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RESUMEN 

 

El cáncer gástrico ocupa el segundo lugar de mortalidad a nivel mundial, su 

pronóstico está determinado por el nivel de invasión, en etapas tempranas la sobrevida a 5 

años es de 70% disminuyendo drásticamente en etapas localmente avanzadas y metastásicas 

las cuales son diagnosticadas hasta en 76% de los casos. 

El avance en el estudio de la biología molecular del cáncer ha permitido identificar 

receptores que estimulan la proliferación celular contribuyendo a la creación  nuevas terapias 

dirigidas evitando la morbilidad de los medicamentos antineoplásicos y potencializando el 

control tumoral. 

La determinación de sobreexpresión de Her 2 en cáncer gástrico ha mostrado ser un 

factor pronóstico reportado mundialmente y con implementación de terapia blanco se ha 

logrado incrementar la sobrevida en esos pacientes. 

En este estudio se determinó la prevalencia de sobreexpresión de Her 2 en pacientes 

con cáncer gástrico en población mexicana derechohabiente del ISSSTE mostrando una 

prevalencia del 9% la cual se encuentra dentro de los rangos reportados mundialmente de 5-

45%.  

En nuestro estudio también se analizaron otras variables demográficas, histológicas y 

clínicas de los pacientes con cáncer gástrico encontrando solamente una asociación 

estadísticamente significativa con la sobreexpresión de Her 2 siendo la presencia de 

histología difusa. También se identificó una tendencia en la disminución de sobrevida en 

pacientes con sobreexpresión de HER 2, la cual se podrá comprobar realizando trabajos 

futuros con muestras más numerosas, sirviendo este estudio como base para nuevas 

investigaciones en nuestra población. 
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RESUME 

Gastric cancer ranks second worldwide mortality, prognosis is determined by the 

level of gastric invasion, in early stages survival rates at 5 years is 70%, declining sharply in 

locally advanced and metastatic stages which are diagnosed up to 76 % of cases. 

Progress in the study of molecular biology of cancer has identified receptors that 

stimulate cell proliferation by helping to create new targeted therapies preventing morbidity 

and potentiate antineoplastic drugs on tumor control. 

The determination of HER2 overexpression in gastric cancer has been shown to be a 

prognostic factor reported worldwide and implementation of target therapy has been able to 

increase survival in these patients. 

In this study we determined the prevalence of HER2 overexpression in gastric cancer 

patients entitled ISSSTE Mexican population showing a prevalence of 9% which is within 

the range of 5-45% reported globally. 

In our study also examined other demographic variables, histological and clinical 

characteristics of patients with gastric cancer, we only found a statistically significant 

association with HER2 overexpression being the presence of diffuse histology. We also 

identified a trend in decreased survival in patients with HER2 overexpression, which can be 

verified by performing future work with larger samples, this study serve as a basis for further 

research in our population. 
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INTRODUCCION 

 

El cáncer gástrico es la segunda causa más frecuente de muerte por cáncer en el  

mundo1. El pronóstico del cáncer gástrico depende del estadio de la enfermedad al 

diagnóstico y del tratamiento. 

Para el 2008 el globocan estimó cerca de un millón de nuevos casos de cáncer gástrico 

(988 000casos, 7.8% del total de tumores malignos), siendo la cuarta causa de cáncer más 

frecuente en el mundo, solo detrás del cáncer de pulmón, mama y colorectal. Más del 70% de 

los casos (713 000 casos) ocurrirían en países desarrollados, siendo 467 000 en hombres y 246 

000 en mujeres, la mitad de los casos aparecen en Asia del Este, predominando China y 

Japón. La relación hombre-mujer es de 2:1. El cáncer gástrico sería la segunda causa de 

muerte por cáncer en ambos sexos (736 000 muertes, 9.7% del total de muertes por cáncer)1. 

En Estados Unidos el SEER reportó la incidencia del cáncer gástrico del 2004-2008 

con tasa de 7.7 por 100 000 habitantes por año, con una media de edad al diagnóstico de 70 

años. La prevalencia de los pacientes con cáncer gástrico fue de 66,010 (37,739 hombres y 

28,271 mujeres). La tasa ajustada de mortalidad fue de 3.7/100 000hab por año con una edad 

media de 73 años2.  

En México3, en 2003 se documentaron histológicamente 3 584 casos de cáncer 

gástrico, lo que representó 3.3% del total de casos de enfermedades malignas registrados, con 

una incidencia de 3.3 por 100 000 individuos. La frecuencia fue mayor en varones: 1 721 casos, 

lo que constituye el tercer lugar de incidencia (57%) entre las neoplasias malignas; en las 

mujeres se registraron 1 292 casos, es decir, el quinto lugar (43%). La incidencia aumentó con 

la edad: el grupo de 70 y más años (tanto en varones como en mujeres) resultó el más 

afectado. Las entidades con mayor proporción de casos fueron el Distrito Federal (27.7%) y 

Nuevo León (8.9%). 

En cuanto a la mortalidad, en 2003 ocupó el tercer lugar entre las neoplasias malignas 

en ambos sexos, con 5 201 casos y una tasa de 5/100 000 habitantes. En hombres precedido 

del cáncer de próstata y pulmón, en mujeres precedido del cáncer de mama y cervicouterino3.  

En México para el 2008, las estimaciones del globocan son una incidencia de 7859 

nuevos casos y una mortaliad del 8.7% con 684 pacientes1.  

El pronóstico del cáncer gástrico depende del estadio de la enfermedad al diagnóstico 

y del tratamiento. Los tumores localizados (IA) diagnosticados principalmente en el 

occidente, donde esta neoplasia es endémica por el tipo de alimentación y en donde 

programas de detección oportuna en la población han sido implementados, tienen una 

supervivencia global (SG) a 5 años de 70-95%. Cuando existe infiltración más allá de la 
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submucosa, la supervivencia desciende hasta el 20-30% (estadio II 34%; IIIA 20%; IIIB 8%; 

IV 7%). 

La sobrevida a 5 años se relaciona con el nivel de invasión del cáncer gástrico; así la 

enfermedad localizada en estómago que se diagnostica en el 24% de los casos tiene sobrevida 

del 57 al 70%, la enfermedad con afección locoregional del 9 al 45% y metastásica del 4%4. 

Por lo anterior se han desarrollado estrategias terapéuticas para aumentar las tasas de 

curación, como técnicas quirúrgicas más radicales y/o administración de tratamientos 

complementarios con radioterapia (RT), quimioterapia (QT) y/o inmunoterapia. En la 

actualidad está aceptada la realización de QT neoadyuvante y de quimioirradiación 

postoperatoria5. En la enfermedad avanzada la QT sistémica prolonga la supervivencia, 

aunque no existe un claro régimen estándar6. Los esquemas ECF (epirrubicina, cisplatino, 5-

FU) y CF (cisplatino, 5-FU) son los regímenes más usados, con una mediana de 

supervivencia de 7-9 meses. 7 Recientemente, el esquema DCF (docetaxel, cisplatino, 5-FU) 

se considera más eficaz que el ECF, pero de mayor toxicidad, por lo que debe aplicarse a 

pacientes seleccionados8. La introducción de nuevos fármacos con combinaciones de 

irinotecan, oxaliplatino, capecitabina, y fármacos dirigidos a blancos terapéuticos como 

bevacizumab y cetuximab, ha conseguido ampliar las opciones terapéuticas y ha demostrado 

un incremento en la supervivencia9 10.  

Los enormes avances en el conocimiento de la biología del cáncer están llevando a una 

reclasificación de las enfermedades neoplásicas, basada en una ordenación biológica y/o 

genética. Esto ha permitido el desarrollo de nuevas terapias basadas en parámetros 

biológicos y adaptadas a cada tumor o a cada paciente. El objetivo es ofrecer a los enfermos 

terapias ajustadas individualmente, que sean mejor toleradas y que permitan convertir su 

enfermedad en una enfermedad crónica en los casos en que la curación no es posible.  

El empleo de terapias dirigidas contra blancos biológicos parte de un mejor 

entendimiento del origen de las enfermedades neoplásicas. El empleo de fármacos 

antineoplásicos clásicos, cuyo mecanismo de acción antiproliferativo es relativamente 

indiscriminado, tiene un margen terapéutico estrecho, es decir, afectan con mayor intensidad 

a las células tumorales pero ejercen su acción en mayor o menor medida contra todas las 

células del organismo. En cambio, los fármacos antineoplásicos dirigidos contra dianas 

biológicas ejercen su efecto contra las células portadoras de una determinada alteración en 

sus sistemas biológicos. Esta alteración puede ser la amplificación incontrolada de alguna 

proteína de membrana reguladora, resultado de una mutación genética, por ejemplo, HER-

2/neu en cáncer de mama, ovario o gástrico11, el factor de crecimiento epidérmico (EGFR por 

sus siglas en ingles epidermal growth factor receptor) en cáncer no microcítico de pulmón 

(CNMP), mama, cabeza, cuello u ovario, c-kit en sarcoma gastrointestinal o LMC, o CD20 en 

linfoma no Hodgkin. Otros ejemplos son la desregulación de vías intracelulares de control 

(ras/raf/MEK en cáncer de páncreas o cabeza y cuello, Akt/mTOR en cáncer de mama, o PKC 
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en CNMP), las alteraciones en el ciclo celular, o el bloqueo de los mecanismos de muerte 

celular programada (amplificación de bcl-2 en cáncer de pulmón) 12. 

               El EGFR fue el primer receptor identificado de una familia de cuatro receptores de 

membrana HER o ErbB. EFGR constituye el tipo 1, también denominado HER-1. La familia 

se completa con otros tres, denominados HER-2 (revisado más adelante), HER-3 y HER-4. 

El EGFR tiene múltiples ligandos (epidermal growth factor [EGF], TGF α, amfiregulina). 

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 tirosina cinasa (TK) en el extremo carboxiterminal 

(excepto el HER-3 que carece de esta actividad). Los dominios TK de HER-2 y HER-4 

guardan una elevada homología con el de EGFR2 de hasta el 80%. Tras su activación por 

ligando o por interacción con otras proteínas de membrana, el EGFR se dimeriza con otros 

EGFR (homodimerización) o con otros tipos de proteínas HER (heterodimerización). Sin 

embargo, HER-2 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 heterodímeros EGFR/HER-2 son estables, y 

reciclan más rápidamente a la superficie celular. La dimerización del EGFR induce actividad 

catalítica TK, que lleva a la autofosforilación en uno o más de los cinco residuos de tirosina 

del extremo carboxiterminal, produciendo sitios fosfotirosina (Y992, Y1068, Y1086, Y1448 y 

Y1173) donde se unen moléculas «muelle»13.  

La señalización intracelular de EGFR está mediada principalmente a través de dos 

vías fuertemente interrelacionadas, la vía Ras-Raf-MAPK (mitogen-activated protein 

kinases), también conocida como ERK (extra-cytoplasmic regulated kinases), y la vía 

PI3K/Akt (phosphatidylinositol 3-kinase).  

La activación de EGFR causa incremento en la proliferación, angiogénesis, metástasis 

y descenso en la apoptosis. En condiciones fisiológicas para activar al EGFR es necesario que 

exista unión de ligando, pero en células cancerosas existen mecanismos adicionales para la 

activación del EGFR. 

 Primero, en tumores sólidos humanos es común encontrar sobreexpresión del 

receptor que causa dimerización ligando independiente. Segundo, la producción autocrina 

de ligandos (como el TGF α) por células tumorales se ha relacionado con sobreexpresión del 

receptor, y representa un mecanismo muy eficiente de crecimiento dirigido por el EGFR. En 

tercer lugar, se han descrito formas mutadas del gen EGFR, que conducen a isoformas 

truncadas del receptor que carecen del dominio extracelular, y que presentan activación 

constitutiva de la TK.  
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Se han descrito mutaciones activadoras en el dominio TK que inducen 

autofosforilación y activación intrínseca. La sobreexpresión de EGFR se ha asociado con 

estadios más avanzados, resistencia a tratamientos convencionales, y peor pronóstico. 

Existen dos grupos de terapias dirigidas contra el EGFR. En primer lugar, se han 

desarrollado anticuerpos monoclonales dirigidos contra el dominio extracelular del EGFR. 

En segundo lugar, se han sintetizado diversas moléculas dirigidas a inhibir la actividad TK 

intracelular.  

El principal objetivo de los nuevos fármacos antitumorales es actuar directamente 

sobre las lesiones moleculares localizadas en las células tumorales, proporcionando un 

aumento de la eficacia y minimizando la toxicidad en las células normales. Los avances en 

biología molecular han facilitado la identificación de marcadores tumorales que no sólo 

predicen el pronóstico y respuesta terapéutica, sino que también funcionan como potenciales 

dianas terapéuticas14. 

 

HER 2 

El HER-2 (erbB2/neu) es un receptor tirosina-cinasa de la familia EGFR que se 

encuentra codificado en un gen localizado en cromosoma 17q21. En los carcinomas actúa 

como oncogen, dado que su amplificación en el gen induce sobreexpresión de la proteína en 

la membrana celular con la subsecuente adquisición de propiedades de ventaja de una célula 

maligna.  

HER- 2 se encuentra sobreexpresado hasta en el 20-25% de algunos tumores 

invasivos como los de la mama15.  La sobreexpresión de HER-2 ocurre a través de la 

amplificación del gen wild-type HER-2, que se produce en las fases tempranas del desarrollo 

del tumor y se asocia con mal pronóstico del cáncer, incluyendo una reducción de la 

supervivencia libre de enfermedad (SLE) y de supervivencia global (SG) 16, y puede 

relacionarse con resistencia a diversos tipos de quimioterapia.  

En la actualidad, las técnicas de valoración utilizadas más frecuentemente son la 

inmunohistoquímica (IHC) y la Hibridación fluorescente in situ (FISH [por su siglas en 

inglés Fluorescence In Situ Hybridization])17. Ambas técnicas son fiables, consistentes y 

específicas cuando se realizan utilizando protocolos de ensayo estandarizados y validados. 

La técnica de hibridación in situ cromogénica (CISH, chromogenicin situ hybridization) ha 

sido recientemente validada como un alternativa de la técnica FISH18. 

La técnica de IHC emplea anticuerpos dirigidos específicamente contra un epítopo de 

la proteína HER-2 en el tejido tumoral, detectándose de ese modo el HER-2 en la superficie 

de la célula del tumor. Esta técnica está optimizada para su uso en tejidos tumorales fijados e 

incluidos en parafina, que constituye el material habitualmente utilizado en la práctica 
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clínica. La fiabilidad de esta técnica depende del empleo de un método de ensayo validado y 

de un protocolo de tinción en condiciones de ensayo estandarizadas. La expresión de HER-2 

se reconoce por un patrón de tinción típico de las células tumorales, que es interpretado 

semicuantitativamente por el observador, aplicando una escala de 0-3. Una puntuación IHC 

3+ indica la intensidad de tinción más fuerte.  

La técnica FISH se basa en la detección de la amplificación del gen HER-2 y es más 

específica y sensible que la IHC. Permite evaluar directamente el número de copias del gen 

HER-2. Utiliza sondas de ADN complementario marcadas para detectar las secuencias 

específicas por hibridación19.  

En general, IHC y FISH han demostrado concordancia en el 80% de los casos. La FDA 

ha aprobado el empleo de ambas técnicas para seleccionar a pacientes candidatas al 

tratamiento con trastuzumab. Una proporción de muestras definidas como equívocas 

mediante IHC (es decir, IHC 2+) revelan también amplificación del gen HER-2. Por 

consiguiente, se recomienda analizar las muestras de los tumores IHC 2+ para detectar la 

amplificación del gen HER-2 mediante FISH o SISH, con el fin de asegurar que se identifica a 

todas las pacientes que puedan beneficiarse del tratamiento blanco dirigido20. 

La interpretación del resultado de la prueba es numérica, y más cuantitativa que con 

la técnica de IHC. Al igual que la IHC, la técnica FISH se realiza en muestras de tejido 

tumoral fijadas en formalina e incluidas en parafina, evaluándose además los niveles de HER-

2 célula a célula. Los tumores IHC 3+ y/o FISH+ se denominan «HER-2 positivo», y estos 

pacientes son idóneos para recibir tratamiento con tratamiento blanco dirigido con un 

anticuerpo monoclonal llamado trastuzumab21.  Si el puntaje es 2+ debe repetir la prueba por 

FISH o mediante hibridación aumentada con plata in situ (SISH) para confirmar positividad 

a HER2 y puntaje por IHQ de 0 o 1+ debe tomarse como HER2 negativo. 

La técnica SISH es una alternativa a la técnica FISH que ha sido introducida 

recientemente para la detección de la amplificación del gen HER-2. En ella se realiza la 

detección cromogénica del gen HER-2 utilizando una sonda marcada con la enzima 

peroxidasa en lugar de la tinción fluorescente. Ello supone una menor demanda de equipo 

técnico (no se necesita un microscopio de fluorescencia). Las señales de tinción mediante 

SISH pueden observarse con un microscopio de luz convencional, la histología puede 

evaluarse de forma simultánea y la tinción permanece estable durante un largo periodo de 

tiempo. Un estudio de validación realizado a nivel internacional ha demostrado que los 

resultados obtenidos mediante SISH son reproducibles entre laboratorios. Estos resultados 

apoyan el papel de la técnica SISH en la determinación clínica de la amplificación del gen 

HER-2.  

La sobreexpresión de HER2 en cáncer gástrico se describió en 1986 por 

inmunohistoquímica. En 1990 se reportaron series de 9 a 38% de sobreexpresión. También se 

ha identificado que la sobreexpresión de HER 2 varia de acuerdo al tipo histológico de 
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tumor, presentandose en 34% de los pacientes que presentan adenocarcinoma tipo intestinal, 

en 6% de los tipo difuso y en 20% del tipo mixto Por otro lado, la sobreexpresión de este 

receptor también varía de acuerdo a su localización, presentadose en un 32% en pacientes 

con cáncer localizado en la unión esofagogastrica y en tan solo el 18% en los que se localizan 

en el resto del estómago6. 

De esta forma, cada vez hay más pruebas del papel de la sobreexpresión de HER2 en 

pacientes con cáncer gástrico y ha sido sólida la correlación entre un pronóstico pobre y 

enfermedad más agresiva en este subgrupo de pacientes. Con el uso de inmunohistoquímica 

basado en anticuerpos monoclonales y/o amplificación del gen mediante FISH, diferentes 

series han reportado rangos de sobreexpresión de entre el 13 y el 91% del total de tumores 

malignos del estomago22,23,24,25,26. 

Recientemente se publicó el primer estudio fase III (ToGA)27 que demuestra 

beneficio del trastuzumab en el tratamiento del cáncer gástrico metastásico con Her 2 

positivo. Para el tamizaje se realizó calificación de IHQ 3+ y FISH positivo para definir 

positividad a HER2. En este estudio se incluyeron 584 pacientes con cáncer gástrico 

metastásico dividiéndose en dos brazos de tratamiento: quimioterapia + trastuzumab (294 

pacientes) o quimioterapia sola (290 pacientes). La variable de interés primaria fue la 

sobrevida total, secundariamente la tasa de respuesta total, periodo libre de progresión de la 

enfermedad y duración de la respuesta. 

La mediana de supervivencia fue significativamente mejor en los pacientes que 

recibieron trastuzumab con quimioterapia, comparados con los del grupo de quimioterapia 

sola (13.8 vs 11.1 meses) HR de 0.74 (IC 95% 0.60, 0.91: p<0.005). La respuesta total también 

fue significativamente más alta en el grupo de trastuzumab mas quimioterapia que el de 

quimioterapia sola (47% vs 35%; p=0.002) al igual que la mediana de duración de la respuesta 

(6.9 vs 4.8 meses); HR de 0.54 (IC 5% 0.40, 0.73; p<0.001). De igual modo la mediana de 

supervivencia libre de progresión de la enfermedad se extendió de manera significativa en los 

pacientes que recibieron trastuzumab mas quimioterapia comparados con los del grupo de 

quimioterapia sola (6.7 vs 5.5 meses HR 0.71 (IC 95% 0.59, 0.85; p<0.001). 

Todos los beneficios del tratamiento con trastuzumab fueron nulos en lo pacientes en 

quienes se encontró HER2 negativo28. 

 

Como se podrá ver entonces, se han realizado estudios a nivel mundial sobre el 

beneficio de la terapia blanco en pacientes con sobreexpresión de HER 2 en carcinoma 

gástrico. En la población mexicana con cáncer gástrico no conocemos cual es la prevalencia 

de la sobreexpresión de HER 2 debido a que no se realiza rutinariamente su detección, lo 

cual es de importancia ya que se ha demostrado que dicha sobreexpresión confiere mal 

pronóstico al paciente y la aplicación de terapias blanco dirigidas al receptor HER2 ha 
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mejorado la sobrevida en estos pacientes. El objetivo del presente estudio fue conocer la 

prevalencia de sobreexpresión de Her2 en la población derechohabiente del Centro Médico 

Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE que ingresan con diagnóstico de cáncer gástrico.  

 

MATERIAL Y METODOS 

 Se realizó un estudio observacional, transversal, ambilectivo en el que se incluyeron 

en el estudio pacientes con diagnostico histológico de carcinoma gástrico sin importar la 

etapa clínica en que se encuentren, obtenidos en los registros de la consulta externa del 

servicio de oncología en el periodo comprendido entre el 01 Junio 2011 y 01 de Enero 2013, que 

den su consentimiento a participar en el estudio permitiendo ser utilizada una muestra del 

tejido tumoral para realizar identificación de la sobreexpresión de HER 2 pertenecientes al 

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. Se excluyeron aquellos pacientes con tumores 

gástricos de estirpe diferente a la epitelial, o bien metastásicos de órgano primario diferente 

al estómago, asi como pacientes  que no aceptaron participar en el protocolo de 

investigación. Se eliminaron aquellos pacientes con muestras insuficientes o mal conservadas 

que imposibiliten la realización de pruebas de inmunohistoquímica para determinar 

sobreexpresión de Her2, en quienes por estado de salud, tratamiento previo del tumor, 

muerte o falta de aceptación no sea posible toma de nueva muestra tumoral. 

El estudio se dividió en en dos fases: Para la fase retrolectiva se analizó el expediente 

clínico de los pacientes que ingresaron con diagnóstico de cáncer gástrico y se analizaron los 

bloques de parafina de biopsias o pieza quirúrgica obtenida para realización de prueba de 

inmunohistoquímica para la determinación de sobreexpresión de Her2. 

En la fase prolectiva se analizaron a los pacientes que ingresaron al Servicio de 

Oncología con diagnóstico de Cáncer gástrico y se realizaron biopsias o revisión de material 

de diagnóstico, donde se llevo a cabo la determinación de sobreexpresión de Her2. 

Para la técnica de IHC se emplearon anticuerpos dirigidos específicamente contra un 

epítopo de la proteína HER-2 en el tejido tumoral, detectándose de ese modo el HER-2 en la 

superficie de la célula del tumor. Esta técnica está optimizada para su uso en tejidos 

tumorales fijados e incluidos en parafina, que constituye el material habitualmente utilizado 

en la práctica clínica. La expresión de HER-2 se reconoció por un patrón de tinción típico de 

las células tumorales, que fue interpretado semicuantitativamente por el observador, 

aplicando una escala de 0-3. Una puntuación IHC 3+ indica la intensidad de tinción más 

fuerte.  

La técnica FISH se baso en la detección de la amplificación del gen HER-2, y es más 

específica y sensible que la IHC. Permitió evaluar directamente el número de copias del gen 

HER-2.  
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Para el análisis estadístico se utilizaron graficas de estadística descriptiva, media para 

variables de distribución normal, mediana para variables de distribución anormal, así como 

desviación estándar, máximo y mínimo así como intervalo de confianza, mediante el 

programa SPSS versión 19. 

 

RESULTADOS 

 La muestra fue de 42 pacientes con Ca gastrico, los cuales se dividieron en 3 grupos 

para su estudio con respecto a la sobreexpresion de Her 2. En la tabla 1  se muestran las 

caracteristicas demográficas. No se encontraron diferencias estadisticamente significativa 

por lo que se consideraron muestras comparables. 

  Tabla 1. Distribución demográfica. 

VARIABLE HER 2 NEG HER 2 
INDET 

HER 2 POS VALOR (p) 

EDAD 58.8 +/- 12.7 67 +/- 13.4 55.5 +/- 11.7 0.634 
SEXO 
   HOMBRE 
   MUJER 

 
12 (64.7) 
22 (35.3) 

 
3 (75) 
1 (25) 

 
1 (25) 
3 (75) 

0.685 

LOCALIZACION 
   UNION EG 
   FONDO 
   CUERPO 
   ANTRO 
   CURV MENOR 
   PREPILORICA 
   PILORO 
   NO ESPECIF 

 
5 (14.7) 
4 (11.8)  
8 (23.5) 
3 (8.8) 
4 (11.8) 
4 (11.8) 
3 (8.8) 
3 (8.8) 

 
0 
0 

1 (25) 
1 (25) 
2 (50) 

0 
0 
0 

 
0 
0 

1 (25) 
1 (25) 

0 
1 (25) 
1 (25) 

0 

0.361 

HISTOLOGIA 
   INTESTINAL 
   MIXTA 
   DIFUSA 
   NO ESPECIF 

 
15 (44.1) 

0 
16 (47.1) 
3 (8.8) 

 
3 (75) 

0 
1 (25) 

0 

 
0 

1 (25) 
3 (75) 

0 

0.140 

CELS ANILLO DE 
SELLO 
   SI  
   NO 

 
20 (58) 

14 (41.2) 

 
1 (25) 
3 (75) 

 
4 (100) 

0 

0.111 

GRADO DE 
DIFERENCIACION 
   BIEN  
   MODERADO 
   POCO 
   NO ESPECIF 

 
 

2 (5.9) 
12 (35.3) 
17 (50) 
3 (8.8) 

 
 

0 
2 (50) 
2 (50) 

0 

 
 

0 
2 (50) 
1 (25) 
1 (25) 

0.876 
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PRESENTACION 
   PRIMARIO 
   RECURRENTE 

 
33 (97.1) 
1 (2.9) 

 
4 (100) 

0 

 
4 (100) 

0 

0.732 

EC 
   IA 
   IB 
   IIA 
   IIB 
   IIIA 
   IIIB 
   IIIC 
   IV 
   NO CLASIF 
   NO ESPECIF 

 
2 (5.9) 
1 (2.9) 
1 (2.9) 
4 (11.8) 
1 (2.9) 
2 (5.9) 

10 (29.4) 
6 (17.6) 
3 (8.8) 
4 (11.8) 

 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

2 (50) 
2 (50) 

0 
0 

 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

2 (50) 
1 (25) 
1 (25) 

0 

0.423 

TXPREVIO 
   QUIMIOTERAP 
   CIRUGIA 
   MULTIDISCIPL 
   NINGUNO 

 
4 (11.8) 
8 (23.5) 
2 (5.9) 

20 (58.8) 

 
0 

2 (50) 
0 

2 (50) 

 
0 

1 (25) 
1 (25) 
2 (50) 

0.363 

TXCMN 
   CIRUGIA 
   QT/RT ADYUV 
   RT ADYUVANTE 
   QT PALIATIVA 
   QT/RT PALIATIVA 
   RT PALIATIVA 
   NINGUNO 
   TX MULTIDISCIPL 

 
12 (35) 
3 (8.8) 

0 
5 (14.7) 
1 (2.9) 
2 (5.9) 

8 (23.5) 
3 (8.8) 

 
1 (25) 

0 
0 

1 (25) 
0 
0 

2 (50) 
0 

 
3 (75) 

0 
1 (25) 

0 
0 
0 
0 
0 

0.084 

QXCMN 
   GT + LINF COMPL 
   GST + LINF COMP 
   GST + LIN INCOM 
   LAPE 

 
7 (50) 
3 (20) 

0 
5 (30) 

 
0 
0 
0 

1 (100) 

 
1 (33.3) 

0 
1 (33.3) 
1 (33.3) 

0.204 

RESECCION 
   R0 
   R1 
   R2 

 
9 (60) 

0 
6 (40) 

 
0 
0 

1 (100) 

 
1 (33.3) 
1 (33.3) 
1 (33.3) 

0.210 

ADYUVANCIA 
   SI 
   NO 

 
6 (17.6) 

28 (82.4) 

 
0 

4 (100) 

 
2 (50) 
2 (50) 

0.138 

TIPOADY 
   QT  
   QT/RT 
   RT 

 
1 (16.6) 
5 (83.3) 

0 

 
4 (100) 

0 
0 

 
0 

1 (50) 
1 (50) 

0.088 

RECURRENCIA 
   SI 

 
22 (64.7) 

 
4 (100) 

 
2 (50) 

0.569 
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   NO 12 (35.3) 0 2 (50) 
PLE 22.7  +/- 3.5 6.2 +/- 1.5 9.2 +/- 2.3 0.467 
SOBREVIDA 29.8 +/- 3.6 13.3 +/- 3.8 15 +/- 3.4 0.064 
DESCENLACE 
   VIVO SIN AT 
   VIVO CON AT 
   VIVO EN TX INIC 
   PERDIDO SIN AT 
   PERDIDO CON AT    
   FINADO SIN AT 
   FINADO CON AT 

 
8 (23.5) 
6 (17.6) 
1 (2.9) 
3 (8.8) 
1 (2.9) 
1 (2.9) 

14 (41.2) 

 
0 

2 (50) 
0 
0 

1 (25) 
0 

1 (25) 

 
0 
0 
0 

1 (25) 
1 (25) 
1 (25) 
1 (25) 

0.504 

 

 

A. EDAD 

 Mediante prueba de curtosis se  encontró distribución normal para edad global con 

media de 59.3, desviación estandar de ±12.6 con un mínimo de 31 y máximo de 84. Figura 1.  

   
Figura 1. Distribución por edad 

 

 Por gupos, la edad media y su desviación estandar fue de 58.8 +/- 12.7 para Her 2 

negativos, 67 +/- 13.4 Her 2 indeterminados y 55.5 +/- 11.7 para el grupo con sobreexpresión 

de Her 2. Con una p=0.634. 

FRECUENCIA 
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Mediante análisis bivariado con coheficiente de asociación Phi mediante tabla de 

contingencia no se encontró asociación entre las variables Sobreexpresión de Her 2 y edad 

con una p=0.210. 

 

 

B. SOBREEXPRESION DE HER 2 

Se incluyeron en el estudio 42 pacientes con Dx de Ca gástrico con la distribución en 

cuanto a sobreexpresión de Her 2 por inmunohistoquímica como se muestra en Tabla 2 y 

Fig. 2  

 

Tabla 2. Distribución por Sobreexpresión de Her 2 

  HER 2 

NEGATIVO 34 (81%) 

INDETERMINADO 4 (9.5%) 

POSITIVO 4 (9.5%) 

 

 

    Fig. 2  Distribución de sobreexpresión de Her 2. 

En este estudio se identificó una prevalencia de sobreexpresión de Her 2 en pacientes 

con Cancer Gastrico del 9%.   
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Es pertinente aclarar que a los pacientes con resultado indeterminado no fue posible 

realizar prueba de Fish para confirmación del estado de Her 2 por falta de tejido en las 

muestras de los pacientes quienes por desenlace, ausencia de tumor actual, gravedad o 

muerte no fue posible tomar nueva muestra para realización de estudio.  

 

 

C. GENERO 

Se estudiaron 16 hombres siendo el 38.1% de la muestra y 26 mujeres siendo 61.9%. La 

Distribución del género con respecto a la sobreexpresión de Her2. se muestra en la Tabla 3 y 

Figura 3. 

Tabla 3. Distribución por Género según estado de Her2  

  HOMBRE MUJER 

HER 2 NEG 12 22 

HER 2 INDET 3 1 

HER 2 POS 1 3 

 

 

 

Mediante análisis bivariado con coheficiente de asociación Phi mediante tabla de 

contingencia no se encontró asociación entre las variables Sobreexpresión de Her 2 y género 

con una p=0.685. 
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Fig. 3 Distribución por género según estado de Her 2 
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D. LOCALIZACIÓN 

Respecto a la localización se observó 11.9% cáncer en cardias, 9.5% en fondo, 23.8% 

en cuerpo, 11.9% en antro, 14.3% en curvatura menor, 11.9% prepilorico y 9.5% en píloro. En 3 

casos (7.1%) no se especificó la localización de la lesión en expediente o en hoja de envío con 

tumor ya tratado. 

Mediante análisis bivariado con coheficiente de asociación Phi mediante tabla de 

contingencia no se encontró asociación entre las variables Sobreexpresión de Her 2 y 

localización con una p=0.686. 

 

 

E. HISTOLOGIA 

Con respecto a la histología y factores histológicos de mal pronóstico como presencia 

de células en anillo de sello y grado histológico se muestra la distribución en Tabla 4 Y 5, 

según la sobreexpresión de Her2. (Figura  4 Y 5). 

 

Tabla 4. Distribución por subtipo histológico y factores histológicos de mal 

pronóstico. 

   
INTESTINAL 

 
MIXTO 

 
DIFUSO 

NO 
ESPECIFICADO 

CELS EN 
ANILLO DE 

SELLO 
HER 2 NEG 15 0 16 3 19 

HER 2 INDET 3 0 1 0 1 

HER 2 POS 0 1 3 0 4 
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Fig. 4 Distribución por subtipo histológico y factores histológicos de mal 

pronóstico 

 

Mediante análisis bivariado con coheficiente de asociación Phi mediante tabla de 

contingencia se encontró asociación únicamente entre la variable de histología difusa y 

sobreexpresion de Her2  con p=0.030.  

La presencia de celulas en anillo de sello no se encontró asociada a la sobreexpresión 

de Her 2 con p=0.111. 

 

Tabla 5. Distribución por grado histológico y estado de Her 2 

   
BIEN DIF 

MODERAD 
DIF 

 
POCO DIF 

NO 
ESPECIFICADO 

HER 2 NEG 2 11 17 4 

HER 2 INDET 0 2 2 0 

HER 2 POS 0 2 1 1 
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Fig. 5. Distribución por grado histológico y estado de Her 2 

 

Mediante análisis bivariado con coheficiente de asociación Phi mediante tabla de 

contingencia no se encontró asociación estadisticamente significativa entre la variable de 

grado histológico  y sobreexpresion de Her2  con p=0.876.  

 

 

F. ETAPA CLÍNICA 

 

La etapa clínica al momento del diagnostico con respecto a la sobreexpresión de Her 2 se 

distribuye como se muestra en la Tabla y Figura 6. En total se diagnosticaron 8 pacientes 

(19.1%) en etapas tempranas, 26 pacientes (40.8%) en etapa localmente avanzada, 9 

pacientes (21.4%) con enfermedad metastásica y 8 pacientes (19%) no etapificables o no 

especificados. 

Algunos pacientes ya tratados previamente fuera de nuestro CMN que al envío no 

especifican la EC inicial del paciente se catalogan como EC desconocida, mientras que los 

pacientes con cirugías realizadas con linfadenectomía incompleta o descripción 

histopatológica deficiente de la pieza quirúrgica que no permite adecuada estadificación 

según los criterios de la AJCC 2010 se catalogaron como no etapificables. 
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Tabla 6. Distribución por Etapa Clínica. 

HER  IA IB IIA IIB IIIA IIIB IIIC IV DESCONOC NO ETAPIF 

NEG 2 1 1 4 1 2 10 6 4 3 

INDET 0 0 0 0 0 0 2 2 0 0 

POS 0 0 0 0 0 0 2 1 0 1 

 

 

 

Fig 6. Distribución por Etapa Clínica. 

 

Mediante análisis bivariado con coheficiente de asociación Phi mediante tabla de 

contingencia no se encontró asociación estadisticamente significativa entre la variable etapa 

clínica  y sobreexpresion de Her2  con p=0.423.  

 

 

G. TRATAMIENTO PREVIO FUERA DEL CMN 20 DE NOVIEMBRE 

Al ingresar al CMN 20 de Noviembre 57.1% de los pacientes no habían recibido 

tratamiento previo, 9.5% habían recibido quimioterapia, 26.2% habían sido sometidos a 

cirugía es decir 11 pacientes y 3 pacientes (7.1%) sometidos a ambos tratamientos.   
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Así de los 14 pacientes sometidos a cirugía previo a su ingreso al CMN 20 de 

Noviembre a 10 pacientes o el 71.4% se les realizó linfadenectomía completa, a 3 pacientes 

(21.4%) no se les realizó linfadenectomía completa no permitiendo su estadificación según 

criterios de la AJCC. 1 paciente (7.1%) solo se realizó laparotomía con toma de biopsia por 

irresecabilidad. 

 

 

H. TRATAMIENTO EN CMN 20 DE NOVIEMBRE 

Con base al tratamiento previo recibido y a la ausencia del mismo a su ingreso a este 

CMN 20 de Noviembre se dieron los tratamientos especificados en Tabla y Figura 7. 

 

TABLA 7. Tratamiento inicial en CMN 20 de Noviembre 

  
HER 2 

 
CIRUGIA 

QT/RT 
ADYUV 

RT 
ADYUV 

QT 
PALIAT 

QT/RT 
PALIAT 

RT 
PALIAT 

TRATAM 
MULTIDISC 

SIN 
TRATAM 

NEG 12 3 0 5 1 2 3 8 

INDET 1 0 0 1 0 0 0 2 

POS 3 0 1 0 0 0 0 0 

 

 

 

FIG. 7  Tratamiento inicial en el CMN 20 de Noviembre 
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Los pacientes que no recibieron tratamiento 4 fueron por no acudir a valoraciones 

con los especialistas, 3 pacientes por envío extemporáneo para adyuvancia, 2 por 

comorbilidades que contraindicaron tratamiento y 1 por no estar indicada la adyuvancia por 

etapa clínica temprana. 

Los pacientes sometidos a tratamiento quirúrgico en este CMN 20 de Noviembre 

fueron 19, de los cuales 3 se incluyen en tratamiento multidisciplinario, 1 paciente con 

QT/RT neuadyuvante y cirugía posterior y 2 pacientes sometidos inicialmente a cirugía y 

consolidados con QT/RT.  

De las cirugías realizadas 8 (42.1%) consistieron en gastrectomía total con 

Lifadenectomia completa, 3 (15.7%) fueron gastrectomías subtotales con linfadenectomía 

completa, 1 (5.2%) gastrectomía total con linfadenectomía incompleta (reporte de ganglios 

linfáticos menor a 16 en pieza patológica), 1 (5.2%) paciente sometido a gastrectomía 

subtotal con linfadenectomía incompleta y en 7 (36.8%) pacientes se realizo laparotomía con 

toma de biopsia por irresecabilidad. 

 Los tipos de resección obtenidos durante las cirugías realizadas 10 (52.6%) fueron R0 

con resección tumoral completa,  1 resección R1 con tumor residual microscópico (5.2%) y 8 

resecciones R2 dejando residual macroscópico (42.1%). 

 Los pacientes que recibieron adyuvancia posterior a tratamiento quirúrgico inicial ya 

sea en el CMN 20 de Noviembre o fuera de éste fueron 8 pacientes  (19%), distribuidos según 

sobreexpresión de Her 2 negativo 6 pacientes y positivo 2 pacientes. 

 

 

I. RECURRENCIA 

 

 La recurrencia tumoral posterior a tratamiento oncológico se observó en 66.7% 

distribuido con respecto a sobreexpresión de Her 2 como se muestra en Tabla 8 y Figura 8. 

 

TABLA 8. Progresión tumoral posterior al término del tratamiento oncológico 

  SI NO 

HER 2 NEG 22 (64.7%) 12 (35.3%) 

HER 2 INDET 4 (100%) 0 

HER 2 POS 2 (50%) 2 (50%) 
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FIG. 8  Progresión tumoral posterior al término del tratamiento oncológico 

 

Mediante análisis bivariado con coheficiente de asociación Phi mediante tabla de 

contingencia no se encontró asociación entre las variables Sobreexpresión de Her 2 y 

recurrencia con una p=0.278. 

 

 

J. PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD 

El periodo libre de enfermedad medio global fue de 7.7 meses con desviación estándar 

de 11.5 como máximo 40 meses y mínimo 0.  

Por grupos de Her 2 se encontró  PLE de 22.7  +/- 3.5 meses  en Her 2 negativos, 6.2 +/- 

1.5 en Her 2 indeterminados mostrando comportamiento similar a los pacientes con Her 2 

positivos con PLE de 9.2 +/- 2.3 con p=0.647. Como lo muestra la Figura 9. 
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FIGURA 9. Periodo libre de enfermedad 

 
 

 

K. SOBREVIDA 

La sobrevida global media fue de 16.5 meses con desviación estándar de 13.5, con 

mínimo de 1 y máximo de 47 meses. 

En la Figura 10 se muestra el comportamiento de la SV por grupos de Her 2, siendo de 

29.8 +/- 3.6 meses  en Her 2 negativos, 13.3 +/- 3.8 en Her 2 indeterminados mostrando 

comportamiento similar a los pacientes con Her 2 positivos con SV de 15 +/- 3.4 con p=0.064, 

si bien la p no es estadísticamente significativa sí muestra tendencia a la significancia que 

podrá corroborarse obteniendo una muestra más numérosa.  
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FIGURA 10. Sobrevida 
 

Se realizaron analisis no parametrico de Kolmogorov-Smirnov para el periodo libre de 

enfermedad y sobvrevida encontrando distribución anormal. Mediante análisis bivariado con 

coheficiente de asociación Phi mediante tabla de contingencia no se encontró asociación 

entre las variables con una p=0.556 en PLE y p=0. 585 en sobrevida. 

  

 

L. DESENLACE 

La evolución de los pacientes hasta el momento actual o última consulta otorgada se 

muestra en la Tabla 9 y Figura 11. 

 

TABLA 9. Desenlace 

  VIVO 
SIN AT 

VIVO 
CON AT 

VIVO EN 
TRATAM 

FINADO 
SIN AT 

FINADO 
CON AT 

PERDIDO 
SIN AT 

PERDIDO 
CON AT 

HER 2 NEG 8 6 1 1 14 3 1 

HER 2 INDET 0 2 0 0 1 0 1 

HER 2 POS 0 0 0 1 1 1 1 
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FIGURA 11.  Desenlace 

 

Mediante análisis bivariado con coheficiente de asociación Phi mediante tabla de 

contingencia no se encontró asociación entre las variables Sobreexpresión de Her 2 y 

desenlace con una p=0.238. 

 

 

DISCUSIÓN 

En nuestro estudio la prevalencia sobreexpresión de HER 2 fue del 9%, lo cual 

corresponde a lo reportado en la literatura donde una revisión sistemática realizada en 2012 

reportó 18% con rangos de 3 a 53% en 49 estudios29. Sin embargo, existen estudios como el 

ToGA trial27 en donde se reporta una una prevalencia de esta sobreexpresión mayor de hasta 

el 22%. Esto puede ser explicado en parte por el tamaño de nuestra muestra. La media de la 

edad de diagnostico de cáncer gastrico corresponde a lo reportado en Globocan 20081. Sin 

embargo la relación de acuerdo al sexo fue 61.9% en mujeres y 38.1%. Contrario a lo 

reportado en la literatura mundial donde predomina en sexo masculino con proporción de 

2:12 sin embargo sin asociación que se compruebe en  metanalisis30 y revisión sistemática 

realizados29. 

Con respecto a la localización se ha reportado un incremento en la incidencia del 10 al 

23% de cáncer en cardias 26 31. En nuestro estudio se la localización mas frecuente en el 

cuerpo, seguido por la curvatura menor. En el cardias la localización fue solo del 11.9%. 
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De acuerdo a la clasificación de Lauren se ha reportado un decremento en la 

frecuencia del subtipo intestinal de hasta el 44%, excepto en el cardias donde la frecuencia 

ha incrementado hasta el 17%. Tambien ha habido un incremento del subtipo difuso en 

cardias hasta en el 37% y hasta del 62% en el resto del estómago.32 En un estudio japonés, en 

1995 se reportó prevalencia de subtipo difuso en 30%33. En nuestro estudio se identificó una 

prevalencia del 47.9% del subtipo difuso asociado a la sobreexpresión del HER 2 hasta 75% 

(p=0.030); sin embargo, contrario a nuestros resultados, en una revisión sistemática se 

encontró una asociación de la sobreexpresión de Her 2 con el tipo intestinal en 18 de 25 

estudios analizados (75%), encontrando 27% de sobreexpresión con rangos de 4 a 38%29. 

Se mostró recurrencia del 67.8% en EC III y IV. Mientras que en etapas tempranas 

ésta fue del 10.3%. El 21.9% de las recurrencias restantes se presentarón en etapas no 

clasificables y no especificadas. 

Un metanálisis en 2010 demostró que el tratamiento adyuvante en enfermedad 

localizada ha mejorado la sobrevida con HR 0.82 (IC 95% 0.76-0.90; p <0.001)34, sin embargo, 

por la heterogenicidad de los grupos incluidos en el mismo no se ha adoptado la adyuvancia 

en etapas temparanas como estándar de tratamiento35. No obstante en las etapas localmente 

avanzadas se ha establecido como manejo multidisciplinario estándar.36 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%37. Lo observado en nuestro estudio fue una recurrencia del 66.7% con 6.7% más de lo 

observado a nivel mundial. Con periodo libre de enfermedad medio  de 7.7 meses con 

desviación estándar de 11.5 como máximo 40 meses y mínimo 0. 

La sobrevida global 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 sobrevida de 42 meses (0-49) vs 52 meses (5-87) en 

pacientes con y sin sobreexpresión de Her 2 respectivamente29. En nuestro estudio se mostró 

un periodo medio de sobrevida de 16. 5 meses con desviación estándar de 13.5, con mínimo de 

1 y máximo de 47 meses (p=0.064), sin poder calcular por el diseño del estudio el porcentaje 

de sobrevida a 5 años. 

 

CONCLUSIÓN 

En nuestro estudio la prevalencia de la sobreexpresión de Her 2 fue del 9%, lo cual se 

encuentra dentro de los rangos documentados en la bibliografía mundial. Se identificó 

claramente la asociación entre la sobreexpresión de Her 2 con la histología difusa. No se 

identificó asociación entre la sobreexpresión de Her 2 y el resto de las variables revisadas en 

este estudio. 
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Se identificó una tendencia en la significancia con respecto a la disminución en 

sobrevida global en los pacientes con cáncer gástrico y Her 2 sobreexpresado; sin embargo, 

debido al tamaño de la muestra son necesarios nuevos estudios con un mayor número de 

pacientes para poder determinar el comportamiento en la población mexicana. Los estudios 

internacionales disponibles hasta el momento han demostrado que los anticuerpos 

monoclonares  disponibles dirigidos  contra Her 2 pueden mejoran la sobrevida en este 

subgrupo de pacientes.  
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