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RESUMEN

INTRODUCCION: Los carcinomas de ovario son la segunda neoplasia maligna
mas comun del tracto genital femenino. En los Estados Unidos es responsable de
mas muertes por cancer que todos los demas tumores de origen ginecoldgico. Los
tumores epiteliales malignos son el tipo mas frecuente de carcinoma ovarico y
comprenden casi el 90% de los casos. Los actuales tratamientos en carcinomas
de alto grado siguen sin mejorar la sobrevida global de las pacientes OBJETIVO:
El presente estudio evalla la asociacion entre la expresion por reaccion de
inmunohistoquimica del HER2/ Neu, un factor de la familia de los factores de
crecimiento epidérmico y del Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico
(EGFR por sus siglas en Ingles) y los tumores epiteliales del ovario, y si se asocia
con el grado del tumor. MATERIAL Y METODOS: Se realizd el estudio
Inmunohistoquimica de la expresion de dos biomarcadores EGFR y HER2/Neu en
los casos de tumores epiteliales malignos de ovario diagnosticados en el

Departamento de Patologia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, del

2005 al 2015. RESULTADOS: Se encontraron un total de 526 tumores de ovario,
106 correspondieron a tumores epiteliales malignos de ovario (20.15%), 326
tumores epiteliales benignos (61.97%), tumores germinales 90 (17.11%) y tumores
de cordones sexuales 4 (0.76%). De los 106 carcinomas epiteliales solo 60 casos
cumplieron con los criterios de inclusion, y clasificados en alto y bajo grado de
acuerdo a los criterios de la OMS. Se realizé el estudio de inmunohistoquimica
con los marcadores HER2/ neu y EGFR. Para evaluar la asociacion entre la
sobreexpresion de Her2/Neu y de EGFR y el grado histologico de las neoplasias
epiteliales malignas de ovario se analizd un modelo de regresion logistica
multivariable, no encontrando una asociacion significativa entre el grado de

diferenciacion histologica y la expresion de estos marcadores

CONCLUSIONES: La expresion de los marcadores de inmunohistoquimica HER/2
neu y EGFR no tienen asociacion con el grado histolégico de los tumores
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epiteliales de ovario y no pueden ser utilizados como un marcador de grado

histoldgico.
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1. ANTECEDENTES.
Los carcinomas de ovario son la segunda neoplasia maligna mas comun del tracto
genital femenino. En los Estados Unidos es responsable de mas muertes por

1, 2)

cancer que todos los demas tumores de origen ginecolégico 2 | os tumores

epiteliales malignos son el tipo mas frecuente de carcinoma ovarico y comprenden
casi el 90% de los casos ®#:
La hipdtesis de la estimulacion hormonal propone que el exceso de estimulacion
androgénica del epitelio ovario lleva a un aumento de riesgo. ©
Actualmente existe un nuevo modelo de patogénesis del carcinoma de epitelial de
ovario, en el cual se divide a los tumores epiteliales en dos grandes categorias:
Tumores Tipo | y Tumores Tipo |Il, basados en sus caracteristicas
clinicopatologicas, cambios genéticos y moleculares. Fig. 2,3y 4 ™
Hace ya méas de una década que se propuso este modelo dual para la
carcinogénesis epitelial del ovario, y desde entonces un gran numero de estudios
histopatolégicos y moleculares fueron publicados aportando importantes hallazgos
dentro del origen y patogénesis molecular de esta enfermedad. ")
Los nuevos modelos dividen los tumores tipo | dentro de tres categorias

e Tumores relacionados a endometriosis que incluyen en endometrioide, el de

células claras y los carcinomas seromucinosos.

e Carcinomas serosos de bajo grado y

e Carcinomas mucinosos y tumores de Brenner malignos.
Los tumores del grupo tipo Il estdn compuestos en su mayor parte por:

e Carcinomas serosos de alto grado, los cuales pueden ser divididos de

acuerdo a sus caracteristicas morfolégicas y moleculares.

Los tumores tipo I, se desarrolla de lesiones extra ovaricas benignas que
posteriormente sufren transformacion maligna, mientras que muchos del tipo Il se
desarrollan de carcinomas intraepiteliales dentro de la salpinge, y como resultado
de esto, se diseminan dentro del ovario y sitios extra ovaricos, lo cual

probablemente se responsable de su comportamiento clinico agresivo. Y
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Existen varios factores etioldgicos y de riesgo entre los que se incluyen la edad,
factores reproductivos, de ovulacién y hormonales, inflamacién y otros como la
dieta, peso, y tabaquismo. ©

El tratamiento de los carcinomas de ovario ha sido basado principalmente en el
grado del tumor y su etapa clinica, pero es ahora evidente que el subtipo
histologico es igual de importante para el manejo de las pacientes. Los varios
subtipos histolégicos son diferentes en términos de factores de riesgo, lesiones
precursoras, curso clinico, patrones de diseminacion, genética molecular,

respuesta a la quimioterapia convencional y prondstico 4

El grupo de tumores del epitelio de superficie representa el 90% de los tumores
ovaricos y estos a su vez se subclasifican de acuerdo a sus caracteristicas
histologicas en tumores serosos, mucinosos, endometrioides, de células claras y
de células transicionales (tumor de Brenner). La clasificacion de los tumores

epiteliales actualmente utilizada es la proporcionada por la OMS. (Fig. 1). ®

Otro tipo de carcinomas de ovario son los de tipo hereditario, los cuales se deben
de considerar cuando son diagnosticados en pacientes jovenes con carcinoma
seroso epitelial de alto grado o carcinoma de células claras, la posibilidad de una
condicién hereditaria tal como mutaciones en BRCA1 o 2, o Sindrome de Lynch.
Este tipo especial de tumores estan asociados con mutaciones de linea germinal y

de alteracién de genes de reparacion del DNA ©

Los mecanismos de carcinogénesis incluyen el desequilibrio entre los oncogenes,
genes supresores de tumores, genes reparadores de DNA, amplificacion
translocacion o mutacién especifica que producen la activacién o sobreexpresion
de genes especificos. Por ejemplo, el k-ras se sobre expresa hasta en 30% de los
tumores mucinosos, y el oncogén Her 2 Neu, en 34%. Se demostrd la respuesta
alterada a los distintos péptidos como al receptor de factor de crecimiento

epidérmico
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(EGFR por sus siglas en Ingles), al factor de crecimiento transformante o a la

interleucina 8, ademas de la inactivacion de los genes supresores de tumores. ¢

La angiogénesis es un componente clave de la funcion normal de los ovarios
durante los afios reproductivos. El factor de crecimiento endotelial vascular,

desempefia un papel importante en la fisiologia y la biologia del cancer de ovario.

El grado histolégico y el tipo celular son importantes para el pronéstico y es un area
compleja debido a que las caracteristicas son interdependientes haciendo dificil
analizarlas por separado. La mayoria de los carcinomas son serosos y de células
claras y son de alto grado independientemente de sistema de graduacioén utilizado,
mientras que los endometrioides y los mucinosos son por lo regular de bajo grado
©® El tipo celular no ha sido un factor prondstico identificado de forma
independiente, y como ya se dijo antes, el factor pronostico al momento del

diagndstico mas importante es el grado tumoral.

SUBTIPOS DE CARCINOMA EPITELIAL DEL OVARIO

Las neoplasias epiteliales del ovario son un grupo heterogéneo de tumores, con subtipos que
tienen distintas caracteristicas clinicopatologicas y moleculares. Familiarizacion con las
caracteristicas morfolégicas Unicas de cada subtipo, asi como las caracteristicas
microscopicas que se sobreponen entre ellos, permitira un diagndstico mas exacto de estas
neoplasias. La necesidad de una exacta identificacion del tipo histolégico, asi como estudios
de inmunohistoquimica y moleculares no es actualmente una rutina diaria en estas
neoplasias. Sin embargo, la investigacién actual indica que mas ensayos clinicos son
necesarios para la identificacion de biomarcadores en su futuro

Dentro de los carcinomas epiteliales el mas comun es el carcinoma seroso,
seguido por el carcinoma de células claras, y el carcinoma endometrioide. El
carcinoma mucinoso primario de ovario que anteriormente se consideraba el

segundo mas comun después del carcinoma seroso, se sabe ahora que es mucho

3
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menos comun, debido a que la mayoria de estos tumores representan

metastasis. (1

CARCINOMA SEROSO DE OVARIO

Los tumores serosos de alto grado son caracterizados por tener patrones soélidos,
papilares, glandulares y transicionales. El diagnostico de los tumores serosos de
alto grado es tipicamente sencillo, especialmente si hay un patrén papilar
predominante con cuerpos de psammoma asociados. El patron solido puede
causar dificultades diagnosticas en su distincién con un carcinoma endometrioide.
La tincién inmunohistoquimica con WT1, es caracteristicamente positiva en las
neoplasias serosas, mientras que las neoplasias endometrioides son negativas,
siendo esta una herramienta util para el diagnéstico '

Los carcinomas serosos de alto grado y los tumores serosos de bajo grado
representan dos diferentes entidades patolégicas mas bien que diferentes grados
de un mismo tipo de tumor (1218

Los carcinomas serosos fueron tradicionalmente gradificados como bien
diferenciados, moderadamente diferenciados y pobremente diferenciados. Sin
embargo, en el 2004 Malpica et al, propusieron un sistema de dos grados, que
tnicamente valora la atipia y la actividad mitética. ©® Basados en este Sistema los
carcinomas serosos de alto grados son caracterizados por un marcado
pleomorfismo nuclear (nucleos tres veces el tamafio de otros) y una actividad
mitética mayor de 12 mitosis por cada 10 campos de alto poder. Los tumores de
bajo grado por otra parte, esta caracterizados por células tumorales de tamafo
uniforme, ausencia de pleomorfismo nuclea, y actividad mitética menor de 12
mitosis en 10 campos de alto poder.

Aunque el carcinoma seroso de alto grado se piensa se originan del epitelio de
superficie del ovario, o inclusiones quisticas corticales, ninguna lesién precursora
ha sido identificada.

Existe evidencia actual que la mayoria de los carcinomas serosos de ovario de alto
grado nacen del epitelio del extremo de la fimbria de la trompa de Falopio. Fig. 4

(19-23) Evidencia de esto yace en la deteccion de carcinoma seroso intraepitelial
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tubario (CSIT) en mujeres asintomaticas detectadas con la mutacion

BRCA, asi como en la

identificacion del CSIT en pacientes con carcinoma de ovario en etapas avanzadas
(24-25)

Los carcinomas serosos de bajo grado tipicamente estan asociados a mutaciones
en KRAS, o BRAF, pero mutaciones en HER2, también se han encontrado. Por
ultimo, desde un punto de vista clinico, aunque los carcinomas serosos de bajo
grado se presentan en mujeres mas jovenes y son resistentes a la quimioterapia, la
sobrevida total es mejor que en pacientes con carcinomas serosos de alto grado,
mientas que los carcinomas serosos de alto grado responden bien a la
quimioterapia de forma inicial las pacientes generalmente tienen recaidas vy
sucumben ante la enfermedad. Es por esto que buscar marcadores susceptibles de
terapia blanco es muy importante para ofrecer tratamientos alternativos a las

pacientes. ?+%)

ADENOCARCINOMA ENDOMETRIOIDE

El carcinoma endometrioide de ovario esta usualmente asociado a con
endometriosis o un adenofibroma endometrioide/ limitrofe. El tumor tipicamente se
presenta como una masa unilateral confinada al ovario, esto es como una etapa |
de la enfermedad. El diagndstico de carcinoma endometrioide en la mayoria de los
casos esta basado en la presencia de que las glandulas se dispongan espalda con
espalda, mas bien que un patrén de infiltracién e invasion.

Varias caracteristicas histologicas son vistas en el carcinoma endometrioide,
incluyendo moérulas escamoides, diferenciacion mucinosa, cambios de células
claras, morfologia fusiforme y cambios secretores que se pueden confundir con
carcinomas de células claras. Los carcinomas endometrioides del ovario estan
mas comunmente asociados con mutaciones somaticas de la Beta Catenina, y
genes del PTEN.
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CARCINOMA DE CELULAS CLARAS

Los carcinomas de células claras comprenden aproximadamente el 10% de los carcinomas

de ovario, y estan asociados con endometriosis de forma similar a los adenocarcinomas

endometrioides. Los carcinomas de células claras raramente son bilaterales, y los pacientes

se

presentan con epatas | o Il de la enfermedad por lo general. Histoldgicamente estan
caracterizados por presentar patrones solidos, papilares, y tubuloquisticos. Las papilas son
tipicamente cortas con centros o tallos fibrovasculares con hialinizacion y estan recubiertas
por células en estoperol con citoplasma claro. Los nucleos de los carcinomas de células
claras son uniformemente atipicos, con nucléolo grande.

Las alteraciones genéticas moleculares mas frecuentes en el carcinoma de células
claras incluyen mutaciones de inactivaciéon del dominio interactivo rico en AT 1A
(ARID1A), que active la mutacion del fosfatidilinositol- 4,5-bifosfonato 3 cinasa
subunidad catalitica alfa. Ademas de esto los carcinomas de células claras no
responden bien a la quimioterapia convencional, contribuyendo a los pobres

resultados del tratamiento.

CARCINOMA MUCINOSO

Esta variedad de carcinoma es poco comun. La razén del sobre diagndstico de
carcinomas mucinosos primarios de ovario en el pasado fue la falta de medios para
distinguir confiablemente los primarios de los metastasico, particularmente de
aquellos primarios del sistema gastrointestinal. EI mejor entendimiento de las
caracteristicas macroscopicas, morfologicas, e Inmunohistoquimica de los tumores
primarios y de los metastasico en las décadas pasadas, ha resultado ahora en un
numero de reporte de casos mucho menor, llegando a ser tan bajo como un 3%
1920 | os carcinomas mucinosos de ovario frecuentemente muestran un espectro
de cambios que incluyen areas de cistadenoma y de tumores limitrofes. Los
carcinomas mucinosos pueden mostrar dos patrones de invasion, llamados tipo

expansivo y tipo infiltrativo. Las alteraciones moleculares en las neoplasias
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mucinosos de ovario son limitadas sobre todo y primeramente a
mutaciones de KRAS, las cuales pueden ser vistas en tumores benignos, tumores
limitrofes y componentes de carcinoma dentro del mismo tumor. El carcinoma
mucinoso Etapa |, de tipo intestinal, tiene un prondstico global favorable, sin

embargo, se han reportado recurrencias en estas pacientes. % 1920

CARCINOMA DE CELULAS TRANSICIONALES

Las neoplasias de células transicionales comprenden aproximadamente 1-2% de
todos los tumores de ovario. Estas neoplasias son clasificadas a groso modo como
benigno, limitrofe, tumor de Brenner maligno y carcinomas de células
transicionales. El tumor de Brenner maligno se caracteriza por la presencia de
epitelio que asemeja a las neoplasias uroteliales y muestra invasion estromal. Mas
importantemente, cuando este subtipo es diagnosticado, se deben de reconocer
areas de tumor de Brenner benigno y la metastasis del tracto urinario debe de ser
excluida. Estos tumores son tipicamente positivos para WT1, lo cual apoya las
teorias recientes que son variantes de los carcinomas serosos papilares de alto
grado. Los tumores de células transicionales en Etapa | tienen un excelente
pronostico a 5 afos, mientras que los tumores de Brenner malignos tiene un
prondstico similar a aquellas pacientes con carcinomas serosos de alto grado de
etapa avanzada”

Los reportes publicados indican que los tumores de Brenner malignos muestran
activacion de la via de sefializacion del P13K/AKT a través del receptor de
crecimiento epidérmico (EGFR por sus siglas en Ingles), mientras que los tumores

de células transicionales con tumores de alto grado con mutaciones del P53. 1%

MARCADORES TUMORALES

En las neoplasias epiteliales ovaricas uno de los marcadores tumorales de mayor
utilidad es el CA 125, una glucoproteina de alto peso molecular localizada en el
epitelio celomico fetal y adulto. Se encuentra elevado hasta en 85 % de los
carcinomas de ovario cuando se emplea el limite de corte de 35 unidades 7 ml,

sobre todo cuando se diagnostica a la paciente en etapas avanzadas, sin embargo
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no es un marcador especifico del cancer de ovario y se encuentra elevado
en todas las afecciones no oncoldgicas que cursan con inflamacién del peritoneo,
por lo cual aunque sigue siendo un marcador util para el diagnéstico de tumores
ovarios es necesario realizar busqueda de marcadores con mayor especificidad-

sensibilidad para el diagndstico y prondstico de estas pacientes. ®

HER2/NEU

El HER2 Neu, (o factor de crecimiento epidérmico tipo 2), ha sido relacionado a
una mayor supervivencia de pacientes con tumores ovaricos sobre todo del tipo
mucinoso, y puede ser un biomarcador potencial para estas pacientes, pero
todavia no ha sido suficientemente estudiado. Existen varios estudios como el de
KIM SK'y colaboradores del 2014 en los cuales se hizo un estudio en 46 casos de
tumores mucinosos de ovario y 36 casos de pacientes con tumores mucinosos
limitrofes. En los cuales la sobre expresion de Her 2/ Neu estuvo asociada con un
patron de invasion expansivo mas no infiltrativo y un prondéstico mas favorable. Los
autores sugirieron que el Her 2/Neu puede ser un marcador practico para la
categorizacion histopatoldgica y un marcador prondstico en los tumores mucinosos
de ovario. ?"

El estudio de Marwah N y cols. En 2007, midio la sobreexpresion de Her 2/ Neu en
varios tipos de tumores ovaricos (75 pacientes, de las cuales 50 tuvieron lesiones
malignas y 25 benignas) y concluyeron que la expresion de Her 2/Neu y su
asociacion con tumores de ovario de alto grado fue significativa, aunque la
intensidad de esta positividad no correlaciono con el grado del Tumor. ©®

Wang DP y colaboradores hicieron un estudio en 1992 sobre la expresion de EGFR
y HER 2 en tumores epiteliales de ovario, concluyendo que estan relacionados con
tanto su grado de diferenciacidn histolégica como una etapa clinica avanzada: *)
Otros estudios han sido realizados con proteinas como p53 y HER2/Neu, los
cuales han concluido también que las presencias de estos marcadores estan

asociados a un peor prondstico, asi como un mayor grado tumoral. (29-30)
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La evaluacion de la expresion del Her-2/Neu es evaluada de acuerdo a
las guias y recomendaciones ya establecidas para el carcinoma de mama. Score 0

y 1+ es interpretado como negativo, y 2+ como indeterminado y 3+ como positivo.
(29-30)

RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR)

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR por sus siglas en Ingles)
participa en la oncogénesis mediante la induccion de proliferacién celular,
movilidad celular y la angiogénesis y mediante la inhibicion de la apoptosis. Esta
activacion pude ser debida a diferentes anormalidades, incluyendo incremento de
la expresion de su ligando. La expresion de dicho factor es un indicador de mal
prondstico en diferentes tipos de tumores. Parece ser también que indica un pobre
prondstico en tumores de cabeza y cuello, eséfago, estbmago, vejiga y ovario.
Debido a su papel

en la oncogénesis y su valor prondstico el EGFR puede llegar a ser un blanco
terapéutico cuando se comprueba su sobreexpresion en este tipo de neoplasias.
(1)

Actualmente el EGFR se estudia como un posible punto de terapia blanco para
diferentes tipos de tumores. El receptor como se menciond anteriormente ha sido
identificado en una gran variedad de tumores incluyendo mama, cabeza y cuello,
prostata y carcinoma de células pequefias del pulmoén ®? La expresion del EGFR
en las células tumorales es variable, y la expresion mas alta de este marcador ha
sido encontrada en tumores de cabeza y cuello. La realizacion del estudio de
Inmunohistoquimica del EGFR se realiza de acuerdo a los parametros establecidos
por la Casa Comercial que provee el reactivo. La evaluacién del estatus de
expresion del EGFR es definida como una tincion café de la membrana y/o
citoplasmatica en las células tumorales, la cual varia de intensidad. La positividad
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RSt

para la expresion del EGFR es tomada como cualquier tincién sobre el
nivel del fondo, incluyendo las células que no son tefiidas en toda su circunferencia
(circunferencia parcial o completamente tefida). El porcentaje de células tefiidas
necesarias para considerarse una inmunoreaccion positiva es mayor o igual al 1%
de todas las células tumorales. La tincién menor del 1% es tomada como negativa.
El sistema de Score de All red para la evaluacion de la expresion de receptores de
hormonas esteroides en el carcinoma de mama sirve como patrén de expresion
para la evaluacién del EGFR, toda vez que este receptor comparte las mismas
caracteristicas del HER 2/Neu, y ambos pertenecen a la misma familia de

protooncogenes. ?°30)
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JUSTIFICACION.

En México se registraron 2907 casos de cancer de ovario en el 2003, lo que
represento un 2.64 % de todos los tumores ginecolégicos. Este padecimiento se
presenta en todos los grupos de edad, pero su incidencia aumenta con esta. El
grupo de 50 a 54 afios tiene 11.4% de los casos, seguido por el de 45 a49 afios
con un 10.5%.

Los tumores de ovario son una causa importante de muerte siendo la segunda
causa mas importante después del cancer cervicouterino y del cancer de mama.
Es importante contar con factores pronoésticos, de vigilancia, asi como la busqueda

de nuevos puntos de terapia blanco para estos tipos de neoplasias.
La evaluacion de la sobreexpresion de los marcadores HER/ 2 Neu, y EGFR estan

siendo estudiados como posibles puntos de terapia blanco, asi como marcadores

Inmunohistoquimica que se asocian con un peor prondstico.
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HIPOTESIS.

La sobreexpresion de Her2/neu y de EGFR se asocia con un mayor grado

histolégico de los tumores epiteliales malignos del ovario.
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OBJETIVOS.

Objetivo general:

Evaluar la asociacion entre la sobreexpresion de Her2/Neu y de EGFR y el grado
histologico de las neoplasias epiteliales malignas de ovario.

Objetivos especificos:

Evaluar si existe asociacion entre la sobreexpresiéon de Her 2 /Neu y un mayor

grado histolégico del tumor

Evaluar si existe asociacion entre la sobreexpresion de EGFR y un mayor grado

histologico del tumor.

Objetivos secundarios:

Evaluar si existe asociacion entre la sobreexpresion de Her2/Neu con algun tipo de

tumor especifico

Evaluar si existe asociacion entre la sobreexpresion de EGFR con algun tipo de

tumor especifico

Describir la frecuencia y edad de los tumores epiteliales malignos de ovario de los

casos archivados en el departamento de patologia.
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SUJETOS Y METODOS.

LUGAR DE REALIZACION: Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital
Central Dr. Ignacio Morones Prieto, en San Luis Potosi, San Luis Potosi.

UNIVERSO DE ESTUDIO: Pacientes con diagndstico de carcinoma epitelial de
ovario registrados en el servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Central

“Ignacio Morones prieto “

CRITERIOS DE SELECCION:

Inclusion:
e Diagnostico histopatolégico de carcinoma epitelial de ovario.

¢ Disponibilidad de bloques de parafina en el servicio

Exclusion:

e (Casos en los que no se disponga de los bloques de parafina.

VARIABLES EN EL ESTUDIO

» Variables Dependientes: Grado y tipo histolégico del tumor epitelial del
ovario.

» Variable Independiente: Inmunoexpresion de HER 2/neu y de EGFR.

» Variables de confusién/sociodemograficas: grado histologico, tamafio

tumoral y edad del paciente.
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Tabla 1. Variables

Dependiente

Variable Definicion Valores Unidades Tipo de
operacional posibles variable
Grado Bajo - Nominal
histologico de la
neoplasia grado
epitelial Alto grado
Independiente
Variable Definicion Valores Unidades Tipo de
operacional posibles variable
Inmunoexpresion Presencia de <10%= 0 Nominal
de inmunoreaccion en | Negativo
HER2/neu Ias’cglulas +10%= '
neoplasicas con Positivo
patron membranal
completa
Inmunoexpresion Presencia de Positivo 0 Nominal
de EGFR inmunoreaccion en )
las células Negativo
neoplasicas con 1
patron membranal
completo
Histologia del Tipo de tumor de | Mucinoso Mucinoso 1 Nominal
tumor acuerdo ala Seroso Seroso 2
clasificacion de la | Endometrioide | Endom. 3
OMS Limitrofes Limitrofe 4
Variables de confusion / sociodemograficas
Variable Definicion Valores unidades Tipo de
Operacional posibles variable
Edad Afos cumplidos 1-99 Afos Continua

por el paciente
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TIPO DE MUESTREO. Se seleccionaron de manera consecutiva los casos con
diagndstico de carcinoma colorrectal en los registros del laboratorio de patoldgica,

comprendido del 1 de enero de 2005 a 01 de mayo del 2015.

MATERIAL Y METODOS.
1. Se obtuvo la aceptaciéon del Comité de Etica en Investigacion del Hospital

Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” para la recoleccién de datos del Sistema
Estandarizado del Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto”, de los pacientes que tuvieran un informe histopatolégico
de carcinoma epitelial de ovario, comprendido del 01 de enero del 2005 al 01 de
mayo del 2015.

2. Se recabaron y evaluaron la calidad de las muestras de tejido de las piezas
quirurgicas de los pacientes diagnosticados con carcinoma epitelial del ovario.

3. Se realizaron dos cortes histoldgicos en promedio para la aplicacion de la

técnica de inmunohistoquimica:

e Se realizaron cortes de 3-4 micras, que se mantienen en desparafinado
por 12 horas a una temperatura de 60°. Posteriormente se mantienen a
temperatura ambiente para colocarlos en xileno (10 minutos) con
hidratacién progresiva pasando por alcoholes absoluto, 96°, 80° y agua

destilada.

e Con la colocaciéon del buffer de desenmascaramiento Diva Decloacker,
Biocare® con empleo de olla de presion automatizada (Decloacker

Chamber, Biocare®)

e Agua destilada por 5 min, con exposicion a H303 por 15min,

enjuagandolos posteriormente y colocar Buffer TBS.
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° Los anticuerpos EGFR, y HER 2/neu se colocaron en

camara humeda por 40min.
e Se realiza enjuague con TBS y se contra tifieron con hematoxilina.

5. Posterior a un analisis de concordancia inter e intraobservador, se determiné
la expresion de HER 2/neu y EGFR en los cortes histolégicos del tumor. La
evaluacion de los cortes se realizé por microscopia de luz y la expresion
nuclear de las células tumorales fue recabada en escala cuantitativa,
categorizandola como negativo o positivo de acuerdo a los estandares del

anticuerpo.

6. Se analizaron los datos y se hicieron inferencias estadisticas de los

resultados obtenidos.
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ANALISIS ESTADISTICO.
Para el analisis estadistico se utilizd el paquete Rcmdr version 2.1-4 del software R
version 3.1.2 (14), con nivel de confianza al 95%. Se evalu6 la normalidad de la
distribucion mediante la prueba de Shapiro Wilk. Las variables continuas se

dependiendo como promedio + DE, las discretas como frecuencias (%).

Para verificar el objetivo primario se utilizé la prueba t-student, con un nivel de

confianza del 95%.
Para evaluar la asociacion entre la sobreexpresion de Her2/Neu y de EGFR vy el

grado histolégico de las neoplasias epiteliales malignas de ovario se analizé un

modelo de regresion logistica multivariable.
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ETICA.

Investigacion sin riesgo. En el presente estudio no sera necesario hacer
participe a los pacientes de manera directa, ya que sera basado en los
informes histopatolégicos y los bloques de parafina disponibles en archivo.
Cada caso se identificara con el numero de quirdrgico asignado, y los datos
de cada uno de ellos se manejaran con estricta confidencialidad. Por lo tanto,
no se precisara obtener el consentimiento informado. Todos los datos, se
mantuvieron en estricta confidencialidad y se hicieron todos los esfuerzos
necesarios para que la informacién no pueda ser relacionada con la persona de
quien proviene, conforme a lo referido por las pautas éticas internacionales
para la investigacion relacionada con la salud con seres humanos.
Elaboradas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS) en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS); (2017:41), la Declaracion de la 182 Asamblea Mundial de Helsinki,
Finlandia, en su revision 2013, (46) y a la NOM-012-SSA3-2012.

Durante todo el proceso se siguié en forma estricta la metodologia y buenas
practicas clinicas que marca el manual de bioseguridad del Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto”.
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RESULTADOS.

Caracteristicas de la poblacion de estudio

Se identificaron en total 105 casos con diagndstico histopatologico de neoplasias
epitelial maligna de ovario (carcinoma seroso, carcinoma mucinoso, endometrioide,
limitrofe, todos de bajo y alto grado), en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto” durante el periodo de 2005 al 2015. No fueron incluidos 45 casos por falta
de material (el paciente habia solicitado el mismo, y bloques no existentes por
haberse perdido durante el incendio y las inundaciones del departamento). De los
60 casos restantes el promedio de edad al momento del diagnéstico fue de 41
afios, con un intervalo de 16 a 80 afos. (Tabla 2).

EDAD (afios) 41+14.4 (16 - 80)

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO
1.- TUMORES MUCINOSOS 11 (18)
2.- TUMORES SEROSOS 31 (51)
3.- TUMORES ENDOMETRIOIDES 2(3)
4.- TUMORES LIMITROFES 17 (28)

GRADO HISTOLOGICO
0= BAJO GRADO 38(62.3)
1= ALTO GRADO 23(37.7)
EGFR
0 = NEGATIVO 49 (80.3)
1= POSITIVO 12 (19.7)
HER 2 NEU
0 = NEGATIVO 22 (36)
1= POSITIVO 39 (64)
Tabla 2.- Caracteristicas de edad y distribucion por tipo de tumor y grado

histologico de los casos estudiados.

En el estudio histolégico se analizd el grado de diferenciacion histologica de los
tumores y se identificaron 11 tumores mucinosos, 31 tumores serosos, 2 tumores

endometrioides y 17 tumores limitrofes. (Grafica 1).
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DISTRIBUCION DE POR TIPO DE TUMOR

Tumores ENDOMETRIODES [

TUMORES MUCINOSOS _
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Grafica 1. Distribucion de los casos por tipo histolégico de tumor.

Del total de estos casos 37 fueron tumores de bajo grado y 23 fueron de alto grado.
(Gréfica 2).

CLASIFICACION POR GRADO HISTOLOGICO
40
35
30
25
20
15

10

TUMORES DE BAJO GRADO TUMORES DE ALTO GRADO

Grafica 2. Distribucién de casos por grado histologico.
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El estudio de inmunohistoquimica con HER2/neu fue positivo en 39 casos (64%) y

el EGFR fue positivo en 12 casos unicamente (19.7%). (Tabla3)

En relacién con el grado de diferenciacion histologica el HER2/neu fue positivo en

27 de los 37 casos de tumores de bajo grado (71%) y en 12 de los 23 casos de alto

grado histologico (52%) sin embargo no hubo significancia estadistica (p> 0.05).

En cuento al EGFR este resulto positivo en 9 de los 37 casos de tumores de bajo

grado (23.7 %) y en 3 de los 23 casos de alto grado (13 %), y no se encontrd

relacion estadisticamente significativa entre la sobreexpresion de EGFR y el grado

de diferenciacion histolégica (p > 0.05). (Tabla 2 Y Gréfica 2 y Grafica 3)

39.8+13.6

(16 — 69)

11 (29)

27 (71)

29 (76.3)
9(23.7)

11 (29)

451+154
NS

(19 — 80)

11 (48) NS

12 (52)

20 (87) NS

3 (13)

4(17.4)

12 (52.2)
NS
1(4.3)

6 (26.1)

22



Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

=% Facultad de Medicina
miolons  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Anatomia Patolégica

Tabla 3.- Resultados de analisis entre expresion de EGFR , HER2/neu

edad, y tipo histopatoldgico con el grado histolégico del tumor.

POSITIVIDAD GLOBAL DE HER2/NEU Y EGFR

45
39/60 ( 64%)
40
35
30
25
20
12/60(19.75)
15

10

HER2/NEU EGFR

Grafica 3. Casos con positividad a HER2/neuy EGFR
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DISCUSION.

El HER2/neu y el EGFR han sido identificados en diversas neoplasias malignas y
su expresion ha sido asociada con un mal pronéstico y en algunos casos como el
HER2/neu en el caso del carcinoma mamario como blanco de terapia
farmacoldgica y del EGFR en el caso de carcinoma de células no pequefias de
pulmon.
El factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y el Her2/neu son dos receptores de
superficie celular de tirosina cinasa (TK's) que traducen sefiales de crecimiento a
través de la dimerizacion con los receptores de la familia HER. La
heterodimerizacion del HER2/neu y EGFR induce una activaciéon mas potente de
las TK del EGFR que provoca una homodimerzacion del EGFR. Cuando las células
sobreexpresan ambos EGFR y HER2/neu, ellas exhiben un crecimiento de células

tumorales agresivas. (Fig. 8).

Diferentes estudios realizados en neoplasias malignas epiteliales de ovario tienen
resultados contradictorios entre ellos. Como se menciona en los antecedentes,
algunos estudios presentaron asociacion estadisticamente significativa entre la
sobreexpresion de los receptores aqui estudiados con las neoplasias malignas de
ovario de alto grado, sin embargo, los resultados que obtuvimos no tuvieron
asociacion significativa, lo que es concordante con los resultados obtenidos en

algunas de las series previamente reportadas.

No fue posible demostrar la asociacion entre los marcadores HER2/neu y/o EGFR
en relacion con las neoplasias de ovario de bajo ni de alto grado, con lo cual
podemos inferir que el grado de diferenciacion histoldgico no estd relacionado

directamente con la presencia de receptores de crecimiento epidérmico.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.
CONCLUSIONES.

El numero de casos analizados en el presente estudio fue lamentablemente
reducido de su cifra original ya que muchos de los bloques de parafina con el
material de dichos casos no estuvieron disponibles para la realizacion de los
estudios, algunos por que el paciente recogié su material, y otros tantos por
pérdidas durante eventos ajenos como fueron el incendio del Departamento y las

Inundaciones del mismo en afos previos.

Seria de gran utilidad agregar mas casos a este estudio ya sea buscando en afios
previos y/o ir adjuntando los casos que se agregaron desde el 2016 a la fecha y

quizas buscar en otros centros hospitalarios.

El carcinoma de ovario debe de seguir siendo investigado ya que a las pacientes
que sufren de esta patologia actualmente no se les puede ofrecer mas tratamiento
que los actualmente establecidos, y continian con perspectivas de vida limitadas

por la gran agresividad de esta neoplasia.
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ANEXOS

ANEXO 1. Clasificacion de los tumores de ovario de acuerdo a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
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