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Resumen  

En escala mundial, el cáncer de cuello uterino, el cual tiene su origen en las células 

del cuello del útero, ocupó el cuarto lugar de mayor incidencia en el 2022 con 600 000 

nuevos casos, aproximadamente.   

Las neoplasias malignas del cuello del útero se van formando lentamente a lo largo 

del tiempo; las células sufren ciertos cambios conocidos como hiperplasia y displasia 

que las convierten en células anormales. Con el tiempo, si estas células anormales 

no mueren por apoptosis, pueden convertirse en cancerosas, multiplicarse y 

diseminarse a partes más profundas del cuello uterino y a las áreas que lo rodean.  

Existe un receptor denominado Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico 

humano (HER 2), el cual pertenece a la familia de receptores tirosina cinasa. Cuando 

ocurre una mutación de su oncogen (denominado ERBB2), ocasiona una serie de 

anomalías en su amplificación, provocando una sobreexpresión de la oncoproteína 

HER 2; esto ocasiona la proliferación celular descontrolada de hasta 2 millones de 

receptores HER 2 por célula en un tejido neoplásico, en vez de un número de 20 mil 

moléculas de este receptor en una célula de tejido normal.   

Este comportamiento hace que este receptor sea de gran interés en diversos tipos de 

cáncer entre los cuales se encuentra el de cuello uterino donde el número de estudios 

es menor con respectos a los otros padecimientos. Por lo tanto, en este trabajo 

monográfico de actualización se busca destacar al HER 2 como biomarcador de 

neoplasias malignas de cáncer uterino.   

Como resultado de los análisis de los artículos estudiados, se determinó que la 

sobreexpresión de HER 2 va en aumento con el avance del grado y etapa de las 

lesiones malignas; se mostró que, con respecto al tipo de cáncer estudiado, hay 

diferencias en la positividad de sobreexpresión y que, en algunos casos, el oncogen 

HER 2 no se encuentra amplificado. Además, se mostraron discordancias en los 

criterios y sistemas de puntuación que son utilizados para la evaluación del 

biomarcador cancerígeno HER 2.   

En conclusión, se sugiere que la sobreexpresión y la amplificación de HER 2 es un 

factor de pronóstico malo, por lo que la detección temprana puede guiar el curso de 

la enfermedad. También, se sugiere realizar propuestas para poder elaborar un 

protocolo de prueba de HER 2 para cáncer uterino, con sus propios criterios y 

sistemas de puntuación e inducir a que se realicen estudios de diagnóstico más 

precisos, así como para posibles terapias moleculares que puedan ayudar a disminuir 

la morbilidad y la mortalidad en pacientes con cáncer de cuello uterino.  
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1. Antecedentes  

En una escala mundial, el cáncer de cuello uterino se ha convertido en el cuarto tipo 

de cáncer más común, con una incidencia de aproximadamente 600 000 nuevos 

casos anuales (WHO, 2024). El diagnóstico de este tipo de cáncer resulta de la 

evolución de la enfermedad y se toman en cuenta varios factores entre los que se 

encuentran:  

• Etapa del cáncer (tamaño del tumor presentado y si hay posible 

metástasis) . 

• El tipo de cáncer de cuello uterino.  

• Edad.  

• Estado general de salud.  

El pronóstico estimado del cáncer de cuello uterino se valoró mediante datos 

estadísticos que se recopilaron durante varios años de estudio en personas con este 

padecimiento a nivel mundial. La tasa relativa de supervivencia a 5 años es del          

91 % cuando se detecta el cáncer de cuello uterino en estadio temprano; mientras 

que el pronóstico de cáncer de cuello uterino en una etapa donde se va diseminando 

a los órganos vecinos, es el del 60 %. La tasa relativa de supervivencia con un 

pronóstico de metástasis es del 19 % (NCI, 2023).  

Con base en la Agencia Internacional para la Investigación sobre el Cáncer (IARC), 

la tasa de incidencia en mujeres en el año 2022, indica que de cada 60, 230 

diagnósticos con cáncer de cuello uterino en Latino América, son 10, 348 (17.2 %) 

las mujeres mexicanas que se ven afectadas por este padecimiento.  
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Figura 1. Tasa de incidencia de cáncer de cuello uterino en Latino América     
(IARC, 2022) 

Ahora bien, la tasa de mortalidad en mujeres en el año 2022, indica que de cada        

31, 770 diagnósticos con cáncer de cuello uterino en Latino América, son 4, 909 

(15.5 %) las defunciones de mujeres mexicanas que se vieron afectadas por este 

padecimiento, siendo el segundo país con un alto índice de mortalidad.   

  

Figura 2. Tasa de mortalidad de cáncer de cuello uterino en Latino América                
(IARC, 2022) 
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El cáncer de cuello uterino, también conocido como cáncer de cérvix o 

cervicouterino, es un tipo de cáncer que tiene origen en las células del cuello del 

útero. El cuello uterino es la porción final inferior y estrecha del útero que conecta el 

útero con la vagina.      

  

Figura 3. Aparato reproductor femenino (NCI, 2023)  

Este cáncer se va formando lentamente a lo largo del tiempo; las células del cuello 

uterino sufren ciertos cambios denominados como hiperplasia y displasia, 

conocidas también como lesiones premalignas. Con el tiempo, si estas células 

anormales no mueren mediante apoptosis, pueden llegar a ser cancerosas. En este 

sentido se multiplican y diseminan a partes más profundas del cuello uterino y a las 

áreas que lo rodean (NCI, 2023).  

Las infecciones en el área genital son muy comunes y el Virus del Papiloma Humano 

(VPH) es una de ellas. Alrededor de la mitad de estas infecciones aparecen por un 

tipo de VPH denominado de riesgo alto (HR-HPV). Este tipo de virus causa lesiones 

menos evidentes y son clasificados como potencialmente cancerígenos, ya que 

están asociados con más del 99% de los cánceres del cuello del útero. Cuando el 

HR-HPV logra penetrar a una célula huésped, inicia la expresión de sus genes. El 

virus genera unas oncoproteínas denominadas E6 y E7, las cuales inactivan de 

manera funcional los productos de genes supresores de tumores, induciendo la 

transformación maligna de células infectadas (Zaldívar et al., 2012). 



5 

 

La mayoría de las infecciones por el HR-HPV desaparecen y el cuerpo las elimina 

en 1 o 2 años. Sin embargo, el 15% de las pacientes no pueden eliminar el virus. 

Cuando este dura muchos años y sin un tratamiento, la infección empeora con el 

tiempo y se puede convertir en cáncer del tracto genital inferior (NCI, 2023).  

1.1 Tipos de cáncer de cuello uterino  

Se distinguen tres tipos de cáncer de cuello uterino nombrados de acuerdo al tipo 

de célula en donde inició el cáncer.  

Carcinoma de células escamosas se origina en el ectocérvix, que es la parte 

externa del cuello uterino y está cubierto de las células mencionadas anteriormente. 

Es el tipo más común y representa el 70 % de las neoplasias malignas cervicales. 

La literatura menciona que cuando se está atravesando por un proceso de displasia, 

ocurren una variedad de mutaciones genéticas que eventualmente conducen al 

desarrollo de carcinoma de las células escamosas. Estos cambios pueden 

provocarse a las alteraciones en el ciclo celular que puede llegar a producir el VPH 

denominado de riesgo alto; generalmente invade la pared uterina y se va 

extendiendo de manera directa y rara vez puede propagarse de manera superficial 

(Alameda et al., 2007; Muthusamy et al., 2017).  

Adenocarcinoma representa entre un 5–10 % de neoplasias en el útero, donde las 

llamadas células claras constituyen entre 4–9 % de los casos. El pronóstico se 

estima como peligroso, siendo más grave la variante donde predominan las células 

claras que los otros tipos de adenocarcinomas. Se originan en el epitelio del 

revestimiento superficial, mediante neoplasias epiteliales de la mucosa 

endocervical. Cuando hay alteraciones celulares, se genera la displasia que puede 

llegar a convertirse en carcinoma (Grases, 2010; Zapardiel et al., 2010).  

Carcinosarcoma, que se clasifica como una neoplasia mesodérmica mixta tipo 

mülleriano. Es una neoplasia rara con características de un carcinoma (células 

epiteliales) y sarcoma (células mesenquimales); tiene una baja frecuencia de 

desarrollo en el cuello uterino. El número de pacientes que llegan a presentar este 

tipo de neoplasia, es muy bajo y como tal, no se tiene una estimación para la 
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descripción del tumor. Se requiere mayor investigación en colaboración con más 

estudios y hallazgos para el manejo óptimo, incluyendo las terapias dirigidas (Pérez 

et al., 2018; Vargas et al., 2018).  

En los últimos años han sido identificados una gran variedad de biomarcadores 

implicados en el desarrollo de cáncer de cuello uterino, debido a la agresividad y al 

pronóstico de los tipos de cáncer previamente mencionados. Uno de estos 

biomarcadores estudiados es el receptor HER 2.   

1.2 Receptor HER 2  

Existen receptores en la superficie de la membrana celular que participan en la 

transducción de señales y las vías de señalización desde el entorno externo hacia 

el interior de la célula, los cuales son importantes para la actividad y la homeostasis 

tisular (Rajaram et al., 2017). La unión de ligandos a estos receptores genera 

cambios a nivel bioquímico en el interior de la célula, que producen una respuesta 

específica para el estímulo de la misma. Existen diversos tipos de receptores de la 

membrana que se diferencian por sus mecanismos de transducción de señales; este 

trabajo se enfocará solamente en uno de ellos el cual pertenece al grupo de los 

receptores tirosina cinasa.    

Los receptores tirosina cinasa son proteínas de membrana con un dominio 

transmembranal y con dominios intracelulares catalíticos con actividad de cinasa. Al 

realizar esta reacción con la tirosina se inician cascadas de señalizaciones que 

regulan la transcripción de vías de diferenciación celular, proliferación, y apoptosis 

celular. La región del amino terminal de estas proteínas, que se orienta en el lado 

extracelular, tiene sitios de glicosilación que pueden regular la unión del ligando al 

receptor. Por su parte, la región del carboxilo terminal se orienta hacia el lado 

intracelular, posee dos componentes que intervienen en la cascada de señalización 

intracelular; uno de ellos es el dominio con actividad de tirosina cinasa, y el otro es 

el dominio que contiene residuos de tirosina (Sánchez et al., 2004; Bielski et al., 

2016).  
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Figura 4. Estructura de los receptores tirosina cinasa                                                                           
(Adaptado de Bielski et al., 2016) 

 

Cuando la regulación de la señalización de los receptores tirosina cinasa se altera, 

se pueden generar la patogénesis de múltiples neoplasias de carácter maligno. La 

forma activa del dominio enzimático puede causar un incremento de la proliferación 

de células tumorales, generar efectos anti-apoptóticos, así como, promover la 

angiogénesis e incluso el desarrollo de metástasis (Bielski et al., 2016).  

En este grupo de receptores tirosina cinasa existe uno denominado Receptor 2 del 

factor de crecimiento epidérmico humano (HER 2), también conocido como           

HER 2/neu o c-ERBB2. Es una glicoproteína de 185 kD codificada por el gen 

ERBB2, localizado en el cromosoma 17. La expresión del gen ERBB2 conlleva una 

menor producción de receptores HER 2 y una señalización celular deficiente. En 

respuesta a la unión de un ligando con el receptor HER 2, ocurre la activación de 

las cascadas de señalización intracelular, que regulan el crecimiento, supervivencia, 

adhesión, migración y la diferenciación celular.  

Cuando ocurre una mutación del oncogén ERBB2 por un error en el proceso de 

replicación del ADN o en la división celular, se generan múltiples copias del gen 
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dentro del núcleo celular lo que ocasiona una serie de anomalías en su 

amplificación, provocando una sobreexpresión de la oncoproteína HER 2. Esto 

ocasiona una proliferación celular sin control, provocando una sobreexpresión de 

hasta 2 millones de receptores HER 2 por célula en un tejido neoplásico, en 

comparación con un tejido normal en el que se estiman alrededor de 20 mil 

moléculas de receptores HER 2 por célula (Fernández et al., 2014; Navarro et al., 

2023).  

 

Figura 5.   Célula normal con expresión de receptores HER 2; célula tumoral con 
sobreexpresión de receptores HER 2. (Adaptado de Chagas, 2018)  

 

La oncoproteína HER 2 se ha encontrado sobreexpresada en cáncer uterino en 

niveles que van del 10–30% de aumento con respecto a células no tumorales. Se 

ha identificado también en otro tipo de tumores, según el tipo de cáncer, por lo que 

se ha considerado un biomarcador de pronóstico. Estudios mencionan que 

contribuye directamente en la patogénesis y en la agresividad de los tumores que 

lo sobreexpresan (García et al., 2012; Navarro et al., 2023).  

El término ERBB2 se utiliza para referenciar el gen humano y el término neu se 

utiliza para referenciar al homólogo perteneciente al roedor. El oncogén ERBB2 fue 

descrito por primera vez en 1984 mientras se estudiaban tumores cerebrales 
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inducidos por carcinógenos en ratas y se caracterizó por presentar una mutación en 

la zona que correspondía al dominio transmembranal del receptor. Un año después, 

identificaron el mismo gen en células cancerígenas humanas; al oncogén lo 

denominaron ERBB2 (Colomer et al., 2001).         

A partir de lo mencionado anteriormente, se han realizado estudios de tumores de 

modelos de roedor así como estudios con células cancerosas humanas. Se ha 

llevado a cabo una descripción de variantes y mutaciones del oncogén ERBB2 y 

neu. A pesar de que no se han observado mutaciones somáticas en el dominio 

transmembranal del receptor HER 2 semejantes al oncogén neu en tumores 

humanos, se ha descrito un posible polimorfismo en esta porción proteica, el cual 

fue descubierto en un modelo de tumor inducido por carcinógenos en ratas (Colomer 

et al., 2001; Moasser, 2007).  

Los modelos propuestos de diversos estudios indican que la sobreexpresión de              

HER 2 puede alterar la señalización y promover la formación de tumores; sin 

embargo, las vías que llevan hacia esta formación todavía requieren de mayor 

investigación.  

Un modelo mecanicista planteado propone que el receptor HER 2, cuando hay una 

unión del ligando al receptor, provoca una heterodimerización o bien, una 

homodimerización provocando una activación en las vías de señalización por medio 

de la autofosforilación en los residuos de tirosina, lo que genera la activación de 

determinados sustratos, modulando las señales de crecimiento y regulación celular. 

Cuando ocurre una sobreexpresión de HER 2 provoca una mayor actividad cinasa 

y autofosforilación así como de su sustrato, con el consecuente aumento de la 

actividad celular tales como proliferación celular, supervivencia y metástasis.  

(Andrechek et al., 2000; Moasser, 2007).  
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Figura 6.   Esquema de pasos de activación del receptor HER 2. Se muestra la 
unión del ligando al receptor, provocando la activación y formación de una 

dimerización, activando las vías de señalización. 

 

Cuando se estudia el cáncer por amplificación de HER 2, las anomalías genómicas 

relacionadas con los genes ubicados dentro del cromosoma 17q12, son  

alteraciones que muestran características diferentes para cierto tipo de tumor. Estas 

áreas del cromosoma, también contienen otros genes que mediante ganancia o 

pérdida de alguna función podrían cooperar para generar una amplificación y por 

consecuencia, una formación de tumor (Isola et al., 1999; Moasser, 2007).  

1.3 Pruebas de detección de HER 2  

Existen diversos criterios para evaluar la sobreexpresión y la amplificación de       

HER 2 en neoplasias. Sin embargo, no hay un método que se encuentre 

estandarizado ni un sistema de puntuación fijo para poder evaluar las neoplasias 

uterinas. Las alternativas para su diagnóstico son los ensayos de 

inmunohistoquímica que pueden estimar un número de células tumorales positivas 
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por la intensidad de la tinción de membrana celular (IHC) así como ensayos de 

hibridación in situ mediante fluorescencia (FISH) o por ensayos de secuenciación 

de próxima generación (NGS) (McNamara et al., 2023).  

La prueba de inmunohistoquímica (IHC) es utilizado en histología para la detección 

de marcadores proteicos, los cuales son específicos, que estén presentes en 

muestras de tejido de estudio con el fin de clasificar y diagnosticar de manera 

precisa un tumor. Es un método en el que se utiliza un anticuerpo primario que se 

une directamente a la parte específica de la proteína que se quiere detectar. 

Posteriormente se utiliza un anticuerpo secundario, el cual puede estar conjugado 

a una enzima o un tinte fluorescente, que se une al anticuerpo primario y permite 

determinar si hay ciertos antígenos (marcadores proteicos específicos) en una 

muestra de tejido. Si se genera una unión de los anticuerpos con el antígeno, se 

puede cuantificar mediante medición, análisis de intensidad y distribución de las 

señales específicas, que es posible interpretar mediante el microscopio o el uso de 

software especializados (Anderson et al., 2025).   

El ensayo de hibridación in situ mediante fluorescencia (FISH) es una técnica que 

se utiliza para la detección y localización en una secuencia de ADN. Se utiliza una 

preparación celular del tejido de estudio y posteriormente se expone a una sonda 

que está marcada con ADN purificado con una sustancia fluorescente. La sonda 

halla una secuencia en específico y se une a ella. Finalmente, la cuantificación se 

realiza contando de manera manual el número de señales fluorescentes que están 

presentes en un determinado campo de visión, mediante el uso del microscopio o 

mediante software de análisis de imágenes para observar el cromosoma y la 

ubicación subcromosómica donde se unió la sonda (NHGRI, 2025).  

El ensayo de secuenciación de nueva generación (NGS) se utiliza para la 

secuenciación de ADN, de ARN y poder examinar la detección de variantes o 

mutaciones. Se utiliza una muestra de estudio para extraer el ADN y posteriormente 

poder fragmentarlo, se añaden adaptadores, que contienen secuencias que 

permiten la identificación y el análisis de las posteriores lecturas. Después se 

califican las bibliotecas, esto con el fin de verificar la calidad, cantidad y composición 



12 

 

de la preparación de la muestra para continuar con la secuenciación paralela masiva 

para poder realizar el análisis bioinformático (Quin, 2019).  

Los informes de sobreexpresión de HER 2 en el cáncer varía significativamente 

entre estudios, oscilando entre el 14% y 80% mediante el ensayo IHC y entre el 

21% y 47% mediante el ensayo FISH debido a limitaciones, como que el tamaño de 

la muestra no sea la adecuada, que los criterios de inclusión o los criterios 

histológicos no avalen la prueba o que las metodologías de prueba y los sistemas 

de puntuación sean incorrectas (Navarro et al., 2023).   

La Sociedad Estadounidense de Oncología Clínica (ASCO) y el Colegio 

Estadounidense de Patólogos (CAP) convocaron a un panel de expertos para una 

revisión sistemática de la literatura para desarrollar una guía basada en evidencia 

para pruebas optimas de HER 2 (Bartley et al., 2016).  

Las guías ASCO/CAP son fundamentales para la estandarización de la evaluación 

de biomarcadores cancerígenos; evolucionando en los últimos años para enfocarse 

en la oncoproteína HER 2.  Estas se presentan como una herramienta fundamental 

para poder estandarizar el proceso de diagnóstico y tratamiento del cáncer de 

mama, promoviendo la calidad y la uniformidad en los resultados (ScienceLink, 

2024).  

Cabe mencionar que se ha buscado evaluar si las tasas de positividad de HER 2 

difieren con el uso de varios métodos de prueba y sistemas de puntuación para 

detección de cáncer. Debido a que algunos estudios se encontraron por debajo de 

la concordancia recomendada del 95% descrita en las pautas ASCO/CAP para la 

puntuación de HER 2 del cáncer de mama, diversos autores han recomendado la 

realización de pruebas estandarizadas de IHC y FISH en todos los casos de cáncer 

uterino hasta encontrar una mejora en la concordancia de las pruebas, sin embargo, 

estos métodos aún no se han correlacionado con una respuesta a la terapia dirigida 

a HER 2 (Banet et al., 2021; McNamara et al., 2023).  

La literatura etiqueta al receptor HER 2 como un mal indicador de pronóstico en el 

cáncer uterino. Los estudios de cohorte son de gran contribución ya que permiten 
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realizar un seguimiento de la incidencia de la enfermedad mediante la comparación 

de grupos de individuos expuestos a la enfermedad así como grupos de individuos 

que no presentan la enfermedad.  

En este sentido, un estudio en 2005, informó que la sobreexpresión de HER 2 se 

asoció con malos resultados de supervivencia en una investigación de cohorte en 

27 pacientes. En otro estudio, se informó una tasa de positividad de HER 2 del 26% 

sin diferencias significativas en términos de edad o situación personal (Santin et al., 

2005; Bel et al., 2009; Banet et al., 2021).   

Este trabajo tiene como objetivo resaltar el papel del receptor HER 2 como 

biomarcador en neoplasias malignas de cáncer uterino, centrándose en la 

oncoproteína y su oncogén. Se analizarán los mecanismos previamente descritos 

para determinar si la afección se debe a una sobreexpresión y/o amplificación de 

HER 2, con el propósito de estudiar, comparar y evaluar similitudes en 

investigaciones previas. 

 

2. Metodología  

2.1 Estrategia de búsqueda para la selección de estudios  

La forma de búsqueda se realizó de acuerdo con el rastreo de artículos, 

seleccionando como base de datos principal PUBMED, teniendo como criterio de 

inclusión artículos de los últimos cinco años en relación a la fecha actual. Como 

base de datos secundaria, se utilizó la plataforma de Google Scholar para obtener 

información adicional relevante.  Los artículos se seleccionaron con el mismo criterio 

mencionado anteriormente.  

La búsqueda comenzó a partir del año 2020. Por escasez de estudios y artículos 

experimentales en tejidos tumorales provenientes del cuello del útero, se 

aprovecharon todos los artículos publicados.  
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2.2 Método de búsqueda  

La metodología de búsqueda a través de la base de datos PUBMED y la plataforma 

de Google Scholar se realizó utilizando las siguientes palabras claves: “uterine 

cancer”, “ERBB2”, “Receptor ERBB-2”, “HER-2/NEU”, “uterine carcinoma HER 2”, 

“uterine serous carcinoma”.  

2.3 Criterios de selección 

Criterios de inclusión:  

• Estudios que analizan la proteína HER 2 y su papel en el cáncer uterino.  

• Estudios del papel de la proteína HER 2 como biomarcador y su expresión.  

• Estudios que se enfocan en la sobreexpresión de la proteína HER 2.   

• Estudios de amplificación positiva del gen ERBB2.  

• Estudios que analizan la sobreexpresión positiva de la proteína HER 2 y 

amplificación negativa del gen ERBB2.  

• Estudios de cohorte en las diferentes etapas de cáncer uterino.  

Criterios de exclusión:  

• Estudios de terapias anti-HER 2 en ensayos preclínicos.  

• Estudios de mecanismos de resistencias en terapias.  

• Artículos de revisión.  

  

2.4 Análisis de datos  

Una vez que se obtuvieron los artículos destacados para la revisión sistemática, se 

tabularon únicamente con los datos extraídos más relevantes de cada artículo, 

resumiendo los parámetros a evaluar y los resultados que se obtuvieron de cada 

uno de los artículos, con el fin de enfocarse en los objetos de estudio mencionados 

anteriormente.  
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3. Resultados  

Los criterios de selección y exclusión de los artículos seleccionados fueron 

revisados y se resumen en la Figura 7. La estrategia de búsqueda identificó estudios 

que evaluaron la actividad del receptor HER 2 como oncoproteína y su oncogen en 

el cáncer de útero. La descripción de los estudios incluidos se muestra en la Tabla 

1.  
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Figura 7. Diagrama de flujo de búsqueda de artículos seleccionados.  

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Artículos relevantes para  
la estrategia de búsqueda  

de PUBMED   

n= 26   

Artículos excluídos según el título y  
evaluación del resumen.   

n= 9   

Artículos relevantes    

n= 17   

Artículos  relevantes  
incluidos de Google Scholar   

n= 5   

Artículos con estudios relevantes  
identificados y examinados para  

su recuperación    

n= 22   

Artículos excluídos según el título,  
año y evaluación del resumen.   

n= 15   

  

  

Artículos finales  incluidos   

n= 7   
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Tabla 1. Descripción de los estudios incluidos en el orden cronológico de 

publicación. 

 

No. 

Autor 

y 

año 

de 

publicación 

 

Tipo de estudio 

 

Agente de 

estudio 

Tipo 

de 

tejido 

celular 

 

Parámetros 

evaluados 

 

Resultados 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ranjan et 

al., 

2024 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

In vitro 

Estudio de 

observación 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sobreexpresión  

HER 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tejidos con lesiones 

epiteliales 

premalignas y 

malignas de cuello 

uterino.  

 

 

Guía ASCO/CAP de 

2014 

 

IHC 

(0) Sin tinción; <10% de 

las células tumorales. 

 

(+1)Tinción de membrana 

incompleta; >10% de las 

células tumorales. 

 

(+2)Tinción intensa 

completa; < 10% de las 

células tumorales. 

 

(+3) Tinción intensa de la 

membrana 

circunferencial completa 

con > 10% de las células 

tumorales. 

 

IHC 

(0) 51 

(+1) 9 

(+2) 8 

(+3) 4 

 

IHC  

(lesiones 

premalignas) 

 (0) 6 

(+1) 2 

(+2) 1 

(+3) 0 

 

IHC  

(lesiones malignas) 

 

Carcinoma de células      

escamosas 

(0) 41 

(+1) 6 

(+2) 7 

(+3) 3 

 

Adenocarcinoma  

(0) 4 

(+1) 1 

(+2) 0 

(+3) 1 
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2 

 

 

 

 

 

Semiz et al., 

2022 

 

 

 

In vitro 

Estudio de 

observación 

 

In situ 

Estudio de 

observación 

 

 

 

Sobreexpresión 

HER2 

 

 

 

Amplificación 

HER2 

 

 

 

 

Muestras de 

histerectomía de 

pacientes con 

carcinosarcoma 

uterino 

Guía ASCO/CAP 2018 

para el cáncer de mama 

 

IHC 

(+3) células tumorales 

positivas para 

sobreexpresión HER 2. 

(+2) células tumorales 

positivas para 

sobreexpresión HER 2. 

(0, +1) células tumorales 

negativas 

 

FISH 

Casos que obtuvieron 

una puntuación (+3), 

(+2). 

 

IHC células 

epiteliales 

(0)33 

(+1) 9 

(+2) 7 

(+3) 2 

 

IHC células 

mesenquimales 

No hay expresión de 

HER 2 

 

FISH 

No hay amplificación 

del gen HER-2 . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Yoshida et 

al., 2021 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

In vitro 

Estudio de 

observación 

 

In situ 

Estudio de 

observación 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sobreexpresión 

HER2 

 

 

Amplificación 

HER 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tejidos de muestras 

de tumor de  

carcinosarcoma 

uterino 

 

 

Guía ASCO/CAP de 2016 

para cáncer gástrico/EGJ 

 

IHC 

(0)Sin reactividad o 

reactividad; <10% de las 

células cancerosas. 

 

(+1)Reactividad apenas 

perceptible; ≥10% de las 

células cancerosas. 

 

(+2)Débil a moderada, 

basolateral,o reactividad 

membranosa lateral;  

≥10% de células 

tumorales. 

 

(+3) Fuerte, completo, 

reactividad membranosa; 

≥10% de las células 

cancerosas 

 

 

 

 

 

 

IHC 

(0)31  

(+1) 26 

(+2) 22 

(+3) 10 

 

FISH 

 

ASCO/CAP de 2016 

para cáncer 

gástrico/EGJ 

 

HER2/CEP17≥2.0 

positivo 

(+1) (N=12) 1 

(+2) (N=22) 2  

(+3) (N=10) 7  

 

HER2/CEP17<2.0 

Negativo 

(+1) (N=12) 11 

(+2) (N=22) 20 

(+3) (N=10) 3 
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Guía ASCO/CAP 2018 

para el cáncer de mama 

 

 

IHC 

(0) Sin tinción de 

membrana; tinción 

incompleta; ≤10% de las 

células tumorales 

(+1) Tinción de 

membrana incompleta; 

>10% de las células 

tumorales 

 

(+2) Tinción de 

membrana débil 

completa a moderada; 

>10% de las células 

tumorales. Tinción 

intensa completa de la 

membrana; ≤10% de 

células tumorales. 

 

(+3) Tinción completa de 

la membrana que es 

intensa; >10% de las 

células tumorales 

 

FISH 

Casos que obtuvieron 

una puntuación en áreas 

tumorales que 

mostraban positividad de 

expresión de HER 2. 

 

 

ASCO/CAP 2018 para 

el cáncer de mama 

 

HER2/CEP17≥2.0 

positivo 

(+1) (N=30) 2 

(+2) (N=11) 5 

(+3) (N=3) 3 

 

HER2/CEP17<2.0 

Negativo 

(+1) (N=30) 28 

(+2) (N=11) 6 

(+3) (N=3) 0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



20 

 

 

 

 

 

 

4 

 

 

 

 

 

Kim et al., 

2021 

 

 

 

In vitro 

Estudio de 

observación 

 

In situ 

Estudio de 

observación 

 

 

 

 

 

Sobreexpresión 

HER 2 

 

Amplificación 

HER 2 

 

 

 

 

 

Tejidos de tumores 

de adenocarcinoma  
mesonéfrico 

 

IHC 

(0, +1) Negativa; débil. 

(+2) Moderada; 

confirmación de la 

amplificación del gen 

HER2 mediante FISH. 

(+3) Fuerte 

 

FISH 

Relación HER2 /área 

centrosomal del 

cromosoma 17 (CEP17)  

≥2,0 

 

IHC 

(0,+1) 20 

(+2) 5 

(+3) 0 

 

FISH 

Ninguno de estos 

tumores exhibió 

amplificación del gen 

HER2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Varshney et 

al.,  

2020 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

In vitro 

Estudio de 

observación 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sobreexpresión 

 HER 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tejidos de lesiones 

premalignas y 

lesiones malignas 

de cuello uterino. 

 

 

 

 

Guía ASCO/CAP 2007 

para el cáncer de mama 

 

 

IHC 

(0)Ausencia de la 

reacción/ reacción de 

membrana, en < 10% de 

las células. 

 

(+1)Reacción débil o 

incompleta, en > 10% de 

las células. 

 

(+2)Reacción débil o 

moderada y completa, en 

> 10% de las células 

pero < 30% 

 

(+3)Reacción intensa y 

completa, en > 30% de 

las células 

 

 

IHC 

LSIL 

(0)2 

(+1)3 

(+2)1 

(+3)0 

 

HSIL 

(0)2 

(+1)0 

(+2)1 

(+3)3 

 

Carcinoma de células 

escamosas 

(0)9 

(+1)6 

(+2)11 

(+3)4 

 

Adenocarcinoma 

(0)2 

(+1)0 

(+2) 2 

(+3)4 
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6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Robinson et 

al., 2021 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

In vitro 

Estudio de 

observación 

 

In situ 

Estudio de 

observación 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sobreexpresión 

HER 2 

 

Amplificación 

HER 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tejidos de muestras 

de histerectomía de 

pacientes con 

carcinoma 

 

 

 

 

 

 

Guía ASCO/CAP 2018 

para el cáncer de mama 

 

IHC 

(+3) células tumorales 

positivas. 

 (+2) población tumoral 

espacialmente discreta. 

(0, +1) células tumorales 

negativas 

 

FISH 

Casos que obtuvieron 

una puntuación de +2 

(equívoco) mediante 

IHC. 

 

Número de copia 

ERBB2 por NGS <6 

 

IHC 

(0)44 

(+1)25 

(+2) 16 

(+3) 0 

FISH 

(+)18 

(-)0 

 

Número de copia 

ERBB2 por NGS ≥ 6 

 

IHC 

(0)0 

(+1)1 

(+2)3 

(+3)4 

 

FISH 

(+)0 

(-)6 

 

Interpretación 

combinada de HER2 

IHC/FISH 

(+)8 

(-)85 
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3.1 Estudios incluidos  

La estrategia de búsqueda incluyó 7 artículos potencialmente relevantes para su 

revisión. Se analizaron 7 estudios in vitro e in situ. Los parámetros en los que se 

basaron para cada estudio fueron diferentes, ya que cada grupo de autores se basó 

en un criterio con respecto a su análisis de estudio. La mayoría de los estudios 

midieron la sobreexpresión de la oncoproteína HER 2 mediante los ensayos IHC 

con muestras de biopsias e histerectomías en diversos grupos de pacientes con 

diferentes rangos de edades y diferentes grados de cáncer uterino. También se 

evaluaron en algunos estudios, la amplificación del oncogen ERBB2 mediante el 

ensayo FISH, con respecto a los resultados obtenidos e interpretados como 

positivos a sobreexpresión de HER 2.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7 

 

 

 

 

 

 

Erickson et 

al., 2020 

 

 

 

 

In vitro 

Estudio de 

observación 

 

In situ 

Estudio de 

observación 

 

 

 

 

 

 

Sobreexpresión 

HER 2 

 

Amplificación 

HER 2 

 

 

 

 

 

Tejidos de muestras 

de histerectomía de 

pacientes con 

carcinosarcoma 

 

 

IHC 

(0, +1) Negativo. 

 

(+2) Realizar técnica 

FISH. 

 

(+3) Positivo. 

 

FISH 

Casos que obtuvieron 

una puntuación de (+2) 

 

 

IHC 

(0, +1) 99  

(+2) 42 

(+3) 28 

 

FISH 

(+) 16; amplificación 

HER 2. 
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4. Discusión de resultados 

La presente revisión sistemática analiza los diversos estudios que han evaluado la 

sobreexpresión de la oncoproteína HER 2 y la amplificación de su oncogén ERBB2 

en diferentes células y tejidos anormales, de los cuales son estudios de observación 

mediante pruebas in vitro e in situ.  

Ranjan et al., (2024) realizaron un estudio de 72 casos de pacientes con lesiones 

cervicales, con edades que oscilaban entre 26–78 años. De esta muestra, la 

población de 41–50 años presentaba lesiones premalignas y la población con 

edades de 51–60 años contaba con lesiones malignas. Mediante el ensayo IHC, los 

resultados mostraron que de los 72 casos de estudio:  

a) En 21 casos se detectó la sobreexpresión de HER 2.  

b) En 9 lesiones premalignas, se observó la sobreexpresión de HER 2 en 3 

pacientes.   

c) En 63 lesiones malignas, la sobreexpresión de HER 2 se observó en 18 

casos, en donde se tienen que 16 casos correspondían a carcinoma de 

células escamosas.    

d) En 6 casos de adenocarcinoma, 2 mostraron sobreexpresión de HER 2.  

Los autores reportaron que, en las lesiones premalignas, la expresión de HER 2 

aumentó a medida que fue progresando la lesión y dependía del estadio de las 

lesiones. A su vez, cuando la sobreexpresión de HER 2 fue correlacionada con los 

tipos histológicos de neoplasias malignas cervicales, indicó una función potencial 

para HER 2 en la carcinogénesis.  

Como se puede notar en el inciso c, la sobreexpresión de HER 2 en las lesiones de 

adenocarcinoma es baja en comparación con las lesiones de células escamosas. 

Esto puede deberse a que la muestra del estudio fue más pequeña y con un período 

de tiempo limitado. Dado que cada estudio revela un patrón distinto, es necesario 

continuar rastreando estas tendencias con números de muestra más grandes. Los 

autores han sugerido que la sobreexpresión de HER 2 es un factor de mal pronóstico 
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ya que, con base a sus resultados, la detección temprana puede guiar el curso de 

la enfermedad y su progresividad.  

  

Figura 8. Sección teñida de carcinoma de células escamosas que muestra un  

resultado IHC (+3) (Ranjan et al., 2024)  

  

Figura 9. Sección teñida de adenocarcinoma que muestra un resultado IHC (+3) 

(Ranjan et al., 2024)  

Semiz et al., (2022) realizaron pruebas IHC y FISH de 51 pacientes en áreas 

tumorales bifásicas. Las áreas tumorales bifásicas se caracterizan por ser tejido 

neoplásico conformado por dos elementos celulares diferentes.  

Las áreas de puntuación de la expresión de la proteína HER 2 en células epiteliales 

fue (0) en 33, puntuación (+1) en 9, puntuación (+2) en 7, y puntuación (+3) en 2 

casos mediante la utilización de un anticuerpo policlonal A0485. La sobreexpresión 

de HER 2 en áreas mesenquimales fue negativo según el ensayo de IHC en todos 

los casos.  
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Figura 10. (A) Muestra de tinción de carcinosarcoma de componente epitelial que 
muestra un resultado IHC (+1); (B) Muestra de tinción de carcinosarcoma de 

componente epitelial que muestra un resultado IHC (+2); (C) Muestra de tinción de 
carcinosarcoma de componente epitelial que muestra un resultado IHC (+3) 

(Adaptado de Semiz et al., 2022). 

Ninguno de los casos mostró amplificación del oncogen ERBB2 en áreas epiteliales 

o mesenquimales según el ensayo FISH. En sus resultados no hubo ninguna 

expresión de HER 2 en células mesenquimales por lo cual, reportaron que el estudio 

presentó algunas limitaciones que pudieron contribuir en los resultados obtenidos. 

Sin embargo, la literatura menciona que este tipo de tumoración mensenquimal 

tiene una imprecisión en su comportamiento ya que tienden a comportarse como 

neoplasias benignas y, es por ello, que se enfatiza en la importancia de un 

seguimiento cercano. En consecuencia, se denominan una entidad de diagnóstico 

difícil debido a sus características particulares, que engloban un amplio espectro de 

lesiones. A su vez, se menciona que los carcinosarcomas son mucho menos 

comunes que otros tumores malignos uterinos y contienen componentes muy 

heterogéneos. Por estas razones, mencionan lo complicado que es obtener grandes 

series de casos y garantizar un estudio uniforme (Gavilanes et al., 2024).   
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Yoshida et al., (2021) realizaron un estudio de 84 pacientes con un rango de edades 

de 44–82 años con recurrencia a metástasis. Se hizo una comparación de la 

puntuación obtenida de la sobreexpresión de HER 2 de 89 muestras por IHC, con 

los criterios de cáncer gástrico de ASCO/CAP de 2016 y los criterios de cáncer de 

mama ASCO/CAP de 2018 en donde se definió una proporción de HER 2 de células 

positivas entre carcinoma y elementos sarcomatosos.  

En las 89 muestras en donde se realizó el ensayo IHC, los datos arrojaron la 

presencia de expresión de HER 2, la cual fue registrada en las siguientes 

puntuaciones: (0) en 31 casos, (+1) en 26 casos, (+2) en 22 casos y (+3) en 10 

casos.  

  

Figura 11. (A) Muestra de tinción de carcinosarcoma que muestra un resultado  

IHC (0); (B) Muestra de tinción de carcinosarcoma que muestra un resultado IHC  

(+1); (C) Muestra de tinción de carcinosarcoma que muestra un resultado IHC  

(+2); (D) Muestra de tinción de carcinosarcoma que muestra un resultado IHC (+3) 
(Adaptado de Yoshida et al., 2021).  
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En la interpretación de los resultados del ensayo IHC, mencionan que las células 

tumorales que expresan HER 2 se observaron con mayor frecuencia en los 

elementos del carcinoma seroso que en los elementos sarcomatosos, por lo que 

sugieren un nivel menos frecuente y bajo de expresión de HER 2 en estos últimos.   

En el caso de los resultados del análisis de FISH, el oncogen ERBB2 se amplificó 

sólo en 10 de 44 muestras. La relación HER 2/CEP17 por el ensayo FISH cuantifica 

el número de copias del gen ERBB2 en el cromosoma 17 con relación al número de 

copias del centrómero del cromosoma 17 (CEP17) por núcleo. Para el caso de las 

pacientes con cáncer de mama, esta es una medida utilizada para determinar si la 

neoplasia que presenta es HER 2 positivo (Lander et al., 2022).  

  

Figura 12. (A) Muestra de carcinoma seroso que muestra amplificación de HER2 
en células tumorales (Adaptado de Yoshida et al., 2021).  

Una de las causas que mencionan acerca de las puntuaciones discordantes de la 

amplificación del oncogen ERBB2 entre los criterios de cáncer de mama ASCO/CAP 

2018 y cáncer gástrico ASCO/CAP de 2016, son las tinciones de patrones 

laterales/basolaterales predominantes. Estudios demuestran que la prueba de 

amplificación de ERBB2 con base en los criterios de cáncer gástrico difiere con 

respecto a la prueba de criterios de cáncer de mama debido a las diferencias 

inherentes en la biología del tumor y se menciona que la prueba de los criterios de 

cáncer gástrico muestra mayor frecuencia de heterogeneidad de HER 2 (tinción 

focal) y tinción de membrana (Ruschoff et al., 2012).  
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Kim et al., (2021) realizaron un estudio con muestras de adenocarcinoma 

mesonéfrico, el cual se caracteriza por neoplasias malignas raras con morfologías 

características y perfiles inmunohistoquímicos y alteraciones moleculares únicos. 

Se cree que este tipo de neoplasias surgen de los restos embrionarios de los 

conductos mesonéfricos o de Wolff, y frecuentemente se encuentran en el tracto 

ginecológico inferior, particularmente en el cuello uterino lateral y la vagina 

(Kezlarian et al., 2019).  

Se recolectaron 25 muestras y realizaron pruebas de IHC, para realizar diagnósticos 

diferenciales precisos a partir de subtipos histológicos comunes de carcinomas y el 

objeto de estudio, HER 2. La inmunorreactividad nuclear moderada de los demás 

biomarcadores en las células tumorales, se expresaron y se amplificaron. La prueba 

de IHC de HER 2 se calificó siguiendo estrictamente las recomendaciones de la 

Guía ASCO/CAP 2020 el cual proporciona:  

a) Una descripción general de las características únicas de la sobreexpresión 

de la proteína HER 2 y la amplificación génica en el carcinoma seroso.   

 

b) Resume los criterios de puntuación de HER 2 utilizados.  

c) Establece los criterios de ensayo que sirvan como base para futuras 

recomendaciones de prueba y puntuación de HER 2 específicas para el 

carcinoma endometrial, para garantizar la respuesta terapéutica en nuevas 

cohortes de paciente.  

Aunque las 20 muestras de tumor fueron negativos (0 o +1) para expresión de      

HER 2 y ninguna de las muestras mostró una sobreexpresión positiva (+3), 

solamente 5 muestras de tumor se clasificaron como equívocos, obteniendo una 

puntuación (+2). Con base en las recomendaciones, se realizó la prueba FISH para 

amplificación de ERBB2 para los cinco tumores que mostraron inmunorreactividad 

equívoca, el cual confirmó que ninguno de estos tumores exhibió amplificación del 

oncogén ERBB2.  
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Basándose en el estudio de Buza, (2021), aproximadamente 20 % de las muestras 

de tumores de carcinoma uterino mesonéfrico exhibieron inmunorreactividad       

HER 2 equívoca. Siguiendo las recomendaciones de la Guía ASCO/CAP 2020, 

realizaron la prueba FISH para determinar la amplificación de ERBB2, confirmando 

que ninguno de los casos equívocos exhibió amplificación del oncogén. En este 

estudio se menciona que, aunque no se encontró ningún tumor con carcinoma 

uterino mesonéfrico con amplificación del gen ERBB2, se justifican en realizar más 

investigaciones para determinar si esto es generalmente cierto para el 

adenocarcinoma similar al mesonéfrico o es simplemente un resultado del tamaño 

de muestra el cual es relativamente pequeño.  

Varshney et al., (2020) basaron su estudio en la evaluación de la presencia de 

expresión de HER 2. Se incluyeron 200 muestras de cuello uterino realizando la 

prueba de IHC. Se trataron casos con diagnóstico de neoplasia intraepitelial 

cervical, carcinoma de células escamosas y adenocarcinoma, donde se pudo 

observar una mayor expresión de HER 2 en lesiones malignas en comparación con 

lesiones premalignas.   

  

Figura 13. (A) Muestra de tinción de lesión premaligna (LSIL) que muestra un 
resultado IHC (+1); (B) Muestra de tinción de lesión maligna (HSIL) que muestra 

un resultado IHC (+2). (Adaptado de Varshney et al., 2020)  

 

La lesión escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL), que tuvo menor expresión, 

está caracterizada por ser una lesión de bajo grado en comparación con el 

carcinoma de células escamosas, el cual tuvo la mayor expresión de HER 2. Con 
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base en los resultados, la positividad va aumentando con respecto al progreso de 

la enfermedad, el aumento del grado y estadio de la malignidad de la neoplasia.  

En los resultados de sobreexpresión de HER 2 de adenocarcinoma y carcinoma de 

células escamosas, el primero mostró una expresión menor y con menor positividad 

comparándolo con la expresión de HER 2 del carcinoma de células escamosas. Los 

autores hacen mención a un estudio que presenta similitudes respecto a la 

observación del aumento en la expresión de HER 2 en un mayor número de casos, 

a medida que aumenta el grado de carcinoma de células escamosas. Sin embargo, 

no se pudo establecer una correlación estadísticamente significativa entre la 

positividad de HER 2 y el grado de la enfermedad. Por lo tanto, se pueden tener 

resultados similares en pruebas con puntuaciones que indiquen una 

sobreexpresión, aunque no se tiene una correlación significativa entre la positividad 

de HER 2 y el estadio del cáncer (Chaudhary et al., 2020).  

Robinson et al., (2021) realizaron un estudio con 93 casos de carcinoma seroso 

uterino en donde se comparó la sobreexpresión de HER 2 por IHC, utilizando la guía 

de práctica clínica de ASCO/CAP de 2018 para HER 2 en el cáncer de mama y 

amplificación del oncogén ERBB2 por FISH con un número de copias evaluado por 

NGS. La amplificación de ERBB2 se determinó mediante el número relativo de 

lecturas de mapeo del oncogén ERBB2 en el ADN tumoral en comparación con el 

ADN no neoplásico del control. Los casos con un número de copias por NGS ≥ 6 se 

consideraron amplificados y los casos con un número de copias por NGS < 6 no 

fueron amplificados.  

Por IHC, 70 de 93 casos obtuvieron una puntuación (0 ó +1) y se consideraron 

negativos, 19 casos fueron equívocos, obteniendo una puntuación (+2), y 4 fueron 

positivos, teniendo una puntuación (+3). Los resultados con intensa tinción limitada 

a un área que representa <10% del tumor, fueron clasificados como equívocos (+2) 

y se les realizó una prueba de amplificación por el método de FISH, de los cuales 

se amplificaron 6 casos y 18 no fueron amplificados.   
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Figura 14. (A) Muestra de tinción de carcinoma seroso que muestra un resultado  

IHC (0); (B) Muestra de tinción de carcinoma seroso que muestra un resultado IHC  

(+1); (C) Muestra de tinción de carcinoma seroso que muestra un resultado IHC  

(+2); (D) Muestra de tinción de carcinoma seroso que muestra un resultado IHC  

(+3). (Robinson et al., 2021)  

Utilizando la interpretación combinada de los ensayos IHC y FISH, 8 casos (9%) 

mostraron amplificación de ERBB2 y 85 (91%) no estaban amplificados.  

Los autores mencionan que es el primer informe, por su parte, que demuestra que 

la amplificación del oncogén ERBB2 en el carcinoma uterino puede ser detectado 

con precisión utilizando NGS. Refieren que las frecuencias de amplificación de 

ERBB2 encontradas en este estudio es de un rango más bajo y, por lo tanto, 

diferente con respecto a otros estudios citados por ellos o por la literatura. Estas 

discrepancias son probablemente debidas a un posible sesgo en la selección. Otras 

posibles explicaciones de la menor proporción de los casos positivos incluyen las 

diferencias en la población de estudio, el anticuerpo utilizado o la puntuación del 

sistema seleccionado.  

La detección de la amplificación genética mediante NGS tiene varias ventajas. En 

la comparación entre la amplificación del oncogén ERBB2 por NGS y por el método 

FISH, este último método sólo se realizó si el método IHC mostraba puntuación (+2), 
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mientras que el panel NGS es considerado cada vez más, de forma rutinaria para 

el estudio de carcinoma uterino en un estadio avanzado. Se plantea la posibilidad 

de que se pueda extraer información procesable y adicional a un ensayo NGS 

realizado y así, los pacientes sólo puedan recibir terapia si sus tumores muestran 

sobreexpresión por IHC o amplificación por FISH y, con ello la amplificación por 

NGS pueda establecerse como un segundo estudio confirmatorio.  

Erickson et al., (2020) realizaron un estudio donde se recopilaron datos 

demográficos, de tratamiento, recurrencia y supervivencia. Se realizaron pruebas 

por el método IHC para HER 2 utilizando la guía de práctica clínica de ASCO/CAP 

de 2007 de cáncer de mama. Los resultados denominados como equívocos de IHC 

(2+), se probaron adicionalmente con hibridación fluorescente in situ (FISH), y la 

positividad para HER 2 se definió como (+3) IHC o FISH positiva.  

  

Figura 15. Muestra de tinción de carcinosarcoma que muestra un resultado IHC  

(+3). (Adaptado de Erickson et al., 2020)  

En 169 muestras de tumores, 44 fueron positivas para HER 2, 99 obtuvieron 

puntuaciones IHC de 0 ó 1+ y se clasificaron como HER2 negativos, mientras que 

28 pacientes tenían tumores con una puntuación IHC de (+3) y se clasificaron como 

HER 2 positivos. Los 42 pacientes restantes tenían tumores con puntuaciones IHC 

(+2) (denominadas como equívocas). La prueba del método FISH se realizó con 

sonda dual en estos casos, de los cuales 16 demostraron amplificación de HER 2. 

Los autores destacaron la importancia de mantener la coherencia con los datos 

limitados sobre esta enfermedad, que denominan como “rara”. Por lo tanto, validar 
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las pruebas de HER 2 en el cáncer de útero, requiere no sólo coherencia entre 

metodologías de prueba, si no también correlaciones entre las pruebas y los 

resultados de la terapia dirigida.  

Cabe resaltar que en el presente estudio, las pacientes con carcinoma seroso 

uterino, las pacientes con sobreexpresión y/o amplificación genética de HER 2 

experimentaron resultados de recurrencia y supervivencia significativamente peores 

que aquellos sin sobreexpresión/ amplificación de HER 2, por lo que proponen que 

la positividad de HER 2 se asocia con un riesgo tres veces mayor de recurrencia de 

la enfermedad, y en los análisis ajustados y no ajustados, una tasa libre de 

progresión significativamente peor y supervivencia general. Este es uno de los 

primeros estudios que sugieren que HER 2 está sobreexpresado en 1 de cada 4 

mujeres con enfermedad en etapa temprana de carcinoma uterino y puede ser un 

biomarcador de pronóstico significativo en esta cohorte.  

 

5. Conclusiones  

En algunos estudios se determinaron que, en las lesiones premalignas, la expresión 

de HER 2 va aumentando a medida que avanza la lesión, lo que representa su 

participación en lesiones de mayor grado. La intensidad de la expresión en los 

ensayos IHC de HER 2 va en aumento con el avance del grado y la etapa de las 

lesiones malignas. Su sobreexpresión se correlacionó con los tipos histológicos de 

neoplasias malignas cervicales, lo que indica una función potencial de HER 2 en la 

carcinogénesis.  

Se mostró que, en muestras de carcinoma de células escamosas, se obtuvo una 

sobreexpresión con mayor positividad comparándolo con la sobreexpresión de HER 

2 de adenocarcinoma. Aunque se comparara con estudios en donde se muestra una 

similitud con el estudio y resultados, no se puede establecer una correlación 

estadística entre la positividad de HER 2 y el grado de este tipo de neoplasia, por lo 

tanto se pueden obtener resultados similares en cuento a pruebas con puntuaciones 

que indiquen una sobreeexpresión; sin embargo, no se tiene una correlación, de 
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manera estadística y significativa, entre la positividad de HER 2 y el estadio del 

cáncer.  

Aunque en algunos estudios no se observaron expresiones de la oncoproteína             

HER 2, en tumoraciones de carcinosarcoma de células mesenquimales, se 

detectaron puntuaciones positivas de sobreexpresión en tumoraciones de 

carcinosarcoma de células epiteliales. Se observó que el oncogen ERBB2 no pudo 

ser amplificado y que la relación entre la sobreexpresión de HER 2 y un posible 

pronóstico en el carcinosarcoma uterino, no se descarta la idea de realizar estudios 

más completos para mostrar dicha relación y poder determinar la expresión y el 

pronóstico.  

Haciendo una comparación entre la puntuación de expresión de HER 2 según los 

criterios de cáncer gástrico y los criterios de cáncer de mama, se demostró una 

discordancia. Teniendo en cuenta la semejanza con el adenocarcinoma gástrico con 

sobreexpresión de HER 2, se debería aplicar un sistema de puntuación que acepte 

patrones de tinción característicos al carcinosarcoma uterino. Las propuestas que 

se realicen para poder realizar un protocolo de prueba de HER 2 para cáncer 

uterino, así como la selección de muestras apropiadas, sistemas de puntuación y 

criterios de la proporción de células HER 2 positivas, podrán generar resultados con 

una mayor certeza y veracidad. Una de ellas es el uso de paneles de diversos 

marcadores de ICH para el diagnóstico diferencial de cáncer uterino, o bien la 

utilización de NGS, ya que es muy específica para la amplificación génica, sin 

embargo, es menos sensible que los ensayos de IHC y FISH para evaluación de 

tumores con niveles bajos de amplificación del oncogén ERBB2.   

Aunque se desconoce la importancia predictiva, mediante NGS se podría identificar 

el estado de HER 2, aunque se presente una heterogeneidad tumoral, lo que puede 

variar en una muestra de biopsa o de histerectomía. La prueba de NGS se puede 

realizar en el espécimen de histerectomía y, en dado caso que se presente un 

resultado no expresado y no amplificado, debería considerarse una repetición de la 

prueba de una metástasis. Se sugiere realizar las pruebas con metastásis si se 

considera a un paciente con diagnóstico de cáncer. Del mismo modo, se recomienda 
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que los estudios confirmatorios de ensayos IHC o FISH se realicen en el mismo 

bloque que la prueba de NGS. Aunque la validez analítica de esta técnica es alta en 

la utilidad clínica, aún se necesitan más trabajos para determinar las implicaciones 

predictivas y pronósticas de la expresión heterogénea de HER 2 en el cáncer 

uterino.  

En algunos estudios, se determinó que la expresión de HER 2 en las muestras 

cervicales era baja y no se pudo establecer un criterio. Esto pudo deberse a que las 

muestras de estudio fueron pequeñas, así como debido a un período de estudio 

limitado. Se sugiere, con base en los estudios analizados, que la sobreexpresión de 

HER 2 es un factor de pronóstico malo, por lo que es necesario continuar rastreando 

estas tendencias con un mayor número de muestras. Por lo tanto, la detección 

temprana de HER 2 mediante inmunohistoquímica puede guiar el curso de la 

enfermedad en la etapa inicial. Además, la terapia molecular dirigida contra HER 2 

puede ayudar a disminuir la morbilidad y la mortalidad en pacientes con cáncer de 

cuello uterino.  
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