IMUNOTERAPIA EM NEOPLASIA
MAMARIA METASTIZADA

Actualmente as terapéuticas tradicionais para neoplasias com grande invasao tecidular,
ndo sao suficientes, optando-se cada vez mais por estratégias de imunoterapia, dependen-
te, claro, das caracteristicas do tumor e do proprio sistema imunitario.

A imunoterapia com anticorpos monoclonais, mais especificamente o Trastuzumab, dirigi-
do para a neoplasia metastizada da mama, cujos tumores primarios apresentam ampli-
ficacdo do HER2/neu tem apresentado grande eficacia, proporcionando uma melhoria

significativa na qualidade de vida e prolongando a vida das doentes com formas agressivas
de cancro da mama.



1 «CANCRO DA MAMA

0 cancro da mama ¢ a forma de cancro
mais comum na mulher. As taxas de
incidéncia tém vindo a subir e calcula-
se que uma em cada dez mulheres irao
desenvolver cancro da mama ao longo

da sua vida (http://www.iarc.fr/).

Se a doenca é detectada precocemen-
te, antes de progredir atingindo outros
tecidos para além da mama, a taxa de
sobrevivéncia pode chegar a 95% ao fim
dos 5 anos (Page e Anderson, 1987; Els-
ton e Ellis, 1998).

Os factores de risco, para o desenvol-
vimento de cancro da mama incluem:
exposicdo a agentes cancerigenos,
predisposicdo genética, alteracdes hor-
monais ou uso de determinados con-
traceptivos orais, nao ter filhos ou ter
o primeiro filho apds os 30 anos (figura
1). Além disso uma histéria mens-
trual longa, resultado de uma menarca
precoce ou de uma menopausa tardia,
aumenta o risco de cancro (Bonadonna
etal., 1998).

Uma vez detectada a presenca do
tumor através do autoexame, palpacdo
mamaria ou mamografia, esta pode ser
confirmada pelo médico andtomo-pato-
logista, recorrendo a analise histoldgica
e/ou citolégica de material por bidpsia

aspirativa ou microbiépsia.

Os tratamentos disponiveis sdo a cirur-

gia para remocao do tumor, a quimio-
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Fig.1 Relacao entre a idade da mulher no nas-
cimento do primeiro filho e o risco de desen-

volver cancro da mama (Lodish et al., 2002)

terapia, a radioterapia, a terapéutica
hormonal/ hormonoterapia e a imuno-
terapia, nomeadamente a terapéutica

com anticorpos monoclonais.

2 «HER2/NEU

0 gene ERB2 estd mapeado no cromos-
soma 17921.1-17921.1 e codifica uma
glicoproteina transmembranar de 185
kD, designada por p185"R2 que é uma
tirosina-cinase. Este gene pertence

a familia dos proto-oncogenes, o que
significa que embora a proteina HER2
tenha um papel regulador do cresci-
mento nas células com funcionamento
normal, um erro genético pode even-
tualmente contribuir para o desenvol-
vimento do cancro (http://www.gdb.

org/gdb).

A proteina HER2 (Human Epidermal
Growth Factor Receptor - Type 2} exis-

tente na membrana celular transmite sinais que modelam o crescimento celular, desde o

exterior da célula até ao nucleo.

Em individuos saudéveis existem duas cdpias do gene HER2/neu por cada célula, as quais
produzem uma quantidade adequada da proteina na superficie celular. No entanto, em
células neoplésicas da mama, por vezes o gene encontra-se amplificado o que resulta no
aumento da transcricdo e consequentemente & producdo excessiva da proteina HER2 (sobre-
expressdo). O excesso desta proteina nas células envia sinais a prépria célula para que esta
se divida e cresca mais rapidamente, o que se traduz na ocorréncia e progressao do cancro,

isto € em formas clinicamente mais agressivas da neoplasia (Hayes, 2000) (Figura 2).
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Fig.2 Amplificacdo do gene HER2/neu, conducente a sobre-expressao, e sua consequéncia oncogénica.

A HER?2 pertence a uma familia de 4 receptores de factor de crescimento, intimamente
relacionados, designados por HER1, HER2, HER3 e HER4, com capacidade estimulatéria do
crescimento. Existem duas classes conhecidas de ligandos desta familia de receptores: os

ligandos do tipo EGF (epidermal growth factor]? e as neuregulinas®.

2 Factor de crescimento epidérmico.
3 . . " - . . .
As neuregulinas sdo uma familia de factores criticos para o desenvolvimento do sistema nervoso, do sistema neuro-

muscular e do coracdo; estdo também envolvidas em doencas do sistema nervoso e na propagacio do cancro.




A glicoproteina HER parece existir sob a forma de monémeros sobre a superficie celular.
Estes mondémeros ao formarem dimeros tornam-se receptores activos, que sao estabi-
lizados por ligacdo ao ligando. Pode ocorrer dimerizacao entre moléculas idénticas de
receptores (um homodimero] ou entre diferentes membros da familia de receptores HER
(heterodimero). A HER2 forma preferencialmente heterodimeros HER1/HER2 frequentemen-
te transactivados por ligandos do tipo EGF, e HER2/HER3 e HER2/HERA4 transactivados por

ligandos do tipo neuregulinas (Leonard et al., 2002).

A ligacao heterodimérica, incluindo a proteina HER2, conduz a activacao intrinseca da proteina
Tirosina cinase A; ocorre auto-fosforilacao da tirosina em resultado da ligacdo ao ligando,

desencadeando uma série de eventos em cascata que resultam na transmissao de sinais atra-
vés da membrana celular e através do espaco intracelular até ao nlcleo. A posterior activacdo

dos genes alvo conduz a estimulacdo mitogénica (Hobday e Perez, 2005; Ménard et al., 2000).

Adicionalmente, foi demonstrado que o dominio extracelular do receptor HER2 pode ser
libertado na corrente sanguinea, podendo ser determinada a sua concentracao sérica de for-

ma a monitorizar-se a resposta ao tratamento com transtuzumab (Fehm et al., 2004).

3.DIAGNOSTICO

Varios estudos verificaram que glicoproteina HER 2 esta sobre-expressa em 25-30% de neo-
plasias da mama e que, destes, 90% apresentam amplificacdo do gene ERB2 (Kallioniemi et
al., 1992]). Tendo-se igualmente observado que os doentes cujos tumores apresentam sobre-
expressdo do ERB2, tém um tempo de sobrevida sem doenca menor do que os doentes que
ndo apresentam essa caracteristica (Robinson et al., 2004).

Assim, determinar o status do ERB2 da doente é um dado importante na decisdo a tomar
sobre as melhores opcdes de tratamento para o cancro da mama, bem como, qual o prog-

néstico (Horton, 2002).

Actualmente os métodos usados para a determinacdo do status do ERB2 sao a imunohis-
toquimica que avalia a expressdo da proteina nas células neoplésicas e a hibridizacao in

situ por fluorescéncia [FISH], que determina o nimero de cépias do gene ERB2. O primeiro
método é mais rapido, e relativamente simples de executar com equipamento geralmente
disponivel em qualquer laboratério de Anatomia Patoldgica, enquanto que a anéalise por FISH
é mais especifica e sensivel utilizando amostras de tecido mais reduzidas: infelizmente, a

maioria dos laboratérios nao estdo equipados para avaliar o status do ERB2 usando o FISH.

Assim na pratica clinica, a primeira abordagem é a analise imunohistoquimica, em que o
patologista procede a uma avaliacao semi-quantitativa da intensidade da imunorreactividade
de acordo com os critérios apresentados na Tabela 1; posteriormente e no casos em que a

classificacao atribuida é 1 2+ deve-se proceder a anélise por FISH.
A anélise por FISH é assim o “gold standard” para a avaliacdo do status HER2 providencian-
do uma melhor correlacdo com a resposta clinica do paciente a terapéutica com trastuzu-

mab (Masood e Bui, 2002).

Tabela 1.Sistema de classificacdo recomendado para avaliar o padrao de intensidade do ensaio imuno-

histoquimico. (INT, 2004)

Classificacao da AENETETGE]

Intensidade da coloracdao Padrao de imunorreactividade sobre-expressao HER2

0 Nao se observa coloracao
ou observa-se coloracao da
membrana em &10% das
células tumorais

Negativa

Detecta-se uma coloracao
ligeira/quase imperceptivel da
membrana —10% das células
tumorais. Apenas parte da
membrana celular se encontra
corada.

Negativa

Detecta-se uma coloracao
completa, fraca a moderada da
membrana = 10% das células
tumorais.

2+ Sobre-expressdo fraca a

moderada

3. Detecta-se uma coloracao
completa, moderada a forte, da
membrana =>10% das células
tumorais

Sobre-expressao
moderada a forte

4.TERAPI§UTICA COM ANTICORPOS MONOCLONAIS

Um anticorpo monoclonal anti-tumoral € uma proteina sintética desenhada expressamente
para atingir células cancerosas especificas no organismo. Actua blogueando a funcdo de um
determinado gene alvo potencialmente cancerigeno e, idealmente, ndo interfere com outros
genes ou proteinas produzidas, mantendo-se a integridade e funcionalidade de células sau-
daveis. Se tal ndo acontecer a exposicdo a esse mesmo anticorpo poderd, a longo prazo, ter

consequéncias adversas.




O trastuzumab, cujo nome comercial é Herceptin®, é um anticorpo monoclonal IgG1 recom-
binante, produzido a partir de uma linhagem celular de ratinho posteriormente humanizado

dirigido contra do receptor-2 do factor de crescimento epidérmico humano (HER2).

Em ensaios in vitro e estudos em modelo animal, o trastuzumab demonstrou inibir a prolife-

racdo de células tumorais humanas com sobre-expressdo do HER?2.

O trastuzumab é um mediador potente da citotoxicidade mediada por anticorpos (ADCC

- antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity]. Em estudos in vitro, a ADCC mediada pelo
trastuzumab, tem demonstrado exercer-se, preferencialmente, nas células neopldsicas com
sobre-expressao do HER2, comparativamente com células neoplédsicas que nao apresentam

sobre- expressao do HER2 (Repka et al., 2003).

Ainda, relativamente a actuacdo do trastuzamab no sistema imunitario, este é capaz de
atrair para o local de ligacdo, células citotdxicas NK- Natural Killer Cells, que “reconhecem”

e lisam de maneira eficiente as células tumorais que expressam a HER2 (Uherek et al.,2002).

Vérios ensaios clinicos tém sido feitos para avaliagcdo da sua eficacia como forma de tratamen-
to de neoplasias da mama metastizadas (Jones e Leyland-Jones, 2004).

Dados relativos a um estudo realizado com 3387 doentes submetidas a tratamento com tras-
tuzumab referem uma reducao de 46% de risco de recorréncia da doenca durante um ano. No
entanto, ndo foram obtidas diferencas estatisticamente significativas, relativamente a sobrevi-
véncia global entre o grupo de doentes que foi tratado com trastuzumab e o que foi submetido
a quimioterapia (Hampton, 2005). Embora estes resultados sejam bastante encorajadores, sera
necessario um maior tempo de “follow-up” das doentes submetidas a este tratamento, bem

como terdo que ser realizados estudos sobre efeitos toxicos associados a esta terapéutica.

5.TOXICIDADE

Os efeitos secundarios do trastuzumab, nomeadamente, no que se refere a cardiotoxicidade
nao sao bem conhecidos. Estudos preliminares, sugerem que o uso deste anticorpo causa
disfuncionalidade mitocondrial nos cardiomidcitos, induzindo inapropriadamente a cascata
de eventos que conduzem a apoptose destas células, podendo, resultar na faléncia do mio-

cardio (Grazette et al., 2004).

Outros estudos demonstram que existe um risco acrescido de insuficiéncia cardiaca quando
se administra trastuzumab associado a determinados quimioterapicos, tal como a antracicli-

na e a ciclofosfamida (Horton, 2002).
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