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OBJETIVO

En este trabajo proponemos analizar el estatus de los genes EGFR; C-MET, FGFR1 y TOP2alpha en un grupo de tumores de mama,
con objeto de poder establecer criterios de seleccion de terapias individualizadas combinadas entre agentes anti-HER2 y farmacos
dirigidos a los genes objeto de nuestro estudio, por lo que optar por terapias individualizadas puede disminuir el riesgo de recurrencia
e incrementar la supervivencia de las pacientes. Hasta nuestro conocimiento, se trata de la primera vez que en un trabajo se estudian
estos cuatro genes de manera conjunta, en Carcinoma Ductal Infiltrante (CDI) HER2 positivo.

METODOLOGIA
Para la evaluacion de la expresion genética de los genes a estudiar, se
utilizé una serie de 20 carcinomas de mama infiltrantes de tipo ductal
pobremente diferenciados, en los que previamente se demostrd la
amplificacion del gen HER2 por estudios de inmunotincion y FISH. El
diagnodstico motrfolégico y la clasificacion de cada caso se realizé en
preparaciones microscopicas tefiidas con hematoxilina y eosina teniendo
en cuenta aspectos histopatologicos convencionales de la clasificacion de
los tumores mamarios de la OMS edicion 2012. El control interno de la
técnica fue tejido mamario sin cambios neoplasicos. La técnica empleada
para estudiar las amplificaciones génicas fue la hibridacion in situ

fluorescente (FISH), una técnica citogenética de marcaje de cromosomas
que permite la visualizacion y el estudio de anomalias, tales como
aneuploidias, deleciones, duplicaciones y translocaciones

RESULTADOS
En todas las muestras de mama sanas incubadas
con las sondas, el patron normal fue disomia. En las
20 muestras de CDI en las que se estudio el gen
EGFR solo un caso presento amplificacion del gen
(5%) v 2 (10%) mostraron deleciones del gen. Para
el gen c-MET se obtuvieron, 3 amplificaciones
(15%). En las pruebas con FGFRI1 los resultados
positivos fueron 5 amplificaciones (25%) 'y 7
deleciones (35%). En este ultimo caso los resultados
de delecion fueron considerados negativos, pero al
aparecer tantos casos, los indicamos como

i FISH positivo
Paciente EGFR c-Met FGFR1 TOP2a
(genes)
PO1 Negativo Positivo Negativo Positivo c- MET y TOP2a
P02 Negativo Negativo Positivo Positivo FGFR1LY¥ TOP2a
PO3 Negativo Negativo Delecidn Positivo TOP2a
P04 Negativo Negativo Positivo Negativo FGFR1
P05 Negativo Negativo Negativo Positivo TOP2a
P06 Negativo Negativo Positivo Positivo FGFR1y TOP2a
P07 Negativo Negativo Negativo Negativo
P08 Negativo Negativo Negativo Positivo TOP2a
P09 Negativo Negativo Negativo Negativo
P10 Negativo Negativo Delecion Negativo
P11 Negativo Positivo Delecién Negativo c-MET
P12 Negativo Negativo Negativo Positivo TOP2a
P13 Negativo Negativo Negativo Positivo TOP2a
P14 Positivo Negativo Positivo Positivo EGFR, FGFRLY
TOP2a
P15 Negativo Negativo Positivo Positivo FGFR1y TOP2a
P16 Negativo Negativo Delecidn Negativo
P17 Negativo Negativo Delecion Negativo
P18 Negativo Negativo Delecidn Positivo TOP2a
P19 Negativo Positivo Negativo Positivo c-MET y TOP2a
P20 Negativo Negativo Delecidn Positivo TOP2a
FISH
positivo 1 (5%) 3(15%) 5(25%) 13 (65%)
(nimero)

Tabla 1. Resultados del FISH con las sondas EGFR, c-MET, FGFR1 y TOP2« en las 20 muestras. Resultados positivos, negativos o
deleciéon (solo indicada para las pruebas de FGFR-1).
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