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La introducci6n en |los Servicios de Patologia de la técnica de
hibridacion in situ fluorescente (FISH), conb una nueva
estrategia de ayuda al di agnosti co va pruduci endo
paul ati nanmente. El resultado de la técnica de FISH, de nanera
ai sl ada tiene poco val or diagnéstico, su gran utilidad estéd en
la suma e integracion de sus resultados a |os otros netodos
di agnosti cos ( nor f ol ogi a, i nmunohi st oqui m ca, t écni cas
nol ecul ares, citogenética, etc.) La técnica de FISH ha sido
desarrollada y utilizada principal nente por |os citogenetistas
cono ayuda al estudio del cariotipo y es |a base de | as nuevas
técni cas de (Sky, multibanding, HGC, etc). La utilizacién de |la
técnica de FISH se ha usado principalnmente en |a patologia
hematol 6gica y es quizads en la patologia nmamaria, con la
det erm naci 6n de la anplificaci 6n del gen ERBB2 en el cancer de
mama en donde |a técnica de FISH ha sido utilizada por prinera
vez en muchos de nuestros |aboratorios, |a aparicion de nuevas
sondas para nuevas aplicaciones abre grandes expectativas de
utilizaci 6on de dicha técnica en el |aboratorio de Patol 6gi a.

En estos nonentos la utilizacion de la técnica de FISH en
pat ol ogia manmaria, se centra en el estudio del estado del proto-
oncogén ERBB2, cono factor predictivo de respuesta al

tratam ento con Trastuzumab (Herceptin?). Una de Ias
al teraciones géneticas mas frecuentes asociadas al céancer de
manma es la anplificacion del proto-oncogén ERBB2 (25-30 %
(1,2), localizado en el cronpbsoma 17 (ql2-21),causando |a
sobreexpresi 6n de |la glicoproteina de transmenbrana ERBB2 (185
Kd) con actividad tirosin-kinasa. La sobreexpresion de |a
proteina ERBB2 se ha correlacionado con wun peor pronéstico,
resistencia a ciertos tratamentos, pero conop henps indicado
principal mente por su caracter predictivo al tratamento con
Trast uzumab.

La denostraci 6n de |a sobreexpresion de |la proteina ERBB2 se
realiza nediante técnica de i nnunohi stoquimnica, mentras que e

estudio de la anplificacion del gen ERBB2 puede realizarse con
t écni cas nol ecul ares aunque |lo nmas habitual y sencillo es la
técnica de FISH En |os casos de cancer de mama, a pesar de que
se puede realizar solanente |la técnica de FISH, nornal nente se
sel eccionan antes los msnbs nediante el estudio por
i nmunohi st oqui m ca del estado de sobreexpresi 6n de | a proteina,
dicha técnica debe realizarse con un nétodo validado y con
controles positivos y negativos adecuados. En nuestra
experiencia en |los tunores prinari os de mama, sOlo realizanos el

estudi o por FISH de | os casos con score 2+ ( expresion total de
| a menbrana con intensidad débil) y para confirmaci é6n de |os
casos con score 3+, no practicando la técnica de FISH en |os
casos negativos 0 y 1+(expresion inconpleta de |la nmenbrana). En



los casos de pacientes con cancer de mama netastasico,
real i zanos estudio de FISH en | os casos con score 1+, 2+ y 3+.

En nuestras series estudiadas (3,4), no henbs observado
anplificacién del gen ERBB2 en |los casos de score 0 y 1+
denostrando anplificacion en un 15,3 % de |os score 2+ y en el
98,5 % de los 3+. La utilizacidn en la técnica de FISH con dos
sondas ( locus especifica y centronérica 17) permte obtener no
s6l o i nfornmaci 6n del estado del gen si no tanbi én del estado de
la ploidia, asi en nuestra serie henps hallado un inportante
nunero de polisonm as del cronpbsoma 17 (13 %, en |os casos que
medi ant e i nmunohi st oquim ca corresponden a un score 2+ (59 %y
gue por lo tanto podrian justificar dicha expresi 6n a pesar de
no existir una anplificaci 6n génica, mentras que en el score 3+
observanbs un 41 % de polisomas que en un 88,8 % estan
asoci adas a anplificaci 6n del gen ERBB2.

Qra de las aplicaciones de |a técnica de FISH en cancer de nana

es el estudio del gen de la topoisonerasa Ila (TOPO Ila) con
valor predictivo a la respuesta con antraciclinas (5). La
anplificacién del gen ERBB2 se ha asociado a resistencia al
tratamento con CVMF i Tanoxifeno y nornmalnente a una nejor
respuesta a las antraciclinas. En |a actualidad se sabe que esta
respuesta esta rel acionada con |la anplificaci 6n o del ecci 6n de

gen de | a topoisonerasa Ila |localizado en el cronosoma 17ql2 vy
en continuidad con el gen ERBB2, observandose en un 90 % de | os
casos de anplificaci 6n del gen ERBB2 anplificaci 6n del gen TOPO
Ila, no hallandose por el nonento anplificacién del gen TOPO
Ila, sin anplificaci6n del gen ERBB2. En un trabajo nuestro en
45 casos estudi ados henps denpstrado un 28,8 % de anplificaci6n
del gen ERBB2 y de ellos en un 76,9 % anplificaci én del gen de

la TOPO Ila,un 15,4 % de |os casos con deleccion y un 7,7 % de
casos con nornmalidad, no hallando ningun caso de alteraci 6n de
gen de la TOPO Il a, cuando el gen ERBB2 no estaba anplificado. La
utilizacion en este caso de tres sondas ( dos |ocus especificas
y la cronocéntrica del 17 ) permte no diagnosticar
anplificaciones en casos de nonosonmias ( 6 )

La técnica de FISH permte el estudio de expresiones génicas, de
alteraciones numéricas y estructurales de |os cronosomas en
tejido incluido en parafina, o que |lo hace una netodo facil vy
sencillo de wutilizar en trabajos de investigacion basica y
traslacional. En este canpo nuestro grupo tiene experiencia en
el estudio nmediante técnicas de FISH de | a expresi 6n del oncogén
c- MYC en | a progresi 6n de cancer de mama estudi ando par énqui ma
normal , alteraciones hiperplasicas, carcinoma intraductal vy
ductal infiltrante en un msno paciente, nediante |a aplicacidn
de microarray de tejido. Los resultados prelimnares nuestran
que el el tejido normal y en la hiperplasia no existe
anplificacion de c-MYC, hallando un 33 % de polisomas del
cronobsoma 8 en | 0os casos de carcinoma intraductal e infiltrante
y un 13 %de anplificacion del gen c-MWC s6lo en el carcinoma de
caracter infiltrante. Ora sonda estudiada a sido el anplicon
20g en donde se hallan los genes AIBlL y ZNF217, encontrado un



progresivo aunento de seflal de anplificacion desde el tejido
normal al carcinoma invasivo (en prensa).

Dada |a sencillez, reproductibilidad técnica, bajo coste y el
poder utilizar material incluido en parafina hace de la técnica
de FISH, una netodologia féacil de realizar y de introducir en
nuestros | aboratorios, tanto desde el punto de vista diagnostico
conb en e canpo de la investigacion. La obtencidn vy
conercializaci6n de nuevas sondas de wutilidad diagnéstica,
pronéstica y predictiva esta abriendo un gran futuro en la
utilizacion de la técnica de FISH en el |laboratorio de
Pat ol ogi a.
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