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DETERMINACION DEL HER 2

= Valor predictivo
=Trastuzumab
=Resistencia tratamientos convencionales
" < respuesta a terapia adyuvante con tamoxifeno
= > respuesta a antraciclinas y taxanos

= Clasificaciones moleculares
= Si es positivo, constituye una entidad molecular
= Si es negativo, otras

= En CDI:
=Asociacion mas frecuente con tumores G2/3, RH neg y con metastasis
linfaticas de inicio.
= F. Prondstico independiente adverso en relacion a supervivencia
= Mayor probabilidad de metastasis
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TECNICA IHQ

= Test de inicio mas frecuente
= Cuantitativa

= Por medio de lineas celulares, se ha establecido la siguiente correlacion:
= 0 : <20.000 receptores
= 1+: 100.000 receptores
= 2+: 500.000 receptores
= 3+: 2.300.000 receptores
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INMUNOHISTOQUIMICA

LIMITACIONES VENTAIJAS

Fase preanalitica:
Fijacidon
Procesado Bajo coste
Inclusion en parafina caliente

Recuperacion antigénica
Tipo de ATC (monoclonal vs policlonal) Buena preservacion laminillas inmuno-
Ausencia de control (+) interno tefidas

Subjetividad en sistema de gradacion

: . e Microscopio de rutina
semicuantitativo subjetivo P
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FISH: PATRON ORO”

LIMITACIONES VENTAIJAS

Coste elevado Puede ser totalmente automatizada

Interpretacion laboriosa (tiempo)
Necesidad de microscopio fluorescente
No permanente

Interpretacion mas estandarizada

Gran dificultad para ver tejido
subyacente y distinguir DCIS de areas
infiltrantes

Control interno
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DUO-CISH

* Concordancia FISH y CISH: 100%

* Tiempo de interpretacion: DUO-CISH 28% menos

Tomas Garcia-Caballero et al. Histopathology 2010, 56, 472-480
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AMPLIFICACION GEN

= Amplificacion no siempre significa transcripcion
Puede ocurrir que muchas amplificaciones no tengan un promotor
delante o bien que no queden bajo la influencia del promotor
principal o que sean retro-transcritos.

= Presencia de mARN no implica amplificacion del gen, pero tal vez si
via activada

= Hibridacion ADN: sondas oligos-pseudogen




yent

LS

epartament de Salut Xativa-Ontin)

2 GENERALITAT VALENCIANA ,Q, AGENCIA VALENCIANA DE SALUT

S CONSELLERIA DE SANITAT

Departament de Salut Xathva-Ontinyent

TRASTUZUMAB EN PACIENTES HER-2 NEGATIVOS
= NSABP-31

= Pueden existir otras vias de transmision de seial, no relacionadas con la
amplificacion del HER2, que sean inhibidas por el trastuzumab

= HER2 negativos que sobre-expresan neurorregulina (ligando para HER4) son
inhibidos por el trastuzumab

g *Resistance to apoptoss
Nucleus DO | e
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Annals of Oncology 18: 845-850, 2007
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Quantitative real-time PCR analysis and
microarray-based RNA expression of HER2 in
relation to outcome

J. Bergquist™, J. F. Ohd’, J. Smeds’, S. Klaar', J. Isola?, H. Nordgren®, G. P. Elmberger’,
H. Hellborg®, J. Bjohle', A.-L. Borg’, L. Skoog' & J. Bergh'

"Department of Oncology and Pathology, Karolinska Institute and University Hospital, Stockholm, Sweden; “Laboratory of Cancer Genetics, Institute of
Medical Technology and University Hospital of Tampere, Tampere, Finland; “Department of Pathology, Uppsala University Hospital, Uppsala;
“Stockholm-Gotland Regional Tumor Registry, Oncology Centre, Karolinska University Hospital, Stockholm, Sweden
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It was recently reported that there is 83% concordance
between HER2 mRNA expression and HER2 DNA
amplification, resulting in a statistically significant association
of 0.67, P < 0.02 (Spearman correlation test) [25]. Moreover,
our data confirm studies demonstrating substantial agreement
between the results of HER2 status evaluation at the DNA,
mRNA, and protein levels [28, 29].
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MARN

TargetPrint™: Mide mARN del RE, RPy HER2 en tejido fresco
(microarray)

Oncotype™: Mide expresion mARN HER2 en cortes
parafina (RT-PCR)
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HIBRIDACION IN SITU mARN (RISH)
Dr J Alba CENBIMO

yent

Sondas de DNA monocatenario para el estudio de la expresion
génica en tejidos fijados en formol e incluidos en parafina mediante
la hibridacion in situ

Alta homologia
Alta astringencia
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CARACTERISTICAS

Sondas de DNA monocatenario
mas largas que oligos
(100-700 nucledtidos)

RISH

AGENCIA VALENCIANA DE SALUT
Departament de Salut Xativa-Ontinyent

VENTAJAS

Mayor especificidad

T sustituidas por U - digoxigenina
C - digoxigenina

Rapida incubacion

Producto liofilizado con su buffer
de hibridacion incluido

Técnica tan sencilla como una IHQ

Almacenamiento y transporte a
temperatura ambiente
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PROTOCOLO RISH

e Digoxigenina

: e |Incubacion 30- e Atc antidigoxigenina
e 10min : ,
e Protei K 60min e HRP (polimero)
roteinasa . 6200 e
e 60min
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DISENO DEL ESTUDIO

Estudio multicéntrico retrospectivo prospectivo de 435 casos de
cancer de mama, procedentes de 12 hospitales espanoles
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CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes diagnosticadas de carcinoma infiltrante de mama (pT1, pT2, pT3
o pT4, NO, N1, N2 o N3)

- Se considerara “caso”
- Corte representativo del tumor obtenido de la pieza quirurgica o BAG

Dimerization
domain

binding
region

Tyrosine kinase

P, ",-~.' g
w domain



< GENERALITAT VALENCIANA L#  AGENCIA VALENCIANA DE SALUT
S CONSELLERIA DE SANITAT : DepNipaet de SHot e Ooiwen

MATERIALY METODO

= Variables incluidas

= Iniciales de la paciente

= N2 de registro

= Fecha nacimiento

= Neoadyuvancia: Si/No

= Tipo histoldgico (WHO)

= Grado: Nottingham

= LIV:Si/no

= Tamano (mm)

= RE, RP, Ki-67

= Hecep-Test, Duo-Cish, Histosonda

= Comentarios
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MATERIALY METODO

RISH

t
4
=
-
=
Q
:
x
3
b
(Y]
)
=
W
£
E
3]
§ DUO-CISH




% GENERALITAT VALENCIANA

S CONSELLERIA DE SANITAT

OBIJETIVOS

nt

Estudio comparativo de la expresion de HER-2 en carcinoma infiltrante
de mama: ADN, mARN y proteina
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RESULTADOS
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HER2 NEG (0/1+) HER2 POS (3+)
RISH POS 19 86
RISH NEG 196 11

DISCORDANTES
9,62%
RISH pos/ IHQ (0/1+): 6,08%
RISH neg/ IHQ (3+) :3.52%

CONCORDANTES
] 90.38%
@ Pos=27,56%

Neg=62,8%
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DUO-CISH + DUO-CISH -
RISH + 90 32
RISH - 10 257

CONCORDANCIA : 89,2% DISCORDANCIA : 10,8%
NEG: 66,07% 8,2% son DUO-CISH (-) / RISH (+)

POS: 23,13% 2,5% son DUO-CISH (+)/ RISH (-)
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PROTEINA

14 + + 2+

72 S - 2+
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CONCLUSIONES: POR GRUPOS

= 10% de los IHQ (0/1+) no se detecta amplificacion pero tienen
MARN

= 5% de los IHQ (3+) tienen proteina sin MARN ni amplificacion

= 14% de los casos IHQ (2+) pueden estar mal orientados desde
el punto de vista terapéutico

= 5% son IHQ (3+) sin DUO ni RISH

= RISH puede cambiar la actit"HdFterapéutica en un7/,3% de los
casos G S &Y. o
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| CONCLUSIONES: ANALISIS DE DISCORDANTES
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CONCLUSIONES: RISH C-ERBB-2

1. HISTOSONDA: ARNm transcrito (diana)

2. [ Técnica informativa ya que, independientemente de la
amplificacion del gen, detecta expresion del gen

3. Resultado es cualitativo (si o no). No hay que contar
porcentajes.

4. | Estandarizable (sencilla y reproducible)

5. Mayor rapidez de la técnica (2h aprox)

6. | Alta concordancia con DUO-CISH (89,2%) y con IHQ (90,3%)

7. Economicamente puede ser rentable para los servicios de

salud. 0
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