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ENDOMETRIO.

INSTITUTO DE ONCOLOGIA “DR MIGUEL PEREZ CARRENO”
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RESUMEN

La investigacion tiene como propoésito determinar la
sobreexposicion de HER2 en el adenocarcinoma de endometrio
de pacientes que acudieron al Servicio de Ginecologia
Oncolégica del Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez
Carrefio” de Valencia, estado Carabobo durante el lapso 2007-
2012. Desde el punto de vista epidemiolégico es una
investigacion observacional, descriptiva de corte transversal. La
poblacion estuvo representada por las pacientes con
adenocarcinoma de endometrio que ingresaron a la consulta del
Servicio de Ginecologia Oncoldgica en el lapso comprendido
entre el 1 de enero del 2007 al 30 de diciembre 2012. Los datos
recolectados a través de un cuestionario se analizaron
cuantitativamente. El grupo etario mas frecuente con
adenocarcinoma de endometrio fue entre los 51 a 60 afos. El
35,7% de los casos estudiados se encontraron estadificados
como IB. EI tipo histolégico encontrado fue 100%
adenocarcinoma endometrioide. El grado histolégico mas
comun fue grado 1 y 3. Con un 7,2% de sobreexpresiéon de la
oncoproteina HER2. EI conocimiento del comportamiento de
ciertos marcadores inmunohistoquimicos, en determinadas
patologias aporta informaciéon util para la implementacion de
estrategias terapéuticas.

Palabras Claves: Adenocarcinoma de endometrio, sobreexpresion
de HERZ2, estadio, tipo histolédgico, diferenciacion.
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ABSTRACT

This research aims was to determine the exposure of HER2 in
adenocarcinoma of the endometrium in patients attending the
Gynecologic Oncology Service , Institute of Oncology " Dr. Miguel
Perez Carreno" in Valencia , Carabobo during the period from 2007
to 2012 . From an epidemiological point of view it is an
observational, cross-sectional descriptive study. The population
was represented by patients with endometrial adenocarcinoma who
attended external consult in the Gynecological Oncology Service in
the period between 1 January 2007 to 30 December 2012. Data
collected through a questionnaire were analyzed quantitatively. The
most common age group with endometrial adenocarcinoma was
between 51 to 60 years. 35,7% of the cases studied were found
staged as IB. The histological type was found 100 % endometrioid
adenocarcinoma. The most common histologic grade was grade 1
and 3. With 7,2% of HER2 oncoprotein overexpression . Knowledge
of the behavior of certain immunohistochemical markers in certain
pathologies is useful as it provides information that could help in
therapeutic strategies.

Keywords: Endometrial adenocarcinoma, HER2 overexpression,
stage, histological type, differentiation.



INTRODUCCION

El cancer de endometrio es una de las neoplasias mas frecuentes del aparato
genital femenino y la de prondstico mas favorable. En la patogenia de esta entidad se
ha involucrado el hiperestrogenismo o la exposicion prolongada a estrégenos sin la
compensacion de la progesterona’ ello conduce a un crecimiento y proliferacion del
endometrio que lleva desde la hiperplasia simple al adenocarcinoma invasor?, ademas
se ha sefialado que el grado de diferenciacién tumoral influye en la historia natural y el

tratamiento®.

En Venezuela segun el Registro Nacional de Tumores de la Direccion de
Oncologia del Ministerio del Poder Popular para la Salud, el cancer de endometrio
ocupa el tercer lugar entre los carcinomas de la mujer, después del carcinoma mamario
y del carcinoma cervical uterino y, con una incidencia promedio de 2,81 por 100000
mujeres en el lapso 1980-1994 y para el afio 1998 habia disminuido a 1,78 por

100000%, cifra que persiste para el 2004 *.

La incidencia en Venezuela es relativamente baja si se compara con la de
Espafia y Estados Unidos donde representa el 6% de los tumores malignos de la mujer,
la cuarta forma de cancer mas frecuente en la mujer norteamericana y la segunda en
Espafria, después del cancer de mama. Al respecto la American Cancer society ° sefiala
que en el 2008 se diagnosticaron en EE.UU 40.000 casos nuevos de adenocarcinoma

de endometrio con 7470 muertes debidas a esta enfermedad.

Segun el Anuario de Mortalidad del Ministerio del Poder Popular para la Salud ®’
en Venezuela ocasiond 99 muertes durante el afio 2006 y para el 2008, 137
defunciones, ubicandose el mayor numero entre los 65 y 69 anos (43 fallecimientos),
mientras que en el estado Carabobo se reportaron 43 muertes en el afio 2008,
predominando entre los 45 y 64 afios de edad, llamando la atencion que estadisticas

estadales no coinciden con el resto de las entidades del pais.



Actualmente la supervivencia global alcanza un 76,8% de los casos, con un 85%
de pacientes en los que el diagnostico se efectua cuando la patologia se limita al
utero®. De alli que es imprescindible la determinacion de la extension real de la
enfermedad para establecer el prondstico individual, asimismo es necesario identificar
el tipo histoldgico y el grado de diferenciacion. En los ultimos 20 afios se han realizado
una serie de estudio, sobre todo los del Grupo de Oncologia Ginecolégica (GOG)
norteamericana, que han demostrado la necesidad de evaluar los factores prondsticos
del cancer de endometrio, estos factores prondsticos se dividen en uterinos y

extrauterinos * ©

Entre los primeros figuran: (a) el tipo histologico, (b) el grado histologico, (c) la
profundidad de invasion miometrial, (d) la invasién vascular, (e) la presencia de
hiperplasia endometrial atipica, (f) la invasion del cérvix, (g) la ploidia y la tasa de

células en fase S, (h) los receptores hormonales e (i) HER2 y p53"".

Los factores extrauterinos incluyen: (a) la positividad de la citologia peritoneal,
(b) la extensién o las metastasis anexiales, (c) las metastasis a los ganglios linfaticos
pélvicos y/o para-aodrticos, y (d) las metastasis peritoneales o a visceras vecinas. Los
pacientes con afectacion extrauterina, afectacion del cérvix e invasion vascular
constituyen un grupo de alto riesgo, con una tasa de recidiva tumoral de alrededor del
65%. Por el contrario, las pacientes con tumores limitados al cuerpo del utero y sin

evidencia de invasion vascular tienen una tasa de recidiva menor. ' 12

Entre los factores prondsticos uterinos, se mencionan marcadores moleculares,
los cuales modernamente se utilizan en la atencion integral de los pacientes con este
tipo de neoplasias que permiten la deteccion, diagndstico, prondstico, valoracion del

tratamiento y evolucion de la neoplasia, ademas del diagndstico precoz de recaidas.

Entre esos marcadores de utilidad para el pronéstico del adenocarcinoma de
endometrio, se encuentra la sobreexpresion del HER2. Este es un oncogén ubicado en
el cromosoma 17, también se llama c-erb-2, receptor 2 del factor de crecimiento

epidérmico (FCE) humano; es un tipo de receptor de tirosina quinasa se ha demostrado



que esta amplificado en los cancer de mama siendo muy estudiado en este tipo de

cancer y en los de caracter inflamatorio™.

Se ha descrito la amplificacion de HER2 en otro tipo de canceres como el
carcinoma epitelial de ovario, adenocarcinoma gastrico, de vejiga, prostata, no
microcitico de pulmdn y adenocarcinoma de endometrio, aunque es menos conocido el
significado clinico del mismo, los pacientes con sobreexpresién del HER2 responden
mejor al tratamiento combinado de quimioterapia con Trastuzumab, anticuerpo
monoclonal humanizado que se dirige contra el dominio extracelular del receptor HER2,

aumentando la tasa de supervivencia de las pacientes™.

En una publicacién espafiola de Cabero Roura y Balaguero se afirma que
estudios mas recientes han puesto de manifiesto que la amplificacion del HER2 puede
tener un uso potencial en la identificacion de pacientes con un alto riesgo de desarrollar
adenocarcinoma de endometrio de mal prondstico', especialmente en lo que
corresponde a la recurrencia del cancer, observandose la sobreexpresion del marcador

en el 75% de los casos revelan Luke, Kohler, Pieper y Col '

Patoldégicamente, los carcinomas de endometrio pueden ser clasificados en: Tipo
I, que corresponden al 80% de los casos y presentan mejor pronostico, grado | o 2,
generalmente expresan receptor de estrogeno y estan asociados a mutaciones del
PTEN; y tipo Il, que corresponde al carcinoma endometrioide grado 3 y las otras
histologias (seroso, células claras, mucinosos, escamosos, indiferenciados), presentan
peor pronodstico, no tienen relacion con exposicién estrogénica y esta asociado a la

mutacién del P53, se acompaiian de altos niveles de Her 2. '®'"8

El porcentaje de sobreexpresiéon de Her 2 en estos tumores varia entre 10 a 18%
revela en el 2010, Ramirez Moreno, que este porcentaje es < del 2% en carcinomas

Tipo | Endometroides .



La revision bibliografica da cuenta de la escasa publicacion de trabajos de
investigacion sobre la sobreexpresion de HER2 en cancer de endometrio, con una
mayor publicacién bibliografica de estudios relacionados con el despistaje de este
marcador oncolégico en carcinoma de mama. No obstante no se encuentra en
Venezuela, ello resulta en un incentivo a la realizacion del presente estudio, que
aportarda conocimientos que sustenten la aplicacion de estrategias terapéuticas
basadas en el uso de la farmacogenética, como el Trastuzumab, que es un anticuerpo
monoclonal humanizado que se dirige contra el dominio extracelular del receptor HER2,
aumentando la tasa de supervivencia y disminuyendo la tasa de recurrencias; de alli el
interés de la presente investigacién que se propuso determinar la sobreexpresion del
HER2 de los pacientes con adenocarcinoma de endometrio que ingresaron en el
Servicio de Ginecologia Oncoldgica del Instituto Dr. Miguel Pérez Carrefio durante el
periodo Enero 2007 — Diciembre 2012.

En esta investigacion, se plantearon los siguientes objetivos:

Objetivos de la Investigacion

Objetivo General

Determinar la sobreexpresion de HER2 en el Adenocarcinoma de Endometrio de
pacientes que acudieron al Servicio de Ginecologia Oncolégica del Instituto de
Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carrefio” de Valencia, estado Carabobo, Venezuela
durante el lapso 2007-2012.

Objetivos Especificos

1. Distribuir las pacientes con carcinoma de endometrio del Instituto de

Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carrefio” que acudieron a la consulta de

Ginecologia Oncolégica segun su edad.



2. Detectar la sobreexposicion de HER2 en estas pacientes de acuerdo al tipo

histolégico del cancer endometrial.

3. Relacionar los resultados de la sobreexpresion del HER2 obtenidos con el

estadio de la enfermedad.

4. Analizar la expresion del HER2 de acuerdo al grado de diferenciacion.

MATERIALES Y METODOS

La presente investigaciéon se ubica en la modalidad de campo descriptiva no
experimental, observacional, de corte transversal. El Universo (N) de esta investigacion
estuvo conformado por todas las pacientes con adenocarcinoma de endometrio que
ingresaron a la consulta del Servicio de Ginecologia Oncolégica del Instituto de
Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carrefio” de Valencia, estado Carabobo, Venezuela
durante el lapso comprendido entre el 1 de enero del 2007 al 30 de diciembre 2012.
Para la eleccién de la muestra se definieron criterios de inclusion y exclusion, que se
exponen a continuacidn: Se incluyeron, a) Pacientes con diagnodstico de
adenocarcinoma de endometrio con historia clinica completa en la institucion y b)
bloques de parafina disponibles y en condiciones optimas para el estudio de

inmunohistoquimica.

Se excluyeron por lo tanto, aquellas pacientes: a) Con diagndstico de
adenocarcinoma de endometrio sin historia clinica completa en la Institucién, b) cuyo
material de biopsia (bloques de parafina) no fueron 6ptimos para el estudio y c)

bloques de parafina no disponibles.

Una vez seleccionada la muestra, se recolectaron los datos disponibles que se

encontraron en las historias clinicas, registros médicos e informes de anatomia



patolégica. Estos datos fueron: Edad, diagnostico histolégico, grado nuclear e

histolégico y estadio clinico.

El material de biopsia disponible, correspondiente a adenocarcinoma de
endometrio, se envio al laboratorio del Servicio de Anatomia Patoldgica del Instituto de
Oncologia Dr. Miguel Pérez Carrefio, para su procesamiento y posteriormente al Centro
de Investigaciones Médicas y Biotecnoldgicas de la Universidad de Carabobo
(CIMBUC) para la determinacion del perfil inmunohistoquimico, utilizando la técnica de

microarray, siendo el HER2 el marcador inmunohistoquimico realizado.

El estudio por inmunohistoquimica fue realizado empleando la técnica de
avidina-estreptavidina-peroxidasa y como cromogeno, la diaminobencidina. Se
realizaron cortes de 3 micras de todos los tejidos, que fueron colocados en portaobjetos
de vidrio pretratados con poly-L-lisina. Se desparafinaron, luego se colocé peroxido de
hidrégeno para inhibir la peroxidasa endogena. Previa aplicacion de bloqueador de
proteinas inespecificas, se determind la expresion del HER2 utilizando el Kit 567 con
anticuerpo de conejo contra la proteina HER2 humana, diluido a 0,05 mol/L. Siguiendo
el protocolo de procedimiento recomendado en el Manual de Interpretacion DAKO
Herceptest. Se asigné una puntuacion de 0 a 3+: 0 como negativo (no se observa
tincion o se observa en menos del 10% de las células tumorales); 1+ negativo (tincidon
leve, apenas perceptible de la membrana en menos del 10% de las células tumorales);
2+ débilmente positivo (tincidn completa, débil a moderada, de la membrana en mas
del 10% de las células tumorales) y 3+ intensamente positivo (tincibn completa,

intensa, de la membrana en mas del 10% de las células tumorales)"’.

Con los datos obtenidos, se realizé una base de datos, la cual, se importd
posteriormente a un paquete estadistico (Statistica v.4.0). Se calcularon los valores
absolutos y porcentuales para la variables estudiadas, se realizd test de proporciones
para comparar (p<0,05). Se analiz6 la expresion del receptor y se compararon con el
tipo histoldgico, estadio clinico y grado de diferenciacion. Se calcularon las frecuencias
absolutas y relativas para cada variable estudiada y se elaboraron tablas, donde se

presentan los resultados.



RESULTADOS

Tabla 1. Distribucién de pacientes con adenocarcinoma de endometrio segun
edad. Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carrefio”. 2007-2012

Edad F (%)
<40 2 (7,1%)
41 a 50 2 (7,1%)
51 a 60 12 (42,8%)
61a70 10 (35,1%)
> 70 2 (7,1%)
Total 28 (100%)

Se identificaron 28 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion
establecidos. En la Tabla 1 se muestra la distribucibn de pacientes con
adenocarcinoma de endometrio, en cuanto a la edad, estuvieron comprendidas en el
rango de 30 a 81 anos, el 42,8% se encontré entre las edades de 51 a 60 afios,

encontrandose en dicho rango el mayor numero de casos.

Tabla 2. Sobreexpresion de HER2 segun estadios del carcinoma de endometrio.
Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carreio”. 2007-2012



Estadio

Sobreexpresion

F (o/o) Total

IA Negativo 5(17,8%) n=5
Positivo 0 (0%)
IB Negativo 10 (35,7%) n=11
Positivo 1 (3,6 %)
I Negativo 4 (3,9%) n=4
Positivo 0 (0%)
A Negativo 2 (7,1%) n=3
Positivo 1 (3,6%)
1B Negativo 3 (10,7%) n=3
Positivo 0 (0%)
lnc Negativo 2 (7,1%) n=2
Positivo 0 (0%)
Total 28

Se evidencié que el mayor numero de casos se encontraban en estadio |, siendo
el HER2 negativo en 53.5% de los casos. La sobreexpresion del gen HER2 estuvo

presente en 2 casos (7,2%), siendo 1 caso en estadio IBy 1 en lll A.

Tabla 3. Sobreexpresion de HER2 segun grado histolégico del carcinoma de
endometrio. Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carreiio”. 2007-2012



Grado Sobreexpresion (%) Total

Histologico

1 Negativo 13 (46,4%) n=14
Positivo 1(3,6%)

2 Negativo 11 (39,3%) n=11
Positivo 0 (0%)

3 Negativo 2 (7,1%) n=3
Positivo 1(3,6%)

Total 100% 28

La frecuencia de casos fue mayor en el grupo de grado histolégico 1, siendo el
46,4% negativo para HER2 y solo 3,6% positivo. Seguido de grado histolégico 2 con un

total de 11 casos, 39,3% de ellos negativos para HER2.

El tipo histolégico mas frecuente fue el adenocarcinoma endometrioide con un

100% de los casos, siendo 92,8% negativos para HER2.

DISCUSION



El adenocarcinoma de endometrio es una de las patologias ginecoldgicas
malignas mas frecuentes en las mujeres postmenopausicas, no descartandose en
premenopausicas; conocido el proceso estrogénico que predispone a su etiopatogenia.
La concordancia de estudios internacionales avalan que la edad mas frecuente de
presentacion del adenocarcinoma de endometrio es 60 afos. En base a la distribucion
de los pacientes por grupo etario se evidencié en el presente estudio que el mayor
numero de casos se encontraban en el rango de 51 a 60 anos, datos que coinciden

con la mayoria de los estudios de cancer de endometrio a nivel mundial. *'*"

Pérez y col. en su estudio en 2007 en un grupo de pacientes similar al nuestro,
encontraron en postmenopdausicas 83% de casos de adenocarcinoma de endometrio.
Segun Bernstein y col, a edad media es de 61 anos y la frecuencia comienza a
aumentar a partir de los 50. En Espafia segun Hardisson, el grupo etario mas frecuente
de 55-59 afios. °7

La sobreexpresion del oncogén HERZ2 se relaciona con un prondstico global
precario. Respecto a la sobreexpresion de HER2 en adenocarcinoma de endometrio,
Berchuck y Col, en el afio 1991 afirma, que se presenta en el 30% de los casos y esta
sobreexpresién inmunohistoquimica del oncogén se correlaciona con un
comportamiento clinico desfavorable, muy mal pronéstico, con un aumento de las tasas
de recurrencia del cancer y alta mortalidad™. En nuestro estudio la amplificacion del
HER2 se encontré en el 17,8% de los casos, por lo que se podria hacer continuidad de

nuestro estudio para evaluar el prondstico global de estas pacientes.

Sin embargo, posteriormente, Pisani, Barbuto y Col.,, en 1995 en una
investigacion que incluyé 128 mujeres con este tipo de neoplasia encuentran que el
11% de ellas presentd sobreexpresion del HER2%, en tanto que Benedet en el afio
2000 revela que la sobreexpresion del marcador tumoral se encuentra en el 10 a 15%

|20.

de las muestras de carcinoma endometrial®; porcentajes que son inferiores a los del

presente estudio en el cual solo encontramos 7% de sobreexpresion de dicha proteina.



Sin embargo Coronado, Vidart, Lopez-Asenjo, Fasero y Colabs., no hallaron
asociacién y algunos factores de prondéstico en adenocarcinoma de endometrio como el
estadio, tipo histoldgico, invasion miometral, el grado tumoral, la atipia citoldgica, el
lavado peritoneal y el estado ganglionar, pero si encontraron relacién entre la
sobreexpresion del HER2 y la tasa de recurrencias con un riesgo relativo del 17,5; ello
implica que es 18 veces mas probable que una paciente con sobreexpresion de HER2

presente recurrencias, que aquellas que no muestren esta alteracion oncogénica?'.

Las caracteristicas de propagacién de la enfermedad dependen en parte del
grado de diferenciacion celular. Los tumores bien diferenciados tienden a limitar su
propagacion a la superficie del endometrio; la diseminacion al miometrio es menos
comun. En la paciente con tumor poco diferenciado, la invasién del miometrio ocurre
con mayor frecuencia. A menudo, la invasion del miometrio es una indicacion
precursora de complicacién de los ganglios linfaticos y de metastasis distales y, por lo
general, es independiente del grado de diferenciacion. Cuando se correlaciona la
presencia del HER2 con el grado de diferenciacién, cabe destacar que en relacion al
prondstico, sera mas incierto en pacientes con HER2 positivo y grado histoldgico
avanzado. En nuestro estudio observamos que no existia una correlacion equivalente
con lo antes expuesto, siendo en el grado histolégico 1 y 3, donde encontramos la de

sobreexpresion HER2.%

La estirpe histolégica mas frecuente encontrada en nuestro estudio fue el
adenocarcinoma endometrioide de endometrio en 100%, siendo consecuente con los
estudios revisados en donde refieren que esta variedad histologica representa
aproximadamente el mismo porcentaje de los carcinomas de endometrio. La mayoria
de los adenocarcinomas endometrioides se caracterizan histolégicamente por
presentar glandulas bien definidas revestidas por células epiteliales atipicas de
morfologia columnar o cilindrica, similares a las que se pueden observar en el
endometrio normal. El adenocarcinoma endometrioide constituye en realidad un
espectro de diferenciacion histolégica que abarca desde el adenocarcinoma bien

diferenciado, que puede ser muy dificil de distinguir de la hiperplasia compleja con



atipia, hasta el carcinoma pobremente diferenciado, que puede resultar dificil de

separar del carcinoma indiferenciado.?

CONCLUSIONES



La muestra estudiada estuvo constituida por pacientes, con edades
comprendidas entre los 30 a 81 afos, con diagndstico de adenocarcinoma de
endometrio.

El 39,3% de los casos estudiados se encontraron estadificados como IB.

En cuanto al tipo histolégico, 100% fue Adenocarcinoma endometrioide.

El grado histologico mas comun encontrado fue grado 1.

Se observo un 7,2% de sobreexpresion de la oncoproteina HER2.
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DEFINICION DE TERMINOS

Estadio de la Enfermedad: Descripcién de la gravedad de la enfermedad
endometrial, basandose en el tamano o la extension del tumor original y la presencia o

ausencia extension a otros 6érganos

Grado de Diferenciaciéon: Nivel histolégico de anormalidad de las células

neoplasicas comparadas con las células normales del endometrio.

Sobreexpresion de HER2: Verificacion inmunohistoquimica de la amplificacion
o exceso de HER2 en las células neoplasicas de pacientes con adenocarcinoma de

endometrio.

Tipo Histoldgico: Clasificacion anatomo-patolégica del tejido endometrial

neoplasico de acuerdo a las caracteristicas de las células y sustancia intercelular.



