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Resumen:

Introduccién:

El estatus de HER2 es un biomarcador predictivo de respuesta a
trastuzumab en el adenocarcinoma gastrico o de la UGE avanzado. Sin
embargo, es relativamente poco conocido el papel de HER2 en el
adenocarcinoma gastrico o de la UGE resecado en poblacion occidental.

Métodos:

Estudio retrospectivo, observacional, unicéntrico de pacientes con
adenocarcinoma gastrico o de la UGE sometidos a cirugia con intencion
curativa entre enero 2007 y junio 2014 en el Complexo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela. La expresion de HER2 se
determin6 mediante  inmunohistoquimica  (IHC) utilizando DAKO-
HercepTestTM y la amplificacion génica con DuoCISH mediante DAKO-
DuoCISH kit. El estudio de la expresiéon y amplificacion de HER2 fue
realizada en todos los pacientes; y se correlaciond con parametros
clinicopatoldgicos clasicos, supervivencia y patrén de recurrencia.

Resultados:

Se incluyeron 106 pacientes. La expresion de HER2 mediante fue la
siguiente: 71.7% HER2 negativos, 21.7% HER2 equivoco y 6.6% HER2
positivo, o con sobreexpresion de HER2. El 13.2% de los pacientes (14/106)
presentaron amplificacion de HER2 mediante DuoCISH. Se objetivdé una
asociacion significativa entre la sobreexpresion y la amplificacion de HER2
(p<0.001).

La positividad de HER2 se asocio con el subtipo intestinal (p=0.010) y el bajo
grado de diferenciacion (p=0.018). Asimismo, HER2 se asoci6
significativamente con un peor pronéstico: SG 32.3 meses HER2 positivos
vs. 93.9 meses HER2 negativos (HR 0.42; IC 95% 0.18 — 0.93; p=0.028); y
con la presencia de metastasis a distancia sin recidiva locorregional
acompanante (p=0.048).

Conclusion:

El estatus de HER2 define un subgrupo con caracteristicas clinicopatolégicas
diferenciadas, peor prondstico y la diseminacion a distancia, sin recidiva
locorregional acompafiante, en pacientes con adenocarcinoma gastrico o de
la UGE operado en poblacion occidental.
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Antecedentes/Introduccion:

El cancer géstrico representa la quinta neoplasia en frecuencia y la tercera
causa de muerte por cancer a nivel mundial(1). La cirugia es el tratamiento
de eleccidon en el adenocarcinoma gastrico resecable. Sin embargo, pese a
los avances llevados a cabo en el tratamiento quirdrgico en los ultimos afos,
la cirugia continda siendo curativa exclusivamente en estadios iniciales. En
tumores localmente avanzados resecables, las tasas de supervivencia a los 5
afios contindan siendo pobres, oscilando entre el 10 y el 50%, por lo que son
necesarias estrategias de tratamiento complementario(2).

Diversas estrategias como la quimioterapia perioperatoria, la quimioterapia o
radiguimioterapia adyuvantes han sido testadas con un beneficio absoluto en
términos de SG en torno al 10-15%, pero sin que, a fecha de hoy, exista
unanimidad sobre cual es la estrategia de eleccién(3-6).

El oncogén HER2/neu se localiza en el brazo corto del cromosoma 17 vy
codifica la proteina HER2, de 185kDa, un receptor transmembrana formado
por una porcion extracelular de unién al ligando, un dominio transmembrana
y una porcion intracelular con actividad tirosina quinasa. El receptor HER2 ha
sido ampliamente estudiado, inicialmente en cancer de mama y, mas
recientemente, en cancer gastrico(7).

La sobreexpresion y/o amplificacion de HER2 ha sido descrita en el 10-15%
de los pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la UGE avanzados y ha
demostrado ser predictivo de respuesta a quimioterapia y trastuzumab(8,9).

Asi, en el estudio TOGA, un estudio fase Ill randomizado se evidenci6 el
beneficio, en términos de SG, SLP y tasa de respuestas, de afadir
trastuzumab al tratamiento quimioterapico de primera basado en cisplatino y
una fluoropirimidina en pacientes con sobreexpresion intensa y/o
amplificacion de HER2. Sin embargo, no ha podido ser demostrado el
beneficio de otros farmacos antiHER2 como lapatinib, TDM1 o pertuzumab,
ni el beneficio de continuar con terapia antiHER?2 tras la progresion(10-13).

En contraposicion, en cancer gastrico localizado, el papel de HER2 continta
siendo controvertido. Asi, mientras en poblacion asiatica la positividad de
HER2 ha demostrado ser un factor de mal pronéstico, en poblacion
occidental su papel no ha sido aclarado todavia. Asi, debido a los escasos
datos de los que disponemos en poblacién occidental y heterogeneidad de
los mismos, con la inclusion simultanea de pacientes resecados vy
metastasicos, de carcinomas gastricos, de la union gastroesofagica (UGE) o



incluso esoféagicos; asi como la utilizacion de diferentes metodologias para su
evaluacion e interpretacion, que incluyen en algunos casos exclusivamente
técnicas de inmunohistoquimica (IHC), mientras que en otros se
complementan con técnicas de hibridacion, han llevado a la obtencion de
resultados muy dispares y dificilmente comparables(14).

Por dicho motivo, la hipétesis de nuestro estudio fue que el estatus de HER2
define un subgrupo de pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la UGE
resecado en poblacion occidental; con caracteristicas clinicopatolégicas
diferenciadas, peor prondstico y distinto patron de recurrencia.

Métodos:

Llevamos a cabo un estudio retrospectivo, observacional, unicéntrico
de pacientes con diagnostico confirmado de adenocarcinoma gastrico o de la
UGE, sometidos a cirugia con intencién curativa entre enero 2007 y junio de
2014 en el Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela
(Espafia) y cuyas muestras histolégicas se encontraban almacenadas en el
Biobanco de dicho complejo.

Se excluyeron a los pacientes con antecedentes de neoplasia en los cinco
afios previos, que hubiesen recibido tratamiento antineoplasico previo a la
cirugia, que hubiesen fallecido en el postoperatorio inmediato (definido como
los 60 dias tras la cirugia); que careciesen de material histolégico o con datos
clinicopatologicos o de seguimiento incompleto.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion
correspondiente y se realiz6 de acuerdo a los estandares éticos de la
Declaracion de Helsinki. Todos los pacientes habian dado su consentimiento
previo para la inclusion de muestras en el Biobanco del Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela y la realizacién de
estudios secundarios con dichas muestras.

La determinacion de HER2 se llevo a cabo en muestras procedentes de
reseccion quirargica. En primer lugar, previo a la realizacion de técnicas de
inmunohistoquimica (IHC) e hibridacion in situ, se evaluaron todas las
preparaciones  histologicas  disponibles,  seleccionando  muestras
representativas de la neoplasia y evitando areas hipocelulares, con necrosis
0 hemorragia, escasa calidad tisular, autolisis o artefactos. En el caso de
tumores mixtos, se seleccionaron areas con histologia de tipo intestinal.



Determinacion de la expresion de la proteina HER2 mediante IHC.

El estudio de la expresion de la proteina HER2 se realiz6 mediante
técnicas de IHC utilizando el kit aprobado por la FDA para la determinacion
de HER2 en carcinoma gastrico avanzado, HerceptestTM Kit (Dako,
Carpinteria, California USA). El procedimiento se llevd a cabo siguiendo las
instrucciones del fabricante. La evaluacion fue llevada a cabo por dos
observadores de forma independiente, de acuerdo a la metodologia de
Ruschoff/Hoffman para muestra quirdrgica (Tabla 1). En los casos
discordantes se realiz6 un acuerdo interobservadores para el analisis
estadistico final.

Puntuacién Descripcién Resultado

0 Ausencia de tincién o tincién en menos del Negativo
10% de las células

1 Tincibn de membrana, al menos lateral, Negativo
casi imperceptible, en al menos el 10% de
las células

2 Tincion de membrana, al menos lateral, Equivoco
moderada, en al menos el 10% de las
células

3 Tincion de membrana, al menos lateral, Positivo
intensa, en al menos el 10% de las células

Tabla 1. Criterios de Rischoff/Hoffman para la evaluacién de la expresion de
HER2 por IHC en adenocarcinoma gastrico o de la UGE en muestra
quirdrgica.

Determinacion de la amplificacion del gen HER2 mediante DuoCISH

La amplificacion de HER2 se determind mediante la técnica de
DuoCISH, empleando los kits HER2 FISH pharmDx™ y DuoCISH™ (Dako,
Carpinteria, California USA). Dicha determinacion se realiz6 en todos los
pacientes, independientemente del resultado de la expresion HER2. El



procedimiento fue realizado siguiendo las instrucciones del fabricante. Para
la evaluacion, se seleccionaron 20 nucleos y se cuantificaron las sefales de
HER2 y CEN-17, calculando el ratio HER2/CEN-17. Se consider6 HER2
amplificado o positivo si ratio HER2/CEN-17 >2 y no amplificados o
negativos, si HER2/CEN-17 <2.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 usando el software estadistico SPSS
19.0. Se llevdé a cabo un analisis descriptivo de variables cualitativas y
cuantitativas, utilizando un andlisis de frecuencias o porcentajes en el caso
de variables cualitativas y la determinacion de media, mediana y rango; en el
caso de variables cuantitativas. Las comparaciones de las variables
categoricas se analizaron utilizando la prueba de Chi-cuadrado o la prueba
exacta de Fisher en funcion del tamafio muestral. La comparacion de grupos
independientes, respecto a las variables cuantitativas, se realiz6 mediante la
aplicaciéon del test T-Student o Anova si la variable seguia una distribucion
normal y el test no paramétrico Wicoxon-Mann-Whitney o Kruskall-Wall, si no
seguia distribucién normal.

En lo referente a los datos de supervivencia, definimos SG como el
intervalo entre la fecha de la cirugia hasta la fecha de la muerte por cualquier
causa o la pérdida seguimiento; y SG especifica por carcinoma gastrico
como el intervalo desde la fecha de la cirugia a la fecha de muerte por dicha
patologia, siendo censurados los pacientes fallecidos por otras causas.

Para el analisis de la SG y la SG especifica se aplicé un modelo de
Kaplan-Meier, estimando la mediana y el intervalo de confianza (IC) del 95%.
Las diferencias en las curvas de supervivencia fueron comparadas mediante
el test de Log-Rank. Para todos los analisis realizados se establecido un
riesgo bilateral, o nivel de significacion p=0.05.

Resultados
Caracteristicas de la poblacién




Se incluyeron 106 pacientes. Las principales caracteristicas
clinicopatologicas aparecen detalladas en la Tabla 2. El 64.2% de los
pacientes eran varones y la mediana de edad fue de 69 afos (rango 38-81
afos). El 66% de los tumores estaban localizados en el estbmago distal, el
72.6% subtipo histolégico de Lauren y el 60.3% tumores de bajo grado. La
mediana de adenopatias resecadas fue de 24 (rango 3-65) y el 83%
reseccion >15 adenopatias, realizandose una linfadenectomia D2 en el
58.5% de los pacientes. El 59% de los pacientes presentaban tumores
localmente avanzados (T3-4) y el 54.7%, afectacion ganglionar. El 56.6%
recibieron tratamiento con radioquimioterapia adyuvante.

Caracteristicas N (%)
Edad

Mediana (Rango) 69 (38-81)
Sexo

Hombre 68 (64.2)
Mujer 38 (35.8)

Localizacién Tumoral

Proximal 35 (33.0)
Distal 70 (66.0)
Desconocido 1(1.0)

Subtipo Histolégico de Lauren

Intestinal 77 (72.6)
Difuso 25 (23.6)
Mixto 4 (3.8)

Grado Diferenciacién
Bajo grado (G1-G2) 64 (60.4)
Alto grado (G3-G4) 42 (39.6)

Linfadenectomia
DO0-1 44 (41.5)
D2 62 (58.5)




Adenopatias Resecadas
<15 18 (17.0)
>15 88 (83.0)

Invasion Tumoral (T)
T1-T2 43 (40.6)
T3-T4 64 (59.4)

Afectacion Ganglionar (N)
NO 48 (45.3)
N1-3 58 (54.7)

Invasion Linfovascular
No 48 (45.3)
Si 58 (54.7)

Invasion perineural
No 52 (49.1)
Si 54 (50.9)

Tratamiento adyuvante

No 46 (43.4)

Si 60 (56.6)

Tabla 2. Caracteristicas de la poblaciéon

Expresion y amplificacién de HER2

En relacion a la expresion de HER2, 60 muestras (56.6%) no
presentaban expresion y se clasificaron como 0+, 16 (15.1%), expresion débil
0 1+; 23 pacientes (21.7%) expresion moderada o 2+, y los 7 restantes
(6.6%) expresion intensa o 3+. Asi, de acuerdo a la clasificacion de
Hoffmann, 76 pacientes (71.7%) se clasificaron como HER2 negativos, 7
(6.6%), como positivos y los 23 restantes (21.7%), como equivocos (Figura
1). Posteriormente, se realizaron técnicas de hibridacion en los 106 pacientes
(100%) incluidos en el estudio, objetivandose amplificacion de HER2 en 14



pacientes (13.2%); 7 pacientes con expresion intensa de HER2 o 3+ (100%),
7 (30.4%) con expresién moderada o 2+ y ninguno (0%) con expresion
ausente o débil (0.1+); identificAndose una asociacién estadisticamente
significativa entre la expresion y la amplicacion de HER2 (p<0.001) (Figura

2).

Figura 1. Expresion de HER2 mediante IHC. A. Expresion ausente (HER2
0+). B. Expresiéon débil (HER2 1+). C. Expresion moderada (HER2 2+). D
Expresion intensa (HER2 3+). I. HER2 no amplificado. Il. HER2 amplificado.

DuoCISH
(Ratio HER2/CEN-17)
IHC <2 12 Total
0-1+ 76 0 76
2+ 16 7 23
3+ 0 7 7
rTOtal 92 14 106

Figura 2. Relacion entre la expresion de

HER2 (DuoCISH).

T. exacto Fisher p< 0.001

HER2 (IHC) y la amplificacion de



HERZ2 v su asociacidon con parametros clinicopatolégicos clasicos

La positividad HER2 se asocié significativamente con el subtipo
intestinal de Lauren (100% vs. 68.5%, p=0.010), los tumores de bajo grado,
definidos como G1-G2, (92.9% vs, 55.4%, p=0.008) y una menor invasion
tumoral en profundidad, definida como T1-T2 (71.4% vs. 35.9%, p=0.018), sin
diferencias significativas en la afectacion ganglionar (64.3% vs. 53.3%,
p=0.568). Ademas, se observd una tendencia a una asociacion no
significativa entre la positividad de HER2 y los tumores de localizacion
proximal (42.9% vs. 31.5%, p=0.074). Sin embargo, no observamos relacion
entre la positividad de HER2 y la edad al diagnéstico (p=0.753), el sexo
(p=0.370), la invasion linfovascular (p=0.539) o la invasion perineural
(p=0.776) (Tabla 3).

Caracteristicas HER?2 HER?2 P
negativo positivo

92 (86.7%) | 14 (13.2%)

Edad

>65 afios 64 (69.6) 11 (78.6) 0.490
<65 afios 28 (30.4) 3(21.4)

Sexo

Hombre 57 (62.0) 11 (78.6) 0.227
Mujer 35 (38.0) 3 (21.4)
Localizacion

Proximal 29 (31.5) 6 (42.9) 0.074
Distal 63 (68.5) 7 (50.0)

NA 0 (0.0) 1(7.1)

Subtipo Lauren
Intestinal 63 (68.5) 14 (100.0) 0.010
No intestinal 29 (31.5) 0 (0.0)

Grado Diferenciacion




Bajo grado (G1-2) 51 (55.4) 13 (92.9) 0.008
Alto grado (G3-4) 41 (44.6) 1(7.1)

Invasion Tumoral (T)

T1-T2 33 (35.9) 10 (71.4) 0.018
T3-T4 59 (64.1) 4 (28.6)

Afectacibn  Ganglionar

N 43 (46.7) 5 (35.7) 0.568
NO 49 (53.3) 9 (64.3)

N1-3

Invasion Linfovascular

No 42 (45.7) 6 (42.9) 0.539
Si 50 (54.3) 8 (57.1)

Invasion perineural

No 46 (50.0) 6 (42.9) 0.776
Si 46 (50.0) 8 (57.1)
Tratamiento adyuvante

No 38 (41.3) 8 (57.1) 0.141
Si 54 (58.7) 6 (42.9)

Tabla 3. HER2 y caracteristicas clinicopatolégicas clasicas.

HER?2 e impacto en supervivencia

Con una mediana de seguimiento de 54 meses, la mediana SG fue de
93.9 meses. La expresion de HER2 se asocio de manera no significativa a un
peor pronostico: mediana SG HER2 negativo/equivoco/positivo de 93.9
meses vs. no alcanzada vs. 25.9 meses (p=0.102), tendencia mantenida en
la SG especifica (p=0.194). La positividad de HER2, combinando expresion y
amplificacion, se asocio significativamente a una peor supervivencia: SG 32.3



meses HER2 positivos vs. 93.9 meses HER2 negativos (HR 0.42; IC 95%
0.18 — 0.93 Log Rank p=0.028); que se confirmaba en el andlisis de la SG
especifica por carcinoma gastrico (HR 0.37; IC 95% 0.14-0.93 Log Rank

p=0.029) (Figura 3).

1,04 IHC + DuoCISH 1.0-B IHC + DuoCISH
— Negativo — Negativo
— Positivo Positivo
0,8+ 0.8 L 80.4%
93.9 meses
0,6 0,64
0.4+ 32.3 meses 0.4+ 57.1%
0,2 0,24
00~ HR 0.42; 1C 95% 0.18-0.93; p=0.028 004 HR 0.37; IC 95% 0.14-0.93; p=0.029
0 20 40 60 80 100 0 20 a0 60 80 100
SG (meses) SG especifica (meses)
1.U—C ch O-D H lHC
— Negativo — Negativo
— Equivoco — Equivoco
Positivo 81.6% Positivo
0,8+ 8-
93.9 meses
0.6 6
NA
57.1%
0.4 25.9 meses | 4+
0.24 24
004 p=0.102 04 p=0.194
T T T T T T T T I T T I
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100

SG (meses) SG especifica (meses)

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier de SG especifica para estimar el impacto
pronostico del estatus de HER2. A. SG en funcion de la expresion HER2. B.
SG especifica en funcién de la expresion de HER2. C. SG en funcién del
estatus de HER2. D. SG especifica en funcion del estatus de HER2.

HER?2 v patron de recurrencias

El 30.2% de los pacientes presentaron recidiva tumoral, observandose
una asociacion significativa entre la positividad de HER2 y la recidiva tumoral
(42.8% vs 19.6%, p=0.049). El 58.3% de los pacientes presentaron
metastasis a distancia, identificandose una asociacion significativa entre la



positividad de HER2 y las metastasis a distancia sin recidiva local o
peritoneal acompafante (83.3% vs. 38.9%, p=0.048) (Figura 4).

HER2 Recidiva local | | Recidiva regional | |Recidiva a distancia
Negativo 2 7 9
Positivo 0 1 5
rTotaI 2 8 14

T. exacto Fisher p= 0.048

Figura 4. Patrén de recurrencias en funcion del estatus de HER2.
Discusién

El uso de trastuzumab en pacientes con cancer gastrico o de la UGE
HER2 positivo avanzado ha sido el primer ejemplo de éxito de la medicina
personalizada en el carcinoma gastroesofagico. Sin embargo, los resultados
decepcionantes de otros estudios con farmacos dirigidos contra esta via
subrayan la importancia de entender el papel de la via de HER2 en la
tumorogénesis del carcinoma gastrico, empezando por su papel en la
enfermedad localizada.

Por dicho motivo, en nuestro estudio hemos analizado el papel del
estatus de HER2 en 106 pacientes sometidos a cirugia con intencion radical
con el objetivo de determinar si definian un subgrupo con caracteristicas
clinicopatoldgicas diferenciadas, impacto prondstico y patron de diseminacion
y/o recurrencia diferenciado.

En primer lugar, procedimos al andlisis de las caracteristicas
clinicopatoldgicas de nuestra poblacion, observando una mediana de edad al
diagnéstico en torno a la séptima década de la vida, con un ratio hombre
mujer 2:1, un 10% de tumores localizados en la UGE, asi como un
predominio del subtipo intestinal de Lauren; en linea con lo previamente
reportado (9).

En lo referente al analisis del estatus de HER2, en nuestro estudio
objetivamos positividad de HER2 en 14 pacientes (13.2%); porcentaje que se
encuentra en consonancia con los estudios previamente publicados,
realizados en poblacion occidental, con enfermedad avanzada, y que
combinaban técnicas de expresion proteica y amplificacion génica; cuyo
porcentaje de positividad oscilaba entre el 10% y el 20%(9,15,16).



En relacién a la metodologia utilizada para la determinacion de HER2,
en nuestro estudio hemos combinado técnicas de IHC, para determinar la
expresion proteica, con técnicas de hibridacion (DuoCISH), para las
amplificaciones génicas; ambas aprobadas por la FDA y estandarizadas en la
practica clinica habitual. Ademas, todas las muestras han sido evaluadas por
dos patologos independientes, de acuerdo a las principales guias de
consenso para la determinacion e interpretacion de HER2 en carcinoma
gastrico avanzado, con la Unica salvedad de que las técnicas de hibridacion
han sido realizadas en todos los pacientes, y no solo en aquellos con
expresion moderada o equivoca; con el objetivo de identificar posibles casos
discordantes, como la presencia de tumores negativos amplificados o
viceversa(17,18).

En nuestro estudio el 100% de los pacientes con expresion intensa o
3+ y el 0% de los pacientes con expresion ausente/débil o 0-1+, presentaron
amplificacion génica; mostrandonos una concordancia del 100% entre ambas
técnicas diagndsticas. Sin embargo, solo se evidencié amplificacion en el
30.4% de las muestras con expresion moderada o 2+, denominados
equivocos, donde, segun los principales guias de consenso, la realizacion de
técnicas de hibridacién son mandatorias; en linea con los estudios previos en
enfermedad avanzada (9,15,16).

Estos resultados confirmarian la validez del algoritmo de HER2 en
enfermedad avanzada para su uso en poblacion localizada, en el que las
técnicas de IHC son de primera eleccion en todos los pacientes y las técnicas
de hibridaciéon se reservan para los pacientes con expresion moderada o
equivocos, minimizando los costes y el tiempo para la determinacion.

Otro aspecto a destacar es el hecho de que hemos observado, por
primera vez en poblacion occidental europea resecada, la asociacion entre la
positividad de HER2 y parametros clinicopatolégicos clasicos como el subtipo
intestinal de la clasificacibon de Lauren y la localizacion proximal, ya
identificados previamente en enfermedad avanzada; asi como el mejor grado
de diferenciacién, observado con anterioridad en el metaanalisis de poblacion
fundamentalmente asiatica sobre el impacto de HER2.



Finalmente, hemos corroborado por primera vez en poblacion
occidental europea resecada, que la presencia de amplificacion de HER
condiciona una SG significativamente inferior, debido a un mayor porcentaje
de recurrencias. Ademas, hemos documentado un patron de recurrencia
caracteristico en la poblacién HER2 positiva, consistente en la presencia de
metastasis, a nivel intrahepético o méas alla de la cavidad peritoneal, sin la
presencia de recidiva local o en forma de -carcinomatosis peritoneal
acompafante (9,16,19).

Todos estos hallazgos nos dan una idea de la agresividad de este
subtipo tumoral, y se encuentran en la linea con los estudios realizados
previamente en cancer de mama, en la que los tumores HER2 positivos
habian sido relacionados con un peor prondéstico y una mayor tasa de
recurrencias, predominantemente a nivel visceral, frente a los subtipos
luminales caracterizados por una mejor supervivencia y asociados con la
recurrencia a nivel 0seo.

El hecho que HER2 perfile un subgrupo con caracteristicas
diferenciadas, sobre todo en lo referente a prondstico, porcentaje y patron de
recurrencias, podria tener no solo implicaciones prondsticas sino también
terapéuticas. Asi, en lo referente a las estrategias de tratamiento
complementario clasicas, como la radioquimioterapia adyuvante, que ha
demostrado beneficio en la tasa de recurrencias, esencialmente
disminuyendo las recurrencias locorregionales pero sin impacto en las a
distancia, esta estrategia podria carecer de utilidad en poblacién HER2
positiva, tal y ha sido observado en el analisis retrospectivo no planificado del
estudio INT0116 en funcion del estatus de HER2, donde el beneficio se
limitaba a la poblacion HER2 negativa(20).

Ademés de ayudarnos a priorizar el tipo de tratamiento adyuvante,
HER2 podria ser un target para disminuir el porcentaje de recaidas o
aumentar la tasa de respuestas mediante la adiccion de terapias antiHER?2 al
tratamiento neo/adyuvante.

En la actualidad, en lo referente a la quimioterapia perioperatoria,
contamos con los resultados de dos pequefios estudios Fase I, el estudio
NEOHX vy el estudio HER-FLOT, en los que la adiccion de trastuzumab a un
esquema CAPOX o FLOT, respectivamente, se acompafid de unas tasas de



respuesta patoldgica completa del 8.3% y 22.2% sin incrementar de forma
significativa la toxicidad o las complicaciones quirargicas (21,22).

Por otra parte, en el ambito de la radioquimioterapia adyuvante, el
estudio TOXAG, mostr6 que la adiccion de trastuzumab a la
radioquimioterapia adyuvante es tolerable en términos de toxicidad, aunque
carecemos, por el momento, de datos de eficacia(23).

Se encuentra en marcha dos estudios fase Il randomizados,
INNOVATION y PETRARCA, que pretenden evaluar el beneficio de la terapia
antiHER2 en combinacibn con quimioterapia perioperatoria en
adenocarcinoma gastrico o de la UGE localmente avanzado, y cuyos
resultados nos daran una idea del valor predictivo de HER2 en poblacién
resecable, asi como de su impacto en las tasas de reseccion y supervivencia
de estos pacientes(24,25).

Conclusiones

En nuestro estudio hemos corroborado la validez del algoritmo para la
determinacién del estatus de HER2 en enfermedad avanzada para su
aplicacién en adenocarcinoma gastrico o de la UGE resecado. Asimismo,
hemos evidenciado la asociacion entre la positividad de HER2 vy
caracteristicas clinicopatolégicas clasicas como el subtipo intestinal de
Lauren, la localizacién proximal o los tumores de bajo grado (G1-2). Por otra
parte, hemos confirmado el impacto predictivo negativo de la positividad de
HER2, con una mayor tasa de recurrencias y la presencia de recidivas a
distancia sin recidiva locorregional acompafante. Por lo tanto, la presencia
de amplificacion de HER2 juega un papel en la patogénesis del cancer
gastrico, presentandose ya desde los estadios mas precoces y determinando
una serie de caracteristicas moleculares que producen un fenotipo
diferenciado de peor prondstico.

Lista de abreviaturas:
IHC: inmunohistoquimica.
SG: Supervivencia Global

UGE: unién gastroesofagica
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