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Los cénceres de union gastroesofagica (UGE) y gastricos
son tumores muy frecuentes y suponen la segunda causa
de muerte por cancer en el mundo. En los paises occiden-
tales, la mayoria de los pacientes presentan enfermedad
avanzada irresecable en el momento del diagnéstico. En
esta situacion, la quimioterapia es la opcién terapéutica
principal pero, aunque existen diversos farmacos activos
y los regimenes de combinacion consiguen tasas de res-
puestas del 30-60%, la supervivencia global (SG) suele ser
corta (7-10 meses). Es evidente,
por tanto, la necesidad de investi-
gar nuevas estrategias terapéuticas
incluidos los farmacos dirigidos
contra dianas celulares.

La proteina HER2 es un recep-
tor tirosina quinasa anclado en la
membrana celular y pertenece a
la familia HER. En carcinomas, el
HER2 actdia como un oncogen que
confiere propiedades favorables para las células malignas.
En cancer de mama infiltrante se ha detectado sobreexpre-
sién y/o amplificacion de HER2 en el 10-34% de los casos.
Esta positividad de HER2 se asocia a peor pronéstico con
mala respuesta a la quimioterapia y a la hormonoterapia y
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es un factor predictivo de respuesta a terapias anti-HER2.
La sobreexpresion/amplificacion de HER2 esta descrita en
muchos tumores, incluido el cancer gastrico en el que se
han reportado cifras del 9-38%.

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal que se une
especificamente al dominio extracelular de la proteina
HER2. Su actividad se ha demostrado en modelos precli-
nicos de lineas celulares de cancer gastrico HER2+ y en
modelos animales de xenoinjertos de tu-
mores gastricos que expresan HER2. La
actividad preclinica del trastuzumab en
cancer gastrico y su eficacia en pacientes
con céncer de mama HER2+ son el ra-
tionale sobre el que se baso este estudio
GASTROHER2.

El estudio GASTROHER2 es un estudio
fase Il multicéntrico en cancer gastrico o
de la UGE irresecable que presenta sobre-
expresion/amplificacion de HER2. Su objetivo principal era
determinar la eficacia de la combinacién de cisplatino (75
mg/m? dia 1 cada 21 dias) y trastuzumab (8 mg/kg dosis de
carga dia 1 del primer ciclo y luego 6 mg/kg dia 1 cada 21
dias) en términos de tasa de respuesta (criterios RECIST).
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in patients with HERZ-positive advanced gastric
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Los objetivos secundarios eran determinar el tiempo a la
progresion (TTP), la supervivencia global y la calidad de
vida. Los objetivos exploratorios eran analizar los niveles
circulantes del dominio extracelular (ECD) del HER2 antes
y durante el tratamiento y su correlacién con la tincién por
inmunohistoquimica (IHQ) y con la respuesta.

Entre febrero 2004 y agosto 2007 se realiz6 el screening para
la positividad de HER2 a 228 pacientes, de los que finalmen-
te 22 cumplian los criterios para participar en el estudio y
fueron incluidos en él. El 36% tenian tumores de la UGE, el
55% canceres del cuerpo gastrico y en el resto no se reportd
la localizacién. En cuanto al tipo histolégico, el 55% tenfan
canceres de tipo intestinal, 32% desconocido y 9% difuso.

En cuanto a los resultados, |a tasa de respuestas fue del 32%
con un control de enfermedad del 64%, un TTP de 5.1 me-
ses y una supervivencia global de 12.9 meses. La tolerancia
al tratamiento fue buena sin toxicidad grado 4. Las princi-
pales toxicidades grado 3 fueron astenia (27%), neutropenia
(18%) y anorexia (14%). La calidad de vida de los pacientes
no se deterioré durante el tratamiento con cisplatino y tras-
tuzumab. Los niveles basales de HER2 ECD no mostraron
diferencias significativas entre los respondedores y los no
respondedores, pero si entre los pacientes con control de

enfermedad versus los que progresaron (p=0.02). También
se observo correlacién estadisticamente significativa entre
los niveles basales de HER2 ECD y el TTP y la SG.

El estudio fase Il randomizado ToGA (Bang et al. Lancet
2010) ha confirmado el valor de asociar trastuzumab a la
quimioterapia con cisplatino + fluoropirimidina en pacien-
tes con tumores gastricos o de la UGE avanzados HER2+.
El trastuzumab + cisplatino/fluoropiriminida aument6 de
forma significativa todos los parametros de eficacia: la SG
(11.7 vs 13.8 meses; p=0.0046), la supervivencia libre de
progresion (5.5 vs 6.7 meses; p=0.0002), las respuestas
(34.5% vs 47.3/; p=0.0017), el control de la enfermedad
(69.3% vs 78.9%; p=0.0081) y la duracién de la respuesta,
sin un incremento de los eventos adversos salvo la caida
asintomatica de la FEVI en algunos casos, que no se acom-
pand de un aumento en la incidencia de insuficiencia car-
diaca ni de muertes de causa cardiolégica.

En conclusién, dado el beneficio de asociar trastuzumab
al cisplatino + fluoropirimidinas en pacientes con cancer
gastrico o de la UGE avanzado con sobreexpresion de
HER2, se recomienda realizar la determinacién por IHQ
en los tumores avanzados irresecables en aquellos pacien-
tes en los que se plantee un tratamiento con trastuzumab.
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