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S COMSELLERIA DE SANITAT

DETERMINACION DEL HER 2

AValor predictivo
ATrastuzumab
AResistencia tratamientos convencionales
A< respuesta a terapia adyuvante damoxifeno
A> respuesta antraciclinasy taxanos

AClasificaciones moleculares
ASI es positivo, constituye una entidad molecular
ASI es negativo, otras

AEn CDI:
AAsociacion mas frecuente con tumores G2/3,/RHy con metastasis
linfaticas de inicio.
AF. Prondstico independiente adverso en relacion a supervivencia
AMayor probabilidad de metastasis
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TECNICA IHQ

A Test de inicio méas frecuente
Cuantitativa

Por medio de lineas celulares, se ha establecido la siguiente correlacion:
A 0 : <20.000 receptores

100.000 receptores

: 500.000 receptores

2.300.000 receptores
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INMUNOHISTOQUIMICA

LIMITACIONES VENTAJAS

Fase preanalitica:
Fijacion
Procesado Bajo coste
Inclusion en parafina caliente

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

Subjetividad en sistema de gradacion

semicuantitativo subjetivo Microscopio de rutina
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LIMITACIONES VENTAJAS

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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DUOCISH

AConcordancia FISH y CISH: 100%

ATiempo de interpretacion: DUOISH 28% menos

Tomas Garci&€aballero et alHistopathology2010, 56, 472480
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AMPLIFICACION GEN

AAmplificacién no siempre significa transcripcion
Puedeocurrir gue muchas amplificaciones no tengan un promotor
delante o bien que no queden bajo la influencia del promotor
principal o que sean retrranscritos.

APresencia denARNno implica amplificacion del gen, pero tal vez si
viaactivada

AHibridacién ADN: sondatigospseudogen




% GENERALITAT VALENCIANA

S CONMSELLERIA DE SANITAT

TRASTUZUMAB EN PACIENTE3 NEBATIVOS
A NSABR1

A Pueden existir otras vias de transmision de sefal, no relacionadas con la
amplificacion del HER2, que sean inhibidas ptmastuzumab

A HER2 negativos que sobegpresameurorregulina(ligando para HER4) son
inhibidos por etrastuzumab
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Annals of Oncology 18: 845-850, 2007

Ori g i n al ar-tiC|e doi:10.1093/annonc/mdm059

Published online 9 March 2007

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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HIBRIDACION IN SIFIBRN(RISH)
DrJ Alba CENBIMO

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

Alta homologia
Alta astringencia
62° C
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RISH

CARACTERISTICAS

VENTAJAS

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

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

w Digoxigenina
»10min W Incubam_on 30 w Atc antldlgo>,<|gen|na
w ProteinasaK Sl wHRP (polimero)
| w62° C wDAB
wW 60min
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DISENO DEL ESTUDIO

Estudio multicentricaetrospectivo prospectivoe 435casos de
cancer de mama, procedentes di2 hospitales espafoles
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CRITERIOS DE INCLUSION

A Pacientegliagnosticadas de carcinonr#iltrante de mama(pTl pT2, pT3
0 pT4, NO, N1, N2N3)

ASeO2YAARSNI N} GOl az2é
A Corte representativo del tumor obtenido de la piegarurgica o BAG
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MATERIAL Y METODO

A Variablegncluidas

D> >y > D> D> D> P> D D>y Dy Dy D

Iniciales de la paciente
N° de registro

Fecha nacimiento
Neoadyuvancia: Si/No
Tipo histologico (WHO)
Grado:Nottingham

LIV: Si/no

Tamano (mm)

RE RP, K67
HecepTest, DueCish, Histosonda
PP X
Comentarios
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MATERIAL Y METODO

RISH
DUGCISH
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OBJETIVOS

Estudio comparativo de la expresion de HEEh carcinoma infiltrante
de mama: ADN, mARN vy proteina
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RESULTADOS
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