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GLOSARIO

Cancer gastrico: Neoplasia maligna del estomago.

Adenocarcinoma gastrico: Neoplasia maligna originada en las células epiteliales gastricas con

patrén de crecimiento glandular.

Adenocarcinoma géstrico intestinal: glandulas intestinales neoplasicas que infiltran la pared
gastrica pero tienden a crecer de forma cohesiva amplia con un patrén de crecimiento expansivo.

Las células frecuentemente contienen vacuolas de mucina.

Adenocarcinoma gastrico difuso: compuesto por células mucosas de tipo gastrico que no
forman glandulas, sino que infiltran la mucosa y la pared como células individuales diseminadas o
en pequefos grupos en un patrén de crecimiento infiltrativo. Las vacuolas de mucina expanden las

células malignas y empuja el nicleo hacia la periferia dando una imagen en anillo de sello.

Oncoproteina c-erbB-2: Proteina transmembrana de 185 kD, se localiza en el cromosoma 17921,

con actividad de tirosincinasa, que funciona como receptor de factor de crecimiento.

Inmunohistoquimica: Estudio histopatolégico que se basa en la utilizacion de un anticuerpo
especifico, previamente marcado mediante un enlace quimico con una enzima que puede
transformar un sustrato en visible, sin afectar la capacidad de un anticuerpo para formar un

complejo con el antigeno, aplicado a una muestra de tejido organico fijada e incluida en parafina.

Escala de expresion de HER2/neu por inmunohistoquimica en cancer géastrico:

0- Completamente negativo o con débil tincion de membrana incompleta en menos del 10% de las
células neoplésicas.
1+ Tincibn de membrana (incompleta) débil o vagamente perceptible en méas del 10% de las

células neoplasicas. Las células se tifien solo en parte de la membrana.
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2+ Tincidon de membrana completa débil o moderada (anillo delgado), se observa en méas del 10%

de las células neoplasicas.
3+ Tincibn de membrana completa y fuerte (anillo grueso) en mas del 10% de las células

neoplasicas.
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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue determinar cuantos casos de adenocarcinoma gastrico, mediante

inmunohistoquimica presentaron expresion de la oncoproteina c-erbB-2.

Se estudiaron 71 casos de los cuales 44 (62%) fueron hombres y 27 (38%) mujeres. La
expresién de c-erbB-2 fue de + 3 en dos casos (3%), 2+ en 29 casos (40.8%), 1+ en 27 casos

(38%) y 0 en 13 casos (18%).

El promedio de expresion de 3+ fue de 70 afios+, de 2+ fue de 61.5 afios, de 1+ fue de 59 afios

y de 0 fue de 52.3 afios.

El tipo histoldgico intestinal se present6 en el 47.8% de los casos y el difuso 52.2%.los dos casos

positivos c-erbB-2 tuvieron el tipo intestinal.

En CG la expresién de c-erbB-2 en nuestro estudio se presenta en un porcentaje bajo (2.8%), con
histologia intestinal. Los casos 2+ fueron el 40.8% por lo que abre la posibilidad de extender este
trabajo y realizar FISH a estos Ultimos casos para confirmar cuales son realmente positivos y en un
futuro poder darle una aplicacion en la correlacién con el curso clinico, como un marcador

prondstico en nuestro medio y en un futuro podria evaluarse su utilidad terapéutica.



ABSTRACT

The aim of this study was to determine how many cases of gastric adenocarcinoma by

inmunohistochemestry showed expression of the oncoprotein c-erbB-2.

We studied 71 cases of wich 44 (62%) were male and 27 (38%) women. The expression of c-erbB-
2 was 3+ in two cases (3%), 2+ in 29 cases (40.8%), 1+ in 27 cases (38%) and 0 in 13 cases

(18%).

The average expression of 3+ was 70 years, of 2+ was 61.5 years, 1+ was 59 years and 0 was 52.3

years.

Intestinal histologic type ocurred in 47.8% of cases and 52.2% diffuse. The two positive cases c-
erbB-2 had the intestinal type in GC expression of c-erbB-2 in our study is presented in a low
percentage (2.8%) with histology, 2+ cases were 40.8% wich opens the possibility of extending this
work and perform FISH to confirm the latter cases wich are really positive and give it a future
application in correlation with the clinical course, as a marker prognosis in our midst and in the
clinical course, as a marker prognosis in our midst and in the future could evaluate its therapeutic

utility.



INTRODUCCION

El cancer gastrico actualmente es la cuarta neoplasia mas diagnosticada y segunda causa mas
comun de muertes relacionadas con cancer a nivel mundial. 90% de todos los tumores del
estdbmago son malignos de los cuales el adenocarcinoma gastrico representa el 95% del total.
Alrededor del 80% son cancer géastrico avanzado. El cancer gastrico metastasico tiene un mal

prondstico con una supervivencia global a 5 afios del 20%.

Existen diversos factores de riesgo como: grupo étnico, dieta, tabaquismo, herencia, infeccién por
Helicobacter pylori, gastritis crénica atréfica, enfermedad de Menetrier, pélipos gastricos, obesidad
y nivel socioecondémico bajo. El diagndstico definitivo es con confirmacién histolégica. Existen
estudios que han identificado la expresion de genes y proteinas y su asociacién con mayor
invasion, metastasis linfaticas y etapa clinica avanzada en diversas neoplasias, uno de estos es el
gen c-erbB-2 que codifica una proteina con funcién de receptor de factor de crecimiento (HER-
2/neu).

Esta proteina ha sido estudiada en cancer de mama donde ha demostrado ser un factor predictivo
de respuesta a quimioterapia, terapia endocrina e inmunolégica y un factor prondstico
independiente. En el cancer gastrico se han realizado estudios de inmunohistoquimica que
reportan una frecuencia de expresion de c-erbB-2 del 6 al 35%. Algunos estudios han mostrado
que la expresion de esta proteina se asocia con mal pronéstico, mientras que algunos otros no han
encontrado una asociacién'. La escala de medicion de expresion de HER2/neu (sinénimo
antigénico de c-erbB-2) utilizada para cancer de mama, ya ha sido validada en pacientes con

adenocarcinoma géstricoz.

El estudio Trastuzumab of Gastric Cancer (ToGA) que evalla la eficacia de Trastuzumab en
pacientes con cancer gastrico HER2/neu no operable, ya sea localmente avanzado, recidivante o
metastasico. Se realiz6 la prueba de sobreexpresion de HER2/neu a unos 3800 pacientes. Este
tratamiento selectivo permite bloquear el desarrollo de las células cancerigenas interfiriendo en la
actividad de las moléculas especificas responsables del crecimiento tumoral. Con los resultados de

este estudio se aprobado en la unién europea el uso de este tratamiento.

Después de diagnosticar CG el primer estudio indispensable es realizar inmunohistoquimica en

estos pacientes para valorar la expresion del receptor de crecimiento epidérmico humano.®



La positividad de la oncoproteina c-erbB-2 se plantea como un factor pronostico negativo en
cancer gastrico, correlacionado con pobres tasas de sobrevida. Por lo que este trabajo busca saber

cudl es la expresidn en pacientes de nuestra poblacion.



ANTECEDENTES

El cancer géstrico (CG) actualmente es la cuarta neoplasia maligna més frecuente en el mundo, se
reportd casi un millén de nuevos casos estimados en 2008 (988 000 casos que representa el

7.8% de todas las neoplasias)4

En los dltimos 60 afos ha habido una variacion importante en cuanto a la frecuencia de cancer del
aparato digestivo en el mundo entero. En los paises desarrollados encontramos una reduccion
importante en cuanto a su incidencia, sin embargo, en los paises en vias de desarrollo
encontramos un claro patron ascendente, en México se refleja en el incremento de tasas de

mortalidad por tumores malignos °

Segun el reporte Histoldgico Nacional de Neoplasias Malignas de México, en 2001 se descubrieron
3, 395 casos nuevos de CG, de los cuales el 55% en hombres y 45% en mujeres. En global
ocupo el 5to lugar de tumores malignos (hombres el 3er lugar y en mujeres el 5t0). La mortalidad
en México alcanzé el 4.9 por 100, 000 habitantes, consolidandose como el tumor de tubo digestivo

mas frecuente. °

A nivel mundial la Agencia Internacional de la Investigacion del Cancer de la Organizacién Mundial
de la Salud en 2008 report6 en hombres una incidencia de 4,327 casos y mortalidad de 3641. En

mujeres una incidencia 3532 y mortalidad de 3110 casos.’

Existen diversos factores de riesgo asociados al desarrollo de neoplasias gastricas. El Instituto
Nacional de Cancer de los Estados Unidos ha identificado a diversos grupos étnicos y los ha
clasificado de acuerdo a riesgo en: Riesgo Alto (Coreanos, Vietnamitas, Japoneses, Indios
americanos y Hawaianos), Riesgo Intermedio (Latinos, Chinos y Negros) y Riesgo Bajo (Filipinos y
Blancos).® El hecho de que las poblaciones que migran de un pais con alta incidencia a otro donde
es baja muestren a partir de la segunda generacion, un descenso significativo de casos de CG
sugiere que la causa puede ser ambiental y que exista un factor causal con los habitos
alimenticios. ° Ramon y cols. identificaron que las dietas ricas en sal, alimentos ahumados, nitratos,
nitritos y aminas secundarias se asocian un riesgo aumentado de cancer gastrico. El tabaquismo

se ha relacionado con un riesgo relativo.™

La infeccién por Helicobacter pylori (H. pylori) cobro un interés importante en salud publica desde
su identificacion en 1982, es un bacilo Gram-negativo, microaerofilico, con forma espiral que puede

colonizar la mucosa gastrica. La infeccion afecta a la mitad de la poblacion mundial, la cual esta
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relacionada con las condiciones socioeconomicas y de salud de los paises. El bacilo se reconoce
como la causa principal de gastritis atréfica, Ulcera gastrica y duodenal asi como cancer gastrico de
tipo intestinal. En 1994, la International Agency for Research on Cancer y la Organizacion Mundial
de la Salud reconocieron al bacilo como un carcinégeno categoria | en humanos.** Un estudio
mexicano de seroprevalencia, realizado en mas de 11,000 casos de 1 a 90 afios y en sujetos
residentes de todos los Estados de la Republica Mexicana, fue dirigido para detectar la presencia
de anticuerpos 1gG contra H. pylori mediante ELISA, los resultados del ensayo mostraron
positividad en el 20% de los nifios menores de 1 afio, 50% en los de 10 afios y 80% en los
mayores de 25 afios'?. Ademas, se observo alta seroprevalencia y tasa de mortalidad por cancer
géstrico en el norte, centro y sur de la Republica Mexicana®®. Aunque la prevalencia de la infeccion
por H. pylori es elevada, se reporta que entre el 10% y el 20% de los casos desarrollan sintomas
de la infecciébn mientras que el 17% de los infectados desarrolla Ulcera gastrica, el 4% cursan con

complicaciones de la Ulcera y solo 1% desarrolla cancer gastrico.

El 90% de los tumores gastricos son malignos, el adenocarcinoma es la estirpe histolégica més
frecuente (95%)."" Esta neoplasia es rara en pacientes menores de 40 afios y su incidencia
aumenta progresivamente de los 50 a los 70 afios, hasta alcanzar su maximo en la séptima década
de la vida.'®> Las variaciones con respecto al sexo son escasas, siguiendo una proporcion de dos
veces mas frecuente en los hombres que en las mujeres. En un estudio retrospectivo con mas de
50,000 pacientes, Hundahl y cols. demostraron que el 65% de los pacientes tratados por cancer
gastrico primario en paises occidentales se presentan en etapas avanzadas (T3/T4) y casi 85% de
estos presentan metastasis ganglionares.16 Ademas, 40 a 65% de los pacientes tratados
quirdrgicamente con intento curativo presentan recurrencia. La sobrevida de pacientes con cancer
gastrico ha mejorado en algunos paises como Japon, sin embargo se ha mantenido sin cambios en
otros lugares como nuestro pais, a pesar de avances tecnolégicos tanto diagnésticos como
terapéuticos.17 El pronéstico de los pacientes con CG es en extremo malo en los paises

occidentales. La supervivencia global es de 5 a 15% a cinco afios.'®

La localizacion méas comun de CG es el piloro y antro 50 a 60%, seguido del cardias 25% y fondo

15 a 25%. Tipicamente en curvatura menor y mayor.™

En etapas tempranas no causa sintomas, el 50% de los pacientes se queja de sintomas
gastrointestinales inespecificos como dispepsia. En etapas avanzadas los sintomas se
caracterizan por dolor abdominal que persiste con alimentos. Tumores ulcerados pueden causar
sangrado y si el tumor obstruye la luz, causa vomito. De sintomas sistémicos anorexia y pérdida de
peso que sugieren enfermedad diseminada. En consecuencia el 80 a 90% de pacientes con CG

se diagnostican en etapas avanzadas dando un mal pronéstico.



La endoscopia es una herramienta para un diagndstico temprano en Japon se utiliza como
programa de tamizaje y aproximadamente el 80% de las lesiones de CG se detectan en etapas
tempranas.”’El diagnéstico definitivo del CG requiere confirmacion histolégica. Se clasifican segin
su localizacién en el estbmago y sobre todo, segun la morfologia macroscépica e histologica. La
mayoria de los adenocarcinomas gastricos afectan al antro y la curvatura menor se afecta mas a
menudo que la mayor’. Desde el punto de vista morfolégico se describe de acuerdo la
Clasificacion de Borrmann (Tipo 1: canceres polipoides o fungosos, Tipo 2: lesiones ulceradas de
bordes elevados, Tipo 3: lesiones ulceradas que infiltran la pared géstrica, Tipo 4: lesiones
infiltrantes difusas, Tipo 5: lesiones o neoplasias no clasificables)21. Las clasificaciones histologicas
mas utilizadas son la de Lauren y la de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La clasificacion
de Lauren divide a los canceres gastricos en dos tipos histolégicos principales: Intestinal (glandulas
intestinales neoplasicas que infiltran la pared gastrica pero tienden a crecer de forma cohesiva
amplia con un patrén de crecimiento expansivo. Las células frecuentemente contienen vacuolas de
mucina) y Difuso (compuesto por células mucosas de tipo géstrico que no forman glandulas, sino
gue infiltran la mucosa y la pared como células individuales diseminadas o en pequefios grupos en
un patron de crecimiento infiltrativo. Las vacuolas de mucina expanden las células malignas y
empuja el nucleo hacia la periferia dando una imagen en anillo de sello), basandose en la
configuracién microscoépica y patrén de crecimiento®”. La OMS clasifica al carcinomas gastricoen 5
subtipos con base en su similaridad al tejido metaplasico intestinal, estos son: Adenocarcinoma

(intestinal y difuso), papilar, tubular, mucinoso y con células en anillo de sello®,

La propagacion transceldmica es comun en lesiones locales avanzadas, puede ser extensa y con
cierta frecuencia compromete los ovarios (tumor de Krukenberg) o fondo de saco posterior (tumor
de Blumer). Algunas veces el primario permanece silente y son las metastasis ovaricas las que
suscitan la atencion del paciente y el clinico. La diseminacién hematdgena es rara; cuando tiene
lugar lo hace a partir de tumores de progresion local y recurrente, con afeccion habitual de higado

y pulmones®*.

Si bien la mayoria de los CG no son hereditarios, las mutaciones identificadas en el cancer gastrico
familiar han aportado informacién importante sobre los mecanismos de carcinogénesis de los
casos esporadicos. Las mutaciones germinales CDH1, que codifican la E-cadherina, una proteina
que contribuye a la adherencia intercelular epitelial, se asocian al cancer géastrico familiar,
normalmente de tipo difuso. Las mutaciones del gen CDH1 aparecen en el 50% de los casos
esporadicos de tumores gastricos difusos, mientras que la expresion de E-cadherina disminuye
drasticamente en el resto de los casos, a menudo por la metilacion del gen promotor CDH1. Por
tanto la pérdida de la funcion de la E-cadherina parece ser un paso clave en el desarrollo del

cancer gastrico difuso. Las mutaciones del gen CDH1 son también frecuentes en el carcinoma
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lobular de mama esporadico o familiar, que también tiende a infiltrar con células aisladas y las

personas con mutaciones BRCA2 tienen un mayor riesgo de desarrollar un CG difuso.

Al contrario de lo que sucede en los tumores gastricos difusos, existe un mayor riesgo de CG de
tipo intestinal en las personas con PAF, en particular en Japén, lo que implica una interaccion entre
la base genética del anfitridn y los factores ambientales, ya que el riesgo de CG es mucho menor
en los sujetos con PAF que residen en areas de incidencia baja de CG. Por ultimo, el CG de tipo
intestinal esporadico también se han descrito mutaciones de la B-catenina, una proteina que se
relaciona con la E-cadherina y también con la poliposisadenomatosa de colon (APC por sus siglas
en ingles), asi como con la inestabilidad de microsatélites e hipermetilacién de varios genes como
TGFbRII, BAX, IGFRII y p16/INK4a.?
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JUSTIFICACION

La positividad ala oncoproteina c-erbB-2 se plantea como un factor pronostico negativo en cancer
gastrico, correlacionado con pobres tasas de sobrevida. Los reportes de tasa de positividad varian
ampliamente (6- 35%). Recientemente el estudio Trastuzumab of Gastric Cancer (ToGA) demostré
un beneficio en sobrevida (11.8 vs 16 meses) en los pacientes con Her2 positivos que recibian
trastuzumab mas quimioterapia convencional comparado con los pacientes Her2 positivos que
recibieron solo quimioterapia. Por lo que se recomienda que los médicos deban asegurarse de la

realizacion de una prueba de la expresién de Her2 en los pacientes con cancer gastrico.
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OBJETIVO

Determinar cuantos casos de adenocarcinoma gastrico presentan expresion de la oncoproteina
c-erbB-2.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio abierto, observacional, retrospectivo y transversal, en el cual se revisaron
libretas de registros de reportes histopatolégicos archivados en la division de Anatomia Patologia
del Hospital “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, del 1 enero del 2006 al 31 de diciembre del 2010, con
diagnéstico de adenocarcinoma gastrico, se obtuvieron la edad y el sexo. Se revisaron las
laminillas para confirmar el diagnostico y seleccionar material representativo y suficiente para el

estudio.

A cada bloque de parafina seleccionado se le realiz6 inmunohistoquimica para detectar expresion

de la oncoproteina c-erbB-2.

La inmunoreaccion para c-erbB-2 fue evaluada en la membrana citoplasmatica de las células
neoplasicas malignas de acuerdo a la intensidad de la reaccién y porcentaje de células reactivas,

con lo que se clasificaron de la siguiente forma:

e Positiva: 3+

e Negativa: 0, 1+y 2+

Criterios de Inclusion: Casos con diagnéstico histolégico de adenocarcinoma gastrico que contara
con datos del paciente (edad y sexo), laminilla en Hematoxilina/Eosina, material en parafina

representativo y suficiente para realizar las reacciones de inmunohistoquimica.

Criterios de Eliminacién: Desprendimiento del tejido durante la técnica de inmunohistoquimica y
que no se contaran con material suficiente para reponerse, defecto en la técnica o no adecuado

para valoracioén.

Las variables independientes fueron el diagnostico histolégico de adenocarcinoma gastrico con
patrén intestinal o difuso, la edad del paciente, el sexo del paciente. La variable dependiente fue la

expresioén positiva 0 negativa de c-erbB-2

El tamafio de la muestra incluyo todos los casos con diagnéstico histoldgico de adenocarcinoma
gastrico estudiados en la divisiébn de Anatomia Patologica del Hospital General “Dr. Manuel Gea
Gonzalez” en el periodo comprendido del 1 enero del 2006 al 31 de diciembre del 2010. Fueron

identificados 71 casos, todos contaron con laminillas y blogues de parafina.
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Para el analisis de los datos se utilizo estadistica descriptiva (Resumen y Dispersion). Para
identificar diferencias en las medias entre grupos se utilizé prueba T y para identificar diferencias
entre todos los grupos se utilizd prueba de ANOVA. Para analizar las variables categoricas se
utilizé la prueba de x°. Se consideraron valores significativos cuando la P era menor a 0.05. Se

utilizé el programa SPSS v 15

Técnica de inmunorreaccién: En portaobjetos previamente con poly-L-lisina se montan cortes de
tejido de 2 a 3 micras, los cuales se secan en forma horizontal, posteriormente se desparafinan a
80° C y se hidratan con agua destilada. Se efectla recuperacion antigénica en microondas con
solucién buffer a pH 9 por 20 minutos, después se enfria y se enjuaga con agua corriente. Se
inhibe la peroxidasa enddgena 5 minutos a temperatura ambiente, a continuacién se enjuaga en
agua destilada y se incuba con solucién buffer de fosfatos salinos 10 minutos, se procede a
enjuagar en tres ocasiones, posteriormente se incuba en camara himeda con anticuerpo primario
(oncoproteina c-erbB-2, laboratorio DAKO Cdédigo No A 0485) media hora a temperatura ambiente,
se enjuagan las laminillas una por una y se incuban en solucién buffer de fosfatos salinos por 10
minutos, se incuban con anticuerpo de enlace (inmunoglobulinas biotinadas) por 15 minutos, se
enjuagan las laminillas una por una y se incuban con solucién buffer de fosfatos salinos por 10
minutos, en seguida se incuban con streptavidina 15 minutos, nuevamente se enjuagan las
laminillas una por una y se incuban en solucién buffer de fosfatos salinos por 10 minutos, se
revelan con diaminobencidina por 5 minutos, se observan al microscopio deteniendo la reaccion
enjuagando con agua destilada; el siguiente paso consiste en contra tefiir con hematoxilina de
Harris realizando 5 bafios, enjuagar, azular con carbonato de litio y volver a enjuagar. Finalmente

las laminillas se deshidratan, aclaran y montan en estellan.
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RESULTADOS
Se estudiaron 71 casos de los cuales 44 (62%) fueron hombres y 27 (38%) mujeres. La
expresién de c-erbB-2 fue de + 3 en dos casos (3%), 2+ en 29 casos (40.8%), 1+ en 27 casos
(38%) y 0 en 13 casos (18%).
El promedio de edad fue de en expresion de 3+ fue de 70 afios+, de 2+ fue de 61.5 afios, de 1+
fue de 59 afios y de O fue de 52.3 afios.

El tipo histoldgico intestinal se presentd en el 47.8% de los casos y el difuso 52.2%.los dos casos

positivos c-erbB-2 tuvieron el tipo intestinal.

0 1+ 2+ 3+ Valor P
n = 13(18%) n = 27(38%) n = 29(40%) n =2 (3%)
Edad (afios) 52.3 +/-14.6 59 +/- 14.5 61.5 +/- 16 70 +/- 16 0.335
Genero
Masculino 12 (16.9%) 17 (23.9%) 14 (19.7%) 1 (1.4%) 0.057
Femenino 1 (1.4%) 10 (14%) 15 (21.1%) 1 (1.4%)
Tipo

Histolégico

Intestinal 3 (4.2%) 13 (18.3%) 16 (22.5%) 2 (2.8%) 0.112
Difuso 10 (14%) 14 (19.7%) 13(18.3%) 0 (0%)

Cuadro 1. Caracteristicas clinicopatoldgicas de expresién de c-erbB-2 en 71 pacientes con

adenocarcinoma gastrico.
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Grafico 1. Expresion de cerbB2 por edad.
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Grafico 2. Expresién de cerbB2 por género.
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Grafico 3. Expresién cerbB2 por tipo histolégico

selleq ap oJuels



Imagen 1. Sin expresion membranosa en ninguna célula cancerosa.
Valoracion de c-erbB-2 NEGATIVA (0)
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Valoracion de c-erbB-2 NEGATIVA (1+)
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Imagen 3. Células cancerosas con expresién membranosa débil a moderada completa
basolateral o lateral. Valoracion de c-erbB-2 NEGATIVO (2+)
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Imagen 4. Expresion membranosa fuerte, completa.
Valoracion de c-erbB-2 POSITIVA (3+)
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DISCUSION

La proteina c-erbB-2 (p185, HER2/neu) es un receptor de tirosinaquinasa transmembrana de 185
KDa y es un miembro de los receptores del Factor de Crecimiento Epidérmico. Esta familia de
receptores esta compuesta por cuatro miembros: HER1 (también conocido como EGFR), HER2,
HER3 y HERA4. Estos receptores comparten la misma estructura molecular con un dominio de
enlazamiento extracelular para el ligando, un dominio corto transmembrana y un dominio
intracelular con actividad tirosinacinasa. La unién del ligando con los dominios extracelulares
genera una cascada de sefiales de transduccién que pueden influenciar en varios aspectos de la
biologia celular del tumor incluyendo proliferacién, apoptosis, adhesion, migracién y diferenciacion.
En carcinomas c-erbB-2 actia como oncogén, principalmente por el alto nivel de amplificacion del
gen gue induce una sobreexpresién proteica en la membrana celular y subsecuente adquisicion de
propiedades ventajosas para la célula maligna.

La sobreexpresion de la proteina HER2 en cancer gastrico usando IHQ fue descrita en 1986.%°
Estudios recientes empleando IHQ con un anticuerpo monoclonal (HercepTest) y/o amplificacion
del gen por FISH detectaron entre el 6-35%. Un grupo japonés detecto 23% por IHQ y por FISH
27% de 200 tumores estudiados.?’ Otro grupo detecto 13% en 166 biopsias de especimenes de
CG. Sin embargo el estudio mas grande fue el estudio ToGa que incluyo a 3807 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 positividad de c-erbB-2 solo alcanzo un
2.8% porcentaje bajo comparado con otros estudios, una razén podria ser que en nuestro estudio
se incluyeron todos los casos de CG a diferencia del ToGA que solo involucro pacientes con
enfermedad metastasica siendo conocido la mayor expresion en estadios avanzados. El estudio
ToGa encontrod que la positividad fue mas alta en los canceres de union gastroesofagica que del

estomago (33.2% vs 20.9%) y en nuestro estudio no se incluyeron de unién gastroesofélgica.28
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Los casos positivos histoldgicamente corresponden a tipo intestinal como se reporta en la literatura
mundial. Otro aspecto interesante del estudio es que el 40.8% fue 2+ un porcentaje alto

comparado a lo publicado en otros trabajos.
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CONCLUSIONES
En CG la expresién de c-erbB-2 en nuestro estudio se presenta en un porcentaje bajo (2.8%), con
histologia intestinal. Los casos 2+ fueron el 40.8% por lo que abre la posibilidad de extender este
trabajo y realizar FISH a estos Ultimos casos para confirmar cuales son realmente positivos y en un
futuro poder darle una aplicacion en la correlacion con el curso clinico, como un marcador
pronéstico en cancer gastrico en nuestro medio y en un futuro podria evaluarse su utilidad

terapéutica.
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