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MESA REDONDA: NUEVAS TECNICAS DE DIAGNOSTICO

Determinacion del HER2: técnicas, procedimiento

e interpretacion
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Introduccioén

El cancer de mama es una de las causas principales de
muerte en mujeres, por lo que es necesario identificar las
alteraciones celulares que intervienen en él, como son las
del gen HER2. En el laboratorio de anatomia patologica se
analiza la sobreexpresion de este gen como factor pronosti-
co y predictivo en cancer de mama.

Métodos de deteccién

La sobreexpresion de HER2 puede determinarse mediante téc-
nicas de inmunohistoquimica (IHQ) o de hibridacion in situ, ya
sea por fluorescencia (FISH) o mediante cromogeno (CISH).

Las técnicas de IHQ ponen de manifiesto el receptor me-
diante el uso de anticuerpos que se unen a él. El resultado
de la sobreexpresion de esta proteina predice la respuesta
terapéutica mediante el trastuzumab.

Las técnicas de FISH permiten cuantificar el nimero de
copias, tanto del gen como de la proteina que éste expresa.
En este caso se evaluara el nUmero de cromosomas 17 y
la amplificacion del HER2 dando lugar a un cociente entre
ambos que dara valor a la interpretacion.

Las técnicas de CISH marcan el acido nucleico con sondas
de hibridacion in situ, detectandolas con cromégenos simi-
lares a los que se usan en las técnicas de IHQ.

Interpretacion de los resultados
Mediante IHQ

El patologo es el responsable de la interpretacion de
los resultados. Lo hara en la parte de tejido donde haya
componente infiltrante y valorara la tincion de mem-
brana.

- Resultado negativo (0/1+): si hay ausencia de tincion de
membrana o tincion en menos del 10% de las células (0),
o si la tincion de la membrana es débil e incompleta en
mas del 10% de las células (1+).

- Resultado positivo (3+): si la tincion de membrana es com-
pleta e intensa en mas del 30% de las células.

- Resultado indeterminado o borderline (2+): si hay tincién
completa de membrana, débil o moderada en mas del 10%
de las células o tincion completa e intensa en el 10-30%
de las células. También se incluirian en este grupo (2+)
los casos en los que ha habido una interpretacion dificil a
causa de artefactos causados por la fijacion o durante el
proceso de la técnica.

Mediante FISH o CISH

El patologo evaluara en el componente infiltrante al menos
20 células en al menos 2 areas tumorales distintas.
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- Resultado no amplificado: cuando las senales del gen HER2
frente a las senales del cromosoma 17 sean < 1,8.

- Resultado amplificado: cuando las sehales del gen HER2
frente a las senales del cromosoma 17 sean > 2,2.

- Resultado borderline: cuando las senales del gen HER2
frente a las sefnales del cromosoma 17 sean > 1,8 y < 2,2.

- Resultado no interpretable: cuando no haya presencia de
sefales de una u otra sonda en al menos 20 células, si
estas sefales son débiles o inexistentes en mas del 25% de
las células, si no es posible valorar como minimo 2 areas
diferentes de carcinoma infiltrante o si los controles no
muestran el resultado esperado.

Conducta ante los resultados
Para la valoracion del HERZ2 los consensos nacionales e in-
ternacionales recomiendan inicialmente las técnicas de

IHQ. Los resultados que se diagnostiquen con 2+ por IHQ de-
ben de revaluarse con las técnicas de FISH. Los resultados

Tomosintesis

Cecilia Aynes Suarez

que se puntlen con 3+ por IHQ y los casos con 2+ que tienen
amplificacién con las técnicas de FISH se consideran suscep-
tibles para tratamiento con trastuzumab. Los pacientes con
0 o 1+ y los 2+ que no tienen amplificacion con las técnicas
de FISH se consideran no elegibles para tratamiento.
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Objetivos

Dar a conocer el funcionamiento de la tomosintesis basan-
donos en nuestra experiencia desde mayo de 2011 con una
Tomosintesis Selenia Dimensions de la casa comercial Ho-
logic™.

Discusion

Limitaciones de la mamografia 2D

- Busqueda de una tumoracion en estadio precoz y en ma-
mas densas.

- Se obtienen 2 planos: craneocaudal y oblicuo para el es-
tudio de un volumen.

- Superposicion de estructuras anatomicas.

Ventajas de la tomosintesis

- En las lesiones que sélo pueden verse en una proyeccion, la
tomosintesis puede encontrarlas en el volumen de la mama.

- Ofrece un mejor contraste entre el tejido glandular y la
grasa, y entre las lesiones y el parénquima circundante.
- Reduce la superposicion de estructuras anatomicas.

El tubo de rayos X de la tomosintesis es de tungsteno,
permitiendo reducir la dosis de radiacion que recibe el pa-
ciente, mejorando la calidad y el contraste, y optimizando
la calidad.

La técnica de mayor eleccion hasta el momento es el
“combo”, que consiste en realizar una mamografia 2D y una
tomosintesis en una Gnica compresion.

Conclusion

Combinando la mamografia 2D con la tomosintesis 3D au-
menta la sensibilidad diagnédstica y se reduce también la
tasa de recitaciones.
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- /Qué es la ecografia automatica volumétrica 3D de
mama?

- Tipo de equipo, caracteristicas y su funcionamiento.

- Adquisicién de las imagenes por un técnico en radiologia
formado en ecografia.

- Analisis y revision de las imagenes e informe ecografico.

La ecografia automatica volumétrica ABVS, es una eco-
grafia de todo el volumen de la mama adquirida automa-
ticamente.

El equipo consta de un ecografo de alta gama, un trans-
ductor multifrecuencia 14LSBV y una estacion de trabajo.

El ecografo es un ACUSON 52000 con posibilidad de adqui-
sicion manual, elastografia y Doppler color.

El transductor, de 15,4 x 16,8 x 6 cm, sostenido por un
brazo mecanico, efectla de forma automatica un scanner
de todo el volumen de la mama mediante 3 o 4 adquisicio-
nes, dependiendo del tamano de la mama. El grosor de cor-
te es de 0,5 mm. En cada recorrido se efectlia una adqui-
sicion de 400 imagenes. El tiempo medio de la adquisicion
es de 1 min por proyeccion, lo que representa un tiempo
aproximado de 10 min desde que se posiciona hasta el final
de la exploracion.

La adquisicion la efecta un técnico preparado, formado
en mama y en ecografia.

Los datos obtenidos se envian a la estacion de trabajo,
donde se almacenan hasta que se efectla la lectura por el
radiologo.

Las imagenes se pueden visualizar en proyecciones axial,
sagital y coronal. La proyeccion coronal es la que da una
nueva vision anatomica desde la superficie de la piel has-
ta las costillas. Cuando se identifica una lesion se localiza
exactamente teniendo en cuenta el huso horario, la distan-
cia al pezon y la distancia a la piel. El tiempo de lectura
oscila entre 5 y 10 min, dependiendo de la mama y de la
experiencia del radiologo.

Presentaremos casos clinicos de la practica diaria para su
analisis y discusion.
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Tomografia por emision de positrones en patologia mamaria
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La PET o tomografia por emision de positrones es una técni-
ca de la especialidad de medicina nuclear El radiofarmaco
mas utilizado en patologia mamaria es la "®FDG (18-fluor-
desoxiglucosa). Es un compuesto de estructura y comporta-
miento metabolico similares a la glucosa, que lleva asocia-
do a su estructura quimica el radionclido "®Fluor, emisor de
positrones con un tiempo medio muy corto (110 min). Las
células tumorales, al tener un metabolismo mas elevado
que las células normales, consumen una mayor proporcion
de glucosa. La intensidad de la actividad metabolica tumo-
ral detectada con la PET guarda habitualmente una relacion
proporcional con su agresividad, por lo que este dato nos
proporcionara una informacion pronostica.

Los pacientes deben seguir una preparacion previa: ayu-
nas de 4 h, hidratacion adecuada con agua y control de
glucemia en caso de diabetes o tratamiento con cortisona.

Una vez en la unidad se ajusta la dosis en funcion del peso
del paciente y si tiene un control de glucemia < 160 mg/dl
se administra la "®FDG.Tras permanecer en reposo absoluto
y bien abrigado durante mas de 45 min es trasladado al
tomografo PET.

Un tomografo PET-TC utiliza actualmente una serie de
cristales conectados a fototubos, agrupados en multiples
anillos de deteccion en 360°, que detectan los 2 fotones
gamma de 511 KeV generados a partir de la aniquilacion de
un positron (emitido por el ®F) con un electron del medio.
Asociada a esta configuracion se monta un sistema TC mul-
ticorona de rayos X compuesto de 2 a 16 anillos.

El estudio consiste en: a) realizacion de TC con baja
energia (topograma) para seleccionar el area corporal de
adquisicion del estudio; b) adquisicion de TC convencional,
y ¢) adquisicion de PET.
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Con la ayuda de un software especifico se consigue la
fusion de las 2 imagenes (PET y TC) en una sola denominada
fusion (PET-TC). En la imagen fusionada podemos visualizar
el posicionamiento anatémico (TC) de la sefal tomografica
de la "®FDG (PET) facilitando una informacion, tanto meta-
bélica como anatomica, de gran valor diagnostico. Seguida-
mente se realiza una valoracion visual y semicuantitativa
(indice SUV). La determinacion del SUV maximo se utili-
za en la valoracion del grado de malignidad de una lesion
visualizada en las imagenes PET y en la discriminacion de
lesiones benignas/malignas.

Las indicaciones del PET en patologia mamaria son:

- Diagnéstico de masas palpables. En casos de duda diag-
nostica con otros métodos previo a una mastectomia. Per-
mite cuantificar la actividad metabdlica del tumor me-
diante el calculo del coeficiente SUV. Evita falsos positivos
frente a MRI.

- Evaluacion de la actividad ganglionar. Es valida para des-
cartar macrometastasis, ya que permite evaluar la pre-
sencia anormal de actividad metabdlica elevada en los
ganglios linfaticos. Actualmente, no puede sustituir a la

técnica del ganglio centinela en la valoracién de presen-
cia de micrometastasis a nivel ganglionar.

- Identificacién de metdstasis. Permite identificar metasta-
sis distales asi como determinar su extension y grado de
malignidad en funcion del SUV obtenido.

- Evaluacion del tratamiento de quimioterapia. Monitoriza
la respuesta a la terapia a partir de las 2 semanas de
iniciada. Comparacion de la actividad tumoral del tumor
realizando una PET antes y después de tratamiento con
quimioterapia.

- Deteccion de cdncer de mama primario. Utilizacion de
nuevos dispositivos que permiten la realizacion de la PET
en posicion de decubito prono y/o instrumental PET espe-
cifico para la deteccion de cancer de mama. El objetivo
de éstos es conseguir aumentar la identificacion tomo-
grafica de las lesiones y obtener una mejor correlacion
anatomica de las imagenes con la anatomia real.

Actualmente se esta llevando a cabo una actividad in-
tensa para conseguir estudios que corroboren su utilizacion
para indicaciones de screening, diagnostico diferencial ma-
lignidad/benignidad, y estadificacion inicial.



