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Introducgao

O cancro da mama € o tipo de cancro mais prevalente na mulher e afecta aproximadamente um milhao de mulheres em
todo o mundo. A verificagdo da sobre-expressdo da proteina Her-2 em carcinomas da mama levou a criagdo de um
anticorpo humanizado dirigido a proteina (o frastuzumab®), sendo que apenas os tumores com a sua sobre-expressao
séo elegiveis para esta terapia. A quantidade de proteina expressa é avaliada por imunocitoquimica (ICQ), sendo que por
vezes a resposta nao € conclusiva. Para esclarecimento destes casos, tendo em conta que a sobre-expressao €
consequéncia de uma amplificacdo do oncogene, pode ser realizada uma avaliagdo por hibridizagao in situ (HIS). Os
casos sobre-expressos ou amplificados sdo encaminhados para trastuzumab® como terapia adjuvante e neo-adjuvante
em carcinoma da mama primario e metastatico.

Objectivos Material e métodos

Mostrar a importancia da HIS no encaminhamento Sao seleccionados os casos de carcinoma da mama cuja
terapéutico em carcinoma da mama. avaliacdo ICQ da proteina HER-2 foi inconclusiva. A HIS
Apresentar a hipotese de tratamento combinado de cromogénica (CISH) para o gene Her-2 é um método que
trastuzumab® e radioterapia em carcinoma da mama. utiliza uma sonda de DNA especifica conjugada com
digoxigenina. A técnica é efectuada em biopsias ou pecas
de tumorectomia, consistindo em: permeabilizacao das
membranas; desnaturacao total do DNA; hibridizacao com
sonda; lavagens de estringéncia; deteccao ICQ e avaliacao.
Para validacao da técnica sao utilizados controlos negativos
e positivos (internos e externos).

Resultados
Em cada caso é seleccionada uma area para contagem e a
avaliacao é efectuada numa ampliacdo de 400x e em mais de
50% das células tumorais. Os casos nao amplificados
apresentam de 1 a 5 pontos por nicleo (fig.1 a), os de baixa
amplificacao de 6 a 10 (fig.1 b) e os de grande amplificacao
possuem mais de 10 (fig.1 c) ou grandes aglomerados
(fig1 d). Os casos de baixa amplificacao sao sujeitos a uma
avaliacdo do cromossoma 17 para excluir a hipotese de
polissomia. Alguns estudos experimentais indicam que o
trastuzumab® aumenta a sensibilidade tumoral a radiacao, e
Figura 1. Técnica de CISH para Her-2. a) Caso de carcinoma da mostram que a terapéutica combinada com radioterapia
mama nao amplificado (1000x) b) Caso de carcinoma da mama diminui o volume tumoral em 15 dias. Existem ja estudos de
(Cjom bai:j(a amplljffjcag:é\o ::gggx)) g; gaso ge car;:jn:)ma ﬁa ”,’:",ma 4 caso publicados onde esta abordagem resultou na remissao
€ grande ampuricacao X aso de metastase nepatica ae ~
car%inoma da[:nama’de grande amplificacao (400x), note?sea tumoral de cancros da ma}mal i e rlao responderam  ao
presenca de controlo interno em células normais. tratamento apenas com radiacoes. Estao neste momento a
decorrer ensaios clinicos que visam validar esta abordagem
| Fundo. Estrutura tridimensional da porcao Fab do trastuzumab®. terapéutica, assim como explicar melhor os mecanismos
A Fonte: PyMOL subjacentes.
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Concluséao

A HIS surge assim como esclarecedora na determinacao da amplificacdo do oncogene Her-2 no encaminhamento
terapéutico para trastuzumab® em carcinoma da mama. A utilizacdo do trastuzumab®, para além de neo-adjuvante, pode
ser aplicada como terapia adjuvante da radioterapia excedendo as taxas de remissao obtidas com a radioterapia como
terapia Unica.
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