ARTICULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2013;25(2):70-76

EXPERIENCIA EN LA UTILIZACION DEL PERFIL GENETICO DE 70

GENES MAMMAPRINT

ALVARO GOMEZ R, JUAN C RODRIGUEZ, YAZMIN VELASQUEZ, JOSE MUNOZ E, DILMERYS
CASTRO, MIGUEL ESCALANTE, ANTONIETA RENNOLA

SERVICIO DE PATOLOGIA MAMARIA SOH-IVSS. CARACAS, VENEZUELA

RESUMEN

OBJETIVO: Estudio prospectivo para evaluar la técnica,
utilidad de la plataforma genéticade 70 genes mammaprint,
para de clasificar pacientes con ciancer de mama en alto y
bajo riesgo para recaida a distancia a 10 afios, comparar
resultados con factores de riesgo prondsticos y predictivos
tradicionales. METODO: El mammaprint fue evaluado
en muestras de piezas quirtrgicas en fresco de 16 pacientes
tratadas entre mayo-octubre 2011, con diagndstico de
cancer de mama estadios I-II. La muestra en fresco es
tomada por los patélogos, enviaday procesada en Holanda.
RESULTADOS: Grupo etario més frecuente: 61-70 afios.
98,34 % de éxito en toma de muestras, las cuales fueron
satisfactorias para practicar técnica genética. El 80 %
de los casos fueron cirugias conservadoras de mama, 40
% pacientes con tumores menores de 2 cm y menos de 3
ganglios positivos (86,6 %). Pacientes con bajo riesgo y
ganglios negativos fue el 26,66 %, alto riesgo tenfan de 1 a
3 ganglios positivos en un 40 %. El subtipo molecular més
frecuente 73 % fue el luminal,correspondiendo al 53,33 % de
los pacientes de bajoriesgo. CONCLUSIONES: Latécnica
del perfil genético de 70 genes es una herramienta que puede
ser realizada en nuestros centros, permite conocer el riesgo
de recaida, identificar el subtipo molecular y disponer de
unasegundaopinién alos resultados de inmunhistoquimica
de receptores hormonales y erb 2 neu, e individualizar el
tratamiento de los pacientes con cdncer de mama.
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SUMMARY

OBJECTIVES: Prospective study to evaluate the technical
usefulness of the platform 70-gene mammaprint gene, in
order to classify the breast cancer patients with high and
low risk for relapse at 10 years distance,compare the results
with prognostic risk factors and traditional predictors.
METHODS: The mammaprint was tested in samples
from fresh surgical specimens of 16 patients treated in the
period May to October 2011, service SOH-IVSS breast
disease, diagnosed with breast cancer stages I-II. Fresh
sample is taken by pathologists, then sent and processed in
the Netherlands. RESULTS: Age group most frequently
between 61 and 70 years of age. We obtained a 98.34 %
success in taking the samples, which were satisfactory for
practicing genetic engineering. 80 % of cases were breast-
conserving surgeries, 40 % of patients with tumors less
than 2 cm and less than 3 positive nodes, 86.6 % of cases.
Patients with low-risk node-negative was 26.66 %, high
risk had 1 to 3 positive nodes in 40 %. The most common
molecular subtype was luminal 73 %, corresponding to
53, 33 % of patients at low risk. CONCLUSIONS: The
technique of the genetic profile of 70 genes or Mammaprint
is a tool that can be performed in our centers, to understand
the risk of relapse, identify the molecular subtype and have
asecond opinion as to the results of immunohistochemistry
for hormone receptors and erb 2 neu, and individualize the
treatment of patients with breast cancer.

KEY WORDS: Cancer, breast, genetic, receptors,
immunohistochemestry, relapse.

INTRODUCCION

a prueba de mammaprint se
desarroll6 a partir del estudio de
mas de 25 000 genes de tumores
malignos de mama de pacientes



Alvaro Gémez y col. 71

que después de 10 afios de seguimiento no
habian recibido tratamiento sistémico alguno, se
descubrieron los genes que estaban involucrados
en el prondstico y/o apariciéon de metdstasis a
distancia, concluyéndose con la utilizacién de
un algoritmo informatico: la firma genética de
70 genes. Van’t Veer y col. 2 desarrollaron un
perfil genético prondstico de 70 genes con el cual
identificar pacientes de bajo y alto riesgo que
puedendesarrollar metastasis adistancia,unavez
diagnosticados con cancer de mama. Se evalu6
en nuestro servicio la técnica y la utilidad de este
perfil pronéstico de 70 genes (mammaprint) en
un grupo de 16 pacientes con estadios clinicos 'y
II'segun clasificacion TNM de la American Joint
Commitee of Cancer (AJCC) ®. En el presente
estudio también fueron evaluados el targetprint,
blueprint y mammaprint comparandolo con los
factores prondsticos clinicos y patolégicos ya
conocidos para decidir tratamiento sistémico
adyuvante en pacientes con diagndstico de cancer
de mama, guias recomendadas por la NCCN @
y Saint Gallen ®. Evaluamos y comparamos
los diagnésticos por inmunohistoquimica
de los receptores de hormonas estrogenos y
progesterona, el erb 2 neu, con el targetprint.
También evaluar la posibilidad de conocer
por esta técnica los subtipos moleculares mas
frecuentes en estos 16 pacientes con diagndstico
de cancer de mama estadio I y II. No fue motivo
del estudio evaluar ladecisién o no de tratamiento
adyuvante sistémico en nuestras pacientes.

METODO

El mammaprint fue evaluado en muestras
de piezas quirdrgicas en fresco de 16 pacientes
operadas en el periodo comprendido entre mayoy
octubrede 2011, conel diagnéstico patolégico de
cancer de mama (T1-T2-NO-3). A las pacientes
se les practicé previo a la cirugia, biopsia
mamaria percutanea guiada por imagenes, una
vez establecido el diagnéstico, se procedid
en forma prospectiva a seleccionar aquellas
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pacientes estadios I - II clinicos, ingresadas
al servicio SOH (IVSS), en el periodo antes
sefialado. Una vez tomada la muestra en fresco
por el patélogo del servicio del SOH (IVSS),
esta es enviada por el laboratorio Leti Ferrer® a
Holanda para que se le practique estudio genético,
para determinar riesgo de recaida a distancia a
los 10 afios, conocer estado de los receptores
hormonales y erb 2 neu (targetrint) y conocer el
subtipo molecular de los casos evaluados en el
servicio de patologia mamaria del SOH (IVSS)
por el método de blue print.

RESULTADOS

Al revisar los resultados encontramos que el
grupo etario més frecuente al que se le practicé
el procedimiento de mammaprint corresponde
al comprendido entre los 61 y 70 afios de edad
(Cuadro 1).

Cuadro 1. Grupos etarios.

Edad Casos %
30 - 40 2 (1333)
41 - 50 4 (28,57)
51-60 2 (1333)
61 -70 7 (466)

Total 15

El porcentaje de muestras suficientes para
esta técnica fue del 98,34 %, y no fue suficiente
en el 1,66 % por otra parte el 93 % de los casos
corresponden a estadios tempranos [-I1 (Cuadro
2); en los cuales se determiné el riesgo de
enfermedad a distancia,altoriesgo y bajoriesgo,
no habiendo diferencias entre los dos grupos.

En cuanto al subtipo molecular genético més
frecuente de los casos diagnosticados por esta
técnica (blue print), correspondid al luminal en
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Cuadro 2. EstadioTNM delos 15 pacientes aquienes
se les practicé perfil genético de 70 genes

Estadio Numero de casos %
Estadio I 4  (26,66)
Estadio II 10 (66,66)
Estadio III 1 (6,66)

Total 15

(93 % estadio I-1I)

un 73,3 %,basal y erb2 neu 13,40 % de los casos
cada uno. Las técnicas quirdrgicas empleadas
se visualizan en el Cuadro 3.

Cuadro 3. Procedimientos quirdrgicos realizados
a los 15 pacientes a quienes se les practicé perfil
genético de 70 genes.

Tipo de procedimiento Numero de casos %

MPO + GC 5 (33,33)
MPO + GC + DA 2 (13,33)
MRM MADDEN 2 (13,33)
MRM + RI 1 (6,66)
MPO + DA 5 (33,33)
Total 15

MPO: mastectomia parcial oncolégica. DA: diseccion
axilar, MRM: mastectomia radical modificada. RI:
reconstruccién inmediata, GC: ganglio centinela.
(80 % tratamientos conservadores).

Con mas frecuencia realizada fue en el 80 %
tratamientos conservadores (mastectomia parcial
oncolégica con ganglio centinela y/o diseccion
axilar), el 40 % de los casos fueron pacientes
con tumores menores de 2 cm. En el 86,6 % las
pacientes tenian menos de 3 ganglios positivos
(Cuadro 4)

Cuadro 4. Numero de ganglios positivos en la
evaluacion de la axila de los 15 pacientes a quienes
se les practicé perfil genético de 70 genes.

Numero de ganglios positivos Casos %
0 6 (40)
1-3 7 (46,6)
4-6 1 (6,66)
>7 1 (6,66)
Total 15

Al comparar los resultados del perfil genético
de 70 genes con los factores prondsticos
histol6égicos tradicionales, no encontramos
relacion entre el tamafio del tumor (Cuadro 5), el
grado histolégico de lalesion tumoral y el riesgo
de recaida (alto o bajo); tenemos que riesgo alto
fue para el 46,6 % y el 53,3 % riesgo bajo. La
relacion entre el tamafio del tumor y el riesgo de
recaida adistanciaestdnenel Cuadro 6. Aquellas
pacientes con bajo riesgo de recaida fueron
ganglios negativas (26,66 %), y las pacientes
con alto riesgo para recaida a distancia, el 40 %
presentaron de 1 a 3 ganglios axilares positivos
(Cuadro 7).

Cuadro 5. Tamaiio tumoral de los 15 pacientes a
quienes se les practicé perfil genético de 70 genes
mammaprint.

Tamano mm Numero de casos %

10 a 20 6 (40)
21 a30 5 (33,3)
31a40 3 (20)
Mas de 40 1 (6,66)
Total 15
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Cuadro 6. Relacién entre el tamafio del tumor y riesgo de recaida a distancia segiin mammaprint

Tamafno tumor

Riesgo alto %

Riesgo bajo %

10 - 20 3 (20)
21- 30 2 (13,3)
31-40 2 (13,3)
> 40

Total 7 (46.6)

4 (26,66)
2 (1333)
1 (6.66)
1 (6,66)
8 (53.33)

Cuadro 7. Relacién entre el nimero de ganglios positivos para metastasis y el riesgo de recaida a distancia.

Numero de ganglios Riesgo alto % Riesgo bajo % Total %
0 2(13,33) 4 (26,66) 6 (40)
1-3 6 (40) 1 (6,66) 7 (46,66)
4-6 1 (6,66) 1 (6,66)
>7 1 (6,66) 1 (6,66)
Total 8(53,33) 7 (46,66) 15

Observamos en el Cuadro 8,que los pacientes
receptores de estrogenos positivos y erb 2 neu
negativos, corresponden al tipo molecular
luminal (73,33 %) segtn el blue print,y en este

grupo Cuadro 9, los luminales, el 53,33 % son
pacientes de bajo riesgo segtn el perfil genético
de 70 genes.

Cuadro 8. Relacién entre los receptores estrégenos, riesgo de recidiva y el subtipo molecular seguin técnica

de mammaprint y blue print.

Receptores Alto riesgo % Bajo riesgo % Luminal % Basal Erb 2 neu %
Positivos 5(53,33) 7 (46,66) 11 (73,33) 1 (6,66)
Negativos 2 (13,33) 1 (6,66) 2 (13,33) 1 (6,66)

Total 7 (46,66) 8 (53.33)

Cuadro 9. Relacién tipo molecular y riesgo de recaida a distancia.

Tipo molecular

Riesgo alto %

Riesgo bajo %

Luminal 4 (26,6)
Basal 1 (6,66)
Erb 2 neu 2(13,3)
Total 7 (46,6)

7 (46)
1(6.6)
0
8 (53.3)
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La relacién entre el grado histolégico y el
perfil genético estdn representados en el Cuadro

10. Y larelacion entre el erb 2 neu, el riesgo de
recaida y el subtipo molecular en el Cuadro 11.

Cuadro 10. Relacién entre el grado histolégico carcinoma ductal infiltrante y el perfil genético de 70 genes

mammaprint.
Grado histolégico Alto % Bajo %
Gl1 1(7,14)
G2 4 (28,57) 4 (28,57)
G3 3(21,42) 2 (14,28)
Total 7 (50) 7 (50)

Cuadro 11. Relacién entre erb 2 neu, riesgo de recaida y el subtipo molecular segin técnica de mammaprint

y blue print.
Erb 2 neu Alto riesgo %  Bajo riesgo Luminal % Basal Erb 2 neu
Negativos 5(33,33) 8 11 (73,33) 2
Positivos 2 (13,33) 2
Total 7 8
DISCUSION distancia, se han basado en los dltimos afios en

El cdncer de mamaes la patologia oncolégica
mas frecuente en el sexo femenino en los
paises desarrollados, diagnosticindose mas de
1 300 000 casos nuevos al afio ®. En Venezuela
segun el Anuario epidemioldgico del Ministerio
Popular para la Salud el carcinoma mamario es
la segunda causa de muerte oncolégica en la
mujer venezolana, después del carcinoma de
cuello uterino, se diagnostican casi 4 000 casos
nuevos al afio en nuestro pais .

Recordemos que el cidncer de mama es
una enfermedad heterogénea y compleja con
diferentes comportamientos bioldgicos y
clinicos . Las decisiones terapéuticas que se
emplean para erradicar potencial enfermedad
micrometastasicas asi como evitar recaidas a

unas larga serie de factores clinicos y patolégicos,
que incluyen la edad, tamafio tumoral, grado
histolégico, metéstasis ganglionares axilares,
invasion vascular, receptores de estrégeno y
progesterona como también del estado del factor
de crecimiento 2 (Her 2 Neu). Estos pardmetros
han sido incorporados en las guias de tratamiento
de Saint Gallen y del NCCN “,

En la era de la biologia molecular, los
diferentes andlisis genéticos han permitido
diferenciar algunos subtipos de cadncer mamario
y,de esta manera, identificar las pacientes cuyos
tumores van a responder a la quimioterapia
adyuvante o no lo van a hacer ¢,

Existen varios perfiles de expresion genética
que pueden alterar el manejo clinico al poder
identificar ciertos subtipos de cdncer mamario
y, de esta manera, individualizar el manejo para
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cada paciente, indicando las terapias que sean
mads efectivas y sin incluir aquellas para quienes
laquimioterapia puede tener minimaeficacia ®19.

La técnica de micro diseccion de tejidos o
microarrays permite conocer el perfil genético de
los tumores, en especial de los tumores malignos
del cancer de mama, pudiéndolos clasificar segin
su expresion genética, el tipo molecular y sobre
todo conocer el riesgo y la posibilidad que tiene
esta enfermedad de recaida a distancia ¢!,

En estudios recientes se ha utilizado esta
técnica para clasificar al cancer de mama segtn
su perfil de expresion.

Dentrode los ensayos clasicos estael de Perou
ycol.,quienes a través de un método denominado
de tipo intrinseco y un método de microarreglos
determinaron ADN y ARN m,logrando clasificar
alos tumores mamarios en luminal Ay B, basal,
erb 2 neu familia y normales !V,

Otro estudio importante es el de Soitirou
y col., sobre el grado del indice de expresion
genética, se demostré que el cdncer mamario
no es una enfermedad con caracteristicas
morfolégicas y biomarcadores variables, sino
mads bien un grupo de alteraciones neoplésicas
molecularmente distintas ?. Los perfiles de
expresion genética apoyan la hipétesis de que los
canceres de mama con receptores de estrogenos
positivos o negativos se originan en distintos
tipos celulares 2,

En Venezuela en el ensayo clinico de
Herndndez y col.,concluyen que el mammaprint
es una herramienta de gran utilidad, que debe ser
utilizada en forma complementaria a los factores

pronésticos tradicionales paradecidir laconducta
sistémica adyuvante ¥,

Uribe y col., publican su experiencia en
la utilizacién de la técnica de mammaprint,
mostrando un alto indice de muestras insuficientes
56,25 %, pero concluyendo con la importancia
de disponer de esta técnica para individualizar
los tratamientos (¥,

Lautilizaciéndelafirmao plataforma genética
de 70 genes o mammaprint, ofrece informacién
adicional para decidir e individualizar el
tratamiento sistémico en los pacientes con cdncer
de mama, también permite reconocer grupos
especificos de pacientes de alto y bajo riesgo
para recidiva a distancia, y que esta plataforma
nos permite tener una segunda opinién para
evaluar los resultados de inmuno histoquimica
de las piezas quirtrgicas.

El perfil o plataforma genética de 70 genes
es una técnica que amerita que los patdlogos
estén involucrados en la toma de las muestras
de los diferentes especimenes quirdrgicos, lo
que se traducira en el éxito de los resultados,
demostrandolo nuestro estudio,basados en el alto
porcentaje de muestras satisfactorias. No hay
dudade quelautilizacion de los perfiles genéticos,
en nuestro caso el de 70 genes, en conjunto con
los factores pronésticos y predictivos clinicos e
histolégicos deriesgo pararecaida adistancia,asi
como conocer lo heterogéneo de la enfermedad,
traducido en el subtipo molecular del carcinoma
mamario, permitird al clinico un tratamiento
individualizado de los pacientes con la finalidad
de mejorar su prondstico.
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