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La positividad al HER2 se plantea como un factor pronéstico negativo en Cancer Gastrico
(CG), correlacionando con pobres tasas de sobrevida. Los reportes de tasas de positividad
al HER2 en CG varian ampliamente (6-35%). El objetivo del estudio fue determinar la tasa
de positividad y describir las caracteristicas clinicas y patolégicas de los CG Her2(+). Los
tumores CG fueron centralmente screneados parainmunohistoquimicay FISH. 9% de los
casos fueron positivos, encontrandose mayor positividad en los estadios avanzados (lll
/ IV) vs. los estadios tempranos (I/1l)(p= 0.045); en el tipo histolégico intestinal vs. mixto/
difuso ( p=0.03 ) y en los canceres de la unién gastroesofagica vs CG ( p=0.005).
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HER2 positivity is thought to be a negative prognostic factor in gastric cancer (GC),
correlating with poor survival rates. Reported HER2-positivity rates in GC have varied
widely (6-35%).0bjetive of this study is to determine rate of positivity and describe clinical
and pathological characteristics of HER-2(+) GC. 100 GC tumour samples were centrally
screened by immunohistochemistry and FISH. 9% of cases were positive . More positivity
HER2 was found in advanced stages (llI/IV) vs. early stages (I/l1l)(p=0.045) ; intestinal
histology subtype vs diffuse/ mixed (p=0.045) and gastro-oesophageal junction cancer
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vs GC ( p=0.005).
INTRODUCCION

1 cancer gastrico (CG) es uno de los tumores
mas frecuentes en el Peri y el mundo. El re-
ceptor tipo 2 del factor de crecimiento epi-
dermoide humano V. (HER2) actia como un
oncogen, que codifica un receptor de mem-
brana celular que genera sefales de prolifera-
cién, supervivencia, invasividad, metéastasis y angiogénesis .

Los reportes de tasas de positividad HER2 en CG va-
rian ampliamente en la literatura (6-35%).

Recientemente el estudio Trastuzumab of Gastric Can-
cer (TOGA) demostré un beneficio en sobrevida (11.8 vs 16
meses) en los pacientes con CG HER2+ que recibian trastu-
zumab mas quimioterapia convencional comparado con los
pacientes Her2+ que recibieron sélo quimioterapia®.

Este es el primer reporte peruano que pretende deter-
minar la tasa de positividad del HER2 en CG y describe las
caracteristicas clinico-patolégicas de esta entidad.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio corresponde a un estudio prospectivo y
analitico que se realizé de Julio 2009 hasta Marzo del 2010
en el Servicio de Oncologia Médica del Hospital Edgardo
Rebagliati Martins.

Se reclutaron 100 pacientes con CG, mayores de 18
anos, con cualquier estadio clinico v que contaran con un
taco de parafina del tumor gastrico en buenas condiciones.

Se colecté informacién clinica obtenida de las historias
clinicas de los pacientes.

1 Oncédlogo Médico, Departamento Oncologia Médica - Radioterapia Hospital Edgardo

Rebagliati Martins.

2 Anatomopatélogo, Departamento de Anatomia Patolégica Hospital Edgardo Rebagliati

Martins.
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Todos los casos fueron sometidos a la prueba de inmu-
nohistoquimica (IHQ) Herceptest, la cual tipificaba 4 cate-
gorias de acuerdo a la expresion del HER2 (1+, 2+, 3+ o
negativo). Sélo fueron considerados positivos , los que pre-
sentaron [HQ 3+ 6 Fluorecense in situ hybridization (FISH)
+. Los casos que por IHQ fueron 2+, se sometieron a FISH.

El método FISH Her2 consistié en un estudio de inter-
fase en cortes desparafinados de tumor invasor, empleando-
se una sonda dual fluorescente de Her 2 neu/Centrémero
17 (Her2 FISH pharmDX Kit, Dako Cytomation) y luego las
preparaciones se observan en microscopio de fluorescencia.

Se realizd estadistica descriptiva y para el analisis de
grupos se empled Chi cuadrado y T student.

RESULTADOS

La tasa de positividad HER2 para el estudio fue del 9%. 8
casos fueron positivos por Herceptest 3+ y dos casos fueron
positivos 2+. Estos ltimos fueron sometidos a FISH, resul-
tando sélo un caso con positividad (tabla1).

El promedio de edad fue de 69.5 afios y para el grupo
HER2+ 72.8 afos , no encontrandose diferencia estadistica
entre ambos grupos ( p=0.45) . Tampoco se detect6 diferen-
cia entre la relacién masculino/femenino ( p=0.52) (tabla 2).

Con respecto a los estadios clinicos: 10.9% de los ca-
sos incluidos tuvieron estadio I ; el estadio Il en 31.5% ; el
estadio Ill en 26.1% vy el estadio IV en 31.5%. La tasa de po-
sitividad HER2 en los estadios IIII/IV fue mayor comparado
con los estadios tempranos 1/1I (p=0.045) (tabla 3).

El tipo histolégico intestinal se presenté en el 70% de
los casos, el mixto en 17% v el difuso en 13%. Los 9 casos
positivos Her2 tuvieron el tipo intestinal. Este tltimo hallaz-
go fue estadisticamente significativo ( p=0.03) (tabla 4).

La localizacién en la regién del cardias de 5 casos HER-
2 positivos (33%) de todos los casos encontrados en esta
zona (n=15) fue significativamente superior p<0,005 a los
casos ubicados en zonas diferentes al cardias (4/77=5.1%)

(tabla 5).

Las caracteristicas clinicas y patologicas de los 9 casos
HER2+ se presentan en la (Tabla 6).

Tabla 1: Tasa de Positividad HER2

STATUS HER2

Nro %
Herceptest
1+ 2 2%
2+ 2 2%

0,

3+ 8 &%
NEGATIVO 88 88%

Tabla 2: Edad y Sexo

Total Her-2+
72.8 afos
EDAD )
promedio 69.5 aiios
P=0.45
SEX0 . 54
m:f 3:2 b=052

Tabla 3: Distribucion de casos por Estadio Clinico

Estadios n % Her!\lz(+) He:/;(+)
I 10 10.9% 0 0%
[ 29 31.5% 1 3.4%
I 24 26:1% 5 20.8%
v 29 31.5% 3 P1=%.3(;£5

TABLA 4 : DISTRIBUCION DE CASOS POR HISTOLOGIA

Histologia n % n %
Her-2(+) Her2(+)

Intestinal 70 70 9 12

Difuso 12 12 0 0

Mixto 18 18 0 0
P=0.03

TABLA 5: DISTRIBUCION DE CASOS POR LOCALIZACION

N %
0,
LOCALIZACION n % Her-2(+) Her2(+)
Cardias 15 16.3% 5 33%
i 5.1%
0,
No cardias 77 83.7% 4 P=0.005

Tabla 6: Caracteristicas Clinicopatologicas de los casos HER2+

Sexo  Edad Histologia Estadio  Localizacion

1 80 M Adenocarcinoma G3 1] antro
Adenocarcinoma .

2 85 F tubular G2 1] antro/piloro

3 47 F Adenocarcinoma G3 1] cardias
Adenocarcinoma .

4 77 M tubulopapilar G1 Il cardias

5 84 F Adenocarcinoma G3 [\ antro piloro

6 77 M Adenocarcinoma \'} cuerpo/cardias

tubular G2 p

7 76 F Adenocarcinoma G2 1] cuerpo

8 55 M Adenocarcinoma G3 1] cardias

9 74 M Adenocarcinoma G1 [\ cardias

M: masculino, F: femenino.
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Figura 1: Fish HER2 + en un Caso Cg

Figura 2: HERCEPTEST 3+ en un caso CG

DISCUSION

El cancer gastrico (CG) es uno de los tumores maés frecuentes
y es el segundo como causa de mortalidad en el mundo . En
el Perti se constituye en una causa importante de muerte por
cancer D,

Es conocido que existen factores de riesgo para el de-
sarrollo de CG. Asi el eséfago de Barrett esta asociado con
el adenocarcinoma de la unién cardioesofagica ® mientras
que el Helicobacter pylori, la gastritis atréfica y la metaplasia
intestinal se asocian al adenocarcinoma gastrico ©.

La proteina HER2 (p185, HER2/neu, ErbB-2) es un
receptor de tirosinaquinasa transmembrana de 185KDa y es
un miembro de los receptores del Factor de Crecimiento Epi-
dérmico (EGFR) . Esta familia de receptores esta compuesta
por 4 miembros: HER1 (también conocido como EGFR),
HER2, HER3 y HER4. Estos receptores comparten la mis-
ma estructura molecular con un dominio de enlazamiento
extracelular para el ligando, un dominio corto transmembra-
na y un dominio intracelular con actividad de tirosinacinasa
. La unién del ligando con los dominios extracelulares ge-
nera una cascada de senales de transduccién que pueden
influenciar en varios aspectos de la biologia celular del tumor
incluyendo proliferacién, apoptosis, adhesion, migracion y
diferenciacion. HER2 es codificado por un gen localizado

en el cromosoma 17g21 % 7. En carcinomas , HER2 actta
como un oncogen, principalmente por el alto nivel de ampli-
ficacién del gen que induce una sobreexpresion proteica en
la membrana celular y la subsecuente adquisicién de propie-
dades ventajosas para la célula maligna .

En céanceres como colon, vejiga, ovario, endometrio,
pulmén, cérvix , cabeza y cuello, eséfago y céncer gastri-
co , la sobreexpresion y/o amplificacion del HER2 ha sido
descrita 1219 | En cancer de mama, HERZ2 ha sido detectado
entre el 10-34% de los cancer invasivos de mama y correla-
ciona con el curso clinico, confiere pero pronéstico y cons-
tituye en un factor predictivo negativo a la quimioterapia y
hormonoterapia ©.

La sobreexpresion de la proteina HER2 en cancer gas-
trico usando IHQ fue descrita en 1986[9]. Estudios recientes
empleando IHQ con un anticuerpo monoclonal (HercepTest)
y/o amplificacién del gen por FISH detectaron tasas simila-
res(13-23%).Un grupo japonés detecté 23% por IHQ y por
FISH 27% de 200 tumores resecados '%. Otro grupo detect6
un 13% en 166 biopsias de especimenes de cancer gastri-
co [11]. Sin embargo el estudio mas grande fue el estudio
TOGA que incluyé a 3,807 pacientes con CG de 24 paises.
Los resultados finales mostraron una positividad del 22.1%.
La tasa de positividad fue similar en Europa y Asia . En el
presente estudio, la tasa de positividad sélo alcanzé un 9%,
porcentaje bajo comparado con otros estudios y explicado
por dos razones: primero que en nuestro estudio se inclu-
yeron pacientes en todos los estadios clinicos a diferencia
del TOGA que sélo involucrd a pacientes con enfermedad
metastasica siendo conocido la mayor expresion HERZ en
estadios avanzados y segundo, la baja frecuencia de canceres
de la unién gastroesoféagica que en nuestro estudio fue del
16.3% comparado con otros estudios.

El estudio TOGA encontré que la positividad fue mas
alta en los canceres de la uniéon gastroesofagica que del
estéomago (33.2% vs 20.9%; p<0.001) y en los subtipos
histolégicos intestinal que en los difusos/mixtos (32.2% vs
6.1%/20.4%; p<0.001).(3). La mayor expresién HER2 en
los canceres de la unién gastroesofagica y en el subtipo in-
testinal fueron datos estadisticamente significativos encon-
trados en el presente estudio.

Ademas ,el estudio TOGA demostré que aquellos pa-
cientes HER2+ que recibieron quimioterapia maés trastuzu-
mab , anticuerpo monoclonal dirigido contra el HERZ vs. los
pacientes que recibieron sélo quimioterapia convencional,
tuvieron tasas de respuesta maés altas y una sobrevida global
mas larga®.

En otro estudio asiatico se evalud la sobreexpresion de
HER2 y HER3, las cuales ocurrieron en 18.6% y 13.7%
respectivamente de los 102 casos incluidos. El tipo intestinal
tuvo mayor expresion de Her2 que la forma difusa (26.7%
vs. 7.1%, p < 0.05), mientras que la difusa, presentaba una
mayor actividad del HER3 que el tipo intestin al (26.2% vs.
5.0%, p < 0.01). Otro aspecto interesante del estudio fue
que estadios III/IV tuvieron mayor expresion de HERZ y
HERS3 que los estadios I/1l, ademéas que la sobreexpresion
de HER2 y HERS3 correlacioné con una pobre sobrevida 2.
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La mayor expresion Her2 en casos avanzados fue también
confirmado en nuestro estudio, lo que sugiere que la sobrex-
presion HERZ2 podria ser un evento tardio en la oncogénesis
de este tipo de CG a diferencia de lo que ocurre en cancer de
mama, donde el HER-2 es un evento temprano.
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