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Papel da imuno-histoquimica no
diagnostico do cancer de pulmio*®

Role of immunohistochemistry in the diagnosis of lung cancer

Vera Luiza Capelozzi

Resumo

0 proposito da imuno-histoquimica € reconhecer antigenos e assim identificar e classificar células especificas
dentro de uma populacio celular morfologicamente heterogénea (ou aparentemente homogénea). A visualizacio
do complexo antigeno-anticorpo ¢ possivel pela adicdo de um fluorocromo conjugado ao anticorpo, que pode
entdo ser observado ao microscopio, ou alternativamente uma enzima, cujo produto de reacdo pode igualmente
ser visualizado. A imuno-histoquimica pode ser aplicada na rotina diagnodstica complementar do cancer de pulméo
para a identificacdo de marcadores bioldgicos diagndsticos e prognosticos. Os painéis imuno-histoquimicos
minimos necessarios para a complementacdo diagnodstica serdo discutidos nesta revisdo.

Descritores: Imunoistoquimica; Marcadores biolégicos de tumor; Neoplasias pulmonares.

Abstract

The role of immunohistochemistry is to recognize antigens and, consequently, to identify and classify specific
cells within a cell population whose morphology is heterogenous or apparently homogenous. The visualization
of the antigen-antibody complex is made possible through the addition of either a fluorochrome conjugate or
an enzyme to the antibody, which is then viewed under microscopy. Immunohistochemistry can be used in the
routine diagnosis of lung cancer, in order to identify biological markers (diagnostic and prognostic). The essential

immunohistochemistry panels will be discussed in this review.

Keywords: Immunohistochemistry; Tumor markers, biological; Lung neoplasms.

Classificacdo

O cancer de pulmaio ¢ representado em quase
950% dos casos por carcinomas, sendo os 5%
restantes representados sobretudo por sarcomas
e linfomas. Clinicamente, os carcinomas
pulmonares sdo classificados em carcinomas
nio-pequenas células (CNPCs) e carcinomas de
pequenas células. Segundo a classificacdo atual
da Organizacio Mundial de Saude,") os CNPCs
incluem os tipos histologicos carcinoma de
células escamosas, adenocarcinoma e carcinoma
de grandes células. Na mesma classificacdo, os
carcinomas de pequenas células sdo conside-
rados como carcinomas neuroendocrinos, da
mesma forma que os seguintes tipos histolo-
gicos: tumor carcinoide tipico, tumor carcinoide
atipico e carcinoma neuroendocrino de grandes
células. Os CNPCs sdo os mais frequentes
(75-80% de todos os casos),? e o estadiamento

clinico e o tipo histoldgico sdo fundamentais
para o estabelecimento da estratégia terapéutica
para estes pacientes. Nos estadios mais precoces,
a ressecc¢do cirdrgica representa a chance real de
cura.® Entretanto, mesmo no estadio clinico 1A
(TINOMO), 30-40% dos pacientes morrerdo em
consequéncia da progressio da neoplasia,*®
principalmente as custas de recidiva sistémica.
Por esse motivo, a identificagdo dos diferentes
tipos histologicos e de fatores progndsticos
¢ importante e tem a finalidade de selecionar
0s pacientes para o tratamento adequado,
além de identificar os tumores com maior
risco de recidiva. Estes pacientes selecionados
teriam um beneficio potencial com terapéu-
ticas direcionadas ao tipo histologico e com
terapias adjuvantes, que visam evitar a recidiva
da neoplasia e a sua evolugio fatal. Portanto,
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a intencdo de tais sistemas classificatorios ¢
fornecer critérios a microscopia de luz que
possam permitir estabelecer diagnosticos consis-
tentes entre os patologistas. Com tal disciplina,
comparativamente, os protocolos de tratamento
podem entio ser estabelecidos. Quando os crité-
rios propostos por estes sistemas classificatdrios
sdo obedecidos, hda 90% de concordancia entre
os diagnosticos emitidos por patologistas expe-
rientes."! A grande variabilidade interobservador
¢ encontrada na identificacdo do carcinoma de
grande células frente ao carcinoma de células
escamosas e a adenocarcinomas pouco diferen-
ciados. Neste contexto, a imuno-histoquimica
representa uma ferramenta que pode prover
uma separacdo nitida entre os varios tipos.

Imuno-histoquimica

O proposito da imuno-histoquimica ¢
reconhecer constituintes celulares, ou seja, anti-
genos, e assim identificar e classificar células
especificas dentro de uma populacio celular
morfologicamente heterogénea (ou aparente-
mente homogénea). A visualizacdo do complexo
antigeno-anticorpo ¢ possivel pela adicdo de
um fluorocromo (conjugado) ao anticorpo,
que pode entdo ser observado ao microscopio,
ou, alternativamente, de uma enzima, cujo
produto de reacdo pode igualmente ser visu-
alizado. Em alguns casos, os anticorpos nio
sdo inteiramente especificos e podem reagir
de maneira cruzada com mais de um antigeno,
ou pode haver resultados tanto falso-positivos
quanto falso-negativos, ambos resultantes de
altos niveis de coloracido de fundo e adsorcéo.
Mais ainda, algumas células podem expressar
antigenos usualmente associados com tipos
completamente diferentes, como por exemplo,
antigeno prostatico-especifico no péancreas e
glandulas salivares ou antigenos linfoides em
tumores pulmonares. Desta forma, cortes apro-
priados de tecidos controles (como de linfonodos
ou amigdalas para antigenos linfoides) sdo
sempre processados com os cortes de pulmio, e
esses controles sdo sempre verificados antes da
avaliacdo de um tumor pulmonar.

A imuno-histoquimica pode ser aplicada na
rotina diagnostica complementar do cincer de
pulméo para a identificacdo de marcadores biolo-
gicos diagndsticos e prognosticos. Atualmente,
a maioria dos laboratdrios de anatomia pato-
logica dispde de painéis imuno-histoquimicos
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minimos necessarios para a complementacdo
diagndstica.

A Figura 1 ilustra um painel imuno-
histoquimico para os marcadores epiteliais
(citoqueratinas AE1/AE3 e citoqueratina CK7),
neuroendocrinos (cromogranina, sinaptofisina,
thyroid transcription factor-1 [TTF-1, fator de
transcricdo tireoidiano 1] e p53) e marcadores
mesenquimais (antigeno leucocitario comum e
actina de musculo liso).

Marcadores biologicos diagnosticos

A Dbiopsia pulmonar representa uma das
abordagens diagnosticas do cancer de pulmao,
cuja intencdo primordial € classificar os tumores
em um dos quatro tipos histologicos maiores, ou
seja, carcinoma de células escamosas, adenocar-
cinoma, carcinoma neuroendocrino e carcinoma
de grandes células. Quando problemas técnicos
de amostragem, assim como problemas arter-
fatuais ou de indiferenciacdo celular, néo
permitirem a classificacdo definitiva, todo o
esforco devera ser feito no sentido de ao menos
identificar a histogénese (carcinoma vs. sarcoma
vs. linfoma) e separar os tumores indiferenciados
de grandes e de pequenas células. E fato que, em
algumas situacdes, tal ampla separacdo pode ser
impossivel de ser realizada por falta de material
avaliavel. Nesse contexto, a imuno-histoquimica
sera a ferramenta complementar imprescindivel,
como passaremos a discutir.

Embora o indice de concordancia para os
carcinomas neur oenddcrinos, sobretudo o
carcinoma de pequenas células, seja em torno
de 85%, em 15% dos casos ha a necessidade
de ser realizado um painel imuno-histoqui-
mico, incluindo os seguintes marcadores!"):
citoqueratinas de alto e baixo peso (AE1/AE3;
Figura 1a), TTF-1 (Figura 1e); citoqueratinas
especificas para origem primaria pulmonar (CK7;
Figura 1b); citoqueratinas para origem primaria
em trato gastrointestinal (CK20); marcadores
de diferenciacdo neuroenddcrina (cromogra-
nina, sinaptofisina e CD56; Figura 1c e 1d);
marcadores de origem mesenquimal (vimentina
e actina de musculo liso; Figura 1h) e marca-
dores de origem linfoide (antigeno leucocitario
comum; Figura 1g). A utilizacdo das citoquera-
tinas CK7 e CK20 oferece ainda a oportunidade
de estabelecer se a lesdo ¢ primdria pulmonar
(CK7+, CK20-) ou metastatica do trato digestivo
(CK7-, CK20+).
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Figura 1 - Painel imuno-histoquimico utilizado na rotina diagndstica do cancer de pulmdo. A reacdo
imuno-histoquimica positiva é evidenciada pela coloragdo marrom nos nucleos (p53 e TTF-1) ou citoplasma
(citoqueratinas, actina de musculo liso, antigeno leucocitario comum). Em a), ilustra-se um adenocarcinoma cujas
células neoplasicas expressam fortemente as citoqueratinas de alto e baixo peso (AE1/AE3), evidenciado pela
forte colora¢do marrom do citoplasma. Em b), exemplifica-se um adenocarcinoma com forte expressdo imuno-
histoquimica para a citoqueratina de baixo peso CK7, cuja presenca também favorece a origem primaria pulmonar
para o tumor. Marcadores neuroenddcrinos para cromogranina (em c) e sinaptofisina (em d) sdo identificados pela
coloragdo marrom no citoplasma das células neoplasicas de um tumor carcinoide tipico. A expressdo de marcadores
de atividade nuclear (TTF-1) e apoptose (p53), evidenciada pela coloragio marrom nos nucleos é ilustrada em e) e f),
em um adenocarcinoma primdrio de pulméao. A origem mesenquimal de uma neoplasia podera ser evidenciada pela
expressdo de antigenos CD20 (linfocitos CD20) no caso de um linfoma—leukocyte common antigen (LEC;em g) ou
pela expressdo de actina de musculo liso na parede dos vasos (em h). Imuno-histoquimica 400x (A-F).
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Diferenciacdo neuroenddcrina

Uma vez estabelecido que o tumor ¢ neuro-
enddcrino, ha necessidade de separa-lo em:
neuroendocrino de alto grau (carcinoma de
pequenas células e carcinoma neuroenddcrino
de grandes células) ou neuroendocrino de baixo
grau (tumor carcinoide tipico; tumor carcinoide
atipico).”

Tumor carcinoide tipico ou carcinoma
neuroendocrino de baixo grau

E caracterizado por 0 ou 1 mitose por 2 mm?,
auséncia de necrose, estruturas neuroendocrinas
(rosetas, trabéculas e ninhos s6lidos) e imunoex-
pressdo de cromogranina no citoplasma.

Tumor carcinoide atipico ou
carcinoma neuroendocrino de
baixo grau

E definido por 2-10 mitoses por 2 mm? ou
presenca de necrose, estruturas neuroendocrinas
(rosetas, trabéculas e ninhos solidos) e imunoex-
pressdo de cromogranina no citoplasma.

Carcinoma neuroendocrino de
grandes células

E definido por mitoses numerosas (normal-
mente mais de 30 por 2 mm?); nucleos grandes
(25-35 mu); estrutura organoide, similar ao
carcinoide; necroses grandes; e positividade
para os marcadores neuroenddcrinos cromogra-
nina, sinaptofisina e outros (mais de 25% células
sdo positivas).

Carcinoma neuroendocrino de
pequenas células

E definido por mitoses numerosas, estrutura
organoide, nucleos entre 16-23 m, heterocro-
matina densa, nucléolos invisiveis, citoplasma
invisivel ou escasso e positividade para os
marcadores neuroenddcrinos  cromogranina,
sinaptofisina e TTF-1.

Diferenciagdo ndo-neuroendocrina

Carcinoma njo-pequenas células

Se o tumor for ndo-neuroenddcrino, em
vista das opcoes terapéuticas vigentes, todo o
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esforco devera ser feito na tentativa de separar
ao menos, a microscopia de luz, tumores pulmo-
nares de pequenas células dos de nido-pequenas
células. Deve ser lembrado que, sob a denomi-
nacdo CNPCs, incluem-se carcinomas de células
escamosas, adenocarcinomas e carcinomas de
grandes células sem evidéncias de diferenciacdo
a coloracdo usual por H&E. Nesse contexto,
coloracdes especiais por histoquimica (mucina)
e imuno-histoquimica deverdo ser consideradas.
No caso de o CNPC ser um possivel adenocar-
cinoma, o primeiro passo sera identificar se este
¢ primario ou metastatico, através do seguinte
painel: primario pulmonar (TTF-1+, CK7+),
primario do trato digestivo (CK20+), primario
da tireoide (tireoglobulina positivo), primario da
prostata (prostate-specific antigen [PSA, anti-
geno especifico da prostata] positivo), primario
de mama (receptores de estrdgeno, receptores
de progesterona e Br-est positivos) e primario
de ovario (CA125+). Carcinomas de células esca-
mosas primarios ou metastaticos nos pulmdes sao
geralmente positivos para citoqueratina CK5/CK6
de alto peso molecular 34BE12, citoqueratina
CK5/CK6 e citoqueratinas de baixo peso mole-
cular 35BH11, sendo que poucos casos podem ser
TTF-1 e citoqueratina 7 positivos."” Nio ha até o
momento marcadores imuno-histoquimicos para
a diferenciacio entre carcinomas de células esca-
mosas primarios e metastaticos. Alguns autores
demonstraram a importincia da expressdo da
proteina p63, das citoqueratinas CK5/CK6 e
CK7 e de surfactant protein A (SP-A; proteina
surfactante A) na classificacdo de 42 CNPCs de
pulmio em espécimes de autopsia e de resseccio
cirirgica, além de sua utilidade na diferenciacio
entre carcinomas de células escamosas e adeno-
carcinomas pelas implicacdes progndsticas e no
tratamento.” Todos os adenocarcinomas foram
negativos para a proteina p63; 9/16 (56,2%)
foram CK5/CK6+, 16/17 (94,1%) foram CK7+, e
4/15 (26,6%) foram SP-A+. Nos carcinomas de
células escamosas, 1 caso foi CK7+ e SP-A+ e
14/18 (77,8%) foram p63+. Os autores concluiram
que a expressdo da proteina p63 mostrou-se util
na diferenciacio entre os dois tipos histoldgicos.

Carcinoma bronquiolo-alveolar

Entre os varios subtipos histologicos de
adenocarcinomas, o mais importante de ser
reconhecido ¢ o carcinoma bronquiolo-alveolar,
pelas implicacdes prognodsticas que oferece. A
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caracteristica histolégica mais importante para
seu reconhecimento é o crescimento ao longo
das paredes alveolares, sem destruicdo da histo-
arquitetura pulmonar. Embora o reconhecimento
histolégico do carcinoma bronquiolo-alveolar
ndo necessite de técnicas complementares,
a imuno-histoquimica usualmente reflete a
expressao de TTF-1 e de SP-A.

Marcadores biologicos progndsticos

A imuno-histoquimica podera ser aplicada na
rotina diagnostica do carcinoma broncogénico
para a identificacdo de marcadores biologicos
progndsticos. Embora ainda ndo se disponha
de um painel unanime para o cancer de pulmao
em nossa rotina diagnostica, temos utilizado
p53, c-ERB, vascular endothelial growth factor
(VEGF), cyclooxygenase (COX) e matrix metallo-
proteinase 9 (MMP-9).

p53

Mutacgdes no gene p53 podem nido produzir
proteina p53 como produzi-la disfuncionalmente.
A proteina mutante tem uma vida média muito
mais longa do que a de tipo selvagem, resul-
tando em altos niveis nas células transformadas.
0 gene p53 esta localizado no cromossomo
p17. Anormalidades no gene p53 sdo comuns
em cancer de pulmao, usualmente como ponto
de mutacio. A proteina codificadora (p53) é
provavelmente um fator de transcricdo nuclear
e também ¢ um fator de supressdo tumoral por
mecanismos ainda ndo bem elucidados. O gene
p53 regula o crescimento celular na interface
G1-S do ciclo celular e tem um papel impor-
tante na inducdo da apoptose, ou da morte
celular programada, em células com DNA lesado.
Mutagdes no gene p53 parecem estar associadas
com a exposi¢do a substincias ambientais, tais
como o fumo do cigarro.”” Anormalidades na
expressdo do gene p53 ndo parecem estar asso-
ciadas com o prognostico em tumores pulmonares
mistos, mas conferem um prognostico pior em
pacientes com adenocarcinomas estadio 1.1
Tem sido demonstrado em modelos animais
que o gene p53 do tipo selvagem pode sofrer
transducio em esferoides tumorais de cancer de
pulmdo com um vetor retroviral. Se as células
tumorais forem homozigotas para um mutante
p53, ndo havera significante inibicdo do cresci-
mento apds a transducdo nem a expressio do
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p53 do tipo selvagem, com a apoptose induzida
no esferoide celular. Isto levanta a possibilidade
de uma nova estratégia terapéutica em cancer
de pulmdo com a mutacio no gene p53. Alguns
autores!'” estudaram adenocarcinomas primarios
de pulmdo ressecados cirurgicamente e demons-
traram que o estadiamento pelo tamanho da
neoplasia e pelo comprometimento neoplasico
dos ganglios linfaticos, como também o sexo do
paciente, o grau de proliferacdo do estroma e a
deteccdo imuno-histoquimica da proteina p53
nas células neoplasicas sdo de grande valia para
se estimar o comportamento biologico desta
neoplasia. Tais fatores poderiam ser utilizados
como indicadores progndsticos da evolucdo da
doenga. Em outro estudo,™ foi demonstrado
que estadios iniciais, baixas expressdes combi-
nadas de argyrophilic nucleolar organizer region
(AgNOR) e p53, mas alta expressio de Bcl-2,
apresentaram um impacto positivo na sobrevida
dos pacientes operados; ademais, o comprometi-
mento linfonodal foi fortemente associado a alta
expressdo de p53 e alto AgNOR; a expressdo de
p53 e AgNOR sdo pardmetros significativos na
determinacdo do progndstico destes pacientes.
Mais recentemente,(? foi demonstrado que a
expressdo imuno-histoquimica do p53 correla-
ciona-se com uma sobrevida menor mas nio se
correlaciona com mutacdes génicas nos tumores
ressecados.

c-erbB-1

Este proto-oncogene ligado a membrana codi-
fica um receptor de crescimento (quinase tirosina
170.000-Da), que é o receptor para epidermal
growth factor receptor (EGFR; fator de cresci-
mento epidérmico). O proto-oncogene, através
de seu produto proteico, funciona no pulmao
normal para estimular a proliferacdo celular
epitelial e para promover a maturacdo das vias
aéreas durante o desenvolvimento embrionario.
A hiperexpressdo do proto-oncogene tem sido
encontrada em CNPCs, especialmente no carci-
noma de células escamosas (65-90% dos casos
reportados). O uso da hiperexpressio do gene
c-erbB-1 como marcador de prognostico clinico
¢ controverso, com alguns estudos mostrando
associacdo com baixa sobrevida e outros nio.

c-erbB-2

Este proto-oncogene pertence a familia
c-erbB-1 de receptores ligados a membrana
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quinase tirosina; portanto, estd relacionado
estruturalmente ao c-erbB-1. A proteina codi-
ficadora, chamada p185c-erbB-2 ou HER2,
também € expressa nas ceélulas epiteliais das
vias aéreas do pulmdo normal e tem um papel
no crescimento e na diferenciacdo do epitélio
pulmonar normal. Observa-se que HER2 ¢ copro-
duzida com EGFR em muitos adenocarcinomas
de pulmio. Recentemente, alguns autores!
demonstraram a forte associacdo existente
entre a sobrevida e a expressdo de ciclina D1,
c-erbB-2 e VEGF em adenocarcinomas primarios
ressecados e suas metastases.

MMP-9

Antes das metastases acontecerem, uma
célula ou grupo de células devem despren-
der-se do tumor primario, penetrar no tecido
adjacente, sobreviver e crescer no tecido do
hospedeiro. O carcinoma de células escamosas
¢ 0 Unico subtipo histologico conhecido a
progredir através de estagio in situ para carci-
noma invasivo. Este fato requer interacdo com
a membrana basal subepitelial e envolve trés
passos: 1) aderéncia a membrana subepitelial;
2) criacdo de um defeito na membrana basal;
e 3) translocacio das células tumorais através
da membrana basal. A aderéncia das células
tumorais envolve a ligacdo entre as proteinas de
superficie da célula tumoral e as glicoproteinas,
tais como laminina, coldgeno 1V e fibronec-
tina. Estas ligacdes sofrem influéncias de varias
moléculas de adesdo, incluindo as integrinas,
que representam uma familia de glicoproteinas
transmembrana funcionantes como receptores
de adesdo. As células tumorais formam uma
fenda na membrana basal pela producdo de
enzimas hidroliticas ou estimulando as células do
hospedeiro a produzir proteinases. Exemplos de
enzimas proteoliticas incluem as metaloprotei-
nases, colagenases 1V, proteases séricas, como a
uroquinase, e cisteina proteases, como as catep-
sinas B e L. A translocacdo através de fendas
na membrana basal ¢ direcionada por subs-
tancias quimiostaticas contidas nas células do
hospedeiro ou por fatores de motilidade produ-
zidos pelas células tumorais. Alguns autores!”
demonstraram a importancia das proteases
no processo de invasdo tumoral; a expressdo
de MMP-9 nos adenocarcinomas primarios de
pulmdo, cirurgicamente ressecados, confirma o
potencial da utilizacdo de inibidores de meta-
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loproteinases na terapéutica destas neoplasias.
Em outro elegante trabalho,"” os resultados
obtidos sugeriram que a coloracdo combinando
COX-2 e MMP-9 e a categorizacdo dos tumores
em papiliferos e ndo-papiliferos podem fornecer
importantes informagdes prognosticas para
pacientes com adenocarcinomas ressecados do
pulméo; € possivel que as trés varidveis possam
ajudar nas decisdes quanto ao tratamento coad-
juvante pos-operatdrio. Recentemente, outros
autores!'® demonstraram que a expressdo de
TTF-1 e MMP-9 por imuno-histoquimica
permite a identificacdo de diferentes grupos de
prognosticos de pacientes com adenocarcinomas
tratados com platina. Na mesma linha de investi-
gacdo, alguns autores!'” j4 haviam demonstrado
que a expressdo de marcadores relacionados a
apoptose e ao microambiente tumoral, tais como
Bcl-2 > 3,19 e densidade de matriz extracelular
< 9,8 mm?, compreende um subgrupo com alto
risco para metastases linfonodais e podem ser
um alvo apropriado para estudos prospectivos
coadjuvantes apds a resseccdo cirurgica. Mais
recentemente,'® foi realizado um estudo multi-
céntrico com 330 pacientes operados devido a
tumor carcinoide bronquico e acompanhados
por mais de 10 anos em dois hospitais universi-
tarios. Os autores utilizaram os seguintes dados
para prever o risco individual para metdastases
nodais ou a distancia: idade, sexo, estadia-
mento tumor-nodulo-metastase, diametro do
tumor, localizacdo (central ou periférico), indice
imuno-histoquimico para p53 e Ki67 e Bcl-2
e densidade de microvasos neoformados e
fibras do sistema coldgeno-elastico. Metastases
nodais e a distancia incidiram em 11% e 5%,
respectivamente. A analise univariada associou
os marcadores biomoleculares as metastases
nodais. A analise multivariada identificou a
neoangiogénese como marcador preditivo de
metdastases nodais. Outras interacdes impor-
tantes foram demonstradas por alguns autores
que," ao estudar a relacio entre as caracteris-
ticas da célula tumoral e estromas para fatores
proliferativos, p53, microdensidade vascular e
metaloproteinases, controlados para extensio
da lesdo primaria (T1 a T4), em CNPCs limitados
(ndo-metastaticos) e avancados (metastaticos),
sugeriram que diferentes interacdes entre as
células tumorais e estromais controlam as metas-
tases e, desta forma, controlam o risco bioldgico
dos CNPCs.
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VEGF

A angiogénese representa um fator impor-
tante ao permitir o crescimento tumoral, sua
invasdo e metastases. Os genes ou moléculas
que participam na invasdo tumoral e nas metas-
tases sdo fatores reguladores de carater positivo
ou negativo. O VEGF promove a formacao
de vasos sanguineos no inicio do desenvol-
vimento (vasculogénese) e desempenha um
papel central no crescimento de novos vasos
sanguineos (angiogénese). Seu papel no cres-
cimento tumoral ¢ fundamental, visto que sem
vascularizacdo os tumores ndo podem ultra-
passar 1-2 mm de didmetro ou de espessura.
Além disso, a angiogénese ¢ indispensavel para
a formacdo de metastases. O VEGF e o fator
de crescimento de fibroblastos sdo dois dos
maiores indutores de angiogénese produzidos
em cancer de pulmdo.?® Ha vérios estudos
realizados que mostram a relacdo entre um alto
nivel de VEGF e mau prognostico nos casos
de CNPC.(*29 Recentemente, alguns autores?”
demonstraram a importancia do VEGF como
marcador de prognostico em adenocarcinomas
e em suas metastases hematogénicas.

Conclusido

A imuno-histoquimica representa uma ferra-
menta complementar importante na rotina
diagnostica do cancer de pulméo e para a iden-
tificacdo dos diferentes tipos histoldgicos e de
fatores prognosticos, cuja finalidade ¢ selecionar
os pacientes para o tratamento adequado e dire-
cionado, além de identificar os tumores com
maior risco de recidiva e evolucio fatal. O painel
imuno-histoquimico minimo recomendado para
o diagnostico e o prognostico inclui a expressdo
dos seguintes marcadores: CK7, CK20, COX-2,
TTF-1, cromogranina, sinaptofisina, CD56, PSA,
CA125, p53, c-erbB-2, MMP-9 e VEGF.
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