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Abstract

Objective: To analyze differences in the presentation of clinicopathological
variables according to GRB7 protein expression in HER2-positive tumors in
Colombian patients with invasive ductal breast carcinomas diagnosed between
2013 and 2015 at the Instituto Nacional de Cancerologia (Bogota, Colombia).

Methods: A total of 158 breast cancer patients were included with a confirmed
diagnosis of invasive ductal carcinoma. A single pathologist evaluated the protein
expression of hormone receptors (estrogen (ER) and progesterone receptor (PR)),
HER2, Ki67, and GRB7 by immunohistochemistry (IHC). The chi-square and Fisher’s
exact tests were used to assess differences between categorical variables, as
well as the Mann-Whitney/Kruskal-Wallis U test for numerical variables. Overall
(0S) and disease-free (DFS) survival were evaluated according to HER2/GRB7 co-
expression using the Kaplan-Meier method and log-rank test.

Results: GRB7 expression was observed exclusively in HER2-positive tumors
(luminal B/HER2+ and HER2-enriched: p<0.001). HER2+/GRB7+ cases showed
higher Ki67 expression (40% vs. 27.5%, p=0.029) and a tendency to present a
smaller tumor (30 mm vs. 51 mm, p=0.097) compared to HER2+/GRB7- tumors.
However, no differences in OS or DFS were observed by HER2/GRB7 co-expression
(OS: p=0.6; DFS: p=0.07).

Conclusions: Our results in Colombian patients indicate that GRB7 expression in

HER2-positive breast tumors is not associated with unfavorable clinicopathological
features.

Keywords: Breast neoplasms; receptor, ErbB-2; GRB7 adaptor protein

Resumen

Objetivo. Analizar las diferencias en la presentacion de variables clinico-
patologicas, de acuerdo con la expresion proteica de GRB7, en tumores HER2
positivos en mujeres colombianas con cancer de mama invasivo, diagnosticado
entre los afos 2013 y 2015 en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC).

Métodos. Se incluyeron 158 pacientes con diagnostico confirmado de cancer
de mama ductal invasivo. Se evalud la expresion de los receptores hormonales
(receptor de estrégeno (RE) y de progesterona (RP)), HER2, Ki67 y GRB7,
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mediante inmunohistoquimica (IHQ), y a partir de estos, se clasificaron los tumores en subtipos intrinsecos. Los
analisis estadisticos incluyeron las pruebas de Chi-cuadrado/test exacto de Fisher para las variables categéricas, y la
prueba U Mann Whitney/Kruskal Wallis para las variables cuantitativas. Se evalud la supervivencia global (SG) y libre
de enfermedad (SLR) segln la coexpresion de HER2/GRB7 usando el método de Kaplan-Meier y el test de log-rank.

Resultados. La expresion de GRB7 se observd exclusivamente en tumores HER2-positivos (luminal B/HER2+ y HER2-
enriquecidos: p<0,001). Los casos HER2+/GRB7+ mostraron una mayor expresion de Ki67 (40,0% vs. 27,5%, p=0,029),
pero una tendencia a presentar un menor tamano tumoral (30 mm vs. 51 mm, p=0,097), comparado con los tumores
HER2+/GRB7-. No obstante, no se observaron diferencias en la supervivencia segln la coexpresion de HER2/GRB7
(SG: p=0,6; SLR: p=0,07).

Conclusiones. En nuestra muestra de estudio, la expresion de GRB7 en tumores HER2+ no se asocio con caracteristicas

clinico-patoldgicas de pronéstico desfavorable.

Palabras clave: neoplasias de la mama, receptor ErbB-2, proteina adaptadora GRB7

Introduccion

El cancer de mama presenta la mayor incidencia
en mujeres a nivel mundial, lo que puede obedecer
en parte a la implementacion efectiva de pruebas
de tamizaje como la mamografia (1,2) e incluso,
relacionarse con cambios en el estilo de vida de
las mujeres (3). Asi mismo, en Colombia ocupa
el primer lugar en incidencia y mortalidad por
cancer dentro de la poblacion femenina (4,5),
considerandose actualmente como un problema de
salud pulblica en el pais (5).

El cancer de mama se caracteriza por ser altamente
heterogéneo a nivel histopatoldgico y molecular
(6). Se han descrito principalmente cuatro subtipos
moleculares: luminales (luminal A y luminal B),
factor 2 de crecimiento epidérmico (HER2)-
enriquecidos, basales o triples negativos, y de
tipo normal (normal-like). La importancia de esta
clasificacion radica en la informacion que brinda
cada subtipo para evaluar el pronostico y guiar
el tratamiento del paciente (7-9). Actualmente,
en la practica clinica de rutina, se utilizan
sustitutos de clasificacion basados en pruebas
de inmunohistoquimica (IHQ) donde se evalla la
expresion tumoral de los receptores hormonales
(receptor de estrogeno (RE) y de progesterona
(RP)), el HER2 y el marcador de proliferacion
celular Ki67, y se definen los subtipos intrinsecos
segun los lineamientos del panel de expertos de St.
Gallen (10).

Se han reportado diferencias en la distribucién de
los subtipos de cancer de mama entre diferentes
grupos poblacionales (11,12). Se ha observado,
en la poblacion latina de Estados Unidos y
Latinoamérica, una alta prevalencia de subtipos
mas agresivos como los HER2-positivos (luminal B/
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HER2+y HER2-enriquecido) y el triple negativo (13).
Puntualmente, en Colombia se ha reportado que el
subtipo mas prevalente es el luminal B, a diferencia
de otras poblaciones donde el mas frecuente es el
luminal A (14-17). Por otro lado, estudios realizados
en Colombia, donde se ha evaluado la ancestria
genética de las pacientes con cancer de mama,
han revelado que mujeres con tumores del subtipo
luminal B y con una mayor fraccién de ancestria
indigena, presentan una mayor expresion del gen
ERBB2, el cual codifica para la proteina HER2, asi
como de otros genes localizados en la misma region
del cromosoma 17, como GRB7 (18).

GRB7 es una proteina adaptadora, la cual se
une a receptores tirosin-quinasa activados de la
familia EGF (factor de crecimiento epidérmico),
como HER2, mediando la transmision de sefales
que activan vias de proliferacion, migracion y
supervivencia celular (19,20). Dada la proximidad
que presentan ambos genes (HERZ y GRB7) en
el cromosoma 17 (locus q12), la expresion de
estos se encuentra altamente correlacionada,
posiblemente por un evento de coamplificacion,
especialmente en los tumores HER2-positivos
(21,22). Adicionalmente, debido a que la funcion
bioldgica de estas proteinas esta relacionada con la
activacion de vias de sefalizacion que promueven la
proliferacion celular (23,24), su coamplificacion en
tumores de mama se ha asociado con resistencia a
tratamientos y con un pronostico menos favorable,
en comparacion con tumores que sobreexpresan
exclusivamente HER2 (19,21,24).

Los resultados previos de nuestro grupo de
investigacion sugieren que las mujeres colombianas
con cancer de mama del subtipo luminal B y una
alta fraccion de ancestria indigena, presentan una
mayor expresion de los genes ERBB2 y GRB7 (18).
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Sin embargo, aln se desconoce si este evento en
nuestra poblacion también se podria correlacionar
con la presentacion de variables clinico-patoldgicas
de pronostico desfavorable. Por lo tanto, el objetivo
de este estudio fue analizar las diferencias en la
presentacion de variables clinico-patologicas de
acuerdo con la coexpresion de HER2/GRB7, en un
grupo de mujeres colombianas con cancer de mama
de los subtipos luminal B y HER2-enriquecido.

Metodologia
Poblacion de estudio

Se realizd un estudio analitico retrospectivo,
de corte transversal, que incluyd 158 mujeres
con diagnostico confirmado de cancer de mama
ductal invasivo entre los afnos 2013 y 2015, en el
Instituto Nacional de Cancerologia (INC) E.S.E.,
de los subtipos luminal B y HER2-enriquecido. Las
pacientes incluidas cumplieron con los siguientes
criterios: (1) diagnéstico confirmado de cancer
de mama ductal invasivo; (2) disponibilidad de
bloques de tejido embebido en parafina y fijado en
formalina (FFPE); (3) disponibilidad de las laminas
histologicas provenientes de los productos de la
cirugia (cuadrantectomia o mastectomia), y (4)
presencia de al menos 10% de contenido tumoral
invasivo. Este proyecto fue aprobado por el comité
de ética institucional bajo el codigo C19010300-
411, como un estudio sin riesgo, por lo que no fue
necesaria la toma del consentimiento informado a
los pacientes incluidos.

Inmunohistoquimica

Las laminas histologicas correspondientes a los
casos que cumplieron con los criterios de inclusion
fueron revisadas por el médico patdlogo, quien
confirmo el diagndstico histopatologico y selecciond
el bloque de parafina con mayor contenido tumoral
y menor contenido de fibrosis y necrosis.

A partir del bloque tumoral seleccionado, en el
laboratorio de patologia del INC, se realizaron
ensayos de IHQ en secciones de 3 pm de grosor,
empleando anticuerpos monoclonales para
la evaluacion del RE (clone SP1 Roche 112
05278406001), RP (clone 1E2 Roche 05278392001),
HER2 (clone 4B5 Roche 05278368001), Ki67 (clone
30-9 Roche 05278384001) y GRB7 (A-12 sc-376069,
Santa Cruz Biotechnology) usando un sistema
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automatizado de preparacion de portaobjetos
Benchmark XT de Roche (Roche Ltd., Suiza). Se
incluyeron controles positivos y se utilizo 3,3
diaminobenzidina (DAB) como cromogeno.

La expresion de los receptores hormonales (RE vy
RP) se considero positiva cuando al menos el 1% de
las células presento tincion nuclear. HER2 se evalud
bajo las recomendaciones de la Sociedad Americana
de Oncologia Clinica (ASCO)/Colegio Americano de
Patodlogos (CAP) (25). Los casos con resultado equivoco
(2+) fueron excluidos del estudio, ya que no contaban
con prueba confirmatoria FISH/CISH. La expresion
de GRB7 se considero positiva cuando mas del 10%
de las células tumorales presento tincion a nivel de
membrana celular y citoplasma. Adicionalmente, se
evalud la intensidad de marcacion de GRB7 como
negativa (0), débil (1+), moderada (2+), y fuerte (3+).
La expresion del marcador de proliferacion celular
Ki67 se calculo como el porcentaje de células con
tincion nuclear positiva.

De acuerdo con la expresion proteica de los
receptores hormonales, Ki67 y HER2, se clasificaron
los tumores en subtipos intrinsecos, teniendo en
cuenta los lineamientos establecidos por el panel
de expertos de St. Gallen del ano 2013 (26).

Evaluacion de variables clinico-patoldgicas

Las variables clinico-patologicas fueron obtenidas
a partir de la historia clinica de las pacientes y el
resultado dado por el patélogo para la evaluacion
de los diferentes marcadores por IHQ (RE, RP,
HER2 y Ki67). Estas variables fueron evaluadas
como cualitativas o cuantitativas, dependiendo el
caso. La categorizacion de edad, tamano tumoral
y numero de ganglios comprometidos se realizd
teniendo en cuenta el manual de estadificacion
del cancer de mama, propuesto por el Comité
Conjunto Estadounidense sobre el Cancer (AJCC),
y la revisidn de articulos cientificos.

Andlisis estadistico

Se evaluaron las diferencias en la expresion de HER2
y GRB7 segln la presentacion de variables clinico-
patologicas, usando la prueba de independencia
Chi-cuadrado de Pearson (x2) y la prueba exacta
de Fisher para las variables categoricas. Para las
variables clinico-patologicas de caracter numérico,



se evalud la distribucion de los datos mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnoy, y seglin el
comportamiento de los datos, se emplearon
las pruebas no paramétricas U Mann Whitney y
Kruskal Wallis, para evaluar las diferencias en su
presentacion entre los grupos de analisis.

Las diferencias en la supervivencia global (SG)
y libre de recurrencia (SLR), de acuerdo con el
estatus de coexpresion de HER2/GRB7, se analizo
mediante curvas de Kaplan-Meier y el test de log-
rank. Los valores de p<0,05 fueron considerados
como estadisticamente significativos. La SG se
defini6 como el tiempo transcurrido desde el
momento del diagnostico hasta la fecha de la
Ultima evaluacion clinica o la fecha de muerte por
cualquier causa, de acuerdo con datos obtenidos
de la Registraduria Nacional del Estado Civil de
Colombia, y la SLR se calculé desde el ano de la
cirugia hasta el ano de la primera recurrencia. El
periodo de seguimiento para estos datos se realizo
hasta febrero de 2020.

Todos los analisis estadisticos se realizaron en el
programa SPSS version 25 para Windows (Chicago,
IL, USA) y el software R-Studio (version 1.2.5033).

L. Bejarano-Rivera, et al.

Resultados

1. Descripcion de las variables clinico-

patologicas

Se incluyeron 158 casos de mujeres con cancer de
mama ductal invasivo de los subtipos luminal B
(n=103), luminal B/HER2+ (n=34) y HER2-enriquecido
(n=21), diagnosticadas en el INC entre los afos 2013
y 2015. Las diferencias en las caracteristicas clinico-
patologicas seglin el subtipo intrinseco se encuentran
descritas en la Tabla 1. El grupo etario predominante
entre los subtipos intrinsecos fue la poblacion mayor de
50 afios. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el estadio clinico al diagnostico, el grado
de diferenciacion y el tamafo tumoral al diagndstico. Se
observo un mayor porcentaje de pacientes en estadios
clinicos avanzados IlI-IV en el subtipo HER2-enriquecido
(HER2-enriquecido: 85,7% vs. luminal B/HER2+: 32,4%y
luminal B: 43,7%; p<0,001). Adicionalmente, se observo
que los pacientes con tumores del subtipo HER2-
enriquecido presentaron un mayor grado de Bloom-
Richardson (BR Ill, HER2-enriquecido: 71,4% vs. luminal
B/HER2+: 44,1% y luminal B: 33,3%, p=0,026) y un
mayor tamano tumoral (49 mm vs. luminal B/HER2+:
29,5 mmy luminal B: 32,5 mm, p=0,043) al diagndstico.

Tabla 1. Diferencias en la presentacion de las variables clinico-patolédgicas de acuerdo con el subtipo intrinseco de cancer

de mama.
Subtipos intrinsecos Luminal B Luminal B/ HER2-enriquecido
P oM (n=103) HER2+(n=34) (n=21) p valor
Valor (%) Valor (%) Valor (%)
Edad de diagnéstico
< 50 anos 20 (19,4) 9 (26,5) 7 (33,3) 0.31b
> 50 anos 83 (80,6) 25 (73,5) 14 (66,7 ’
Estadio clinico al diagnéstico
171 58 (56,3 23 (67,6 3 (14,3
(56,3) (67,6) (14,3) 0,001 b
/v 45 (43,7 11 (32,4) 18 (85,7)
Bloom Richardson
| 6 (5,9) 2 (5,9) 0 (0,0)
Il 62 (60,8 17 (50,0 6 (28,6
(60,8) (50,0) (28,6) 0,026
I 34 (33,3) 15 (44,1) 15 (71,4)
No hay registro* 1 0 0
Compromiso ganglios linfaticos al diagnéstico
Si 65 (63,1) 17 (50) 11 (52,4)
0,327 °
No 38 (36,9) 17 (50) 10 (47,6
Tamafo del tumor al diagnéstico (mm)
. 32,5 29,5 49,0 c
G R [20,0-50,0] [20,0-46,2] [30,0-58,5] 0,043
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Subtipos intrinsecos Luminal B Luminal B/ HER2-enriquecido
M (n=103) HER2+(n=34) (n=21) p valor
Valor (%) Valor (%) Valor (%)
Administracion de neoadyuvancia
Si 54 (52,4) 15 (44,1) 13 (61,9) 5155
No 49 (47,6) 19 (55,9) 8 (38,1) ’
Manejo quirurgico
Cuadrantectomia 45 (43,7) 16 (47,1) 3 (14,3) 0.03 2
Mastectomia 58 (56,3) 18 (52,9) 18 (85,7) ’
Recurrencia
Si 29 (29,6) 5(16,1) 7 (38,9)
No 69 (70,4) 26 (83,9) 11 (61,1) 0,182
No hay registro* 5 3 3
Tipo de recurrencia
Local-Regional 5(17,2) 3 (60) 1 (14,3)
Sistémica 24 (82,8) 2 (40) 6 (85,7) e
No hay registro* 5 3 3 ’
No presento recurrencia** 69 26 11
Estado vital
Fallecida 24 (23,5) 6 (17,6) 7 (33,3)
Viva 78 (76,5) 28 (82,4) 14 (66,7) 0,427 °
No hay registro* 1 0 0

CM: cancer de mama; IQR: indice intercuartilico.
Pruebas estadisticas: 2 Prueba Chi-cuadrado, ° Prueba exacta de Fisher, ¢ Prueba Kruskal Wallis.
Las categorias No hay registro* y No presento recurrencia** no se tuvieron en cuenta en los analisis estadisticos.

Respecto al manejo terapéutico, la mayoria de las mujeres con tumores del subtipo HER2-enriquecido
recibieron neoadyuvancia (61,9%) y manejo quirlrgico por mastectomia (85,7%), a diferencia de las
pacientes con subtipo luminal B y luminal B/HER2+, que presentaron porcentajes equiparables en el
tratamiento con neoadyuvancia y en el manejo quirlrgico por mastectomia y cuadrantectomia.

Por otro lado, se observo que los tumores del subtipo HER2-enriquecido presentaron una mayor expresion
de Ki6é7 en comparacion con los otros subtipos (50,0% vs. luminal B/HER2+: 30,0% y luminal B: 20,0%,
p=0,001). Asi como se ha reportado previamente en la literatura (21,27), la expresién de GRB7 se
observo exclusivamente en tumores HER2-positivos, con una prevalencia similar entre los subtipos HER2-
enriquecido (66,7%) y luminal B/HER2+ (67,6%) (Tabla 2).

Tabla 2. Diferencias en la expresion de Ki6é7 y GRB7 segun el subtipo intrinseco de cancer de mama.

Expresion de los receptores Luminal B Luminal B/HER2+ HER2-enriquecido
P e ol P (n=103) (n=34) (n=21) p valor
Valor (%) Valor (%) Valor (%)
05 20 [20-40] 30 [20- 40] 50 [30-70] 0,001 2

(Mediana [IQR])
Expresion de GRB7

Positivo 0(0,0) 23 (67,6) 14 (66,7)
Negativo 101 (100,0) 11 (32,4) 7 (33,3) <0,001 °
No hay registro* 2 0 0

IQR: indice intercuartilico
Prueba estadistica: @ Prueba Kruskal Wallis, b prueba exacta de Fisher
La categoria No hay registro* no se tuvo en cuenta en los analisis estadisticos.
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2. Diferencias clinico-patolégicas segun la

expresion tumoral de GRB7

Teniendo en cuenta que nuestros resultados indican
que la expresion de GRB7 es exclusiva de tumores
HER2-positivos, pero que también hay un grupo de
tumores que no expresa GRB7, se analizaron las
diferencias en la presentacion de variables clinico-
patoldgicas de acuerdo con la expresion de GRB7,
exclusivamente en los grupos luminal B/HER2+ y
HER2-enriquecido (Tabla 3).

L. Bejarano-Rivera, et al.

Se observo una mayor expresion de Ki67 en los casos
con expresion positiva de GRB7 en comparacion con
los GRB7-negativos (40,0% vs. 27,5%, p=0,029). Por
otra parte, se observd una tendencia en los casos
GRB7-negativos a presentar con mayor frecuencia
recurrencias (41,2% vs. 15,6%, p=0,07), y un mayor
tamano tumoral (51 mm vs. 30 mm, p=0,097),
comparado con los casos GRB7-positivos.

Tabla 3. Diferencias en la presentacion de variables clinico-patologicas segin la expresion tumoral de GRB7, en tumores

HER2-positivos

Expresion GRB7

Valor (%)
Edad de diagnostico
< 50 anos 11 (29,7)
> 50 afos 26 (70,3)
Estadio clinico al diagnostico
1711 19 (51,4)
/v 18 (48,6)
Bloom Richardson
| 2 (5,4)
Il 13 (35,1)
1] 22 (59,5)
Compromiso ganglios linfaticos al diagnostico
Si 19 (51,4)
No 18 (48,6)
Tamafo del tumor al diagnoéstico (mm)
(Mediana [IQR]) 30 [25- 50]
Administracion de neoadyuvancia
Si 18 (48,6)
No 19 (51,4)
Manejo quirurgico
Cuadrantectomia 15 (40,5)
Mastectomia 22 (59,5)
Recurrencia
Si 5 (15,6)
No 27 (84,4)
No hay registro 5
Tipo de recurrencia
Local-Regional 1(9,1)
Sistémica 4 (90,9)
No hay registro* 5
No presento recurrencia** 27
Estado vital
Fallecida 8 (21,6)
Viva 29 (78,4)
Ki67 (Mediana [IQR]) 40 [30-60]

GRB7: proteina adaptadora; IQR: indice intercuartilico

GRB7 positivo (n=37)

GRB7 negativo (n=18)

Valor (%) PAELET?
5 (27,8
(27,8) 0,31°
13 (72,2)
) 0,561 2
11 (61,1) ’
0 (0)
10 (55,6) 0,320°
8 (44,4)
8 (44,4) 0.847 2
10 (55,6) ’
51 [30-70] 0,097 ©
10 (55,6) A
8 (44,4) ’
4(22,2) 0.29°
14 (77,8) ’
7 (41,2)
10 (58,8) 0,182
1
3 (42,9)
4 (57,1
(57,1) 0,115°
1
10
5
(27,8) 0,737°®
13 (72,2)
27,5 [20,0-37,5] 0,029 ¢

Pruebas estadisticas: @ Prueba Chi-cuadrado, b prueba exacta de Fisher, ¢ Prueba U Mann Whitney
Para los analisis estadisticos no se tuvieron en cuenta las categorias No hay registro* y No presento recurrencia**.
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También se evaluaron las diferencias en la presentacion de las variables clinico-patoldgicas de acuerdo
con la intensidad de tincion de GRB7 (débil (1+) vs. moderada (2+) vs. fuerte (3+)) en tumores HER2-
positivos; no obstante, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
analisis (datos no mostrados).

3. Supervivencia global y libre de recurrencia segun la expresion de GRB7

Se evaluaron las diferencias en los tiempo de SG y SLR de acuerdo con la expresion de GRB7 en pacientes con
cancer de mama HER2-positivos (Figuras 1A-B). Este analisis no mostro diferencias estadisticamente significativas
en la SG (5,9 vs. 5,6 afos, p=0,6) ni SLR (5,3 anos vs. 4,1 anos, p=0,070) entre los grupos HER2+/GRB7+y HER2+/
GRB7-. No obstante, opuesto a lo reportado en la literatura (22,28), fue posible observar una tendencia en los
tumores GRB7-positivos a presentar una media de SLR mayor que los GRB7-negativos (Figura 1B).
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Figura 1. A. Supervivencia global (SG). B. Supervivencia libre de recurrencia (SLR) de acuerdo con la expresion de
GRB7 en tumores HER2-positivos.
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Discusion

Estudios previos de cancer de mama en la poblacion
colombiana han reportado una alta prevalencia del
subtipo luminal B, con porcentajes que varian entre
el 30,0% y 40,0%, comparados con lo reportado en
otros grupos poblacionales (16,27,29). Este subtipo,
al presentar menor expresion del RP, mayor indice
de proliferacion celular, y en algunos casos, la
amplificacion del gen ERBB2, se asocia con un
pronostico menos favorable, comparado con el
luminal A (30-36). Un comportamiento similar se
ha descrito para el subtipo HER2-enriquecido (37-
39). Estudios en cancer de mama han reportado
una alta correlacion de la expresion de GRB7
con la amplificacion de ERBB2, como resultado
de la proximidad genética de ambos genes en el
cromosoma 17 region 12 (20,21,24). No obstante,
otros estudios realizados en poblacion femenina
estadounidense y lineas celulares, también han
reportado que la proteina GRB7 puede expresarse,
en menor medida, de manera independiente en
tumores triple negativos y luminales/HER2 negativos
(40-42). La coexpresion de HER2/GRB7 en tumores
de mama se ha reportado asociada con un pronostico
desfavorable de la enfermedad (22). Este evento se
ha atribuido a la accion conjunta de estas proteinas
en el crecimiento tumoral, y al rol regulador de
GRB7 en la senalizacion de HER2 (20,24,43).

Teniendo esto en cuenta, el objetivo de este estudio fue
evaluar las diferencias en la presentacion de variables
clinico-patologicas de acuerdo con la coexpresion de
HER2/GRB7 en un grupo de mujeres colombianas con
cancer de mama de los subtipos luminal B y HER2-
enriquecido. Nos enfocamos particularmente en estos
dos subtipos teniendo en cuenta que estudios previos
en nuestra poblacion han demostrado una mayor
prevalencia del subtipo luminal B (14,15), que nuestros
estudios previos sugieren una expresion diferencial de
ERBB2 y GRB7 de acuerdo con la ancestria genética
(18) y que ademas se ha observado una mayor
prevalencia de los tumores HER2-positivos en mujeres
latinas (13,44). Adicionalmente, los resultados de
nuestro estudio muestran que la expresion de GRB7 es
exclusiva de tumores HER2-positivos, razon por la cual
se llevo a cabo el analisis de la expresion de GRB7, y
su asociacion con la presentacion de variables clinico-
patologicas, exclusivamente en estos subtipos.

Nuestros resultados mostraron una mayor expresion
del indice de proliferacion celular Kié7 en tumores
GRB7-positivos. Esto se relaciona con el papel
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biolégico de GRB7, el cual interactia con HER2 a
través de su dominio SH2, para la activacion de
vias de senalizacion involucradas en procesos de
tumorigénesis como, por ejemplo, las vias HER2-
Akt-mTOR y HER2/GRB7/RAS (19,20,24,43). Por
las implicaciones que tiene la activacion de estas
vias de sefalizacion en la tasa de crecimiento del
tumor, una mayor expresion de Ki67 se considera un
marcador de relevancia clinica (26,42). Diferentes
estudios en cancer de mama (28), y en otros modelos
como cancer de cérvix (45), han reportado un mayor
tamafo tumoral en casos con expresion positiva de
GRB7. No obstante, nuestros resultados mostraron la
tendencia contraria. Aunque no fue estadisticamente
significativo, los casos GRB7-negativos presentaron
una media de tamano tumoral mayor, comparado con
los casos GRB7-positivos. Un estudio reciente evalud
el papel de GRB7 mediante ensayos de inhibicion de
su actividad en lineas celulares de cancer de mama
triple negativo y HER2-positivo, y reportaron que
esta proteina interviene principalmente en procesos
de supervivencia e inhibicion de apoptosis, mas que
en procesos de proliferacion celular (40,41), lo cual
puede explicar en parte los resultados obtenidos en
nuestro estudio.

Con respecto al impacto de la coexpresion de HER2/
GRB7 en el desenlace, para cancer de mama se han
reportado menores tiempos de supervivencia global
y supervivencia libre de recurrencia en casos con
la coexpresion de HER2/GRB7, comparados con los
pacientes con expresion exclusiva de HER2 o de
HER2 y un bajo nivel de expresion de GRB7 (22,28).
En este caso, nuestros resultados no mostraron
diferencias estadisticamente significativas en los
desenlaces evaluados en tumores HER2-positivos,
de acuerdo con la expresion de GRB7. Sin embargo,
aunque no fue estadisticamente significativo, se
observaron mayores tiempos de SLR en los casos
GRB7-positivos, comparados con los negativos.
Es posible que este evento se relacione con la
mayor sensibilidad que tienen los tumores HER2+/
GRB7+, con alta capacidad proliferativa, y al efecto
de los agentes quimioterapéuticos (34,46-48).
Adicionalmente, el uso de terapias blanco-dirigidas
al HER2 con anticuerpos monoclonales, ha mejorado
de forma significativa la supervivencia de los
pacientes con tumores HER2-positivos (49,50), lo que
podria explicar en parte nuestros resultados, ya que
no observamos diferencias en la supervivencia entre
los grupos evaluados. Por lo tanto, aln es necesario
realizar estudios que determinen si las diferencias
en los desenlaces en tumores HER2-positivos segln
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la expresion de GRB7 puede relacionarse con la
administracion del tratamiento adyuvante.

Finalmente, en el analisis de comparacion de las
variables clinico-patologicas segin la intensidad
de tincion de GRB7, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas. Estudios que han
comparado la factibilidad de determinar el porcentaje
de positividad vs. la intensidad de tincion para
diferentes marcadores de IHQ, como por ejemplo
p53, EGFR, APC, y B-catenina, han mostrado una baja
reproducibilidad en la evaluacién de la intensidad de
la tincion entre patologos (51), lo que sugiere que esta
medida de expresion proteica deberia ser reevaluada
en caso de que quisiera usarse como una medida que
se correlacione con el prondstico de la enfermedad.

Este trabajo es el primero en evaluar las diferencias
en la presentacion de variables clinico-patologicas
segln a la coexpresion de HER2/GRB7 en mujeres
colombianas con cancer de mama. AUn asi, se reconoce
la presencia de algunas limitantes, principalmente
relacionadas con el tamano de la muestra (n=158).
Debido a la baja representacion de tumores HER2-
positivos en este estudio, es posible que los grupos de
coexpresion de HER2/GRB7 no alcanzaran a brindar
el suficiente poder estadistico para encontrar las
asociaciones reportadas en otros estudios. Por otro
lado, los analisis realizados no fueron controlados
por covariables como el tratamiento; es por esto que
aln se requieren estudios futuros que puedan dar
solucion a estas limitantes.

Conclusion

Los resultados reportados en nuestro estudio
sugieren que los tumores de mama que coexpresan
HER2/GRB7 presentan mayores indices de
proliferacion celular. No obstante, nuestros
resultados no mostraron diferencias en el desenlace
de la enfermedad segun la coexpresion de estos
marcadores en pacientes colombianas con cancer
de mama.

Consideraciones éticas

La realizacion de este trabajo siguio las
recomendaciones para investigar con seres humanos,
promulgadas en la Resolucion 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia, y por consideracion
del Comité de Etica en Investigaciones del INC, este
estudio se consideré sin riesgo, por lo que no se
requirio la aplicacion de consentimiento informado.
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