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— TERAPEUTICA DO CARCINOMA DA MAMA:
A IMUNOCITOQUIMICA INDICA O CAMINHO
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Introducao
O carcinoma da mama é a forma de cancro mais comum na mulher e as taxas de incidéncia tém vindo a subir gradualmente. No passado recente,
diversas estratégias tém vindo a ser aplicadas para um combate mais eficiente a esta doenca, nomeadamente a terapéutica por trastuzumab® que
\ possui como alvo a glicoproteina transmembranar de 185 kD codificada pelo proto-oncogene HER-2 - 2, Verificou-se que em 15% a 30% dos casos de
carcinoma da mama, o gene HER-2 se encontra amplificado, o que conduz a producéo de proteina HER-2 em redundancia e consequentemente torna os
mecanismos de estimulacdo do crescimento tumoral demasiado exuberantes?. A identificacdo da expressdo de HER-2 no carcinoma da mama por

Imunocitoquimica (ICQ) é indispensavel quando se considera a elegibilidade dos doentes para a terapéutica com o trastuzumab®3. j
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Objectivo

Este trabalho tem como principal objectivo descrever o papel da ICQ na qualificacdo do status HER-2 e apresentar a consequente abordagem
- terapéutica pelo trastuzumab®.
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Gas varias técnicas existentes para a determinagao do status HER-2, a mais utilizadah : - Q !
a ICQ (Figura 1) que qualifica a sua expressao pelo uso de anticorpos que reconhecem -

como antigénio o seu dominio extracelular3. Posteriormente essa ligagdo antigénio- Figura 1 - Imunocitoquimica
anticorpo é amplificada, por exemplo, por accdo de um sistema polimérico que ]

associa um numero elevado de enzimas ao anticorpo previamente colocado (Figura 2). i o pETT——

Posteriormente este complexo é tornado visivel por reaccdo enzimatica possibilitando

assim uma avaliacao qualitativa.

Para validacdo da técnica sdo utilizados controlos negativos e positivos (internos e

externos). ) !
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STEP 1 Apglizaton of primary STEP 2 Application of Envsicn™.
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Figura 2 - Ligagao antigénio-anticorpo
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[ Resultados

A ICQ possibilita 4 niveis qualificativos: 0; 1+; 2+; 3+ (tabela 1). Os doentes com score 0 e
1+ ndo sdo elegiveis para a terapéutica. Os doentes 3+ sdo directamente elegiveis (figura
3). Os doentes 2+ necessitam de avaliacdo subsequente por FISH (Fluorescent in situ
hibridization) ou CISH (Chromogenic in situ hibridization) que determinara se possuem
amplificacdo do gene*.

Apenas os amplificados sdo electivos para a terapéutica com trastuzumab® que implica a
aplicacao de anticorpos humanizados dirigidos ao dominio extracelular do receptor do HER-
2 e sua consequente destruicdo imunoldgica (figura 4)>.
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Figura 3 - Marcagao imunocitoquimica 3+
Ly 1 P : L

; i
-
HERZ Signaling

Avaliacéo da Classificagao !

Padrao de coloragao sobreexpressdo de intensidade
http: / /www.biooncology.com/bioonc/approach/HERPathway.m de HER2 de coloracio
i Marcacao negativa ou observa-se marcacao da membrana :
P g Negativa 0
celular em menos de 10% das células neoplasicas.
| Marcacéo fraca da membrana em mais de 10% das células
v ‘ neoplasicas. Amembrana celular encontra-se Negativa 1+
/ parcialmente marcada.
$ ~
; P Marcacao completa fraca/moderada da membrana celular Sobreexpressao 24 "
| [ em mais de 10% das células neoplasicas. fraca/moderada
»7 o Marcacao completa, moderada/forte da membrana em Sobreexpressao 34+
I mais de 10% das células neoplasicas. moderada/forte
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 Figura 4 - Acgdo do Trastuzumab® \\ Tabel'a 1 - Classificagdo da marcagdo imunocitoquimica de Her-2.
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