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Resumen

Introducción: La amplificación del oncogen HER2 en adenocar-
cinoma gástrico fue descrita en 1986, predominantemente en los 
del tipo intestinal. La identificación de los carcinomas gástricos 
avanzados con alteraciones de HER 2 es esencial en la práctica 
clínica diaria, ya que estas neoplasias requieren un tratamiento 
específico de elección. Después de la publicación del ensayo 
ToGA sobre la expresión de HER2 en cáncer gástrico avanza-
do y de la unión gastroesofágica se hace necesario divulgar en 
nuestro medio la importancia de la determinación confiable de 
esta alteración. Material y métodos: En esta parte estable-
cemos los requerimientos metodológicos que se requieren para 
que el estudio del HER2 sea confiable y permita establecer el 
uso de la terapia adecuada. Consta de una fase pre analítica 
y una fase analítica propiamente dicha, en tal sentido el papel 
de los gastroenterólogos y cirujanos en la toma de las muestras 
y el manejo de las piezas quirúrgicas es definitivamente crucial. 
Conclusiones: El objetivo de este consenso es dar conocer a 
gastroenterólogos, cirujanos, oncólogos médicos y patólogos la 
importancia del manejo de los especímenes de biopsias endoscó-
picas y quirúrgicas, de acuerdo a normas estrictas que permitan 
la realización de estudios confiables. Por otra parte, se plantea 
instruir sobre la forma adecuada de interpretación de los estudios 
de inmunohistoquímica, en biopsias endoscópicas, resecciones 
mucosales endoscópicas (mucosectomías) y especímenes quirúr-
gicos por parte de los patólogos.

Palabras claves: Cáncer gástrico, inmunohistoquímica HER2.

RECOMMENDATIONS OF THE VENEZUELAN EXPERTS 
FOR IMMUNOHISTOCHEMICAL DETERMINATION OF 
HER2 IN GASTRIC CANCER

Summary

Introduction: HER2 oncogene amplification in gastric adeno-
carcinoma was described in 1986, predominantly in the intesti-
nal type. The identification of advanced gastric carcinomas with 
HER2 abnormalities is essential in daily clinical practice, as these 
neoplasms require specific treatment election Afterward publica-
tion Toga trial on HER2 expression in advanced gastric cancer 
and the Union gastroesophageal is necessary in our country the 
determination of this alteration. Methods: In this section we esta-
blish the methodological requirements for the study of HER2 and 
permits the use of appropriate therapy. The methods consists of a 
Pre analytical phase and an analytical phase itself, in this regard 
the role of gastroenterologists and surgeons in making samples 
and handling of surgical specimens is definitely crucial. Conclu-
sions: The aim of this agreement is to teach gastroenterologists, 
surgeons, medical oncologists and pathologists the importance of 
handling specimens and surgical endoscopic biopsies, according 
to strict standards that allow reliable studies. Moreover, there is 
instruction on the proper interpretation of immunohistochemical 
studies on endoscopic biopsy, endoscopic mucosal resection and 
surgical specimens by pathologists

Key words: Gastric cancer, HER2 immunohistochemistry.
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Introducción

La identificación de los carcinomas gástricos avanzados1 con 
alteraciones de HER2 es esencial en la práctica clínica diaria, 
ya que estas neoplasias requieren un tratamiento específico de 
elección.
   Después de la publicación del ensayo ToGA,2 resulta obvio 
que la determinación fiable del estado de HER2 en pacientes 
con carcinoma gástrico es un requisito imprescindible para el 
uso correcto del tratamiento anti-HER2. Sin embargo, como he-
mos aprendido en el carcinoma de mama, la determinación de 
HER2 tiene numerosas dificultades en la realidad cotidiana por 
su complejidad y requiere seguir unos criterios estrictos en su 
metodología e interpretación.3
    El posible valor pronóstico del oncogen HER2 en el carcinoma 
gástrico es un tema controvertido. Aunque históricamente la so-
breexpresión/amplificación de HER2 se ha considerado un ras-
go de mal pronóstico al asociarse con un diagnóstico en estadios 
más avanzados, con afección ganglionar o con menor sobrevida 
tras la cirugía, los estudios más recientes parecen cuestionar este 
carácter negativo.4

    Pese a la existencia de múltiples trabajos en la literatura inter-
nacional, sobre la determinación del HER2 en cáncer gástrico, 
poco es lo que se sabe en Venezuela sobre la determinación de 
este oncogen como factor pronóstico y predictivo en este tipo 
de neoplasia. En Venezuela se pudo encontrar un artículo en el 
cual se realizó un estudio inmunohistoquímico en cáncer gástrico 
precoz y avanzado para conocer la prevalencia de expresión 
de p53 CerbB 2, Egfr y PCNA en un total de 65 casos y en 
relación a la oncoproteína HER2 su expresión se observó en 33 
casos, no obstante la evaluación de esos casos para la época 
no estaba estandarizada de acuerdo a las normas que ahora se 
establecen;5 por este motivo un grupo de expertos fue convocado 
con el  objetivo de producir un consenso que diera a conocer a 
gastroenterólogos, cirujanos, oncólogos médicos y patólogos  la 
importancia del  manejo de los especímenes de biopsias endos-
cópicas y quirúrgicas, de acuerdo a normas estrictas que per-
mitan la realización de estudios confiables. Por otra parte, se 
plantea instruir sobre la forma adecuada de interpretación de 
los estudios de inmunohistoquímica, en biopsias endoscópicas, 
resecciones mucosales endoscópicas (mucosectomías) y especí-
menes quirúrgicos por parte de los patólogos (Figura 1).
   El grupo de expertos consideró conveniente separar las mu-
cosectomías de las biopsias endoscópicas y de los especímenes 
quirúrgicos, dado el tamaño de las muestras y la importancia que 
en la actualidad adquiere este procedimiento; sin embargo, a la 
hora de su evaluación se consideran los mismos parámetros que 
para los especímenes quirúrgicos. Estos puntos han sido descritos 
con anterioridad en el Consenso nacional de cáncer gástrico.6

   La experiencia en cáncer mamario es bien conocida por to-
dos, no obstante debido a las características de heterogeneidad 
histológica del cáncer gástrico y a su propia citomorfología, la 
interpretación de la expresión de HER2 es relativamente distinta 
en relación al cáncer mamario.7

    Los adenocarcinomas gástricos muestran positividad para HER2 
en alrededor del 15-17% de los casos. La positividad es mayor en 
los adenocarcinomas de tipo intestinal (30%) que en los de tipo 
difuso (5,5%), mientras que en los mixtos es de aproximadamente 
un 20%. Es más frecuente la positividad en los adenocarcinomas 
de la unión gastroesofágica (más del 30%).8

   Los pacientes con expresión 2+ requieren confirmación median-
te una técnica de hibridación in situ  de amplificación de HER2.9 

(Figura 2).

Material y métodos para la determinación de HER2 
en cáncer gástrico

En esta parte establecemos los requerimientos metodológicos que 
se requieren para que el estudio del HER2 sea confiable y per-
mita establecer el uso de la terapia adecuada, consta de una 
fase pre analítica y una fase analítica propiamente dicha, en tal 
sentido el papel de los gastroenterólogos y cirujanos en la toma 
de las muestras y el manejo de las piezas quirúrgicas. 
   El análisis de los especímenes por parte del patólogo debe 
también cumplir ciertas pautas que se describen en el texto de 
este artículo 
    Conscientes de la gran cantidad de procedimientos y compa-
ñías productoras de reactivos para inmunohistoquímica, el grupo 
de expertos prefirió no discutir en esta publicación la parte con-
cerniente al procedimiento de inmunohistoquímica y a los clones 
que se utilizan, los cuales están especificados en los manuales 
que suministran cada una de las casas comerciales y que depen-
den de ciertas preferencias del patólogo, resaltando que cada 
laboratorio debe garantizar la correcta formación de los histo-
tecnólogos en dicho procedimiento y seleccionar los reactivos en 
función de estándares internacionales. Las técnicas de inmunohis-
toquímica son similares y varían de acuerdo al uso de instrumen-
tos diversos como vaporeras, micro-ondas, ollas de presión etc.

1. Requerimientos de la fase pre-analítica:
• Identificación del paciente.
• Identificación del médico solicitante.
• Fecha de la solicitud.
• Identificación de la muestra (caso y número de bloque).
• Tipo de muestra (biopsia endoscópica, pieza quirúrgica u otras) 
y procedencia anatómica. En caso de biopsias endoscópicas, es-
pecificar el número de fragmentos tomados.
• Tipo de fijador. 
• Anticuerpo y método utilizado.
• Método de evaluación (semicuantitativo, análisis de imagen).
• Idoneidad de la muestra (adecuada/inadecuada para diag-
nóstico).

2. Procesos de la fase pre-analítica:
2.1.- Requisitos de la muestra para la determinación de HER2 en 
cáncer gástrico: 
Aún cuando es el médico tratante quien solicita el estudio, el pató-
logo debe sugerir su realización cuando evalúa una biopsia con 
cáncer gástrico. Los protocolos internacionales10 recomiendan un 
mínimo de 6 a 8 fragmentos endoscópicos para aumentar la pro-
babilidad de obtener mayor cantidad de tumor, adecuada para 
diagnóstico histológico e inmunohistoquímico. Sin embargo, es 
el patólogo quien finalmente determina la idoneidad de la mis-
ma. Hasta ahora la determinación del HER2 está recomendada 
en cáncer gástrico avanzado y de la unión gastroesofágica. Le-
siones metastásicas o recidivantes pueden ser utilizadas para la 
determinación del HER 2.

   El grupo de expertos apoyados en consensos mundiales, mostró 
una clara preferencia por la utilización de tejido para la realiza-
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ción de los estudios de inmunohistoquímica, considerando que 
las muestras citológicas no son el material más idóneo para di-
chas pruebas, recomendando (específicamente para cáncer gás-
trico) que estas no sean empleadas. 
    Las biopsias endoscópicas con frecuencia están mejor fijadas y 
procesadas que las piezas quirúrgicas, las cuales presentan una 
mayor probabilidad de falsos negativos (por  exceso o defecto de 
fijación). No obstante, las biopsias endoscópicas pueden presen-
tar artificios de retracción, aplastamiento instrumental o un efecto 
margen, que pueden inducir resultados falsos positivos.
    Cuando la determinación de HER2 en la biopsia endoscópica 
no es concluyente, debe repetirse el estudio en la pieza quirúr-
gica. 

2.2. Personal:
Tanto histotecnólogos como patólogos deben estar debidamente 
entrenados  en el área de inmunohistoquímica.  

2.3. Tipo de Muestras:
• Especímenes quirúrgicos.
• Biopsias endoscópicas. 
• Mucosectomías.
• Muestras obtenidas por otros procedimientos (biopsias con 
aguja gruesa, incisionales, etc.).

2.4. Fijación:
Las muestras de gastrectomías deben ser fijadas inmediatamente 
de acuerdo a los protocolos de patología quirúrgica. La fijación 
debe ser por un mínimo de 6 horas y no exceder las 48 horas. 
Los especímenes deben ser abiertos por la curvatura mayor, a 
menos que la lesión se encuentre en esa localización. Deben ser 
colocadas y debidamente extendidas sobre un corcho con alfile-
res y sumergidas con la mucosa hacia abajo. Este procedimiento 
es igual para las resecciones mucosales.
   La fijación inmediata de la muestra es responsabilidad exclu-
siva del equipo quirúrgico a cargo, por lo cual debe tomar las 
previsiones pertinentes del caso.

2.5. Tipo y preparación del fijador:
Existen diferentes medios de fijación, el más recomendado es el 

formol tamponado al 10%.
• Preparación (1000 ml):
Agua destilada 900 ml.
Formaldeído 37% 100 ml.
Fosfato de sódio monobásico 4 g.
Fosfato de sodio dibásico 6,5 g.

2.6. Procesamiento y secciones histológicas:
En el caso de las piezas quirúrgicas, se recomienda incluir tejidos 
que no excedan de 2 cm de longitud y 3 mm de grosor, en oca-
siones el espesor puede ser mayor.
   El bloque para inmunohistoquímica debe ser escogido por el 
patólogo que realizará el estudio o en su defecto el patólogo 
que realizó el diagnóstico, tomando en cuenta: viabilidad del 
tumor, ausencia de necrosis, descartar zonas hipocelulares, áreas 
inflamatorias, hemorrágicas, focos de metaplasia intestinal y si el 
tumor es mixto, preferir el componente de tipo intestinal.
    Las secciones histológicas no deben ser mayores de 4 micras y 
no utilizar láminas almacenadas desparafinadas.

2.7. Método inmunohistoquímico:
Debe ser utilizado un método que sea reconocido, validado y 
estandarizado.

2.8. Control de calidad:
Los kits de reactivos comerciales con que se determinan las prue-
bas HER2 están estandarizados y proporcionan un número de 
controles positivos y negativos procedentes de líneas celulares. 
Como el número de controles es limitado, se recomienda utilizar 
controles previamente validados, con las condiciones de fijación 
y procesamiento propias del laboratorio.

    Los laboratorios deben implementar un sistema de control de 
calidad externo.

3. Fase analítica: 
3.1.- Interpretación de la determinación inmunohistoquímica de 
HER2:
    Se evaluará exclusivamente el componente infiltrante y la tin-
ción de membrana. Tal como se detalla en los Cuadros 1 y 2 
así como en la Figura 3 y 4.

Cuadro 1 Laboratorio clínico de ingreso

PUNTUACIÓN                          REACTIVIDAD                                            PATRÓN DE TINCIÓN 

        0                                        NEGATIVA                          No reactividad de membrana en las células  

        1+                                        NEGATIVA                          Reactividad de membrana tenue focal en ≥ 5 células 

        2+                                        DUDOSA    Reactividad de membrana débil moderada, completa,                                                                                                                                        

                                                                                   lateral ó basolateral ≥5 células independiente del número de células 

        3+                                        POSITIVA     Reactividad de membrana intensa, lateral o baso-lateral ≥ 5 células                                                                                                                                          

                                                                                   independiente del número de células 

*En las biopsias endoscópicas se consideran positivos nidos tumorales de al menos cinco células, independientemente del porcentaje.
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Cuadro 2 Puntuación HER2 gástrico en espécimen quirúrgico y mucosectomía

PUNTUACIÓN                                         REACTIVIDAD                            PATRÓN DE TINCIÓN 

         0                                                       NEGATIVA No reactivo o reacción de membrana tênue- focal <10% de las                                                                                                                                              

                                                                                           células.

         1+                                                   NEGATIVA Reacción de membrana parcial tenue en >10%de las células.

         2+                                            DUDOSA Reacción de membrana débil a moderada, completa, lateral o                                                                                                                                                

                                                                                           basolateral en >10% de las células.

         3+                                                        POSITIVA Reacción de membrana intensa, completa lateral basolateral en                                                                                                                                               

                                                                                           >10% de las células.

Figura 1 Consideraciones para la determinación de HER2 en cáncer gástrico

Tipo de muestra 

- Biopsia endoscópica

- Gastrectomía

- Mucosectomía

 

 

Características de la mues-
tra y Criterios de exclusión 

- Tejido bien preservado
- Excluir zonas con artificios 
- Excluir displasia 

Patrón de expresión del HER2 

- Expresión membránica com-
pleta o basolateral.
- Excluir expresión basal, lu-
minal o granular. 

Figura 2 Regla de la Magnificación
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Figura 3 Expresión inmunohistoquímica en la membrana y solo considerada si es completa  lateral o basolateral y su interpreta-
ción en biopsias endoscópicas y especímenes quirúrgicos

Figura 4 Algoritmo de HER2 en cáncer gástrico
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Conclusiones

La amplificación del oncogen HER2 en adenocarcinoma gás-
trico fue descrita en 1986, predominantemente en los del tipo 
intestinal. La importancia del HER2 dentro de la biología del 
adenocarcinoma gástrico fue mostrada por estudios in vitro, en 
los cuales se encontró que su bloqueo producía supresión de 
la proliferación celular en una línea portadora de amplificación 
del gen y regresión tumoral in vivo, en un modelo animal.11 Yo-
nemura y colaboradores, demostraron una correlación negativa 
entre la sobreexpresión de HER2 y el pronóstico de recurrencia 
y sobrevida en cáncer gástrico.12 El análisis de 42 publicaciones 
con un total de 12.749 pacientes, establece que la expresión de 
HER2 tanto por inmunohistoquímica o por FISH  son métodos ya 
comprobados. Los estudios en fase III (ToGA) demuestran que el 
tratamiento con quimioterapia y Trastuzumab en pacientes HER2 
positivos  debe ser considerado como una alternativa terapéutica  
en cáncer gástrico avanzado y de la unión gastro-esofágica.12

   Conociendo la magnitud del problema del cáncer gástrico 
en Venezuela13 es importante conocer el manejo pre-analítico 
y analítico de este estudio, el cual contribuye de manera impor-
tante en el tratamiento y sobrevida de los pacientes con cáncer 
gástrico. Los gastroenterólogos que enfrentan estos pacientes una 
primera instancia, deben conocer el alcance de este método y 
contribuir efectivamente en la toma de las biopsias de acuerdo 
a los protocolos antes mencionados, los cirujanos deben por su 
parte orientar en el manejo de la pieza quirúrgica al personal a 
su cargo para evitar el daño irreversible por fijación inadecuada 
de los especímenes. Los patólogos por su parte tiene que valorar 
minuciosamente las muestras de biopsias endoscópicas, muco-
sectomías y piezas de gastrectomía con mayor énfasis en estas 
últimas para escoger las área sin necrosis y con  mayor cantidad 
de tejido neoplásico y considerar el patrón intestinal como de 
mayor posibilidad para la expresión del marcador en aquellos 
tumores de tipo mixto. Por último el paciente se verá beneficiado 
cuando el oncólogo clínico cuente con el mayor número de ele-
mentos que le permitan implementar una terapéutica adecuada 
asi como establecer el pronóstico de dichos pacientes.

Clasificación

Área: anatomía patológica.
Tipo: inmunohistoquímica
Tema: cáncer gástrico
Patrocinio: este trabajo no ha sido patrocinado por ningún ente 
gubernamental o comercial.
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