
Expre sión del HER2/neu en pa cien tes
ve ne zo la nas con cán cer de mama lo cal men te
avan za do.

Lui sa Mo ra les1,2, Aldo Rei go sa1,3, Eduar do Ca lei ras4,5, Ri chard Mora2, Nu ria Ma rre ro4,
Elié cer Pa ya res4, Kar la Mo li na1y Luis Su cre4.

1Cen tro de Inves ti ga cio nes Mé di cas y Bio tec no ló gi cas, 2De par ta men to de Far ma co lo gía,
3De par ta men to de Mor fo fi sio pa to lo gía, Uni ver si dad de Ca ra bo bo, 
4Insti tu to de Onco lo gía “Dr. Mi guel Pé rez Ca rre ño” y 5Uni dad de Ana to mía Pa to ló gi ca,
Hos pi tal Me tro po li ta no del Nor te. Va len cia, Ve ne zue la. 

Palabras clave: HER2/neu, cáncer de mama, inmunohistoquímica, pronóstico,
fac tor predictivo.

Re su men. Co no cer el pro nós ti co de un pa cien te con cán cer per mi te ele -
gir la te ra péu ti ca más apro pia da. Se ha re la cio na do la ex pre sión del
HER2/neu con un pro nós ti co des fa vo ra ble en pa cien tes con car ci no ma in fil -
tran te de mama, ra zón por la cual, se plan tea como pro pó si to ana li zar su va -
lor pro nós ti co y pre dic ti vo en pa cien tes con cán cer de mama, lo cal men te
avan za do, tra ta das en el Insti tu to de Onco lo gía “Dr. Mi guel Pé rez Ca rre ño”.
Se re co pi ló in for ma ción de 58 pa cien tes, acer ca de sus da tos per so na les, así
como del tra ta mien to re ci bi do, su res pues ta clí ni ca, los da tos del re por te de
biop sia, gra do his to ló gi co, gra do nu clear, es ta do gan glio nar y evo lu ción de la
pa cien te. La de ter mi na ción de la ex pre sión del HER2/neu se rea li zó me dian te 
in mu nohis to quí mi ca, uti li zan do la téc ni ca de avi di na-es trep ta vi di na-pe ro xi da -
sa. Para la in ter pre ta ción del HER2/neu se asig nó una pun tua ción de 0 a 3+
acor de con las pau tas de in ter pre ta ción del Her cep-Test (DAKO); 37,9% de los 
ca sos pre sen tó ex pre sión del HER2/neu en la mem bra na de las cé lu las neo plá -
si cas. El es ta do gan glio nar y el es ta do de los re cep to res hor mo na les re sul ta -
ron ser va ria bles pro nós ti cas sig ni fi ca ti vas para pre de cir el in ter va lo li bre de
en fer me dad. Las pa cien tes con fuer te ex pre sión de la on co pro teí na pa re cie ran 
te ner una ten den cia a la qui mio rre sis ten cia con el ré gi men FAC (5-fluo ra ci -
lo-do xo rru bi ci na-ci clo fos fa mi da). La ex pre sión del re cep tor HER2/neu está re -
la cio na da con una re duc ción del in ter va lo li bre de en fer me dad y la so bre vi da
glo bal, en las pa cien tes con car ci no ma duc tal in fil tran te de mama, lo cal men -
te avan za do, lo cual con fir ma que es un buen fac tor pro nós ti co.
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Ab stract. To know the prog no sis of a pa tient with can cer al lows choos ing 
the most ap pro pri ate ther a peu tic. The ex pres sion of the oncogen HER2/neu
has been re lated to an un fa vour able prog no sis in pa tients with in fil trat ing
breast car ci noma, for this rea son, the pur pose of this work was to an a lyze its
pre dic tive and prog nos tic value in pa tients with lo cally ad vanced breast can -
cer, treated in the Oncological In sti tute “Dr Miguel Perez Carreño”. In for ma -
tion about per sonal data of 58 pa tients was com piled, as well as the re ceived
treat ment, clin i cal re sponse data of the bi opsy re port, histological grade, nu -
clear grade, node sta tus and evo lu tion of the pa tient. The de ter mi na tion of
the HER2/neu ex pres sion was made by inmunohistochemistry, us ing the
avidina-estreptavidin-peroxidasa tech nique. For the in ter pre ta tion of the
HER2/neu, an agreed score from 0 to 3+ was as signed, us ing the guide lines
of in ter pre ta tion of the Hercep-Test (DAKO). 37.9% of the cases dis played ex -
pres sion of the HER2/neu in the mem brane of the tu mour cells. The node
state and the hor monal re cep tors state turned out to be sig nif i cant to pre dict 
the dis ease-free in ter val. Pa tients with strong oncoprotein ex pres sion seem to
have a quimioresistant ten dency to the FAC (5-fluorouracil, doxorubicin and
cyclophosphamide) re gime. The ex pres sion of the HER2/neu re cep tor is re -
lated to a re duc tion of the the dis ease-free in ter val and global sur vival in pa -
tients with in fil trat ing ductal breast car ci noma lo cally ad vanced, con firm ing,
in this work, to be a good prog nos tic fac tor.

Recibido: 22-01-2007. Aceptado: 26-06-2007.

INTRODUCCIÓN

El cán cer de mama re pre sen ta un gran 
pro ble ma sa ni ta rio. En tér mi nos ge ne ra les,
se ha ob ser va do un au men to glo bal en su
in ci den cia, lo que pu die ra ser de bi do al de -
sa rro llo de cam pa ñas más in ten sas de de -
tec ción, sin em bar go, exis te evi den cia de
que se está pro du cien do un in cre men to
real, cu yas cau sas son en gran par te des co -
no ci dos (1).

En los paí ses in dus tria li za dos el cán cer 
de mama re pre sen ta la prin ci pal cau sa de
muer te on co ló gi ca en la po bla ción fe me ni -

na, se ha ob ser va do un in cre men to en el
diag nós ti co de esta pa to lo gía en los es ta -
dios I y II, que re pre sen tan apro xi ma da men -
te el 75% de la to ta li dad de los ca sos que se 
diag nos ti can; esta rea li dad es muy di fe ren te 
en Ve ne zue la, don de el ma yor por cen ta je de 
los diag nós ti cos de cán cer de mama se rea -
li za en los es ta dios III y IV (2, 3).

La evo lu ción clí ni ca de las pa cien tes
con cán cer in fil tran te de la glán du la ma ma -
ria es muy va ria ble, de bi do en par te, a di ver -
sos pa tro nes de cre ci mien to y va ria das res -
pues tas al tra ta mien to sis té mi co, así como a 
múl ti ples fac to res que se han im pli ca do en
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el pro nós ti co de es tas pa cien tes. En el caso
par ti cu lar del car ci no ma in fil tran te de
mama lo cal men te avan za do (es ta dios IIb,
IIIa y IIIb), un ter cio de las pa cien tes pre sen -
ta rá re ci di va y apro xi ma da men te la mi tad de 
ese ter cio mo ri rá de la en fer me dad (4).

El co no cer el pro nós ti co de un pa cien -
te con cán cer per mi te, en tre otras co sas,
ele gir la te ra péu ti ca más apro pia da, eva luar 
la efi ca cia del tra ta mien to, in for mar al pa -
cien te o a sus fa mi lia res acer ca de la po si -
ble evo lu ción, y ma ne jar ra cio nal men te las
even tua les com pli ca cio nes que pue dan apa -
re cer en el cur so de la en fer me dad.

Entre los prin ci pa les ele men tos para es -
ta ble cer un pro nós ti co se en cuen tran la ex -
ten sión ana tó mi ca de la en fer me dad y las ca -
rac te rís ti cas bio ló gi cas del tu mor. En el cán -
cer de mama, el ta ma ño de la neo pla sia (T)
y la pre sen cia o no de me tás ta sis axi la res
(N) o a dis tan cia (M), es de cir, el es ta dio clí -
ni co, ha de mos tra do una es tre cha aso cia -
ción con la evo lu ción de la en fer me dad (5).

Las ca rac te rís ti cas bio ló gi cas del tu -
mor in clu yen el tipo y gra do his to ló gi cos, la 
in va sión vas cu lar, la ac ti vi dad pro li fe ra ti va
de las cé lu las neo plá si cas, la pre sen cia de
re cep to res hor mo na les (es tro gé ni cos y pro -
ges tá ge nos), mar ca do res ge né ti cos ta les
como la am pli fi ca ción de on co ge nes
(HER-2/ neu), de lec ción de ge nes su pre so -
res, mu ta cio nes (p53, bcl2), pre sen cia de
nue vos va sos san guí neos pró xi mos al tu mor
(an gio gé ne sis) y la pre sen cia de mi cro me -
tás ta sis en mé du la ósea, de tec ta da por an ti -
cuer pos mo no clo na les (6,7). Así mis mo, de -
ben ser con si de ra dos otros fac to res pro nós ti -
cos, en tre ellos la edad de la pa cien te (8, 9).

En vir tud de la ne ce si dad de de sa rro -
llar tra ta mien tos más efec ti vos y es pe cí fi -
cos, se re quie ren mar ca do res que per mi tan
pre de cir más acer ta da men te el be ne fi cio te -
ra péu ti co. El HER-2/neu es un on co gén lo -
ca li za do en el cro mo so ma 17, que se ex pre -
sa en apro xi ma da men te el 30% de las pa -
cien tes con cán cer de mama. La ex pre sión

de este on co gén está aso cia da a la pro gre -
sión y evo lu ción des fa vo ra ble del cán cer de
mama (10-14). A ni vel na cio nal no se co no -
cen tra ba jos pu bli ca dos so bre su uti li dad
como fac tor pro nós ti co, por lo tan to y co -
no cien do que el mis mo es sus cep ti ble de
ser una dia na te ra péu ti ca, se plan tea como
pro pó si to, de este tra ba jo, ana li zar su va lor
pro nós ti co y pre dic ti vo en pa cien tes con
cán cer lo cal men te avan za do, tra ta das en el
Insti tu to de Onco lo gía “Dr. Mi guel Pé rez
Ca rre ño” de Va len cia, Ve ne zue la, para así
con tri buir a es ta ble cer si las pa cien tes ve -
ne zo la nas se com por tan de for ma si mi lar a
las de otros países.

MATERIAL Y MÉTODOS

Me dian te la re vi sión de his to rias mé di -
cas del ar chi vo del Insti tu to de Onco lo gía
“Dr. Mi guel Pé rez Ca rre ño” (IOMPC), se
iden ti fi ca ron las pa cien tes con diag nós ti co
ana to mo pa to ló gi co de car ci no ma duc tal in -
fil tran te, cuya eva lua ción clí ni ca, rea li za da
por el Ser vi cio de Pa to lo gía Ma ma ria, las es -
ta ti fi có como IIb, IIIa o IIIb, se gún los cri te -
rios de la Ame ri can Joint Com mit tee of
Can cer (AJCC) del año 1997. Se ex clu ye ron 
aque llas pa cien tes con un diag nós ti co ana -
to mo pa to ló gi co dis tin to al ade no car ci no ma 
duc tal in fil tran te, pa cien tes de sexo mas cu -
li no, pa cien tes con la en fer me dad en es ta -
dios clí ni cos tem pra nos (I y IIa) o en fer me -
dad en es ta dio IV, pa cien tes con se gui mien -
to me nor de 24 me ses, pa cien tes cuyo blo -
que de pa ra fi na no se en con tró al ma ce na do 
en el Ser vi cio de Ana to mía Pa to ló gi ca del
IOMPC, o se en con tró en mal es ta do para
su pro ce sa mien to y pa cien tes con se gun das
neo pla sias ma lig nas pri ma rias sin cró ni cas
y/o metacrónicas.

Se se lec cio na ron 58 pa cien tes, de los
cua les se re co pi ló in for ma ción acer ca de
da tos per so na les, edad e in for ma ción so bre
el tra ta mien to re ci bi do: tipo de qui mio te ra -
pía neoad yu van te y ad yu van te, tipo de ci ru -
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gía, ra dio te ra pia, se es pe ci fi có la tem po ra li -
dad de los mis mos y la res pues ta clí ni ca al
tra ta mien to neoad yu van te. Se re co gie ron
los da tos del in for me de biop sia: pre sen cia
o no de tu mor y el ta ma ño del mis mo en la
pie za de mas tec to mía, pos te rior al tra ta -
mien to neoad yu van te, gra do his to ló gi co,
gra do nu clear, es ta do gan glio nar, evo lu ción 
de la pa cien te es pe ci fi can do la pre sen cia de 
re caí das, pro gre sión de en fer me dad o muer -
te y el tiem po en el cual su ce die ron. To dos
es tos da tos fue ron asen ta dos en un for mu la -
rio (en cues ta se mies truc tu ra da) pre via men -
te elaborado.

De las pa cien tes eva lua das, 52 re ci bie -
ron qui mio te ra pia neoad yu van te (qui mio te -
ra pia pri ma ria pre via al pro ce di mien to qui -
rúr gi co ra di cal), en base al ré gi men FAC
(Fluo ra ci lo, Adria mi ci na, Ci clo fos fa mi da) a
do sis es tán dar, por 3 ci clos; 8 pa cien tes no
re ci bie ron neoad yu van cia o re ci bie ron un
ré gi men dis tin to al FAC (CMF: ci clo fos fa mi -
da, me tro te xa te, fluo ra ci lo). En las 50 pa -
cien tes que re ci bie ron FAC, se eva luó la res -
pues ta clí ni ca, ob te nien do un pro me dio de
las me di das del tu mor pri ma rio pre vio al
ini cio del tra ta mien to y a las me di das to ma -
das a las tres se ma nas pos te rior al ter cer ci -
clo de qui mio te ra pia neoad yu van te y la res -
pues ta pa to ló gi ca, de acuer do a si el in for -
me de biop sia de la mas tec to mía re por ta o
no tu mor in fil tran te. Se tomó como res -
pues ta com ple ta, clí ni ca o pa to ló gi ca, la no 
evi den cia de tu mor clí ni ca men te eva lua ble
pos te rior a cul mi nar la neoad yu van cia o la
no evi den cia de tu mor in fil tran te en el in -
for me de biop sia de la mas tec to mía, res pec -
ti va men te. Las res pues tas par cia les se re la -
cio na ron a las dis mi nu cio nes de las di men -
sio nes, del tu mor pri ma rio en tre el 50 y el
99%. Au men tos me no res al 25% o dis mi nu -
cio nes me no res al 50% se to ma ron como es -
ta bi li za ción de en fer me dad. Y au men tos por 
en ci ma del 25% y/o apa ri ción de nue vas le -
sio nes se co rres pon die ron con progresión
de enfermedad.

El pro ce sa mien to del blo que ce lu lar
para la de ter mi na ción de la ex pre sión del
HER2/neu, se rea li zó en la Uni dad de Ana -
to mía Pa to ló gi ca del Hos pi tal Me tro po li ta -
no del Nor te, Va len cia, es ta do Ca ra bo bo,
Ve ne zue la; se uti li za ron mues tras his to ló gi -
cas tu mo ra les em be bi das en pa ra fi na, ar chi -
va das en el Ser vi cio de Ana to mía Pa to ló gi ca 
del Insti tu to de Onco lo gía “Dr. Mi guel Pé -
rez Ca rre ño” de Va len cia. El es tu dio por in -
mu nohis to quí mi ca fue rea li za do em plean do 
la téc ni ca de avi di na-es trep ta vi di na-pe ro xi -
da sa y como cro mó ge no, la dia mi no ben ci di -
na (15). Se rea li za ron cor tes de 3 mi cras de 
to dos los te ji dos, que fue ron co lo ca dos en
por taob je tos de vi drio pre tra ta dos con
poly-L-li si na. Se des pa ra fi na ron, lue go se
co lo có pe ro xi do de hi dro ge no para in hi bir
la pe ró xi da sa en dó ge na. Pre via apli ca ción
de blo quea dor de pro teí nas ines pe cí fi cas, se 
de ter mi nó la ex pre sión del HER2/neu uti li -
zan do el Kit-5206-con an ti cuer po de co ne jo 
con tra la pro teí na HER2 hu ma na, di lui do a
0,05 mol/L. Si guien do el pro to co lo de pro -
ce di mien to re co men da do en el Ma nual de
Inter pre ta ción DAKO Her cep test. se asig nó
una pun tua ción de 0 a 3+: 0 como ne ga ti vo 
(no se ob ser va tin ción o se ob ser va en me -
nos del 10% de las cé lu las tu mo ra les); 1+
ne ga ti vo (tin ción leve, ape nas per cep ti ble
de la mem bra na en más del 10% de las cé lu -
las tu mo ra les); 2+ dé bil men te po si ti vo (tin -
ción com ple ta, dé bil a mo de ra da, de la
mem bra na en más del 10% de las cé lu las tu -
mo ra les) y 3+ in ten sa men te po si ti vo (tin -
ción com ple ta, in ten sa, de la mem bra na en
más del 10% de las células tumorales) (15).

A fin de rea li zar el aná li sis es ta dís ti co e 
in ter pre ta ción de los re sul ta dos, los da tos
fue ron pro ce sa dos a tra vés del pro gra ma es -
ta dís ti co SSPS-10 (16), por téc ni cas es ta dís -
ti cas uni va ria bles de fre cuen cia y por cen ta je, 
así como com pa ra ción de cur vas de so bre vi -
da ac tua rial de Ka plan-Meier y aná li sis mul ti -
va ria ble me dian te re gre sión lo gís ti ca de Cox 
(17). Para de ter mi nar la sig ni fi can cia es ta -
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dís ti ca se uti li zó la prue ba de Long Rank,
con un in ter va lo de con fian za del 95%.

RESULTADOS

La me dia de edad fue de 48 años ±
10,09 (Ran go: 28-71 años). Las ca rac te rís ti -
cas de las pa cien tes se ob ser va en la Ta bla I, 
don de pue den apre ciar se fre cuen cias si mi -
la res de los tres es ta dios clí ni cos en es tu -
dio.

Al ana li zar la dis tri bu ción de los ca sos
se gún los ni ve les de ex pre sión del HER2/
neu en la mem bra na de las cé lu las neo plá si -
cas, se en con tró que en 48,3% de los tu mo -
res la ex pre sión del re cep tor fue ne ga ti va,
en 13,8% se ex pre só como po si ti vo dé bil y
37,9% pre sen tó una so breex pre sión del mis -
mo (po si ti vo fuer te).

La me dia de se gui mien to fue de 42 me -
ses ± 14,03 (Ran go: 12-64 me ses). En el
aná li sis uni va ria ble a tra vés de la cur va de
so bre vi da ac tua rial de Ka plan-Meier (Fig. 1),
se apre ció que solo un caso (4,55%) de las

pacien tes cu yos tu mo res so breex pre sa ron
la pro teí na del re cep tor HER2/neu fuer te -
men te (+++), se en con tra ba li bre de en -
fer me dad en el pe rio do de se gui mien to, en 
com pa ra ción con 75% (21 ca sos) de las pa -
cien tes sin ex pre sión de la mis ma, lo cual
re sul tó es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti vo
(p < 0,001).
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TABLA I
CARACTERÍSTICAS DE LAS PACIENTES

Variable n %

Edad media 48 años ± 10,09
    £ 40 años
    > 40 años 

15
43

25,9
74,1

Estado nodal (metástasis)
    > 4 ganglios linfáticos
    1 a 3 ganglios linfáticos
    Sin metástasis ganglionar

24
17
17

41,4
29,3
29,3

Estadío clínico
    IIb
    IIIa
    IIIb

23
16
19

39,7
27,6
32,8

Grado histológico
    I
    II
    III

5
24
29

8,6
41,4
50

Receptores hormonales
    Positivos
    Negativos

26
32

44
56

Fig. 1. Esti ma dor de Ka plan-Meier. Inter va lo li -
bre de en fer me dad (ILE).



Así mis mo, se ob ser vó que la so bre vi da 
glo bal, du ran te el pe rio do de se gui mien to,
fue de 82,14% en las pa cien tes sin ex pre -
sión del HER2/neu y de 31,82% en las pa -
cien tes cu yos tu mo res ex pre sa ron fuer te -
men te la pro teí na. La prue ba de Long Rank 
mos tró di fe ren cias sig ni fi ca ti vas en las cur -
vas (p < 0,001) (Fig. 2).

El aná li sis de otras va ria bles clí ni co-pa -
to ló gi cas como la edad, es ta dio clí ni co, gra -
do his to ló gi co del tu mor, es ta do gan glio nar 
y es ta do del re cep tor hor mo nal para eva luar 
el in ter va lo li bre de en fer me dad (ILE), de -
mos tró que tan to el es ta do gan glio nar
como el es ta do de los re cep to res hor mo na -
les re sul ta ron ser va ria bles pro nós ti cas
signifi ca ti vas para pre de cir lo. En de ta lle,
87,5% de las pa cien tes con gan glios ne ga ti -
vos se en con tra ba li bre de en fer me dad al
con cluir el se gui mien to, mien tras que sólo
33,33% de las pa cien tes con gan glios po si ti -
vos lo es ta ban en di cho pe rio do (p < 0,001).
Así mis mo, el 70,37% de las pa cien tes cu yos 
tu mo res ex pre sa ban re cep to res hor mo na les 
po si ti vos, se en con tra ban li bres de en fer me -
dad, mien tras que solo lo es ta ba 29,03% de
las pa cien tes con re cep to res hor mo na les
ne ga ti vos (p < 0,05). Por otra par te, para
las va ria bles de edad me nor o igual a 40
años, es ta dio y gra do his to ló gi co, la di fe ren -
cia no re sul tó es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti va 
en las prue bas de Long Rank (Ta bla II).

Al eva luar la su per vi ven cia glo bal de
las pa cien tes con car ci no ma duc tal in fil -
tran te de mama lo cal men te avan za do, las
pa cien tes con gan glios po si ti vos pre sen ta -
ron 52,38% de su per vi ven cia, mien tras que
en las pa cien tes con gan glios ne ga ti vos,
ésta fue de 93,75%, (p < 0,005). El es ta do
de los re cep to res hor mo na les tam bién re -
sul tó un fac tor de va lor pro nós ti co sig ni fi -
ca ti vo para la su per vi ven cia de es tas pa cien -
tes, con 81,48% para las pa cien tes con re -
cep to res hor mo na les po si ti vos y de 48,39%
para las pa cien tes con re cep to res hor mo na -
les ne ga ti vos (p < 0,02). Otras va ria bles
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Fig. 2. Esti ma dor de Ka plan-Meier. Cur va de
su per vi ven cia glo bal (SG).

TABLA II
INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD (ILE)
EN PACIENTES CON CARCINOMA DUCTAL

INFILTRANTE DE MAMA LOCALMENTE
AVANZADO

Variable Intervalo libre de
enfermedad

(ILE) estimado*

Edad
    £ 40 años
    > 40 años

38,46%
51,11%

Estadio
    II b
    III a
    III b

56,52%
43,75%
42,11%

Grado histológico
    I
    II
    III

100%
42,86%

36%

Ganglios**
    Positivos
    Negativos

33,33%
87,50%

Receptores hormonales***
    Positivo
    Negativo

70,37%
29,03%

*Cur vas Ka plan Meier.    
**Prue bas Long Rank (p < 0,001).
*** Prue bas Long Rank (p< 0,05)



como la edad, es ta dio clí ni co y gra do his to -
ló gi co no mos tra ron di fe ren cias sig ni fi ca ti -
vas (Tabla III).

El aná li sis mul ti va ria ble de re gre sión
lo gís ti ca de Cox mos tró que sólo el ni vel de
ex pre sión del re cep tor HER2/neu es un fac -
tor pro nós ti co para pre de cir el in ter va lo li -
bre de en fer me dad (p < 0,001) y la so bre vi -
da glo bal (p < 0,05) de las pa cien tes con
car ci no ma duc tal in fil tran te en es ta dios lo -
cal men te avan za dos.

Se en con tró una co rre la ción po si ti va y
sig ni fi ca ti va (p < 0,01) en tre los ni ve les de
ex pre sión del HER2/neu en las cé lu las tu -
mo ra les, de ter mi na dos por in mu nohis to quí -
mi ca, y el es ta do gan glio nar; lo que in di ca
que las pa cien tes con fuer te ex pre sión del
HER2/neu tien den a pre sen tar gan glios po -
si ti vos y las pa cien tes HER2/neu ne ga ti vos
tien den a te ner gan glios ne ga ti vos. Así mis -
mo, no se en con tró co rre la ción en tre el ni -
vel de ex pre sión de la on co pro teí na y el es -
ta do de los re cep to res hor mo na les en el
tumor.

El 12,1% (7 ca sos) de las pa cien tes que 
re ci bie ron ré gi men de qui mio te ra pia
neoad yu van te, es que ma FAC, pre sen tó una
res pues ta clí ni ca com ple ta y 8,6% (5 ca sos)
una res pues ta pa to ló gi ca com ple ta; en el
caso de res pues tas par cia les, en el 55,2%
(32 ca sos) fue ron clí ni cas y 58,6% (34 ca -
sos) pa to ló gi cas; en 15,5% y 19% de las pa -
cien tes no hubo res pues ta clí ni ca y pa to ló -
gi ca al tra ta mien to, res pec ti va men te.

Al co rre la cio nar el tipo de res pues ta
clí ni ca y pa to ló gi ca se gún el ni vel de so -
breex pre sión del HER2/neu, se ob ser vó una 
ten den cia a ob te ner res pues tas com ple tas
tan to clí ni cas como pa to ló gi cas en pa cien -
tes HER2/neu ne ga ti vos; por el con tra rio,
los pa cien tes con fuer te so breex pre sión de
la on co pro teí na pa re cie ran te ner una ten -
den cia a la qui mio rre sis ten cia con el ré gi -
men FAC, sin em bar go el re du ci do nú me ro
de ca sos in va li dó la uti li za ción de mé to dos
es ta dís ti cos de prueba.

DISCUSIÓN

El in te rés prin ci pal del pre sen te tra ba jo
fue ana li zar el va lor pro nós ti co y pre dic ti vo de
la so breex pre sion del HER2/neu en pa cien tes
con ade no car ci no ma duc tal in fil tran te lo cal -
men te avan za do, tra ta das en el Insti tu to de
Onco lo gía “Dr. Mi guel Pé rez Ca rre ño”.

De las 58 pa cien tes es tu dia das, 37,9%
pre sen tó so breex pre sión del HER2/neu en
la mem bra na de las cé lu las neo plá si cas, ha -
llaz go que coin ci de con la li te ra tu ra, la cual 
si túa la so breex pre sión de esta on co pro teí -
na en apro xi ma da men te un 30% de los car -
ci no mas in fil tran tes de mama, con un ran -
go en tre el 10 y el 40% en las dis tin tas se -
ries (18, 19).

En la cur va de su per vi ven cia ac tua rial
de Ka plan-Meier, se apre ció que solo un
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TABLA III
SUPERVIVENCIA GLOBAL EN PACIENTES
CON CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE

DE MAMA, LOCALMENTE AVANZADO

Variable Sobrevida Global
(SG) estimada*

Edad
    £ 40 años
    > 40 años

46,15%
68,89%

Estadio
    II b
    III a
    III b

69,57%
62,50%
57,89%

Grado histológico
    I
    II
    III

100%
60,87%
57,14%

Ganglios**
    Positivos
    Negativos

52,38%
93,75%

Receptores hormonales***
    Positivo
    Negativo

81,48%
48,39 %

* Cur vas Ka plan Meier.    ** Prue bas Long Rank
(p<0,005).    *** Prue bas Long Rank (p<0,02).



caso de las pa cien tes cu yos tu mo res so -
breex pre sa ron la pro teí na del re cep tor
HER2/neu fuer te men te, se en con tra ba li bre 
de en fer me dad en el pe rio do de se gui mien -
to (p < 0,001). Asi mis mo, la so bre vi da glo -
bal de las pa cien tes pre sen tó un va lor de
82,14% en aque llos ca sos sin ex pre sión del
HER2/neu, lo que coin ci de am plia men te
con la li te ra tu ra, la cual se ña la que la so -
breex pre sión de la pro teí na del gen
HER2/neu es un in di ca dor in de pen dien te
de mal pro nós ti co, que pre di ce una dis mi -
nu ción tan to del in ter va lo li bre de en fer me -
dad como de la so bre vi da glo bal en pa cien -
tes con car ci no ma in fil tran te de mama
HER2/neu po si ti vas (20).

El es ta do gan glio nar y el es ta do de los
re cep to res hor mo na les re sul ta ron ser va ria -
bles pro nos ti cas sig ni fi ca ti vas para pre de cir 
el ILE. Se ob ser vó así que 87,5% de los pa -
cien tes con gan glios ne ga ti vos y 70,37% de
los pa cien tes cu yos tu mo res ex pre sa ron re -
cep to res hor mo na les po si ti vos, se en con tra -
ban li bres de en fer me dad al con cluir el se -
gui mien to. Las pa cien tes con gan glio ne ga -
ti vos mos tra ron una so bre vi da glo bal de
93,75% y en las pa cien tes con re cep to res
hor mo na les po si ti vos fue de 81,48% (p <
0,01). Estos re sul ta dos se co rres pon den
con lo ya ple na men te es ta ble ci do, que los
gan glios axi la res po si ti vos re pre sen tan un
fac tor pro nós ti co de ex traor di na ria im por -
tan cia en pa cien tes con car ci no ma in fil -
tran te de la mama. La so bre vi da glo bal, re -
ci di va, ve lo ci dad de la re ci di va y fra ca so del
tra ta mien to se co rre la cio nan con el nú me -
ro de gan glios axi la res po si ti vos. Así mis mo, 
nu me ro sos es tu dios han con fir ma do que el
pe rio do li bre de en fer me dad y la me dia de
so bre vi da glo bal son ma yo res en pa cien tes
con tu mo res re cep to res de es tró ge no y pro -
ges te ro na po si ti vos (20-23).

Al co rre la cio nar el tipo de res pues ta
clí ni ca y pa to ló gi ca se gún el ni vel de so -
breex pre sión del HER2/neu, se ob ser vó una 
ten den cia a ob te ner res pues tas com ple tas

tan to clí ni ca como pa to ló gi ca en pa cien tes
HER2/neu ne ga ti vo, por el con tra rio, los
pa cien tes con fuer te so breex pre sión de la
on co pro teí na pa re cie ran te ner una ten den -
cia a la qui mio rre sis ten cia con el ré gi men
FAC. Los re por tes de la li te ra tu ra en este
tó pi co tien den a ser con tra dic to rios, por
una par te los es tu dios re fie ren un po si ble
be ne fi cio de la te ra pia ba sa da en an tra ci cli -
nas, a do sis óp ti mas, en pa cien tes con tu -
mo res HER/2neu po si ti vos (24-26). Sin em -
bar go, otros es tu dios no con fie ren al es ta -
tus del HER2/neu ca pa ci dad para pre de cir
la res pues ta al tra ta mien to qui mio te rá pi co
(27-29). En con clu sión, la so breex pre sión
del re cep tor HER2/neu está re la cio na da
con una re duc ción del in ter va lo li bre de en -
fer me dad y de la su per vi ven cia glo bal, en
pa cien tes con car ci no ma duc tal in fil tran te
de mama lo cal men te avan za do, por lo que
pue de ser uti li za do como fac tor pro nós ti co
para pre de cir la evo lu ción de la en fer me -
dad. Por otro lado, el es ta do gan glio nar y
de los re cep to res hor mo na les pu die ran ser
fac to res in di ca do res de mal pro nós ti co, tan -
to de re duc ción del in ter va lo li bre de en fer -
me dad como de dis mi nu ción de la su per vi -
ven cia glo bal. Se en con tró una co rre la ción
po si ti va, sig ni fi ca ti va e in ver sa en tre los ni -
ve les de ex pre sión del HER2/neu en las cé -
lu las tu mo ra les, de ter mi na dos por in mu -
nohis to quí mi ca, y el es ta do gan glio nar. Los
tu mo res que so breex pre sa ron fuer te men te
el re cep tor HER2/neu mos tra ron una ten -
den cia a pre sen tar me nor res pues ta al tra -
ta mien to qui mio te rá pi co neoadyuvante,
régimen FAC.
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