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RESUMEN

OBJETIVOS: Ciertos marcadores biolégicos pueden
aportar informacion Gtil para la aplicacion de diversas

SUMMARY

OBJECTIVES: Some biology marketers can be ported
utile information to the application of varies new and

estrategias terapéuticas novedosas dirigidas al control de modern therapeutic strategies unfocused for the control

progresion de la enfermedad y diseminacién de células
tumorales individuales al determinar si existe correlacion
entre expresion de c-erbB-2 y el estadio tumoral, tamafio
del tumor, profundidad de invasién, grado de
diferenciacién, estado ganglionar recurrencia local y a
distancia, intervalo libre de enfermedad y sobrevida en
pacientes con adenocarcinoma de colMETODOS: Se
realiza un estudio retrospectivo donde se incluyeron 28

of the dissemination and the progression of the individual
tumoral cells to determine if exist any correlation be-
tween the c-erbB-2 expression and the tumoral state, size
of tumor, the invasion deep, differentiation grade, gan-
glion state local, and the distance recurrence, disease free
interval and super life in patients with colon adenocarci-
noma. METHODS: It's realized a retrospective study
when we included 28 patients with diagnostic of colon

pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de colon en adenocarcinoma stage |, Il, and Il underwent curative

estadios I, Il y IIl sometidos a cirugia curativa en el
periodo comprendido entre 1994 y 1998; en el Hospital
Oncolégico Padre Machado y Servicio de Anatomia
Patol6égica del Hospital Vargas de Caracas con
especimenes quirargicos (bloques de parafina) disponibles
para estudio histolégico e inmunohistoquimico y seguidos
en nuestra institucion. RESULTADOS: La sobre
expresion del c-erbB-2 fue detectada en 8 (28,57 %) de 28
pacientes. Hubo correlacion estadisticamente significativa
entre el estado ganglionar, el grado de diferenciacion
tumoral y la sobre expresion de c-erbB-2: 67 % de los
pacientes con sobre expresion +2 del c-erbB-2 tenian
ganglios positivos (P< 0,034) y eran poco diferenciados
(P<0,002).CONCLUSIONES: Los avances en biologia
molecular en el cancer de colon y recto sugieren que los
cambios moleculares que ocurren en el tumor primario
definen el pronodstico para estos pacientes. Los tumores
con sobre expresion c-erbB-2 presentan ganglios positivos
y menor grado de diferenciacion.
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surgery in the period between 1994 and 1998; in the
Oncology Hospital Padre Machado and in the Pathology
service of Hospital Vargas of Caracas, with surgery speci-
men (paraffin blocks) available to the histological studies
and continued observed in our institutioRESULTS:

The c-erbB-2 super expression were detected in 8
(28.57 %) of 28 patients. There were significant statistic
correlation between the ganglion stage, the grade of tu-
moral differentiation and the super expression of c-erbB-
2: 67 % of the patients with super expression +2 of c-
erbB-2 has positive ganglion £F0.034) tumoral diffe-
rentiation and to be poor differentiation{P.002). CON-
CLUSIONS: The advantages in molecular biology in
colon and rectal cancer suggested that the changes to be
occurring in the primary tumor define the prognostic of
all these patients. The tumors with super expressions of
c-erbB-2 presented positive ganglion and minor differen-
tiation grade.
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INTRODUCCION

| cAncer es la segunda causa de

muerte en Venezuela. En el afio

1999 se registré un total de 1 472

muertes sdOlo por cancer de co-

lon®, A pesar de las mejorias en

el tratamiento quirdrgico y
quimioterapia adyuvante, la mortalidad por
cancer colorrectal permanece elevada y la
diseminacién metastasica a higado ocurre en un
50 % de los pacientés.

Aungue el estado ganglionar es el indicador
pronéstico mas importante en el cancer de co-
lon hay creciente evidencia que este sea
insuficiente para predecir la evolucién clinica

de estos pacientes, particularmente los estadios

Il segun la clasificacion TNM (T3, T4 NO M0)
®. El conocimiento de los mecanismos
moleculares que rigen el potencial invasivo y
metastésico tienen por lo tanto implicaciones
importantes para el manejo de esta patologia.
Marcadores biologicos relevantes para el cancer
de colon pueden aportar informacion util para

la aplicacién de diversas estrategias terapéuticas

novedosas dirigidas al control de la progresioén
de la enfermedad y diseminacion de las células
tumorale$.

Los avances en la biologia molecular en el
cancer colorrectal sugieren que los cambios
moleculares del tumor primario definen el
pronéstico para los pacientes individuales. Un
largo nimero de carbohidratos y proteinas
moleculares tales como el antigeno carcino-
embrionario (ACE), la ciclina D1, el Bcl-2,
p53, p21, Ki-67, CD44, la citokeratina 19, la
inestabilidad microsatelital, la pérdida de
heterocigocidad del cromosoma 18, la
amplificacién del c-myc y los marcadores de
proliferacion celular o angiogénesis, son
considerados valores prondsticos indepen-
dientes que todavia no han sido comprobados.
La mayoria de estos estudios son retrospectivos
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o investigaciones prospectivas pequéfiasSe

ha reportado que los pacientes que expresan
CD44 vy citokeratina 19 tienen una reduccion
del intervalo libre de enfermedad y peor
sobrevid®. Segun Yamauchi y cd?. la
expresion de la ciclooxigenasa-2 puede ser usada
como marcador en la evaluacion del prondstico
y riesgo de desarrollar metastasis hepaticas en
el paciente con cancer colorrectal.

Recientemente la atencién se ha dirigido
hacia los proto-oncogenes, incluyendo el c-
erbB-2 (conocido también como HER-2/neu),
gue representan una familia de genes celulares
normales relacionados con el crecimiento celular
y diferenciacién. Hay gran evidencia que las
alteraciones en la estructura de estos genes o su
amplificacidon o sobre expresién puede jugar un
rol fundamental en la patogénesis de muchas
neoplasia®. El proto-oncogen c-erbB-2 es una
glicoproteina transmembrana con actividad
tirosin-quinasay con estructuras homadlogas con
el receptor de factor de crecimiento epidérmico
®, La tipificacién del c-erbB-2 y la sobre-
expresion de la oncoproteina ha sido
correlacionada con enfermedad avanzada, mayor
actividad mitética y la presencia de metastasis
a distancia.

El porcentaje de tumores colorrectales que
sobre-expresan c-erbB-2 es muy variable de
acuerdo a las series, con un rango que oscila
entre 20 % y 89 % de los ca$§09. La mayoria
de estos estudios no han sido consistentes en
concluir la correlaciéon entre la expresion del c-
erbB-2 y los factores clinico-patologicts
Cuatro estudios han reportado asociacion entre
la sobre-expresién del c-erbB-2 y estadios
tumorales mas avanzados, disminucion de
sobrevida o ambds*®>1). Nakae y col®
encontraron que la expresion del c-erbB-2 fue
significativamente mayor en tumores clasi-
ficados como Dukes D en comparacién con los
catalogados Dukes A, B o C. D’Emiliay cé.
obtuvieron resultados opuestos. Ninguno de
estos estudios pudo demostrar el rol
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independiente del c-erbB-2 en predecir el 1+, 2+, 6 3+. Determinamos su rol prondstico
prondstico en estos pacientes. En algunas se-mediante andlisis estadistico correlacionando
ries *® esta asociado a una peor diferenciaciéon la expresion del c-erbB-2 con el estadio, el
histolégica. tamafo del tumor, profundidad de invasion (T),

Si se confirma en estudios prospectivos y grado de diferenciacién, presencia de ganglios
retrospectivos el rol del c-erbB-2 y de otros positivos (N), recurrencia local, recurrencia a
marcadores biolégicos’ se pudiera crear un diStanCia, intervalo libre de enfermedad Yy
nuevo Sistema de estadificacién diseﬁado para sobrevida. Los criterios de eXCIUSién empleadOS
facilitar la toma de decisiones clinicas, conocer fueron antecedentes de quimioterapia o
el prondstico de los pacientes y disefiar radioterapia preoperatoria, la presencia de
estrategias terapéuticas especificas. Esto es denetastasis a distancia al momento de la cirugia
gran importancia ya que a pesar del iniCiaI, el diagnéstiCO hiStOIégiCO diferente a
conocimiento actual que se tiene sobre esta ADC Y la cirugia no curativa.
terrible enfermedad y de los adelantos hechos Previo a desparafinar e hidratar los cortes
en los métodos diagndésticos, cirugia y histolégicos, se procedié a practicar la
tratamientos adyuvantes, la cifra de muertes no recuperacién de antigenos utilizando para ello
ha descendido significativamente en el Gltimo una vaporera marca Black & Decker, colocando
lustro. las laminas durante 20 min a una temperatura de
95° C en la solucion DAK®(S1700) para dicha
recuperacién. Posteriormente, se lavaron en
tres oportunidades con agua destilada por 5
minutos. Unavez realizados los procedimientos
anteriores se continu6 con la inhibicién de la
peroxidasa enddgena incubandose el material a
temperatura ambiente por 30 minutos en una
solucion de peréxido de hidrégeno-metanol
al 3 %, (Per6xido de hidrégeno al 30 %,
Macrosearch) lavandose inmediatamente tres
veces con soluciéon de buffer fosfato a pH 7.2
(PBS) por 5 minutos cada lavado. Una vez
realizados los procedimientos anteriores se
incubaron cada uno de los casos con el siguiente
anticuerpo primario monoclonal HER2-neu

METODOS

Estudio retrospectivo realizado en el Hospi-
tal Oncolégico Padre Machado. Se incluyeron
28 pacientes con diagnéstico de adenocarci-
noma de colon en estadios I, Il y Il segln la
clasificacion de TNM del 199% sometidos a
cirugia curativa entre 1994 y 1998, con
especimenes quirurgicos (bloques de parafina)
disponibles para estudio histolégico e
inmunohistoquimico y seguidos en nuestra
institucién. Se registraron variables como la
edad, el sexo, estadio (segun la clasificacion de

TNM del AJCC de 1997), tamafio tumoral (segun
el diametro mayor del tumor; en milimetros), el
grado de diferenciacion tumoral, la expresién
de c-erbB-2, el intervalo libre de enfermedad
(meses), la recurrencia local y a distancia y el

(Dako®); dicha incubacion se llevo a cabo du-
rante 30 min a temperatura ambiente. Las
incubaciones con el anticuerpo secundario uni-
versal biotinilado unido al complejo enzimatico
(DAKO® - EnVisior®) fueron realizadas a

tiempo de sobrevida (meses) en una base detemperatura ambiente durante 10 minutos en
datos (Access para Windows 2000, Microsoft ¢aqa caso, posteriormente se hicieron 3 lavados
Corp., USA). Se investigo la expresion del c- con pBS. Finalmente los cortes de inmu-
erbB-2 revisando los bloques de parafina de los nohistoquimica fueron revelados con
tumores primarios y realizando tincién pjaminobencidina, contrastados con Hema-

inmunohistoquimica para c-erbB-2. El grado qxilina de Meyer, deshidratados con alcoholes
de expresion de este marcador se clasifico como 5 cgncentraciones crecientes y aclarados con
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xilol, para finalmente ser examinados en un siendo clasificados como NO; los cuatro
microscopio de luz, con aumentos directos que pacientes restantes (14,29 %) se clasificaron
oscilaron entre 3.5 Xy 40 X. como N1. No se encontraron pacientes N2 en

Los resultados fueron procesados con el esta serie.

Programa Estadistico paralas Ciencias Sociales La expresién del c-erbB-2 en las células
(SPSSversion 11.0). En principio se realiz6 un neoplasicas fue evaluada mediante técnica de
analisis descriptivo de las distintas variables en inmunohistoquimica. En 6 pacientes se realizo
estudio para determinar su comportamiento en Herceptest confirmatorio. Ocho pacientes
cada una de las evaluaciones realizadas. Se(28,57 %) tuvieron sobre-expresion del c-erbB-
calculé la media y moda en el caso de las 2 en el citoplasma de las células tumorales. No
variables continuas; en el caso de las variables se evidenci6 expresién en la membrana celular.

nominales, su frecuencia y porcentaje. Se evalud larelacién entre variables clinico-
Posteriormente se realizaron distintas pruebas patolégicas de los tumores y la expresion de c-
para estudiar la independencia de la expresion erhB-2. Al analizar el estadio posquirtirgico se
del c-erbB-2 con las demas variables. El nivel eyidenci6 que la mayoria de los tumores que no
de significacioru con el que se realiz6 cadauna expresaron c-erbB-2 se clasificaron como
de estas pruebas es de 0,05. En cada caso s@stadio Il (14 de un total de 20 tumores que e-
construyd la region critica correspondiente al quivale al 70 %). Llama la atencién que el 67 %
nivel de significaciéry se obtuvo el estadistico  de |os tumores que expresaron 2+ c-erbB-2

de contraste definido como Chi cuadragsg)( fueron clasificados como estadio IIl. El Ginico
Se calculé la sobrevida segun el método de tymor con expresion 3+ de c-erbB-2 fue
Kaplan-Meier. clasificado como estadio Il. Al evaluar la
profundidad de invasion en el tumor primario

RESULTADOS de colon se encontré que todas las neoplasias

con expresion acentuada del c-erbB-2 (2+y 3+)
fueron catalogadas como T3. Sin embargo, el
65 % de los tumores que no sobre-expresaron c-
erbB-2 se clasificaron como T3.

Un total de 28 pacientes con cancer de colon
fueron evaluados. La edad promedio de los
pacientes estudiados fue de 59 afios (rango de o o i
30 a 82 afios). El seguimiento promedio fue de El factor prondstico méas |mporf[ante en cancer
55 meses (rango 2 a 119 meses). La muestracolorrectal es el estado ganglionar. Cuatro

esta formada por 20 mujeres (71 %) y 8 hombres Pacientes (14,29 %) tuvieron de 1 a 3 ganglios
(29 %). La intervenciéon quirdrgica mas POSitivos para metastasis. En la muestra
frecuente fue la hemicolectomia radical derecha €Xaminadano se encontraron N2. Cabe destacar

que se realiz6 en 14 pacientes (50 %) seguida dedUe el 67 % de los pacientes con so_bre-expresién
la colectomia total en 5 pacientes (17,86 %). 2+ de c-erbB-2 en el tumor primario fueron N1

. i L y el 95 % de los pacientes que no sobre-
Al realizar el estadiaje posquirargico de los
- .. expresaron c-erbB-2 eran NO.
tumores de colon basados en la clasificacion

TNM del AJCC de 1992 se encontraron 18 El grado de diferenciacién del tumor se
pacientes estadio Il (64,29 %), 6 pacientes relaciond con la expresiép de c-erbB-2. Es de
estadio | (21,42 %) y 4 pacientes estadio Il| hacer notar que la mayoria de los tumores con

(14,29 %). La mayoria de los tumores Sobre-expresion 2+ del c-erbB-2 eran poco di-
(67,86 %) fueron clasificados histolégicamente férenciados (G Il) (67 %) mientras que el 70 %
como T3. En 85,71 % de los pacientes no se € 10 tumores que no expresaron c-erbB-2 eran

encontraron ganglios positivos para metastasis Pi€n diferenciados (G I). Todos los pacientes
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con sobre-expresion 1+ fueron moderadamente cualitativas pero no son dicotémicas o
diferenciados (G II). binomiales no se puede aplicar el modelo de

En relacion al tamafo tumoral, la mitad de regresion logistica.
los pacientes con sobre-expresiéon 1+ de c-erbB-
2 tuvieron lesiones mayores de 5 cm. Sin €M- cyadro 1. Correlacion entre las variables clinico-
bargo, el 66,66 % de los tumores con expresion patoldgicas y sobre-expresion de c-erbB-2.
2+ tenian tamafos entre 2,1y 5 cm.

Dos pacientes de toda la muestra examinada Anélisis de independencia

. . . Variables P Grados Nivel
tuvieron recurrencia local (7,14 %). Ninguno ! de d('ev
de estos pacientes tuvo sobre-expresion del c- libertad significacion
erbB-2. Cuatro pacientes (14,29 %) recurrieron
a distancia. Dos de estos pacientes no sobre-Estadio 0,157 6 50%
expresaron c-erbB-2; el nico paciente que tuvo L 8’?32 g g 02‘:
sobre-gxpresién 3+ recurri()_ a distancia. De l0S Gado de diferenciacién 0,002 6 5 %
24 pacientes que no recurrieron, 18 (75 %) no Tamafo tumoral 0,723 6 5 %
expresaron c-erbB-2. Recurrencia local 0,835 3 5%

. . Recurrencia a distancia 0,067 3 5%

El intervalo libre de enfermedad (ILE) | icrvalo libre de

promedio de los pacientes estudiados fue de 49 enfermedad 0,288 6 5 %
meses (rango de 2 a 119 meses). EI 40 % de los
pacientes que no sobre-expresaron el c-erbB-2
tuvieron un ILE prolongado (mayor a 61 meses).
Se evalud ademés la existencia de Segundos Al realizar el analisis mediante el método de
primarios en este grupo de pacientes y se Kaplan-Meier, se evidencia que de las 20
relacioné con la expresion de c-erbB-2. Del pacientesqueno sobre-expresaron c-erbB-2 tres
total de 28 pacientes Ginicamente 6 desarrollaron recaen (15 %); la primera recae a los 23 meses,
otras neoplasias. De los pacientes con tumoresla segunda a los 32 meses y la tercera a los 51
que no expresaron c-erbB-2 el 85 % no desarroll6 meses. El intervalo libre de enfermedad
un segundo primario. El 67 % de los pacientes promedio de estas pacientes fue de 103 meses,
con sobre-expresién 2+ desarrollaron un con un nivel de confianza del 95 % (87-119

segundo primario (2 pacientes con cancer de meses). De las 4 pacientes que presentaron
endometrio). sobre-expresion 1+ del c-erbB-2, sélo una recae
. . - 0, i i
Al correlacionar todas las variables clinico (22 %) alos 12 meses. El intervalo libre de
patolégicas y la sobre expresién del c-erbB-2 a enfermedad promedio de estas pacientes fue de

, A . . ., i i 0
través del nivel de significacion a demostramos 68 Meses, con un nivel (Ije confianza del 95 %
la dependencia entre el grado de diferenciacion (36-100 meses). De las 3 pacientes que

. . . - 10 + - -
y la presencia de ganglios positivos con la sobre Présentaron sobre-expresion 2+ del c-erbB-2
expresion del c-erbB-2. En otras palabras, los NiNgunarecae. La unica paciente que presento
tumores con sobre expresion de c-erbB-2 sobre-expresion 3+ del c-erbB-2 recae a los 60

presentan mayor grado de diferenciacién y una Meses. Esta paciente representa el 100 %.
alta tendencia a presentar metastasis (Figural).

ganglionares (Cuadro 1). Debido a que las  Delas 20 pacientes que no sobre-expresaron
variables que tienen relacién entre si (sobre- c-erbB-2, sdlo muere una paciente (5 %) y lo

expresion de c-erbB-2, presencia de ganglios y hace alos 11 meses. La sobrevida promedio de
grado de diferenciacién) son variables estas pacientes fue de 114 meses, con un nivel
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de confianza del 95 % (104-124 meses). a suplementar el sistema de estadificacién y
Ninguno de los pacientes que sobre-expresaronproveer las bases de implementaciéon de
c-erbB-2 mueren. La proporcion de pacientes estrategias terapéuticas basandose enla biologia
que sobrevive es del 96,43 %. del tumor. Muchos autores han tratado de
estudiar la reorganizacion de los indicadores
biol6gicos de la proliferacion celular, la
degradacion de la matriz extracelular, y la
Propercita de Fecmda en Pacientes angiogénesis en estas neoplasbas

con Cimcer de Celon Expresén Cegb] Multiples proto-oncogenes, factores
g ' 3 reguladores y genes supresores tienen un papel
dominante en la patogénesis en el cancer
3 colorrectal. Las mutaciones de los genes
L producen proteinas estables que pueden usarse
| como indicadores prondsticos en pacientes con
esta patologi&.

8 El c-erbB-2 es un oncogén localizado en el
cromosoma 17q21 que pertenece al grupo de los
B m & W o\ W m factores de receptores de crecimiento epitelial.
Los niveles elevados de c-erbB-2 han sido
demostrados en varios tumores epiteliales
solidos malignos de mama, ovario, pulmon,
Figura 1. Proporcién de recaida en pacientes con estémago y colon. Varlos eStUd_'OS muestran la
cancer de colon. correlacion entre los niveles séricos de c-erbB-
2 y la expresion del c-erbB-2 en el tumor y su
fenotipo metastasiéd. La alteracion de este
gen en los pacientes con cancer de mama esta
asociado a un mayor grado histolégico,
reduccion de la sobrevida y respuesta
insatisfactoria a determinados esquemas de
guimioterapia y hormonoterapia. Muchos
estudios han tratado de extrapolar estos

i resultados a otros tipos de canceres, entre ellos
DISCUSION el colorrectal.

En nuestro estudio, se evalud la expresion

La reseccion quirGrgica es el tratamiento del c-erbB-2 en las células neoplasicas de 28
primario en el cancer colorrectal, y el espécimen pacientes con cancer de colon mediante técnica
quirdrgico provee datos esenciales para el de inmunohistoquimica. En 6 pacientes se
manejo de estos pacientes. La estadificacion norealizdo HercepteS8tconfirmatorio. La sobre-
siempre es suficiente para predecir el riesgo de expresion del c-erbB-2 en nuestra serie fue de
recurrencia o la necesidad de tratamiento 28,57 % (8 pacientes) lo cual es comparable a
adyuvante, especialmente para pacientes enlos resultados obtenidos en la literatura
estadio Il segin la AJCC (T3-T4, NO, M0). internacionaf*!*161® En |a serie publicada por
Existe una gran diversidad de factores biolégicos Nathanson y cof® realizada en eMemorial
en el carcinoma colorrectal que pudieran ayudar Sloan-Kettering Cancer Center se estudio la
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En vista de que sélo se registré6 una muerte
en toda la poblacién en estudio no pudieron
realizarse curvas de sobrevida mediante el
método de Kaplan-Meier.
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sobre-expresion del c-erbB-2 en 169 pacientes los tumores con sobre-expresion 2+ del c-erbB-
con cancer de colon, evidenciando una 2 eran poco diferenciados (G Ill), mientras que
prevalencia de 3,6 %. el 70 % de los tumores gque no expresaron c-

La amplificacion del gen o la sobre expresion €rbB-2 eran bien diferenciados (G I) existiendo
de la oncoproteina c-erbB-2 se han relacionado Una correlacion estadisticamente significativa
con alta actividad mitdtica en las células (P<0,002) entre el grado de diferenciaciony la
neoplasicas, estadios avanzados de laSobre-expresion citoplasmatica de la
enfermedad segln la clasificacion de Dukes, oncoproteina. Halfy cdt? encontraron que la

riesgo de metastasis hepaticas y menor localizacién citoplasmatica del c-erbB-2,
sobrevid®. En nuestra serie la mayoria de los €videnciadaen 63,5 % de las células cancerosas

tumores que no expresaron c-erbB-2 se colorrectales, se correlaciona con la diferen-

clasificaron como estadio Il y un porcentaje Cciacién del tumor pero no con otras variantes
elevado de tumores que expresaron 2+ c-erbB- clinico-patologicas como el estadio y la afeccion
2 se clasificaron como estadio Ill. Otros 9anglionar. Por otra parte la localizacion
autore§? a pesar de no encontrar asociacion Mmembranosa es mucho mas infrecuente (5 % de
entre la sobre-expresion del c-erbB-2 y el lasceélulasneoplasicas)y se asocié con mayores
pronéstico de los pacientes con cancer de colon Niveles de RNA mensajero (c-erbB-2 mRNA) y
evidenciaron que la sobre-expresion de c-erbB- amplificacion del gen. Estos datos sugieren
2y de c-erbB-3 fue baja (21 %) en pacientes con due la sobre-expresion en la membrana y la
estadios tempranos (I y 11), mientras que era amplificacion del gen se han asociado con un
elevada en pacientes con estadios tardios de lar0l oncogénico mientras que el c-erbB-2
enfermedad. Al evaluar la profundidad de Citoplasmatico esun marcador de diferenciacion
invasion del tumor primario de colon (pT segin tumoral*®.  Otro estudio que evalta la
la clasificacion TNM del AJCC) no se encontré localizacién de la expresion de la oncoproteina
una correlacion estadisticamente significativa Y Sus implicaciones clinicas y patolégicas es el
entre ésta y la sobre-expresion del c-erbB-2. de Kayy col??. En esta serie de 164 pacientes
Estos hallazgos son similares a los observados ¢on cancer de colon estadio Dukes B no hubo
en la serie de Nathanson y é#ldonde el uso evidencia de c-erbB-2 enla membrana mientras
de los métodos de inmunohistoquimica revel gue el 33,5 % de los casos mostraron c-erbB-2
una tasa baja de sobre expresion de c-erbB-2 no€n €l citoplasma y tuvieron peor prongstico.

. . 2 . . . 1 16
teniendo correlacién con el estadio a diferencia Essapen y cof? concluyen que la expresion
de lo reportado en otras seriésg. citoplasmatica de c-erbB-2 es el patron

predominante en las células neoplasicas
colénicas. Mientras que la expresion
membranosa no tuvo correlacién con variables
clinicas, la expresion citoplasméatica se
correlacioné con una mayor sobrevida
Uunicamente en los estadios Dukes C. Esto coin-
cide con lo reportado por Sun y c6f quienes
encuentran un mejor pronostico en aquellos
relacionarla con el estado ganglionar del pacientes con células tumorales aneupJoides
paciente (N) (P<0,034). que _sobre-expre;aron c-ferpB-Z. Una razon que
explique este mejor prondstico en este subgrupo

’IAII analizar eII grado d(.eddlfe_r(,anmacuI)nteo/lads de pacientes es que al estar el c-erbB-2 sobre-
celulas tumorales se evidencio que e © U€ expresado en el citoplasma, éste no tiene

El factor prondstico mas importante en el
cancer colorrectal es el estado ganglionar. Es
importante hacer notar que a pesar de no haber
evidenciado una correlacion estadisticamente
significativa entre la sobre-expresion de la
oncoproteinay el estadio segun la clasificacion
TMM o la profundidad de invasion tumoral,
encontramos significancia estadistica al
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posibilidad de transmitir sefiales mitogénicas hizo que no fuese posible analizar la sobrevida
mediante heterodimerizacién con otros en funcion de la sobre-expresion del c-erbB-2.
miembros de la familia del factor de crecimiento  No se encontrd correlacion entre la expresion
epidérmico (EGFR). Estambién por estarazon de la oncoproteina y la recurrencia, bien sea
gue la sobre-expresion citoplasmatica no tiene local o a distancia, o el intervalo libre de

valor terapéuticé". Por otra parte la terapia enfermedad, lo que concuerda con lo reportado
con anticuerpos monoclonales seria Gtil cuando por varios autores quienes concluyen que el c-
se evidencia sobre-expresion en la membranaerbB-2 juega un papel infrecuente en la
celular ya que puede haber union del anticuerpo progresion del cancer de colon, prondstico y
al receptor en la membrana y la consiguiente sobrevid&:101418)

traduccion de sefales. A pesar que existen infinidad de marcadores
Es de gran importancia identificar cuales biol6gicos cuyo valor prondéstico esta siendo
son los factores que pueden intervenir en la actualmente estudiado en el cancer de colon, la
incidencia de recurrencias localesy a distancia. prevalencia y significancia de la amplificacion
Barozzi y col®estudiaron la relevancia de los del gen c-erbB-2 ha sido pobremente
marcadores biol6gicos en el carcinoma documentada. La progresion del tumor es el
colorrectal, comparando 2 grupos de resultado de una serie de eventosy de unalarga
especimenes quirdrgicos entre pacientes convariedad de interacciones moleculares y el
carcinoma colorrectal con y sin metéastasis, relativo peso de los marcadores bioldgicos
demostrando que los niveles de factor potencialespuede variar considerablemente. No
transformador de crecimiento (TGH); c-erbB- hay todavia consenso acercade larelacion entre
2, metaloproteinasa de matriz-2 (MMP-2), fac- la sobre expresion del c-erbB-2 y el tamafio
tor de crecimiento similar a la insulina (IGF- tumoral, grado histolégico, estadio TNM o
1), factor de crecimiento endotelial vascular Dukes, estado ganglionar o la recurrencia local
(VEGF) y densidad microvascular (MVD) vy a distancia. Los resultados reportados en la
fueron significativamente mas altos en el grupo literatura internacional son muy variables. Esto
de pacientes metastasicos. La expresion de alpuede deberse a que la mayoria de los estudios
menos tres marcadores (especificamente TGF-son retrospectivos o series prospectivas muy
a, IGF-Il y MMP-2) en al menos 25 % se pequefias no realizados con métodos inmuno-
relacioné con una probabilidad de 99,8 % de histoquimicos estandarizados. Actualmente ha
desarrollar metastasis hepaticas. En nuestrasurgido el Hercepte8tcomo un método
serie el intervalo libre de enfermedad (ILE) estandarizado para identificar la expresién del
promedio de los pacientes estudiados fue de 49 c-erbB-2. Esto permitira la obtencién de datos
meses. Un intervalo libre de enfermedad mas consistentes y uniformes a nivel
prolongado (mayor a 61 meses) se evidencio en internacional. En nuestra serie concluimos que
40 % de los pacientes que no sobre-expresaronsi existe relacién entre la sobre expresién del c-
el c-erbB-2. Sélo 2 pacientes tuvieron recurren- erbb2 y el grado histolégico, asi como con la
cia local (7,14 %) y 4 pacientes (14,29 %) presencia de ganglios positivos.
recurrieron a distancia. Ninguno de los pacientes | g ytilidad clinicay practica de establecer el
que recurrié localmente expresé c-erbB-2. El yajor pronéstico de la expresion del c-erbB-2 se
Gnico paciente que tuvo sobre-expresion 3+ de phasa en la posibilidad de establecer estrategias
C'erbB'Z recurriéadistanCiayIO hizoapu|mén. terapéuticas con el uso de anticuerpos
De los 24 pacientes que no desarrollaron monoclonales especificos contra este receptor.

metastasis, 18 (75 %) no expresaron c-erbB-2. se ha observado que el tratamiento de ciertas
En esta serie so6lo se I’egIStI‘O una muerte lo que”neas celulares de cancer de colon con el

Rev Venez Oncol



28 c-erbB-2 - Josepmilly Pefia y col.

anticuerpo inhibidor de c-erbB-2 mAb 4D5 encontramos correlacion entre el intervalo libre
(trastuzumab) ha tenido efecto en la mediacion de enfermedad o sobreviday la sobre-expresion
de la proliferacion celular, apoptosis y de la oncoproteina, no pudiendo establecer un
tumorogenicida@®. definitivo valor pronéstico de este marcador en

Es dificil tener una gran experiencia €l cancer de colon.
institucional. Para obtener mejores resultados  La utilidad clinica y practica de establecer el
en el estudio de los factores prondsticos es valor prondéstico de la expresion del c-erbB-2 se
necesario unir la experiencia de maultiples basa en la posibilidad de establecer estrategias
instituciones, realizar estudios prospectivos y terapéuticas con el uso de anticuerpos
estandarizar los métodos utilizados. La mayoria monoclonales especificos contra este receptor.
de los estudios al igual que el nuestro son Sise llega a demostrar que la sobre-expresién
retrospectivos o investigaciones prospectivas citoplasmatica no tiene valor terapéutico, la
pequefias. Sin embargo, nosotros encontramosterapia con anticuerpos monoclonales seria
que la sobre expresion citoplasmatica del c- dirigida Gnicamente a los pacientes que sobre-
erbB-2 tuvo una relacién estadisticamente expresen el c-erbB-2 en la membrana celular.

significativa con el grado de diferenciacion  Esnecesario unir la experiencia de mdltiples
como se ha descrito en la literatura; igualmente instituciones, realizar estudios prospectivos y
estos pacientes mostraron mayor porcentaje deestandarizar los métodos utilizados.
metastasis ganglionares. Sin embargo, no
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