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ResumEN
Objetivo. Determinar la sobreexpresion del receptor HER2/neu por inmunohistoquimica en el
bloque celular de pacientes tratados en el Servicio Oncoldgico Hospitalario (SOH) del Instituto
Venezolano de los Seguros Sociales (IVSS) bajo el diagnéstico de adenocarcinoma de unién
esofagogastrica (UEG) desde enero de 2010 hasta diciembre de 2014. Método. Se realizé un
estudio de tipo retrospectivo, descriptivo. Los datos de los pacientes fueron tomados entre
enero de 2010 y diciembre de 2014 y se consideré como poblacion para este estudio a aquellos
tratados con diagnéstico de adenocarcinoma de UEG en el SOH IVSS en el periodo indicado.
La muestra es de 20 pacientes. El analisis estadistico es de tipo descriptivo. Resultados. Se
recolectaron 20 muestras de biopsias de pacientes con adenocarcinoma de UEG entre enero de
2010 y diciembre de 2014. El promedio de edad fue de 60,1 = 9,34. Hubo 16 casos (80%) de
pacientes de sexo masculino y cuatro casos (20%) de pacientes de sexo femenino. Un total de
cuatro casos (20%) reportd una inmunomarcacion de +3 (tres hombres y una mujer); asimismo,
de esos cuatro casos, uno correspondi¢ al estadio llIA, otro al llIA, otro al llIC y el ultimo al IVB.
En general, el estadio mas frecuentemente encontrado fue el IVB. Se encontraron diez casos
Siewert I, siete Siewert | y tres Siewert Ill. Conclusién. Los datos obtenidos se correlacionan
de forma adecuada con la literatura internacional, por lo cual se recomienda realizar el estudio
inmunohistoquimico de HER2/neu a los pacientes con adenocarcinoma de UEG para brindar el
beneficio de los tratamientos con terapias bioldgicas.

PALABRAS CLAVE. Adenocarcinoma, unidn esofagogastrica, receptor HER2/neu, trastuzu-
mab, cancer, inmunohistoquimica.

ABSTRACT

Objective. To determine the overexpression of HER2/neu receptor by immunohistochemistry in
the cell block of patients diagnosed with adenocarcinoma (ADC) of the gastroesophageal junction
(GEJ) who underwent surgery in the Servicio Oncoldgico Hospitalario (SOH) del Instituto Vene-
zolano de los Seguros Sociales (IVSS) between January 2010 and December 2014. Method. A
retrospective, descriptive exploration was performed. The patient data were taken from January
2010 to December 2014, considering population for this study patients diagnosed with adenocar-
cinoma of the GEJ who underwent surgery in the SOH IVSS in the period indicated. The sample
totaled 20 patients. The statistical analysis is descriptive. Results. 20 samples from biopsies of
patients with ADC GEJ were collected between January 2010 and December 2013. The mean
age was 60.1 + 9.34. Sixteen cases (80%) were male and 4 (20%), female. A total of 4 (20%)
patients reported an immunolabelling +3 (3 men and 1 woman). Also, of those 4 cases, 1 corres-
ponded to stage llA, another to llIA, another to IlIC and the last to IVB. In general, the IVB stage
was the most frequently found. Ten cases had a score of Siewert Il; 7, Siewert | and 3, Siewert |ll.
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Conclusion. These data correlate adequately with international literature, so it is recommended that
immunohistochemical study of HER2/neu be practiced in patients with ADC GEJ to provide the benefit
of treatment with biological therapies.

KEey worps. ADC gastroesophageal junction, HER2/neu receptor, trastuzumab, cancer, im-

munohistochemistry.

Introduccion

El cancer gastrico y el de unidn esofagogastrica son las dos
causas de mayor prevalencia de mortalidad mundial relacio-
nada con el cancer. Aunque la incidencia de cancer gastrico
ha disminuido lentamente en las Ultimas décadas, este sigue
siendo el tercer cancer mas comun en China, con 400.000
nuevos casos y una mortalidad estimada de 300.000. De
manera reciente, algunos estudios han demostrado un au-
mento rapido en la incidencia de adenocarcinomas de union
esofagogastrica (ADC-UEG) en muchos paises. La mayoria
de los pacientes con cancer gastrico (CG) o cancer de la
union esofagogastrica (CUEG) son diagnosticados en etapas
avanzadas, metastasicos o inoperables, lo que trae como
consecuencia pobres resultados. La tasa de sobrevida global
a cinco anos para CG y ADC-UEG avanzados es de aproxi-
madamente 5-20%. El tratamiento de quimioterapia puede
mejorar muy poco estas tasas de sobrevida global (1).

Los ADC-UEG incluyen los tumores originados en el eso6-
fago distal con invasion de la UEG, los tumores cardia-
les verdaderos y los tumores originados en el estbmago
proximal con invasion de la UEG. Para estos tumores
—al igual que para otros del tracto gastrointestinal—-, sin
embargo, no se usa de forma rutinaria la estadificacion
TNM, dado que no permite establecer parametros te-
rapéuticos por si sola, ya que el punto mas importante
para decidir la conducta quirdrgica es la ubicacion del
tumor en relacion con la linea Z. Por esto, la clasificacion
topogréfica propuesta por Siewert es la mas utilizada. En
ella, los tumores se dividen en tipos |, Il y Ill si el origen
primario es en el esdfago distal, la propia UEG o del es-
tdmago proximal, respectivamente (1).

Debido a la necesidad de tratamientos mas eficaces para €l
CG y el ADC-UEG, se encuentran bajo investigacion distin-
tas dianas para terapias moleculares, entre ellas el trastuzu-
mab, un anticuerpo monoclonal que actla contra el recep-
tor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER 2),
el cual es un tratamiento efectivo y bien tolerado en CG y
ADC-UEG positivo para HER2. En el andlisis ad hoc del es-
tudio FASE de trastuzumab para cancer gastrico (ToGA, por
Sus siglas en inglés), los pacientes con CG y ADC-UEG con
HER?2 positivos para IHQ por hibridacion 2+ o 3+ lograron
los mejores indices de beneficio en la supervivencia global
(16 contra 11,8 meses) (2).

La proteina del receptor 2 del factor de crecimiento epidér-
mico humano (HER2/neu), un receptor de tirosina quinasa
transmembrana de 185-kDa, esta asociada con proliferacion,

migracion y diferenciacion. La sobreexpresion de HER2/neu
en las células tumorales contra las células normales permite
una identificacion selectiva de las células malignas con tera-
pia anti-HER2/neu. La sobreexpresion del HER2/neu ha sido
identificada en una variedad de neoplasias, pero mucho mas
estudiada en cancer de mama (3). Gracias al mayor conoci-
miento en la biologia molecular del HER2 y a la disponibilidad
de andlisis genémico y protedmico, en la actualidad se reco-
noce que el HER2 esta implicado en muchos otros tipos de
céancer, notablemente en el CG (4,5).

Puntaje: 2+ (40x)

Puntaje: 3+ (40x)

Figura 1. Patron de tincion del receptor HER2/neu (HercepTest®).
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El HER2 es un protooncogén codificado por ERBB2 en el
cromosoma 17. Es miembro de la familia HER y consiste en
cuatro receptores de tirosina quinasa ligados a la membrana
plasmatica que transmiten senales extracelulares que inician
las vias de senalizacion celular a través de proteinas quina-
sas, fosfatidilinositol 3-quinasa, fosfolipasa C, proteina quinasa
C y transcriptor y activador de transcripcion. Como resultado
de estudios recientes, esta claro que el HER2 se expresa en
muchos tejidos, incluidos mama, tracto gastrointestinal, rindn
y corazon. Su mayor rol en estos tejidos es promover la prolife-
racion celular y suprimir la apoptosis, lo cual facilitaria el creci-
miento celular descontrolado y la tumorigénesis (4,5).

Debido a diferencias en el método de examen o los objetivos
de los diferentes estudios, la frecuencia de HER2 positivo en
el CG varia considerablemente y oscila de 6 a 29,5% en estu-
dios previos. En un intento por disminuir estas inconsistencias,
los investigadores del estudio ToOGA condujeron un ensayo de
validacion para asegurar los protocolos de inmunohistogquimica
(IHQ) o hibridacion in situ por fluorescencia (FISH, por sus siglas
en inglés) para probar el estatus del HER2 en CG avanzado.
Las muestras de 3.807 pacientes en 24 paises fueron reco-
lectadas y analizadas en un laboratorio central utilizando IHQ y
FISH. El estatus del HER2 fue definido como positivo (IHQ 3+
o FISH positivo) sobre la base del patrén de inmunomarcacion
del espécimen quirdrgico o de la biopsia. Notablemente, no
hubo contrastes marcados en cuanto a la etnia y la expresion
del HER2; de hecho, las diferencias en cuanto a la expresion
del HER2 fueron atribuidas sobre todo al sitio del tumor prima-
rio (gastrico contra unién esofagogastrica) y el tipo histolégico.
El criterio del estado del HER2 también difirid entre cancer de
mama y CG debido a las desemejanzas en el patron de la IHQ
para el HER2 entre estos dos sitios (6); principalmente, al sitio
del tumor primario (gastrico contra unién esofagogastrica) y el
tipo histolégico. El criterio del estado del HER2 también difirié
entre cancer de mama y CG a causa de las diferencias en el
patron de la IHQ para el HER2 entre estos dos sitios (6).

El HER2 es estimado principalmente por IHQ o FISH usando
biopsia 0 espécimen quirlrgico. Sobre la base de los resulta-
dos del estudio ToGA, el trastuzumab fue aprobado para CG
positivo para HER2, el cual es definido como IHQ 3+ o FISH
positivo en Estados Unidos y Japdn. En Europa, al contrario,
el estado positivo para HER2 se define como IHQ 3+ o IHQ
2+ y FISH positivo (7). Las guias para la prueba de HER2
en CG desarrolladas por la Sociedad Japonesa de Patolo-
gia recomiendan que la prueba de HER2 debe ser realizada
de rutina en pacientes con CG metastasico o recurrente. El
algoritmo de la prueba desarrollada involucra IHQ primero,
seguido de FISH para pacientes con IHQ 2+. Para confirmar
la frecuencia de HER2 positivo en CG reportado en el estu-
dio ToGA, actualmente se encuentra en desarrollo un estudio
prospectivo para determinar la prevalencia del positivo para
HER2 en CG en pacientes japoneses (8).

Los resultados de los estudios descritos previamente han
proporcionado una idea clara en el uso de drogas dirigidas
al HER2, como el trastuzumab, para tratar el CG (8).

Se ha demostrado que puede detectarse el ganglio centinela en
AEG, con mayor efectividad en las lesiones precoces (displasia
de alto grado y T1a-b), en alrededor del 85%. Este concepto
podria abrir la puerta a nuevos manejos de la linfadenectomia
estandar para estas lesiones, y es necesario continuar los es-
tudios para demostrar totalmente su beneficio € introducirlo en
el manejo rutinario de las lesiones tempranas (9).

Terapias adicionales dirigidas a dianas especificas en cancer
han mostrado beneficios en la sobrevida en ciertos tumores.
Una de estas dianas celulares, la proteina del receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2/neu), un
receptor de tirosina quinasa transmembrana de 185-kDa,
esté asociada con proliferacion, migracion y diferenciacion.
La sobreexpresion de HER2/neu en las células tumorales
contra las células normales permite una identificacion selec-
tiva de las células malignas con terapia anti-HER2/neu. La
sobreexpresion del HER2/neu ha sido identificada en una
variedad de neoplasias, pero mucho mas estudiada en can-
cer de mama. Aproximadamente el 25-30% de los cance-
res de mama expresan HER2/neu (10).

¢ Tendra utilidad la determinacion IHQ del receptor HER2/
neu en los pacientes intervenidos quirdrgicamente en el
Servicio Oncoldgico Hospitalario del Instituto Venezolano de
los Seguros Sociales (SOH-IVSS) con diagnéstico de ADC-
UEG desde enero de 2010 hasta diciembre de 20147

Este proyecto de investigacion recae en la necesidad de indivi-
dualizar el tratamiento oncoldgico con drogas antineoplésicas
dirigidas, basado en marcadores proteicos y en el comporta-
miento bioldgico del tumor, con el fin de lograr tratamientos
mas eficaces para los pacientes con ADC-UEG, debido al
rapido aumento en la incidencia de este tipo de lesiones vy el
mantenimiento, sostenido en el tiempo, de los bajos indices
de sobrevida global con los tratamientos convencionales. La
identificacion del receptor HER2/neu en la poblacion de pa-
cientes con ADC-UEG brindaria un soporte racional a la toma
de decisiones terapéuticas en este subgrupo de pacientes
con el fin de ofrecer tratamientos dirigidos con terapia mole-
cular, por lo que se plantea determinar la sobreexpresion del
receptor HER2/neu por IHQ en el bloque celular de pacientes
tratados en el SOH-IVSS bajo el diagndstico de ADC-UEG
desde enero de 2010 hasta diciembre de 2014.

Metodologia

Tipo de estudio: retrospectivo, descriptivo.

Poblacion y muestra: pacientes tratados con diagnéstico de
ADC-UEG en el SOH-IVSS en el periodo comprendido de
enero de 2010 a diciembre de 2014.

Criterios de inclusion: diagndéstico histoldgico de ADC-UEG.
Consentimiento informado firmado.

Criterios de exclusiéon: pacientes con adenocarcinoma gas-
trico de otra localizacion (antro, cuerpo, piloro). Anteceden-
tes de algun otro tipo de patologia maligna. Rechazo de la
participacion en el estudio.
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Procedimiento

Se realizaron la revision de bloques celulares y la IHQ de pa-
cientes intervenidos en el SOH-IVSS en el periodo de enero
de 2010 a diciembre de 2014, con una muestra de 20 blo-
ques celulares. A cada uno de los pacientes se le proporcio-
né una planilla de consentimiento informado, la cual debid
ser firmada para permitir la utilizacion del bloque celular para
el estudio de IHQ. En caso de fallecimiento del paciente —u
otra causa justificada—, el consentimiento tuvo que ser firma-
do por un familiar directo.

Tratamiento estadistico adecuado

Se calcularon la media y la desviacion estandar de las va-
riables continuas. En el caso de las variables nominales, se
calcularon sus frecuencias y porcentajes. El contraste de la
edad con respecto a HER2/neu se realizé con la prueba de
analisis de varianza de una via. En el caso de las variables
nominales, se utilizé la prueba x? de Pearson. Se considerd
un valor estadisticamente significativo si p <0,05. Los datos
fueron analizados con software JMP de SAS, version 12.

Resultados

Se recolectaron 20 muestras de pacientes con diagndstico de
ADC-UEG. La edad promedio de la muestra fue de 60,1 + 9,34
desviacion estandar (DE) anos; segun la distribucion por sexo,
cuatro casos (20%) correspondieron al sexo femenino y dieci-
Séis casos (80%) al sexo masculino. Los estadios mas frecuen-
tes encontrados, por orden de frecuencia, fueron IVB (40%), IIA
y lIC (20% cada uno), IIB (10%), A (5%) y un caso adicional
de carcinoma adenoescamoso (5%), que no fue estadificado
dentro de la clasificacion TNM debido al componente escamo-
so. En cuanto a la inmunomarcacion del receptor HER2/neu,
la muestra se distribuye de la siguiente manera: conteo 0 o
negativo (20%), nueve casos con marcaje +1 (45%), tres casos
+2 (15%) y cuatro casos +3 (20%) (Tabla 1).

La Tabla 2 muestra la relacion de la inmunomarcacion del
receptor HER2/neu respecto de las variables del estudio.
La edad resulté estadisticamente no significativa (p = 0,885)
y evidencié que el grupo de pacientes con +3 en la inmu-
nomarcacion de HER2/neu tuvo un rango de edad de 60
mas 0 menos 6 anos, mientras que el grupo con conteo
+2 tuvo un rango de edad de 63 mas o menos 14 anos.
El grupo que marcéd +1 a la prueba del receptor HER2/neu
esta comprendido por 58 mas o menos 9 anos. El grupo
con inmunomarcacion negativo o 0O corresponde al rango
de edad de 62 mas o menos 13 anos.

En cuanto a la distribucion por sexo —como se comentd
antes—, correspondid a 16 casos masculinos (80%) y cuatro
casos de sexo femenino (20%). Entre los casos femeninos
se evidencié un caso de inmunomarcacion para cada re-

sultado (O, +1, +2 y +3), mientras que, para los hombres, la
distribucion fue de la siguiente manera: tres casos con mar-
caje negativo (75%), ocho casos con conteo +1 (88,9%),
dos casos con resultado +2 (66,7%) vy, por ultimo, tres ca-
S0s con inmunomarcacion +3 (75%). Asi, se considerd una
p estadisticamente no significativa (o = 0,825).

Al correlacionar la variable de estadio clinico segun el TNM
con el conteo de HER2/nevu, el resultado fue estadisticamen-
te no significativo (p = 0,662). El estadio clinico encontrado
con mayor frecuencia fue el IVB, con un total de ocho ca-
s0s, de los cuales cuatro presentaron resultado +2 (44,4%)
al realizar el estudio de IHQ, un caso arroj6é +2 (66,7%) y los
dos casos restantes, +3 y 0 (25% cada uno). Seguidamente
en frecuencia se encontraron cuatro casos de estadios lIA'y
lIC; para los IIA, dos presentaron resultado negativo (50%),
uno marco +1 (11,1%) y el caso restante demostrd una in-
munomarcacion positiva +3 (25%). En cuanto a los casos
de estadio lIC, la distribucion fue equitativa para los cua-
tro subgrupos, con un caso para cada uno (25%, 11,1%,
33,3% vy 25% para 0, +1, +2 y +3, respectivamente).

Para finalizar, se compar¢ la relacion entre el receptor y
los diferentes tipos de la clasificacion de Siewert y se en-
contré una p = 0,091; por tanto, su resultado tampoco fue
estadisticamente significativo. Al analizar esta correlacion
se evidencia que, en cuanto a los pacientes Siewert |, se
encontraron en total siete casos, distribuidos de la siguien-
te manera: uno con resultado +3 (25%) y los seis casos
restantes, presentados de forma equitativa, con dos casos

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA DEL ESTUDIO

Variables Parametros

n 20
Inmunomarcacion HER2-neu
0

+1

+2

+3

Edad (afios)

Estadio TNM

St. 1A

St. 11B

St.IIIA

St.IIIC

St. IVB

No estadificado

Sexo

Hombre 16 80%
Mujer 4 20%

Edad expresada como promedio + desviacion estandar.

20%
45%
15%
20%
60,1+9,34

S IwWw o s

20%
10%
5%
20%
40%
5%

— o= s
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para los grupos 0, +1 y +2 (50%, 22,2% y 66,7% para
cada uno, respectivamente). El total de pacientes Siewert
Il encontrado fue de 10 casos, los cuales se presentaron
asi: siete casos con HER2/neu positivo +1 (77,8%), dos
casos negativos (20%) y un caso con marcaje +3 (25%).
Para los Siewert lll, los datos obtenidos muestran dos ca-
S0s que presentaron inmunomarcacion +3 (50%) y un caso
con conteo +2 (33,3%), para un total de tres casos dentro
de este subtipo.

Discusion

Ante el conocimiento actual de la alta mortalidad mundial rela-
cionada con el CG y de UEG vy, sobre todo, ante los datos ya
conocidos del incremento acelerado en la incidencia de este
ultimo —lamentablemente, diagnosticado en estadios avanza-
dos, metastasicos o inoperables, lo que conlleva resultados
pobres—, se hace imperativo para el area de la oncologia reali-
zar investigacion dirigida a la innovacion y el descubrimiento de
nuevos tratamientos cada vez mas eficaces. En la actualidad,
esta linea de investigacion se dirige a las llamadas “terapias mo-
leculares”. Entre ellas encontramos el trastuzumab.

El HER2/neu positivo esté asociado con mayor agresividad y
es un importante factor predictivo de respuesta a la terapia
con trastuzumab (Herceptin®, elaborado por Genentech, Inc.
en South San Francisco, California). Recientemente, algunos
estudios han demostrado que una proporcion de ADC-UEG

sobreexpresa HER2/neu, con un promedio de 19 a 22%. La
significancia clinica de la sobreexpresion del HER2/neu en
ADC gastroesofagico no esta completamente dilucidada, y
algunos estudios han mostrado resultados contradictorios
entre el estado del HER2/neu v el prondstico. Ciertos datos
indican que la positividad del HER2/neu puede estar asocia-
da con enfermedad avanzada, lo que sugiere un valor pro-
noéstico significativo del estado del HER2 (11).

En esta investigacion encontramos un total de cuatro casos
con inmunomarcacion francamente positiva +3 para el re-
ceptor HER2/neu, lo cual representa un 20% de la muestra
obtenida, resultado cdnsono con la literatura internacional
(8,6), la cual es bastante escasa en referencia a este tema.

A diferencia de los trabajos publicados a nivel mundial, en los
cuales se compara la eficacia del uso de una droga contra
otra (4,6,8,10,12), nuestra investigacion se centré en descri-
bir las caracteristicas de los pacientes —tanto clinicas como
demograficas— segun su resultado de IHQ para el receptor
HER2/neu; por lo tanto, luego de obtener los datos especifi-
cos de nuestra muestra apreciamos que no hay significancia
estadistica entre el receptor del HER2/neu y la edad, el sexo,
el estadio clinico y la ubicacion del ADC-UEG (clasificacion de
Siewert) (p =0,4;,p=0,5; p =0,5, y p = 0,1, respectivamen-
te), por lo que inferimos que no hay ninguna evidencia en la
actualidad que permita establecer una relacion clara favora-
ble ni desfavorable entre estos datos obtenidos.

El trabajo realizado en China por Dan Huang y colaborado-
res (5) y publicado en 2013y el estudio ToGA publicado por

TABLA 2. RELACION DE INMUNOMARCACION DE HER2/NEU Y LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

HER2/neu

Variables 0+ 1+ 2+ 3+
N 4 9 3 4
Edad 62 +13 58+9 63+ 14 60 + 6
Género

Masculino 3 75% 8 88,9% 2 66,7% 3 75%
Femenino 1 25% 1 111% 1 33,3% 1 25%
Estadio

1A 2 50% 1 111% 0 0% 1 25%
IIB 0 0% 2 222% 0 0% 0 0%
A 0 0% 0 0% 0 0% 1 25%
IIIC 1 25% 1 11,1% 1 33,3% 1 25%
VB 1 25% 4 44.4% 2 66,7% 1 25%
NE 0 0% 1 111% 0 0% 0 0%
Siewert

| 2 50% 2 222% 2 66,7% 1 25%
I 2 50% 7 778% 0 0% 1 25%
Il 0 0% 0 0% 1 33,3% 2 50%
Edad: p=0,885

Género: p=0,825

Estadio: p=0,662

Siewert: p=0,091

Edad expresada como media + desviacion estdndar.
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Yung-Jue Bang y colaboradores (6) en 2010 son considera-
dos, en conjunto, guias para la demostracion de la utilidad
de realizar IHQ para el receptor HER2/neu a las biopsias de
ADC-UEG, y muestran ambos porcentajes muy similares a
los obtenidos en nuestro estudio en cuanto a inmunomar-
cacion: +3 (18,1% y 23%, respectivamente).

A pesar de que en la literatura revisada no se toma en cuen-
ta la clasificacion de Siewert referente al sitio donde esta
ubicada la lesion, una vez recolectados y analizados nues-
tros datos, de acuerdo con los analisis cruzados, pareceria
existir una relacion directa entre Siewert Ill y mayor inmu-
nomarcacion del receptor HER2/neu y, contrariamente, los
tumores Siewert | y menor inmunomarcacion de este.

Otro hallazgo de la investigacion, también evidenciado en la
literatura internacional, se refiere a la evidencia de estadios
avanzados al momento de diagndstico de los pacientes con
ADC-UEG: observamos cémo 14 (70%) de los 20 casos
evaluados se presentan entre los estadios llIA y IVB, siendo
IVB el estadio con mayor nimero de pacientes, con un total
de ocho casos.

De nuestra investigacion podemos concluir que existe co-
rrelacion entre el porcentaje de pacientes en nuestro pais
con diagnostico de ADC-UEG vy la tincion por IHQ del re-
ceptor HER2/neu, en relacion con los datos publicados a
nivel mundial, siendo las caracteristicas clinicas —e inclu-
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