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ARTÍCULO ORIGINAL

Resumen
Antecedentes: El cáncer gástrico ocupa el segundo lugar de mortalidad a nivel mundial, su pronóstico está determinado 
por el nivel de invasión. El avance en el estudio de la biología molecular del cáncer ha permitido identificar receptores que 
estimulan la proliferación celular, lo que contribuye a la creación de nuevas terapias dirigidas y a evitar la morbilidad de los 
medicamentos antineoplásicos y potenciar el control tumoral, entre ellos la sobreexpresión de HER2, que ha mostrado ser 
un factor pronóstico en cáncer gástrico. Así mismo, la terapia blanco ha logrado incrementar la supervivencia en estos pa-
cientes. Material y métodos: Se llevó a cabo una revisión de los casos de pacientes con cáncer gástrico y sus variables 
clínico-patológicas, entre ellas la sobreexpresión de HER2 en la pieza de patología. Así mismo, se calcularon las curvas de 
Kaplan Meier de supervivencia e intervalo libre de enfermedad para el factor sobreexpresión de HER2. Se determinó la 
prevalencia y la asociación de variables de interés. Resultados: La prevalencia de sobreexpresión de HER2 en nuestra 
unidad fue del 9%, que se encuentra dentro de los rangos reportados mundialmente, del 5 al 45%. Se encontró asociación 
de la sobreexpresión de HER2 con histología difusa y con el periodo libre de enfermedad (PLE). Conclusiones: La preva-
lencia de sobreexpresión de HER2 es similar a la reportada mundialmente. Se requieren estudios de mayor peso para de-
terminar de manera confiable las asociaciones con la histología difusa y el PLE en nuestra población. 

Palabras clave: Cáncer gástrico. Sobreexpresión de HER2.

Prevalence of overexpression of HER2 in gastric cancer at the Centro Médico 
Nacional 20 de Noviembre 

Abstract
Background: Gastric cancer ranks second in mortality worldwide, its prognosis is determined by the level of invasion. The 
advance in the study of the molecular biology of cancer has allowed to identify receptors that stimulate cell proliferation, con-
tributing to the creation of new targeted therapies, avoiding the morbidity of antineoplastic drugs and potentiating tumor control 
among them, the overexpression of HER2, which has been shown to be a prognostic factor in gastric cancer. Likewise, white 
therapy has managed to increase survival in these patients. Material and methods: A review was made of the cases of patients 
with gastric cancer and its clinical-pathological variables, including the overexpression of HER2 in the piece of pathology. Like-
wise, Kaplan Meier survival and Disease Free Interval curves were calculated for the HER2 expression factor. The prevalence 
and association of variables of interest were determined. Results: The prevalence of HER2 overexpression in our unit was 9% 
which is within the globally reported ranges of 5-45%. We found an association of HER2 overexpression with diffuse histology 
and with disease-free period (PLE). Conclusions: The prevalence of HER2 overexpression is similar to that reported worldwide. 
Larger studies are required to reliably determine associations with diffuse histology and PLE in our population.
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Introducción

El cáncer gástrico es la segunda causa más frecuen-
te de muerte por cáncer en el mundo. Para 2008, Glo-
bocan lo estimó como la cuarta causa de cáncer más 
frecuente en el mundo1. En México, en 2003 se docu-
mentaron histológicamente 3,584 casos de cáncer 
gástrico, esto es el 3.3% del total de enfermedades 
malignas registradas. La frecuencia es mayor en varo-
nes y el grupo de 70 o más años es el más afectado2. 
El pronóstico del cáncer gástrico depende del estadio 
de la enfermedad al diagnóstico y del tratamiento3. Los 
tumores localizados (estadio IA) tienen una superviven-
cia global (SG) a 5 años del 70 al 95%. Cuando existe 
infiltración más allá de la submucosa, la supervivencia 
desciende hasta el 20 a 30% (estadio II 34%; IIIA 20%; 
IIIB 8%; IV 7%)3. Por ello se han desarrollado estrate-
gias terapéuticas para aumentar las tasas de curación, 
como técnicas quirúrgicas más radicales y/o adminis-
tración de tratamientos complementarios con radiote-
rapia, quimioterapia y/o inmunoterapia4. Esto ha permi-
tido el desarrollo de nuevas terapias basadas en 
parámetros biológicos y adaptadas a cada tumor o a 
cada paciente. Dichos fármacos ejercen su efecto con-
tra las células portadoras de una determinada altera-
ción en sus sistemas biológicos, por ejemplo, HER2/
neu en cáncer de mama, ovario o gástrico5, el receptor 
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) en cáncer 
no microcítico de pulmón, cáncer de mama, cabeza, 
cuello u ovario, c-kit en sarcoma gastrointestinal o leu-
cemia mielógena crónica, o CD20 en linfoma no Hod-
gkin6. El EGFR fue el primer receptor identificado de 
una familia de cuatro receptores de membrana HER o 
ErbB. EGFR constituye el tipo 1, también denominado 
HER1. La familia se completa con otros tres, denomi-
nados HER2 (revisado más adelante), HER3 y HER4. 
Estos receptores comparten una misma estructura, 
con un dominio extracelular rico en cistina donde se 
une el ligando, un dominio transmembrana en forma 
de hélice α y un dominio intracelular con actividad ti-
rosina cinasa (TK) en el extremo carboxiterminal (ex-
cepto el HER3 que carece de esta actividad). Los do-
minios TK de HER2 y HER4 guardan una elevada 
homología con el de EGFR2 de hasta el 80%. HER2 no 
se une a ningún ligando conocido, pero es la proteína 
preferida para heterodimerización con EGFR tras la 
activación mediada por ligando. Los homodímeros 
EGFR/EGFR son inestables, mientras que los hetero-
dímeros EGFR/HER2 son estables y reciclan más 

rápidamente a la superficie celular. La dimerización del 
EGFR induce actividad catalítica TK, que lleva a la au-
tofosforilación en uno o más de los cinco residuos de 
tirosina del extremo carboxiterminal y produce sitios 
fosfotirosina (Y992, Y1068, Y1086, Y1448 e Y1173) don-
de se unen moléculas «muelle»7. La señalización intra-
celular de EGFR está mediada principalmente a través 
de dos vías fuertemente interrelacionadas, la vía Ras-
Raf-MAPK (mitogen-activated protein kinases) y la vía 
PI3K/Akt (phosphatidylinositol 3-kinase)8. La activación 
de EGFR causa incremento en la proliferación, angio-
génesis, metástasis y descenso en la apoptosis. El 
HER2 (erbB2/neu) es un receptor TK de la familia EGFR 
que se encuentra codificado en un gen localizado en 
el cromosoma 17q21. En los carcinomas actúa como 
oncogén. Se encuentra sobreexpresado hasta en el 20 
a 25% de algunos tumores invasivos como los de la 
mama9. La sobreexpresión de HER2 ocurre a través de 
la amplificación del gen wild-type HER2, que se pro-
duce en las fases tempranas del desarrollo del tumor 
y se asocia con mal pronóstico del cáncer10. 

En la actualidad, las técnicas de valoración utilizadas 
más frecuentemente son la inmunohistoquímica (IHQ) y 
la hibridación fluorescente in situ (FISH)11,12. La técnica 
de IHQ emplea anticuerpos dirigidos específicamente 
contra un epítopo de la proteína HER2 en el tejido tu-
moral, mientras que la técnica FISH se basa en la de-
tección de la amplificación del gen HER2, y es más 
específica y sensible que la IHQ. Permite evaluar el 
número de copias del gen HER213. Estas dos pruebas 
han mostrado concordancia en el 80% de los casos. La 
Food and Drug Administration ha aprobado el empleo 
de ambas técnicas para seleccionar a pacientes candi-
datos al tratamiento con trastuzumab14. La técnica de 
hibridación cromogénica con plata in situ (SISH) es una 
alternativa a la técnica FISH que ha sido introducida 
recientemente para la detección de la amplificación del 
gen HER2. En ella se realiza la detección cromogénica 
del gen HER2 utilizando una sonda marcada con la en-
zima peroxidasa en lugar de la tinción fluorescente15.  

La sobreexpresión de HER2 en el cáncer gástrico 
se describió en 1986 por IHQ y varía de acuerdo al 
tipo histológico y a la localización del tumor15. Recien-
temente se publicó el primer estudio de fase III (ToGA)16 
que demuestra el beneficio del trastuzumab en el tra-
tamiento del cáncer gástrico metastásico con HER2 
positivo. En la población de derechohabientes del 
ISSSTE que tienen diagnóstico de cáncer gástrico no 
conocemos la prevalencia de la sobreexpresión de 
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HER2 debido a que no se realiza rutinariamente su 
detección. El objetivo del presente estudio fue conocer 
la prevalencia de sobreexpresión de HER2 en la po-
blación derechohabiente del Centro Médico Nacional 
20 de Noviembre del ISSSTE que ingresan con diag-
nóstico de cáncer gástrico, así como describir las 
características clínicas de este grupo de pacientes. 

Material y métodos

Estudio observacional y transversal que incluyó pa-
cientes con diagnóstico de carcinoma gástrico de cual-
quier etapa clínica en el periodo comprendido entre el 
1 de junio de 2011 y el 1 de enero de 2013, con consen-
timiento firmado. Se excluyeron aquellos pacientes con 
tumores gástricos de estirpe diferente a la epitelial, o 
bien metastásicos de órgano primario diferente al estó-
mago, y aquellos pacientes en los que por cualquier 
motivo fue imposible realizar la prueba. Para la técnica 
de IHQ se emplearon anticuerpos dirigidos específica-
mente contra un epítopo de la proteína HER2 en el tejido 
tumoral, con lo que se detectó el HER2 en la superficie 
de la célula del tumor. La expresión de HER2 se reco-
noció por un patrón de tinción típico de las células tu-
morales, que fue interpretado semicuantitativamente por 
el observador, aplicando una escala de 0 a 3. 

Para el análisis estadístico se calcularon media y des-
viación estándar, o mediana, mínimo y máximo, depen-
diendo de su distribución (Prueba de Kolmogorov-Smir-
nov). Se realizó un análisis de correlación de variables 
para medir el grado de asociación entre las variables de 
interés, Pearson o Spearman para variables cuantitati-
vas y prueba Phi para variables nominales. Se calcula-
ron curvas de periodo libre de enfermedad (PLE) y de 
SG. Todo se realizó con el programa SPSS versión 19. 

Resultados

Se estudiaron 42 pacientes, 26 mujeres (61.9%) y 16 
hombres (38.1%), con media de edad de 59.31 ± 12.6 
años. Todos los pacientes tuvieron diagnósticos confir-
mados de adenocarcinoma gástrico. Al subdividir en 
subgrupos HER2 negativo, positivo e indeterminado, no 
se encontró ninguna diferencia en las variables de estu-
dio (p > 0.05), lo cual traduce que las características de 
los pacientes fueron similares en cada subgrupo. Se 
presentaron en la unión gastroesfágica 5 casos (11.9%), 
4 (9.5%) en el fondo, 10 (23.8%) en el cuerpo, 5 (11.9%) 
en el antro, 6 (14.3%) en la curvatura menor, 5 (11.9%) 

prepilóricos, 4 (9.5%) en el píloro, y en 3 casos (7.1%) no 
se especificó el sitio. La histología fue intestinal en 18 
casos (42.9%), mixto en 1 (2.4%), difuso en 20 (47.6%) y 
no especificado en 3 (7.1%). Tuvieron tumores bien dife-
renciados 2 casos (4.8%), 16 (38.1%) fueron mal diferen-
ciados.  Presentaron células en anillo de sello 25 casos 
(59.5%). De este subgrupo, 20 pacientes (80%) corres-
pondieron a HER2 negativo, 4 (16%) fueron positivos y 1 
(4%) indeterminado.  La etapa clínica fue Ia en 2 casos 
(4.8%), Ib en 1 (2.4%), IIa en 1 (2.4%), IIb en 4 (9.5%), IIIa 
en 1 (2.4%), IIIb en 2 (4.8%), IIIc en 14 (33.3%) y IV en 9 
(21.4%), no clasificable en 4 (9.5%) y no especificado en 
4 (9.5%).  Solo 10 casos (23.8%) no recibieron tratamien-
to oncológico debido a la falta de consentimiento infor-
mado o a las condiciones del paciente, el resto rec bió 
al menos un tratamiento ya sea antes o después de su 
referencia a nuestra Unidad. Fueron tratados con cirugía 
19 casos (45.2%). De ellos, 16 (38.1%) fueron tratados 
solo con cirugía y 3 con cirugía más otra modalidad de 
tratamiento. De los 19 casos, 8 (19%) fueron tratados con 
gastrectomía total más linfadenectomía completa (linfa-
denectomía D1 y D1 + disección de al menos 15 gan-
glios), 3% con gastrectromía subtotal más linfadenecto-
mía completa, 1 (2.4%) con gastrectomía subtotal + 
linfadenectomía incompleta, 7 (16.7%) solo con laparo-
tomía exploradora con hallazgos de irresecabilidad. 

Se encontró asociación entre tipo histológico difuso 
y sobreexpresión de HER2 (p = 0.015), asociación que 
se traduce en que, en esta serie, la mayor frecuencia 
de casos con sobreexpresión de HER2 correspondie-
ron a esta variante (Fig. 1).

Hubo 67.8% de recurrencias en etapa clínica III y IV, 
mientras que, en etapas tempranas, esta fue del 10.3% 
sin asociación por subgrupo HER2. El 21.9% de las 
recurrencias restantes se presentaron en etapas no 
clasificables y no especificadas.

La mediana de PLE fue de 8 meses (1-36 meses), 
considerándose ya sea progresión o recurrencia, con 
una diferencia estadísticamente significativa entre los 
subgrupos HER2 (p < 0.01) (Fig. 2), con mayor PLE 
para casos HER2 negativos. La supervivencia fue 12.5 
meses (1-47 meses), sin diferencias estadísticas entre 
subgrupos (p = 0.876) (Fig. 3).

Conclusiones

En nuestro estudio la prevalencia de sobreexpresión 
de HER2 fue del 9%. La relación de acuerdo al sexo 
fue del 61.9% en mujeres y del 38.1% en hombres. 
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Encontramos asociación entre subtipo histológico 
difuso, que tiene una mayor proporción de sobreex-
presión de HER2. Así mismo, el PLE mostró diferen-
cias estadísticamente significativas en relación con los 
subgrupos de sobreexpresión de HER2 (p < 0.01).

Hubo recurrencia en el 67.8% en etapa clínica III y IV. 
Mientras que en etapas tempranas esta fue del 10.3%. 
El 21.9% de las recurrencias restantes se presentaron 
en etapas no clasificables y no especificadas. El resto 
de las variables no difirieron de la literatura mundial. No 
se identificó asociación entre la sobreexpresión de 
HER2 y el resto de las variables revisadas en este estu-
dio. No hubo diferencia estadística en SG en los pacien-
tes con cáncer gástrico y HER2 sobreexpresado. 

Discusión

En nuestro estudio la prevalencia de sobreexpresión 
de HER2 correspondió a lo reportado en la literatura17. 
Sin embargo, existen estudios como el ToGA trial16 en 
donde se reporta una prevalencia de esta sobreexpre-
sión superior al 22%. Esto puede ser explicado en 
parte por el tamaño de nuestra muestra.  La media de 
la edad de diagnóstico de cáncer gástrico correspon-
de a lo reportado en Globocan 20081. Sin embargo, la 
relación de acuerdo al sexo fue del 61.9% en mujeres 
y del 38.1% en hombres, contrariamente a lo reporta-
do en la literatura mundial donde predomina en el sexo 

masculino, con proporción de 2:118. Sin embargo, sin 
asociación que se compruebe en metaanálisis19 y re-
visión sistemática revisados17.
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Figura 1. Asociación entre subtipo histológico difuso y 
sobreexpresión de HER2. 

Figura 2. Intervalo libre de enfermedad en relación a la 
sobreexpresión de HER2.

Figura 3. Supervivencia global en relación con la 
sobreexpresión de HER2.
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De acuerdo a la clasificación de Lauren se ha repor-
tado un decremento en la frecuencia del subtipo intes-
tinal de hasta el 44%, excepto en el cardias, donde la 
frecuencia ha incrementado hasta el 17%. También ha 
habido un incremento del subtipo difuso en cardias 
hasta en el 37% y hasta del 62% en el resto del estó-
mago20. En un estudio japonés de 1995 se reportó 
prevalencia de subtipo difuso en el 30%21. En nuestro 
estudio se identificó una prevalencia del 47.9% del sub-
tipo difuso asociado a la sobreexpresión del HER2 has-
ta el 75% (p = 0.015). Sin embargo, contrariamente a 
nuestros resultados, en una revisión sistemática se en-
contró una asociación de la sobreexpresión de HER2 
con el tipo intestinal en 18 de 25 estudios analizados 
(75%), y se encontró el 27% de sobreexpresión, con 
rangos de 4 a 38%17.

La mediana de PLE fue de 8 meses (1-36 meses), 
considerándose a partir del diagnóstico y hasta la do-
cumentación de la progresión o recurrencia, con una 
diferencia estadísticamente significativa entre subgru-
pos HER2 (p < 0.01) con mayor PLE para casos HER2 
negativos. Este resultado debe tomarse con reserva 
dada la poca muestra de pacientes en los otros sub-
grupos. No  obstante, muestra que los casos HER2 
positivo tienen menor PLE y habría que considerar una 
terapia dirigida.

Un metaanálisis de 2010 demostró que el tratamien-
to adyuvante en enfermedad localizada ha mejorado 
la supervivencia con HR: 0.82; IC 95%: 0.76-0.90; 
p < 0.001)22. Sin embargo, por la heterogeneidad de 
los grupos incluidos en el mismo no se ha adoptado 
la adyuvancia en etapas tempranas como estándar de 
tratamiento23. No obstante, en las etapas localmente 
avanzadas se ha establecido como manejo multidisci-
plinario estándar24. En nuestro estudio se administró 
adyuvancia en el 19% de los pacientes.

Después de tratamiento con intento curativo se ha 
reportado una recurrencia del 40 al 60%25. Lo observa-
do en nuestro estudio fue una recurrencia del 66.7%, 
con 6.7% más de lo observado a nivel mundial. La SG 
se ha reportado de 21 meses (rango de 10-57) vs. 33 
meses (rango de 10-80), y a 5 años se ha encontrado 
una supervivencia de 42 meses (0-49) vs. 52 meses (5-
87) en pacientes con y sin sobreexpresión de HER2, 
respectivamente17. En nuestro estudio se mostró un pe-
riodo medio de supervivencia de 12.5 meses (1-47 me-
ses), sin diferencia entre subgrupos (p = 0.876), y con la 
limitante del seguimiento menor a 5 años en nuestro 
estudio.
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