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Resumen

Introduccién: el cancer de mama (CM) constituye una enfer-
medad heterogénea reconociéndose subtipos con diferentes
caracteristicas mediante, entre otras técnicas, el estudio del
nivel de expresion tumoral de los receptores hormonales
(RRHH) y del HER2. Previamente reportamos la relacion en-
tre estos subtipos y caracteristicas clinico-patolégicas en pa-
cientes uruguayas.

Objetivo: analizar la sobrevida libre de enfermedad (SVLE)
de pacientes uruguayas con cancer de mama de acuerdo a su
subtipo biolégico, definido en base a la expresion tumoral de
HER2 y RRHH evaluada mediante inmunohistoquimica.
Material y método: se revisaron historias clinicas de pacien-

tes intervenidas quirdrgicamente por CM estadios I-Ill en un
periodo de dos afios, realizandose el calculo de SVLE para
todas las pacientes y segun subtipo biol6gico.

Resultados: con seguimiento mediano de 40 meses, la
SVLE a dos afios para el total de las pacientes fue de 92,3%;
94% para las pacientes RRHH+/HER2-, 91% para las triple
negativas (TN) y 71,4% para las HER2+. La comparacion de
las curvas de SVLE, segun los diferentes subtipos, mostrd
menor SVLE para las pacientes HER2+ (p = 0,03) y similar
SVLE de las pacientes RRHH+/HER2- y TN (p = 0,86).
Conclusiones: las pacientes uruguayas con CM presentan
una SVLE a dos afios acorde a los reportes internacionales.
Las pacientes HER2+ presentan una mayor tasa de recidivas,
lo cual también es coincidente a lo reportado. La similar SVLE
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ados afos de las pacientes RRHH+/HER 2-y de las TN no se
explicaria por diferencias en caracteristicas clinico-patologi-
cas, planteandose como hipotesis una mayor proporcion de
pacientes del subtipo luminal B entre las pacientes RRHH+/
HER 2-.
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Introduccion

El cancer de mama (CM) es el cancer mas frecuente en
la mujer uruguaya, responsable de 26,5% de los cance-
res diagnosticados en mujeres (periodo 2002- 2006)'".
Ocupa ademas el primer lugar en mortalidad, con un
promedio anual de 663 muertes por afio (periodo
2004-2008)®, si bien la curva de mortalidad muestra en
los tltimos afios una tendencia al descenso™. Al igual
que lo observado en otros paises, se estima que esto es
resultado de diagnosticos en etapas mas tempranas y
tratamientos mas efectivos del CM temprano. Si bien
los carcinomas mamarios pueden ser similares desde el
punto de vista anatomopatoldgico, se sabe que constitu-
yen una enfermedad heterogénea, con diferentes carac-
teristicas clinicas, evolucion y respuesta a los tratamien-
tos. El perfil de expresion génica evaluado mediante
microarreglos de acido desoxirribonucleico (ADN) ha
llevado al reconocimiento de subtipos moleculares de
CM con caracteristicas diferentes en cuanto a inciden-
cia, etnicidad/raza, distribucion de los factores de ries-
g0, prondstico, respuesta a tratamientos y sobrevida™.
Los tipos moleculares identificados originalmente son:
luminal A, luminal B, HER 2 simil, basal simil, y nor-
mal simil mamario, con la identificacion de un nuevo
subtipo a partir de estudios mas recientes denominado
claudin-low®.

Las técnicas empleadas para la identificacion de los
subtipos moleculares son complejas, costosas y no dis-
ponibles ampliamente. Por tal motivo se han buscado al-
ternativas que permitan obtener un nivel similar de in-
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formacion a través de técnicas facilmente disponibles.
Diversos estudios han demostrado que el CM puede ser
clasificado de forma similar a lo definido por el perfil de
expresion génica en subtipos que resultan de la combi-
nacion de HER2, RE y RP mediante inmunohistoquimi-
ca (IHQ), representando una alternativa valida para el
manejo clinico y menos costosa y compleja que los
estudios moleculares”™.

Previamente nuestro grupo reporto en pacientes uru-
guayas la frecuencia de los subtipos de CM resultantes
de la combinacion de la expresion tumoral por IHQ de
HER2, RE y RP y larelacion de dichos subtipos con las
caracteristicas clinico patologicas''?.

Objetivos

Analizar la sobrevida libre de enfermedad de los subti-
pos de cancer mamario en pacientes uruguayas con CM
operable, definidos en base a la expresion tumoral de
HER2, RE y RP evaluada mediante IHQ. Segtin nuestro
conocimiento se trata del primer estudio en Uruguay y
Latinoamérica en analizar la sobrevida de pacientes con
CM de acuerdo al perfil biolégico, lo cual le confiere
especial interés

Material y método

Se analizaron las historias clinicas de pacientes de
sexo femenino intervenidas quirtirgicamente por CM
invasivo estadio I-11I, entre marzo de 2006 y marzo de
2008, en los servicios/departamentos de oncologia de
cuatro instituciones de Montevideo: Hospital de Clini-
cas, Hospital Central de las Fuerzas Armadas, Centro
de Asistencia del Sindicato Médico del Uruguay
(CASMU) e Instituto Nacional del Cancer (INCA).

Se incluyeron en el estudio aquellas pacientes con
determinacion disponible de RE, RP y HER2 en el tu-
mor primario por IHQ, y con un seguimiento minimo de
30 meses desde el momento de la cirugia.

De las historias clinicas se obtuvieron datos de:
edad, tipo histologico, grado histologico, tamafio tumo-
ral, estatus ganglionar axilar, estadio, segun la clasifica-
cion TNM"Y, estatus de HER2, RE y RP mediante THQ,
y evolucion clinica para el calculo de la sobrevida libre
de enfermedad (SVLE). Para el analisis y reporte de es-
tos datos se mantuvo el anonimato de las pacientes.

Los estudios de IHQ para la determinacion del esta-
tus del RE y RP se realizaron con anticuerpos monoclo-
nales y sistema de deteccion provisto por el fabricante,
considerandose positivos aquellos con inmunotincion >
1% de RE y/o RP a nivel nuclear de las células tumora-
les.

Para analizar la presencia de sobreexpresion del
HER2 se utilizo Herceptest. Se consider6 positivo el re-
sultado con inmunotincién de membrana 3+, definido
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como la tincion de membrana completa e intensa en mas
de 10% de las células cancerosas, segun las recomenda-
ciones vigentes en el periodo de estudio de las pacien-
tes.

Se definieron tres subtipos en base a la expresion tu-
moral positiva o negativa por IHQ de HER2, RE y RP:

1) RRHH+, HER2- : RE+ y/o RP+, HER2-; RE-/RP+,
HER2-; RE+/RP-, HER2-

2) HER2+: RE/RP+ o0 -, HER2+

3) RE-, RP-, HER2- (triple negativo).

La SVLE fue medida desde el momento de la ciru-
gia hasta el ultimo seguimiento, o hasta que ocurriera
uno de los siguientes eventos: recidiva local, regional o
recidiva a distancia.

Para el analisis estadistico se utilizo el método de
Kaplan Meier y la diferencia de sobrevida entre los sub-
tipos se evalud mediante el test de log rank. Se us6 un ni-
vel de significancia estadistica de p <0,05. El paquete
estadistico usado fue el SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago
IL, EEUU, 2000).

Resultados

Se incluyeron 169 pacientes, 44 de ellas fueron del De-
partamento de Oncologia Clinica del CASMU, 27 del
Servicio de Oncologia Clinica del Hospital de Clinicas,
52 del INCA y 46 del Servicio de Oncologia del Hospi-
tal Central de las Fuerzas Armadas. La edad mediana de
las pacientes fue de 55 afos (rango 30-85).

De las 169 pacientes, 123 fueron RRHH+/HER 2-
(73 %), 32 triple negativas (TN) (19 %) y 14 HER2+
(8%) (tabla 1).

Elresto de las caracteristicas clinico-patologicas pa-
ra el total de las pacientes se muestra en la tabla 1, donde
se aprecia que eran favorables desde el punto de vista
clinico-patologico para aproximadamente la mitad de
las pacientes: tumores pequefios T1 (47%), ganglios
axilares negativos (47%), grado histologico I o I1 (60%).
Luego de un seguimiento mediano de 39,9 meses se de-
tectaron 28 recidivas, falleciendo nueve de estas pacien-
tes. Un total de 141 pacientes estaban vivas sin
enfermedad al final del periodo de seguimiento.

La SVLE a dos afios fue de 92,3% para todas las pa-
cientes (figura 1). La SVLE a dos afios segtn subtipo
biologico fue de 94% paralas RRHH +/HER2-,91% pa-
ralas TNy 71,4%para las HER2+ (figura 2). El analisis
de las curvas de sobrevida evidencia que las pacientes
HER2+ presentaron una SVLE significativamente mas
breve que las pacientes RRHH+/HER2- (p=0,03) (figu-
ra 3) sin evidenciarse diferencias significativas estadis-
ticamente en la SVLE en comparacion con las pacientes
TN (p =0,11) (figura 4).

Tahla 1. Caracteristicas de las pacientes

n %

Subtipo biolégico

RRHH+ / HER2- 123 73

N 32 17

HER 2+ 14 10
Estadio patologico (TNM)

I 53 313

Il 78 46,1

Il 38 224
Tamario tumoral

T1(<2cm) 80 47,3

T2 (2,1-5cm) 73 43,1

T3 (>5cm) 11 6,5

T4 5 2,9
Estatus de los ganglios axilares

Negativo 79 46,7

Positivo N1 56 33,1

N2 22 13,0

N3 12 71
Tipo histolégico

Ductal 147 87,0

Otro 22 13,0
Grado histologico

-l 101 59,7

Il 59 34,9

Sin dato 9 53
Estatus de RE y RP

RE+ RP+ 108 63,9

RE+RP- 15 8,8

RE- RP+ 9 53

RE- RP- 37 21,9
Inmunomarcacion para HER 2

0 96 56,8

1+ 46 27,2

2+ 15 88

3+ 12 7,1
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Figura 2. Sobrevida libre de enfermedad a dos afios seguin subtipo biolégico
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Figura 4. Sobrevida libre de enfermedad a dos afios para las TN y HER2+
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Figura 5. SVLE a dos anos para las RRHH/HER2- versus TN

Se constatd una superposicion de las curvas de
SVLE de las pacientes TN y RRHH+/HER2- (p = 0,86)
(figura 5).

La sobrevida mediana no fue alcanzada globalmente
ni por subgrupo.

Discusidn

Con respecto a la prevalencia de los subtipos, los hallaz-
gos son coincidentes con nuestra publicacion anterior,
con una frecuencia de tumores HER2+ por IHQ con in-
munotincion 3+ inferior a la reportada en la literatura
(habitualmente mayor o igual a 20%), mientras que la
frecuencia del subtipo RRHH+/HER2- y TN fue algo
superior a la reportada en poblacion caucasica e hispa
na'”.

Similar a lo reportado en la literatura internacional,
laSVLE a dos afios estimada para todas las pacientes fue
de 92,3% , registrandose diferencias en el pronostico se-
gun el subtipo determinado por la expresion mediante
IHQ de RE, RP y HER2!'?.

Se demostrd que las pacientes con tumores HER2+
tienen peor prondstico que las pacientes con tumores
RRHH+/ HER2-, coincidente con lo reportado en otros
estudios"?.

Debemos considerar que del subgrupo de pacientes
HER2+, menos de 50% recibid tratamiento adyuvante
con trastuzumab, hecho que sabemos empeora su pro-
noéstico, ya que se ha demostrado que su administracion
asociada a la quimioterapia reduce significativamente el
riesgo de metastasis a distancia y muerte en estas pacien-

246

tes'"*?”. La no indicacion del tratamiento con trastuzu-
mab en muchos de estos casos fue consecuencia de que
al momento de este estudio recién se incorporaba su uso
a la practica clinica estandar en nuestro medio.

Si bien las pacientes con tumores HER2+ también
mostraron menor SVLE a dos afios con respecto a las
TN y curvas de sobrevida separadas, esta diferencia no
alcanzo niveles de significacion estadistica, lo cual po-
dria ser explicado por el bajo nimero de pacientes.

Las pacientes con RRHH+/HER2-, que habitual-
mente tienen el mejor prondstico, presentaron llamati-
vamente similar SVLE a dos afios que las pacientes TN
con curvas de sobrevida superpuestas.

Nuestros resultados difieren de los publicados por
otros estudios, ya que el subtipo TN se caracteriza por
ser un subtipo agresivo y de mal pronéstico®".

A fin de explicar el comportamiento similar de am-
bos subgrupos se analizaron si las pacientes TN presen-
taban caracteristicas clinico-patologicas favorables co-
mo, por ejemplo, estadios mas precoces al diagnostico
con respecto a las pacientes RRHH+/HER2-.

La tabla 2 muestra que si bien los tumores TN pre-
sentaron un grado histolégico mayor versus los tumores
RRHH+/HER2- (p=0,003) al igual con lo reportado en
otros estudios, no se evidenciaron otras diferencias sig-
nificativas entre estos subgrupos, tales como tamario tu-
moral y nimero de ganglios comprometidos.

Podriamos entonces inferir a partir de estos datos
que la similar SVLE a dos afios y la superposicion de las
curvas de SVLE de las pacientes RRHH+/HER2-y TN,



Rev Méd Urug 2012; 28(4):241-249

no se explicaria por diferencias en las caracteristicas
clinico-patologicas.

Una de las hipdtesis que podria explicar este com-
portamiento seria la presencia de una mayor proporcion
de pacientes de peor prondstico dentro del subgrupo de
pacientes con RRHH-+/HER2-, que corresponderia a los
tumores luminal B de la clasificacion molecular, que se
diferencian del luminal A por una mayor expresion de
genes de proliferacion, como el MK167 (que codifica
Ki-67) y ciclina B1, y menor nivel de expresion de los
RRHH"™. Si fuera posible confirmar esta hipotesis con
la determinacion del Ki-67 por IHQ a nivel tumoral (con
valores > 14% en la mayor parte de este subgrupo) po-
driamos explicar asi una similar evoluciéon de este
subgrupo con la del subgrupo TN, habitualmente de
peor prondstico.

Pensamos que nuestro estudio cuenta con algunas li-
mitaciones, ya que se trata de un estudio retrospectivo y
no se ha considerado si existié o no variabilidad en el tra-
tamiento adyuvante administrado. Otra de las limitantes
seria el tiempo mediano de seguimiento, ya que quiza un
tiempo de seguimiento mas prolongado podria ser nece-
sario para mostrar mejor la relacion entre los subtipos de
CMy el pronostico, sobre todo para pacientes con tumo-
res RRHH+/HER2- cuyo riesgo de recaida se extiende
més alla de los cinco afios™.

Otra limitante seria que el estatus del HER2 fue ana-
lizado inicamente por IHQ y no validado por la técnica
de hibridacion in situ fluorescente (FISH), que se consi-
dera el método estandar para determinacion del estatus
del HER2, ya que hay variabilidad en las tasas de falsos
positivos y negativos®®.

Ademas, nuestro estudio no incluyé a pacientes con
inmunotincioén 2+ para HER2 por la posibilidad de no
contar en todos los casos con resultados del FISH.

Conclusiones

La SVLE a dos afios de nuestras pacientes con CM es si-
milar a la reportada en la literatura. Hemos investigado
el valor pronostico de los subtipos de CM determinados
mediante la expresion por IHQ del RE, RP y HER2.

Al igual que lo reportado en otros estudios, las pa-
cientes HER2+ tienen mayor tasa de recidivas, que en
nuestras pacientes puede explicarse, no s6lo por la ma-
yor agresividad bioldgica de este subtipo, sino también
por lano indicacién en muchos de los casos del trastuzu-
mab adyuvante dada su reciente incorporacion al mo-
mento del estudio, hecho que sabemos empeora signifi-
cativamente el pronostico de estas pacientes.

Para explicar una evolucion clinica similar de las pa-
cientes RRHH+/HER2-y TN hemos planteado como hi-
poétesis una mayor proporcion de pacientes del subtipo
luminal B dentro del primer subgrupo, que podriamos

Tahla 2. Caracteristicas clinico-patologicas de las
pacientes para los subtipos RRHH+HER 2-y TN
RRHH+/HER2- N Valor de p
n=123 n=32
GHF I-II 84 (0,72) 14 (0,44) 0,003
GHF Il 32(0,28) 18 (0,56)
Ganglio negativo 60 (0,49) 16 (0,50) NS
Ganglio positivo 63 (0,51) 16 (0,50)
T1yT2 109 (0,90) 29(0,91) NS
T3y T4 12(0,10) 3(0,09)

confirmar si contaramos con la determinacion por IHQ
del Ki-67.

Creemos que seria necesario contar con estudios con
un mayor niimero de pacientes, un seguimiento mas pro-
longado y determinacion del Ki-67 para confirmar estos
resultados que pueden ser utiles para la mejor determi-
nacion del pronodstico de las pacientes uruguayas porta-
doras de CM.

Abstract

Introduction: breast cancer constitutes an heteroge-
neous disease. Two sub-types have been distinguished
through the study of the tumor expression level of hor-
mone receptors tumors, and level of HER2 expression,
among other techniques. We previously reported the
relation between these sub-types and the clinical and
pathological characteristics of Uruguayan women.

Objective: to analyse the disease-free survival
(DFS) of Uruguayan patients with breast cancer, accor-
ding to their biological sub-type, defined based on the
tumor expression of hormone receptors and HER2 ex-
pression which were assessed by immune-histological
chemistry staining.

Method: all clinical records of patients who had un-
dergone breast cancer surgery (Stages I-1II) during a
two year period were reviewed. The disease-free survi-
val rate was calculated for all patients and according to
their biological profile.

Results: forty months follow up revealed disea-
se-free survival upon two years of 92.3% for all patients;
94% for hormone receptor positive /HER2 negative pa-
tients, 91% for triple negative patients, and 71.4% for
hormone receptor positive patients.

Comparing the DFS curves, for the different
sub-types, evidenced a lower DFS for HER2+ patients
(p=0.03), and similar DFS for hormone receptor positi-
ve/HER2 negative and triple negative (p = 0.86).
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Conclusions: uruguayan patients with breast cancer
show a two-year-DFS that matches international re-
ports. HER2+ patients evidence a higher relapse rate, al-
so consistent with international reports. Similar DFS
upon two years, between hormone receptor positi-
ve/HER2 negative patients and triple negative patients
cannot be due to differences in the clinical-pathological
characteristics, thus a hypothesis is considered: there is a
larger proportion of patients of the luminal B breast can-
cer sub-type among hormone receptor positive/HER2
negative patients.

Resumo

Introducéo: o cancer de mama (CM) ¢ uma patologia
heterogénea, apresentando subtipos com diferentes ca-
racteristicas determinadas, entre outras técnicas, pelo
estudo do nivel de expressdo tumoral dos receptores
hormonais (RRHH) e do HER2. Em um artigo anterior
descrevemos a relacao entre esses subtipos e as caracte-
risticas clinico-patoldgicas em pacientes uruguaias.

Objetivo: analisar a sobrevida livre de enfermidade
(SVLE) de pacientes uruguaias com CM de acordo a seu
subtipo bioldgico, definido pela expressdo tumoral de
HER2 e RRHH avaliada por imunohistoquimica.

Material e método: foram revisados os prontudrios
de pacientes operadas por cirurgia por CM estadios I-I11
em um periodo de dois anos; realizou-se o céalculo de
SVLE de todas as pacientes e de acordo com o subtipo
biologico.

Resultados: o seguimento com uma mediana de 40
meses mostrou uma SVLE aos dois anos para todas as
pacientes de 92,3%; 94% para as pacientes
RRHH+/HER2-, 91% para a triple negativa (TN) e
71,4% para as HER2+.

A comparacdo das curvas de SVLE, segundo os dife-
rentes subtipos, mostrou uma menor SVLE para as pa-
cientes HER2+ (p = 0,03) e similar SVLE para as pa-
cientes RRHH+/HER2-y TN (p = 0,86).

Conclusdes: as pacientes uruguaias com CM apre-
sentam uma SVLE a dois anos compativel com resulta-
dos internacionais. As pacientes HER2+ apresentaram
uma taxa maior de recidivas, resultados que coincidem
comresultados internacionais. A SVLE aos dois anos si-
milar para pacientes RRHH+/HER2- e TN ndo pode ser
explicada pelas diferengas nas caracteristicas clini-
co-patologicas, considerando-se como hipdtese uma
propor¢ao maior de pacientes do subtipo luminal B entre
as pacientes RRHH+/HER2-.
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