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La vía de HER2, su interacción con los receptores de estrógeno y el 
papel de HER3. 
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Anatomía Patológica



1984-86

• HER2 clonado

1987

• Amplificación 
HER2 y 
pronóstico

1989

• Ac monoclonal 
(trastuzumab –
Herceptin ® -)

• Fase I en 1992 
fase II 1993, 
fase III 1995-97

1998

• Aprobación 
FDA 1ª línea (+ 
paclitaxel) para 
mBC HER2 +

2006

• Aprobación 
FDA
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Slamon DJ et al. Science. 1987

Papel del HER2 en el cáncer de mama
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Papel del HER2 en el cáncer de mama
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Guías de valoración de HER2



Carpenter G, Cohen S, Ann Rev Biochem, 1979

Función biológica de HER2

• EGF descubierto en 1959

• Objetivo: 

• Describir la interacción con los 

receptores de membrana, 

internalización y degradación

• Analizar las proteínas fosforiladas por 

los EGF in vitro

• Determinar la secuencia de los eventos 

bioquímicos que conducen a la 

proliferación celular

• Definir el papel fisiológico del los EGF 

endógenos



Slamon DJ, Science, 1987

Amplificación de HER2

pN +



o EGFR (HER1, erbB1)
o HER2 (erbB2, HER2/neu)
o HER3 (erbB3)
o HER4 (erbB4). 

Gen homólogo al 
oncogen vírico v-

erbB (avian
erythoblastosis
virus) y al EGFR

Amplificado en 
una línea celular 

de cáncer: se 
denominó HER2

HER2 tiene 
actividad TK 

similar al EGFR

Clonación de otros dos 
genes relacionados y 

post-genómica 
caracterización 

completó la descripción 
de los 4 receptores

Schechter et al. 1985; Schechter et al. 1984 King et al. 1985 Akiyama et al. 1986 Kraus et al. 1989; Plowman et al. 1993; 
Manning et al. 2002

Adaptado de Moasser MM, Oncogene, 2007

Descripción de la familia de receptores HER



Función biológica de HER2

Rubin I, Yarden Y, Ann Oncol, 2001

• HER/erbB: familia de 4 receptores de membrana 

(HER1/4)

• Papel en la proliferación y diferenciación celular

• Distintos EGF actúan como ligandos (salvo para 

HER2)

• Los receptores HER existen como monómeros o 

dímeros (homo-hetero). La unión con el ligando 

induce la dimerización, especialmente con HER2 

(señales más potentes)

• En células normales, escasas moléculas de HER2 

(señales controlables)



Moasser MM, Oncogene, 2007

Señalización mediada por las proteínas HER

Unión con ligando 
(al menos 12 

distintos) inactivo

Dimerización – cambio 
conformación dominio 

EC activación

Fosforilación
dominio intracelular

HER2 siempre forma activa

Expresado en múltiples tejidos no hematopoyéticos – implicado en desarrollo cerebro, piel, pulmón y tracto GI



Sobreexpresión de HER2

• Por amplificación o alteración de la regulación 

transcripcional (20-50 copias o incremento de 40-100 de la 

expresión proteica en cáncer de mama)

• Evento temprano en el desarrollo del cáncer de mama

• Presente hasta el 50% de CDIS

• Entidad propia con características propias (ej. propensión a 

M1 SNC, sensibilidad a determinados citotóxicos y 

resistencia a terapias hormonales) Slamon DJ. Science 1989

Lohrisch C, Piccart M, Semin Oncol 2001

Park K, Histopathology 2006 

Gabos Z, J Clin Oncol 2006 



Tumorogénesis mediada por HER2

HER2

Incremento 
de la 

actividad 
de EGFR

Activación 
PI3K/Akt
(HER2´-
HER3)

Proteína 
alternativa 

(∆HER2)

Activación 
de kinasas

Src
Alteración 

de la 
adhesión y 

polarización 
celular

Promoción 
del 

fenotipo 
invasivo

Dis-
regulación 

del ciclo 
celular

Presencia de 
otras 

alteraciones 
genómicas 

(además de la 
amplificación)

Moasser MM, Oncogene, 2007

Heterodímero EGFR-HER2 evade degradación endocítica de EGFR

Mediada por HER2-HER3

Mayor actividad independiente 
del ligando y potencia similar al 
gen neu mutado

Mediada por ciclina D1 y p27

Como TOPO2A (posible diana terapéutica)



PAPEL DEL RECEPTOR HER3



Papel del receptor HER3

Lyu H, Acta Pharmaceutica Sinica B, 2018 

• Receptor “inactivo” (o débilmente) por carecer de actividad TK

• Activación de la vía PI3K/Akt (supervivencia, evasión apoptosis)

• Sobreexpresado en 40-70% cáncer de mama

• Asociación con metástasis a distancia, tamaño y riesgo de recidiva 

aunque con resultados contradictorios (heterogeneidad? Forma de 

detección? Distinto papel según subtipo molecular?) 



Ocaña A, JNCI, 2013
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Metástasis a distancia

Lyu H, Acta Pharmaceutica Sinica B, 2018 

Resistencia a tto
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HER3 como posible diana terapéutica
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INTERACCIÓN CON LA VÍA DE LOS
RECEPTORES DE ESTRÓGENO



Giuliano M, Breast Care, 2013

Interacción vías r. estrógeno y HER2



Arpino G. Endocrine Reviews, 2008
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Interacción vías r. estrógeno y HER2



Collins D, PLOS ONE, 2017



CONCLUSIONES



Conclusiones

• HER2 juega un papel fundamental en el cáncer de mama, como factor 

pronóstico y predictivo de respuesta a tratamiento dirigido

• Afinidad por formar hetero-dímeros con HER3 (¿posible diana?)

• Reacción cruzada con la vía de los receptores de estrógeno, posible causa 

de resistencias al tratamiento


