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El gen hunman epidermal growth factor receptor 2 (Her-2/neu o c-

erbB2) (17921) codifica una glucoproteina transmenbrana de 186 kD
Pertenece a la fanmilia de receptores de factores de crecimento
epidérnmco (receptores tirosin-kinasa). No tiene wun ligando
especifico, pero se cree que forma heterodineros con otros m enbros
de esta famlia de receptores (p.e. EGFRl) y responde a |igandos
circulantes (p.e. EGF). Estéa inplicado en nmecani snos de crecim ento,
supervivencia y diferenciacién celular. Aproxi nadanente 20-30% de
canceres de mana (CM tienen sobreexpresi 6n y/o anplificaci én. Her-
2/ neu es una diana nolecular cuya precisa valoracién en el CM es
esencial para las nuevas terapias dirigidas. Ademds de su valor
pronéstico, la seleccidén de las pacientes tiene interés por |la
cardiotoxicidad y el alto coste del tratam ento. El nejor netodo
para la identificacidén de |las pacientes que pueden responder a
Trastuzumab es fuente de controversia. En un informe de consenso
publicado recientenente se concluye que cual quier método para |a
val oraci é6n de Her-2/neu es valido, sienpre que la tecnologia esté
conpl etanente validada y apoyada por un prograna de control de
calidad tanto i nterno cono externo.

Entre I os nunerosos métodos para l|la valoraci 6n del status de
Her -2/ neu, | os mas anplianmente utilizados son | a innunohi stoquim ca
(I1HQ para la determinacién de l|la expresién proteica y Ila
hi bridacion in situ de fluorescencia (FISH) para la anplificacion
del gen. Los niveles de deteccidn por estos metodos son nuy
variables entre los diferentes |aboratorios, por |o que suel en ser
una fuente potencial de confusién entre los clinicos. Entre |as
ventajas de la IHQ se incluyen su disponibilidad, relativo bajo

coste, preservacion de |las preparaciones tefiidas y el uso de



m croscopio de rutina para su evaluacién. Entre |las desventajas
cuentan el almcenaniento, la variabilidad en el tienpo y tipo de
fijacion, intensidad de la recuperaci6n antigénica, tipo de Ac
(mono- vs policlonal) y diferentes diluciones, naturaleza de |as

nmuestras de control, y lo mas inportante, la subjetividad en |a
eval uaci 6n de los resultados. Los resultados de United Kingdom

National Quality Assessment Schenme for |nmunohistochemstry (UK
NEQAS- I CC) sugieren que el factor mas inportante de la falta de
reproduci bilidad es el sistema de val oraci 6n de Her-2/neu aplicado
por cada | aboratorio. Para nejorar el nivel de consistencia, algunas
casas conerciales han desarrollado presentaciones en forma kit
(Her cepTest; Dakocytomati on) que han sido aprobados por |a Food and
Drug Administration (FDA) de Estados Unidos conp test clinico para
sel eccionar a las pacientes con CM candidatas a tratamento con
Trast uzumab. La concordancia entre HercepTest y otros Ac
conerci al i zados es buena. El inconveniente es su alto coste, por |lo
gue al gunos autores apoyan el uso de Ac, especial mente nonocl onal es,
con protocolos de IHQ de rutina. El enpleo de HercepTest se
recom enda en aquellos Ilaboratorios cuya consistencia en |os
resul tados no es fiable.

Los factores mas inportantes para nmejorar la calidad de la | HQ
son |l a standardi zaci 6n de la fijacion del tejido y procesam ento, el
uso de control es positivos y negativos, asi cono la participaci én en
programas de control de calidad externos. Recientenente se han
i npl ementado criterios nuy estrictos en algunos paises para
garanti zar que | os |laboratorios mantengan | os estandares y excl uyen
aquel l os que no los cunplen. Los |aboratorios que determ nan Her -
2/ neu deben realizar el suficiente nunmero de casos (aproxi madanente
250 al afio) para poder nmantener su experiencia en este canpo.

Los criterios nas anplianmente aplicados para | a eval uaci 6n de |a
tincién son |os reconendados por DakoCytomation: (0) tincidn de
menbrana <10% (1+) leve/ inperceptible de nmenbrana i nconpleta >10%
(2+) débil/mderada conmpleta o inconpleta >10% y (3+) narcada
conpl eta de nenbrana >10% Es muy inportante valorar |os controles
externos (positivo y negativo), asi cono el buscar detalles en |la



propia preparaci 6n (p.e. epitelio benigno negativo) para conprobar
si ha habi do al gin problema en la tincién. Her-2/neu no anplificado
puede expresarse en el epitelio normal, por lo que técnicas IHQ o
di l uci ones del Ac inadecuadas pueden inducir tincién de nenbrana
mar cada en epitelio benigno, o que conlleva a clasificar un tunor
de positivo cuando ni tiene sobreexpresion ni anplificacién. En
ocasiones, la naturaleza del tunor (tubular o lobulillar) debe
alertar sobre su fiabililad. Tunores con diferenciaci6n apocrina
pueden sobreexpresar Her-2 sin estar anplificados. Hay que tener en
cuenta que Herceptin va dirigido a la proteina expresada en la
menbrana citoplasmitica y por lo tanto, la tincidn nuclear o del
citoplasma no debe ser val orada, adenmas de ser muy poco probabl e que
refleje anplificacién.

La mayoria de estudios interlaboratorios e interobservadores
nmuestran acuerdo hasta 97% utilizando tanto diferentes Ac cono
di ferentes netodos i nnunohi st oqui i cos de detecci 6n. Los resultados
de I1HQ obtenidos con CB11 y TAB250 o nejor incluso FISH, se
correl acionan con | a respuesta a tratani ento.

En la préactica habitual se clasifican 0 y 1+ conb negativos, |os
3+ conp positivos y los indetermnados 6 2+ se suelen analizar
ademas con al gun nétodo nol ecul ar, habitual nente FI SH Los tunores
positivos (3+) estan general mente anplificados. El grupo internedio
(1+ y 2+) cuando se confirma el nunero de copias del gen, no suelen
estarlo la mayoria. Entre las causas de sobreexpresidén sin
anplificacion se consideran |as alteraci ones de | os necanisnos de |a
expresi on del gen, aneuploidia o la alta sensitividad de |os Ac,
entre otras.

La actitud mAs anplianente aceptada es el analizar por IHQ e
nivel de expresion de Her-2/neu y solo los casos con resultados
i ndet erm nados (2+) analizar con FISH Sin enbargo, en algunos
pai ses se recom enda confirmar todos los 2+ y 3+ por FISH o ClI SH
Las ventajas que tiene es que se detectan |los 3+ fal sos positivos
(hasta 10% y no hace falta distinguir entre 2+ y 3+, en ocasiones
dificil y subjetivo. En un futuro préxinmo puede incluso que se
incluyan los 0 y 1+. A parecer, esta aproxinacid6n tiene sus



ventajas tanto para el paciente cono desde el punto de vista
econdm co.

Dat os recientes apoyan la | HQ cono prinmer método de el ecci 6n a
| a hora de eval uar Her-2/neu. La concordancia con FISH es hasta 95%
segun series. FISH se considera una técnica precisa y reproducible,
pero los requerimentos para su realizacion hace que no esté
di sponible en nuchos laboratorios de patologia. E desarrollo
reciente de la hibridacioén in situ chronogénica (Cl SH), que es una
nodi ficaci 6n de |la técnica de FISH, es una alternativa nmuy atractiva
para detectar anplificacion, sobre todo para aquellos |aboratorios
menos dotados. Estudios recientes mnuestran excelente correlaci 6n
entre anbos. Este método no esta todavia aprobado por |a FDA

Real -tine quantitative polynerase chain reaction (RT-PCR) ha
sido utilizada predom nantenente para detectar nRNA Her-2/neu en
sangre periférica y médula oOsea. Con el desarrollo de |Ila
nm crodi secci 6n por laser y la aceptaci én de |la RT-PCR conp técnica
de rutina facil y reproducible, puede que en un futuro muy proxinmo
sea utilizada conob nétodo de screening rapido en | a determ naci 6n de
Her - 2/ neu.

Her-2 esta sobreexpresado en tunores de alto grado, carcinonmas
ductales in situ extensos, enfernedad de Paget namaria o
extramamaria, en |las netastasis de tunmores 1° con sobreexpresion
alto nivel de proliferaci 6n, negatividad para receptores hornonal es,
nmut aci 6n de p53, anplificacion de topoisonerasa |l-alpha, entre
otros. Ademas, |a expresion no se nodifica tras tratam ento.

Nunmer osos estudi os apoyan su val or pronéstico solo o conbi nado
con el status ganglionar, por su asociaci6n a un conportam ento nmas
agresivo de la enfernedad, conllevando a recidivas nmas precoces y
supervivenci a mas corta.

Herceptin/ Trastuzumab es un Ac murino humani zado clase 1gGl
nonocl onal desarrollad por Genentech (San Francisco, CA USA) vy
conmerci al i zado por Roche (Nutley, NJ, USA). Est& dirigido contra la
proteina que se expresa en la nmenbrana citoplasmatica e induce |a
nmuerte celular. Inicialnente se adninistr6 a paci entes con cancer de
mana en estadi o avanzado cuyos tunores sobreexpresaban Her-2 y nas



recientenente a pacientes en estadios nAs precoces asi conp en
neoadyuvanci a.

Se ha argunmentado que |los tests actuales para determinar |la
expresi 6n o anplificaci 6n no necesarianente reflejan la actividad
f unci onal del receptor. De hecho, el receptor debe estar
activado/ fosforilado para poder realizar sus funciones. El papel de
Her-2 fosforilado conp predictor de respuesta a Trastuzumab se
desconoce en | a actualidad.

En conclusi 6n, |a innunohistoquimca se considera el nétodo de
elecciéon en la deteccidon rutinaria de Her-2/neu, siguiendo
procedi m entos standardi zados y adoptando controles de calidad
apropi ados. Los casos indetermnminads (2+) deben confirmarse con

t écni cas mol ecul ares (FISH o CI SH)

Bl BLI OGRAFI A
- Slamon DJ, Godol phin W Jones LA, et al. Studies of the HER 2/ neu

Proto-oncogene in Human Breast and Ovarian Cancer. Science
1989; 244: 707-712.
- Mass RD, Press M Anderson S, et al. Inproved survival benefit

fromHerceptin (trastuzumab) in patients selected by fluorescence in
situ hybridization. Proc Am Soc Clin Oncol 2001; 20: 85

- Jacobs TW Gown AM Yazij H, et al. Her-2/neu protein expression
in breast cancer evaluated by imunohistochemstry. A study of
interl aboratory agreenent. AmJ Cin Pathol 2000;11:171-5.

- Lebeau A, Deiming D, Kaltz C, et al. Her-2/neu analysis in
archival tissue sanples of human breast cancer: conparison of
i mmunohi st ochem stry and fl uorescence in situ hybridization. J din
Oncol 2001; 19(2):354-63.

- Tanner M Gancberg D, DI Leo A et al. Chronogenic in situ
hybri di zation: a practical alternative fur fluorescence in situ
hybri di zati on to detect HER- 2/ neu oncogene anplification in archiva
breast cancer sanples. AmJ Pat hol 2000; 157(5): 1467- 72.

- Ross JS, Fletcher JA Linette GP, et al. The Her-2/neu gene and
protein in breast cancer 2003: Bi omarker and target of therapy. The
Oncol ogi st 2003; 8: 307- 325.



- Lewis F, Jackson P, Lane S, et al. Testing for HER2 in breast
cancer. Hi stopathol ogy 2004; 45: 207- 217

- Isola J, Tanner M Forsyth A, et al. Interlaboratory conparison of
HER- 2/ neu Oncogene anplification as detected by Chronogenic and
fluorescence in situ hybridization. din Cancer Res 2004; 10: 4793-98.



