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HER-2/neu. Nuevo marcador para tumor de mama.

¢ Qué es HER-2/neu ?

En los ultimos afos, el estudio de los oncogenes celulares ha sido uno de los campos de
mayor investigacion dentro de la Biologia Molecular y la Medicina. Se conoce que la activacion y la
sobre-expresion de estos oncogenes cumplen un importante papel en el desarrollo del cancer, lo
que permite obtener informacién adecuada para la evaluacion de las decisiones terapéuticas a
aplicar en cada caso.

Dentro de esta familia de oncogenes se encuentra el HER-2/neu, sigla proveniente de
Human Epidermal Growth Factor Receptor-2.

El gen HER-2/neu codifica un receptor para factores de crecimiento que se expresa en
células epiteliales normales. Es una proteina, denominada p185, de 185 kDa de peso molecular,
presente en la superficie celular con funciones en el crecimiento y proliferacion celular. Se supone
que cada célula tiene dos copias del gen HER-2, pero por razones aln desconocidas, algunas
células cancerosas poseen multiples copias de dicho gen (amplificacion genética) lo que se
traduce en una sobre-expresion de la proteina HER-2/neu.

La oncoproteina HER-2/neu esta compuesta por tres dominios: el dominio citoplasmatico
con actividad de tirosina quinasa, el dominio transmembrana y el dominio extracelular (ECD) 1, 2,3
que es la porcidn que interactda con los factores de crecimiento y con los dominios extracelulares
de otros miembros de la familia HER-2/neu, como HER-1, HER-3 y HER-4 que también son
receptores de la superficie celular para factores de crecimiento. 4,5

Existe una estrecha correlacion entre los niveles circulantes de Her-2/neu, sobre-expresion
de Her-2/neu, masa tumoral y activacién del receptor de membrana.

La liberacion del dominio extracelular se asocia con un incremento de la fosforilacién
tirosin-quinasa intracelular y la concentracion sérica del Her-2/neu puede ser un indicador no s6lo
de la amplificacién génica sino también de la activacién del receptor.18

Desde 1980, se ha descrito que el oncogen HER-2/neu y su producto proteinico intervienen
en el desarrollo del cancer de mama y de sus metastasis.6, 7 Se estima que un 20-30% de los
canceres de mama sobre-expresan esta proteina. Trabajos recientes demuestran que la
prevalencia de tumores HER-2/neu positivos, reflejada por los niveles séricos elevados de ECD
circulante, es mayor que la reportada previamente mediante estudios realizados en tejido tumoral.
Niveles elevados de ECD se encuentran en aproximadamente 18% de mujeres con cancer de
mama primario y en aproximadamente 43% de pacientes con tumor de mama metastasico. 24

Los tumores que presentan la sobre-expresién son mas agresivos, tienen un crecimiento
mas rapido, una mayor probabilidad de recurrencia post-tratamiento y pueden responder de
manera diferente a las terapias habituales, por Io que generalmente los pacientes tienen un pobre
prondstico.

El significado de la positividad para HER-2/neu tiene valor prondstico, dado que se asocia
con enfermedad mas agresiva y valor predictivo porque permite la identificacion de pacientes que
pueden beneficiarse de Herceptina. 21

HER-2/neu en Tejido (para diagnéstico primario)

Los métodos mas comunmente utilizados para la determinacion del gen y de la proteina
HER-2/neu son: FISH (Fluorescent In Situ Hybridization) para DNA, IHC (Immunohistochemistry)
para medir la expresion de la proteina p185 e Inmunoensayos (ELISA y Quimioluminiscencia
Directa) para medir el dominio extracelular (ECD) circulante en suero.

FIGURA 1
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Comparacién de los métodos de laboratorio para determinacién de HER-2/neu: IHC, FISH y QL
(Quimioluminiscencia Directa en ADVIA Centaur).
Nota: MBC=cancer metastasico de mama

Los ensayos IHC y FISH se realizan en muestras de tejido de tumor primario y han sido
aprobados por FDA para determinar el status de HER-2/neu en cancer primario de mama. Son
hasta el momento los Unicos métodos que permiten seleccionar a aquellos pacientes susceptibles
de recibir Herceptina (Trastuzumab), droga especifica anti-HER-2/neu, indicada para canceres de
mama metastasico. La Herceptina es un anticuerpo monoclonal que se une al receptor HER-2/neu,
bloqueandolo, previniendo la estimulacién del crecimiento celular e inhibiendo asi el cancer. El
HER-2/neu status y la elegibilidad para recibir Herceptina se determinan a partir del estudio de una
muestra de tumor de mama.

IHC es un método inmunohistoquimico que permite identificar la sobre-expresion de la
proteina HER-2/neu en el tejido tumoral, utilizando anticuerpos especificos contra los receptores
HER-2/neu. Se cuantifica mediante un score de 0 a 3, considerando 0 y 1 como negativo y 3 como
positivo. Cuando se obtiene un score de 2, resulta apropiada una confirmacién por el método FISH.

El método FISH es una medida de la amplificacion del gen HER-2/neu y permite identificar
cuantas copias del gen estan presentes dentro de las células cancerosas. Si se detectan mas de
dos copias del gen, se considera que existe amplificacion y el resultado es HER-2/neu positivo
para dicha muestra.

Existen algunas limitaciones en ambos métodos que fundamentalmente tienen que ver con
la estandarizacién y los criterios de interpretacion, ya que son métodos semicuantitativos sujetos a
considerable variabilidad.13, 14 La limitacion mas importante es que se trata de métodos que se
realizan por Unica vez para determinar el HER-2/neu status en la muestra de tejido del tumor
primario y no pueden utilizarse para la evaluacion del HER-2/neu status en pacientes con tumor de
mama metastasico.

HER-2/neu en suero (para monitoreo)

El monitoreo de los niveles séricos es el Unico método disponible para determinar el HER-
2/neu status después de la extirpacion del tumor primario.

FIGURA 2
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Protocolo propuesto para la evaluacién de HER-2/neu
Nota: QL= Quimioluminiscencia Directa en ADVIA Centaur

Se ha demostrado que el dominio extracelular (ECD) es una glucoproteina denominada
p105, que tiene un peso molecular que varia entre 97 kDa y 115 kDa. Se libera en la sangre de los
sujetos normales y esta elevado en un subgrupo de mujeres con cancer de mama metastasico.8-
12

Diversos estudios demostraron que el monitoreo de los niveles séricos de HER-2/neu
durante el cancer de mama metastasico puede brindar informacién en tiempo real del estado de la
patologia y determinar si existe respuesta al tratamiento. Los valores obtenidos de HER-2/neu
pueden utilizarse en el seguimiento y el control de pacientes con cancer de mama metastasico
cuyo nivel inicial de HER-2/neu en suero es superior a 15 ng/mL. Niveles en disminucién indican
respuesta al tratamiento, mientras que niveles en aumento sugieren que la enfermedad esta
progresando.

Es el primer ensayo para una oncoproteina circulante que puede ayudar en la toma de las
mejores decisiones terapéuticas para pacientes con cancer de mama metastasico y es el Unico
ensayo disponible para el control y monitoreo del status de tumores HER-2/neu positivos.

Para la determinacion del ECD existen métodos ELISA, aunque actualmente el método
mas difundido por su excelente performance es el inmunoensayo que emplea la tecnologia de
Quimioluminiscencia Directa en ADVIA Centaur. Es un inmunoensayo tipo sandwich de dos puntos:
el reactivo luminico esta compuesto por el anticuerpo monoclonal de ratén TA-1 marcado con éster
de acridinio y el reactivo conjugado con fluoresceina esta compuesto por el anticuerpo monoclonal
de ratén NB-3 marcado con fluoresceina. Estos dos anticuerpos monoclonales son especificos de
epitopes uUnicos del ECD de HER-2/neu. La fase soélida estda compuesta de anticuerpo de captura
monoclonal de ratén purificado anti-fluoresceina unido de forma covalente a particulas
paramagnéticas. Es un método totalmente automatico, que utiliza 20 microlitros de suero, y un
tiempo de 18 minutos por muestra hasta obtener el resultado final. Es cuantitativo dado que existe
una relacion directa entre la cantidad de HER-2/neu presente en la muestra del paciente y la
cantidad de unidades relativas de luz (RLU) detectadas por el sistema automatizado.

Utilidad Clinica de la Determinacién de HER-2/neu Sérico

La utilidad clinica de los métodos IHC y FISH esta limitada a su uso como marcadores de
la presencia de HER-2/neu en la muestra de tejido del tumor de mama, identificando al paciente
para la terapia con Herceptina. La Unica forma que un paciente sea seleccionado para una terapia
con Herceptina es que tenga confirmado un tumor que sobre-exprese HER-2/neu, siendo FISH e
IHC los métodos que determinan la elegibilidad.
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La utilidad clinica del método que cuantifica HER-2/neu en suero es el control y monitoreo
de aquellos pacientes con tumores que presentan sobre-expresién. No reemplaza a los métodos
FISH o IHC, sino que es complementario de los mismos. Ademas, debido a que se trata de un
método cuantitativo de alta sensibilidad y especificidad, constituye una herramienta adecuada para
controlar y monitorear los cambios de los niveles séricos de HER-2/neu a través del tiempo.

La FDA aprobé el método en suero para el monitoreo de pacientes con cancer de mama
metastasico basado en los estudios que demostraron que niveles séricos en aumento reflejan
progresién de la enfermedad o falta de respuesta al tratamiento, mientras que niveles en descenso
indican regresion de la enfermedad o adecuada respuesta al tratamiento.16, 23

Actualmente, estan llevandose a cabo estudios que podrian también demostrar la utilidad
clinica de la determinacion en suero de HER-2/neu en el prondstico y en la deteccidén temprana de
la enfermedad. Se demostr6 que pacientes con niveles de HER-2/neu inferiores a 15 ng/mL tienen
significativamente un mejor pronéstico que aquellos pacientes con valores persistentemente
elevados por encima de 15 ng/mL. 22 El HER-2/neu sérico es el Unico método disponible que esta
biologicamente ligado en forma directa al proceso de carcinogénesis y al curso de la enfermedad,
lo cual otorga mayor relevancia clinica a los resultados obtenidos.

El método es no invasivo y permite el monitoreo de pacientes con cancer de mama que
estan recibiendo cualquier tipo de terapia sistémica. Sin embargo, la ventaja mas importante es la
capacidad de obtener un resultado en tiempo real, lo que significa que se esta evaluando el status
de HER-2/neu precisamente en el momento de la toma de decision respecto al tratamiento. Esto es
particularmente relevante para aquellos pacientes considerados elegibles para un tratamiento

especifico anti-HER-2/neu mediante decisiones terapéuticas tomadas exclusivamente a partir de la
informacion del status del tejido tumoral obtenido histéricamente.15

Utilidad Clinica de HER-2/neu en el Tratamiento con Herceptina

La utilidad clinica de HER-2/neu es fundamental a partir de la introduccion de las terapias
con anticuerpos monoclonales, como la Herceptina, que bloquea el efecto de la proteina HER-
2/neu. La administracion de Herceptina ha demostrado tener un impacto clinico positivo en el
tratamiento de cancer de mama primario y metastasico.

La evaluacioén de los niveles séricos basales y el monitoreo de los mismos a través del
curso de la enfermedad permite evaluar la conveniencia de aplicar terapias méas agresivas o
modificar las actuales por otras alternativas. Durante el curso de la enfermedad, el monitoreo
brinda informacion acerca de la respuesta a la terapia que contribuye a adoptar los regimenes de
tratamiento mas apropiados para cada paciente.

Los niveles séricos de HER-2/neu reflejan la respuesta al tratamiento. Los cambios en los
niveles séricos pueden predecir la respuesta a Herceptina: la disminucion de los mismos a las dos
o tres semanas de iniciado el tratamiento predice buena respuesta, mientras que el aumento o el
mantenimiento de los valores iniciales indican una mala respuesta y resistencia al tratamiento. 24
En pacientes con cancer de mama metastasico bajo tratamiento con Herceptina que presentan
niveles basales elevados, la cinética de los niveles séricos no s6lo sigue una curva paralela, sino
que incluso precede el curso clinico de la enfermedad. 17

El HER-2/neu es superior a otros marcadores tumorales, como CA 15-3 y CEA para
monitorear el tratamiento con Herceptina. 19

FIGURA 3
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Monitoreo de un paciente sometido a tratamiento con Herceptina.
Se observa la diferencia de respuesta de los niveles de HER-2/neu en comparacién con los
marcadores CEA y CA 15-3

Los resultados que se obtendran del estudio internacional multicéntrico BCIRG 006 (Breast
Cancer International Research Group) permitiran evaluar la utilidad del HER-2/neu en adyuvancia,
donde se espera que el trastuzumab tenga un impacto sustancial en el corto plazo.

Diferencias con otros marcadores tumorales de mama

El HER-2/neu sérico no es un marcador tumoral mas, ya que es una oncoproteina
directamente relacionada a los procesos biolégicos de carcinogénesis y metastasis, y por ello,
tiene mayor relevancia clinica que los marcadores tumorales de mama que habitualmente se
utilizan.

Los métodos para determinar los marcadores tumorales tradicionales como CEA y CA 15-3
miden la presencia de glicoproteinas de alto peso molecular que actian como indicadores de
crecimiento tumoral, pero no existe evidencia de que estas glicoproteinas participen
bioldgicamente en la conversion de células normales a células cancerosas. En cambio, la
oncoproteina HER-2/neu que se mide cuantitativamente en suero deriva de un oncogen conocido
que esta biolégicamente involucrado en dicha conversién.

Ventajas de la Determinacién Sérica de HER-2/neu

Un marcador tumoral va a ser realmente Util si las decisiones terapéuticas basadas en sus
variaciones mejoraran la sobrevida global, la sobrevida libre de enfermedad, la calidad de vida y
los costos del tratamiento. El HER-2/neu cumple con estos requisitos y ademas:

- Los niveles séricos de HER-2/neu son indicadores de la agresividad del tumor.

- El monitoreo de los niveles séricos luego del diagnéstico primario puede ser un indicador
temprano de la progresion de la enfermedad.

- El monitoreo de los cambios séricos del HER-2/neu junto a la alteracion de los parametros
clinicos se correlacionan con el curso de la enfermedad en el cancer de mama metastasico.

- La disminucién de los niveles séricos del HER-2/neu con el tratamiento instituido reflejan buena
respuesta al mismo.

Los descensos de los niveles por debajo de 15 ng/mL y su mantenimiento se asocian con
incrementos en la sobrevida.
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- La combinacion de CA 15-3 con los niveles séricos del HER-2/neu pueden ser de utilidad en la
monitorizacién de la respuesta terapéutica.

- Es el Unico método para monitorizar en tiempo real la respuesta al tratamiento de las pacientes
con cancer de mama metastasico.

Material proporcionado por:

Bayer Health Care - Division Diagnosticos
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