecuencia en la realizacion de cirugia conservadora.*®)

El cancer de mama con un alto grado histol6gico es altamente invasivo y metastasico por
lo que, tienen peor pronostico (30 % de supervivencia los de alto grado vs 90 % de
supervivencia los de bajo grado), en dependencia de la afectacion ganglionar y del
tamafio.®? En este trabajo la mayoria de los pacientes se encontraban en esa categoria.
No esté claro si la presencia de necrosis en los carcinomas infiltrantes de mama se debe
considerar como un factor de peor prondstico, a pesar de que existen estudios que la
asocian con peor supervivencia y recaidas precoces. Esto se debe a que con frecuencia los
tumores asociados a necrosis muestran también alto grado histolégico. Se necesitan
estudios con anélisis multivariado, que permitan demostrar dicha afirmacion, y si es asi,
establecer la extension de la necrosis que tendria importancia prondstica.V

La afectacion ganglionar es un indicador independiente de supervivencia y se plantea que
incrementa entre 4 y 8 veces la mortalidad. A mayor numero de ganglios afectados, peor
pronostico. Si los ganglios son palpables o estan adheridos, el prondstico es peor.
Metéastasis ganglionares en mamaria interna y hueco supraclavicular empeoran el
prondstico, especialmente si afectan a cuadrante interno. La invasion del hueco
supraclavicular, la afectacién extra nodal y la de los ganglios del tercer nivel
ensombrecen también el pronostico.??

Maés de la mitad de los carcinomas primarios de mama y sus metastasis son receptores
estrogenicos positivos (RE+). De ellos, entre 55 - 60 % responden a la administracion de
terapia hormonal y tienen un mejor prondstico; mientras los tumores RE- muestran una
mejor respuesta a la quimioterapia.’? Los resultados obtenidos en la presenten
investigacion coinciden con lo planteado en la literatura y con los resultados de otros
estudios.22%)

La presencia de receptores hormonales (RE +) conlleva un mejor pronédstico en los
primeros afios, pero no a largo plazo en los tumores operables. Los tumores HER2

positivos pueden presentar mutaciones en p53, suelen ser, ademas, ER negativos, tener un
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alto grado mitdtico e infiltracion linfatica. Los tumores HER?2 positivos suelen responder
al tratamiento con trastuzumab, lo que ha mejorado su pron6stico.??
Conclusiones

Al ser el cancer de mama un problema de salud, los autores consideran que es importante
continuar la investigacion con la incorporacién de otras variables de interés, tales como,
respuesta al tratamiento y supervivencia, ademas de la prueba de hibridizacion in situ
detectada por fluorescencia (FISH, por sus siglas en inglés fluorescence in situ
hybridization) en las pacientes del universo en las que se constato HER2 2+ para poder

definir su estatus y orientar mejor su tratamiento.
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