Actualidad

Importancia de la determinacion precisa

ONCOGEN HER 2/neu
EN

CANCER DE MAMA

EL CANCER DE MAMA ES EL TIPO DE CANCER QUE LAS MUJERES PADECEN MAS
FRECUENTEMENTE Y LA SEGUNDA CAUSA DE MUERTE DESPUES DEL CANCER DE
PULMON. LOS HOMBRES TAMBIEN PUEDEN DESARROLLAR CANCER DE MAMA,
PERO LA FRECUENCIA ES BAJA, REPRESENTANDO MENOS DEL 1% DE TODOS LOS
CASOS DE CANCER DE MAMA. EN ARGENTINA SE DIAGNOSTICAN ENTRE 15.000
Y 18.000 NUEVOS CASOS DE CANCER DE MAMA POR ANO, SI BIEN ESTAS CIFRAS
SON ALARMANTES ES MUY IMPORTANTE TENER EN CUENTA QUE REALIZANDO EL
DIAGNOSTICO Y LA CARACTERIZACION MOLECULAR ADECUADA EN UN ESTADIO
TEMPRANO, LA TASA DE CURACION DE LA MISMA ES ALENTADORA. EN LA
ACTUALIDAD, UNA VEZ REALIZADO EL DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO
INICIAL, EL PRONOSTICO Y LA DECISION TERAPEUTICA A SEGUIR DEBEN
BASARSE EN LAS CARACTERISTICAS MOLECULARES QUE MAS EN LA EDAD DE

LA PACIENTE O EL TAMANO DEL TUMOR.

Junto a otros estudios especificos de rutina, como los receptores hormonales, la determinacion del
oncogen HER_2/neu van insertandose en la conciencia médica ya que cerca de un 25% expresan

anormalidades en un gen denominado HER_2/neu manifestadas como amplificacion génica.
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I® Oncogen HER 2/neu

HER_2/neu (Human Epidermal Receptor) ubicado en el cromosoma 17, es un oncogén que codi-
fica para una proteina caracterizada como un receptor de membrana tipo 1 tirosina-quinasa. Di-
cho gen se expresa en bajos niveles en muchos tejidos normales, incluyendo el tejido mamario
sano, y se cree que regula el crecimiento, diferenciacién y muerte celular. Las diferentes investi-
gaciones demuestran que las tumores de mama con HER_2/neu amplificado (mayor nimero de
copias que el normal) tienen mayor agresividad y una mayor frecuencia de recurrencia. Es por
esto que su determinacion tiene un valor predictivo.

I, Importancia de la determinacién de la amplificacion de HER_2/neu

Conociendo el status de este oncogen podemos caracterizar al tumor, pero ademas aquellos
pacientes HER_2/neu positivo podran beneficiarse con una nueva droga terapéutica: "trastuzu-
mab", un anticuerpo contra un epitope del her-2 que impide su dimerizacién y por ende la cas-
cada de eventos que esto provoca.

Por ser un anticuerpo es capaz de identificar las células que sobre-expresan el Her-2 y bloquear
su sobre-crecimiento. Esta terapia se ha utilizado en distintos protocolos demostrando ser mucho
menos toxica que la quimioterapia convencional equivalente necesaria para controlar estos tu-
mores, mejorando la sobrevida de los pacientes. Es por eso que su determinacion también tiene
un valor pronostico.

26

27



I® Métodos de estudio del HER_2/neu

Los estudios anatomopatolégicos no permiten dife-
renciar la cantidad de copias del oncogen HER_2/neu.
Los métodos utilizados durante la investigacion sobre
este oncogen no son aplicables en la determinacion
rutinaria. Para el diagndstico clinico existen dos estu-
dios basicos:

Uno es el de la determinacién de los receptores de
membrana en las células tumorales por medio a anti-
cuerpos (IHQ = inmunohistoquimica). Este método
es relativamente econémico pero tiene mayor posibi-
lidad de error dado que su interpretacion es mas sub-
jetiva por ser un método semicuantitativo.

El segundo es la determinacién del nimero de copias
del oncogen en el nicleo celular por el método FISH
(Hibridacién in situ con fluorescencia). Por ser cuanti-
tativo y objetivo es el recomendado como método de
diagnostico por la FDA (Food and Drug Administra-
tion) en EEUU, esencial para suministrar al paciente
un diagnoéstico certero y como consecuencia propor-
cionarle una terapia adecuada.

I®, ;Por qué es necesario un diagndstico certero?

El método diagnéstico que se utiliza en Argentina hoy
en dia es Immunohistoquimico ya que es una técnica
sencilla y econémica, sin embargo, es una técnica sub-
jetiva y dependiente de la cantidad y calidad de anti-
cuerpo que se utilice.

Cuando por este método no se puede decidir la vali-
dez del resultado, se debe recurrir a FISH para obte-
ner una respuesta certera. Los porcentajes de falsos ne-
gativos reportados por ICH son variables de un 10 a
20%. Con lo cual esto puede acarrear diferentes pro-
blemas, un falso positivo llevara a un tratamiento ina-
decuado con el consiguiente inconveniente terapéuti-
co y econémico y un falso negativo privara al pacien-
te de una terapia adecuada, con el consiguiente pro-
blema terapéutico y econémico.

I® Problema regional

Debido al menor costo en la determinacion en Argen-
tina se utiliza el método de IHQ como estudio inicial.

Los tratamientos con trastuzumab son muy costosos.
Es de vital importancia, econdmica y social, el diag-
noéstico correcto. Pues con el tiempo esa inversion ini-
cial sera sustancialmente compensada en salud y en di-
nero. Sin embargo para llevar a cabo dicho diagnéstico
se requiere la utilizaciéon de sondas ADN como reacti-
vos. Estas deben ser importadas a altisimos costos con
lo cual este método deja de ser accesible para la mayo-
ria de los pacientes en nuestro pais.

I®, ;.Como ayudar a resolver el problema?

En nuestro laboratorio de Citogenética Molecular se
ha sintetizado la sonda para la determinacion de la
amplificacion de HER_2/neu, si bien actualmente se
encuentra en proceso de optimizacion esperamos que
en poco tiempo se encuentre validada de modo que
pueda ser utilizada en clinica como método de rutina
reemplazando gradualmente las sondas importadas y
ofreciendo precios mas adecuados que se adapten a la
realidad econdmica de nuestro pais.

I® ;Qué es el FISH?

Fluorescente in situ hybridization, es una técnica cito-
genética molecular, porque utiliza elementos tanto de
citogenética clésica (es decir, conserva estructura y mor-
fologia del ndcleo, tanto en metafase como interfase)
y al mismo tiempo utiliza elementos de biologia mole-
cular en la preparacion de las sondas.

La técnica FISH permite localizar un gen o grupo de
genes (llamados target o segmento de ADN) dentro
del ADN celular.

Las sondas son fragmentos de ADN cuya secuencia es
complementaria al DNA target y son los reactivos que
se utilizardn para localizar de forma fluorescente el
target de la patologia a estudiar.

I®. Resultados obtenidos en nuestro laboratorio

Como anteriormente se menciond, en nuestro labora-
torio de citogenética Molecular hemos logrado obte-
ner la sonda de HER_2/neu para el diagnéstico, ac-
tualmente se encuentra en proceso de optimizacion y



validacion esperamos que en poco tiempo se encuentre al alcance de aquellos que necesiten acceder al mismo.
Los resultados preliminares pueden verse en las siguientes fotografias.

Control Her_2/neu negativo (sin amplificacién)

Sonda Her_2 /neu sintetizada en
nuestro lalaboratorio. Las 2 sefia-
Verdes les rojas indican 2 copias del gen
- Her_2/neu ubicado en el cromoso-
ma 17, las 2 sefiales verdes indican

. .
. 2 copias del centromero del cro-
e mosoma 17 utilizado como con-
trol de ploidia.
“e
Fotografia de la sonda
L Her_2/neu de origen comercial.

I®. Conclusion

El desarrollo diagndstico es prevencion y ahorro en sa-
lud. Tomar conciencia de la necesidad que se genera en
nuestro pais de contar con reactivos de produccion Na-
cional para el diagnostico a valores accesibles es de im-
portancia mayor. Es indispensable que los profesionales
de la salud puedan acceder y al mismo tiempo ofrecer a
los pacientes el mejor diagnéstico y como consecuencia
el mejor tratamiento.

Los elevados precios que impone el mercado interna-
cional no se adecuan a nuestro pais, muchos planes mé-
dicos no cubren estos diagnésticos de precio tan eleva-
do y como consecuencia las pacientes con cancer de
mama no se pueden beneficiar del acertado diagndsti-
co/tratamiento. Es esta situaciéon con el tiempo verda-
deramente un ahorro? No, los costos tanto sociales co-
mo econdmicos del incorrecto diagnostico/tratamiento
son demasiado altos.

La produccion de Kits Nacionales es una prioridad pa-
ra nuestro laboratorio, ayuda al desarrollo de la indus-
tria nacional y por supuesto determina un importante
beneficio para los pacientes y sus familias.
Actualmente nos encontramos en el proceso de vali-
dacion de las sondas producidas por nosotros utilizan-
dolas en los mismos pacientes que utilizamos la sonda
comercial.

Control Her_2/neu positivo (gen amplificado)

- Fotografia de la sonda
:- 4 Her_2/neu de origen comercial.

Imagen sonda Her_2/neu sinteti-
zada en nuestro laboratorio.
Todas las sefiales rojas (en el

3 centro) indican la amplificacion
del gen Her_2/neu en el cromo-
soma 17. Las 2 sefales verdes
indican el centrémero del cro-
mosoma 17.
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