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Objetivos: O objetivo do estudo foi correlacionar o estadiamento pds-cirargico e a evolugao
clinica em um periodo de 3 anos com as caracteristicas histopatoldgicas e imunoistoquimicas
considerados fatores progndsticos e/ou preditivos nas pacientes em tratamento de cancer de
mama do tipo triplo-negativo do Hospital Bardo de Lucena. Método: O estudo foi feito com
125 pacientes do sexo feminino portadoras de cancer de mama triplo negativo e que foram
submetidas a tratamento cirtrgico no servico de mastologia do Hospital Bardo de Lucena no
periodo de 2009 a 2012. Nessas pacientes, foram estudadas as caracteristicas clinicas e
patoldgicas dos tumores e correlacionadas com os subtipos basal e ndo-basal. A andlise
descritiva dos dados foi feita através de tabelas e/ou gréficos para variaveis qualitativas. Para
andlise de associacdo foi utilizado o teste Qui-quadrado para independéncia. Nas tabelas que
apresentaram frequéncia esperada menor que 5, em mais de 20% das caselas, foi utilizado o
teste Exato de Fisher. Além disso, foi calculada a razdo de chance (OR) e o intervalo de
confianca para OR. Em toda a analise foi considerado nivel de significancia de 5%.
Resultados: A média de idade foi de 49 anos, com relacdo a raca, tivemos a cor negra em 83
(66,4%). O tipo histologico mais comum foi o ductal em 111 (88,8%). O estagio patologico I/11
foi 0 mais comum em 87 (69,6%) das pacientes. Em 71 (56,8%) pacientes ndo demonstraram
comprometimento axilar. O Birads IV foi evidenciado em 60 (63,3%) das pacientes do tipo
basal e em 22 (36,7%) no ndo-basal. Com relagdo ao tipo de cirurgia, a cirurgia conservadora
foi utilizada em 57 (45,6%), desde setorectomia a técnicas de oncoplastia. A recorréncia esteve
presente em 30, sendo basal em 16 (53,3%) das pacientes e 14 (46,7%) no ndo-basal, onde a
metastase 0ssea foi a mais frequente. Concluséo: O subtipo basal e ndo basal, além de serem
entidades distintas , tém implicacdo significativa no pior progndsyico e sobrevida .No follow
up de trés anos o fator de progndéstico que mais influenciou o subtipo basal e ndo-basal nas
pacientes com tratamento de cancer de mama foram a idade abaixo de 40 anos, o tipo
histoldgico, a citoqueratina CK5/6 e com grau de significancia maior dos fatores EGFR e KI-
67.

Palavras-chave: Cancer de mama. Neoplasia de mama Triplo-negativo. Metéstase neoplésica.
Neoplasia por tipo histoldgico. Receptor de progesterona negativo.
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Objectives: The objective of the study was to compare the postoperative staging and clinical
developments outcomes in a period of three years with the histopathological and
immunohistochemical characteristics considered prognostic factors and or predictive in
patients being treated for triple negative type of breast cancer Bardo de Lucena Hospital.
Method: A descriptive analysis of data was done through tables and or graphics for qualitative
variables. For association analysis was performed using chi-square test for independence. In
the tables that showed less than 5 expected frequency by more than 20% of cells, we used
Fisher's exact test. In addition, it calculated the odds ratio (OR) and the confidence interval for
OR. Throughout the analysis was 5% significance level. The study was conducted with 125
female patients suffering from triple negative breast cancer who underwent surgical treatment
in mastology service Bar&o de Lucena Hospital from 2009 to 2012. These patients were studied
the clinical and pathological features of the tumors and correlated with basal and not-basal
subtypes. Results: The average age was 49 years , with respect to race, we had the black color
in 83 (66,4%). The most common histological type was ductal in 111 (88.8%). The pathological
stage | / 11 was the most common in 87 (69.6%) of pacientes. In 71 patients (56.8%) showed no
metastasis axilar. The Birads IV commitment was evidenced in 60 (63.3%) patients the basal-
like and in 22 (36.7%) in the non basal. With the type of surgery, conservative surgery was
performed in 57 (45.6%) from the setorectomia until oncoplastic surgery. The recurrence
techniques were present in 30, and Basal in 16 (53.3%) patients and 14 (46.7%) in the non-
basal, where bone metastasis were the mostfrequent. Conclusion: The basal and non basal
subtype besides distint entities has significant implications in the worst prognosis and survive
of the patients.At follow up three years’ prognostic factor that most influenced the basal and
non-basal subtype in patients with treatment of breast cancer were age below 40 years,
histological type, cytokeratin CK5 / 6 and degree of significance EGFR and most of the factors
KI-67.

Keyword: Breast cancer. Neoplasm breast triple-negative. Metastasis neoplasm. Neoplasic
type histhologic. Receptor progesterone.
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INTRODUCAO

1.1 Caracterizacéo do problema

O céancer de mama é uma doenca de lideranga no mundo em termos de incidéncia e
mortalidade em mulheres. A cada ano que passa, tem sido observado um aumento da incidéncia
desta doenca. Nos Ultimos anos as pesquisas tiveram uma grande evolucao, porém o problema
ainda e devastador. O nimero de casos de cancer vem aumentando em todo o mundo. Porém,
aincidéncia e a mortalidade por esta causa apresentam diferencas relevantes segundo as regides
geograficas™?.

Nos Ultimos anos estimam a ocorréncia de 1 milh&o de casos de cancer de mama e que
acima de 9% das mulheres desenvolverdo a doenca durante suas vidas. A maior parte dos casos
ocorre em paises desenvolvidos, tendo a Holanda maior incidéncia (90,2/100.000), seguido
pelos Estados Unidos com taxa de (86,9/100.000). Conforme relatério da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS), a mortalidade global no ano de 2007 foi de cerca 548.000 6bitos, dos quais,
72% ocorreram em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento World Health
Organization (WHO)®. Em 2015, séo estimados 231.840 novos casos de cancer de mama
invasivo e sdo esperados 60.290 casos novos de carcinoma ductal in situ. Aproximadamente
40.290 mulheres americanas irdo morrer de cancer de mama nesse ano. Nestes paises, tanto a
incidéncia como a mortalidade elevaram-se consideravelmente devido ao envelhecimento
populacional, mudancas nos padrdes reprodutivos, maior exposi¢cdo aos fatores de risco e
problemas relacionados ao acesso oportuno para deteccao e diagnostico precoce bem como para
tratamento adequado®.

O céncer de mama figura como o segundo mais comum no mundo e a mais frequente
neoplasia a acometer a populacdo feminina, compreendendo 16% de todos 0s céanceres

documentados em mulheres causando, s6 em 2004, tiveram aproximadamente 519.000 ébitos
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nas mulheres. Levantamento do Projeto Globocam reportou 11.5000 novos casos de cancer de
mama na América Latina em 2008. E a neoplasia maligna que mais incide em mulheres em

paises desenvolvidos e de alguns em desenvolvimento® (Figura 1).

More developed regions Less developed regions

Breast

Colorectum

Lung

Cervix uten

Stomach

Corpus uteri

Ovary

Thyroid

Liver

Non=Hodgkin lymphoma
Pancreas
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Oesophagus
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Brain, nervous system

i 1 M T 1
1000 750 500 250 0 250 500 750 1000

(thousands)
Incidence
Mortality

Figura 1. Levantamentos do Projeto Globocam de céncer de mama na América Latina®

A deteccdo precoce do cancer de mama é fator decisivo na determinagdo do
prognostico. Os estudos epidemioldgicos em diferentes regides do Brasil sdo importantes para
o desenvolvimento de melhores programas de prevencao e rastreamento.

O cancer de mama é uma doenca que ndo possui sintomas e sinais patognomonicos. A
doenca manifesta-se sob diversas formas clinico-patolégicas, o que por vezes pode dificultar o
seu diagnostico em fases iniciais. Para que haja a deteccdo precoce do cancer de mama deve-se
realizar o exame clinico das mamas e a mamografia. O diagnostico precoce da neoplasia
permite que o tratamento seja instituido em tempo habil, o que ocasiona a reducdo da
mortalidade®. A maioria desses tumores é derivada das células: da unidade ducto-lobular
terminal da glandula mamaria, luminais secretoras e/ou basais e mioepiteliais(”.

Caracterizam-se como neoplasias heterogéneas, com alguns subtipos histopatoldgicos,

além de apresentacdes clinicas diferentes com diversas variacoes de resposta ao tratamento®9),
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Um dos maiores desafios para o estudo e tratamento do carcinoma de mama € sua
heterogeneidade tumoral®®. A atual classificacdo histoldgica dos carcinomas invasivos da
mama da OMS, representa uma extensa lista da qual os tipos histologicos mais frequentes sao
o0 carcinoma ductal invasivo (50 a 75%) e carcinoma lobular invasivo (5 a 15%). Os restantes,
considerados tipos especiais, sdo menos frequentes e incluem o carcinoma tubular, mucinoso,
medular e metaplasico, entre outros®,

O grau de diferenciacdo histologica também é uma medida de grande utilidade na
clinica e reflete o potencial de malignidade do tumor, indicando a sua maior ou menor
capacidade de metastatizagdo. Segundo a OMS os tumores classificam-se em: grau | (bem
diferenciado), grau Il (moderadamente diferenciado) e grau Il (pouco diferenciado)??. A
classificacdo anatomopatologica € insuficiente para caracterizar os carcinomas de mama, uma
vez que 0s tumores com mesmo grau, estadio e tipo histologico podem apresentar diferentes
progndsticos e resposta a terapia®®).

Os tumores triplo-negativos sdo aqueles que, somados a uma macro e molecular
caracteristicas, sdo negativos para receptores de estrogénio, de progesterona e HER-2. Além
disso, para serem considerados “carcinomas basais” devem ser positivos para 0s anticorpos que
identificam este grupo celular, que apresentam um pior prognostico. Os tumores triplo-
negativos ocorrem em torno de 10 a 20% do cancer invasivo de mama, sendo mais prevalente
na pré-menopausa‘®). Esses tumores sdo conhecidos por terem pobre resultado com o uso da
hormonioterapia, com altas taxas de recorréncias e sobrevida inferior, como também
apresentam caracteristicas histoldgicas desfavoraveis, tais como a pobre diferenciagdo e grau
histolégico aumentado®®.

Devido a heterogeneidade dos tipos tumorais e suas caracteristicas morfoldgicas e da
biologia molecular através da imunohistoquimica, existe uma dificuldade para estabelecer uma
relacdo entre os achados clinicos e sua avaliagcdo progndstica, no grau de recorréncia que pode

levar com o passar dos anos ap6s o tratamento adjuvante.
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1.2 Justificativa do estudo

Estudos demonstram o valor progndéstico e/ou preditivo dos exames histopatoldgico
ou imunohistoquimico na definicdo do tratamento adequado do cancer de mama®®'®, Em nossa
regido nao ha estudos institucionais correlacionando os tumores triplo-negativo com o
imunofenotipo basal e ndo-basal, e com suas provaveis implicacdes prognosticas. O subtipo de
tumores triplo-negativo pouco compreendido, sendo atualmente alvo de intensa pesquisa,
sobretudo nos grandes centros. Aparentemente constitui grupo de tumores heterogéneos, nem

sempre de pior prognostico a despeito da ndo resposta a tratamento hormonal e a terapia alvo.
1.3 Definicdo dos objetivos

1.3.1 Objetivo geral

Analisar os carcinomas invasivos da mama triplo-negativo de imunofen6tipos basal —
like e ndo-basal quanto aos seus aspectos clinico-patoldgico e evolucédo clinica das pacientes

com seguimento de trés anos.

1.3.2 Objetivos especificos

1. Auvaliar o follow-up das pacientes num periodo de trés anos;(Metastase e Recidiva)

2. Auvaliar o indicador de prognostico atravées do exame histopatolégico de rotina: tipo
e grau histoldgico, linfonodos axilares, tamanho tumoral, estadiamento patolégico
e imunohistoquimica.(CK 5/6,EGFR,KI-67 ¢ HER-2)
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REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiologia

O céncer de mama é uma doenca complexa e com diversos padrfes de comportamento,
evolucdo e resposta terapéutica, representando um problema de satde publica em escala global.
A incidéncia apresenta uma grande variabilidade geogréafica. Nos ultimos anos, aumentou 20%,
representando um em cada quatro canceres na populacdo feminina, sendo o tipo de cancer mais
comum entre as mulheres em 140 de 184 paises analisados™®. As taxas de incidéncia mais altas
foram observadas na América do Norte e na Europa Ocidental, geralmente em paises
economicamente ricos e desenvolvidos, enquanto sdo 10 vezes mais baixas a taxas na Africa,
na Asia e nos paises do terceiro mundo. Existe grande disparidade entre os paises desenvolvidos
e em desenvolvimento®1® O cancer de mama é a mais comum entre as mulheres americanas,
exceto o cancer de pele. Aproximadamente 1 em 8 (12%) das mulheres nos Estados Unidos
irdo desenvolver cancer de mama invasivo durante sua vida®.

O cancer de mama é uma das causas de maior mortalidade e morbidade no mundo. Ele
figura como o segundo mais comum tipo de cancer no mundo e a mais frequente neoplasia a
acometer a populacdo feminina, compreendendo 16% de todos os canceres documentados em
mulheres e causando aproximadamente 519.000 mulheres dbitos em 2004®). Levantamento do
Projeto Globocan reportou 115.000 novos casos de cancer de mama na América Latina em 2008
e de 14,1 milhGes de novos casos de cancer, e um total de 8,2 milhdes de mortes por este
diagnostico®®). De acordo com a estimativa do Globocan, foram esperados para o ano de 2015,
1,79 milhdes de casos de cancer de mama em todo mundo®519),

E importante destacar que quase 70% dos casos fatais de cancer de mama s&o
observados em paises em desenvolvimento®. Segundo Lee®?, a sobrevivéncia de pacientes
cinco anos apos o diagndstico decresce de 80% em paises desenvolvidos para 60% em paises

em desenvolvimento e 40% nos subdesenvolvidos.
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Esse prognostico desfavoravel em paises em desenvolvimento, grupo do qual o Brasil
faz parte, esta relacionado a falta de acesso a meios de diagnostico precoce e sensivel e a
estratégias terapéuticas com mecanismos mais personalizados e menos efeitos colaterais®.

O nUmero de casos de mama esperados no Brasil em 2016, € de 57.960, com risco
estimado de 57,2 casos para cada 100 mil mulheres, aponta para uma ocorréncia de
aproximadamente 579 mil casos de cancer, mostrando a importancia deste problema no pais.
No Nordeste, o INCA estimou em 2015, 10.490 casos, com risco de 36,74 casos por 100 mil
mulheres. Em Pernambuco, o nimero de casos nesse mesmo ano é estimado de 2.450, com um
risco estimado de 51,64 casos por 100 mil mulheres, que corresponde ao estado com a sétima

maior incidéncia no nosso pais®?? (Figura 2).

mMMmMana ASHS
Hnane AV

Mulberes  Mama feminina 57960  281%

& Cdlon e Reto 17,620 8,6%
Colo do (gero 16.340 19%

Traqueia, Brbnquio e Puimao  10.390 5,3%

Estomago 7600 37%

Corpo do (tero 6.950 34%

| Ovério 6150 30%
Gléndula Tireoide 5.870 2%

Linfoma ndo Hodgkin 5.030 24%
Sistema Nervoso Central 4830 23%

Figura 2. Incidéncia de cancer de mama no Brasil??
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Na atualidade, ndo existem mais duvidas de que o cancer de mama estad aumentando a
incidéncia em grande parte dos paises desenvolvidos. Parte desse aumento tem sido atribuida
ao diagnostico mais precoce em funcao da realizacdo de exames de rotina e da mamografia.
Isso pode ser atribuida ao aumento da sobrevida das mulheres e a diminui¢do da mortalidade
por outras causas. Nos Estados Unidos, tem-se levantado a hipdtese de que a triagem por meio
da mamografia possa ter sido a causa do aumento observado na incidéncia do céancer de
mama®.

No Brasil, as taxas de mortalidade séo elevadas devido, a detec¢do da doenca em
estadio avancado®, o que demonstra a falta de um programa de rastreamento que inclua a
realizacdo de exame clinico das mamas, mamografia anual e a identificacdo de grupos
populacionais com risco elevado para o desenvolvimento da doenca®®.

As taxas de mortalidade por cancer de mama continuam elevadas no Brasil, muito
provavelmente porque a doenca ainda € diagnosticada em estagios avancados. A sobrevida em
um, cinco, 10 e 20 anos, em paises desenvolvidos, como Inglaterra, é de 96%; 85%; 77% e 64%
respectivamente. O estudo do INCA, apresentou, para cancer de mama, uma sobrevida de
80%22.

Nos Estados Unidos é a segunda causa de morte nas mulheres, perdendo apenas para
o cancer de pulmdo. A chance que um céncer de mama ir4 ser responsavel pela morte nas
mulheres € um em 36 (cerca de 3%). A taxa de mortalidade vem diminuindo desde 1989, em
mulheres jovens abaixo de 50 anos. Acredita-se que esta queda seja resultado do diagndstico
precoce da doenca. Estima-se que a sobrevida média geral cumulativa, apés cinco, 10 e 15 anos,
seja de 89%, 83% e 78% nos paises desenvolvidos e de 56% nos paises em desenvolvimento®?),

No nosso pais, as taxas de mortalidade s&o elevadas ?®, o que demonstra a falta de um
programa de rastreamento que inclua a realizacdo de exame clinico das mamas, mamografia
anual e a identificacdo de grupos populacionais com risco elevado para o desenvolvimento da
doenca®. Estima-se que a sobrevida média na populacdo mundial ap6s cinco anos de doenca
é de 61%, sendo que essa sobrevida aumenta em 73% nos paises desenvolvidos e de 56% nos
paises em desenvolvimento®.

Apesar de paises desenvolvidos, como os Estados Unidos, terem maior propor¢éo de
casos diagnosticado em fase inicial, no ano de 2015, cerca de 60.290 mulheres terdo cancer de

mama in situ, porém é estimado 231.840 casos de cancer invasivo. Cerca de 40.290 mulheres
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morrerdo de cancer de mama, o que comprova a grande problemaética envolvida nessa doenca

0 que torna um problema de satide publica mundial®.

2.2 Histéria natural do cancer de mama

A mama normal apresenta um conjunto complexo de interacdes entre as células
luminais, mioepiteliais, membrana basal e células estromais. Este complexo é dindmico e
exibem modificacdes fisioldgicas proprias da mama, como por exemplo, a formacéo normal de
novos pontos de ramificacdo ductal e lobular durante a puberdade, gravidez e algumas fases do
ciclo menstrual. A anulacdo da membrana basal, proliferacdo aumentada, a perda da inibicéo
do crescimento, angiogénese e invasdo do estroma, podem ocorrer durante a carcinogénese, por

células epiteliais anormais, células estromais ou ambas®2% (Figura 3).

Adipécito

Membrana basal

Ductos v Célula mioepitelial

Célula tronco

B Célula luminal
Mamilo

Aréola

Tecido
adiposo

Figura 3. Arquitetura da mama normal. (A) Nivel macroscopico
(B) Nivel microscopico®®

As alteracOes bioldgicas que ocorrem em células malignas bem sucedidas, estdo
didaticamente divididas em: alteragdes ductais iniciais ndo ploriferativas que evolui para uma
lesdo proliferativa, seguindo-se um processo de hiperplasia atipica, posteriormente para
carcinoma in situ e carcinoma invasor. Estas alteragfes ndo necessitam ocorrer nesta ordem
especificamente, porém elas se acumulam até que as células adquiram potencial maligno. A
associacdo das alteracdes a lesdes mamarias pré-malignas sugere que 0s eventos iniciais estejam
relacionados a evasdo de sinais inibidores do crescimento e do apoptose e autossuficiéncia dos

sinais de crescimento®” (Figura 4).



VIRTUS IMPAVIDA
T, 23

Ferreira Filho DL. Carcinoma invasivo de mama tripo negativo com imunofenétipo basal e ndo-basal...

INVASIVE
NORMAL DUCTAL ATYPICAL DUCTAL

DUCT HYPERPLASIA HYPERPLASIA DCIS CARCINOMA

Normal ductal Cancer cells
epithelium
Myoepithelium

Figura 4. Eventos patoldgicos envolvidos no processo de neoplasia mamaria ductal @®),

A evolucdo tumoral e a possibilidade de metastatizacao representam a histéria natural
do cancer de mama. Classicamente, as lesGes hiperplésicas evoluem para carcinoma ductal in
situ e estes para infiltrativos®>2%), Parte dos carcinomas infiltrativos de mama evolui, apds longo
periodo, de lesbes benignas pré-existentes, passando por lesbes precursoras pré-malignas,
carcinoma in situ e carcinoma microinvasivo®. Outros nfo seguem essa sequéncia, sendo
desde o inicio carcinoma in situ ou invasores, com potencial ou ndo para metastizagio®?
(Figura5).

Normal

basement membrane
basal cells
epithelial cells

Duct
with DCIS

Invasive
carcinoma

4 Metastatic
“ carcinoma

Figura 5. Classicamente, as lesdes hiperplasicas
evoluem para carcinoma ductal in situ e estes para
infiltrativos®®

O principal fator determinante do ritmo de crescimento tumoral é a percentagem de
suas células que estdo em divisdo durante o ciclo celular (G1, S, G2 e mitose), as células
latentes, fora do ciclo celular, estdo em estagio Go. As duas células filhas diploides, de um ciclo

mitotico, entram em estagio G1, que é o intervalo entre o final da divisdo celular e o inicio da
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proxima fase da sintese do DNA(S). O estdgio G1 dura em media 60 hs e corresponde ao
periodo de producdo de proteinas necessarias para duplicacdo do dano estagio S, que demora
em média 20 hs, as células sintetizam DNA para o inicio da replicacdo cromossémica. No
estagio G2 sdo produzidas proteinas relacionadas especificamente com o processo da divisdo
celular, as ciclinas A e B e diversas CDK, sendo a duracdo média do estagio G2 de 4 horas. A
mitose € o segmento mais rapido do ciclo e distribui as duas células filhas conjuntos idénticos
dos cromossomos. As células podem permanecer em GO por curtos ou longos periodos, até de
anos. Nesse estagio, se forem estimuladas por fatores de crescimento induzidos pelos
hormdnios esteroides sexuais, podem retornar novamente o percurso da via celular, entrando
no G1. O tempo de duplicacdo do cancer de mama é resultado da interacdo entre a duracdo do
ciclo celular, fracdo de proliferacdo e fracdo de perda celular apos mitético. Por meio de analise
de casos de cancer submetidos a mamografias com grande intervalo entre o diagndstico e o
tratamento final®23%. Fournier et al.®¥, estimaram que o tempo médio de duplicagdo tumoral é
de 212 dias. Também, entram neste jogo potencialidades genéticas, a necrose e apoptose
celular, e a reacdo imunoldgica sistémica e local, esses fendmenos mediados por acdo hormonal
especialmente o estrdgeno.

A capacidade de invasdo dos tecidos adjacentes é essencial na agressividade desses
tumores. Invadir € consequéncia da mobilidade das células malignas no espaco intersticial,
alcancando vasos sanguineos e linfaticos, o que viabiliza o descolamento das células
neoplasicas para outros sitios. O crescimento tumoral é influenciado por alguns fatores, dentre
eles as caracteristicas morfogenéticas da neoplasia que envolve o tipo histoldgico, o grau de
diferenciagio tumoral e a neovascularizagio sanguinea®®. A principal via de disseminacio da
célula neoplasica ¢ a linfatica pois além da mama ser muito rica em capilares linfaticos, ocorre
ainda neolinfangiogénese peritumoral®®. Os émbolos neoplasicos podem ultrapassar o tecido
estromal e atingir os capilares linfaticos. Os linfaticos, em funcdo da linfangiogénese, podem
atingir a periferia do tumor, ou até mesmo infiltra-lo intratumoralmente, apresentando luzes
capilares permeéaveis, como foi demonstrado em tumores experimentais®”. As células malignas
da mama, comecam a migrar para circulagdo sanguinea em estagios precoces®®, entretanto a
sua habilidade para estabelecer metastase e futura recidiva ainda ndo esta bem esclarecida®.
A disseminacdo metastatica a distancia compreende varias etapas: embolizacao intravascular,
extravasamento capilar, retencdo em determinado 6rgdo, infiltracdo e reproducdo em sitio

secundario®04D),
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Dentro do compartimento circulatorio, a eficiéncia do transporte intravascular vai
depender da capacidade das células neoplasicas de formarem émbolos associados com células
de sangue, principalmente plaquetas. As selectinas sdo glicoproteinas de adesdo que facilitam
a interacdo das células cancerosas com elementos figurados do sangue, e tornam os émbolos
mais estaveis e menos reconheciveis por células de defesa do organismo®?).

O ritmo de formacdo das metastases no cancer de mama é tipicamente heterogénea.
Por um lado, algumas pacientes (10-15%) desenvolvem metastase sistémica nos primeiros trés
anos apoés a deteccdo do tumor. Por outro lado, as metastases podem surgir até depois de 20
anos, ou seja, a recorréncia pode surgir em qualquer etapa da vida. Uma vez disseminadas,
podem formar metastase a distancia em varios 6rgdos sendo o sistema esquelético o local de
maior frequéncia de acometimento com aproximadamente 65% dos casos, seguidos pulmao,
pleura, figado, ovario, suprarrenal e sistema nervoso central incluindo leptomeninges e
olhos™®.

Em todas as etapas da carcinogénese e da historia natural do cancer de mama , forgas
antagbnicas ao processo evolutivo entram em atuacdo. A imensa maioria das células mutantes
ndo se reproduz e sao bloquedas por um sistema de vigilancia gendmica. O mesmo ocorre com
as células que logram atingir os canais circulatorios e que, mediante alguns mecanismos de

defesa, ndo consegue se traduzir em foco metastatico ativo“®.
2.3 Fatores prognostico
Os fatores de prognéstico permeiam um amplo universo de condicdo de risco,

incluindo desde variaveis como idade do paciente no momento do diagnostico até um complexo

de alteracdes genéticas identificadas*® (Quadro 1).
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Quadro 1. Classificacdo dos fatores de progndstico do cancer de mama®“®

Classificacao Caracteristicas Fatores

Primeira geracdo Fatores anatbmicos 1.Tamanho do tumor
2.Comprometimento linfonodal
3.Subtipos histoldgicos
4.ldade

Segunda geracdo  Caracteristicas patoldgicas 1.Grau histolégico
2.Necrose tumoral
3.Ploidia
4.Indice mitético
Responsividade endocrina 1.Recptores de estrogeno e progesterona

Terceira geracao Fatores moleculares 1.Amplificadores de oncogenes: neu/C-erb-2 e c-myc
2.Supressores de gens: p53 e nm23
1. Catepsina D
2. Fator de crescimento do hepatdcito

Proteases 3. Glicoproteina LA.135
Outros fatores

Quarta geracao Preditores de metastase 1. Micrometastase na coluna
especificos para os 2. Polimorfismo de L-myc
diferentes érgaos 3. Vimentin

Um fator de prognostico é definido como um parametro possivel de ser mensurado no
momento do diagndstico e que serviria como preditor da sobrevida ou do tempo livre de
doenca®®),

2.3.1 Tamanho do tumor

Depois do status linfonodal, o tamanho tumoral ¢ um consistente e forte fator
prognostico para recorréncia a distancia. O diametro do tumor priméario é um fator importante
a ser considerado na indicacdo cirdrgica. Estudo tem demonstrado a relacdo entre tamanho
tumoral e sobrevida®”. A SEER analisou 302.763 pacientes no periodo de 1988 até 2001,
acerca da taxa de sobrevida de todos os estagios e idade com o tamanho do tumor primario.
Entre aquelas com tumores de 0,1 e 0,9 cm, a sobrevida foi 100%; de 1,0 para 1,9 cm (91,8%);
para lesdes 2,0 para 2,9 cm (75,7 %); de 3,0 para 3,9 cm (61,3%); de 4,0 e 4,9 cm (54,2%); de
5.0 para 9,9 cm (45,7%); e para tumores primarios difusos (27%)%“®).

A recorréncia da doenga aumenta com o tamanho tumoral. Um trabalho classico com
portadores de cancer demonstrou que o risco cumulativo de metastase foi de 25% para tumores
até 2 cm, 35% com 2 e 3 cm, 45% com 3 e 4 cm e mais de 50% para tumores com 4 e 5 cm®),
Os tumores acima de 5cm de crescimento rapido e sem envolvimento linfonodal, pode ter
menor probabilidade de metastase. Estudo do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, indica

gue em 644 pacientes com tumor menor que 1cm tém taxa de recorréncia em 20 anos de 12%
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e sobrevida de 88%0°%. O NSAPB indica que a chance de metastase a distancia com tumores
abaixo de 1,0 cm era aproximadamente de 10%. Em certos tamanhos tumorais menores de 1,0
cm, outros fatores podem precisar ser mensurados para refinar o prognostico desses pacientes.
As chances de recorréncia aumentam tanto quanto maior for o diametro do tumor, que depois
dos linfonodos é o principal fator prognéstico®Y. Analise dos dados do SEER no periodo entre
1988 e 2001 com 302.763 pacientes nos Estados Unidos apresenta taxas de sobrevida em cinco
anos do cancer de mama de acordo com o tamanho tumoral. Esse tamanho é considerado fator
independente no cancer de mama®>5%), e tem grande relevancia em pacientes com axila negativa
no cancer de mama®®%9, Embora o tamanho do tumor, seja um fator de progndstico sistémico,
ele ndo interfere por si s6 no risco de recidiva local apds cirurgia conservadora.

Os tumores com menor tamanho apresentam invariavelmente melhor progndstico,
tanto para sobrevida global, quanto para sobrevida livre de doenca, independente do autor,

periodo ou tipo de tratamento aplicado.

2.3.2 Envolvimento linfonodal

O status linfonodal ¢ o mais importante fator progndéstico clinico-patolégico que é
variavel com o estagio locoregional do cancer de mama®”5®,

A via linfatica é a principal via de disseminacdo das células neoplasicas da mama,
porgue a mama, que ja € rica em capilares linfaticos, desenvolve ainda neolinfangiogénese
peritumoral®%®. A presenca ou auséncia de metéastase dos linfonodos axilares é o mais forte
fator prognostico no cancer de mama. Geralmente existe uma relacdo direta entre 0 niUmero de
linfonodos com metéstase e é associada com o0 aumento de risco de recorréncia local e
progressdo da doenca®”.

Pesquisadores demonstraram que a sobrevida da doenca, depende da positividade dos
linfonodos. Em cinco anos a sobrevida livre da doenca em axila negativa era de 80%©®. A
maioria dos estudos estratifica os linfonodos, em quatro grupos, de acordo com a National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project em linfonodos negativos, um a trés linfonodos
comprometidos, quatro a nove e 10 ou mais®®. O estado dos linfonodos axilares é muito
importante na sobrevida das pacientes. Wilking et al.®®, mostraram que o prognostico das
pacientes com mais de 4 linfonodos positivos é reservado, neste estudo em 1.622 pacientes,

mostrou que o valor prognéstico da axila é maior para casos com mais de 10 linfonodos
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examinados. Quando maior for o numero de linfonodos comprometidos, maior serd a chance
de metastizacao®86061),

A disseminacdo metastatica nos linfonodos axilares segue, em geral, um padrdo
regular segundo os niveis anatdmicos |, 1l e I11. Veronesi et al.®?, encontraram 839 casos de
axila comprometida entre 1.446 casos e, desses, 54,2% apresentavam comprometidos o nivel I,
22,3%, dos niveis | e II; e 22,2%, dos niveis I, Il e lll ou | e 11l. Somente 1,3% mostraram
comprometimento de nivel 11 ou 111 sem envolvimento do nivel 16,

Em uma andlise de 2.233 pacientes com cancer de mama, a positividade estava
presente em 11% das pacientes com tumores de 0,1 para 0,9 cm, 30% com tumores de 1, 0 para
1,9 cm, 40% com tumores de 2,0 para 2,9 cm, 50% com tumores de 3,0 para 3,9 cm e 52% com
tumores de 4,0 para 4,9 cm®. A relacfo entre a presenca de metéstase linfonodal e o tamanho
do tumor priméario entre os diferentes tipos de subtipos moleculares, luminal B e HER 2+
apresentam mais positividade linfonodal de 52% e 57% respectivamente, do que o luminal A
ou Basal (43 e 44%). A incidéncia de 4 ou mais linfonodos positivos também variam de 11%
de Luminal A e 14% para o subtipo basal para 20% para luminal B e 28% para tumores
HER2+(),

Autores sugerem que a sobrevida em cinco anos para pacientes com linfonodos
negativos é de 82,8%, comparado com 73% para aqueles com um a trés linfonodos
comprometidos, 45,7% para os com quatro a 12 linfonodos doentes e 28,4% para aqueles com
13 ou mais linfonodos atingidos por metastase®®. As pacientes que ndo possuem
comprometimento metastatico para linfonodos apresentam indices melhores de sobrevida
global (acima de 77% em 10 anos) e de sobrevida livre. Constata-se que a sobrevida dessas
pacientes e o nimero de linfonodos acometidos s&o variaveis inversamente proporcionais®®. A
avaliacdo do comprometimento axilar tem sido realizada por disseccdo axilar ou uso do
linfonodo sentinela (LS), esse por sua vez é o primeiro linfonodo a receber metéstase na cadeia
linfonodal da drenagem dos tumores®?. No estudo do linfonodo sentinela, os cortes seriados
trouxe a questdo do valor das micrometéstase e seu prognostico. As microcalcificagbes medindo
de 0,2 mm a 2,0 mm. Além das micro, sdo avaliadas as células tumorais isoladas (agrupamento
de até 0,2 mm) e do achado do antigeno de células neoplasicas por imunohistoquimica. O
significado das micrometastase é controverso, embora a maior tendéncia seja avaliar como um
fator de progndstico negativo, levando um maior aumento nas chances de mortalidade pela

doenca comparativamente a axila negativa®?.
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Em estudo com 297.533 mulheres, as micrometéstases foram associadas a pior
sobrevida global (RR para mortalidade=1,44; 1C 95%=1,29-1,62) e pior sobrevida livre em
cinco anos (RR=1,55; IC 95%=1,32-1,82) nos casos de metastases ocultas®®.

De acordo com 0 NSABP B32, a metastase oculta € um fator progndstico independente
para recidiva, apesar de quase ndo apresentar impacto sobre a recidiva global. As células
tumorais isoladas foram associadas a aumento da mortalidade, porém com reducéo da sobrevida
global de apenas 0,6 % em 5 anos®®).

O trial do ACOSOG Z0010 demonstrou que uma sobrevida de 95,7% em pacientes
sem metastases oculta e 95,1% com metastase oculta, sem significado estatistico(,

A extensdo extracapsular da metéstase linfonodal é fator progndstico adverso no
cancer de mama. Esta associado a maior numero de linfonodos axilares positivos, invasdo
linfovascular no paréngquima mamario, aumento do risco de recidiva locorregional e metastase
a distancia. Outras caracteristicas do cancer de mama associados a metastase linfonodal séo:
tumores de grau intermediério ou alto grau, histologia ductal, carcinoma inflamatério, raca

negra, idade jovem e sexo masculino(.

2.3.3 Tipo histolégico

A mama é sede de uma variedade de neoplasias de subtipos histoldgicos, embora a
grande maioria dos canceres corresponda ao carcinoma ductal. Porém, podem ser encontrados
lobular, uma mistura de ductal e lobular, e outros ndo especificos. Pesquisadores sugerem que
as pacientes com tumores ductais infiltrativos apresentam maior incidéncia de linfonodos
axilares positivos e prognostico clinico pior, que as pacientes com outros tipos de tumores
infiltrativos menos comuns27®, Os carcinomas infiltrativos mais comuns s&o o ductal em torno
de 80 e 90% e o lobular em torno de 10 a 15% dos canceres e parece ter uma biologia distinta™.
O carcinoma lobular esta associado com idade mais avancada, tamanhos maiores, ser associado
com baixa fracdo da fase S, positividade para receptores hormonais e Her-2, p53 e fatores de
crescimento negativo™. Além disso, o carcinoma lobular apresenta maior taxa de
bilateralidade e recidiva local"®. Os carcinomas ductais tém um crescimento local expansivo e
tendéncia a disseminacdo via ductos locais, porém o carcinoma lobular, cresce de maneira

insidiosa, sem um padréo radial, e com tendéncia a multicentricidade. A sobrevida em cinco
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anos dessas variantes histologicas é de 87,5% para o ductal, 91,6% para o lobular e 92,9% para
associacdo do dutal com o lobular®),

Os tumores especiais, com tipo histoldgico papilar puro, cribiforme, tubular e
mucinoso, tém melhor progndstico comparado com o carcinoma ductal com sobrevida livre da
doenca em 5 anos proxima dos 100%“®"). Normalmente tém crescimento lento, raramente
ultrapassam 4cm e sdo diferenciados e ricos em receptores hormonais. Para 0s carcinomas
inflamatdrio esta sobrevida é de 34,2%. Os carcinomas metaplasico e o micropapilar séo de
pior prognostico.

Alguns tipos histologicos de cancer de mama estdo associados a prognostico mais
favoraveis, tais como: os tipos adenoide cistico, medular, papilifero, mucinoso e carcinomas
tubulares apresentam progndsticos relativamente melhor do que os tipos carcinoma ductal e

lobular invasivo®D,

2.3.4 Idade

Em estudo com analise multivariada, as mulheres com idade inferior a 35 anos com
cancer de mama, tém pior progndstico e apresentam aumento de risco de recorréncia local em
comparagdo com pacientes na pés-menopausa ou com mais de 50 anos>"®), sugerindo ser um
fator de risco independente(’®. Pacientes jovens tém maior densidade do tecido mamario, o que
dificulta em muito os exames radiologicos e macroscépico da mama circunjacente ao tumor,
no sentido de garantir margens livres e suficientes. Essas pacientes, apresentam maior chance
de disseminacdo intracanalicular a distancia e recidiva local sdo mais elevadas neste grupo de
pacientes comprometendo o sucesso do tratamento conservador®®. Como também, as jovens
sofrem variagdes hormonais préprias do menacme, estimulando o tecido mamario que
permanece apds a cirurgia, tecido este ja alterado pelas modificacGes genéticas inerentes do
cancer na mulher jovem. Em dois estudos>8Y, as pacientes jovens estio associados com maior
prevaléncia de fatores de adversidade histoldgica (pobre diferenciacdo, invasdo linfatica,
componente intraductal extenso). Em adi¢do, o aumento do tumor, linfonodo positivo,
receptores hormonais negativos, aumento da fracdo fase S e anormalidade do p53 sdo mais
comuns em mulheres de 30 para 35 anos A maior parte dos estudos aponta que nas pacientes

jovens, especialmente abaixo de 35 anos, com tumores maiores e comprometimento axilar,
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apresentam prognostico ruim, com recorréncia precoce, com maior capacidade de metastase a
distancia e morte®,

A SEER analisou 243,012 pacientes com cancer de mama abaixo de 40 anos de idade.
Esses tumores apresentam um alto grau, grande volume, e mais frequentemente receptores
estrogénicos negativos e receptores de progesterona negativos associado com linfonodo axilar
positivo. A taxa de mortalidade foi bem maior nas pacientes mais jovens em comparacao com
as mais velhas®,

Em 11 anos em média de seguimento, em recente analise do EORTC, reportou que
entre pacientes com menos de 40 anos de idade, tamanho tumoral, comprometimento axilar, e
0s subtipos moleculares foram fatores de progndsticos independente na sobrevida dos
pacientes. Entre pacientes com linfonodos axilares negativos com menos de 40 anos somente
os subtipos moleculares foi significante. Pacientes jovens com tumores que tenham o subtipo
Luminal B, triplo-negativo ou HER-2+ apresentam particularmente desvantagens com respeito
arecorréncia e mortalidade®®. Pacientes com tumores com receptores hormonais negativos s&o
mais frequentes nesta faixa etaria.

A idade esta intimamente relacionada ao tratamento indicado, levando-se em
consideracao, além das caracteristicas da doenca, as demais condicGes clinicas da paciente. A
quimioterapia é especialmente eficaz em pacientes jovens com cancer de mama. Consensos
internacionais a consideram indicacdo absoluta em pacientes com menos de 35 anos,

independentemente de qualquer outra caracteristica do tumor(®®).

2.3.5 Grau histologico

A graduacdo histologica representa uma medida da diferenciacdo celular. O grau do
tumor esta associado ao intervalo livre e a sobrevida livre de doenca e a sobrevida especifica
pelo cancer de mama®®). Todos os carcinomas invasivos da mama, com excegdo do carcinoma
medular, devem ser graduados. S&o varios os sistemas de graduacao histologica aplicados ao
cancer de mama, desenvolvidos desde 1925, quando Greenhalgh, pela primeira vez, aplicou a
graduacdo histoldgica em tumores de mama. Estas graduacgdes aplicadas no cancer de mama
priméario tém demonstrado correlagdo com risco de metastase a distancia. O sistema mais
utilizado na avaliacdo do grau ¢ Staff, Bloom Richardson (SBR)®"), porém este sistema sofreu

modificagdo. O SBR, considera o grau de diferenciacdo tubular, o polimorfismo nuclear e o
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indice mitotico. Elton e Ellis® modificaram o sistema SBR, que também refere ao sistema de
Classificacdo de Nottingham (NCHG), que divide os tumores em trés variaveis
anatomopatoldgicas: percentagem de tabulos, grau nuclear (polimorfismo) e indice mitotico em
area microscopica definitiva sdo dados um escore numa escala de 1 a 3. O método de avaliagao
do grau histologico é recomendado pelo Colégio Americano de Patologistas®”®. O tipo
histologico da neoplasia mamaria esta relacionado diretamente com a sobrevida, conforme
demonstrado em estudos em séries grandes de pacientes e longo tempo de acompanhamento
pos-cirtrgico cerca de 25 anos®. Os tumores de alto grau s&o associados com altas taxas de
metastases®). O grau histoldgico é um fator de prognostico independente, de validade
extensamente comprovada. Na graduacdo histologica de Nottingham Combine Histologico
Grade (NCHC) proposta por Elton e Ellis®” ¢ tradicionalmente expressa em trés categorias de
diferenciacdo: 1) bem diferenciado (somatorio final de 3 a 5) baixo grau; 1) moderadamente
diferenciado (somatdrio final de 6 a 7) grau intermediario; 111) pouco diferenciado (somatdrio
final de 8 a 9) alto grau. Essa classificacdo baseia-se na soma da pontuacgdo para determinados
critérios (formacéo tubular, polimorfismo nuclear e contagem mitéticaem 10 campos de grande
aumento)®Y. A sobrevida em 20 anos, entre pacientes com neoplasias graus I, Il e 111 (SBR), é
estimada em, respectivamente, 41, 29 e 21%2),

Segundo Mahammed et al.*®, existe outros fatores histolégicos, como a presenca de
extincdo do DCIS, invasdo linfatica, necrose tumoral e células inflamatorias os quais tém
demonstrado serem associados a pior prognéstico. A presenca de invasdo linfovascular é
significantemente associado com a presenca de linfonodos axilares, tumores grandes,
desenvolvimento de metéstase a distancia, recorréncia regional, pior intervalo livre da doenga
e sobrevida global.

A SEER analisou os diferentes graus com relacéo a sobrevida em cinco anos, no grau
| teve 100% e nos graus Il e 111, 93,2% e 77,6% respectivamente. Para o estagio I, Il e IV, 0
grau histolégico teve um progndstico significante 8,

A graduacdo histologica é subjetiva, pouco reprodutivel e depende muito do
observador. E necessario manuseio, fixacdo e preparo adequado do material para garantir a

qualidade da analise.
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2.3.6 Aspectos Moleculares

De acordo com o "Working Group and Biomarkers Consortium”, do National
Institutes of Health (NIH), um biomarcador € uma caracteristica que pode ser medida de forma
objetiva para indicar processos biologicos normais ou patogénicos, ou uma resposta
farmacoldgica para determinada intervencdo terapéutica®. Embora a maioria destes
marcadores sejam proteinas, mais recentemente, padrdes de expressdo génica e alteracdes no
DNA identificados em tumores também tém tido destaque como marcadores tumorais®®.

O cancer € uma doenca decorrente de alteracfes genéticas e epigenéticas. Embora
fatores ndo genéticos desempenhem um papel em varios estdgios da tumorigénese, o
desenvolvimento e propagacdo do cancer de mama e de outros canceres humanos séo, em
ultima analise, causados pela superexpressdo, silenciamento, mutacdo e/ou delecdo de genes
especificos ou grupos de genes que dirigem estes eventos. Entre todos os tipos possiveis de
marcadores tumorais, os biomarcadores genéticos e moleculares tém recebido especial atencdo
na pesquisa do cancer, uma vez que eles podem levar a descoberta dos determinantes génicos
no processo cancerigeno, desvendando as diferencas genéticas e moleculares entre as células
cancerosas e saudaveis, bem como entre os diferentes subtipos de determinado cancer®®),

Genes expressos de maneira aberrante, identificados pelos perfis de expressdo génica
podem ser divididos em duas categorias: 0s genes que sdo simplesmente correlacionados com
determinado tipo de cancer, mas ndo funcionalmente relacionados a ele, e 0s genes que, na
verdade, causam o desenvolvimento do céncer, os determinantes génicos. Ha um grande
interesse em encontrar determinantes génicos do cancer, ndo s6 para proporcionar uma melhor
descricio da doenca em termos moleculares®® mas também para o desenvolvimento de terapias
alvo®?,

A classificacdo dos carcinomas de mama em tipos moleculares tem com base em
alteracbes de alguns genes, através do perfil imunohistoquimico conseguimos obter uma
aproximacdo indireta destes subgrupos. Os tipos moleculares do carcinoma mamario sdo o
Luminal A, cujo carcinoma expressa receptores hormonais positivos e HER-2 negativo, e com
baixo indice de proliferacdo celular aferido ao marcador KI-67 (menor que 14%). O Luminal
B, carcinoma igualmente originario do epitélio ductal, também expressam receptores
hormonais, contudo o indice de proliferacdo celular (KI1-67) € maior ou igual a 14%. O HER-2
sd0 negativos ou positivo. O HER-2 é o carcinoma mamario que se caracteriza por apresentar

amplificacdo do gene ERBB2. Costumeiramente, estas lesdes sdo negativas para receptores



LA 34

Ferreira Filho DL. Carcinoma invasivo de mama tripo negativo com imunofenétipo basal e ndo-basal...

hormonais. Apresentam grande potencial de agressividade bioldgica, porém, tém resposta
clinica quando tratados com anticorpo anti-Her-2. Supostamente, a origem também € nas
células luminais dos ductos mamarios. O basal-simile (basal-like), este tipo de tumor
supostamente se origina das células basais dos ductos mamarios em virtude da expressdo das
citoqueratinas 5 e 6, esta associado & um mau progndstico, ndo respondem a tratamento de

terapia enddcrina ou transtuzumab®® (Figura 6).

Figura 6. Tipos moleculares do carcinoma mamario®?
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2.3.7 Receptores hormonais

Os receptores hormonais além de ter um valor prognostico, tém também um valor
preditivo, independentes dos fatores morfologicos e clinicos classicos. A positividade para 0s
receptores estrogénios identifica tumores de melhor prognostico e que podem responder &
terapia enddcrina, ja a positividade para receptores de progesterona, geralmente relacionado
com a positividade de receptores de estrgeno e tém menos significado clinico®,

Os receptores hormonais indicam a presenca ou ndo dos receptores nas células
tumorais®®, Os receptores de estrogeno (RE) e progesterona (RP) tém sido rotineiramente
estudados no cancer de mama desde 19701%, Os tumores que contém receptores positivos tém
melhor progndstico e vao obter beneficios com hormonioterapia®®1%, Os receptores sdo
considerados, tanto fatores progndéstico quando fatores preditivos a resposta terapéutica. Cerca
de 80% dos carcinomas invasores da mama expressam receptores para estrégenos. Ja 0s
receptores para progesterona estdo expressos em cerca de 60-70% dos casos e indicam que a
via para receptor de estrogeno esté intacta e funcionando®),

E possivel afirmar, que a positividade RE e RP seja apenas indicativo de tumores mais
indolentes, com menor velocidade de crescimento e longo periodo para recorréncia da doenca.O
RE atua como regulador do crescimento epitelial nas células mamarias, com papel importante
na maturagéo do tecido, no desenvolvimento e na progressdo do cancer de mama. Sua expressao
se correlaciona com baixo grau histolégico, sendo alvo de tratamento e importante marcador
preditivo de resposta clinica a terapia hormonal. Os estrogénios sdo reconhecidos como agentes
estimuladores da proliferacéo celular mamaria. Os tumores que respondem a terapia hormonal
expressam altos niveis de receptores de estrogeno*61%9),

Avaliacdo dos RE/RP ¢ feita pelo método de imunohistoquimica, que estabeleceu escore
de proporcdo de células positivas de 0 a 5 e um escore de intensidade da positividade de 0 a 3.
Quando a soma dos valores for maior que 2, o teste sera positivo e quando a percentagem de
células for superior a 1%°). A imunohistoquimica é uma reag&o quimica no tecido através de
imunidade, com base na determinacdo de antigenos celulares especificos ou proteinas e
produtos proteicos através de interagdo antigeno-anticorpo. E uma reacio especifica em que
anticorpos pre-determinados reagirdo contra antigenos ou proteinas do tecido alvo, a serem
pesquisados. A partir dai, sdo utilizados substancias colorigénicas (cromégeno) que mudam a

cor quando a reacao acontece. Esta marcacdo é observada e avaliada nos locais da célula em
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que sua localizacdo é esperada, ou seja, nucleo, citoplasma, membrana. Dessa forma,

conseguem-se determinar a positividade ou negatividade da reacio®V (Figura 7).

AT

L4
acas ¥

L)

Figura 7. Determinar a positividade ou negatividade da reagéo®®

A técnica de imunohistoquimica utiliza anticorpos para detectar proteinas (antigenos),
ou seja, componentes moleculares presentes nos tecidos. O exame do pefil imunohistoquimico
dos carcinomas da mama tem sido utilizado rotineiramente, pois traz informacdes progndstica
e caracteristicas das lesdes que se relacionam a resposta a diferentes drogas. O painel basico de
anticorpos no carcinoma de mama sao o receptor hormonal de estrogeno, receptor hormonal de
progesterona, fator de proliferacdo celular Ki-67 e oncogene c-erb2 (HER-2). Este exame
tornou-se um método auxiliar de diagnostico, e como também no planejamento terapéutico de
extrema importancia e utilidade pelo seu custo relativamente baixo e sobretudo por ser realizado
em material embebecido em parafina. A imunohistoquimica tornou-se um estudo de biologia
molecular ao alcance de todos“%®). Pouco se sabe sobre a a¢éo isolada da progesterona sobre a
mama. O valor progndstico do receptor de progesterona isolado é controverso e tem pouca
utilidade®. A proliferacdo celular induzida pelos estrogénios é maior quanto este estimulo
ocorre simultaneamente a progesterona. Esta progesterona apresenta um mecanismo
semelhante ao estradiol e existem proteinas receptoras de progesterona, que sdo pesquisadas
por imunohistoquimica®?,

O aumento dos niveis de RE e RP estdo também associados com uma melhor resposta
ao tratamento hormonal por longo tempo e uma maior sobrevida®”). Outro fato importante é
que o os receptores hormonais encontrados nas metastases, nem sempre esta correlacionado
com o tumor primario com aproximadamente 20 a 30 % de taxa de conversdo de RE+ para RE—

e muito menos frequentemente de RE— para RE+ nas recidivas**),
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2.3.8 Oncogene HER?2

E um pronto-oncogene considerado fator preditivo e prognéstico do cancer de mama.
A presenga de grande quantidade da proteina Her-2 na membrana celular, a partir do gene do
mesmo nome localizado no cromossomo 1721 que codifica a sintese da proteina cerb-2 de
185-KDa (p185 ""?), que é um dos receptores transmembrana homadlogo ao receptor do fator
de crescimento epidermal (egfr)‘*?. A ligacio deste receptor acarretara a transmissdo de um
sinal para a ativacdo da tirosina quinasse intracelular e esta enzima fosforila outras tirosina-
cinases que irdo transmitir os sinais para proliferacdo, migracdo, adesdo e transformacéo
celular®?®. Consequentemente, a ativacdo andmala do gene erb-2 terd como consequéncia a
exacerbacdo das funcdes sinalizadas pela proteina cerB-2.

A superexpressao estd associada a uma maior agressividade tumoral, taxas de
recorréncia mais altas e maior mortalidade em pacientes com linfonodos positivos. A proteina
Her-2, quando ligada aos fatores de crescimento tumoral, inicia uma cascata de reacdo que
promovem divisdo celular e, consequentemente, crescimento do tumor. O HER2 tem sido
extensamente estudado em carcinoma de mama, desde que se foi demonstrada associacéo entre
a amplificacdo do gene e mau prognostico. Uma vez ativados na forma de oncogenes HER2,
podem ser iniciadores ou promotores da carcinogenese. O HER2 estimula a proliferacéo
tumoral, a angiogénese e a capacidade de metastatizacdo. A amplificacdo do gene esta descrita
em 10 a 40% do cancer de mama. De acordo com alguns pesquisadores as pacientes cujos
tumores exibem expressio aumentada de HER2, apresentam uma menor sobrevida®4'®, O
Her-2 é avaliado através de um escore que vai de 0 a 3. De 0-1 é considerado negativo, 2 €
considerado indeterminado e o escore 3 é considerado positivo. Este ultimo tém valor preditivo
para uso do transtuzumabe. No escore 2, esta indicado o estudo através do FISH, que serve para
identificar a existéncia de amplificagio do gene*!9),

A proteina HER-2 localiza-se nha membrana celular e, apesar de ndo ser um ligante
especifico conhecido, é capaz de ativar uma cascata de sinalizacdo que encaminha a célula para
multiplicar-se; ha drogas disponiveis que ligam-se a esta proteina (anticorpo monoclonal),
bloqueando a sua ativacao e promovendo a destrui¢do celular, atraves de ativacdo imunologica
do organismo. Em 2007, foi considerado parametro preditivo de resposta terapéutica pela
Sociedade Americana de Oncologia Clinica®!®). Esta proteina é um marcador preditivo para

uma resposta terapéutica mais especifica do que os farmacos tradicionais (Figura 8).



e 38

Ferreira Filho DL. Carcinoma invasivo de mama tripo negativo com imunofenétipo basal e ndo-basal...

= e a1 ¥ Dy O g ",‘,‘
. A; P - ‘q - "'_,A‘ . »\'\ g

P v‘ o /. ."/ \ > ::/ N ‘:

N A IR AT

\ 2 < ey > ¥
\ 4 o g ] ' ¥ 4 : X oy g ’
> o. 5 A s " . b .
\ i@ b 2 .
Aatse :,A % "w.l‘ A0S ~>’ . ; A :‘ ¥ j(..’ > )
IHC 0 IHC 1+
Sem corante nem corante de membrana Corante da membrana dificilmente

em <10% de células tumorais perceptivel em >10% das células tumorais;

células coradas em parte da membrana

= W - o
\/ ; . .

IHC 2+
Corante completo fraco/moderado da Corante forte, completo da membrana em
membrana em >10% das células tumorais >10% das células tumorais

Figura 8. Interpretagio do escore do HER-2(%

A avaliacdo da expressao da proteina do HER2 no cancer de mama, pode ser feita pelo
método imunohistoquimico. Na rotina da pesquisa cirdrgica, é possivel utilizar marcadores
imunohistoquimicos adequados para pesquisar proteinas relacionadas com os perfis de
expressdo génica®®. Entre os métodos mais utilizados para diagnosticar o HER-2, estfo as
avaliacdes que utilizam &cido nucléico, como por exemplo, southem ou northem blot, PCR,
Fluorescency in situ Hibridization (FISH) e métodos que quantificam a expressdo da proteina
como western blot e imunohistoquimica®”. Na avaliacdo histoldgica de bidpsia ou de
resseccdo cirargica a imunohistoquimica € a técnica mais utilizada na rotina, por ser mais
simples, rapida e relativamente barata®'®),

O HER-2 € uma glicoproteina transmembrana envolvida no controle do crescimento
celular®®), Atua como correceptor dos fatores de crescimento maltiplos. A superexpressdo do
HER-2, pode ser determinado pela avaliagio do contetdo proteico, utilizando
imunohistoquimica, ou pela determinacdo de copias génica, utilizando FISH. A classificacdo
de positividade do HER-2 é muito importante no contexto atual do tratamento do cancer de
mama. O HER-2 é considerado um fator prognéstico por estar associado com maior

agressividade tumoral, menor sobrevida global e menor sobrevida livre de doenca, com



39

Ferreira Filho DL. Carcinoma invasivo de mama tripo negativo com imunofenétipo basal e ndo-basal...

aumento do risco de recidiva precoce?9), Além disso, estudos clinicos mostraram que o HER-
2 expresso ou amplificado estd associado com varios fatores de mau prognostico, como receptor
hormonal negativo, tumor indiferenciado, fracdo S elevada, linfonodo comprometidos e
mutacio do p53(2Y),

A superexpressao da proteina HER-2/neu em pacientes linfonodos negativos tem sido
correlacionada com recorréncia da doenca e metastase®??. A avaliacdo do status da HER-2/neu
s6 ou em combinacdo com outros fatores de progndsticos, talvez identifique o risco de
recorréncia em pacientes linfonodo-negativos, e entdo o tratamento pode ser
individualizado®!",

O valor da amplificagcdo de HER-2 se mostrou independente quando comparado a outros
fatores de prognosticos importantes, como estado dos linfonodos, tamanho tumoral e presenca
ou auséncia de receptores hormonais. Esse valor foi superior aos outros fatores comparados e
comumente utilizados (tamanho do tumor, estado dos receptores hormonais e idade no
momento do diagndstico), sendo considerado semelhante e independente em relagdo ao melhor
fator prognosticador, que é o nimero de linfonodos axilares comprometidos®™¥. A sua
determinacdo é fundamental, tendo em vista seu valor prognostico e também preditivo de
resposta ao tratamento com o anticorpo monoclonal trastuzumabe associado com
quimioterapia, seja nas formas adjuvante ou paliativa para doenca metastatica. O transtuzumabe
na adjuvancia, conforme demonstrado em cinco estudos clinicos randomizados (HERA,
NSABP B31, NCCTG N9831, BCIRG 006 e FIN HER), envolvendo 13.353 pacientes, reduz o
risco relativo de recidiva em aproximadamente 50% e o risco de morte em 30%. O trastuzumab
(Herceptin) é um anticorpo monoclonal humanizado ao HER2/neu desenvolvido

especificamente para células alvo tumorais, ndo afetando as células normais®V.

2.3.9 Fatores indicativos de proliferacao

Os fatores indicativos de proliferacdo celular tém sido bastante estudado como risco
de recorréncia e utilizados rotineiramente na pratica clinica sdo o indice mitético, timidina e
fases S, Ki-67 e P53. Colozza et al®?®, realizaram uma revis&o de 135 estudos desses fatores
proliferativos in 159,516 pacientes com cancer de mama que foram publicados em 2004.
Quanto maior o indice mitético, maior sera a taxa de proliferacdo celular e pior o
prognostico?. A atividade proliferativa dos tumores é um bom indicador de resposta a

quimioterapia*?>,
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A fase S avalia percentual de células tumorais que se encontram em replica¢do ou
sintese celular pela quantificagdo do DNA. E possivel se determinar qual a porcentagem de
células de um tumor gue se encontram na fase S (sintese de DNA) do ciclo celular. Alguns
estudos demonstraram a associagdo entre a fragdo de fase S e progndstico. Estudo do NSABP-
1459, demonstrou que tumores em fase S aumentada, tiveram maior taxa de recorréncia e
mortalidade*?612") A fracdo da fase S é um marcador promissor, mas ainda ndo € utilizado
rotineiramente na pratica clinica.

O Ki-67 ¢ um anticorpo monoclonal, encontrado no cromossomo 10. E uma proteina
nuclear ndo-histona que esta relacionado ao ciclo celular expressa nas células em divisdo nas
fases G1, S, G2 e M e esta ausente na fase GO. O antigeno Ki-67 esta relacionado ao grau de
proliferacdo de um tumor sendo considerado um fator de progndstico. O Ki-67 se relaciona com
aneuploidia, periodo livre de doenca e sobrevida?®),

O escore de Ki-67 é medido em cortes histolégicos por IHC, definido como a
percentagem de células de carcinoma invasivo que foram coradas. Considera-se que a coloracéo
positiva de mais de 10% das células tumorais que expressam Ki-67 significa alta proliferacao,
e verificaram pior progndstico neste caso“??. O Ki-67 no cancer de mama tém sido investigado
como significante fator de progndstico desde a analise do resumo da Sociedade Americana de
Oncologia Clinica (ASCO)®?31%)_ De acordo com St Gallen Consensus de 2009, o indice de
proliferacdo é considerado baixo ou negativo, quando ha 14% ou menos de nucleo corados,
sendo positivo ou alto quando existem mais do que do que 14% dos nlcleos corados®Y. Em
analise multivariada, Ross et al.!32), 2005, mostraram que s6 em sete deles, a expressio de Ki-
67 representou um fator progndstico independente dos 19 estudados, mas que, em 17,
representou fator negativo em analise univariada. Luporsi et al.*3%) em outra metanalise de 71
estudos do Ki-67, 17 desses prospectivos, confirmou que o Ki-67 foi um independente fator de
prognostico. O Ki-67 tem relacdo direta com o tamanho tumoral, grau histol6gico, invaséo
vascular estatus axilar. Por outro lado, tem relacdo inversa com 0s niveis de receptores
hormonais. Em uma meta-analise por Azambuja et al.*3, com 12.155 pacientes, evidenciou
gue niveis elevados de Ki-67 sdo associados a alto risco para recidiva e menor sobrevida,
mesmo em pacientes com lifonodos livres de acometimento por metastase.

A proteina p53, codificado pelo gene TP53, localizada no braco 17 do cromossomo,
participa do controle da divisdo celular, da apoptose, do reparo do DNA lesado, da

diferenciacdo celular e da angiogénese. O P53 € um gene de supressao tumoral, que tem funcgéo
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de preservar a integridade do genoma e a proliferagéo celular. Sua ag&o ocorre por bloquear as
células nas fases G1 e S, e induzir a apoptose. S80 mais comuns nos casos das sindromes
hereditarias que em casos esporadicos da doenca®®®. Representa o defeito genético dos
canceres e esta presente em 14 a 26% dos canceres de mama, dependendo dos critérios de
positividade. A superexpressdo de P53 estd associada a 1/3 dos carcinomas da mama e
apresentam um alto grau histologico e maior agressividade clinica, levando a um menor tempo
livre e sobrevida global®*®, Pesquisadores apontaram que a imunoexpressdo da proteina p53
reflete 0 gene alterado é um fator negativo de prognostico, inclusive na axila negativa®”.
Olivier et al*®), estudaram 1.794 pacientes com cancer de mama, sugerem que anormalidades
no p53 demonstradas no sequenciamento genético estdo associados a pior progndstico.

O fendtipo molecular dos tumores primarios de mama estd associado a
comportamentos mais ou menos agressivos das neoplasias. A sua deteccdo e quantificacdo pode
ajudar a diferenciar grupos de pacientes de risco aumentado e influenciar decisdes terapéuticas.
Os tumores primarios com receptores negativos, que expressam p53, c-erb-2, estdo

significativamente associados a menor sobrevida®3®.

2.3.10 Estadiamento

O estadiamento tumoral € critério utilizado para determinaro fator de progndéstico da
doenca e o tipo de tratamento, ou seja, para definir escolha terapéutica adotada para cada
paciente. O estadiamento patoldgico requer exame de espécime tissular, do tumor primario,
linfonodos axilares e outros sitios distintos, para confirmar a presenca do tumor e tamanho da
lesao®29, Esse estadiamento para canceres de mama segue a classificagdo de tumores malignos
(TNM) que proporciona algumas caracteristicas da doenga que derivam de indicadores
prognosticos4?, Autores chamam a atencio para a necessidade de se adaptar a atual
classificacdo dos carcinomas de mama, adicionando informacGes relevantes que possam
modificar as decisdes terapéuticas4:14%).

Dados do SEER evidenciaram que a sobrevida em cinco anos para pacientes em
estadio 0 e I € de 100%, para estadio 1l é de 86%, 57 % para estadio 11l e de apenas 20% para
estadio 1V©“9),

O principal proposito a ser conseguido pela concordancia internacional na
classificacdo dos casos de cancer pela extensdo da doenca é fornecer um metodo que permita
comparacOes entre experiéncias clinicas sem ambiguidade. Além disso, o estadiamento ainda

nos fornece dados sobre implementacdo de uma nova técnica de diagnéstico ou de tratamento.
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O sistema TNM é utilizado para descrever a extensdo anatdmica da doenca tem por

base a avaliacdo de trés componentes (Quadros 2 e 3)*44):

T extensdo do tumor primario

N auséncia ou presenca e extensdo de metéstase em linfonodos regionais

M auséncia ou presenca de metastase & distancia
Novos aspectos do estagio tumoral: Devido ao crescimento no uso da mamografia e a grande
heterogeneidade em tumores pequenos, novos critérios tém sido introduzidos no sistema TNM:
1. Micrometastase (0,2 para 2mm) sdo distinguidas de forma isoladas nas células tumorais (menor 0,2
mm) na base tumoral; 2. Tém sido adicionado o uso da disseccdo do linfonodo sentinela,
imunohistoquimica ou técnicas moleculares; 3. Maior classificagdo do status dos linfonodos séo
designados de acordo com o nimero de linfonodos envolvidos e determinados pela técnica de HE ou
IHC; 4. Envolvimento do linfonodo infraclavicula tém sido adicionado N3; 5. Metastase da mamaria
interna tém sido reclassificada, baseado no método de deteccéo e presenca ou auséncia de linfonodos
axilares. Envolvimento microscpico detectado pelo linfonodo sentinela-N1, envolvimento
macroscopico sem envolvimento de imagem ou clinico-N2. Porém, se tiver envolvimento axilar é
N3; e 6. Metastase de nédulo supraclavicular é classificado de N3.
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Quadro 2. Sistema TNM para estadiamento do cancer de mama(!44

TNM
pTx
pTo
pTis

pT1
pt Imic
pt la
pt 1b
pt 1c
pT2
pT3
pT4
ptda
pt4b
pt4dc
pt4d

p Nx
p No
p N1
p N1mi
p Nla
p N1b
p Nlc

p N2
p N2a
p N2b
p N3
p N3a

p N3b

p N3c

p Mx
p Mo
p M1

Clasificacdo Patoldgica (TNM)
pT- Tumor primario
Descricdo
Tumor primario ndo pode ser avaliado
N&o ha evidéncia de tumor primario
Carcinoma in situ
Carcinoma ductal in situ
Carcinoma lobular in situ
Doenca de Paget do mamilo sem tumor associado.
Quando presente o tumor é classificado de acordo com tamanho da leséo.
Tumor menor ou igual a 2 cm
Carcinoma microinvasor
Tumor maior que 0,1 e menor ou igual a 0,5 cm
Tumor maior que 0,5 e menor ou igual a 1 cm
Tumor maior que 1 cm e menor ou igual a 2 cm
Tumor maior que 2cm e menor ou igual a5 cm
Tumor maior que 5cm
Tumor de quaquer tamanho com extensao para:
Parede torécica
Edema e ulceracdo da pele
4a+4b
Carcinoma inflamatdrio
pN-Linfonodos regionais
Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
Auséncia de metastase para linfonodos regionais

Micrometéstase (maior que 0,2 mm e menor ou igual a 2mm) em a axila ou cadeia mamaria interna)
1 a 3 linfonodos axilares ipsilaterais,incluindo pelo menos uma metastase maior que 2mm
Linfonodos da mamaéria interna com metéstase microscopica indentificada em linfonodo sentinela.

Um a trés linfonodos axilares comprometidos, incluindo pelo menos uma metastase maior que 2mm
e linfonodos da mamaria com metastase microscdpicas em linfonodo sentinela.

Quatro a nove linfonodos axilares, incluindo pelo menos uma metastase maior que 2mm
Linfonodos da maméria interna, clinicamente aparentes, na auséncia de comprometimento axilar

10 ou mais linfonodos axilares comprometidos, incluindo pelo menos uma metastase maior que
2mm

Linfonodo infra-clavicular ipsilateral comprometido
Linfonodos da mamaéria interna comprometidos, na presenga de de linfonodos axilares

Mais de trés linfonodos axilares comprometidos e linfonodos da mamaéria interna com metéstase
identificada em linfonodo sentinela.

Linfonodos supra-clavicular ipsilateral comprometido
p M-Metastase a distancia
Metéastase a distancia ndo pode ser avaliada
Auséncia de metéstase 4 distancia
Presenca de metésase a distancia
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Quadro 3. Estadiamento do cancer de mama segundo o sistema TNM 44

Estadio T N M
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | A T1 NO MO
Estadio | B TO N1mi MO

Tl N1mi MO
Estadio 1A TO,T1,T2 NO,N1 MO
Estadio 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio I11A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1,N2 MO
Estadio 111B T4 NO,N1,N2 MO
Estédio I1IC Qualquer T N3 MO
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1

2.3.11 Tumores triplo-negativo

O cancer de mama triplo negativo sdo aqueles que, somados a uma macro e
micromorfologia caracteristicas sdo negativos para RE, RP e da proteina do fator do
crescimento epidérmico humano 2 HER-2(101.145.146) E caracterizado por distingdo molecular,
histoldgica e caracteristicas clinicas, com prognostico desfavoravel. Esses tumores inicialmente
apresentam alto grau nuclear e histolégico®*”. O triplo-negativo representa de 10 a 24% dos
tipos de cancer mamaério e ocorre mais comumente em mulheres negras e hispanicas do que em
caucasianas, jovens, em mulheres na pré-menopausa, obesas e mais em estagios avancados4-
1581) Além destas caracteristicas, mais de 75% das mulheres que apresentam mutacdo do gene
BRCA1 tem cancer de mama com fen6tipo triplo-negativo(®-152),

Sdo tumores de menor prognostico quando comparados com outros subtipos
moleculares, provavelmente devido a limitacdo de opgOes terapéuticas e inerente agressividade,
e sdo caracterizados por recaida e tendéncia a desenvolvimento de metéstase visceral%), S&o
conhecidos por ter uma recorréncia precoce com 0s primeiros 3 anos apos o diagnéstico, a
excisdo cirurgica e quando comparado com outros subtipos moleculares®%31%%). Os triplo-
negativos sdo caracterizados por terem metastase mais agressivas*®. Usualmente, pacientes
portadoras destes tipos de tumores, tendem a apresentarem uma alta recorréncia apos o
diagndstico, um pequeno intervalo de doenca livre e reducdo da sobrevida global, especialmente
para as pacientes que tiverem fracasso no tratamento%®, As metastases mais comum s&o para

cérebro e 0ssea e apresenta precocidade de metastases pulmonar e pleural, e menos frequente
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para o figado®?". Muitas pacientes com metéastase nos triplo-negativos sdo primeiramente
diagnosticado em tumores em estagios iniciais®*®1%9. Os pacientes que sdo triplo-negativo
deveria ser pensado a realizacdo do teste genético com historia familiar de cancer de mama e
ovariano ou diagnéstico em pacientes jovens. Para serem carcinomas basais devem ser positivos
para anticorpos que identificam este grupo celular mais importantes séo a CK5/6 (citoqueratina)
que sdo marcadores citoplasmatico de células basais. Refere-se a tumores de pior prognostico,
com perfil basaloide e o receptor do fator de crescimento epitelial (EGFR)60.161),

As citoqueratinas de alto peso molecular, basica. Identifica, além dos epitélios
escamosos, as células basais dos ductos terminais mamarios. Podem estar presentes em diversos
tumores, mas caracterizam aqueles que sdo triplo-negativos como “carcinoma de células
basais”, sinalizando um comportamento agressivo. O EGFR, este receptor € codificado a partir
do gene c-erbB1 e formando parte da familia érb”. Também se encontra sobreexpresso nos
tumores triplo-negativo. A superexpressdao do EGFR tem sido associada com um aumento de
metastases e pior prognostico tanto em pacientes com axila positiva ou negativa62),

O triplo-negativo do tipo basal apresentam as queratinas mais tipicas de células
mioepitelias. Devido & célula mioepitelial estar localizada na area basal dos I6bulos e ductos,
por ndo ser conhecida a origem da célula especifica, esse grupo de carcinomas foi denominado
do tipo basal. Além dessas queratinas (CK5/6), eles mostram a expressao de outros genes em
comum com células mioepiteliais (ex: p-caderina), bem como, humerosos genes relacionados
a proliferacdo celular6.

A maioria dos triplo-negativo sdo do tipo carcinoma ductal, 0 menos comum inclui o
medular, adenoide cistico e metaplasico®¥). Cerca de de 65% para 85% dos triplo-negativo sio
do tipo basal, que inclui uma menor diferenciacdo e alta proliferacao deste fenotipo no cancer
de mama, representa um de cinco subtipos moleculares, poém ndo sdo completamente idénticos.
O KI67 esta presente em 20% em 63,86% dos triplo-negativos do subtipo basal*®®. Em torno
de 23 a 30% do basal pode ndo ser o triplo-negativo, sendo considerado o nio-basal*®®), O
triplo-negativo ndo é uma unica doenca, existe uma classificacdo onde existe o verdadeiro
basal-like 1 e 2 e outros que sdo considerados ndo-basal como o imunomodulador, mesenquimal

like, mesenquimal stem cell e o luminal receptores androgénicos6”,
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2.3.12 Perfil gendmico

E considerado um fator preditivo no cancer de mama. Os avangos nas técnicas da
biologia molecular tém possibilitado gerar uma enorme quantidade de dados, como por
exemplo, as pesquisas com células troncos, vacinas recombinantes e sequenciamento de varios
genomas®®), As pesquisas sobre o cancer favorecem a compreenséo das alteraces nas células
tumorais, permitindo estratificar e prognosticar melhor as pacientes. O teste gendmico nédo
apresenta nenhuma indicacdo para rastreio ou diagnostico precoce do cancer de mama, da
mesma maneira ndo é indicado para avaliacdo de resposta ao tratamento. A avaliacdo é
independente de qualquer fator de progndstico, como idade, acometimento linfonodal, tamanho
do tumor, receptor de estrégeno, grau histoldgico.

O perfil gendbmico é definido através de testes laboratoriais. Os microarrays Sao
microarranjos de DNA, que permite investigar centenas de genes em uma amostra por meio de
reacdo de hibridizacdo. Outra técnica de analise de expressao génica é a reacdo em cadeia de
polimerase via transcriptase reversa (q RT-PCR), que permite amplificar o DNA no material
clinico e, com isso, obter dados para avalia¢do prognostica. Sendo originado pelo RNA, o DNA
analisado é o que esta sendo expresso A analise molecular para doencas, como o cancer de
mama, permite69:

1. Identificar as diversas lesGes génicas presentes em individuos com histéria familiar

(BRCAL, BRCA2 e p53);

2. Definir estratégia para o diagndstico precoce de pacientes afetadas e para
planejamento terapéutico, casos duvidosos do beneficio da adjuvancia
(quimioterapia);

3. Correlacao genotipo - fenétipo, permitindo previsdo do prognostico e uma melhor
individualizacdo do tratamento em cada caso;

4. Analisar populacfes especificas quanto a existéncia de alteragdes que propicie um
maior risco de desenvolvimento do cancer em pessoas de determinada comunidade

e familiares.

O perfil gendmico € contraindicado em pacientes com critérios clinicos e caracteristicas
tumorais de alto risco de recorréncia, por nelas ja esta estabelecido o beneficio da quimioterapia.
Segundo Henry et al.1", se comparado com a avaliagéo clinica, os testes genéticos resultaram

em 30% de divergéncia de conduta.
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Pesquisas confirmaram a correlag@o entre a analise da chamada “assinatura genética” e
0 prognostico do cancer de mama®'7™, Tanto a Sociedade Americana de Oncologia Clinica
(ASCO) em 2007 e o Consenso Internacional de Saint Gallen em 2011 incorporaram o0 exame
nas suas sugestdes de conduta®?*1%13L172) 'O perfil gendmico € contraindicado em pacientes
com critérios clinicos e caracteristicas tumorais de alto risco de recorréncia, por nelas ja estar
bem estabelecidas o beneficio da quimioterapia. Segundo Henry et al.4”®, se comparado com
avaliacdo clinica, os testes genéticos resultaram em 30% de divergéncia de conduta.

O microarrays do DNA tém sido usado no significado de melhor entender a biologia
tumoral e resultado preditivo, como também a resposta a terapia. Alguns tipos de cancer de
mama tém seu perfil molecular estudado através dos genes e expressdo do m RNA®™), O perfil
molecular do cancer de mama tém proporcionado importante informacdes,como o
comportamento diferente da biologia tumoral, os genes podem distinguir entre os pacientes de
bom ou ruim prognostico e que o perfil da expressao dos genes podera informar qual tumor ird
responder melhor a terapia especifica®’®.

Testes genéticos conseguiram comprovar sua capacidade em caracterizar diferentes
grupos de pacientes e determinados comportamentos tumorais. Temos o Mammaprint, que
avalia 70 genes, que é um teste de avaliacio progndstica do cancer de mama. E o melhor
preditor de recidivas precoces (primeiros cinco anos desde o diagnostico) que a tardia. Segundo
van't Veer et al.®), é de maior utilidade nos casos de receptores hormonais positivos, apesar de
também utilizado em tumor com receptores hormonais negativos. Seu resultado é dicotémico,
dado como bom e mau prognostico. O outro teste mais utilizado € o Oncotype DX, que avalia
21 genes, é utilizado na avaliacdo de recidiva do cancer de mama em pacientes com receptor
hormonal positivo, sem acometimento linfonodal ou comprometido, porém na pds-menopausa.
A avaliacdo é feita através de um escore que vai de 0 a 100. No escore >30 vai ter beneficio da
quimioterapia, de 18 a 30 sugere-se que nao vai haver beneficio da quimioterapia, mas a decisao
é com base na clinica e nas pacientes com escore <18 sugere minimo beneficio ao esquema
terapéutico. No quadro 4 abaixo, temos uma comparagdo entre 0s principais testes

genéticos7®).,
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Quadro 4. Principais testes genéticos’®
PARAMETROS MAMMAPRINT ONCOTYPE DX

Estadio lell lell

Status linfonodal Negativo para malignidade Negativo para malignidade

Receptor de estrégeno Positivo ou negativo Positivo

Genes avaliados 70 genes 21 genes

Técnica Microrray qRT - PCR

Amostra Material a fresco ou congelado Fixado em formol e envolvido em parafina

Andlise de risco recorréncia 5 anos 10 anos

Neste outro quadro, encontra-se as recomendacfes de indicacdo dos testes genéticos
no cancer de mama.

Quadro 5. Recomendacdes de indicacdo de assinatura genética

Instituicdo Ano Assinatura Genética Recomendagoes
Sociedade Americana de 2007 Oncotype DX Oncotype DX pode ser utilizado para
Oncologia Clinica Mammaprint indicacdo de quimioterapia.Como ferramenta
(ASCO) (172) Breast cancer gene  prognastica nos casos de receptores de
expression estrogeno positivo e tratados com tamoxifen
2011 Oncotype DX Oncotype DX pode ser utilizado para
Saint Gallen®3V Mammaprint indicagio

Mammaprint dados ainda insuficientes

Existem outros métodos de avaliacdo genética, tais como o Breast Cancer Index que
serve para avalicdo de risco de metéstase a distancia em pacientes com receptores de estrégeno
positivos sem acometimento linfonodal’®. Temos o PAM 50, é um teste do tipo microarray
de 50 genes que caracteriza o tumor de mama por subtipo intrinseco. O seu resultado é utilizado
para avaliacdo do risco de recorréncia do cancer de mama, € o melhor preditor de informacéo a
longo prazo®’”. O Endopredict, € uma técnica de avaliagio prognostica fundamentada em g
RT-PCR de 11 genes, para tumores com receptor de estrégeno positivo e HER-2 negativo,

visando identificar aqueles de alto e baixo risco para recidiva da doenca®’®.
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PACIENTES E METODOS

3.1 Local do estudo

O estudo foi realizado no Servigo de Mastologia do Hospital Bardo de Lucena, em
mulheres com diagnoéstico de carcinoma mamario: nas quais foram realizados diferentes tipos
de cirurgia desde conservadora (quadrentectomia ou oncoplastia) a radicais, dependendo do seu
estadiamento. Este estudo foi realizado no periodo de 2009 a 2012. Através da analise
imunoistoquimico (receptores hormonais e status do HER-2) e as citoqueratinas CK5/6 e
EGFR, foram realizados no Imunopat e Laboratdrio de patologia Luciana Gurgel, laboratorio
privado de imunoistoquimica, que também presta servico a pacientes do Sistema Unico de
Saude (SUS).

O Hospital Bardo de Lucena (HBL) é um estabelecimento de salde de alta

complexidade, nivel terciario do Sistema Unico de Satde (SUS) vinculado ao governo estadual

3.2 Populacéo do estudo

Portadoras de cancer de mama invasivo, com idade variando de 20 até 70 anos de idade
que foram atendidas e submetidas a cirurgia no Servi¢o de Mastologia do Hospital Bardo de
Lucena, com carcinoma mamario no periodo entre julho de 2009 e julho de 2012, constituindo

um total de 125 mulheres.

3.3 Desenho do estudo

E um estudo Coorte retrospectivo, descritivo, observacional, longitudinal realizado por

meio de dados coletados de prontuarios.
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3.4 Critérios e procedimentos para selecdo dos pacientes

3.4.1 Critérios de inclusédo
¢+ Ser paciente operado no HBL e seguimento por trés anos devido a carcinoma mamario;
¢+ Tersido realizado a analise imunoistoquimica dos receptores hormonais (RE e RP) e do
status do HER2. Como também da CK 5/6 e EGFR.

3.4.2 Critérios de exclusdo
¢+ Prontuarios no qual ndo constem resultados de exames de imunoistoquimica para
receptores hormonais, de HER2, CK 5/6 e EGFR.

3.5 Definicdo das variaveis

As variaveis estudadas foram raca, idade, tamanho do tumor, comprometimento axilar,
estadiamento pdés-operatorio pelo critério TNM, tipo histoldgico, positividade ou ndo para
proteina receptora de estrogénio e progesterona, como também para superexpressdo da proteina
HER2, fenoOtipos tipicos dos subtipos moleculares, mamografia e ultrassonografia, tipo de
procedimento cirdrgico e recorréncia.

1. Raca: branca e negro com cancer de mama;

2. ldade: até 40 anos completos, de 41 a 69 anos e acima de 70 anos;

3. Tamanho do tumor: avaliacdo em centimetro de forma continua: T1 até 2cm; T2

de 2,1 até 5cm e T3 acima de 5,1cm;

4. Comprometimento axilar: medida de forma continua, agrupadas em: NO — sem
comprometimento axilar; de 1 a 3 linfonodos comprometidos; de - 4 a9 linfonodos
comprometidos; e acima de 10 linfonodos comprometidos;

5. Estadiamento patologico: avaliacdo do tamanho do tumor, de comprometimento
axilar e metastase a distancia, pelos critérios patoldgico da AJCC (p TNM)449;

6. Tipo histologico: 1. Ductal; 2. Lobular; 3. Outros (medular, tubular, apocrino,
adenocistico, secretorio, cribriforme);

7. Receptores hormonais: Receptores estrogénio, progesterona e HER2 (negativo);

8. Grau Histoldgico: 1 a 3 = positivo;

9. Citoqueratinas 5/6 e EGFR= basal e ndo-basal;
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10. Mamografia e ultrassonografia mamaria: serdo avaliadas pela classificacéo do BI-

RADS: 0O=necessita de investigacdo complementar, 1 = normal, 1l = achados
benignos, 11l = provavelmente benignos, IV=achados suspeitos e V =altamente
suspeito;

11. Tipo de cirurgia: Cirurgia conservadora (quadrentectomia ou oncoplastia) e
Mastectomia. Realizada avaliacdo do linfonodo sentinela ou esvaziamento axila;

12. Recorréncia: se teve recorréncia (local) ou metéastase.

3.6 Método de coleta

Foram estudados 125 casos (n=125) de bidpsias de pacientes portadoras de cancer de
mama, arquivadas em blocos de parafina durante um periodo de julho de 2009 até julho de
2012. Os blocos contendo biopsias fixadas em formalina a 10% de parafina sdéo numerados e
guardados em arquivos. Os blocos de parafina com diagnostico prévio de cancer de mama
foram seccionados na espessura de 4um, em microtomo e 0s recortes em seguida serdo
montados em laminas histologicas desparafinizada e submetidos a coloracdo  com
hematoxilina-eosina (HE) para revisédo histopatoldgica pelo patologista.

Apos confirmacdo, serdo obtidos novos recortes histologicos para realizacdo da
extracdo imunohistoquimica pesquisadas a expressdo dos marcadores bioldgicos, RE, RP e
HER?2. Técnicas utilizadas para obtencdo da amostra:

®,

% Preparacdo dos cortes histologicos para o exame imunoistoquimico

Os cortes histoldgicos de 3um de espessura serdo montados em laminas histologicas
silanizados e ap6s 12 horas colocados em estufa a 50°C por uma hora. Apds essas etapas, serdo
desparafinados com xileno, hidratados em solucBes decrescentes de alcool e lavados em agua
destilada.

As laminas sdo deixadas em solucdo detergente neutro 10% por 2 horas, lavadas em
agua corrente até retirar todo excesso e imersas sequencialmente em cubas com acetona: 12
cuba: acetona P A (acetona para analise-pura); 22 cuba: silano (3-aminopropiltrietoxi-silano) a
6% diluido em acetona P.A; 3?2 cuba: trés mergulhos; 42 cuba: trés mergulhos; 52 cuba: deixa 1

minuto e depois secar na estufa por 10 minutos.
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% Recuperacao antigénica
As laminas com os cortes histoldgicos serdo incubadas em tampéo citrato pH 6,0 por
20 minutos ou TRIS EDTA ph 9,0 a 95°C por 1 hora em panela a vapor. A recuperacao

antigénica foi realizada por calor tmido.

% Reacdo imunoistoquimica
A técnica de imunohistoquimica associa a morfologia com reacdo com anticorpos,
utiliza a especificidade do sistema imunologico para identificar caracteristicas como expressao
de receptores hormonais, indice de proliferacdo celular (Ki-67), pesquisa de antigenos
relacionados com o tipo basal-like (CK5/6 e EGFR) e quantificagdo da expressao de Her-2
1. Inibicdo da peroxidase endogena (lavagem com agua destilada e oxigenada);
2. Colocacdo dos reagentes (anticorpos) monoclonal e/ou policlonal por 30 minutos;
O anticorpo utilizado para receptor de estrégeno foi o clone ER-ID5 (DAKO), para
o receptor de progesterona foi utilizado o clone PGR 636 (DAKO) e para proteina
do HER-2/NEU foi o POLICLONAL (DAKO). Foi utilizado a técnica da
Estreptavidina-Biotina-Marcada (LSAB+) ou Envision. Para a pesquisa das
citoqueratinas (CK5/6) foi utilizado o anticorpo monoclonal house anti-human
epidermal growth fator receptor clone E30 (DAKO) e do KI1-67 0 monoclonal house
anti-human KI-67 antigen clone MIB-1;
3. Lavagem em 4gua destilada, contracoloracdo com  hematoxilina,

desidratagdo, montagem e leitura.

3.7 Anélise estatistica

Os dados foram analisados, anotados e computados em formularios especificos
(APENDICE A). Para analise dos dados foi construido um banco de dados na planilha
eletronica Microsoft Excel, o qual foi exportado para o software SPSS e realizada a analise.
Para avaliar o perfil pessoal e clinico dos pacientes avaliados foram calculadas as frequéncias
percentuais e construidas as respectivas distribuicdes de frequéncias. Para avaliar quais 0s
fatores que influenciam no prognostico de carcinoma de mama tipo basal foram construidas as
tabelas de contingéncia e aplicado o teste Qui-quadrado para independéncia. Nos casos em que
as suposicgoes do testes Qui-quadrado néo foram satisfeitas foi aplicado o teste Exato de Fisher.

Todas as conclusfes foram tiradas considerando o nivel de significancia de 5%.
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3.8 Consideracdes éticas

Foram seguidos os preceitos éeticos determinados pelo Conselho Nacional de Saude da
resolucéo 466/12 que regulamenta as diretrizes de pesquisa envolvendo seres humanos. Este
projeto foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa para apreciacio e parecer tendo sido
aprovado em 06.12.2012 — CAAE 05038212.7.0000.5.191. Obteve-se carta de anuéncia do
Hospital Bardo de Lucena autorizando utilizagdo dos prontuéarios e blocos e laminas
histoldgicas para fins de pesquisa (ANEXO A).

N&do foi necessario o termo de consentimento livre e esclarecido, pois sera
retrospectivo atraves da analise das informacbes contidas nas respectivas relatorios
anatomopatoldgico originais do HBL. Ndo ocorreu qualquer agressao a integridade fisica dos
pacientes, pois todas as amostras bioldgicas a ser estudadas serdo provenientes do arquivo do
hospital. Respeitando os critérios do Conselho Federal de Medicina de acordo com a resolugéo
466/2012.

Os dados dos pacientes constam no prontuério e os dados referentes ao estudo estdo
no protocolo de pesquisa em arquivo pessoal do pesquisador pelo prazo minimo de cinco anos.
Os dados referentes a pesquisa serdo mantidos em sigilo, ndo permitindo a divulgacdo com a
identificacdo dos pacientes, garantindo a privacidade quanto aos dados confidéncias
envolvidos. O acompanhamento clinico dos individuos participantes da pesquisa foi realizado

de forma habitual no ambulatdrio do nosso servico de mastologia do Hospital Bardo de Lucena.



RESULTADOS

Cento e vinte cinco portadoras de cancer de mama que foram submetidas a tratamento
cirargico no servigo de mastologia do Hospital Bardo de Lucena no periodo de julho de 2009
até julho de 2012. Nessas pacientes, foram estudadas as caracteristicas clinicas e patoldgicas
dos tumores, e correlacionadas com o perfil dos tumores triplo negativos.

Foram correlacionados os perfis dos tumores triplo negativo basal e ndo-basal com as
seguintes varidveis: a idade, raca, tipo histoldgico, estadiamento patolégico, o nimero de
linfonodos comprometidos, CK5/6, EGFR, KI-67 a classificacdo do BI-RADS, o tipo de
procedimento cirdrgico (mastectomia, setorectomia com esvaziamento axilar ou linfonodo
sentinela, reconstrucdo mamaria e técnicas de oncoplastia) e recorréncia (presente ou ausente).

Na andlise das 125 pacientes, observamos que em 81 (64,8%) dos casos tiveram
imunofenotipo basal (CK5/6 e/ou EGFR positivo) e 44 (35,2%) ndo foram confirmados basal
pelo imunofendtipo (CK5/6 negativo; EGFR negativo). Dentre os 81 casos com imunofendtipo
basal 49 (60,4%), foram positivas para CK5/6 e 76 (93,8%) para EGFR e 44 (34,3%), foram
para ambos 0s marcadores.

As pacientes tiveram uma média de idade de 49,77 anos com idade média entre 41 e 50
anos. A distribuicdo das pacientes quanto a faixa etaria foi: até 35 anos 4 (4%) pacientes, entre
35 e 45 anos foram 39 (31,2%) pacientes, entre 46 e 59 anos 46 (36,8%) pacientes e 33 pacientes
tiveram idade acima de 60 (28,8%) anos. Quando associado esses dados com a do subtipo basal
foi mais prevalente no grupo com menos de 35 anos de idade e ndo-basal na faixa etéria de 41
e 50 anos tiveram uma maior incidéncia, ndo foi demonstrado uma correlacdo desses fatores,

com p=0,175.

Quanto a raga 52 (62,7%) pacientes eram negras e 29 (69,0%) pacientes brancas no
subtipo basal. No subtipo néo basal, a raga negra foi encontrada em 31 (37,3%) pacientes e em
13 (31,0%) branca. Nao houve associagdo com o subtipo basal e ndo-basal com a raca, néo teve
uma representatividade importante com p=0,479.
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O tipo histolégico mais encontrado foi o carcinoma ductal invasivo (CDI) que
ocorreu em 111 (88,8%) pacientes, seguido do carcinoma lobular invasivo-CLI em oito (6,4%)
pacientes. Os outros tipos de carcinomas verificados foram o medular, tubular e mucinoso que
ocorreram em apenas seis (4,8%) pacientes. O tipo histolégico no subtipo basal representou
65,8% e no ndo-basal 34,2 %, e ndo teve qualquer tipo de correlacdo com o subtipo basal e ndo-
basal dos triplo-negativo com p=0,746.

Com relacdo ao estadio patologico. O estadio patolégico | foi encontrado em 21
pacientes representando 16,8%, o estadio 1 foi 0 mais encontrado correspondendo a 66 (52,8%)
pacientes, seguido do estadio Il em 38 (30,4%) pacientes. Tanto no basal e 0 ndo-basal o
estadiamento patoldgico Il foi o mais prevalente, sendo encontrado em 43 (65,2%) pacientes e
23 (34,8%) respectivamente. Observou-se auséncia de comprometimento axilar em 71 (56,8%)
pacientes, de 1 a 3 linfonodos comprometidos em 20 (16,0%), de 4 a 9 linfonodos em 21
(16,8%) e acima de 10 linfonodos em 13 (10,4%) pacientes. Nas pacientes que o acometimento
do nimero de linfonodos era acima de 10 linfonodos associou-se ao subtipo basal. No subtipo
basal e ndo-basal, a auséncia de comprometimento axilar foi o mais encontrado nos dois grupos,
porém, mesmo nas pacientes que tiveram comprometimento axilar ndo foi encontrado um p
significativo p=0,615

Na avaliacdo da classificagdo do BI-RADS® no estudo da mamografia, foi observado
que 60 (48,0%) pacientes tinham BI-RADS 1V, em 37 um BI-RADS V (29,6%) e BI-RADS lII
em 9 (7,2%) pacientes. Sendo no basal e no ndo-basal o Birads IV 0 mais encontrado com uma
percentagem de 63,3 % e 36,7% respectivamente. Nao se observou correlagao entre a categoria
do BIRADS e os perfis do triplo-negativo basal e ndo-basal, com p= 0,615. Quanto ao
procedimento cirdrgico, o tipo de cirurgia mais realizado foi a cirurgia conservadora com
setorectomia com estudo do linfonodo sentinela, setorectomia com esvaziamento axilar e
oncoplastia (reconstrugcdo mamaria) em 57 (45,6%) pacientes, em outras 68 (54,4%) pacientes
foi realizado mastectomia radical. O tipo de procedimento cirlrgico ndo mostra associagdo com
o triplo-negativo basal e ndo-basal.
Na avaliacdo da variavel CK5/6 foram positiva em 76 (39,2%) pacientes e negativa em
76 (60,8%), onde o subtipo basal teve uma maior positividade em 49 (97,4%) pacientes e
negativo em 2 (2,6%) pacientes e ndo-basal foram positiva em 2 (2,6%) pacientes e negativo

em 42 (56,8%) pacientes, que apresentaram um p< 0,001, que foi significativo.
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O EGFR apresentou uma positividade em 76 (97,4%) pacientes no subtipo basal e
negatividade em 5 (10,6%) pacientes, onde no subtipo ndo basal teve uma positividade em
apenas 2 (2,6%) pacientese negativo em 42 (89,4%) pacientes, o qual demonstrou um p<0,001.

O tipo histolégico que sdo divididos em trés grupos I, 1l e Ill, que é um fator de
prognostico importante nos triplo-negativos. O tipo | foi encontrado em 19 (19,8%) pacientes,
o tipo Il 26 (27,1) e o tipo 111 51 (53,1%). No basal o tipo Il foi 0 mais frequente em 86,3%
das pacientes e no ndo-basal 13,7% com p<0,002.

Com relacéo a recorréncia, 30 (24,0%) tiveram metastase, onde 16 (53,3%) pertenciam
ao grupo basal e 14 (46,7%) ao grupo ndo-basal. Tivemos a presenca metéstase presente em 30
pacientes, representando 16,26% e ausente em 95 (83,74%) pacientes. Nas pacientes que
tiveram metastase, a 6ssea foi a mais frequente em 11 (5,2%) pacientes, seguido da metastase

pleuro-pulmonar em seis (2,84%) pacientes. Todos esses dados podem ser vistos na Tabela 1.
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Tabela 1. Distribuicdo de frequéncia dos fatores de perfil pessoal e clinico dos pacientes e tabela de
contingéncia com o subtipo do carcinoma.

. Subtipo
Fator avaliado Basal N&o Basal p-valor
Idade
<35 anos 4(100,0%) 0(0,0%)
35 a 45 anos 23(59,0%) 16(41,0%) 0.1752
46 a 59 anos 27(58,7%) 19(41,3%) ’
60 ou mais 27(75,0%) 9(25,0%)
Raca
Negra 52(62,7%) 31(37,3%) 0.4791
Branca 29(69,0%) 13(31,0%) ‘
CKb5/6
Positivo 49(96,1%) 2(3,9%) <0.0011
Negativo 32(43,2%) 42(56,8%) '
EGFR
Positivo 76(97,4%) 2(2,6%) <0001
Negativo 5(10,6%) 42(89,4%) '
Kl 67
Minimo 15 10 -
Maximo 90 80 -
Média+Desvio padrdo 58,8+17,3 30,6+18,8 <0,0013
Tipo de Cirurgia
Mastectomia 45(66,2%) 23(33,8%)
Quadrantectomia 9(64,3%) 5(35,7%)
Oncoplastia 12(57,1%) 9(42,9%) 0,9202
SET+EA 5(62,5%) 3(37,5%)
SET+LS 10(71,4%) 4(28,6%)
Presenca de Metastase
Sim 16(53,3%) 14(46,7%) 01311
N&o 65(68,4%) 30(31,6%) ’
Estadiamento Patologico
I 12(57,1%) 9(42,9%)
I 43(65,2%) 23(34,8%) 0,683t
i 26(68,4%) 12(31,6%)
Histologia
Ductal 73(65,8%) 38(34,2%)
Lobular 5(62,5%) 3(37,5%) 0,7462
Outros 3(50,0%) 3(50,0%)
Tipo histolégico
I 11(57,9%) 8(42,1%)
I 13(50,0%) 13(50,0%) 0,002t
I 44(86,3%) 7(13,7%)
BIRADS
0a3 19(67,9%) 9(32,1%)
4 38(63,3%) 22(36,7%) 0,918t
5 24(64,9%) 13(35,1%)
Linfonodos
0 43(60,6%) 28(39,4%)
la3 13(65,0%) 7(35,0%) 0.6151
4a9 15(71,4%) 6(28,6%) '
10 ou mais 10(76,9%) 3(23,1%)

Ip-valor do teste Qui-quadrado (Se p-valor < 0,05 o fator avaliado influencia no subtipo de carcinoma). 2p-valor do teste Exato de Fisher. 3p-
valor do teste de t-Student (se p-valor < 0,05 as médias dos dois grupos diferem significativamente).
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Tabela 2. Modelo logistico para o subtipo segundo os fatores pessoais e clinicos dos pacientes.
Fator avaliado OR IC p-valor!
EGFR
Positivo 5,58 x 10° *
Negativo 1,00 - 0,996
Kl 67 1,07 1,01-1,13 0,022
Ip-valor do teste de Wald (se p-valor < 0,05 o fator avaliado é determinante para o subtipo Basal). *N&o foi possivel calcular o
intervalo de confianca.
Tabela 3. Teste de comparacdo da sobrevida entre o perfil pessoal e clinico dos pacientes avaliados.
Fator avaliado p-valor do teste
Log Rank Breslow Tarone-ware Wald
Idade 0,010 0,003 0,005 -
Cor 0,211 0,125 0,160 -
CK5/6 0,137 0,146 0,140 -
EGFR 0,024 0,027 0,025 -
Kl 67 - - - 0,405
Tipo de Cirurgia 0,657 0,667 0,659 -
Presenca de Metastase 0,083 0,040 0,056 -
Estadiamento Patologico 0,036 0,038 0,036 -
Comprometimento linfonodal 0,632 0,690 0,670 -
Histologia 0,134 0,073 0,097 -
Tipo histoldgico 0,410 0,410 0,410 -
BIRADS 0,236 0,264 0,249 -

Na figura abaixo temos o grafico de sobrevida dos pacientes segundo a idade, 0 EGFR

e o estadiamento patoldgico, respectivamente.
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Figura 9. Analise de sobrevida dos pacientes segundo a faixa etéria.
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Figura 10. Andlise de sobrevida dos pacientes segundo o0 EGFR.
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Figura 11. Analise de sobrevida dos pacientes segundo o estadiamento patoldgico.

Na figura 12 a figura 22 temos a representacdo grafica dos fatores de perfil pessoal e

clinico dos pacientes avaliados.
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Figura 12. Distribuicdo dos pacientes segundo a faixa etaria e o subtipo.
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Figura 13. Distribuicdo dos pacientes segundo a raca e o subtipo.
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Figura 14. Distribuicdo dos pacientes segundo a situagdo do CK5/6 e o subtipo.
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Figura 15. Distribuicdo dos pacientes segundo a situacdo do EGFR e o subtipo.
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Figura 16. Distribuicdo dos pacientes segundo o tipo de cirurgia e o subtipo.
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Figura 17. Distribuicdo dos pacientes segundo Metastase e o subtipo.
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Figura 18. Distribuicdo dos pacientes segundo o Estadiamento patoldgico e o subtipo.
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Figura 19. Distribuicdo dos pacientes segundo a Histologia e o subtipo.
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Figura 20. Distribuicdo dos pacientes segundo o tipo histoldgico e o subtipo.
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Figura 21. Distribuicao dos pacientes segundo o Birads e o subtipo.
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Figura 22. Distribuicéo dos pacientes segundo o nimero de linfonodos e o subtipo.
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DISCUSSAO

A historia natural do cancer de mama triplo-negativo ainda ndo é bem compreendida,
ja que seu comportamento evolutivo ndo se reproduz de maneira uniforme em todas as
mulheres, tém uma caracteristica bastante heterogénea. Devido a esta divergéncia
comportamental de alguns tumores que possuem as mesmas caracteristicas clinicas, €
importante estudar mais fatores progndésticos que envolvem o seu contexto geral. Os tumores
triplo-negativo apresentam caracteristicas epidemiol6gicas diferentes, como também
comportamento e evolugdo do subtipo basal e ndo-basal. Assim, tém-se além do diagndstico da
doenca em si, aspectos clinicos e biologicos que se associam as diferencas de tempo livre de
doenga e a sobrevida global®™.

A identificagdo apropiada de fatores de prognosticos e pardmetros preditivos de
responsividade a tratamento especifico continua a ser um desafio na individualizacdo da melhor
terapéutica para cada paciente®?). Uma série de recomendacdes para selecdo de terapias
sistémicas adjuvantes para os tumores triplos negativos do tipo basal e ndo-basal foram
recentemente proposta na 14" International Conference on Adjuvant Therapy of Primary
Breast Cancer, em Saint Gallen, Suica®b,

A expressdo aumentada de alguns dessas substancias biologicas pode estar presente
em neoplasias malignas da mama, apresentando relevancia do ponto de vista prognéstico. Os
mais importantes sdo os receptores hormonais de estrdgeno e progesterona, a expressdo da
proteina anémala p53 e a amplificacdo do oncogene HER-2, como também nas pacientes com
negatividade para receptores hormonais e da proteina HER-2/neu8b

A idade da paciente a época do diagndstico é importante por estar diretamente
relacionada ao status menopausal e, consequentemente, a acdo hormonal no crescimento
tumoral. Mulheres mais velhas, na pds-menopausa, com cancer de mama tém aumento da
concentracdo de RE no tumor e seus canceres sdo geralmente bem diferenciados e com baixa

taxa de proliferagdo’?. Porém, nas mais jovens é mais frequente a presenca dos tumores triplo
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negativo e pobremente diferenciado. No nosso estudo, observamos que a idade variou de 22 +
90 anos, a média foi de 45 anos, ocorrendo numa fase da pré-menopausa, onde 46 pacientes
estavam na faixa de 46 a 59 anos, acima da média encontrada na literatura, que ocorre com mais
frequéncia abaixo de 40 anos de idade. Carey et al.!8?), no seu levantamento mostraram uma
média de 40 anos de idade. Estudo demonstrou que mulheres jovens, principalmente antes dos
35 anos, tém um pior progndstico em relacdo a mulheres mais velhas, na pos-menopausa®®®,
Pacientes com tumores grandes, envolvimento ganglionar, negativos para RE, fase S aumentada
e anormalidade do p53 s&0 muito comum na idade de 30 a 35 anos("?. Em analise multivariada,
com associacgdo de outros fatores de progndstico, ambos os estudos concluiram, que pacientes
jovens tém maior tendéncia a recorréncia e morte. Na nossa casuistica, as pacientes abaixo de
40 anos, com 27 casos, representaram 33,7% da amostra, demonstrando um crescente aumento
do cancer de mama em pacientes mais jovens, possivelmente devido as mudancas no estilo de
vida da mulher moderna®®®¥. Estudos com analises multivariadas concluiram que mulheres
jovens tém um pior prognostico, com aumento de risco de recorréncia e morte®®). Na
correlacdo com o subtipo basal e ndo-basal, apresentou um p ndo significativo nos pacientes
examinados. No nossa amostra ndo houve alteracdo de prognostico nos dois subtipos do triplo-
negativo p=0,175. Porém, nos estudos de Rakha®®, Perou®® e Carey®®? e no estudo de
Farzadnia et al®®, nfo havia correlacio entre a idade e fatores de receptores hormonais e a
proteina Her-2.

No tocante a raca, a literatura relata, que mulheres de ancestrais afro-americanas
apresentam-se em um estagio mais avancado e com maior indice de mortalidade comparado
com as mulheres brancas®”). Outros autores tém demonstrado que pacientes negras ou
hispanicas apresentam tumores avancados, com linfonodos positivos ao diagnostico e com
fatores indicativos de maior agressividade bioldgica, como receptores negativos e indice de
proliferacdo alto*®), Um niimero cada vez maior de cancer é observado em mulheres negras do
que nas brancas em pacientes abaixo de 40 anos de idade, e normalmente apresentam um grau
nuclear maior, ndo possuem com frequéncia, receptores hormonais, sdo negativos para proteina
do Her-2 e sofrem diferentes tipos de mutagdes esporadicas do p53*#2. No nosso estudo, entre
as pacientes que puderam ser avaliadas (125), a raca negra foi a mais acometida, constituindo
83 casos (66,4%). Alguns estudos populacionais mostraram que mulheres negras e hispanicas
com cancer de mama tém pior prognostico em relacdo as brancas. Existe uma alta prevaléncia

de tumores triplo-negativo em pacientes jovens e negras®. Outros estudos apresentados nos
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encontros da Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO)“¥, e nas sociedades
europeias (ESMO e ECCO) em 2009, e publicado no Breast Cancer Research deste mesmo
ano, observaram que o padrdo imunohistoquimico triplo-negativo foi mais frequentemente
encontrado em tumores de mama das mulheres negras do que nos das brancas ou hispanicas.
Na nossa amostra, foi evidenciado que os tumores triplo-negativo em pacientes de cor negra,
foram encontrados no subtipo basal 52 (62,7%) e no ndo-basal 31 (37,3%) pacientes,
apresentando uma maior prevaléncia sobre a raga branca.

Em um estudo realizado no nosso pais por Carvalho et al.**?, em 2014, encontraram
diferengas nos subtipos moleculares nas diversas regifes do nosso pais. A regido norte do Brasil
teve uma maior incidéncia de triplo-negativo (20,3%), nesta regido teve uma maior influéncia
africana (77,8%) quando comparado com o Nordeste (65,5%) e o Centro-Oeste (65,9%), nas
regides Sul e Sudeste esta incidéncia € menor. Os estudos que comparam diferentes grupos
étnicos com o mesmo estadiamento e submetidos a tratamentos equivalentes mostraram que as
mulheres negras e hispanicas continuam com pior prognéstico.

A maioria dos diagnosticos de cancer de mama é de tumores de histogénese ductal ou
lobular e invasores. Os carcinomas ductais invasivos tém pior prognéstico e maior incidéncia
de acometimento axilar. Os carcinomas ductais constituem a maioria dos carcinomas invasores
da mama, correspondendo a cerca de 80% dos casos*®®). Na nossa casuistica o tipo histologico
ductal foi encontrado em 111 pacientes (88,8%). O indice de sobrevida de 30 anos de mulheres
com tipos especiais de carcinomas invasivos (tubular, mucinoso, medular, lobular e papilar) é
maior que 60%, comparado com menos de 20 % nas mulheres com carcinoma ductal invasivo
do tipo comum®, Dentre os tipos histologicos especiais 0 papilar puro, tubular e mucinoso
que surgem em torno de 2%, sdo os que apresentam melhor prognéstico’”). Na amostra atual,
0s tipos especiais foram encontrados em apenas seis (4,8%) pacientes. O carcinoma lobular
invasivo, o qual surge em aproximadamente em 10 % dos casos, apresenta caracteristicas
bioldgicas e clinicas diferente, pois surge em pacientes mais idosas, sdo tumores maiores e
mostram maior imunoexpressao para RE ou RP, e associam-se com fracdo da fase S baixa e ter
HER-2, p53 e receptor de fator de crescimento epidermal negativo®>!%2). O carcinoma lobular
foi encontrado em oito (6,4%) pacientes, devido ao numero pequeno de casos, ndo foi possivel
verificar associagdo com 0s subtipos basias e ndo- basais. O tamanho tumoral é um fator
essencial para estabelecer um prognostico para as pacientes. Existe uma correlacdo direta entre

tamanho tumoral, acometimento axilar e taxa de recorréncia da doenca. O tamanho do tumor
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guarda relacdo direta com o comprometimento axilar. O didmetro do tumor é o segundo fator
de progndstico em grau de importancia e é independente da condicéo do linfonodo*3?), Estudo
tem demonstrado uma relagéo entre o tamanho tumoral e sobrevida. O indice de sobrevida de
mulheres com tumor menor que 1cm em 10 anos é de aproximadamente 90%. De outro modo,
mais da metade das mulheres com céncer maiores que 2 cm terdo maior probabilidade de
comprometimento linfonodal, e muitas irdo a 6bito“”). O tamanho médio encontrado na nossa
casuistica foi de 3,79 cm, semelhante ao encontrado por Uemura et al*®®), Os tumores estadio
T2 foram encontrados em 96 (46,19%) pacientes e aqueles tidos como T1, em 62 (29,04%)
pacientes. E possivel que tumores que crescem muito rapidamente em tamanho e sem
metéastases linfonodais, tenham baixa probabilidade de metéastase a distancia®®®. Pode-se
observar, que mais de 70% dos tumores, foram encontrados em estadios iniciais 0 que
possibilitou cirurgias conservadoras, menos mutilantes. Diferentemente, Bacha et al.!%),
encontraram relacdo dos diferentes imunofen6tipos (Re, Rp e Her-2) com tamanho de tumores
T3eT4.

Com relacdo ao estadiamento patologico, o estadio | foram encontrados em 21 (16,8%)
pacientes, o estadio Il correspondeu a 66 (52,8%) pacientes e o estadio 11l em 38 (30,4%).
Correlacionado o subtipo basal e o ndo-basal, ndo foi evidenciada qualquer relagdo. Por outro
lado, Mattes et al. *%), em 2014 encontraram o estadio | em 67,2 %, sequido do estadio Il 28,6%
em um estudo em diferentes subtipos moleculares. Foi observado que os tumores triplo
negativos tém um baixo risco de comprometimento axilar, diferente do dos receptores
hormonais positivo e HER-2 que tém uma alta taxa de comprometimento linfonodal. Farzadnia
et al.®) n3o encontraram correlagdo entre o pior estagio tumoral e o imunofendtipo do HER-
2. Nos estudos de Yuan et al.**” e Imoto et al. %), foi observada correlacdo entre o tamanho
tumoral e o proto-oncogene HER-2. Em outro levantamento, realizado por Richi et al.**®, néo
foi evidenciadoa relacdo estatisticamente significativa entre os fatores morfolégicos (tamanho
tumoral, tipo e grau histoldgicos) ou moleculares (RE/RP/HER-2/Ki-67/P53) e a ocorréncia de
metastases. Postulam que existe uma relacdo continua entre tumores com baixa velocidade de
crescimento, com envolvimento linfonodal axilar tardio e 0os tumores mais agressivos com
metastase precoce para axila®?.

A ocorréncia de metastases em linfonodos axilares € considerada o mais poderoso e
independente parametro de prognoéstico no cancer de mama, na auséncia de metastase a

distancia®®. O acometimento axilar ¢ indicacdo de terapéutica sistémica adjuvante. Ja nas
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pacientes com linfonodos axilares negativos é importante a avaliagdo de outros fatores de
prognosticos tais como o tamanho tumoral, grau histologico, receptores hormonais, idade da
paciente e alguns marcadores de proliferacdo celular para determinar 0 manuseio terapéutico.
Quando os linfonodos se encontram livres de neoplasia, o indice de sobrevida livre de doenca
em 10 anos é de aproximadamente de 70 a 80 %, nas pacientes com 1 a 3 linfonodos
comprometidos é de 35 a 40 % e naquelas com mais de 10 linfonodos comprometidos € de 10
a 15%. A sobrevida em cinco anos para pacientes com axila negativa € de 82% comparada com
45% para as pacientes com 4 a 12 linfonodos comprometidos de acordo com o National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP). Com a evolugdo do tratamento
cirtrgico do cancer de mama, a técnica do linfonodo sentinela tem se tornado prética cada vez
mais comum para avaliacdo axilar em tumores pequenos. O uso da bidpsia do linfonodo
sentinela é uma alternativa para abordagem da axila, sem aumentar os custos e evitando as
complicagBes da dissecgdo axilar?®), Com relagdo ao numero de linfonodos envolvidos neste
estudo, a grande maioria das nossas pacientes 71 (56,8%) nao tinham comprometimento axilar,
seguido de 1 a 3 linfonodos comprometidos, em 20 (16,0%). Naquelas pacientes que tinham
entre de 4 e 9 linfonodos comprometidos 21 (16,8%) e nas pacientes com mais de 10 linfonodos
13 (10,4%), ndo houve associagdo com o subtipo basal e ndo-basal. Os nossos achados s&o
semelhantes ao de Cancello et al*>Y., que mostraram nas pacientes que ndo tinham linfonodos
comprometidos em 67,4% em auséncia de comprometimento axilar. Bacha et al.1%),
verificaram que nas pacientes que tinham mais de 10 linfonodos comprometidos, mostraram
uma correlagdo com HER-2 positivo, tinham achado estatisticamente significativo (p=0,044).
No trabalho de Wang et al. @4, 2010, foram observados uma relagéo significativa entre os casos
gue tinham receptores negativos e Her-2 positivo e com axila positiva(p=0,039).

Em relagdo a categoria mamografica BI-RADSR, a grande maioria das pacientes
enquadraram-se no BI-RADS 4 perfazendo 60 pacientes(48,0%) e o BI-RADS 5 em 37
pacientes (29,6%). Quando este estudo do BI-RADS foi correlacionado com o subtipo basal e
ndo-basal, ndo foi evidenciado qualquer tipo de diferenca do p. Porém, Wang et al.(59,
estudando 267 pacientes com cancer de mama, 40 pacientes que tinham RE/RP/HER-2 negativo
e com achados mamograficos com imagem nodular, com margens indistintas e distorcdo
arquitetural, sugeriu mais rapida carcinogenese na evolucao dessas pacientes que mais chance

de desenvolver o cancer de mama. Oktay et al.?% no seu trabalho em 103 pacientes,
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observaram que o BIRADS IV foi mais frequentemente encontrado nos tumores triplo-negativo
do que o BIRADS V.

Pela avaliacdo do tamanho tumoral, exame histoldgico e classificacdo do BI-RADS, foi
definido o tipo de procedimento cirurgico realizado nas pacientes.Observamos que a cirurgia
de mastectomia foi utilizada em 68 (54,4%) pacientes, Cirurgia conservadora com linfonodo
sentinela ou esvaziamento axilar em 36 (28,8%) pacientes e técnicas de oncoplsatia em 21
(16,8%). Esses dados demonstram, que tém ocorrido ainda mais cirurgias mutiladoras, porém
com equilibrio bastante interessante da mastectomia e com a cirurgia conservadora no nosso
meio, devido principalmente ao aumento no diagnodstico precoce do cancer de mama. A
utilizacdo das técnicas de oncoplastia em muitos dos casos, visa tratamento minino e efeito
méaximo, sempre respeitando o0s principios da cirurgia oncoldgica classica. Com estes
resultados, acredita-se que em um futuro as cirurgias conservadoras superem as radicais e com
utilizacio de técnicas de oncoplastia. Diferentemente, no trabalho de Vallejos et al. ?®®, em um
total de 1.198 pacientes com cancer de mama, em cerca de 70 e 75% das pacientes foi realizada
cirurgia de mastectomia radical e no restante procedeu-se a cirurgia conservadora. Na
correlagdo com o sub-grupo basal e ndo-basal com o tipo de cirurgia ndo foi encontrada
qualquer significancia.

A disseminacdo do cancer de mama é um acometimento muito frequente, pois desde o
momento do diagnoéstico, cerca de 5% das pacientes se apresentam com doenca a distancia
National Cancer Statistic Review ?¥. Os locais mais freqiientes de metastatizacdo sdo partes
moles, 0ssos, figado e pulmdes®®®. Nas pacientes que receberam terapia adjuvante ha reducio
significativa do percentual de recidivas da doenca local ou das partes moles. A doenca na fase
metastatica, sempre apresenta um prognostico desfavoravel, com sobrevida média variando
entre 24 e 42 meses e taxa de sobrevida média em 5 a 10 anos. Os objetivos do tratamento da
doenca metastatica sdo fundamentalmente prolongar a sobrevida e a paliagdo dos sintomas.
Durante o periodo de avaliacdo da nossa casuistica, todas as pacientes foram acompanhadas e
avaliadas no seguimento da presenca ou auséncia de metastase & distancia. Foi evidenciada
metastase em 30 pacientes, 0 que representou 24% e sua auséncia em 95 pacientes que
representou 76 %. O local mais frequente de metéstase foi a ossea em 14 pacientes, com
percentagem de 46,6%, seguida de metastase pulmonar e hepatica cinco pacientes para cada
um num total de 10 (33,3%) pacientes. Em um levantamento interessante de Koo et al.?%), em

34 casos de cancer de mama metastatico, foram observados diferentes tipos de resultados
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imunohistoquimicos nos diferentes sitios metastatico. Nas leses hepéaticas o RE/RP+ e HER-
2- era 0 mais predominante, na metastase cerebral o tipo HER-2 superexpresso era 0 mais
comum. Nas lesdes Osseas predominaram os tumores triplo-negativo. Foerster et al.?%",
observou que as pacientes com tumores triplo-negativo tém um pior progndstico bastante
significante do que as pacientes com um fendtipo de receptores positivos. Bollen et al. ?%),
observou que as pacientes com metastase 6ssea no triplo-negativo tinham uma media de
sobrevida de 6,7 meses, diferentemente das pacientes que tinham receptores positivos que
tinham um tempo de 22,5 meses. No nosso levantamento, nao foi verificado uma correlacéo da
presenca ou auséncia de metéastase com o grupo basal e 0 ndo-basal.

Ao lado de parametros classicos como o estadiamento TNM e os marcadores de
proliferacdo celular, outros marcadores tumorais tém sido utilizados para a predicdo do
comportamento tumoral e também da resposta a terapéutica no cancer de mama. Dentre 0s
marcadores aferidos pelo exame de imunoistoquimica, 0os mais utilizados na prética clinica séo
os receptores hormonais e o Her-2(62_ A célula normal de mama apresenta receptores de
estrdbgeno e progesterona em seus nucleos e sdo detectados através do método de
imunoistoquimica. O nivel de receptores para hormonios esteroides, estradiol (RE) e/ou
progesterona (RPg) no tecido tumoral constitui forte indicio do grau de dependéncia hormonal
da neoplasia mamaria®®. As mulheres com canceres positivo para os receptores hormonais tém
um prognostico levemente melhor do que as mulheres com carcinomas negativos aos receptores
hormonais®®. A avaliaco dos receptores hormonais é mais valiosa para predizer resposta &
terapia,tendo uma excelente resposta a terapia hormonal nos casos positivos, e pouca ou
nenhuma resposta a este tipo de tratamento nos casos negativos®'%. A superexpresséo do HER-
2 esta associada a um prognostico ruim, porém sua avaliacdo tem sido mais utilizada para
determinar a resposta a terapia especifica. Os tumores triplo-negativos representam cerca de
15% do total dos tumores da mama e acometem com maior frequéncia pacientes jovens,
habitualmente antes da menopausa®®. Vallegos et al.?®® em levantamento de 1524
pacientes,verificou-se que aproximadamente metade de todos os casos foram classificados
como RE/RP positivo e HER-2 negativo correspondendo a 49,3% e a cerca de 13,2%, foram
identificados como RE/RP/HER-2 positivo. O triplo negativo (RE/RP/HER-2 negativo) foi
evidenciado em 21,4% das pacientes, demonstrando um resultado muito semelhante ao

encontrado no nosso trabalho. Wang et al.*%), encontraram o triplo negativo em 16,9% das 835
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pacientes com cancer de mama, e que essas pacientes estdo mais predispostas a desenvolver
metastase a distancia.
Em recente revisdo, Carey et al. ‘8, achou prevaléncia do nivel elevado do Her-2 entre

0 e 38%, com média de 18%,em mulheres com cancer de mama. Neste estudo, encontramos
positividade de 32% das pacientes

Novas técnicas de biologia molecular permitem a determinacdo de verdadeiras
assinaturas genéticas do tumor, ao analisar milhares de genes simultaneamente. Surge nova era
de fatores progndstico e preditivos na resposta ao tratamento do cancer de mama®®), Esses
tumores séo classificados em cinco subtipos: luminal A, luminal B, epitelial normal, basal e
superexpressdo do Her-2. Foi verificado que os tumores de bom prognéstico sdo o luminal A e
B e epitelial normal, ao passo que a evolucdo € no pior no tipo basal e no superexpressor de
Her-2. Apesar de ndo ter sido realizado estudo de assinatura genética no nosso trabalho,
tentamos classificar de acordo com os critérios imunoistoquimico os diferentes grupos..
Existem trabalhos que utilizam a imunohistoquimica na sub-divisdo desses grupos
genéticos,todavia sdo necessarios estudos prospectivos de grande porte para verificar a
correlacdo entre esses achados e a classificacdo genética®?. O método de assinatura genética
trouxe mais informacBes prognosticas independentes em relacdo aos fatores prognosticos
clinico-patoldgicos e recomendam que a amplificacdo génica e a superexpressao da proteina
Her-2 possuem um papel fundamental na transformacdo oncogénica, génese tumoral e
metéstases®'?).,

Apo6s andlise da imunohistoquimica do EGFR, citoqueratina CK5/6 e Kki-67,
constatamos que estes marcadores sdo extremamente associados com os carcinomas de mama
triplos negativos, em 49 pacientes tiveram positividade para o CK5/6 e sendo negativa em 32
para o subtipo basal. Este tipo de carcinoma basal é distinguido pela expressao de queratinas
que sdo mais tipicas de células mioepiteliais. O EGFR estava superexpresso em 76 pacientes
(97,4%), que € bastante caracteristico no subtipo basal nos triplos-negativos, que apresentou
uma significancia. Nossos resultados também demostraram que 0s tumores triplo-negativo tém
uma maior expressdo da proliferagédo do KI-67 no subtipo basal com 58,8% do que no néo —
basal 30,6%, 0 que esta associado a um pior prognostico na evolugdo da doenca, onde
normalmente apresentam um escore maior do que 15. No teste de comparacdo de média para o
fator KI-67 foi significativo, indicando que, em média, o valor deste marcador difere entre o

grupo de pacientes basal e ndo-basal. Mesmo sendo observada essa maior prevaléncia nestes
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grupos o teste de indepedéncia foi significativo apenas nos fatores CK5/6, EGFR e o tipo
histologico, indicando que esses fatores sdo determinantes para este tipo de subtipo do
carcinoma. Kanapathy et al.?*® em 340 pacientes com diagndstico de cancer de mama,
12,4%(42) eram triplo negativo e que estavam fortemente associado com EGFR , CK5/6 e com
alto indice de proliferagéo do Ki-67.

Os tumores do subtipo basal supostamente se originam de células basais dos ductos
mamarios em virtude da expressdo das citoqueratinas 5 e 6, o que demonstrou um p significativo
na nossa casuistica, o que demonstra uma maior agressividade desses tumores.

Observamos o ajuste do modelo logistico para o subtipo segundo os fatores pessoais e
clinicos dos pacientes. Através dela verifica-se que apenas o0 EGFR e o valor de K167 foram
conjuntamente significativos para o subtipo. Ainda, observa-se que o0 EGFR permanece no
modelo como fator de correcédo (p-valor = 0,996) e apenas o KL67 foi significativo (p-valor =
0,022). Além disso, 0 aumento do KI 67 em uma unidade aumenta em 7% a chance do paciente
apresentar o subtipo basal.

Na avaliacdo da sobrevida dos pacientes, observamos na tabela 3 temos os testes de
comparacdo entre o perfil pessoal e clinico desses pacientes com a sobrevida. Através dela
verifica-se que a cor, CK 5/6, tipo de cirurgia, presenca de metastase, histologia, tipo
histolégico e BIRADS ndo sdo variaveis estatisticamente significativas para a sobrevida dos
pacientes com cancer. Porém, os fatores idade, EGFR e estadiamento patoldgico apresentaram-
se significativos para determinacdo da sobrevida do paciente (p- valor < 0,05 em todos os tetes
aplicados). As pacientes que apresentam o tipo basal e mesmo aquelas pacientes do sub-tipo
ndo-basal nos triplos negativos apresentaram um pior prognéstico clinico e de maior
complexidade na terapéutica adjuvante. E importante salientar que a presenca de metéstase e 0
tipo histolégico foram muito préximo da significancia nos trés testes aplicados indicando que
existe uma tedéncia dessas variaveis possam influenciar no tempo da sobrevida do paciente.

Algumas de nossas pacientes fizeram tratamento de quimioterapia neoadjuvante e
adjuvante no cancer triplo negativo. A quimioterapia neoadjuvante foi indicada nos casos de
tumores localmente avancados, foi escolhido o esquema antraciclico e taxanos, que mostrou
neste grupo melhor taxa de resposta patologica completa (PCR) na mama e axila de 43,2%,
para pacientes com receptores hormonais negativos, comparado com 6% quando os dois
receptores forem positivos?142'%. Tem sido consistentemente demonstrado que a PCR é muito

bom fator prognostico para beneficio a longo prazo, especialmente para pacientes triplo-
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negativo®®>21®) que em geral alcancam taxas de 28- 32% de PCR®?!*®), O esquema baseado em
antraciclico e taxano deve ser sempre que possivel o de escolha pelas melhores taxas de
PCR®6:217) H4 evidéncias experimentais que a adicio de sais de platina possa ser benéfica nos
triplo negativos, e principalmente, nos pacientes com mutagido de BRCA1G,

O estudo dos fatores de prognosticos do cancer de mama é fundamental, como forma
de prever evolucdo da doenca bem como instituir terapéuticas especificas que resultardo na
melhora na sobrevida livre da doenca e sobrevida global das mulheres acometidas pelo cancer
de mama. Atualmente observa-se cada vez mais,que o estudo da biologia molecular,incluindo
assinatura genética,tém sido importante para definir a sensibilidade terapéutica e estudar melhor
tumores pequenos,axila livre e considerados de bom prognéstico,podem recorrer, e outros,as
vezes considerados complicados,exibem evolucéo favoravel. A avaliacdo do sub tipo molecular
triplo negativo basal e ndo basal tém uma grande importancia e valor da identificacdo das
pacientes de pior progndstico . E importante, ndo basear um diagndstico exclusivamente dos
resultados das reacBes da imunoistoquimica. E necessario compara-los com os achados

histopatolégicos e com os dados clinicos e de imagem do caso.
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CONCLUSOES

Os tumores triplo negativo basal e ndo—basal sdo entidades distintas. No
seguimento de 3 anos o fator de prognostico que mais influenciou o subtipo basal e ndo basal
foram a idade em pacientes jovens, o tipo histologico, a citoqueratina CK 5/6 e com grau de

significancia maior nos fatores EGFR e KI-67.
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12.TIPO DE PROCEDIMENTO CIRURGICO:
MASTECTOMIA ( ) QUADRENTECTOMIA ( )
ONCOPLASTIA () MASTECT.+RECONST ( )
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RESUMO

O céincer de mama £ o principal tipo de cincer que aringe as mulheres. Sio mais de um milhio
acometidas, com estimativa de 410 mil mortes por conta da d.u:ngﬂ. em um p:r]ud.u de um
ana. OF objetlvu do |presents estudo & estabelecer, par meio da revisSo da lieerarura, o P"P'J da
imunoexpressio dos r::efbunshn:umnn.'lse da Fmbefnl do Her-2 no prognéstico & na resposta
umPéJﬂmd.n cincer de mama. Pol realizada uma revisio sistemitica, com I:Im:nd.enrrlg:hl nas
bases Pubmed Masional Lﬂln&j qfﬂ-fdl'n'uﬁ &iﬂhﬁ Eletromic Llhl)l Oalivae l:s:]dn}, Selemee
Based Medicinee ME\AIIEHN“WI!I_&IMNH'N:MW ngal:l'n'lln Foram excluidos
os artigos de revisio e estudos experimentais com animals. Encontmamam-se 1300 artigos no
Pubmed, 711 no Medline, 415 no Science Meadic & 139 no Scielo, toralizands 2.255 documentas,
Dlestes, selecionaram-se 18 trabalhos paraa revisho. Concluls= queo estudo ]m.u.u.uh.'l.lmq:u.fmlcu
tem grands importincia naavaliacio prognéstica e preditiva do cincer de mama, porém os est-
dos ainda sio muite controversos. Existe necessidade de nmmpuhnm:nh:- mbrd.nl_pﬂd:nbﬂ e
de correlacionar esses dados com Fatores rJ.Lqu-p:muldgl:m.

ABSTRACT

Bwedst adweer isd udp caNEe gfﬂdlrﬂ M.ﬁdﬁil AR PSR, lu.'lﬁ more I'&dl iu—ill'm nae cases
dddrgﬁmdr‘ﬂﬁuuﬂﬁm::u ame yedr. Efn&«#sfﬁxﬂnﬂ&l mlﬁnll f theve iz & cor-
histach sy ﬁwuundf FECEpETE MH:P—ZJ AnJnglumr lf bressr camcen
W’:ndrnn;-urd ::p:#lldbr meviee an Mmt\é M San MMIEJIJM‘II’HI&H
mxwmﬁﬂmdlrm&c&ﬁ#&ﬁ}m‘ukﬁﬁrﬁqf disrochemi llr e
He ‘md# camcen w’r a i .i'm 7 7 in Pu;mm'; _?H m menq 4‘.{5 Seiemce
Medic and 139 Scicls wich 2295 articler. Ameng 2. Z‘ﬁ, we sedected 18, mwmﬁhlm
grear imp in i corvelati fﬁe i ......-,Alld'ﬁer T Eweast cameen, but
the arvicles ave very comsroversial. We meed to bave a follow-up with dhess pavienss for 2 long time and
betser evaluation wich clinic-pashologic factoes.

EL] O PRIl BT 04 LLEGrd — Facks (FE], Eresd.
"Chala tio Servign da Wasikaqie da Hogakal Barde da Lugene — Racks [PE), BrasL
Madica-melslaTia e Seivige da Wasivlagie d1 Hospbal Berto da Lucsna — Racks FPE), Brall
“Creviogista Dinica Mes!at am Priabpi pela Uwrsiada Fotkral o Fermanbec (UFFE, Fach (FE|, Brasl.
'mmmlmumwmmammq Racs [PE), Brasl

e Falalogha iz FadunldaF |UFFE), Racita |PE, BrsL
Conraspindiacie: Carey da Lima Famd Fiho - B3k Costa Adweo —wanics Fost a Bk, TOWI5CE - AFs - CEF S2000- 220 et
{FE), Ennsll E-mak dwiafomoiraol tam br
Recabldoan: 22/04/2011. Analio oom modHioaghes e 224072011
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Fanaim FAhe OL, Fangirn MOFL, Pres BN, Nmes WUEL Lina RICA

Introdugio

0 cincer de mmnénn.mPJuh mals comum entre as mu-
lheres & sua incidéncla e mortalidade vim aumentanda’, Mos
il timos Arios, qu_ulu.?ﬁs:]b]LIm EVANGOS Mo d.l.n.g.mnh:
etntamento, porém o Fn:-l:tlemn. alnda & devastador*?, Estudos
q:ll.u:l.eml.o]ﬁgln:-: estimam a ocorréncia de 1 milhio de casos de
cincer de mmnequeun:nde 0% das mulheres desemvalverio
n.-cl.-u-nn.;n. durante suas vidas. & malor parte dos casos ocorme
erm Pﬂ.[‘lﬂ d.ur_mm-lvld.c-s, tendo a Holanda a malor incidéncia
(90, 2/100.000), xgu.'ld.n.P-d-:u Estados Unidos, com coshicients
de are 86.9/100.0008,

Dcvﬂnﬁ.h:tcmgﬁnddni:dmtlpm hl:boldgkm tumonals e
do :n:uPﬂEl Lu:u.ucnh.ln:oql:l].n:lkn e genético, exise dificuldade
par estabelecer l:dn.gﬁ.n:- entre o5 achados clinicos & os dados
considerados de valor prognastico no g.l:md.c recoriéncia apds
o TrAtArmEnt n.d:imrn.n.l:e“.

Estudos tém claramente demonstrado o valar prognéstico
aloa Fred.l.l:hn:' do exame J:J:n:q:hPﬂmldgl.n:-:' [ L:u.u.u.n:--.l:.'ls:oun’mI.—
co no manusss clinfco terapdutics do cincer de mama. Sio
considerados Pﬂ.l:rl.ru]n.rmente importantes na deEn]gic' do
prognistico os Fn:ﬂ.u:e:m hLm:'Pnt-:\l.dgl.c-:-: mpmnd.m Pd.c'
difimetro tu.m.-ol:nJ;. I:JPID = prau ]:.Lm:\]wf-gko-, invasio vascular e
sarus axilar, & come farores ng.u.d:‘th:m.fpmil.:m o status
dos receptores hormonais & da proteina Her-2 par imunchis-
toquimica®, O's casos de Her-2 indeterminada@+) pelo exame
]m.u.u.n:\]:.l.rto-q:u.l’ch-:- devermn zer avallades Fd.ﬂ. J:.'I.l:-.r.ld.l.m-gm in
siru(FISH- ; CIZH . Mo entants, nas regides Morte-M crdeste
nfo hd estudos instiucionals cormlacionando essas caracteris-
ticas com o estadlamento & ﬂen:Ju;ﬁo c][nh:n., inchasive muits
pacientes nio tém, ssquer, acesso a0 exame |.|:|:|.|.1.|:|.-o4:|.'|.':|:-oqu.|'m|.-
oo Eld.n SUS,

) objetive desta revisio sisematica £ estabelecer as impli-
caghes ng.nd:ﬂcnsfpmdlﬁm dos fatores lmu.u.o-l:.'lsmqu.fml.—
cos (RE —mpc-rdea.‘tnﬁgeno, EF - mPtc-rn:I.chgﬂhnmm
e Her? - fator de cresclmento epl.l:d]ﬂl humane} no cincer de
mama e vertficar s= hi d.lferen;n na cro]u._',io clinica dos ca-
mtrlpln—n:@ntb.rw (negatiro para RE, BP « Her-d) quanto ao
lmu.u.-n-E:u.qi-l:]P-c' basallike « nio basal.

Metodologia

Realzou-se revisho I:tlbullngrﬁ.ﬁﬂ nas bases de dados Pubmed
Nasional Libbrtry of Medicine, Scielo (Scientific Elatvonic Libnary
Owline), Sclencemedic (oo Based Madicine) e Medline Health
.Irl!fl'llﬂ'l'il f‘l‘lﬂ Narional L&fﬂ:’ .gf.ﬂfmru'w, IEI:I:IFI:\EEH.I].CI.O-
= Fn]m—chmne priméria “cincer de mama®, ug:.'lcln. das
Fn].m-m—ch:me s=cunddrias 'Imu.u.oJ:.I.:toqu.fchn“, “receptor
]:m:monnl—enmgeu.n e progesterona”s "Her-2" e “pogndstica”,
& BEWS tErmios mrmP-n-nn:I.entc: £mi ]ngjé:, = bredsr cameer”,

i histochermistry™, "RE, RP, Her- 2" ¢ “prognostic”.

P BTmt MEsmiogn 2011:21| 11 T

Foram verihcados 2.255 trabalhos qu.en]:-o.n:ln.mm os fato-
e Fmg.nd-nkon"gnﬂ:htb:m determinades FEL:\- exarme imuno-
Hzoqu.l'.n:k\:h e sddeclonados 18 artigos, que integram. esta. re-
wisio (Figura L}

A importincia clinica do exame Jmu.u.-n-—]:.ls:-:-q_ulml-r-:'
foi reconhecida e ]nn:anmm:I.n. Elel.o sistema PﬁHJco de satide
e par comvénios médicos brasilelros a partic da década de
1990,

Mesta revisiio, Ln.ch.l'.u:osnpnn.m o5 n.n:]g\:-s nrlgLnﬂL:e::c]u-
im oa 05 de revisio, O levantamento l:-l]:J]ngrﬂ:E.m campr\eenn:hu
pericda de 20 anos (1990 a 20100 (Figura 1),

Revisso sistemdtica

Para apresentagio dos resultados, optou-se par considerar as
seguintes varlivels nos artigos selecionados: autor, ano, palis d=
m]hngi.ﬁdﬂpequlu, ramanho d.n.n.m.q:hrun, miérodo urilizads
e conclusio.

Artigos recuperados pela
estrabégia de busca do perfodo
d= 1990 a 2010
n=2.25%
Artigos eecluidos pela
— lzirura do cexta
n=1.300
Arcigos selecionados
apés leinara do eitulo
n=1.25%
Artipos sxcluidos pela

leirura do resumo

l_}

Artigos selecionados
Apds andlize do resamo

o=513%
3 Artipos excluidos
l n=43%
Artigos selecionados
para revisio
n=18

Figura 1. Fieograma.
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Fvlingin do impacia da sixls dos receplonss hamionais e da proteina HER-Z no progndstica do cAncer de nama

Discussio

A he:emgene‘ﬂ.ade dos artigos mio permitiu a a.p|lca-;i.q:- de
trataments estatistico (metandlise). Dentre as cllﬁ:n:ngas
entre os estudos, ressalta-s= o mimers de pacientes wiiliza-

dos nos 18 artigos selecionados (Tabkela 1), Pormm identi-

ficados trabalhos com 54 paclem:e:”.'l CULIDS COMm NLmers

Tabala 1. Revistn Slstemdtica

malbor, até 2970, Os estudos foram realzados com a wik
|Iza.-;5-:h de qut:l:'lc-nirlc' ou por melo de levantamento de
pronoudrios

A incldéncia do clncer de mama vem anmentand ¥ ¢ o5
fUMOres apresentam humg\:nelda.de tanto nas suas carache-
risticas c|'|n|co|_:la:n:]dglcu quanto ru.queh:: determinadas Fe|n

exame im |.|.n-:||.'|.'|:|:-:-c|_|.|.l'r.n fca™,

Autor Ano Mads Amostra Método Conclusio
Dlegermi RE/RPi : 0 LH interbere no progndstico.
Crowe et al 1991 EUA 1392 b;:ﬂiw = inEer na Pacientes com RE+ rém sobrevida
= maior
Hartmamecal® 1994 EUA 4 Aaliagio do Her-2 em axila positiva. que o Her nito & Fatar progndatico
isolado
Souern & 2002 Brasil 55 Pelagtic entre a imuna, ssddio do cincer  Existe certa relagiio do Her-2 com
Carvalho™ de mama & linfonodos fancees de prognéstico sombrias
Idade, linfonndo e receproces sin
Coata er al 2002 Alemanha 670  Awaliagso dos receprores no clincer de mama  importanees na evolugio do CA de
mama
Estuda da expressao de marcadares .
Uerrera st al® 2003 Brasil 54 imunchistoquimicas e fatores anatamio- iﬁ?ﬁm[mi a.na.mmn-cl.l;t;::s rém
clinico po CA de mama i preg
0 c-erb amplificads tem relagiio
Bachaeral® 2004  Brasl 115 """d"?"’ﬁ‘*""“*’ m”a&d':ﬂ""“““' sizmificativa com taemanhio, Tomor
prognéstices com frama ooomprometimants axilar
3 Her-2 tem importincia no
: Carsia do Caracteristicas dinico-patolégicas do basal progndeticn, fazendo relagaa
Kim etal 2006 Sul 778 lilee comparada com outras subtipos com o tamanhe da tumor &
comprametimento axilr
1 Mo existe relagdn entre Fatoces
Ricci et al ™ 208 Brasil 123 £ ; TR £ miocto légices cu maoleculares com
metistase
Estoda e dstico do clineer de mama  Existe impacto do triplo-negative no
L] progna mp [
Gluz et al. 2009 ELIA 1118 triplo-negativo ’ i
Estuda :mnyl.nmﬂnntndl.md:
Van Belle cral® 2010 TS 1932 Droendstioo de Nottingham (NPT} com e ’*‘d““"w d;fE‘ RF e Her2 aumenta
sem RE, RP e Her 2 @ acurcia do progadetion
O eriplo-negativo & Hers interfersm
Wang =t al.® 2010 China 835 Valor do pregndstico dos BH = Her-2 na recidiva bocal e sobrevida nas
pacientes com axila +
Avaliagan do progrdstico e fatares prediti- A combinagao desses fatores pode ser
Lialiaris etal® 2010  Grécla - I i il parn paegndition
. Avaliagao da diferenca clinicopatclégica e O estudo demonserou sipnificadn das
T %
allejos ec ol 010 Peru 1198 sobrevida em subripos molsculares subrtipos molsculares
= Inwestigagio do tipo de tumaor, linfonodes, A imuno pode sar considerada o
Farzadnia et al™ 2010 EUA 75 B ; ; 1o valicas
Avaliagas da imune (subtipo luminal e Javens pacientes cam triplo-negativo
Cance 1
llo et al. 2010 lnglatecra 2970 Her-2) em pacientes jovens e CA t#m piar progndstico
Impacto da imuno & metistase do ciocer Propnidstioo pior da positividade do
Pugliese eral™ 2010 EUA 484 de linfnode sentinela cR H/Her25
Idirisinghe = . Comparagtio da imunc com merdstase 3 A imuno £ importante oo tratamento
al.® 2010 Singapura U7 disthncis e recorrénea local & prognéstico
Anilize entre erb-2, RE = axila+
¥
BeizFilbo etal® 20010 Inplatera Clasificagtio molscular e do progndstico Froma a ad
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ﬁpmlmnd.n.meuu Fi% dos carcinomas tém Her-2 supe-

o & estes casos estio asseciades & plor d.n:-en.;n livre =
mbmﬂngl.ol:\nl Mg‘un:stu:lo evidenciaram que o status do
prontooncogens Her-2, assoclado & axila positiva, tem valar
Fmg.u.d-ukn :]gp.'lEn:uu. Hartmann et nl.m, em uma andlise
multivariada de 354 [packentes, nio mon‘trmmcﬂd&udnque
o status Her-2 em axila positiva Frsse um Fator de progrdstios
I.n:leP-nnd.em-u, Fn:-n!m relararam :lgnL'E.ﬂ.mc n:-uer;ﬁ.n- dn-grm
nuclear elevado COm A expressio da Hen-ﬂem:s!nrlnd.epoﬂtl—
vidade de rec,eptmd.: estrdgena.

E conhecida a cc'rndm;ﬁ.c' da cn:\.u.d.b;i.q:' das [ECEpinres
harmonais ugnﬂvm com bahoa d.'lfen:nc]ﬂgin- mm.n-ml, alea
taxa de Fro]]femgio celular & sobrevida menor. Lialiaris et
al.™, em uma série de 102 pacientes com carcinema primirio
mamiric, imvestiaram marcad ores Imu.u.n]:.'l.uoq_u.l’ml.c-o EE,
RP-:Hﬂ-Ecn.mml:-]nm;ic' de outros Eatores, come o tamanho
mmoral, o tipo e o gran ]:1::-0\]65]:-05 sobre come reaclonam-
s¢ posithvamente com a ccoméncia de metdsase. Mo entanta,
a expressic dos RE = R positiva mestrou neln.gio imversa, ou
seja, fUMones que sXpressam renepmr\e:hormqnnl: tdm menor
tendéncia & metistase, sendo el no progréstico e em in-
Emn@ée: terapiuticas, A Wml:th.n._;E.o deszes blomarcadores
E!-m:l.e ser imporfante pama o progndstico e J.u.'l;om:n.gés tera-
péuticas. Constantinidou et al.® ohservaram que os tumo-
res posithos FmF.E estavam mals as=oclados ao carcinoma
ducial e as positives para RP, ae carcinoma lobular. Messe
erru:lo, o aurer detectou mmlﬂgﬁo dos ulpl.n:-—ncgn.l:h'h:-: com
plar prognéstico.

0 trabalhs realizads ne Memarial Sloan Kn:]:cr]ngﬂn.nca
Center per P‘ugl.l.uc et al 2 COmpAro. doais Erupos em anidlise
retrospectiva ne p:r[o-dﬁd.el??ﬁ 2004, Emam grups d= 232
Fldu:u.l:e:ﬁ:d enudndal]mmo%hoqu.l’mlci {RE,BPe Her-2)
em lifoneds sentinela posithve & no cutm, 232 pessoas com o
estudo d.n.]m.u.n.o]:.'lsmqu.fml:nem linfonede :enth.d.n..ngﬂthno.
As paclentes tinham ln.rg\:\s LM OrEs, dﬁmdgﬂna]oghjol:u.lnr,
alto grau (rumares pouco diferenciados) & Her-2 positheo. Eles
receberam terapla sistémica e thveram média de seguimento de
cinco anos Mo houve dJEerengﬂ.mml:hmH.ﬂ. livre o g]al:ﬂ].
Em 123 paclentes, com o estudo da Imunohh‘toqu.l'chn. =m
linfoneda sentinela tratads com dl.wargﬁ:h axilar 16%: threram
axila posithva, Porém, os paclentss com ]mma-ﬁ.'lsm-q:u.fml.cn
(F.H e Her-2 negativo) e linfonoda positheo tinham pior prog-
néstico e ala taxa de terapla sistémica, embomn nbo tenham
sida ohservad as d.l:l;emn.;u nos resaltadas.

Em um estude realizads na Unbversidade Federal d=
Minas Gerals (UFMG) com 123 casos de cincer de mama in-
vasiro, abdivididos em s grapos de acorde com o status
axilar {micro, macrometistase e ]Lnﬁ:uuo-clo-.u.:gnthms] & asso-
cladas com Fatores mmE:-l.d-cho-s & m.o[em.ln.n:l, ndio fol identi-
ficada rdm;ﬁ.q:' estatistica sl.gnL'E.rﬂth:n. dos Fatores mmE:'Ld-ch-:h:,
tals como tamanhs do ELLITIT; :]P-:- = grau J:.Lrtd.n:'-gl.ccg SO
rambém os reCEprores hormenais, Her2, KI&7 {anticorpo) «

Few Eras Ussiiogln Z01121| T T

p33 (oncoproteina gensupressor), e a ccoréncia de metdstases
axilares. A scorrfnela de metdstases axilares esteve positiva-
mente relacionada 3 :ml:to]hﬂ._;ﬁ:h nmPJﬁ:kn. em vasos linkd-
ticos em liminas coradas Pdn. hematoxilina & ecsina (HE)
T.'l.n.n.dc- anallsamas o5 casss com metdstases & semn metdstases
fwalor p=i,040} e q_u.n.ud.o analisados em trés m]:gmp-:-: fva-
loer p=0:002). Fei n:-l:taermd.ﬂ.ndﬂgio positiva e estatisticamente
:Jg.nL'E:ulu‘n. Entre o presenga de metdstases axilares & invasio
de vasos sanguinecs em liminas comadas Pdn:- CDE1 (eluster
#Hlfmm‘i’.ﬂiirl -valar p=0:0200 Come conclusia, a invasio
n.mp]i:.h:n. em vasos linfiticos e smnguineos indentificada em
cartes J:.Lto]&gl.m: corados P-dﬂ.I-IE-e par marcaderes imuno-
hJ::m:Iu.[u:k\:-: relacicnam-se positivamente com a ecorréncia
de metdstase™, Outros autores nio demonstraram neln.ghi.a dasz-
ses fatores e metdstase. Pordm, é conhecido que tumores que
EXPIEsAM [ECeptores harmonais tém menor endéncia i merds-
tase & [UMOres Com Iecepionss hormanals negativos com baiza
dJSemurhgﬁ.o tumoral = nJ'tn.thfemgﬁo celular tém prognis-
tico defavordvel®. Mo artigo de Viale et al.®, em uma sérls d=
4,351 pacientes com ciincer de mama, e n:w]ln.-gﬁ.o do linfenede
mm:]neln., identi fic cu-se que o tamanho do tumor e a invasio
P-:dtu.mnm] dos vasos eram o= mals P-od.em:o: [ Lu.d.cpa:n:hutﬂ
fatares P.m:l.l'l:bm: de metistases em linfonodes sentinelas

A literatura £ sempre controversa quanto & impoctincia
ng.u.d:ﬁ:ndmmp:oms hormcnais em axila negathra. Estu-
das recentes COMprovam que fatares anatomoclinicos prepen-
deram sohre o8 mamcadores I:-lc-lni-glcc-: na progodstico do clin-
cer mamirie sem comprometimento azilar Ma axila postha,
o Her-2 tem malor valor progrdstica's.

Mo trabalho de Famadnia et al.®, foi estudadaa L
tefng Her-2/neu & ma n:h.r.udn.;;ﬁ.o com parimetres d.[u.h:-:»—Pa.-
to-ld-gjrm. 3 Her posithve tém um importante Pﬂ.P-d. no cincer
de mama. ﬂhﬂ%F@]u‘hﬂﬂdﬁPmmdadnme]mm—
histoquimicn & do sangue periféricn (método d= ELISAL Mo
fal evidenciada co.r:er;ﬁ.n- entre a idade, o estiglo, o gran =
metdsase linfornedal, com o nivels do Her-2. Qutros autares,
come Molina et al.T e Slamon et ol encontramm == rela-
o, Porém, nbo P-:-d.:u:m afirmar qus o marcadores possam
atinglr patamares confidvels na clinica. Mio existem regras que
definam quais dos marcadores bbldg]c-os Fod.erﬁ.o ser direta-
mente relacionados ao pregndstico. Meste trabalbo foi obser
vado que as Fm:hn.l:-s que= tinham metistase apresentavam o
Her-2 positive (superexpresso) em 64%. Ji autores como Rille
et al. ™ & Gullick et al ™ nio encontraram ll@ﬂgﬁ.ﬂ- entre o grau
tumoral e o gams do Herd, Mo levantamento realizade por
Chioi =t al*® & Imoto et al.?', os autares reportaram 9% de
mr.:rhgin- do Her-Z+ com idade & estadiaments. Na quesico
metdstase axilar, nio foi encontrada .:er;ﬁ.n Entre o mimers
de linfoned cs envalvidos & o nivel do Her-2. Poarém, Yuan et
al.™ PEpOITATAM r\:ln.gﬁ.n:', enquants [mioto e al.*demonstraram
:]gnL'E.rinrJn. entre a superexpressio da proteing do Herd & o
niimers de metdstase linfonadal. Olseramios que o8 recepto-
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Fvalingio do inpaci do strius dos recsplores hamionais & da proteira HER-2 na progndstica da cincer de nama

mhnrmmheHeﬂ-ﬁodgunm:]mPﬂnmtumumdn
J:.c-rmanJmPhe do trataments [mune kons.

Em outro estuds transversal, Bacha et al.® realizaram uma
andlisz de 115 prontusnios pamn esudara associagio do Her2
e linfonod os axilares com outres ftores de prognéstice. Para
TECEpTOTEs hormonals nbo houee asgociagio estaristica :Jg.u.L'E.—
cativa. Porfm, T.'I.II:IEI.D com.l:lmd.n o Her? com axila positiva,
houve achads estatisticaments slgnl.Erﬂtb.r\:-. Man fol enconea-
da :er;ﬁ.n- do tamanhs tumoral & Here-2 posithea, O trahal ke
déssico dg\rdngu.m et al® mostra um progndstics sombeio
qu.n.u.d.o ]:n'.-:[u.n.l:m ou mals linfoncd os acometides. Mo estude
de 11 pacientes com mals de 10 linfonodes acometides, 10 -
.u]:n.mHﬂ-EPothlm. ﬁpm:engn:loHﬂ-ﬂannm um fator
d:pm_g_.u.duk-:- desalentador. Estudos prospectivos, no entamn,
se fazem necessirics.

Qruanto & expressio ]mu.nn]:h:n-q:ulmlcnd.ﬂpmtdnll‘lﬂ-l
e os estidios do cincer de mama, Fol observads que mesmo
nas pacientes com axila ngatha ha clmlugi.n- sambria. Existe
dirrida sobre o valor dos receptores harmonais coma fator de
progndstice, mas a expresio aumentada do Her2 s= CG.I:I.'E.ELLE.
como indkador mim na ﬂoh'l._;ﬁ:! do céncer de mama, com
Pml:-ah]lldnd.e de aumento de rsco de recidiva precooe & sobre-
vida reduzida™.

Cancells et al.™ estudaram 2970 pacientes jovens, com
énfase nos ml:rtlpn:\-: luminal & & B, tendo em vista os recep-
tores hormonals, Her2 ¢ K&, Paclentes com idade inferior
a 35 ancs apresentavam um rsco aumentado para recorrén-
cla & morte q_un.ndq:h n:'mpn.lnd.a: com pacientes mais velhas
(hagards ratiom] 53}

Fal demonstrad e que em pacientes jovens, com cdncer de
mama, exisiam menos tumeres Luminal & e mals casos de
carcinoma :r]_p]a—n.egntl\n q:u.n.u.d.c' c\:'mpnn.dn: a pacientes
mals idosas. Verificou-se ainda uma r\:ln.gﬁ.-o enire idade e sub-
tipos da clncer de mama bem come alte dsco de recariéneia
local, metdstase & distfincia & morte em pacientes jovens com
Her-2 positivo Pdl]munah.l:-:-q_u.fmlu qu.n.nd.a cmpnﬂdﬁsi
[pacientes com mais idade. Conclul-se que paclentes jovens com
mmq:-m::rjpjo-nﬂgnrlm P-uElg&u.h:-:-, Luminal B ou Her-2 (=
sitivo tm prognéisicoe pior qu.n.nd.o :-c\mpn.md.u com pacientes
mals vel has com carscterfsticas similares d.ld.ﬂenl;l.

A rJ.udEcﬂgio miclecular parece ser wm excelente métade
mnﬂllﬂ.gﬁq:' pmg.ndzkﬂmcinm::hmmlﬁh estudo re-
alizada pot anlqm et al.*®, no T.I.GIJ foram analisados 1198
paclentes com dln.gnnﬁu‘tl.cc- de clncer de mama entre 2000 =
2002, wvaliaram-s= as caracteristicas dLquPn‘h:-ldgkﬂse soobipe-
ﬂd.ng]o-l:ﬂ.l com qunto-[m]:-rlpos moleculares: Luminal A{RE+
BP+/Her2-), Luminal B{RE+/RP+/Her2+), BasaliRE/RIY
Her24 & Her-2(RE/RP-Her2+), definidos pelo imunofend-
tipos dos receptores hormonais RE, P & Her2 por melo do
exame da lmu.u.ahhto-TJ.fchn. Faram estudadas as clL'E:ncm;u
clLu.I.l:oPn.tq:-ldgku, caracteristicas & sobrevida. O estudo de-
monstrou dJE:n:n;ﬂ. :]lg.uJﬂn:u}n Entre 0§ ru.l:]P-x moleculares

= as cancteristicas d.LnJ:-oPa.:-n]dg}ru Ohservou-se associagio
entre o starus dos linfonodos e a imunchistaquimica (RH/
Her2+), com alta slgnL'E:E.ncl.l {walar p=0L001) Existia uma
_g_mnd.e P-:n:u.:n.gcmd.o Her-2 qun.m:la Ugﬂ.dq:h com P-n-:]tb.rh:ln:l.e
nodal. Ql:n.nn:lo grupcs nio tinham envolvimenta n-o-cln], apre-
sentavam malor prevaléncia do subtipo Luminal A (52%) Mia
existia associacio entre os !J]:!II.FM moleculares & lateralidade
{valar p=0767) ou status menoPiu.uJ {valar p=L1E7) Cada
ver mals o conheciments dos Eatores de prognédsticos e sua
cm’.udn.;;ﬁ.o COM [ECEprores hormonals ¢ Her2 tém tide Papd
fundamental na -cl.d;.nlgﬁ.-o do tratamento do cincer de mama,
P\.:Ln.-r]Pan:lute nas pacientes que niic apresentam axila posti-
va. Os autores conclufram que existia dlfemngn. d.gn]En:n.rh'n. na
q:lLrtrll:u.'lgio de nJgu.u.: :1.L|:|:]P-:\s maleculares em rd.n.-;m a faro-
res cl[nlco-l:utd.dglco: = no prognéstico do cincer de mama.

Oz marcadores sio importantes na m.rnJln.-gm do curso cli-
nico d.n.d.oeu;n. Van Belle et al.* imvestigaram a .nd.n.',ﬁ-o entre
06 rECEprores hormonais & o Her2 com o [ndice Prognasti-
co de Nntrlugﬂ:l.n.u:l {IPH}. Este indice chuI.m-Fn.l:anﬁng tem
sido muito urilads como base de fatores de progndstico. Cs
autores analisaram 1927 pacientss com clncer de mama no
Par[c'd.o de 2000 a 2005, q_un.nd.q:h COMPATATLm & pa‘ﬁorm:l.nae
dao IPH associado ou nfo ao status dos peceptores harmenais e
da H&-E.A\nﬂdm;ﬁ.c- dos remaltad cs dmans:muquq. n:lu.n.n.:ln:-
utilizads o 1PN asseciads idﬁnb;ﬁ.o dos BH & Her-2, o faror
de progndstico subiu de 209 para 30%. A curva de sobrevida
néio sofreu alteragio nos deis grupos. A adigio das RH e Her2
no IPH sumentoua scurdcia no progndstics em clnce ancs 2 o
IFH PE-CL: ser considerada il na pritica cinika em pacientes
com cincer d= marma e recebend o tratamenta e:P-urIﬁu:o.

A determinagiio de marcadares & til principalmente para
aquelas pacientes que apresentam linfonodios comprometidos.
Mo levantamento realizado por Wang et al. ¥, esudands o
valar de ngndu‘tl.co das TeCEpores de -mm'\-gﬂm, TECepores
de progesterana e do Her-? em pacientes com axila positiva
que foram tratadas com masectomia, foram avaliadas 835 pa-
clentes com axdla positiva no P-:n:'nod.o de 2000 o 2004, As
pesquisadas foram separadas em subgrupos bassados no resal
tade da andlis Imunohl:boq_u[mkﬂ. dos receptorEs hormonals
& do Her-2. Fal realizada uma comparagio das varkivels oli-
nicas com os quatmo m]:-gmf-cu dehnidosn BH-Her-2+, RH-
He-2+, RH+/Her-2+ ¢ RH+/Her2-, usando Pearson x* com
valor p<05 Demonstraram que as packentes trlpl-o-n.egu.ﬂv\:h
(RE, BP & Her2-) ou RH-Her-2+ com cincer de mama ti
nham maior P.u:-l:-n]:-.lll.n:lm:le de recoreéncia local & morte, Ois
pacientss que apresentavam REH-Her2+ tinham sumenta da
qu_u.&u.r_lnn:h invasio linfovascular [\nlnrf-ﬂ,mﬂ £ aumento
M. pErCentagerm de casos estudados como N23, P-n-:]tb.rh:ln:l.e
linfonodal (valor p=L01l, com plora do pregnastica). Fatores
O I..:l.nd.a, sEarus mﬂ:c-anl, gmm.]:.l.s'tnldgl.co, niimers de
linfonados dissecados & o status de BH nbo estio asseciados
com :lg,u.l:E.-rﬂ.nrJn.mm:-:-r.n&n.dn local & sobrevida livre, Como

P Bros Masidlagia. 3012401] 47
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cn:-n:]u.iﬁ.n:g os tumones do m]:ﬂ:lpc- malecular ::Jl:do-negnﬂn:-e o
Her-2 + sin marcadores de pregnéstio para recorréncla laca-
mgl.-:u:nl e estio mais Fna:L'Llp-:h:t-:u a desemvolver metdstase 3
disténcia, do que o5 pacientes que tem BH + 2 Her — (73% vs
54%) p=0,014.

Mesta mesma linha de raclocinic, Gluz et al.™ ana-
lisaram 1.118 pacientss e estudaram o impaces ne prognésti-
co dos casos caractertzados como ‘I:Lplo-uegﬂ.:h\:' no cincer de
mama. O resultads Fol semelhante ao encontrado no trahalha
Feite mCth.nFnr Wang et al, que relata plor progndstico
desses tumores & reslsténela ao trataments n:ljmﬂnm.

Em um levantamento de In:l.l:l.:lug]:! et al™, anallsando
117 pacientes com d.e‘berm]un.-;ﬁ.o do status dos receptores
hormonais & o do Her2, foram c-:hmPn.md.os pacientes que
tinham metdstase & distincla (72) e recoredncia local @45)
e analisada o impacts na sobrevida. Fol ahservada tend 8n-
cla de sebrevida curra entre mulheres com recephores de es-
tIogens © progestercna negatives com metdstase ¢ recidiva
local. Os receprores hormenals sio Importantes pama a ava-
ll.n.gﬁ.n- da sobrevida deos Pﬂ.d.:n'te: 2, Tu.nd.n- asmoclado o ou-
tros fatores de Fmgn&s:]co, COMmo I.d.ﬂ:le, ramanho tumoral
axila, esta evidéncia fica mals forte. Os achados sigersm um
beneficie na rotina clinica P-do use da ]muno]:qu_u[chn
para detecgio dos RE, B.P & Her-1 em pacientes com me-
tastase 3 distincia e recorrencia local para definir melhor
proposta terapéutica e prognostico®®

No Rn-}rnl Marsden Hﬂpl.tn], em Londres, Rels-Filho e
al ? realraram um estudo sobee 05 AVARgnS do tratamento sis-
témico em paclentes jovens com cincer de mama e o impacto
na sohrevida das pacientss  na auséncia de E!o-d.ﬂnr]n:lﬂclc para
os RH eP-c-:]thr]d.ld.e para o Her-2. Mas tltimas ancs, tem ha-
vide gmnd.e interesse no estudo dos rECEpOinres homonais e
Her-2. Esses tumores sio relativamente agpesstvos no curso cli-
nko, com desemvelvimento Pmmnen:hmﬂli:h.se vl.xernl-eplor
progndstice. Embora deva ser ol:-md.n-quc o5 tumores 'I::lFL:--
negathves c-:hmpmu.d:n: um grupe Jm:-:n:-g&:eo de tumeres,
estes ml::]P-:\: meleculars devem ser estudados bastante para
identificar um alve teraputice mals ehcaz & Individualizada
N TrEtaArmEnts duPﬂrJentes com este tipo molecular.

Conclusio

Podemos avaliar, apds n.l::'i].Lwed.o&trnbﬂ].hn:un n.pmsﬂ::n.d.os,
que os paclentes com imunocxpressio da proteina Her-2 apre-
sentam alte rlsce de recidiva precooe & menor sobeevida que
nqurJes com auséncla de expressio. O Her-2, mos dltimes ancs,
tim sido bastante estudados, P.:Ln.n:lPaJm.en.l:e em nd.ngiq:- i mua

infuincda ne COMp OrTam e I:hLo]E'gk\o 2, mals recentemente,
como nJ\'\:-'bcmP-Euﬂco.D: receptores ]:.n:h.n:u.onnl:ji tém seu pa-

Felaneg;l.lrnd.o como impartante elemiento na mJI.n-gin:- clinica
Fd-s-:l.'lﬂ.gn.d-m:kc- do clincer de mama. Os receptores hormonals

Few Erns Vasiiogl S01.21[ 11T

|pesithros 'Izn.:l.emﬂan:enur malor sebrevida que as pacientes
COM PMcrEs com receptares negativos.

Dievida H:pemmge:ddnd.e -cln.n:l-o-:m;n., cheervames que exis-
te -:I.I‘vu‘gﬁn.-r]n nos diversos trabalhos & controvérsias no valor
dos Btores determinados Pd-o exame Imun-n]:.l:t-oqu[n:k-o no
pregéstice. Porém, q_u.n.m:lo associada o fatores cll'.n.l.n:-o-Pnto-
J-Sgh:-:-s, esia c-:h.r.ndn.gﬁ.o fica mais evidente. O cincer de mama,
par =aa erl.-n-lq:'gln. ol tifareral, apresenia variedade morfol é-
glca, canacteriszticas moleculares, COMPOMAments & [ESposta a
terapias diferentes,

Mos trabalhos posterlores, acreditamos serem necessirics
estudos com malor F-ﬂ.’f-o-cl.o de segulmento & nos quals ssjam
wﬂ]h:lm, &m co-nju.um-, os fatares clinicos e J:Js:n:-Pa.l:oJc'-gkm
tradicicnals & n:Iu.d.c: ahiidas P-dﬂ exame lm.l.'l.u.n:hh]sh:-q_u.l’cho
eP-dn. I:-Loln:-gln. milecular
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