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Resumen

Introduccion: el cancer de mama (CM), principal causa de muerte por cancer en la mujer
uruguaya, constituye una enfermedad heterogénea. El estudio de la expresion tumoral del
receptor del factor de crecimiento epidérmico-2 (HER?2), el receptor de estrogenos (RE) y el
receptor de progesterona (RP) permite reconocer subtipos con diferentes caracteristicas

clinico-patologicas y evolutivas.

Objetivos: conocer el perfil de expresion tumoral de HER2, RE y RP y su relacion con
caracteristicas clinico-patologicas en pacientes uruguayas con CM.

Material y método: se revisaron las historias clinicas de pacientes intervenidas
quirurgicamente por CM invasivo en un periodo de dos aiios, seleccionandose las que
contaban con la determinacion de RE, RP y HER2 mediante inmunohistoquimica. Se comparo
el perfil de expresion de estos marcadores con la edad al diagnostico, tipo y grado histologico

(GH) y estadio patologico (TNM).

Resultados: se seleccionaron 197 pacientes cuyas caracteristicas fueron edad media: 55 anos,
carcinoma ductal: 85%, GH 1-2: 59%, estadio: I-11: 75%, metastasis axilares: 51%, RE/RP+:
78%, HER2+: 10%. Se definieron tres subtipos: HER2- RE/RP+ (73%), HER2+ (10%) y triple
negativo (TN) (17%). Los subtipos TN y HER2+ se asociaron con mayor grado histologico
(p<0,05) y el TN con menor edad al diagnostico (p<0,05) que el subtipo HER2-, RE/RP+.
Conclusiones: el porcentaje de pacientes con CM invasivo subtipo HER2+ (10%) es menor
que el reportado por otros estudios (17%-28%). En concordancia con estudios previos, los
subtipos TN y HER2+ se correlacionaron con tumores mas indiferenciados y el TN se presento

en pacientes mds jovenes.

Palabras clave:

NEOPLASIAS DE LA MAMA -2 patologia.
RECEPTOR erbB-2 - andlisis.

RECEPTORES ESTROGENICOS.
RECEPTORES DE PROGESTERONA.

Keywords:

RECEPTORS, ESTROGEN.

BREAST NEOPLASMS - pathology.
RECEPTOR erbB-2 - analysis.

RECEPTORS, PROGESTERONE.

Introduccion

En nuestro pais el cancer de mama es la principal causa de
muerte por cancer en la mujer y, con exclusion del cancer
de piel no melanoma, es el cancer mas frecuente en el sexo
femenino, dando cuenta de aproximadamente 1.800 casos
nuevos y 600 muertes por afio-?,

A pesar de los adelantos en el diagnostico precoz y el
desarrollo de tratamientos mas efectivos, hasta 40% de
las pacientes con cancer de mama temprano recaeran y
falleceran a causa de la enfermedad®. Mas aun, pacientes
que se presentan con un mismo estadio al diagnostico
pueden tener una evolucién muy diferente®.

En los ultimos afios se han realizado avances signifi-
cativos en la comprension de esta heterogeneidad en la
historia natural del cancer mamario. En particular, la aten-
cion se ha centrado en la identificacion de marcadores
biologicos pronodsticos y predictivos de la respuesta al
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tratamiento. En este sentido, la identificacion de la protei-
na HER?2 codificada por el oncogén erbB2 y su validacion
como marcador prondstico y predictivo de la respuesta a
terapias dirigidas y otros tratamientos sistémicos, ha com-
plementado la informacién aportada por la determinacion
del receptor de estrogeno (RE) y del receptor de progeste-
rona (RP) contribuyendo significativamente a ajustar el
pronostico y el tratamiento de las pacientes con cancer
mamario®®, El advenimiento de la tecnologia de los
microarreglos ha hecho posible el estudio del perfil de
expresion génica (incluyendo la expresion de HER2, RE y
RP), estableciéndose clasificaciones moleculares de la
enfermedad®'®. Asi, en funcion de dicho perfil, es posi-
ble reconocer al menos cuatro subtipos bioldgicos de can-
ceres mamarios con caracteristicas clinicas, patologicas y
moleculares diversas, distinto pronostico y manejo tera-
péutico. Estos han sido denominados luminal-A (HER2-,
RE/RP+ y Ki67 bajo, entre otros marcadores), luminal-B
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(HER2-, RE/RP+ y Ki67 alto, entre otros marcadores),
HER2-simil (HER2+, RE/RP+ 0 RE/RP-) y basal simil (KER2,
RE-, RP-)®13.14),

Dada la complejidad y el alto costo de los estudios del
perfil de expresion génica, se ha investigado la relacion
entre los subtipos moleculares y los subtipos que resul-
tan de la combinacion de HER2, RE y RP estudiados me-
diante inmunohistoquimica (IHQ), encontrandose una
buena correlacion entre la clasificacion molecular y la
THQ®*19, Esta ultima, ademas de tener valor pronostico
y predictivo, tiene un costo sensiblemente menor y se
encuentra disponible para la practica clinica estandar.

Es asi que en la practica clinica, la combinacion de la
expresion tumoral de estos tres marcadores ha pasado a
tener papel pronostico al menos tan importante como los
clasicos factores prondsticos clinico-patologicos, a lo que
se agrega su valor predictivo de la respuesta de varios
tratamientos.

En el presente estudio el cancer mamario fue clasifica-
do en tres subtipos en base a la expresion tumoral positi-
va o negativa por [IHQ de HER2, RE y RP:

1) HER2-, RE/RP+=RE+/RP+, HER2-; RE-/RP+,Her2-;

RE+/RP-,HER2-

2) HER2+=RE+RP+,HER2+; RE-/RP+ HER2+; RE+/RP,

HER2+ RE~/RP-, HER2+
3) RE-,RP-, HER2- (triple negativo).

Son escasos los estudios latinoamericanos que han
estudiado la frecuencia de sobreexpresion de HER2 en
pacientes con CM¢29), Por otra parte, s6lo hemos encon-
trado un estudio latinoamericano, realizado en Brasil®,
dirigido a investigar la frecuencia de los subtipos de CM
resultantes de la combinacion de la expresion tumoral de
HER2, RE y RP y larelacion entre dichos subtipos y carac-
teristicas clinico-patologicas de la enfermedad.

Objetivos

Estudiar en pacientes uruguayas la frecuencia de los sub-
tipos de cancer mamario definidos en base a la expresion
tumoral de HER2, RE y RP evaluada mediante IHQ y com-
parar las caracteristicas clinico-patologicas de los distin-
tos subtipos.

Material y método

Se revisaron las historias clinicas de pacientes de sexo
femenino que fueron intervenidas quirdrgicamente por
cancer de mama invasivo estadio I-III, entre marzo de 2006
y marzo de 2008, en los servicios de oncologia de las insti-
tuciones de Montevideo en las que se desempeiian los
autores, seleccionandose los casos con determinacion de
RE, RP y HER2 en el tumor primario. Se obtuvieron los si-
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guientes datos: edad, tipo histoldgico, grado histoldgico,
tamario tumoral patologico, estado de los ganglios linfaticos
axilares, estadio de acuerdo con la clasificacion TNM®® y
estatus de HER2, RE y RP estudiados mediante [HQ.

Todos los estudios de THQ fueron realizados como
parte del trabajo rutinario de los departamentos de anato-
mia patologica de las instituciones donde se asistieron las
pacientes. Los receptores de estrogenos y progesterona
se determinaron mediante anticuerpos monoclonales y con
el sistema de deteccion provisto por el fabricante. Los
resultados de la inmunomarcacion fueron considerados
positivos cuando se informé inmunotincién nuclear en
>1% de las células tumorales.

El nivel de sobreexpresion de HER2 fue determinado
mediante Herceptest® (Dako, Carpinteria, CA, USA) en
95% de los casos. Los informes de los resultados de la
inmunomarcacion para HER2 se basaron en las recomen-
daciones vigentes en el periodo en que fueron estudiadas
las pacientes, clasificandose los mismos en cuatro gra-
dos: 0, ausencia de tincién de membrana; 1+, tincion de
membrana parcial y débil; 2+, tincién de membrana com-
pleta y débil en menos de 10% de las células cancerosas
invasivas; 3+, tincion de membrana completa ¢ intensa en
mas de 10% de las células cancerosas invasivas. Se consi-
derd positivo el resultado con imnunotincion 3+.

En todos los analisis estadisticos se utilizo GraphPad
InStat3 para Windows. Las diferencias en las caracteristi-
cas clinico-patologicas entre los distintos subtipos fue-
ron analizadas utilizando analisis de varianza (ANOVA)
para las variables cuantitativas y mediante chi-cuadrado/
test exacto de Fisher de dos extremos para las variables
categoricas. Se considerd estadisticamente significativo
un valor de p<0,05.

El manejo de los datos se realizéo manteniendo el ano-
nimato de las pacientes.

Resultados

El analisis incluyd 197 pacientes de sexo femenino con
cancer de mama invasivo, 74 (38%) asistidas en el Institu-
to Nacional del Cancer; 48 (24%) en el Hospital Central de
las Fuerzas Armadas; 47 (24%) en el Centro de Asistencia
del Sindicato Médico del Uruguay (CASMU), y 28 (14%)
en el Hospital de Clinicas. Con respecto a la zona geogra-
fica, procedieron de Montevideo 185 de las 197 pacientes
(94%).

La edad media fue 55 afos (DS: 11.55; rango: 24-85
afios), siendo 67% mayor de 50 afios. El resto de las carac-
teristicas se muestra en la tabla 1. Aproximadamente la
mitad de las pacientes presentd caracteristicas clinico-
patologicas favorables, tales como un pequefio tamafio
tumoral (T<2cm: 46%), ganglios linfaticos axilares negati-
vos (51%) y grado histoldgico bajo o intermedio (59%).
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Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes
n %
Estadio patoldgico (TNM)
| 60 31
I 88 44,5
1 48 24
Sin dato 1 0,5
Tamano tumoral (patolégico)
<2cm 90 45,7
2,1a5cm 83 421
>5cm 22 11,2
Sin dato 2 1,0
Estatus de los ganglios linfaticos
axilares
Positivo 101 51,3
Negativo 95 48,2
Sin dato 1 0,5
Tipo histologico
Ductal 168 85
Otro 29 15
Grado histologico
-l 117 59
1 71 36
Sin dato 9 5
Estatus de RE y RP
RE+RP+ 126 64
RE+RP- 19 10
RE-RP+ 9 4
RE-RP- 43 22
Inmunomarcacion para HER2
0 101 51
1+ 52 26
2+ 25 13
3+ 19 10

Ademas, RE o RP, o ambas, fueron positivos en 78% de
los casos.

El resultado de la IHQ para la expresion tumoral de
HER?2 fue positivo (inmunomarcacion 3+) solamente en
10% de las pacientes. No se observaron diferencias sig-
nificativas en el porcentaje de HER2 3+ entre las institu-
ciones participantes (Fisher, p=0,45). Dado que el tiempo
de fijacion de la pieza tumoral puede influir en el resultado
de la THQ se comparo la frecuencia de HER2 3+ en las
pacientes intervenidas quirurgicamente los viernes (pro-
babilidad de fijacion durante mas de 48 horas) con la fre-
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cuencia de las que fueron intervenidas otros dias de la
semana, no observandose diferencias estadisticamente
significativas (p=0,79) (tabla 2).

De las 197 pacientes, 144 (0,73) fueron HER2-, RE/RP+,
19 (0,10) fueron HER2+ y el resto (0,17) fueron clasificadas
como triple negativas, es decir HER2-, ER/PR- (tabla 3).

Las diferencias en las caracteristicas clinico-patologi-
cas entre los tres subtipos se muestran en la tabla 4.

La edad al diagnostico fue menor en las pacientes con
el subtipo TN que en las pacientes con el subtipo HER2-,
RE/RP+ (p<0,05). Ademas, el subtipo TN se asocié con

Revista Médica del Uruguay



HER2, RE y RP en el cancer de mama en Uruguay

Tabla 2. Frecuencia de HER2 positivo
(inmunotincion 3+) de acuerdo al dia de la semana
en que se realizo la cirugia mamaria

Dia de la cirugia mamaria n HER2 3+
n %
Viernes 60 6 10*
Otro dia 133 12 9*
Sin dato 4 01 25
Total 197 19 10

* Viernes versus otro dia: p=0,79 (test de Fisher)

Tabla 3. Frecuencia de los subtipos tumorales
determinados de acuerdo con la expresion de

HER2, RE 'y RP
Subtipo n %
HER2-, RE/RP+ 144 73
RE+RP+ 115
RE+RP- 20
RE-RP+ 9
HER2 + 19 10
RE+RP+ 9
RE+RP- 1
RE-RP- 10
HER2-, RE/RP- (TN)* 34 17

*TN: triple negativo

mayor probabilidad de edad <40 afios al diagndstico (0,24)
que el subtipo HER2+ (0,16) y el HER2-, RE/RP+ (0,10)
(p=0,0268).

Se observd una asociacion estadisticamente signifi-
cativa entre el subtipo, el tipo histologico (p=0,0082) y
grado histoldgico (p=<0,0001). La probabilidad de presen-
tar tumores de tipo ductal infiltrante fue menor en las pa-
cientes con el subtipo HER2-, RE/RP+ (80%) que en las
pacientes con subtipo HER2+ (100%; p=0,0462) y TN (97%,
p=0,0186). La casi totalidad (28/29) de los carcinomas de
otra variedad histoldgica, en su mayor parte lobulillares
(18/28), fueron observados en el subtipo HER2- RE/RP+.

Las pacientes con el subtipo HER2-, RE/RP+ tuvieron
mayor probabilidad de tener tumores bien o moderada-
mente diferenciados (68%) que las pacientes con subtipo
HER?2 (26%; p=0,0016) y TN (41%, p=0,0013). Mas aun, la
frecuencia relativa de tumores grado histologico I fue 0,20
en el subtipo HER2-, RE/RP+, 0,10 en el subtipo HER2+y
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0 en el subtipo TN (p=0,035, test de chi-cuadrado).

No se encontr6 relacion entre el subtipo tumoral y el
resto de las caracteristicas estudiadas (estadio, tamafio
tumoral y estado de los ganglios linfaticos axilares).

Discusion

Nuestros resultados muestran diferencias estadisticamen-
te significativas en algunas caracteristicas clinicas y pa-
tologicas entre los tres subtipos definidos en base a la
expresion tumoral de HER2, RE y RP mediante IHQ.

La edad al diagnostico fue menor en las pacientes con
el subtipo TN y la proporcion de pacientes menores de 40
aflos fue mayor entre las portadoras de dicho subtipo.
Estos resultados son concordantes con los obtenidos en
estudios previos que han incluido pacientes hispanas®’-?®.

Por otra parte, la probabilidad de presentar tumores de
tipo ductal infiltrante y tumores pobremente diferencia-
dos (grado histolégico I1T) fue mayor en las pacientes con
CM subtipo TN o HER2+, lo cual esta de acuerdo con la
mayor agresividad bioldgica de estos subtipos y es con-
cordante con los hallazgos de estudios previos!!3-252728),

Con respecto a las posibles diferencias en el tamafio
del tumor primario, el estado de la axila y el estadio TNM
entre los subtipos definidos mediante estudio de IHQ, los
reportes previos muestran resultados diversos!'>*®, En el
presente estudio no se encontraron diferencias significa-
tivas entre los distintos subtipos cuando se comparo la
frecuencia de los estadios I-1II, el tamafio tumoral y el
estado de la axila.

En relacion con la prevalencia de cada uno de los tres
subtipos analizados, encontramos una frecuencia de tu-
mores HER2 + por IHQ (inmunotincion 3+) inferior a la
reportada en la literatura>2>2®, En efecto, tanto en estu-
dios europeos y norteamericanos como en estudios reali-
zados en paises de Latinoamérica, la prevalencia encon-
trada —con excepcion de un estudio que reportd una fre-
cuencia de 17%®Y— es igual o mayor a 20%5->?®, Por el
contrario, la frecuencia de tumores RE/RP+ fue similar a la
reportada en estudios previos, incluidos los datos de nues-
tro pafs(15-25:28-32),

Es bien sabido que ademas del umbral utilizado para
interpretar un test como positivo, los principales factores
que pueden afectar la exactitud y reproducibilidad de los
estudios de IHQ son el tipo y la duracion de la fijacion del
tejido y el anticuerpo utilizado®®. Asi, ademas de la utili-
zacion de formol tamponado, para el estudio de HER2 se
recomienda fijacion durante mas de 6 horas y menos de 48
horas®®.

Todos los estudios IHQ correspondientes a las pa-
cientes incluidas en el presente estudio fueron realizados
utilizando un tipo de fijacion adecuada (formol tamponado).
En relacion con la duracion de la fijacion, considerando
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Tabla 4. Caracteristicas clinico-patologicas de acuerdo al subtipo tumoral en las 197 pacientes estudiadas
Subtipo tumoral
Caracteristica
HER2-, RE/RP+ HER2+ HER2-, RE/RP- Valor de p*
n=144 n=19 n=34
n (FR)** n (FR)** n (FR)**
Edad, media (DS) 56,31 (11,45) 51,94 (10,17) 51,11 (11,54) 0,0290 M
<50 afios 46 (0,32) 9 (0,48) 15 (0,44)
<50 afios 98 (0,68) 10 (0,52) 19 (0,56) NS
<40 afios 14 (0,10) 3 (0,16) 8 (0,24)
>40 afios 130 (0,90) 16 (0,84) 26 (0,76) 0,0268
Tipo histologico
Ductal 116 (0,80) 19 33 (0,97)
Otro 28 (0,20) 0 1 (0,03) 0,0082
(lobulillar: 18) (lobulillar: 0)
Grado histolégico
I+l 98 (0,68) 5 (0,26) 14 (0,41)
1 39 (0,27) 12 (0,63) 20 (0,59) <0,0001
Sin dato 7 (0,05) 2 (0,11) 0
Estadio patoldgico (TNM)
| 45 (0,31) 6 (0,32) 9 (0,26)
I 61 (0,42) 8 (0,41) 19 (0,56) NS
1 37 (0,26) 5 (0,26) 6 (0,18)
Sin dato (n=1) 1 (0,01) 0 0
Tamafo tumoral
patologico
1 66 (0,46) 9 (0,47) 15 (0,44)
2 59 (0,41) 8 (0,42) 16 (0,47) NS
3 17 (0,12) 2 (0,11) 3 (0,09)
Sin dato 2 (0,01) 0 0
Ganglios linfaticos
axilares
Positivos 74 (0,51) 9 (0,47) 18 (0,53)
Negativos 70 (0,49) 9 (0,47) 16 (0,47) NS
No analizados 0 1 (0,06) 0
* Fueron excluidos los pacientes sin datos; ** FR: frecuencia relativa

que en el caso de las pacientes intervenidas quirurgica-
mente los viernes ésta podria ser superior a 48 horas, se
compard la prevalencia de estudios positivos observada
en las pacientes intervenidas los viernes con la observa-
da en las pacientes intervenidas otros dias de la semana,
no encontrandose diferencias significativas. Con respec-
to a los anticuerpos utilizados, se usé Herceptest en 95%
de los casos. En consecuencia, los factores mencionados
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no parecen explicar el bajo porcentaje de pacientes con
tumores HER2+ encontrados en nuestra serie.

Dado que tanto la edad y la raza han sido identificadas
como factores predictores independientes del subtipo de
CM®2)_ corresponde analizar si el bajo porcentaje obser-
vado en nuestro estudio podria explicarse por la seleccion
de la muestra. En efecto, las pacientes incluidas son las
que contaban con la determinacion de RE/RP y también
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de HER2, lo cual puede introducir un sesgo tanto en rela-
cion con la extension lesional como a la edad, ya que las
pacientes con axila negativa y tumor primario <1 cmYy las
mas afosas, no candidatas a tratamiento con terapias diri-
gidas contra HER2, podrian no contar con la determina-
cion de la expresion tumoral de HER2. Dado que los estu-
dios realizados muestran que el porcentaje de pacientes
con tumores HER2 positivos es mayor en las pacientes
con cancer de mama estadio II y III y en las pacientes
jovenes!32829) estos posibles sesgos no explicarian el bajo
porcentaje de CM HER2+ encontrado en nuestro estudio.

Por tltimo, es importante considerar que la sobreex-
presion de HER2 se debe en general a amplificacion del
gen y que si bien se ha reportado una fuerte asociacion
entre la sobreexpresion de la proteina determinada por
IHQ y la ampificacion del gen determinada por FISH
(“fluorescence in situ hybridization”), la tasa de discor-
dancia puede alcanzar hasta 20%, predominando los fal-
sos positivos®?. En efecto, el porcentaje de falsos positi-
vos y falsos negativos para HER2 por IHQ versus HER2
por FISH puede alcanzar 22% y 9%, respectivamente®®®.
Asi, si la expresion tumoral de HER2 se hubiera estudiado
mediante FISH en todas nuestras pacientes y asumiéra-
mos hasta 9% de falsos negativos y 0% de falso positi-
vos, el porcentaje de HER2 positivos podria haber alcan-
zado 14%, porcentaje aun inferior al reportado en los estu-
dios que evaluaron la expresion tumoral de HER2 median-
te [HQUS2,

La prevalencia de los otros dos subtipos fue ligera-
mente superior a la reportada en poblacion caucésica ¢
hispana. De forma concordante con reportes previos en
dichas poblaciones, la frecuencia de TN encontrada en
nuestro estudio fue claramente inferior a la observada en
poblacion afro-americana!-2327-29,

Conclusiones

Nuestros resultados muestran una prevalencia menor de
sobreexpresion de HER2 en los canceres mamarios invasi-
vos de pacientes uruguayas que en las de pacientes de
otros paises, tanto europeos y norteamericanos como la-
tinoamericanos. Por el contrario, la prevalencia de cance-
res mamarios invasivos RE y RP positivos es similar.

De acuerdo con estudios previos, el subtipo TN se
asoci6 con menor edad al diagnostico y al igual que el
subtipo HER2+ con mayor grado histologico, lo cual es
concordante con la mayor agresividad biologica de am-
bos subtipos.

Summary

Introduction: breast cancer, the main cause of death of
Uruguayan women, is an heterogeneous disease. Study
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of the tumoral expression of the Human Epidermal growth
factor Receptor-2 (HER2), the estrogen receptor and the
progesterone receptor enables the recognition of sub-
types with different clinical, and pathological characteris-
tics and evolution.

Objectives. to learn about the HER2, estrogen recep-
tor and progesterone receptor tumoral expression profile
and their relationship with clinical-pathological character-
istics in Uruguayan patients with breast cancer.

Method: we reviewed the medical record of patients
who underwent surgery for invasive breast cancer within
a two year period, and we selected those who had deter-
mination of estrogen receptor, progesterone receptor and
HER?2 through immune-histochemestry. We compared the
expression profile of these markers with the age at the time
of diagnosis, the histological type and degree and the
pathological status.

Results: we selected 197 patients with the following
characteristics: average age: 55 years old, ductal carci-
noma: 85%, histological degree 1-2: 59%; stage I-11: 75%,
axillary metastasis: 51%, progesterone receptor/estrogen
receptors+ (RE/RP+): 78%, HER2+: 10%. Three subtypes
were defined: HER2- RE/RP+(73%), HER2+ (10%) and triple
negative (TN) (17%). Subtypes TN and HER2+ were asso-
ciated with a greater histological degree (GH) (p<0,05) and
the TN with lower age at the time of diagnosis than the
HER2-, RE/RP+ subtype.

Conclusions: the percentage of patients with HER2+
subtype invasive breast cancer (10%) is lower than the
one reported in others studies. In accordance with previ-
ous studies, TN and HER2+ subtypes correlated with less
differentiated tumors and TN subtype occurred in younger
patients

Résumé

Introduction: le cancer de sein (CS), principal responsa-
ble de mort par cancer des uruguayennes, est une maladie
hétérogene. L’étude de I’expression tumorale du récepteur
du facteur de croissance épidermique 2 (HER-2), le
récepteur d’oestrogéne (RE) et le récepteur de progesté-
rone (RP) permet de reconnaitre des sous-types a
caractéristiques cliniques pathologiques et évolutives
variées.

Objectif: connaitre le profil de expression tumorale de
HER-2, RE et RP et leur lien avec des données cliniques
pathologiques chez des patientes uruguayennes atteintes
de cancer de sein.

Materiel et méthode: on fait la révision clinique des
patientes atteintes de CS ayant subi une intervention chi-
rurgicale pour une période de deux ans, choisissant celles
portant la détermination de HER-2, RP et RE par immuno-
histochimie. On compare le profil de manifestation de ces
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marqueurs a 1’age au diagnostic, type et degré histologi-
que (GH) et stade pathologique (TNM).

Résultats: 197 patientes furent sélectionnées dont voici
les caractéristiques: 55 ans (moyenne), 85% carcinome
ductal, 59% GH 1-2; 75% stade I- II; 51% métastase axillaire;
78% RE-RP +; 10% HER2+; trois sous-types furent définis:
HER2- RE/RP+ (73%), HER2+ (10%) et triple négatif
(TN) (17%).

Les sous-types TN et HER2+ furent associés a un degré
histologique plus grand (p<0,05) et le TN a un age plus
bas au diagnostic (p<0,05) que le sous-type HER2-, RE/
RP+.

Conclusions: le pourcentage de patientes avec CM
invasif sous-type HER2+ (10%) est inférieur a celui repor-
té par d’autres études (17%-28%). En concordance avec
des études préalables, les sous-types TN y HER2+ ont été
mis en relation avec des tumeurs plus indifférenciées et le
TN a été présent chez des patientes plus jeunes.

Resumo

Introdugdo: o cancer de mama (CM), principal causa de
morte por cancer em mulheres uruguaias, € uma doenga
heterogénea. O estudo da expressdo tumoral do receptor
do fator de crescimento epidérmico-2 (HER2), do receptor
de estrogeno (RE) e do receptor de progesterona (RP)
permite reconhecer subtipos com diferentes caracteristi-
cas clinico-patolédgicas e de evolugao.

Objetivos: conhecer o perfil de expressdo tumoral de
HERZ2, RE e RP ¢ sua relagdo com as caracteristicas clini-
co-patoldgicas em pacientes uruguaias com CM.

Material e método: os prontuarios de pacientes
submetidas a cirurgia por CM invasivo em um periodo de
dois anos foram revisados. Foram selecionadas as que
incluiam a determinagdo de RE, RP ¢ HER2 por imuno-
histoquimica. O perfil de expressdo destes marcadores foi
comparado com a idade no momento do diagndstico, tipo
e grau histologico (GH) e estadio patoldgico (TNM).

Resultados: foram selecionadas 197 pacientes cujas
caracteristicas eram idade media: 55 anos, carcinoma
ductal: 85%, GH 1-2: 59%, estadio: I-II: 75%, metastases
axilares: 51%, RE/RP+: 78%, HER2+: 10%. Foram defini-
dos trés subtipos: HER2- RE/RP+ (73%), HER2+ (10%) e
triplo negativo (TN) (17%). Os subtipos TN ¢ HER2+
estavam associados a um maior grau histologico (p<0,05)
¢ 0 TN com menor idade no momento do diagnostico
(p<0,05) que o subtipo HER2-, RE/RP+.

Conclusées: a porcentagem de pacientes com CM in-
vasivo subtipo HER2+ (10%) ¢ menor que o informado
por outros estudos (17%-28%). No entanto houve con-
cordancia com estudos anteriores nos quais os subtipos
TN e HER2+ estavam correlacionados com tumores mais
indiferenciados ¢ o TN em pacientes mas jovens.
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