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Durante los (ltinos afios se ha puesto de nanifiesto que | os
carci nonmas de mama con sobreexpresi 6n de Her2/ neu presentan no
s6lo caracteristicas clinicas y biol 6gi cas especial es, sino que
t anbi en nuestran pecul i ari dades norfol 0gi ccas. Estas diferencias
son evidentes tanto en los carcinomas in situ conb en |os
infiltrantes.

Di versos estudi os han denostrado que |a anplificacién de
HER2/ neu esta ausente en tejido nmamari o norfol 6gi canente nornmal ,
hi perpl asia atipica, neoplasia |lobulillar y carcinoma |obulillar
infiltante. Aunque algunos estudios han descrito una alta
incidencia de sobreexpresién de HER2/neu en carcinonmas
[ obulillares pleondficos, nosotros no henbs encontrado ningun
caso con expresion 3+ en una serie de 16 carcinomas de este
tipo.

La incidencia de sobrexpresi 6n de HER2/neu en carci nonas
ductales in situ (CDIS) varia segun el grado de |la |esio6n. Asi,
se estim que al rededor del 60% de |os CDIS de grado nuclear 3
presentan anplificacién génica, frenta a un 15-20% los CD S
grados 1 y 2. La anplificacion de HER2/ neu se correl aci ona con
| a presencia de necosis y un patron de crecimento tipo conedo.
Hasta en la tercera parte de los CDIS de alto grado existe
anplificacion sinmultanea de ¢cMYC y mas del 50% de los CD'S
HER2/ neu + sobrexpresan p53.

Se ha sugerido que l|a sobreexpresion de HER2/ neu
incrementan la proliferacién y mgracién celular. En este
sentido, es de interés |a observaci 6n de que entre el 80-100% de
|l os casos de enfernmedada de Paget de |a mama sobrexpresan
HER2/ neu, tanto en el conponente de CDI'S conb en |as células que
infiltran |a epiderms. Un estudio reciente ha denostrado que |a
heregulina-alfa es un factor de notilidad producido y secretado
por | os queratinocitos epidérm cos que puede jugar un papel en
|a patogénesis de la enfernedad de Paget, al wunirse a sus
receptores (HER2, HER3 y HER4). La uni én de la heregulin-alfa a



estos receptores pronoveria la quimotaxis de las células
neopl asi cas, que finalnente podrian mgrar hasta la epiderms
del pezédn.

Diferentes series han estimdo que la proporcion de
carci nomas ductales infiltrantes (CDI) que tienen anplificado y
sobrexpresan HER2/ neu es alrededor del 20% Cuando se conparan
|l os tunmores HER2/ neu positivos con | os negativos se observan
diferencias en cuanto al grado histoldgico y expresioéon de
receptores hornonales. En nuestra serie, de algo nmas de 500
casos, |a sobrexpresion (3+) de HER2/ neu se observlé en el 6%
14% y 19% de los CDI grado 1, 2 y 3 respectivanente. En esta
msma serie, el 10%de | os CDI REt+ sobrexpresaban HER2, mentras
que |l a frecuencia en los RE- era del 22% Aungue en | os tunores
HER2/ neu+ predom nan |los CDI RE-, hay que tener en cuenta que
hasta un 40% de | 0os casos expresan RE en diversa cuantia. Aunque
estos tunores son, en principio, candidatos a ser tratados con
tanmoxi feno, distintos estudios han denbstrado que 1os CDI
HER2+/ ER+ son con frecuencia resistentes a tanoxifeno. Uno de
los factores que influyen en la respuesta a tanoxifeno es |a
expresi 6n de AIBl. Este gen, que codifica una proteina que
funciona conmb un coactivador del receptor de estroégenos, se
encuentra anplificado en el 10% de los CDI de nama. En tunores
qgue sobrexpresan sinultéaneamente HER2/ neu y Al Bl, el tanoxifeno
recluta AIBl (coactivador) en lugar de correpresores y se
conmporta conb un agonista en lugar de conp un antagoni sta de
estradiol. Por tanto en estos tunores el tanoxifeno favoreceria
el crecimento tunoral y estaria contraindi cado, habiendose
sugerido el uso de inhibidores de aromatasa.

Respecto a | a asociaci6n de |a sobrexpresi 6n de HER2/ neu
con otros marcadores, en nuestra experiencia, aproxinmadanente el
45% de | os tunores positivos tanbi en sobreexpresan p53, mentras
gue esta frecuencia baja al 25% en |os CDI HER2/neu negati vos.
Ademas, se estima que nmas de un 40% de los CDI HER2/ neu+
nmuestran coanplificaci 6n de otros oncogenes, tales conbp CCNDL
(ciclina D1, MYC, o MDWM2). Asi m sno, hasta un 50% de | os casos
pueden nostrar coanplificaci 6n de topoi sonerasa 2 alfa, que se
| ocaliza en la msna regi 6n cronosém ca, habi endose sugeri do que



esta alteracion es |la responsable de la relativa sensibilidad a
antraciclinas que | os CDI HER2/ neu+ presentan.

Reci entes estudi os utilizando arrays de DNA han confirmado
gue CDI HER2/ neu+ nmuestran wun perfil genético o “firma
nol ecul ar” caracteristico. Entre |os genes habitual nente
sobreexpresados en estos tunbres se encuentran al gunos
| ocal i zados en la msma regi 6n cronosoénica (17q12) de HER2/ neu,
cono GRB7 o PPARB, y otros de distintas regiones cono GATA4,
galectina 1 y 3 o cadherina P. Los canbi os de expresi 6n de estos
genes, sin duda tiene inpacto en las caracteristicas
clinicopatol 6gicas de estos tunobres y representan dianas
potenci al es para intervenciones terapeuticas.
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