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Adenocarcinoma gastrico difuso positivo
por HER-2 en inmunohistoquimica e
hibridacion fluorescente in situ

Andrés Quesada Z., Luis Alonso Alvarez Z.! y Fernando Mena U.?

HER-2-positive diffuse gastric adenocarcinoma through immunohistochemistry

and fluorescent in situ hibridization

HER-2 is a biomarker participating in tumor cell’s biology that has been thoroughly studied in breast can-
cer, but it can also be overexpressed in other neoplasms like gastric cancer. In this setting there are more
reported cases about HER-2 positive immunohistochemistry in intestinal subtype than in diffuse subtype;
in those cases, staining is limited to basolateral membrane. Positivity may be verified through fluorescent
in situ hybridization. This case is about a 30-year-old man diagnosed with diffuse gastric carcinoma from a
total gastrectomy surgical specimen, in which 3+ HER-2 immunohistochemistry is confirmed in the totality
of the plasma membrane of mucosa cells and is sustained using fluorescent in situ hybridization for HER-2.
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Introduccion

Caso clinico

El céncer gastrico se define como cualquier cancer
que inicie en cualquier lugar entre la unidon gastroeso-
fagica y el piloro'. Para el 2012, a nivel mundial, las
neoplasias malignas gastricas eran el quinto cancer
mas comun y representaba 9% del total de muertes
por cancer?. En Costa Rica, las estadisticas del mismo
afio lo posicionan en quinto lugar de incidencia y en el
primer lugar para mortalidad en niimeros absolutos®.

El 95% de las malignidades gastricas so6lidas son
adenocarcinomas, y éstos se subdividen de acuerdo
con la Clasificacion de Lauren en los subtipos intes-
tinal, difuso o mixto'. La piedra angular de su trata-
miento es la cirugia; la quimioterapia es otra opcion
cuando el tumor es irresecable. A pesar de todo, la
supervivencia permanece baja*.

Un mejor entendimiento de las bases moleculares
del cancer ha contribuido al desarrollo de terapias con
un blanco molecular. Hay evidencia en aumento de
que HER-2 es un biomarcador importante en tumores
gastricos y de la unidn gastroesofagica: los analisis
del estado de HER-2 por inmunohistoquimica (IHQ)
y técnicas de hibridacion in situ sugieren una sobreex-
presion de éste en un porcentaje de tumores gastricos’,
traduciéndose en sensibilidad para el tratamiento con
trastuzumab®.

El caso corresponde a un paciente masculino de 30
afios al que se le realizo el diagndstico de carcinoma
gastrico difuso de tipo células en anillo de sello (gru-
po V: SIG, de la clasificacion japonesa) a través de
una biopsia a cinco muestras de tejido tomadas por
endoscopia, a la cual no se le realizan pruebas por
HER-2.

El espécimen quirtirgico correspondié a una gas-
trectomia total en la que se observd un carcinoma
avanzado de tipo 3 de Borrman. Histologicamente la
neoplasia estaba conformada por un carcinoma difuso
con predominio de células en anillo de sello, el cual
se catalogd como un pT4a (invasion a la serosa), N2,
con nueve de quince ganglios linfaticos positivos por
metastasis (6 de 6 en el nivel ganglionar 3; 1 de 2 en
el nivel ganglionar 4d; 1 de 3 en el nivel ganglionar
7; 1 de 1 en el nivel ganglionar 11p). Los margenes de
reseccion estaban libres de carcinoma.

Se realiz6é inmunohistoquimica para HER-2 a dos
de los niveles del tumor (Figura 1), en los que se ob-
servo positividad 3+ en las en las células neoplésicas
con morfologia en anillo de sello. Al contrario de lo
reportado para la tincion de HER-2 en mucosa gastri-
ca (la cual es basal y basolateral) estas células presen-
taban inmunotincién en toda su membrana celular. El
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Figura 1. Inmuno-
histoquimica para
HER-2 en corte his-
tolégico de adeno-
carcinoma gastrico
difuso. Nétese la
positividad en toda
la membrana celu-
lar de la tincién en
las células en anillo
de sello.

Figura 2. Hibrida-
cién fluorescente in
situ para HER-2 en
corte histolégico
de adenocarcino-
ma gastrico difuso.
Abreviaturas: HER2
AMP, HER2 ampli-
ficado.
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porcentaje del tumor positivo para HER-2 fue de 40%
de la masa tumoral.

Se confirmé mediante FISH para HER-2 (Figura
2) el hallazgo observado por inmunohistoquimica,
utilizando una sonda para cromosoma 17; gen HER-2
(17q11,2) y centrémero (D17Z1) detectando una am-
plificacion de HER-2 en 50 nticleos analizados (razén
centromero-gen HER-2 de 8,3).

Discusion

HER-2/neu es un proto-oncogen codificado por
ERBB? en el cromosoma 17. Es miembro de la familia

de receptores del factor de crecimiento epidérmico,
que consiste de cuatro receptores plasmaticos tipo
tirosinkinasa unidos a la membrana celular®’. Estos
receptores existen como mondmeros, pero para union
a ligandos requieren dimerizarse, ya sea formando
homodimeros (mismo tipo de receptor) o heterodi-
meros (diferentes clases de receptores); esto brinda
mayor estabilidad para la interaccion ligando-receptor.
Hasta el momento no se conoce ligando que induzca
la homodimerizacion de HER-2, pero puede dimerizar
con los demas receptores HERS®,

La via de sefializacion de la familia HER tiene
multiples canales e incluye a la via Ras/Raf/MAPK/
ciclina-D1, la via PI3K/AKT y transductores de sefia-
les y activadores de transcripcion, que estan involu-
crados en proliferacion celular y diferenciacion’. Esta
involucrada en varios aspectos de la biologia celular
tumoral: proliferacion celular, apoptosis, adhesion,
migracion y diferenciacion’.

Las combinaciones sin HER-2 presentan sefiales
relativamente débiles, esenciales para el crecimiento
celular normal que no conducen al crecimiento de
tumores. Ademas, cuando HER-2 se expresa normal-
mente, los ligandos que se unen a los receptores HER
forman so6lo unos cuantos heterodimeros de HER-2, y
las respuestas a estos factores de crecimiento son rela-
tivamente débiles, lo que se traduce en un crecimiento
normal de las células. La combinacion HER-2/HER3
es la mas mitogénica, y HER-3 es el compafiero de
HER-2 predominante en células cancerigenas. Cuan-
do se sobreexpresa HER-2 en estas células, varios
ligandos originados principalmente en el estroma o
en las propias células tumorales reclutan a HER-2
para formar heterodimeros. Los heterodimeros perma-
necen mas tiempo en la superficie celular y su sefal
aumenta. Esto se traduce en una potente sefializacion
de estroma a epitelio, respuesta aumentada a factores
de crecimiento y finalmente, crecimiento maligno®.

La sobreexpresion o amplificacion de HER-2/neu
ha sido estudiada en carcinoma de mama, pero tam-
bién se ha reportado en otros tumores sélidos como en
canceres de ovario, endometrio, glandulas salivales,
pulmones, es6fago y estomago’.

En cuanto a la obtencion de la muestra, se aceptan
especimenes quirtirgicos y muestras de biopsia. En el
caso de las biopsias, se recomienda tomar un niumero
suficiente de muestras viables (idealmente entre seis y
ocho) destinadas a pruebas por HER-2 para demostrar
una probable heterogeneidad tumoral. En caso de to-
mar menos muestras, a todas se les debe hacer prueba
por HER-25.

La sobreexpresion de HER-2 puede ser determi-
nado por inmunohistoquimica (IHQ) utilizando un
anticuerpo monoclonal o a través de la deteccion
del gen HER-2 a través de hibridacion fluorescente
in situ (FISH)!, aunque algunos estudios utilizan la
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hibridacién cromogénica in situ (CISH) como equipa-
rable respecto al FISH"!'. La THQ parece mostrar mas
tumores HER-2 positivos verdaderos que el FISH, por
lo que este Gltimo se reserva para reclasificacion'.

En cuanto a la asociacion de la sobreexpresion y
amplificacion de HER-2 con los hallazgos clinico-
patolégicos, la mayor parte de los estudios previos
reportan una mayor sobreexpresion y amplificacion en
el cancer intestinal que en el difuso'2. Otros estudios
respaldan esta afirmacion'"'’. A causa de diferencias
en los métodos de examinacion y los criterios obje-
tivos, la frecuencia de cancer gastrico positivo por
HER-2 varia considerablemente entre estudios®.

Los carcinomas HER-2 positivos en mama y en
estomago presentan caracteristicas distintas entre si.
Una de ellas es la heterogeneidad tumoral, que es
mayor en el cancer gastrico. Ademas, es mas comin
que la IHQ tifia de manera incompleta la membrana
basolateral en este tipo de cancer, por una mayor
frecuencia de formaciones glandulares en el tejido
gastricol.

Por causa de estas diferencias bioldgicas, se desa-
rrollé un conjunto distinto de criterios de puntaje para
THQ para el cancer gastrico'®. Este sistema punta
entre 0 y +3 de acuerdo con la presencia de mas de
10% de tincion de células tumorales y la intensidad
de la tincion'.

Un estudio en México con 269 casos de adenocar-
cinoma gastrico, a los cuales se les realizo FISH y
CISH si su IHQ era positiva sin importar su valor, no
encontré amplificacion de HER-2 en ningun caso con
cancer difuso puro, y recomienda que el tamizaje por
HER-2 solo se debe realizar en los fenotipos de cancer
gastrico intestinal y mixto'>. No hay otros reportes
disponibles sobre prevalencia de HER-2 en pacientes
con cancer gastrico en México o Latinoamérica'.

Un estudio realizado en China con 227 pacientes
cuyas biopsias fueron sometidas a IHQ y FISH, no
halla sobreexpresion o amplificacion de HER-2 en
ningun cancer gastrico difuso'?.

Otro estudio chino con 60 biopsias gastricas en-
cuentra un caso de carcinoma difuso positivo por
HER-2, al cual no se le realizé FISH'®. Un estudio del
mismo pais con 1.036 pacientes reporta ocho casos de
positividad por HER-2 en carcinoma gastrico difuso,
sin embargo, no se establece cuantos corresponden a
positividad por FISH". Otro estudio realizado en Chi-
na con 197 casos, en que se realiza FISH sin importar
el valor de la THQ, fusiona los subtipos mixto y difuso
y no sefiala cuantos casos de cada subtipo presentaron
positividad ante FISH™.

A la fecha no esta claro por qué esta tan cerca-
namente asociado con el cancer intestinal, pero se
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han reportado un gran namero de diferencias mole-
culares en la histologia del cancer. La mutacion o el
silenciamiento epigenético de gen de la E-cadherina
parece ser un evento carcinogénico clave en el cancer
gastrico difuso, pero es raro en el tipo intestinal'.
Asimismo, el cancer intestinal generalmente esta bien
diferenciado, pero el cancer difuso estd pobremente
diferenciado'?.

Finalmente, a diferencia del mal prondstico que
asocia un resultado positivo por HER-2 en cancer de
mama, el valor pronostico en cancer gastrico es un
tema controversial. El papel de la sobreexpresion en
la supervivencia del cancer géstrico permanece sin
claridad; se puede decir que tiene poco impacto en el
prondstico®1°.

La importancia de la investigacion respecto a la
presencia de HER-2 en el cancer gastrico reside en los
tratamientos. Actualmente, el estudio mas importante
es el uso concomitante de trastuzumab (un anticuerpo
monoclonal cuyo blanco es HER-2), con quimiotera-
pia, planteado en el estudio Trastuzumab for Gastric
Cancer (ToGA)". El tratamiento ya fue aprobado por
la Food and Drugs Administration (FDA) y la Eu-
ropean Medicine Agency (EMA) para pacientes con
adenocarcinoma de estomago o de la union gastroeso-
fagica positivos para HER-2 que no hayan recibido
terapia previa contra enfermedad metastasica. Se estan
estudiando otras alternativas para los casos con cancer
gastrico positivos por HER-2'°,

Resumen

HER-2 es un biomarcador que colabora con la
biologia de la célula tumoral y ha sido ampliamente
estudiado en cancer de mama, pero también puede
sobreexpresarse en otras neoplasias como el cancer
gastrico. En este escenario se reportan mas casos de
inmunohistoquimica positiva por HER-2 en el subtipo
intestinal con respecto al subtipo difuso; en dichos
casos, la tincion se limita a la membrana basolateral.
Los casos positivos pueden ser verificados a través de
hibridacion fluorescente in situ. Se presenta el caso
de un sujeto masculino de 30 afios con diagndstico de
carcinoma gastrico difuso a través de un espécimen
quirargico de gastrectomia total, a la cual se le confir-
ma mediante inmunohistoquimica 3+ para HER-2 en
la totalidad de la membrana celular de las células de
la mucosa y corroborado utilizando la técnica hibrida-
cion fluorescente in situ para HER-2.

Palabras clave: Hibridacion fluorescente in situ,
proteina de protooncogen HER-2, inmunohistoquimi-
ca, cancer gastrico.
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