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Resumo

Objetivos: Correlacionar as caracteristicas clinica-patolégicas e a evolugdo clinica,com 0s
diferentes imunofenoétipos (receptores hormonais e status do HER-2) em pacientes com
cancer de mama . Material e Método: Foram estudadas 211 pacientes do sexo feminino em
tratamento no Servigo de Mastologia do Hospital Bardo de Lucena ,Recife PE,no periodo de 1
ano ( julho de 2009 até julho de 2010). Os quais foram separadas em 2 grupos, de acordo
com os imunofen6tipos: o grupo 1 (alto risco): REQ/RPO/Her-20; REQ/RPO/Her-2®; RE
®/RPD/Her-2®; e RE®/RPO/Her-2®, e o grupo 2 (baixo risco): RE®/RP®/Her-20 e RE
®/RPO/Her-20. Em toda a andlise foi considerado nivel de significancia de 5%Resultados:
A faixa etaria dominante foi a de 41 a 60 anos com 116 casos(55,2%),com idade média de
49,77 anos . Com relacéo a raga, cor negra foi observada em 91(51,7%)pacientes e 85(48,3%)
eram de cor branca. A mamografia, 121 pacientes (57,9%)foram diagnosticadas na categoria
BI-RADS 4 e 72(35,2%) na BI-RADS 5.0 tipo histologico dominante foi o carcinoma ductal
invasivo em 195(92,5%).A maior parte das pacientes estavam no estagio I/Il com 153
(73,4%) das pacientes.Quanto ao comprometimento de linfonodos axilares observou-se:
auséncia de metéastase em 111 (52,1%) pacientes ,metastase em 1 a 3 linfonodos em
51(24,0%); 4 a 9 linfonodos em 31(15,3%) e acima de 10 linfonodos em 18(8,6%)..Foi
realizado a cirurgia conservadora em 105 (48,0%) pacientes e mastectomia em 81(38,5%).
Metastase a distancia foi verificada em 34 (16,2%) pacientes, sendo mais frequente a
metéstase 6ssea. Em relagcdo ao imunofendtipos, 107 pacientes(51,3%) enquadraram-se no
grupo 1 /alto risco e 104 (48,7%) no grupo 2/baixo risco . Conclusdo: Houve correlacdo
significativa entre o imunofen6tipo de alto risco /grupo 1 com idade mais jovem (<40 anos),

raca negra, e maior comprometimento de linfonodos axilares (>10 linfonodos positivos).

Palavras-chaves: Cancer de mama,fatores clinico-patoldgicos.,imunoistoquimica,progndéstico



Correlacao clinico-patolégica em diferentes imunofenétipos de carcinoma invasivo da mama... Ferreira Filho DL

Abstract

Objectives: To correlate the clinico-pathologic characteristics and clinical course of breast
cancer patients, with different breast cancer phenotypes based on hormonal receptor and Her-
2 status. Material and Method: Two-hundred and eleven women treated at the Mastology
Service, Hospital Bardo de Lucena, Recife PE, from July 2009 to July 2010, were selected.
They were separated into two groups according to the tumor immunophenotype: group 1
(high-risk): REQ/RPO/Her-20; REQ/RPO/Her-2®; RE®/RP®/Her-2®; and RE®/RPO
/Her-2®, and group 2 (low-risk): RE®/RP®/Her-20 e RE®/RPO/Her-20. Results: The
predominant age range was 41 to 60 years old, representing 116 cases (55.2%), with a mean
age of 49.77. Ninety-one patients (51.7%) were Afro-descendants, and 85 (48.3%) were
Hispanic-whites. One-hundred and twenty-two patients (57.9%) had mammographic lesions
classified as BI-RADS 4 and 72 (35.2%) as BI-RADS 5. The most common histological
subtype was invasive ductal carcinoma, which corresponded to 94.6% of the cases. The
majority of patients (73.4%) had Stage I/Il disease. Regarding lymph node involvement: 111
(52.1%) patients had no metastases, 51 (24.0%) had 1 to 3 positive nodes; 31 (15.3%) had 4
to 9 positive nodes and 18 (8. 6%) had 10 or more positive nodes. Conservative surgery and
mastectomy were performed in 105 (48.0%) and 81(38.5%) patients, respectively. Thirty-four
(16.2%) patients had distant metastases, most commonly to bones. One-hundred and seven
patients (51.3%) had tumors classified as group 1 /high-risk immunophenotype and 104
(48.7%) as group 2/low-risk immunophenotype. Conclusion: Tumors classified as group
1/high-risk immunophenotype were significantly associated with black and younger patients

(<40 years old), and more extensive lymph node involvement (ten or more positive nodes).

Key-words: breast cancer, clinico-pathologic factors, immunohistochemistry, prognosis.
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1.1 Caracterizacéo do problema

O céancer de mama é o céancer de lideranca no mundo em termos de incidéncia e
mortalidade em mulheres. A cada ano que passa, tem sido observado um aumento da
incidéncia dessa doenca. Nos ultimos anos as pesquisas tiveram uma grande evolugédo, porém
0 problema ainda é devastador. O nimero de casos de cancer vem aumentando em todo o
mundo. Porém, a incidéncia e a mortalidade por esta causa apresentam diferencas relevantes
segundo as regibes geograficas (PARKIN, 2001; TAVASSOLI, DEVILEE, 2003).

Nos ultimos anos estimam a ocorréncia de 1 milhdo de casos de cancer de mama e
gue 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) adequado (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2005, 2007). Conforme relatério da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a
mortalidade global no ano de 2007 foi de cerca 548.000 dbitos, dos quais, 72% ocorreram em
paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento (World Health Organization (WHO). Nestes
paises, tanto a incidéncia como a mortalidade elevaram-se consideravelmente devido ao
envelhecimento populacional, mudangas nos padrdes reprodutivos, maior exposicdo aos
fatores de risco e problemas relacionados ao acesso oportuno para deteccdo e diagnostico
precoce bem como para tratamento adequado (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2005,
2007).

A deteccdo precoce do cancer de mama € fator decisivo na determinacdo do
prognostico. Os estudos epidemioldgicos em diferentes regides do Brasil sdo importantes para
o0 desenvolvimento de melhores programas de prevencéo e rastreamento.

O céancer de mama é uma doenga que ndo possui sintomas e sinais patognomonicos.
A doenca manifesta-se sob diversas formas clinico-patoldgicas, o que por vezes pode
dificultar o diagnostico em fases iniciais. Para que haja a detec¢do precoce do cancer de
mama deve-se realizar o exame clinico das mamas e a mamografia. O diagndstico precoce da
neoplasia permite que o tratamento seja instituido em tempo habil, o que ocasiona a reducéo
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 (BIRNBAUM,
2004; INCA, 2010)).

Caracterizam-se como neoplasias  heterogéneas, com varios subtipos
histopatoldgicos, alem de apresentacdes clinicas diferentes com diversas variagdes de resposta
ao tratamento (PAGE DL et al, 1998; VAN'T VEER et al, 2002). Um dos maiores desafios
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para o estudo e tratamento do carcinoma de mama é sua heterogeneidade tumoral (PAGE,
2002). A atual classificacdo histoldgica dos carcinomas invasivos da mama da Organizacao
Mundial de Saude representa uma extensa lista da qual os tipos histologicos mais frequentes
sdo o carcinoma ductal invasivo (50% a 75%) e carcinoma lobular invasivo (5 a 15%). Os
demais, considerados tipos especiais, sdo menos frequentes e incluem o carcinoma tubular,
mucinoso, medular e metaplasico, entre outros (ROBBINS, COTRAN, 2005).

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 metastatizacdo. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, os tumores
classificam-se em: grau | (bem diferenciado), grau Il (moderadamente diferenciado) e grau 11l
(pouco diferenciado). A classificacdo anatomopatologica é insuficiente para caracterizar o0s
carcinomas de mama, uma vez que 0s tumores com mesmo grau, estadio e tipo histolégico
podem apresentar diferentes progndsticos e resposta a terapia (REIS-FILHO et al, 2006).

Existem fatores para avaliacdo progndstica do cancer de mama, sendo considerados
importantes o tamanho, o tipo e grau histologico, invasdo vascular, 0 comprometimento dos
ganglios linfaticos, indice de proliferacdo celular, expressdo dos receptores hormonais e a
superexpressédo do fator de crescimento epidermal (HER-2).

Devido a heterogeneidade dos tipos tumorais e suas caracteristicas morfologicas e
dos seus fendtipos, existe uma dificuldade para estabelecer uma relacdo entre os achados
clinicos, prognosticos e o grau de recorréncia que pode ocorrer com o passar dos anos apés o

tratamento adjuvante.
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2.1 Epidemiologia

A incidéncia do cancer de mama apresenta uma grande variabilidade geogréfica. As
taxas de incidéncia mais altas foram observadas na América do Norte, na Europa Ocidental e
geralmente em paises economicamente ricos e desenvolvidos, enquanto sdo 10 vezes mais
baixas a taxas na Africa, na Asia e nos paises do 32 mundo (BLACK et al 1997; PARKIN et
al, 1997).

No Brasil, a cada ano, cerca de 22% dos casos novos de cancer em mulheres séo de
mama. De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), o nimero esperado para 2010,
apresenta uma estimativa de 49.240 novos casos, com um risco estimado de 49 casos para
cada 100.000 mulheres. A regido Sudeste do Pais exibe uma das mais altas taxas, com uma
estimativa de 65 novos casos a cada 100.000 mulheres, seguida da regido Sul com 64 novos
casos para 100.000 mulheres. A regido Centro-Oeste 38/100.000, a regido Nordeste com
30/100.000 e Norte 17/100.000. No que se refere a mortalidade sdo esperados 11.735 dbitos.
No Brasil, a incidéncia e a taxa bruta de mortalidade tém apresentado um aumento
significativo nas Gltimas décadas, passando de 5,7 para 10,1 mortes por 100.000 mulheres.
Isto representou um crescimento de 76% entre os anos de 1979 e 2004 (INCA, 2009).

No Brasil, as taxas de mortalidade sdo elevadas, devido principalmente, a deteccdo
da doenca em estadio avancado (SCHWARTSMANN, 2001), 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 (GONCALVES et al, 2007). Estima-se que a sobrevida média na populacdo mundial
apos cinco anos de doenca é de 61%, sendo que essa sobrevida aumenta em 73% nos paises
desenvolvidos e de 56% nos paises em desenvolvimento (INCA, 2009).

Apesar de paises desenvolvidos, como os Estados Unidos, terem maior propor¢do de
casos diagnosticado em fase inicial, 40.481 mulheres foram & 6bito por cancer de mama no
ano de 2008, o que comprova a grande problematica envolvida nesta doenca e que o cancer de
mama é um problema de satde publica mundial (AJCC, 2008).

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 modificagdes fisiologicas proprias da mama, como por exemplo, a formacdo normal
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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
inibicdo do crescimento, angiogénese e invasdo do estroma, podem ocorrer durante a
carcinogénese, por células epiteliais anormais, células estromais ou ambas (ROSAI, 2011).

As alteracBes biologicas que ocorrem em células malignas bem sucedidas, estdo
didaticamente divididas em: alteracdes 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 alteracdes ndo necessitam ocorrer nesta ordem
especificamente, porém elas se acumulam até que as celulas adquiram potencial maligno. A
associacdo das alteracOes a lesbes mamarias pré-malignas sugere que 0s eventos mais iniciais
estejam relacionados a evasdo de sinais inibidores do crescimento e da apoptose e auto
suficiéncia dos sinais de crescimento (TLIST, 2001).

A evolucdo tumoral e a possibilidade de metastatizacdo representam a histdria
natural do cancer de mama. Classicamente, as lesdes hiperplasicas evoluem para carcinoma
ductal in situ e estes para infiltrativos (PAGE; DUPONT, 1990; ROSAI, 2011). Parte dos
carcinomas infiltrativos de mama evolui, ap6s longo periodo, de lesdes benignas pré-
existentes, passando por lesdes precursoras pré-malignas, carcinoma in situ e carcinoma
microinvasivo (SINGLETARY, 2002). Outros ndao seguem esta sequéncia, sendo desde o
inicio carcinoma in situ ou invasores, com potencial ou ndo para metastizacdo (van de
VIJVER et al, 2002).

O principal fator determinante do ritmo de crescimento tumoral € a percentagem de
suas células que estdo em divisdo durante o ciclo celular (G1,S,G2 e mitose). O tempo de
duplicacdo do cancer de mama é resultado da interacdo entre a duracdo do ciclo celular,
fracdo de proliferagdo e fragdo de perda celular p6s-mitotico. Por meio de anélise de casos de
cancer submetidos a mamografias com grande intervalo entre o diagnéstico e o tratamento
final, pesquisadores estimaram que o tempo médio de duplicacdo tumoral € de 212 dias.Como
também, fazem parte a potencialidade genética, a necrose e apoptose celular, e a reacdo
imunolégica sistémica e local, sendo esses fendmenos mediados por acdo hormonal
especialmente o estrogeno (YAGER; DAVIDSON, 2003; RUSSO et al.2006).

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

neoplésicas para outros sitios. O crescimento tumoral é influenciado por muitos fatores,



19

Correlacao clinico-patolégica em diferentes imunofenétipos de carcinoma invasivo da mama... Ferreira Filho DL

dentre eles as caracteristicas morfogenéticas da neoplasia que envolve o tipo histolégico, o
grau de diferenciacdo tumoral e a neovascularizacio sanguinea (VENANCIO FILHO et al,
2010). A principal via de disseminacdo da célula neoplasica ¢ a linfatica, pois além da mama
ser muito rica em capilares linfaticos, ocorre ainda neolinfangiogénese peritumoral (AL
RAWI et al, 2003). As células malignas da mama, comecam a migrar para circulacdo
sanguinea em estagios precoces (GAFORIO et al, 2003), entretanto a sua habilidade para
estabelecer metéstase e futura recidiva ainda ndo esta bem esclarecida (RACILA et al,1998).
A disseminacdo metastatica a distdncia compreende varias etapas: embolizacdo intravascular,
extravasamento capilar, retencdo em determinado drgdo, infiltracdo e reproducdo em sitio
secundario (BRAUM; NAUME, 2005; DEL GIGLIO; BURGOS, 2005). 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 por pulmao, pleura, figado, ovario, suprarenal e sistema nervoso central
incluindo leptomeninges e olhos (CIFUENTES, 2001).

2.3 Fatores de progndstico

Os fatores de progndstico permeiam um amplo universo de condi¢do de risco,
incluindo desde variaveis como idade do paciente no momento do diagndstico até um
complexo de alteracdes genéticas identificadas (DHINGO; HORTOBAGYI, 1996) (Quadro
1).
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Quadro 1. Classificagdo dos fatores de progndéstico do cancer de mama
Classificacao Caracteristicas Fatores
Primeira geracéo Fatores anatdmicos 1.Tamanho do tumor
2.Comprometimento linfonodal
3.Subtipos histoldgicos
4.1dade
Segunda geracéo Caracteristicas patologicas 1.Grau histolégico
2.Necrose tumoral
3.Ploidia
4.Indice mitético
Responsividade endécrina 1. Recptores de estrdgeno e progesterona
Terceira geracdo Fatores moleculares 1. Amplificadores de oncogenes:
neu/C-erb-2 e c-myc
2. Supressores de gens :p53 e nm23
Proteases 1. Catepsina D
Outros fatores 1. Fator de crescimento do hepatdcito
2. Glicoproteina LA.135
Quarta geracdo Preditores de metastase 1. Micrometéastase na coluna
especificos para os diferentes 2. Polimorfismo de L-myc
6rgaos 3. Vimentin

Fonte: DHINGO; HORTOBAGYI, 1996

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
doenga (EISENBEN; KOIFMANN, 2002).

2.3.1 Tamanho do tumor

Depois do “status” linfonodal, o tamanho tumoral é 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. Estudos tém demonstrado a relacdo entre tamanho
tumoral e sobrevida (CARTER et al,1989). A recorréncia da doenga geralmente aumenta com
o tamanho tumoral. Um trabalho classico com portadores de cancer demonstrou que o risco
cumulativo de metéastase foi de 25% para tumores até 2cm, 35% com 2 e 3cm, 45% com 3 e
4cm e mais de 50% para tumores com 4 e 5¢cm (ADAIR et al, 1974). 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 que pacientes com
tumor menor que 1cm tém taxa de recorréncia em 20 anos de 12% (ROSEN et al, 1989). O
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSAPB) indica que a chance de

metastase & distancia com tumores abaixo de 1,0cm era aproximadamente de 10%. Em certos
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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 didmetro do tumor, que depois dos linfonodos € o principal fator progndstico
(KOSCIELNY et al, 1994). O tamanho tumoral é considerado fator independente no cancer
de mama (FISHER et al, 1984; HENSON et al, 1991), e tem grande relevancia em pacientes
com axila negativa no cancer de mama (ROSEN et al 1993; SEIDMAN et al, 1995). Embora
0 tamanho do tumor seja um fator de progndstico sistémico, ele nao interfere por si s no

risco de recidiva local apds cirurgia conservadora.

2.3.2 Envolvimento linfonodal

A principal via de disseminacdo das celulas neoplasicas da mama é a linfatica,
porgue a mama, que ja € rica em capilares linfaticos, desenvolve ainda neolinfangiogénese
peritumoral (ADAIR et al, 1974; CODY et al, 1995). A presenca ou auséncia de metastase
dos linfonodos axilares é o mais forte fator progndstico no cancer de mama. Geralmente
existe uma relacdo direta entre 0 numero de linfonodos com metéstase e é associada com o
aumento de risco de recorréncia local e progressao da doenca (GOLDHIRSH, et al, 1995).
Breast Center at Baylor College of Medicine in Houston, demonstrou que a sobrevida da
doencga, depende da positividade dos linfonodos. Em cinco anos a sobrevida livre da doenca
em axila negativa era de 80% (HILSENBECK et al, 1998). 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 (FISHER, 1983). O estado dos linfonodos axilares € muito importante na
sobrevida das pacientes. Pesquisadorores mostraram que o0 progndstico das pacientes com
mais de 4 linfonodos positivos € reservado, neste estudo em 1.622 pacientes,mostrou que 0
valor progndstico da axila é maior para casos com mais de 10 linfonodos examinados.
Quando maior for o numero de linfonodos comprometidos, maior sera a chance de
metastizacdo (SAEZ; MCGUIRE; CLARK, 1989; HILSENBECK et al, 1998).

A disseminacdo metastatica nos linfonodos axilares segue, em geral, um padrdo
regular segundo os niveis anatémicos I, Il e Ill. Veronesi et al, encontraram 839 casos de
axila comprometida entre 1.446 casos e, desses, 54,2% apresentavam-se comprometidos com
nivel 1; 22,3% com niveis | e 1I; e 22,2% com niveis I, Il e 1l ou I e Ill. Somente 1,3%

mostraram comprometimento de nivel Il ou I1l sem envolvimento do nivel I.
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Estudos 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 e 28,4% para aqueles com 13 ou
mais linfonodos atingidos por metastase (FISHER et al, 1983). A avaliacdo do
comprometimento axilar tem sido realizada por dissecc¢ao 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 (VERONESI et al, 1993). No estudo do linfonodo sentinela,os cortes
seriados destacaram o valor das micrometastase (0.2 mm a 2,0 mm) e seu progndstico. Além
destas, sdo avaliadas as células tumorais isoladas (agrupamento de até 0,2 mm) e do achado
do antigeno de células neoplasicas por imuno-histoquimica. O significado das micrometastase
¢ controverso, embora a maior tendéncia seja avaliar como um fator de progndstico negativo,
levando a um maior aumento nas chances de mortalidade pela doenca comparativamente a
axila negativa (KUNJT et al, 2005).

2.3.3 Tipo histolégico

A mama é sede de neoplasias de varios tipos histologicos, embora a grande maioria
dos cénceres corresponda ao carcinoma ductal. Estudos sugerem que as pacientes com
tumores ductais infiltrativos apresentam maior incidéncia de linfonodos axilares positivos e
progndstico clinico pior, que as pacientes com outros tipos de tumores infiltrativos menos
comuns (ALBAIN et al,1994; ALVARENGA, 2004). 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 cénceres e
parece ter uma biologia distinta. O carcinoma lobular estd associado com idade mais
avancada, tamanhos maiores, estando associado com baixa fracdo da fase S, positividade para
receptores hormonais e Her-2, p53 e fatores de crescimento negativo (ARPINO et al, 2004).
Além disso, o carcinoma lobular apresenta maior taxa de bilateralidade e recidiva local (DU
TOIT et al, 1991). Os carcinomas ductais tém um crescimento local expansivo e tendéncia a
disseminacéo via ductos locais, porém o carcinoma lobular, cresce de maneira insidiosa, sem
um padrao radial, e com tendéncia a multicentricidade.

Os tumores especiais, com tipo histoldgico papilar puro, tubular e mucinoso, tém
melhor prognostico comparado com o carcinoma ductal com sobrevida livre da doenca em 5
anos em torno de 95% (DIAB et al, 1999). Normalmente tém crescimento lento, raramente
ultrapassam 4cm e sdo diferenciados e ricos em receptores hormonais. De excelente

prognoéstico sdo também os tumores cribiformes puros.
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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
comparacdo com pacientes mais velhas (NIXON et al, 1994, ALBAIN et al, 1994), sugerindo
ser um fator de risco independente (BANNER et al,1995). Pacientes jovens tém maior
densidade do tecido mamaério, o que dificulta em muito os exames radiologicos e
macroscopico da mama circunjacente ao tumor, no sentido de garantir margens livres e
suficientes. Essas pacientes, apresentam maior chance de disseminacdo intracanalicular a
distancia, comprometendo o sucesso do tratamento conservador. Como também, as jovens
sofrem variacBes hormonais prépias do menacme, estimulando o tecido mamario que
permanece apds a cirurgia, tecido este ja alterado pelas modificacdes genéticas inerentes do
cancer na mulher jovem. Em dois estudos separados (ALBAIN et al, 1994, CROWE et al,
1994), as pacientes jovens estdo associados com maior prevaléncia de fatores de adversidade
histologica (pobre diferenciacdo, invasdo linfatica, componente intraductal extenso). Em
adicdo, o aumento do tumor, linfonodo positivo, receptores hormonais negativos, aumento da
fragdo 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, apresentam prognostico ruim, com
recorréncia precoce, com maior capacidade de metastase a distancia e morte (RODRIGUES,
2001).

2.3.5 Grau histoldgico

A graduacdo histoldgica representa uma medida da diferenciacdo celular. Todos 0s
carcinomas invasivos da mama, com excecdo do carcinoma medular, devem ser graduados.
Sao vérios os sistemas de graduacgéo histologica aplicados ao cancer de mama, desenvolvidos
desde 1925, quando Greenhough, pela primeira vez, aplicou a graduacdo histologica em
tumores de mama. Esta graduacdo aplicado no cancer de mama primario tém demonstrado
correlacdo com risco de metéstase a distancia. O sistema mais utilizado na avaliagdo do grau é
Scarff, Bloom Richardson (SBR) (ELSTON et al, 1991), porém este sistemas sofreu
modificagdo. O SBR, considera o grau de diferenciacao tubular, o pleomorfismo nuclear e o
indice mitdtico. Elston-Ellis modificou o sistema SBR, que também refere ao sistema de

Classificacdo de Nottingham (NCHG), que divide os tumores em trés varidveis
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anatomopatoldgicas: percentagem de tubulos, grau nuclear (pleomorfismo) e indice mitdtico
em area microscopica definitiva. Atualmente é o método de avaliacdo do grau histologico
recomendado pelo Colégio Americano de Patologistas (ALLRED et al, 1998; ELSTON et al,
1991). O tipo histologico da neoplasia maméria esté relacionado diretamente com a sobrevida,
conforme demonstrado em estudos em séries grandes de pacientes e longo tempo de
acompanhamento pds-cirurgico cerca de 25 anos (DAWSON et al ,1982). Os tumores de alto
grau sao associados com altas taxas de metéstases (LE DOUSSAL et al ,1989). O grau
histoldgico é um fator de progndstico independente, de validade extensamente comprovada.
Na graduacéo histologica de Nottingham Combined Histologic Grade (NCHC) proposta por
Elston e Ellis (1991) é tradicionalmente expressa em 3 categorias de diferenciacdo: 1) bem
diferenciado (somatoério final de 3 a 5) baixo grau; Il) moderadamente diferenciado
(somatério final de 6 a 7) grau intermediério; I11) pouco diferenciado (somatério final de 8 a
9) alto grau. Essa classificacdo baseia-se na soma da pontuacdo para determinados critérios
(formacdo tubular, pleomorfismo nuclear e contagem mitética em 10 campos de grande
aumento) (BARROS; BUZAID, 2007). Um sistema de escore de 1 a 3 é dado para cada um
desses parametros avaliados separadamente. A sobrevida em 20 anos, entre pacientes com
neoplasias Graus 1,11 e 1l (SBR), é estimada em, respectivamente, 41, 29 e 21% (HUTTER et
al, 1990).

Muitos estudos tém também avaliados outros fatores histoldgicos, como a presenca
de extencdo do carcinoma ductal “in situ” (DCIS), invaséo 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 metastase a distancia, recorréncia regional, pior
intervalo livre da doenca e sobrevida global (MOHAMMED et al, 2007).

2.3.6 Receptores hormonais

Os receptores hormonais indicam a presenca ou ndo dos receptores nas celulas
tumorais (HARVEY et al,1999). Os receptores de estrogeno (RE) e progesterona (RP) tém
sido rotineiramente estudados no cancer de mama desde 1970 (JORDAN et al, 1996). Os
tumores que contém receptores positivos tém melhor prognostico e vdo obter beneficios com
hormonioterapia (CLARK, 1996; HURSOUTY,1996). Os receptores sdo considerados, tanto
fatores prognéstico quando fatores preditivos a resposta terap@utica. E possivel afirmar, que a

positividade RE e RP seja apenas indicativo de tumores mais indolentes, com menor
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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 maturacédo
do tecido, no desenvolvimento e na progressdo do cancer de mama. Sua expressdo se
correlaciona com baixo grau histoldgico, sendo alvo de tratamento e importante marcador
preditivo de resposta clinica a terapia hormonal. Os estrogénios sdo reconhecidos como
agentes estimuladores da proliferacdo celular mamaria. Os tumores que respondem a terapia
hormonal expressam altos niveis de receptores de estrogeno (EISEMBERG, 2001;
ALLEMANIC et al, 2004).

A avaliacdo dos receptores (RE/RP) é feita pelo método de imunoistoquimica, que
apresenta escore de proporcao 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 serd positivo ou
quando a percentagem de células for superior a 1% (HAMMOND et al, 2010). A
imunoistoquimica é uma reacdo quimica realizada no tecido, baseada na determinacdo de
antigenos celulares especificos ou proteinas e produtos protéicos através de interacdo
antigeno-anticorpo. E altamente especifica, pois anticorpos pré-determinados reagirdo contra
antigenos ou proteinas do tecido alvo, a serem pesquisados. A partir dai, sdo utilizados
substancias colorigénicas (cromdgeno) que mudam a cor quando a reacdo acontece. Esta
marcacdo é observada e avaliada nos locais da célula em que sua localizacdo € esperada, ou
seja, nucleo, citoplasma e membrana. Dessa forma, conseguem-se determinar a positividade
ou negatividade da reacdo (HARVEY et al., 1999). Figura 1.
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Figura 1. Macadores. A) Receptor de estrégeno; B) Receptor de progesterona; C) Her-2; e D) Ki-67 |
(Fonte: DAKO 2010).
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O exame imunoistoquimico tornou-se um método auxiliar de diagndstico,
determinacdo de prognostico e planejamento terapéutico de extrema importancia e utilidade
pelo seu custo relativamente baixo e, sobretudo por ser realizado em material embebecido em
parafina. A imunoistoquimica tornou-se um estudo de biologia molecular ao alcance de todos
(YEH I-TIEN; MIES, 2008).
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Pouco se sabe sobre a acdo isolada da progesterona sobre a mama. O valor
prognostico do receptor de progesterona isolado € controverso e tem pouca utilidade
(STIERER et al, 1995). A proliferacédo celular induzida pelos estrogénios € 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 imunoistoquimica (NAVARRETE et al, 2005).

2.3.7 Oncogene Her-2

E um pronto-oncogene considerado fator preditivo e prognéstico do cancer de mama.
A presenca de grande quantidade da proteina Her-2 na membrana celular, a partir do gene do
mesmo nome localizado no cromossomo 17921 que codifica a sintese da proteina cerb-2 de
185-KDa (p185 "?), que é um dos receptores transmembrana homélogo ao receptor do fator
de crescimento epidermal (egfr) (KOBAYASHI et al, 2002). A ligacdo deste receptor
acarretard a transmissdo de um sinal para a ativacdo da tirosina quinase intracelular e esta
enzima fosforila outras tirosina-cinases que irdo transmitir os sinais para proliferacdo,
migracdo, adesdo e transformacéo celular (LEE et al, 2004). Consequentemente, a ativacdo
andmala do gene” erb-2” ter4 como conseqiiéncia a exacerbacdo das fungdes sinalizadas pela
proteina cerB-2. A superexpressdo esta 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 Her-2 tem sido
extensamente estudado em carcinoma de mama, desde que se foi demonstrada associacao
entre a amplificacdo do gene e mau progndéstico. Uma vez ativados na forma de oncogenes
Her-2, podem ser iniciadores ou promotores da carcinogenese. O Her-2 estimula a
proliferacdo tumoral, a angiogénese e a capacidade de metastatizacdo. A amplificacdo do gene
estd descrita em 10 a 40% do céncer de mama. De acordo com alguns pesquisadores as
pacientes cujos tumores exibem expressdo aumentada de Her-2, apresentam uma menor
sobrevida (SLAMON et al, 1987; MITTRA et al, 1995). O Her-2 é avaliado através de um
escore que vai de 0 a 3. De 0-1 ¢é considerado negativo, 2 é considerado indeterminado e o
escore 3 ¢é considerado positivo. Este Gltimo tem valor preditivo para uso do transtuzumabe.
No escore 2, esta indicado o estudo através do FISH, que serve para identificar a existéncia de
amplificacdo do gene (WOLFF AC,et al 2007)
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Interpretacédo do escore do Her-2:
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Figura 2. Interpretacdo do Her-2 (Fonte: DAKO 2010)

A avaliacdo da expressdo da proteina do HER2 no cancer de mama, pode ser feita
pelo método imunoistoquimico. Na rotina da pesquisa cirtrgica, € possivel utilizar
marcadores imunoistoquimicos adequados para pesquisar proteinas relacionadas com os perfis
de expressdo génica (PEROU et al, 2000). Entre os métodos mais utilizados para diagnosticar
0 Her-2, estdo as avaliacdes que utilizam acido nucléico, como por exemplo, Southem ou
Northem blot, PCR, Fluorescency in situ Hibridization (FISH) e métodos que quantificam a
expressao da proteina como western blot e imunoistoquimica. Na avaliacdo histoldgica de
bidpsia ou de ressec¢do cirurgica a imunoistoquimica € a técnica mais utilizada na rotina, por
ser mais simples, rapida e de baixo custo (KAKAR et al, 2000).

O Her-2 atua como co-receptor dos fatores de crescimento multiplos. (HAYES, et al,
2002).. 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 progndéstico por estar
associado com maior agressividade tumoral, menor sobrevida global e menor sobrevida livre
de doenca, com aumento do risco de recidiva precoce (JOHNSON-THOMPSON; GUTHRIE,
2000). Alem disso, estudos clinicos mostraram que o Her-2 expresso ou amplificado esta

associado com varios fatores de mau progndstico, como receptor hormonal negativo, tumor
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indiferenciado, fracdo “S” elevada, linfonodo comprometidos e mutacdo do p53
(HORTOBAGY!|, 2000).

A superexpressdo da proteina Her-2/neu em pacientes linfonodos negativos tem sido
correlacionada com recorréncia da doencga e metastase (PRESS et al ,1997). A avaliagdo do
“status” da Her-2/neu s6 ou em combinagdo com outros fatores de progndsticos,talvez
identifique o risco de recorréncia em pacientes linfonodo-negativos,e entédo o tratamento pode
ser individualizadO(KAKAR et al ,2000)

O cancer de mama triplo negativo sdo aqueles que, somados a uma macro e
micromorfologia caracteristicas sdo negativos para RE, RP e para a proteina do fator do
crescimento epidérmico humano 2 Her-2. E caracterizado por distingdo molecular, histolégica
e caracteristicas clinicas, com progndstico desfavoravel. Esses tumores inicialmente
apresentam alto grau nuclear e histoldgico (O GLUZ et al, 2009). O triplo negativo representa
15 % dos tipos de cancer mamario e ocorre mais comumente em mulheres negras e hispanicas
do que em caucasianas, e em mulheres na pré-menopausa (BROWN et al 2008). Além destas
caracteristicas, mais de 75% das mulheres que apresentam mutacdo do gene BRCAL tem
cancer de mama com fenotipo triplo negativo (RAKHA et al, 2008).

O valor da amplificacdo de Her-2 se mostrou independente quando comparado a
outros fatores de prognoésticos 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 diagnostico), sendo considerado semelhante e independente em relagédo
ao melhor fator prognéstico, que € o numero de linfonodos axilares comprometidos
(SLAMON et al,1987). A sua determinacdo é fundamental, tendo em vista seu valor
prognodstico 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 adjuvéncia, 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 Her-2/neu desenvolvido especificamente para celulas alvo tumorais, ndo afetando as
células normais (BARROS; BUZAID, 2007).
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2.3.8 Fatores indicativos de proliferacdo

Os fatores indicativos de proliferacdo celular utilizados rotineiramente na pratica
clinica sdo o indice mitético, timidina e fases S, Ki-67 e P53. Quanto maior o indice mitético,
maior sera a taxa de proliferacdo celular e pior o prognéstico (BOFF, 2006). A atividade
proliferativa dos tumores é um bom indicador de resposta a quimioterapia (COLECCHI, et
al,1998).

A fase S avalia percentual de células tumorais que se encontram em replicacdo ou
sintese celular pela quantificagdo do DNA. E possivel se determinar qual a porcentagem de
células de um tumor que se encontram na fase S (sintese de DNA) do ciclo celular. Vérios
estudos demonstraram a associacao entre a fracdo de fase S e prognostico. Estudo do NSABP-
14 (FISCHER, 1983), demonstrou que tumores em fase S aumentada, tiveram maior taxa de
recorréncia e mortalidade (WENGER et al,1993; BAMORJCE et al , 2004). A fracdo da fase
S é um marcador promissor, mas ainda ndo é utilizado rotineiramente na prética clinica.

O Ki-67 é um anticorpo monoclonal, encontrado no cromossomo 10. E uma proteina
expressa nas células em divisdo nas fases G1, S, G2 e M do ciclo celular e esta ausente na fase
GO0. Considera-se que a coloracdo positiva de mais de 10% das células tumorais que
expressam Ki-67 significa alta proliferacdo, e diversos estudos verificaram pior prognostico
neste caso. Em analise multivariada, Ross et al, 2005, mostraram que s6 em sete deles a
expressao de Ki-67 representou um fator prognostico independente dos 19 estudados,mas
que,em 17, representou fator negativo em analise univariada.O Ki-67 tem relacdo direta com
o tamanho tumoral, grau histoldgico, invasdo vascular estatus axilar. Por outro lado, tem
relacdo inversa com os niveis de receptores hormonais. O Ki-67 se relaciona com aneuploidia,
periodo livre de doenca e sobrevida (MOLINO et al,1997).

A proteina p53, codificado pelo gene TP53, localizada no brago 17 do cromossomo,
participa do controle da divisdo celular, da apoptose, do reparo do DNA lesado,da
diferenciacdo celular e da angiogénese. O P53 é um gene de supressdo tumoral, que tem
funcdo de preservar a integridade do genoma e a proliferacdo celular. Sua a¢do ocorre por
bloquear as células nas fases G1 e S, e induzir a apoptose. Representa o defeito genético dos
canceres e esta presente em 14 a 26% dos canceres de mama, dependendo dos critérios de
positividade. A superexpressdao de P53 esta associada a 1/3 dos carcinomas da mama e
apresentam um alto grau histolégico e maior agressividade clinica, levando a um menor

tempo livre e sobrevida global (CATTORETTI et al,1988). Muitos estudos apontaram que a
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imunoexpressdo da proteina p53 reflete o gene alterado sendo um fator negativo de
prognostico, inclusive na axila negativa (ALLRED et al, 1993).

Pode-se afirmar, que o perfil molecular dos tumores primarios de mama esta
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
decisOes terapéuticas. Os tumores primarios com receptores negativos, que expressam p53, c-
erb-2, estdo significativamente associados a menor sobrevida (CHANJ et al,2003).

2.3.9 Estadiamento

O estadiamento tumoral é critério utilizado para determinar o tipo de tratamento, ou
seja, para definir escolha terapéutica adotada para cada paciente. O estadiamento patologico
requer exame de espécime tissular, do tumor primario, linfonodos axilares e outros sitios
distintos, para confirmar a presenca do tumor e tamanho da lesdo (TAVASSOLI, 2003). Esse
estadiamento para canceres de mama segue a classificagdo de tumores malignos (TNM) que
proporciona algumas caracteristicas da doenca que derivam de indicadores progndsticos
(VERONESI et al, 2006). Autores chamam a atencdo para a necessidade de se adaptar a atual
classificagdo dos carcinomas de mama, adicionando informagOes relevantes que possam
modificar as decisdes terapéuticas (PAREDES et al, 2006; TURNER, REIS-FILHO, 2006;
DUNKLER; MICHIELS; SCHEMPER, 2007).

O principal proposito a ser conseguido pela concordancia internacional na
classificacdo dos casos de cancer pela extensao da doenca € fornecer um método 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.

O sistema TNM ¢ utilizado para descrever a extensdo anatbmica da doenca tendo por

base a avaliagédo de trés componentes (Quadros 2 e 3):

T extensdo do tumor primario
auséncia ou presenca e extensdo de metastase 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 detecgdo e presenga
ou auséncia de linfonodos axilares. Envolvimento microscopico detectado pelo linfonodo
sentinela-N1, envolvimento macroscopico sem envolvimento de imagem ou clinico-N2. Porém, se
tiver envolvimento axilar € N3; e 6. Metastase de nodulo supraclavicular € classificado de N3

Z
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Quadro 2. Sistema TNM para estadiamento do cancer de mama

TNM
pTx
pTo
pTis

pT1l
pt 1mic
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 Patol6gica (TNM)
pT- Tumor primario
Descricao
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 leséao.
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 5¢cm
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

Micrometastase (maior que 0,2 mm e menor ou igual a 2mm) em a axila ou cadeia maméria
interna)

Um a trés linfonodos axilares ipsilaterais comprometidos,incluindo pelo menos uma metéastase
maior que 2mm

Linfonodos da maméria interna com metastase microscépica indentificada em linfonodo
sentinela.

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

Quatro a nove linfonodos axilares comprometidos, incluindo pelo menos uma metastase maior
que 2mm

Linfonodos da mamaria 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 clinicamente comprometidos, na presenga de
comprometimento de linfonodos axilares
Mais de trés linfonodos axilares comprometidos e linfonodos da mamaria interna com
metastase identificada em linfonodo sentinela.
Linfonodos supra-clavicular ipsilateral comprometido
p M-Metastase a distancia
Metastase a distancia ndo pode ser avaliada
Auséncia de metéstase 4 distancia
Presenca de metasase & distancia

Fonte: AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER, 2010
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Quadro 3. Estadiamento do cancer de mama segundo o sistema TNM

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

T1 N1mi MO
Estadio 1A T0,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
Estadio I1IC Qualquer T N3 MO
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER, 2010
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PACIENTES E METODOS
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3.1 Local do estudo

O estudo foi realizado através da andalise de prontudrios e do exame
imunoistoquimico de pacientes atendidas no Servico de Mastologia do Hospital Bardo de
Lucena, com diagnostico de carcinoma mamario: nas quais foram realizadas diferentes tipos
de cirurgia desde conservadora (quadrantectomia ou oncoplastia) a radicais, dependendo do
seu estadiamento. Este estudo foi realizado no periodo de julho de 2009 até julho de 2010.0
exame imunoistoquimico(receptores hormonais e status do HER-2),foi realizado no
Imunopat,laboratério privado de imunoistoquimica,que também presta servico a pacientes do
SUS.

O Hospital Bardo de Lucena (HBL) é um estabelecimento de salde de alta
complexidade, nivel terciario do Sistema Unico de Saude (SUS) vinculado ao governo
estadual e em processo de municipalizacdo. O HBL é um hospital-escola que possui
programas de Residéncia Médica, de Enfermagem e de Nutricdo em quase todas as areas da
especialidade em saude: mastologia, pediatria, tocoginecologia, cirurgia geral, clinica médica,
colo-proctologia, cirurgia vascular entre outros. Possui ainda programas de Internato para

estudantes de medicina e enfermagem.

3.2 Populagéo do estudo

Pacentes do sexo feminino, portadoras de cancer de mama invasivo, com idade
variando de 20 até 70 anos de idade que foram atendidas e submetidas a cirurgia no Servico
de Mastologia do Hospital Bardo de Lucena, com carcinoma mamario no periodo entre julho
de 2009 e julho de 2010, constituindo um total de 211 mulheres.

3.3 Desenho do estudo

E um estudo retrospectivo, descritivo, observacional, transversal realizado por meio de

dados coletados de prontuarios.

3.4 Critérios e procedimentos para selecdo dos pacientes

3.4.1 Critérios de inclusao

¢+ Ser paciente operado no HBL devido a carcinoma mamario;
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¢+ Ter sido realizada a analise imunoistoquimica dos receptores hormonais (RE e RP) e
do status do Her-2.

3.4.2 Criterios de excluséo
+¢+ Prontuarios nos quais ndo constavam resultados de exames de imunoistoquimica para
receptores hormonais e de Her-2;
« Biopsias de pacientes operadas devido recidiva tumoral e/ou daquelas submetidas a

QT neoadjuvante.

3.5 Definicéo das variaveis

As variaveis estudadas foram: cor da pele, idade, tamanho do tumor,
comprometimento axilar, estadiamento pds-operatério pelo critério TNM, tipo histoldgico,
positividade ou ndo para proteina receptora de estrogénio e progesterona, como também para
superexpressdo da proteina Her-2, fenétipos tipicos dos subtipos moleculares, mamografia e
ultrassonografia, tipo de procedimento cirdrgico e recorréncia.

1. Pele: tipos reativos de pele segundo escala de Fitzpatrick, para pele branca e

negro com cancer de mama;

2. ldade: até 40 anos completos, de 41 a 70 anos e acima de 90 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: medido 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 de anatomia patoldgica da UICC (p
TNM)

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

7. Receptores hormonais: Receptores de estrogeno e de progesterona
(positivo/negativo);

8. Her-2: 0 al+ = negativo, 2+ = indeterminado (FISH necessario), 3 + = positivo;
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9. Fendtipos sugestivos dos subtipos moleculares: Luminal A = receptores positivo
e Her-2 negativo, Luminal B = receptores e Her-2 positivos, superexpressao de
Her-2 = receptores negativos e Her-2 positivo, Basal = triplo negativo;

10. Mamografia: foram avaliadas pela classificacdo do BI-RADS: O=necessita de
investigacdo complementar, 1 = normal, 2 = achados benignos, 3 =
provavelmente benignos, 4= achados suspeitos e 5 = altamente suspeitos;

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

Recorréncia: se teve recorréncia (local) ou metastase.

3.6 Método de coleta

Foram estudadas 211 biopsias de pacientes portadoras de cancer de mama,
arquivadas em blocos de parafina durante um periodo de julho de 2009 até julho de 2010. Os
blocos de parafina espécimes provenientes de biopsias ou pecas cirurgicas, fixadas em
formalina a 10% e arquivadas , foram seccionados na espessura de 4um, em micrétomo sendo
os recortes montados em laminas histoldgicas desparafinizada e submetidos a coloragdo com
hematoxilina-eosina (HE) para confirmacdo histopatoldgica pelo patologista.

Apbs confirmacdo, foram obtidos novos recortes histoldgicos para realizacdo do
exame imunohistoquimica onde foram pesquisadas a expressdo dos receptores hormonais (
RE, RP) e da proteina pronto-oncogénica Her-2 neu.

Técnicas utilizadas para obtencdo da amostra:

Figura 3. Técnicas utilizadas para obtencdo da amostra

BIOPSIA PERCUTANEA ’ BIOPSIA INCISIONAL

MASTECTOMIA

QUADRANTECTOMIA TUMORECTOMIA
ONCOPLASTIA
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Figura 4. Método de coleta do material : A) Bidpsia percutanea; e B) Pe¢a operatoria

0,

¢ Preparacdo dos cortes histolégicos para o exame imunoistoquimico

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

As laminas foram deixadas em solucdo detergente neutro 10% por 2 horas, lavadas
em 4gua 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% cuba: trés mergulhos; 42 cuba: trés mergulhos; 52

cuba: deixa 1 minuto e depois secar na estufa por 10 minutos.

¢ Recuperacao antigénica
As laminas com os cortes histoldgicos foram 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 umido.

% Reacao imunoistoquimica
1. Inibic&o da peroxidase enddgena (lavagem com &gua 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, 2005),
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para o receptor de progesterona foi utilizado o clone PGR 636 (DAKO, 2005) e para proteina
do Her-2/NEU foi o POLICLONAL (DAKO, 2005). Foi utilizado a técnica da Estreptavidina-
Biotina-Marcada (LSAB+) ou Envision.

3. Lavagem em &gua destilada, contracolora¢do com hematoxilina,

desidratacdo, montagem e leitura

3.7 Anélise estatistica

Os dados foram analisados pelo pesquisador, um estatistico e seu orientador,
anotados e computados em formularios especificos (APENDICE A) e analisados através de
estatistica descritiva e estudo de associacdo através do teste Qui-quadrado e Fischer. Em todos
os casos, foi considerado como nivel de significancia para rejeicao da hipdtese nula em valor
de p<0,05.

3.8 Consideracdes éticas

Foram seguidos os preceitos éticos determinados pelo Conselho Nacional de Salde
da resolucdo 196/96 que regulamenta as diretrizes de pesquisa envolvendo seres humanos.
Este projeto foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital do Cancer de
Pernambuco para apreciacdo e parecer tendo sido aprovado em 21.06.2010 de n° 18/2010 —
CAAE 24.11.0.000.447.10. Obteve-se carta de anuéncia do Hospital Bardo de Lucena
autorizando utilizacdo dos prontuarios e blocos e laminas histolégicas para fins de dissertacao
(ANEXO A). O presente estudo ndo apresentou risco de constrangimento aos pacientes e nao
foi necessario o termo de consentimento livre e esclarecido, pois seré retrospectivo através
da andlise das informacdes contidas nas respectivas relatérios anatamopatoldgico originais do
HBL. N&o ocorreu qualquer agressao a integridade fisica dos pacientes, pois todas as amostras

bioldgicas a ser estudadas foram provenientes do arquivo do hospital.
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RESUMO

O cincer de mama £ o Pr]ndpnl tipo d.ecﬂ.uurqu:nﬂng\e as mulberes, 550 mals de um milkio
n.mmeﬁd.n.:, com estimativa de 410 mil morees por conta da d.ﬂ:ngﬂ. &m urm F:rhn:lu de um
ana. O ubj:th'u de |presente estudo & Etn]:!zl-:-er, por meio da revisio da llr:mru.m, o PEP'L] da
imunoexpressio dos rECEptores hoemonais e da proteing do Her2 no progoistico € na msposta
tem.F&Jﬂ:n.d.n cincer d= mama. Fol realizada uma revisio sistemitica, com |:l|.1.||:n.|:|.=n.rrlg:h| nas
bases Pubmed Narfomal Library of Madicime, Scientific Elevomic Libwary Ownlime (Scielo), Sevemee
Barad Medicime e Medline Hﬂdell_lﬁrm'uﬁln Naﬁudf.[.ﬂray #'Maﬁ'n'nr. Foram excluidos
os artigos de revisio & estudos experimentais com animalis. Encontraram-s2 L300 artiges no
Pubmed, 711 no Medline, 415 no Sclence Meadic = 139 no Sciele, toralizands 2.255 documentos.
Dlestes, selecionaram-—se 18 trabalhos paraa evisho. Concluise que o estuda ]munu]:htnqlaimh:u
tem g,m.nn:h imipertincia nia avallacia Fmg.uﬁltlme_gmdll‘lmdnaﬁm:rd: mama, porém os estu-
dos ainda sio multo controverses. Exlste necessidade de mpuhmﬂ:h:\ mbrdﬂlp:d:n‘tﬂ e
de correlaclonar esses dados com farores thm-Fudeghnl.
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Introdugio

0 cincer de mnmn.én.nmPJuh mais comum entre as mu-
lheres & sua incidéncia e mortalidade vim sumentanda™. Mos
(iltimes Anos, Fu]_uluq_:loss]b]l.ltﬂrn.m aVANCOS o cl.l.n.g.noﬂ:kn
etmataments, porém o Fr\:-l:n]em.n. ainda £ devastador*?, Estudos
-:|_:|In:|.em|.-n-]-55lm: estimam a ocorréncia de 1 milhio de casos de
cincer de mama e que cerca de 9% das mul heres desemvalverio
n.n:lo-:m;n. durante suas vidas. A maior parte dos cases acorme
em Pi.['lﬂ desemvalvidos, tende a Holanda a malor incidéncia
{QD,EIIUU.UUU], ugu.'h:l.n.P-chu Estados Unidos, com coeficiente
de aré 86,9/100.0008,

Dch.oﬁ.h:mmgtuﬂdnied.o;:JPm hhmldg}n:-: tumonls e
da !euP-uEl LmnoJ:Jno-quLu:k\o - gﬂ:-!:lm, existe difculdade
para estabelecer rdm;ﬁ.c' entre o5 achados clinicos £ o5 dadas
considerados de valor progristico no g.l:mde recorréncia apds
0 TrEta meEnto n.djmrn.u.l:e?'n.

Estudos tém claramente demonsrads o valor progrdstico
afou Fred.l.l:hr\:h do exame th:-:'PmLi-gl.n:-:' [ lmu.u.n:-4:|.'|.l:mqu.fm|.—
co no mamssio clinico terapéutico do cincer de mama. Sio
considerados Pn.l:rl.ru]n.uneme Importantes na d.eEnlgE.-n- do
prognistico os Fn.rﬂ.n:-e:m J:.I:topntd.dgl.:-o: @mn.l:m:l.o:_pd.o
diSimetro tu.m.orn], :]Po = gran JLLn:n]nﬁgko, invasio vascular e
sarus n:ﬂu, & como farores ng.u.d:‘th:n:h:.fp.md.l.:}w:\: o status
dos receptones hormonals e da proteina Her-2 par imunohis-
toquimica®, Os casos de Her-2 indeterminada(2+) pelo exame
]mu.u.-c\]:.l.rtoqu.fcho devemn ser avallades Fd.n. ]:.'I.I:n.r.ln:ll.m-;in in
sz FISH- ; CISH . Mo entanto, nas regioes Morte-N ordeste
nio hd estudos institucionais correlacionando essas caracteris-
ticas com o estadlamento 2 n.mhlg.ﬁn:h clinica, inchasive muitos
pacientes nio tém, sequer, acesso a0 exame lmu.u.o-.l:.'l.-:mqu.l’ml.—
co Fd.c' SUS,

o q:hl:hjetl.w desta revisio simemdtica & extabelacer as ]mPlI.-
caghes ng.nﬁrﬂcnsfpmdlﬁm dos Fatores lmu.u.n:--.l:.'lsmqu.l’ml.—
cos (RE - recepror de estrégenc, BP - meceptor de progesternna
& Her? - fator de crescimenio epll:dhl humanc) no dincer de
mama e verificar s= hi dJFen:ngﬂ. na m]u;ﬁ-n- clinica dos ca-
mtrlfln-negnthrm {negativa para RE, KPP & Her-!) quants ao
lmu.u.-n-E:u.qi-l:]P-n- basalike & nic bazal.

Metodologia

Realzou-se mevisio l:\l]::l]ngri‘ﬁ:ﬂ. nas bases de dados Pubmed
Narional Libwiry of Medicing, Scielo (Seientific Elatvonic Library
Dnlime), Sclencemedic [Saomer Based Madicine)e Medline Health
Jrnu_;lr'rlu'i'il_;lrnﬂ Marional Ln!-r.ﬂj .of.ﬂ-fd;k'n, r.mpr\egn.u.do—
= a Pn]m—c]!.nn: priméria “cincer de mama™, ::g:.'ld.n das
Fnlm-m—c]:nxt secunddrias lI'IJJ:||.'|.|1.\:\-.|:|.|.:t-u-qu.l'l:uJ|:|I.1°', “receptar
]:.mmq:-nnl—e::mgv:m « progesterona’s “Her-2" & “progndstice™
£ SeUs tErmos mrmpnndent:: em ]ng]n!:, “hreas cameer

=i dhistoch evmisr 1"s "RE; BF, Her-2" e "progwestic”.

Faw Bras Mesimiog. Z0121[ T T
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Faram verificadas 2.255 trabalhos Tuﬂ]:-c-nimm os Fato-
res Fmg.n.dukmfp.mi'lthrw determinados Felc' exame imuno-
]:Jnoqu.[m]c\:- e selecionados 18 artigos, que integram esta re-
visio (Figura 1}

A importincia clinica do exame ]mu.n.c'-hl:m-:lu.l'ml.c-:-
foi reconhecida & ]nco-erm:I.n. FEL:\- sistema Pﬁ]:cl]n:o- de maitide
e por comvénlcs médicos brasilelros a [partic da década de
1990,

Mesta revisio, Ln-rhn.[n:q:hsnp-nuﬂs o8 artigos Q-L'LELD.ELIEEDEJTI.-
im os o5 de revisio. O levantamento blH]n:\grﬁ:E.m mmpmen&u
pericdo de 20 ancs (1990 a 2010} (Figura 1),

Revisio sistemitica

Para apresenagio dos resuliados, optou-se por considerar as
seguintes varlivels nos artlgos sebecionados: autor, ana, pals d=
th:ﬂ._',E.n cl.n.l:le:qulu, ramanho cl.n.n.m.n:tm, método urilizade
e conclusio.

Artigos recuperados pela
esrratégia de busca do perodo
de 1990 a 2010
n=2.255

l_}

Artigos emcluldos pela
leirara dio cexto

n=1.500
Artigos seledonados
apdis leitura do ditulo
n=1.25%
| Artigos sxcluidos pela
? leitura do resumo
Arrigos selecionados
Apds andlise do repamic
n=513%
3 Artipes sxcluidos
| n=43%
Arrigos selecionados
para revisdo
n=18
Figura 1. Finograma.
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Discussio

A he:emgenddnde dos artigos nio permitiu a n.pllcn.gﬁ.o de
tratamento estatistioo (metandliss). Dentre as diferengas
entre os estudos, ressalia-se o mimero de pacientes utiliza-
dos nos 18 artiges selecicnados (Takela 1) Foram identi-
ficados trabalhes com 54 pacientes™ a outres com nimero

Tabala 1. Revedn Sletemdtica
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Evalingin do inpach do staus s recepiones hamionais & da proteine HER-Z m prognastca do cines de nama k]

malor até 2970, Os estudos foram realzados com a urk
]Jn._r,ﬁ.o de q:u.-es:]-:hnﬁ.:h:h ou por melo de levantamento de

proatudrios

A incidincia do clncer de mama vem mumentand ¥ ¢ os
tumores apresentam heterogeneidade tanto nas suas carace-

fsticas cJ]nI.n:antd.d-gl.cu quanto nnqur]u determinadas Fe[o
exame Jmun]:.'l.'::-o-q:ulml.:o“'“.

Autor Ano Pais Amostra Método Conclusio
. . (0 H interfere no prognsstico,
Crowe et al 1991 EUA 1392 DHHI:!‘I.II:H.T sz RE/RL incerfersm na Pacientes com RE+ tém sobrevida
sabrevida maior
Hareman ecal® 1994 EUA 34 Avaliagio do Her-2 em axila positiva que o Her no & fator progodstico
iscladn
Souern B 002 Brasil 55 Reagtio enire a imuno, estddio do cincer  Existe certa relagiio do Her-2 com
Carvalho™* de mama = linfonados farores de progndstico sombrios
Idade, linfonodo e receprores sio
Cooata et al * 2002 Alemanha G70 Awaliaclio dos receprores no cincer de mama  importanres na evolucio do CA d=
mama
Estuda da expressio de marcadores .
Uemura et al. = 2003 Brasil 54 imunchismogquimicas e Farores anaame- ﬂ;:rﬁmﬂmn.mmmnd.:ifs ém
clinico po CA de mama e BreE
0 c-erb amplificado tem relacio
Bachaecal® 2004  Bragl 115 "*"‘d'“"ﬁ o m‘ﬂ‘:‘:‘*’“”‘“’“ sigrificativa com tammnha, Tumor
prognésticos com frama ooomprometiments axilar
0 Her-2 tem importincia no
. Carsia do Caracteristicas cdinico-parobigicas do basml  progndetico, fazendo relagio
Kim etal® 2006 Sul 778 lilee comparada com outros subripos com o tamanhs do umar e
comprome timento axilr
1 Mio existe relagdo entre fatores
Ricci et al® 2008 Brasil 123 . ; Ll teete £ mioefo légicos oo maleculares com
metistase
Estuda e progndstico do cincer de mama  Existe impacto do triplo-negative no
=
Glaz et al. 2009 ELIA 1118 e sgative b i
Estuda comparande o [ndice de
Van Belle eral® 2010 T8 1937 Brognéstics de Nottingham (NPT} com e "“dl“”md de RE, RP e Her 2 mments
sem RE, RP ¢ Hee:2 2 acuricia do prognéaticn
O eriplo-negative & Hers interferem
Wang etal * 2010 China 835  Valor do prognéetica dos BH = Her-2 na revidiva local e sobrevida nas
pacientes com axila +
frvaliagan do progndatico e Fatores predit- A combinagio desses fatores pade s=r
Licliarls etal® 2010  Godeia S il pars epncarion
. = frvaliagao da diferenca clinicoparcldgica e O escudo demonstrou significado das
Vallejos et al. 2010 Peru 138 sobrevida em subtipos moleculares subtipos molsculares
Inwestigagio do tipo de tumar, linfonodes, A imuno pode ser considerada o
n
Farzadnia er al™ 2010 ELA 75 . . ; nlioms
Avaliagan da imuno (subtipo luminal & Jovens pacientes com triplo-negativo
1
Cancello er al 2010 Inglaterra 2370 Her-2) em pacientes jovens e CA tim piar progndstico
Impacto da imuno & metdstase do cincer Propnidstico pior da pesitividade do
Pugliese eral™ 2010 ELA 44 de link sentinela eRE Her2s
Idirisinghe = . Comparagio da imuno com metdstas=d A imuno £ importante oo tratamento
al.® 2010 Singapura U7 distineia # seerwrincia Incal = progndstica
Anilise entre erb-2, BE 2 axilas
*
ReisFilbo etal* 2010  Inplatera Clasificagiio molecular e do prognéstico froa a ad

R Bres Wasialagla 30124147
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ﬁpmlmndn.memc 5% dos carcinomas tém Her-2 supe-
TETprEsse & £S0eS Casos estio asmclados & plor -:|.q:--=:||;n. livre &
ml:-mﬂclﬂgl.obnl.ﬂ]gun: estudas evidenciaram qus o status do
prontooncopens Her-Z, aszoclado & axila posiciva, tem valor
Fmg.n.-d-u:]ro :lg.n.'IE:u.:e. Hartmann et nl."p, em uma anilise
multivariada de 354 pacientes, nio ucn:-ntm.umeﬂd&nd.n.q_ue
o status Her-2 em axila positiva fosse um faror de pregréstico
ln:l.:P-nud.en'be, For\!m relararam :lgnL'E.ﬂn'be m.r.l:r]n.gﬁ.n- d.n:-grm
nuclear elevade com A expressio do Herﬂem-!urlndcpoﬂtl—
vidade do rec,eptmd.: estrdgena.

E conhecida a cc'rndm;ﬁ.a da :mdlgﬁ.q:- dos [ECEpInres
harmonais n.:gn.l:lum com bahma d.'lfer\enchgﬁ.n- mmn-ml, alea
taxa de pm]]ﬁm.gin cehular & sobrevida mener. Lialiaris et
al.®, em uma sérle de 102 pacientes com carcnema primide
mamirio imvestigaram marcad cres Imu.no]:hoq_u.fml:o ERE,
EPeHer2e n.:-oml:v.'lnn.gﬁ.o de cutros fatores, come o tamanhe
I:I.'IJ:I:!DL‘BJ;. o 'I:Ip-o =0 g ]:15:0]65]:05. sobre como relacionam-
se posithramente com a ocoméncia de metdsase. Mo entanta,
a expressio dos RE & RP positiva mostron reln._r,ﬁ.o | mversa, ou
52, TUMO res que eXpressam ne.:cpl:n:-r\e:hn-rmc\n.ﬂls tém menor
tendéncla & metistase, sendo il ne progndstice « em in-
ﬁ:-rmn.gi-e: terapluticas. A mml:-Ln.ﬂgE.c- desses biomarcadores
p-:u:l-: ser importante para o progndstion e ]nfomn?au tera-
piuticas. Constancinidou et al.? cbservaram que os tumao-
res posichos me.E estavam mals assoclades ac carcinoma
ductal e os positives para BRI, ao carcinoma lobular. Messe
-e:.'h.'l:lo, o auter detectou mmeln.gio das :J:lpl.o-n.:gu}vos com
plor prognastico.

) trabalho realizada no Memarial Sloan Kn:her]ugi:u.u.ca
Center por l:ﬁngll.ae et al 2 comparou dals Erupas em andlise
retrospectiva no P-ar[o-d.cu:lelﬂ‘}ﬁ 22004, Emum grups d=232
Fldcn.l:e:ﬁ:d ezudndnl]mma%h:oqu.l’ml.u {RE,RP'e Her-2)
em lifoneds sentinela posithve & no outrs, 232 pesscas com o
esiudo -:I.n.]m.u.n.n]:ls:-:qu.fml:nem linfoncde :euthd.ﬂn:gﬂtb.r\:\.
As pacientes tinham lﬂ.rgml:umm nltu:d.eh.lza]agh]c-hﬂm
alto grau (tumores pouco diferenciados) & Her-2 posithvo, Eles
receheram terapla sistémica e tiveram média de seguimento de
cinco ancs Mao houve dJEemn_r,n.mwl:thﬂ.]Lm o gjol:vn.l.
Em 123 pacientes, com o estudo da Imuno--.l:.hto-TJ.fchl =m
linfonedo sentinela tratade com dl.nnn;i:h axilan 16% threram
axila posithva. Porém, os paclentes com ]mu.u.c--h.'lsmqufmlcn.
(RH & Her-2 negarive) e linfonoda pasithen tinham pior prog-
nésthoo e ala taxa de terapla sisémica, embom nio tenham
sido observadas dlf:en;u nos resaltados,

Em um estude ralizade na Unbrersidade Pederal de
Minas Gerals ([UFMG) com 123 casos de cincer de mama in-
washo, subdivididas em trés grupas de acords com o status
axilar {micre, macmmetistase ]Lnsono-d.o-.u.-:gﬂthrﬂ.:] & asso-
cladas com Eatores mmE:-l.d-chos & m.n:-Lnran.nu, ndio Fol identi-
ficada rdm;ﬁ.c' estatistica sl.gnL'E.rﬂth:n. dos Fatores mm&l&gjms
tals como tamanho do ELLITIT; :]P-c- = grau hlnd.d-glco-, SO
rambém os receprores hormonals, Her2, Ki67 (anticorps) e

Few Erns Mesimiogle. Z01121| T
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F33 (oncoproteing gensupressar), e a ooorréncia de metdstases
axilares, A ccorrfncia de metdmases axilares asceve |positiva-
mente relacionada & r.u:l:-o]]nﬂgﬁn n.mPJi.ﬂrﬂ em vasas links-
ticos em ldminas coradas P-dn. hematoxiling & ecsina (HE)
qu.n.n.d.o analisamos os casss com metdstases e sem metdsases
fralor pe=0.040) & qun.ud.a analizados em tris m]:hgru.p-:-; [wa-
lor p=0002). Fei -ol:-&ennin..nda}ﬁ.o positiva e estatisticaments
:Jg.u.L'E.ﬂ.:lu‘n. entre @ presenga de metistases axilares & invasho
de vasos sanguinecs em liminas coradas P-d-:h CD3L (cluster
#ﬂfmm‘i’.ﬁiin - valar p=0:0200 Como conclusio, a invasio
n.mp]i:]cl em vasos linféticos « snguineos indentificada em
corees J:.Lto]&gl.m: corades P-d.ﬂ HE= por marcadores imuno-
hJ::n:hqu.Lu:k\:: relacionam-se prsitivamente com a ecorréncia
de metdstase™, Outros autores nio demonstraram r\eln.gﬁ.o des-
ses Fatores e metistase. Porém, & conhecida que tumores que
eXpressam receptores hormenais tiém mencr tendéncia i metds-
tase & (UMOres Com recepiores harmeonals nsgativos com baiza
diferenciagin rumaral & alta pmliferagio celular tém prognés-
tlco desfavordvel™, Mo artige de Viale =t al.®, em uma série de
4.351 pacientes com clncer de mama, e mJI.n-gi.n- da linfonade
sencinela, idemtifeou—se que o tamanho do tumer e a invasio
P-ndtumam] dos vasos eram os mals P-m:l-en:-so: e Lm:l.cp-u:n:hn‘hu
faraores Pmiltbm:d-: metdstases em linfonodos sentinelas.

A liceratuma € sempre conbroversa quanto & impertincia
pmg.ndrﬂcldosmpmm:hﬁrmqnﬂhm axila negathra. Estu-
dos recentes COMProvam que fazares anatomodinicos prepen-
deram sobre 0s macadores E-lol.d-g]n:os no progristioo do cin-
cer mamirie sem comprometimento axilar. Ma axila positha,
o Her-2 tem maior valor progadstica’™,

Mo trabalho de Faradnia e al®, fi Eh.'l:l.ﬂ:lﬂ.lﬁncﬂp.l:ﬂ-—
tefng Her-2/neu & ma c-:\.r.ndn.;;ﬁ.a com pardmetros rll’.uJ:-:b—pn—
to-ln:'-g]-ros. 0 Her positive tém um importante P‘P‘d no cincer
de mama. Dhﬂ%&dshﬁnd.oPmmdadame]mm-
th-oqu.Lu:ko edo sangue PEJEE:L:-D [méteda de ELISA)L Mbe
fol evidenciada c-:h.mdn.;;ﬁ.a encre o (dade, o estiglo, o prau =
metdstase linfonedal, com os nivels do Her-2. CQuiros autores,
camo Malina et al.™ & Slamon et ol encontraram essa nela-
-:',.E.-o. Porém, nbo P-:-d.-nn:-:u abrmar ques oF marcadores possam
atimglr patamnares conhivels naclinica. Mo existem regras que
definam quais dos marcadores |:-.'|:||.\:'|ch-:|: p-:d-:rﬁ.a- ser direta-
mente relacionadas an prognastico. Weste trabalho foi obser-
wvado que as pacientes que tinham metistase apresentivam o
Her-2 positho (supersxpresso) em 64%. J§ autores como Rilke
et al.** & Gullick et al ™ nio encontraam llgqﬁn entre o grau
tumoral & o satus de Her, No loantamento realizade pot
Choi =t al.*® & Imoto et al.’, os autores reportanam 95% de
mr.:riﬂgﬁ.n- do Her-2+ com idade & estadiamente. Mo quesito
metdstase axilar, nio foi encontrada .ndn.gﬁ.-o entre o nimero
de linfoned cs envalvidas & o nivel do Her-2. Porém, Yoan et
al.* reportaram relagiio, enquants Imoto et al."demonstraram
:Jg.u.L'E.rﬂ.nrJn. entre a superexpressio da proteina do Her & o
nimers de metdstase linfonodal. Observames que o5 recepto-
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Bl do impasia do stalus dos recaptones hamionais & da protedns HER-Z ma progndsticn da clner de nama.

mhnrmmheHeﬂ-ﬁadmnto:]mpanutﬂmmpmdn
]I.-orm-:\nJoum.Phe do tratamenio imunogenéticos.

Em ouim estudo transversal, Bacha et al.™ realizomm uma
andlise de 115 prentudros para estudara associagho da Her
e linfonod os axilares com outros fatores de progndstice. Pam
rECEpiores hormanals nbs home associagio estatistica :Jg.u.L'E.—
catrtva. Porém, qu.n.nd.o :-ompmd-o o Her2 com axila positha,
heuve achads estatisticamente slgnl.Ecﬂtbm. Mén fal enconta-
da .:er;E.c- do tamanho tumoral & Hee-2 pasithra, O trabalho
clisico de\'n]ngum et al® mostra um prognéstico sombeio
qun.m:l-o E.-\:Ium:m ou mais linfoncdcs acometidos. Mo estude
de 11 pacientes com mals de 10 linfonodos acometidos, 10 -
.n]:ann:l:—'E-Posltlw. Apm:engld.n-Hu-EPamnm um Fator
d.epn:-g,n.d-nkc' desalentador. Estudos prospectivos, no enamn,
se famem necessdrios.

Juanto i expressio ]mu.u.n]:.'l.::oqulmlcn da proteina Her2
e o8 estidios do cincer de mama, foi chsermada que mesmo
nas paclentes com axila negatha ha -Evd.u._r,io sombala. Exlste
dirrida sobee o valor dos rECEptores hormonais coma fator de
prognéstico, mas a expressio aumentada do Her<? s= con.ﬁgum
como Indkador mim na m]ugi:- do céncer de mama, com
Pml:ﬂl:-.llh:lm:le de auments de risca de recidiva precooe & sivhare-
vida reduzida™.

Cancelle et al." estudaram 2070 pacientes jovens, com
énfase nos :'u.l:-tll:lo: luminal & & B, tendo em vista os recep-
tores hormonais, Her2 ¢ K&, Paclentes com idade inferior
a 35 anes apresentavam um rsco aumentado para recorrén-
cla & morte -:]_un.n.:lo mmpn.mios com paclentes mals welhas
lhazards natio=1,65).

Fol demonstrade que em packentes jovens, com cimoer de
mama, existiam menos tumores Luminal & & mais casos de
carcinoma :r]PJo-n.:gntlw qu.n.n.-cl-o mmPn.rn.n:I.o: o pacientes
mals idosas. Verificou-se ainda uma n!l.n.u;i.o entre ddade & sub-
tipos do cincer de mama bem come alte dxo de ecorrncda
local, metdstase & distincia & morte em pacientes jovens com
Her-2 positivo Pdn]muuch.ha-qu.fmlcn qun.nclc\ cun:lpn.rm:lmn
Facientes com mais idade. Conclui-se que pacientes jovens com
turmaores :rJPJo-ncglrh'b, P-uEl ghnica, Luminal B ou Her-2 po-
sitivo tém progodstice plor qu.n.nd.o c-c\mpn.mn:lu com pacientes
mials velhas com caracteristicas similares EI.H.CI.DG:';I.

A dnsdsrn;io molecular parece ser um excelente método
nn.:nllm;ﬁ.c' progndstica no cincer de mama. Mo esudo re-
alizada pot anlq-:-; et al.*®, no qu.n] foram analisades 1198
packentes com q:llngnﬁrtl.co de chncer de mama entre 2000 2
2002, wraliaram-s= as caracteristicas dLnJco-Pa.told-gkﬂse sohre-
vida global com quatreizubeipos moeculares: Luminal A(RE+
RP+/Her2-), Luminal B{RE+/RP+/Her-24), BasaliRE/RPY
Her24 & Her-2{RE/RP-Her2+), definides pelo imunobens-
tipos dios receptares harmonais BE, B & Her-2 por melo do
exame da lmu.n.c\]:.h‘t-:qu.fchn.. Foram esudadas as -clL'Ezmm;u
canlc-:thtc'ldgku, caracterizicas & sobrevida, O estudo de-
Mo Stroun cLIE:n:n;n. ﬂg.uJﬂn:m:}m Enire os ru.l:t]P-cu moleculares

£ as cancterisicas dLchoPﬂaJd_g}ru Ohservou-se associagio
entre o status dos linfonodas e a imunchistaquimica (RH/
Her24), com alta significiincia (valor p=0.001). Existia uma
gmnd.e P-u!:\r_u.:n.gcmdn- Her-2 q_un.n.:ln:- Ug;n.d.o com P-c-:lthrl-:lnde
nodal. Ql.lﬂ.nd.o grupes nho tinham envolvimento nedal, apre-
sentavam malor prevaléncia do subtips Luminal A (52%). Mao
existia assoclagio entre os !J]:\'H.FN moleculares e lateralidade
{valar p=IL767) ou status menoPm.uJ {valar p=L1E7). Cada
vezr mals o conhecimenta dos fatores de prognisticos e sua
co.mdlgﬁ.a COM PECEpEores hormonals & Her2 tém tido Pﬂpd
fundamental na dﬁnl.gﬁ.o do tratamento do cincer de mama,
P\.:Ln.c]PaJn:Ente nas paclentes que nio apresentam axila positi-
va. Os antores conchfram que existia dL‘Eer\engn ﬂgn]Eclrhn na
q:ll.l.'trl.l:u.'lgi.a da nJgu.n.: ml:l:]P-:\s maleculares em rd.n.gm a fare-
res cll'.u.l.cc--Entcldgl.n:os e no prognéstico do cincer de mama.

Oz marcadores s50 impertantes na w.l'n]ln._r,ﬁ.-o do cumo ol
nico dﬂdoengn. Wan Belle er al.1? imvestizaram a .nd.ﬂgio entre
08 receptores hormenais & o Her-2 com o {ndice Prognésti-
co de Mottingham (IPN). Este indice clinico-parclégicn tem
sido muito utilzads coma base de fatoms de progndstico. s
autores anallsaram L1927 pacientes com cincer de mama no
P-u{m:l.c- de 2000 2 2005, qun.n:ln- COMpAarLram Ferﬁ:-rmﬂ.nc,e
do IPN assoclade ou nbo ao status dos receptores hormonals «
do Her-2 A wnJJ-:l.n.;ﬁ.o des resaltad cs demonstron que, q_u.n.ud.n:-
utilizade o IFN associads icl.:ﬁ.ulgﬁ.n dos BH & Her-2, o fatar
de progndstico subiu de 209 para 30%. A curva de sobrevida
méin sofreu alteragio nos dols grupos. A adigio dos RH & Her-Z
no [P aumentou a ascuricia no prognéstico em cince ancs e o
1PN PE-CL: ser considerada il na prética clinica em pacientes
com cincer d= mama e recebend o tratamento up-ur.l'ﬂcc'.

A determinagio de marcadares ¢ itil principalmente para
nq:md.n.: pacientes que apresentam linfonodes c-:m.pmmu:]\:lo:.
Ma levantamenta realizada por Wang et al. ¥, esudands o
valor de prognistico dos reCeprones de estrdgeno, reoeptores
de progesterona & do Her2 em pacientes com axila posiciva
que foram tratadas com mastectomia, foram avaliadas 835 pa-
clentes com axila prsitiva no P-:m'-c-da de 2000 a 2004, As
pesquisadas foram sepanadas em subgropes baseadas no resul-
tado da andlise Imunohlsboq_uf.mkﬂ dos reCEpiorEs hormonals
& do Her-2. Fal realizada uma comparnagio das variivels cli-
nicas com os quatmo mnguPcu defnides BH-'Herd+, RH-
He2+, RHt/Her-2+ ¢« RH+/Her2-, usando Pearson x* com
valor p<,0% Demonstraram que as pacientes trlplo-negﬂ.ﬂvo
(RE, BP & Her2-) ou RH-Her-2+ com cincer de mama tf-
mham maier Pml:-nb]lh:lm:le de recarréncia local & morte. O
pacizntes que apressntavam EH-/Her2+ tinham aumenrs da
EmllLEndn de imvasio linfovascular E\nlorP- 027} & aumento
na percentagemn de casos estudados come M2393, P-o:lthrl.n:lm:l-e
linfonadal fvalar p=011,; com plora do prognéstico). Farcres
come Idade, stams men-:th.'l.l.ul, g.:m:.]:.l.:td.ﬁglco, nimere de
linfonodos dissecados & o starus de RH nio estio associados
com :Jg.n.L'E.rﬂ.nr]n.m recorréncia local e sobrevida livre. Como

R Bras Wasidagle. BH121[17
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con:]l.uin:-, os tumores do m]:-tlpo malecular ::Jl:do-u:gnﬂn:-e o
Her-2 + sio marcadors de progréstico pam recorrnca laca-
n:gh:u:nl e estio mais Prui].ipnstm a deservolver metistase &
distiincia, da que os pacientes que tem RH + e Her — (73% vs
54%) p=(1,014.

Mesa mezma linha de raciocinic, Glaz et al.® ana-
lisaram 1.118 paclentes « estudaram o impacto ne prognéstl-
co dos cazos caructertzados come tLpl-o-u-egﬂ.:}v\:h no cincer de
marna. O resultade fol semelhante o encontrade no trabalba
Feira mﬂh].unpar Wang et al.®, que relara pior pregndstico
desses tumiores e reslsténcla as trataments n:ljmﬂn::.

Em um levantamento de IdeI.sI.nEJ:! et al™, analisands
17 pacientes com dgterm]nn.-gﬁ.o do satus des receptores
hormonais = o do Her2, foram comand.os pacientes que
tinham metdstase & distincia (72) e recoréncia local 45)
e analisads o impacts na sobrevida. Fol observada tend#n-
cia de sobrevida curta entre mulberes com receEptores de es-
trogens e progesierona negativos com metdstase e recidba
local. s Tecepores hormonals sia impaortantes par a ava-
lln;in:- da sobrevida dos Pﬂ.d.en'be: 2y Tu.nd.n- amociado a ou-
tros fatores de Fmgn&::]co, COrmn o I.d.n:le, ramanha tumoral =
axila, esta evidéncia fica mals forte. Os achados SagErem wm
bensficic na retina clinica P-d-:h uso da ]mu.uothq_u[u:Jcn
para detecgio dos RE, P & Her-? em pacientes com me-
tastase a distincia e recorrencia local para definir melhor
proposta terapeutica e progndstico™.

Nao R.:\].rn]. Marsden Ho:pl.'lﬂ, em Londres, Rels-Filho e
al? realbarnm um estudo sobee 05 aVAngns do tratamente sis-
témico em pacientes jovens com cincer de mama e o impacto
na sohrevida dos pacientzs ma auséncia de Fod.ﬂ\.r]dﬂcle para
os RH eP-n-:]thrJd.n.n:le para o Her-2. Mas tltimas ancs, tem ha-
vide g.m.n\:l-e Interesse no estudo dos rECEpOiores homeonals e
Her-2. Esses tumores sio relathvamente agresshves no curso cli-
ko com desemrohd mento Pmmnen:hmﬂﬁm:e vl.mrnl-eplor
progodsice. Embora deva ser ol:-m-:ln-c[lu o5 fumo res 1I|.F|.|:|-
negathos caumd.m um gnipo hﬂa‘ng\&:eo de tumores,
estes ml:l:]Pcu moleculares devemn ser estudados bastante para
dentificar um alve terapfutice mals chcaz = individualizados
no tratamento d.uPI]-ente: com este tipo mealecular.

Conclusio

Podemos avaliar, apis nnﬂ']Jsed.o;trnbﬂlhn:un nprem:n.d.c':,
que o5 paclentes com imunoexpressio d.npmlz[u.n. Her-2 apre-
seniam akie risco de recidiva precocs £ menor sobrevida que
n.cIude: com auséncia de expressio. O Her-2, nos ltimcs anos,
tém sido bastante estudadas, P:Lm:lPdJmcu.:e em ml.ﬂgio b maa

infuéncia no COMparTamE N I:-lajqf-gk\:- &, mals recente mente;
como ﬂvotcmf-!‘uﬂ:o.ﬂs receptores J:.o.:m.-onn.'l.:jni.t-&m seu pa-

Feln.nzg'u.mdo como importants elemento na mrnJI.n.-gi.o clinica
wa-:-dhg.n.d-nko do cincer de mama. O peceptopes hormenals
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|posithros 'Izn.:l.emﬂ.nf-m:enmr mialor sohrevida que as pacientes
COM (UMOMES Com Feceptores negativos.,

Dhevida U:l.e::mge:rJ:ln.cle clnd.o-r_u.gn., obsermamos que exis-
te cl.l'l.nergvﬁu.c]n nos diversas trabalhos e controvérsias no valor
das Batares determinados Fd.n- exame Imunohlrh:-qll[u:ko no
prognéstice. Porém, q_u.n.ud.o associada a farores d[nlco-l:vﬂm—
Jdgl.cm, esta cnurJn.-;ﬁ.n:- fica mais evidente. O cincer de mama,
por saa ertolog]n. multifarodal, apresenta variedade mertal é-
glca, canacterisicas moleculares, comporiamento & resposta a
terapias diferentes,

Mes trabalhos posteriores, acreditamos serem necessirics
estudos com maler E!-erf-:-cl.-o de sspuimento & nos quais ssjam
wﬂ]h:lm, &m co-nju.n:cg os fatares clinicos e ]:.'Ism-Pa.l:q:Jd-g]ros
tradicicnals e ﬂqu.d.ﬂ abtidos P-d-:h exame Lmu.nthrboquIcho
ep-dn. ELoloan. molecular
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RESUMO

Objetivos: Correlacionar as caracteristicas clinica-patolégicas e a evolugdo clinica,com 0s
diferentes imunofenotipos (receptores hormonais e status do HER-2) em pacientes com
cancer de mama . Material e Método: Foram estudadas 211 pacientes do sexo feminino em
tratamento no Servigo de Mastologia do Hospital Bardo de Lucena ,Recife PE,no periodo de 1
ano ( julho de 2009 até julho de 2010).. Os quais foram separados em 2 grupos de acordo
com imunofendtipos: o grupo 1 (alto risco): REQ/RPO/Her-20; REQ/RPO/Her-2®; RE®
IRP®/Her-2®; e RE®/RPO/Her-2®, e 0 grupo 2 (baixo risco): RE®/RP®/Her-20 ¢ RE®
IRPO/Her-20. Em toda a analise foi considerado nivel de significancia de 5%Resultados: A
faixa etaria dominante foi a de 41 a 60 anos com 116 casos(55,2%),com idade média de de
49,77 anos . Com relacéo a raga, cor negra foi observada em 91(51,7%)pacientes e 85(48,3%)
eram de cor branca. A mamografia 121 pacientes (57,9%)foram diagnosticados na categoria
BI-RADS 4 e 72(35,2%) na BI-RADS 5.0 tipo histologico dominante foi o carcinoma ductal
invasivo em 194(94,6%).A maior parte das pacientes estavam no estagio I/Il com 153
(73,4%) das pacientes. Comprometimento de linfonodos axilares foi: auséncia de metastase
em 111 (52,1%) pacientes ,verificado em 1 a 3 linfonodos 51(24,0%);de 4 a 9 linfonodos
31(15,3%) e acima de 10 linfonodos 18(8,6%)..Foi realizado cirurgia conservadora em 105
(48,0%) pacientes e mastectomia em 81(38,5%). Metastase a distancia foi verificado em 34
(16,2%) das pacientes, sendo mais frequente a metéstase Gssea. Em relacdo ao
imunofendtipos, 107 pacientes(51,3%) enquadram-se no grupo 1 /alto risco e 104 (48,7%) no
grupo 2/baixo risco . Concluséo: Houve correlacdo significativa entre o imunofenotipo de
alto risco /grupo 1 com idade mais jovem (<40 anos), raca negra, € maior comprometimento

de linfonodos axilares (>10 linfonodos positivos).

Palavra-chave: Cancer de mama,fatores clinico-patoldgico,imunoistoquimica,prognostico



49

Correlacao clinico-patolégica em diferentes imunofenétipos de carcinoma invasivo da mama... Ferreira Filho DL

ABSTRACT

Objectives: To correlate the clinico-pathologic characteristics and clinical course of breast
cancer patients, with different breast cancer phenotypes based on hormonal receptor and Her-
2 status. Material and Method: Two-hundred and eleven women treated at the Mastology
Service, Hospital Bardo de Lucena, Recife PE, from July 2009 to July 2010, were selected.
They were separated into two groups according to the tumor immunophenotype: group 1
(high-risk): REQ/RPO/Her-20; REQ/RPO/Her-2®; RE®/RP®/Her-2®; and RE®/RPO
/Her-2®, and group 2 (low-risk): RE®/RP®/Her-20 e RE®/RPO/Her-20. Results: The
predominant age range was 41 to 60 years old, representing 116 cases (55.2%), with a mean
age of 49.77. Ninety-one patients (51.7%) were Afro-descendants, and 85 (48.3%) were
Hispanic-whites. One-hundred and twenty-two patients (57.9%) had mammographic lesions
classified as BI-RADS 4 and 72 (35.2%) as BI-RADS 5. The most common histological
subtype was invasive ductal carcinoma, which corresponded to 94.6% of the cases. The
majority of patients (73.4%) had Stage I/1l disease. Regarding lymph node involvement: 111
(52.1%) patients had no metastases, 51 (24.0%) had 1 to 3 positive nodes; 31 (15.3%) had 4
to 9 positive nodes and 18 (8. 6%) had 10 or more positive nodes. Conservative surgery and
mastectomy were performed in 105 (48.0%) and 81(38.5%) patients, respectively. Thirty-four
(16.2%) patients had distant metastases, most commonly to bones. One-hundred and seven
patients (51.3%) had tumors classified as group 1 /high-risk immunophenotype and 104
(48.7%) as group 2/low-risk immunophenotype. Conclusion: Tumors classified as group
1/high-risk immunophenotype were significantly associated with black and younger patients

(<40 years old), and more extensive lymph node involvement (ten or more positive nodes).

Key-words: breast cancer, clinico-pathologic factors, immunohistochemistry, prognosis.
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INTRODUCAO

O céancer de mama é o cancer de lideranca no mundo em termos de incidéncia e
mortalidade em mulheres. A cada ano que passa, tem sido observado um aumento da
incidéncia desta doencga. Nos Ultimos anos as pesquisas tiveram uma grande evolucao, porém
0 problema ainda é devastador. O nimero de casos de cancer vem aumentando em todo o
mundo, porém, a incidéncia e a mortalidade apresentam diferencas relevantes segundo as
regides geogréaficas. (1)

Nos ultimos anos estimam a ocorréncia de 1 milhdo de casos de cancer de mama e
gue mais 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). (2) Conforme relatorio da
organizacdo mundial da saude (OMS), a mortalidade global no ano de 2007 foi cerca de
548.000 Obitos, dos quais, 72% ocorreram em paises subdesenvolvidos ou em
desenvolvimento. Nestes paises, tanto a incidéncia como a mortalidade elevaram-se
consideravelmente devido ao envelhecimento populacional, mudangas nos padrbes
reprodutivos, maior exposicdo aos fatores de risco e problemas relacionados a detecgédo e
diagndstico precoce, bem como tratamento adequado. (2)

A deteccdo precoce do cancer de mama é fator decisivo na determinacdo do
prognostico. Os estudos epidemioldgicos em diferentes regides do Brasil sdo importantes para
0 desenvolvimento de melhores programas de prevencdo e rastreamento. Caracterizam-se
como neoplasias heterogéneas, com varios subtipos histopatoldgicos, além de apresentacGes
clinicas diferentes com diversas variagdes de resposta ao tratamento. (3,4) Um dos maiores
desafios para o estudo e tratamento do carcinoma de mama é sua heterogeneidade tumoral. (5)
A atual classificacdo histologica dos carcinomas invasivos da mama pela Organizacdo
Mundial de Saude representa uma extensa lista da qual os tipos histologicos mais frequente
sdo o carcinoma ductal invasivo (50% a 75%) e carcinoma lobular invasivo (5 a 15%). Os
demais, considerados tipos especiais, sdo menos frequentes e incluem o carcinoma tubular,
mucinoso, medular e metaplasico, entre outros. (6)

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 metastatizacdo. A classificacdo anatomopatoldgica € insuficiente para
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caracterizar os carcinomas de mama, uma vez gque 0S tumores com mesmo grau, estadio e tipo
histoldgico podem apresentar diferentes prognosticos e resposta a terapia. (7)

Existem fatores para avaliagdo progndstica do cancer de mama, sendo considerados
importantes o tamanho, o tipo e grau histologico, invasdo vascular, 0 comprometimento dos
ganglios linfaticos, indice de proliferacdo celular, expressdo dos receptores hormonais e a
superexpressdo do fator de crescimento epidermal (Her-2). (6,7)

Devido a heterogeneidade dos tipos tumorais e suas caracteristicas morfologicas e
dos seus fenotipos, existe uma dificuldade para estabelecer uma relacdo entre os achados
clinicos, prognosticos e o grau de recorréncia que pode ocorrer com o passar dos anos apos 0
tratamento adjuvante.

O objetivo deste estudo foi correlacionar o estadiamento po6s-cirdrgico e a evolucao
clinica das pacientes com cancer de mama, avaliando as caracteristicas histopatologicas e

imunoistoquimicas considerados fatores progndsticos e/ou preditivos.

Metodologia

O estudo foi realizado com 211 pacientes do sexo feminino portadoras de cancer de
mama e que foram submetidas a tratamento cirdrgico no Servico de Mastologia do Hospital
Bardo de Lucena no periodo de julho de 2009 até julho de 2010. Nessas pacientes, foram
estudadas as caracteristicas clinicas e patolégicas dos tumores e correlacionadas com o perfil
imunoistoquimico.

Foram correlacionados os perfis imunoistoquimico de alto risco (Grupo 1) e baixo
risco(Grupo 2) com as seguintes variaveis: a idade,cor da pele,tipo histologico, estadiamento
patoldgico,presenca de metastases axilares , a categoria mamografica BI-RADS®,0 tipo de
procedimento cirargico (mastectomia ou setorectomia com esvaziamento axilar ou com
linfonodo sentinela,seguida ou ndo de reconstru¢cdo mamaria e técnicas de oncoplastia) e
recorréncia (presente ou ausente).

A analise descritiva dos dados foi feita por meio de tabelas e/ou graficos para
variaveis qualitativas. Para analise 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 razéo de
chance (OR) e o intervalo de confianga para OR. Em toda a analise foi considerado o nivel de
significancia de 5%. Em relacdo aos fatores prognoésticos/ preditivos determinados pelo
exame imunoistoquimico, as pacientes foram separadas em 02 grupos: o Grupo 1 para o perfil
com alto risco com os imunofenotipos REQ/RPO/Her-20; REQ/RPO/Her-2®; RE®/RP®



52

Correlacao clinico-patolégica em diferentes imunofenétipos de carcinoma invasivo da mama... Ferreira Filho DL

[Her-2®; e RE®/RPO/Her-2® e o grupo 2 com baixo risco, onde as pacientes tinham o0s
imunofenotipos RE®/RP®/Her-20 e RE®/RPO/Her-20. O argumento para a ndo divisio
em 3 grupos (risco alto,intermediario e baixo ), foi a ndo utilizacdo da razdo de chance(OR)
dos resultados,ou seja, caso ndo caso (Tabela 1).

Foram considerados HER-2 positivos 0s tumores que apresentam coloracdo intensa
(3+) em toda membrana celular, em mais de 30% das células avaliadas. (8) Os receptores
hormonais foram considerados positivos quando pelo menos 1% ou mais dos nucleos das
células neoplasicas mostrarem imunoexpressao para RE/RP, foi estabelecida a intensidade
(forte, moderada e fraca) e percentual de coloracdode acordo com o consenso da ASCO/CAP.
(9)

O sistema do BI-RADS®, desenvolvido pela American College of Radiology, é
utilizado para sistematizar os laudos mamograficos . As categorias diagnoésticas do BI-
RADS® sdo seis: BI-RADS 0 (achado mamogréfico que requer um exame complementar);
BI-RADS 1(negativo para malignidade); BI-RADS 2 (achados benignos); BI-RADS 3
(provalvemente benigno); BI-RADS 4 que é dividido em: 4a — lesGes com leve suspeita; 4b —
lesbes com grau intermediario de suspeicao; 4c — lesbes com maior suspeita de malignidade;
BI-RADS 5: lesdes altamente suspeitas (necessario proceder a investigacdo histoldgica) com

95% de risco; BI-RADS 6: bidpsia prévia com confirmacédo de malignidade. (10)

RESULTADOS

Quanto a distribuicdo das pacientes em relagdo aos imunofendtipos ,107 (51,3%)
enguadraram-se no grupo 1 (alto risco); 104 (48,7%) no grupo 2 (baixo risco) com a seguinte
distribuicdo: grupo 1 REQ/RPO/Her-20 38 (18,0%); REQ/RPO/Her-2® 34 (16,2%); RE®
IRP®/Her-2® 26 (12,7%); e RE®/RPO/Her-2® 9 (4,3%); grupo 2 RE®/RP®/Her-20 83
(39,5%) e RE®/RPO/Her-20 21 (9,3%). As figuras 1, 2 e 3 ilustram alguns dos
imunofenotipos encontrados.

Ao se correlacionar o perfil imunoistoquimico com as caracteristicas da idade, cor da
pele, tipo histoldgico, estadio patolégico, categoria mamografica BI-RADS, modalidade
cirurgica e recorréncia, observamos que na analise das 211 pacientes, a média de idade foi de
49,77 anos com idade minima de 20 e maxima de 90 anos. A distribuicdo das pacientes
quanto a faixa etaria foi: até 40 anos, 38 (18,5%) pacientes, entre 41 e 60 anos 116 (54,2%)
pacientes, e acima de 61 anos, 57 (27,5%). Quando associados esses dados com o perfil

imunoistoquimico de alto risco (grupo 1) e com idade inferior a 40 anos, houve uma
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correlacdo desses fatores, com um (p=0,010 e OR foi de 6,20), em relacdo as pacientes com
idade superior a 41 anos.

Quanto a cor da pele obsrvamos que 85 (48,3%) pacientes tinham pele branca e 91
(51,7%) pacientes da cor negra. Houve uma associacdo com o perfil de alto risco (grupo 1)
com a cor da pele negra (p=0,002; OR 2,95), principalmente naquelas de perfil
imunoistoquimico triplo negativo.

O tipo histolégico mais encontrado foi o carcinoma ductal invasivo (CDI) que
ocorreu em 195 (92,5%) pacientes, seguido do carcinoma lobular invasivo (CLI) em 11
(5,2%) pacientes. Os outros tipos de carcinomas verificados foram o medular, tubular e
mucinoso que ocorreram em apenas 5 (2,3%) pacientes. O tipo histoldgico ndo apresentou
qualquer tipo de correlagdo com o perfil imunoistoquimico de baixo ou alto risco.

Com relacdo ao estddio patologico, o estadio Il foi o mais encontrado,
correspodendo a 97 (46,2%) pacientes, seguido do estadio | em 58 (27,2%) pacientes e 0
estadio Il em 52 (25,5%) pacientes . O diametro tumoral variou de 0,5 a 6cm e mostrou a
seguinte distribuigdo, T1 em 55 (26,3%) pacientes, T2 em 98 (46,8%) pacientes e T3 em 52
(24,7%) pacientes. Ndo foi verificada associacdo entre o estadiamento patolégico e o perfil
imunoistoquimico de baixo e alto risco. Observou-se auséncia de comprometimento axilar em
111 (52,0%) pacientes, de 1 a 3 linfonodos comprometidos em 51 (24,0%), de 4 a 9
linfonodos em 31 (15,4%) e acima de 10 em 18 (8,6%) pacientes. Nas pacientes onde 0
acometimento do nimero de linfonodos foi acima de 10 linfonodos houve associacdo com o
imunofenotipo de risco aumentado/ grupo 1 (p=0,041e OR 5,00).

Quanto a categoria mamogréfica BI-RADS®, foi observado que 121 (57,3%)
pacientes foram enquadradas na categoria BI-RADS 4 , em 72 (34,1%) na BI-RADS 5 e 9
(4,3%) pacientes na BI-RADS 3 e 9(4,3%) pacientes no BI-RADS 0. Ndo se observou
correlacdo entre a categoria do BI-RADS e os perfis progndsticos. Quanto ao procedimento
cirurgico, o tipo de cirurgia mais realizado foi a cirurgia conservadora com setorectomia com
estudo do linfonodo sentinela, setorectomia com esvaziamento axilar e oncoplastia em 105
(49,5%) pacientes, em outras 81 (38,5%) pacientes foi realizado mastectomia radical e
mastectomia radical com reconstru¢cdo mamaéria imediata em 25 (11,9%) pacientes. O tipo de
procedimento cirtrgico ndo mostra associa¢do com o perfil imunoistoquimico. A presenca de
metastase foi detectada em 34(16,3%) pacientes e auséncia em 177 (83,7%) pacientes. Nas
pacientes que tiveram metastase, a 0ssea foi a mais frequente ocorrendo em 11 (5,2%)
pacientes, seguido da metastase pleuro-pulmonar em 6 (2,8%) pacientes. Todos esses dados

podem ser vistos na Tabela 1.
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Tabela 1. Anélise descritiva e de associacdo do resultado do exame imunoistoquimico segundo idade,
cor da pele, tipo histolégico, estadiamento patolégico, linfonodos, BI-RADS®, tipo de procedimento e
recorréncia realizada em 211 pacientes.

Imunoistoquimica

Variavel Alto Risco g?slzz(g Total OR (ORI,SS% ) p-valor
Grupol Grupo?

Idade (anos
completos)
20a30 1(16,7%) 5(83,3%) 6(2,8%) 1,24 0,00 - 16,40
31a40 16(50,0%)  16(50,0%)  32(15,6%) 6,20 1,70 -23,91
41 a50 13(21,0%)  45(79,0%)  58(27,4%) 1,64 0,48 — 5,92 0.010!
51 a 60 19(32,7%)  39(67,3%)  58(26,5%) 3,02 0,91 -10,57 '
61a70 6(13,9%) 31(86,1%)  37(17,5%) - -
Acima de 70 8(42,1%) 12(57,9%) 20(9,0%) 4,51 1,03 -20,70
Cor da pele
Branca 16(18,8%)  69(81,2%)  85(48,3%) - - 0.0021
Escura 37(40,7%)  54(59,3%)  91(51,7%) 2,95 1,41-6,23 '
Tipo Histologico
Ductal 57(29,4%) 138(70,6%) 195(92,6%) - - 1,000t
lobular 3(27,3%) 8(72,7%) 11(5,4%) - - '
Estadiamento
0 0(0,0%) 4(100,0%) 4(1,9%) - -
1 13(23,6%)  45(76,4%)  58(27,3%) - - 0.4112
2 30(30,6%)  67(69,4%)  97(45,9%) - - '
3 18(34,6%)  34(65,4%)  52(24,9%) - -
Linfonodos
Auséncia de Metastase  36(32,4%)  75(67,6%) 111(52,0%) 2,40 0,95-6,21
la3 8(16,7%) 43(83,3%)  51(24,0%) - - 0.041%
4a9 8(25,0%) 23(75,0%)  31(15,4%) 1,67 0,49 -5,74 '
Acima de 10 9(50,0%) 9(50,0%) 18(8,6%) 5,00 1,31-19,81
BI-RADS
0 3(33,3%) 6(66,7%) 9(4,3%) - -
3 4(57,1%) 5(42,9%) 9(4,3%) - - 0.1262
4 39(32,2%) 82(67,8%) 121(57,4%) - - '
5 16(21,1%)  56(78,9%)  72(34,0%) - -
Tipo de procedimento
Mastectomia 28(30,3%)  63(69,7%) 81(38,4%) - -
Oncoplastia 4(23,5%) 15(76,5%) 20(9,5%) - -
Quadrentectomia + LS 17(27,3%)  41(72,7%)  58(27,4%) - - 0,840t
Quadrentectomia + EA  6(23,1%) 21(76,9%)  27(12,8%) - -
Mastect+reconst 9(36,4%) 16(63,6%)  25(11,9%) - -
Recorrencia
Presente 12(37,5%) 22(62,5%)  34(16,2%) - 0.1571
Ausente 42(25,3%) 135(74,7%) 177(83,8%) - - '

Ip-valor do teste Qui-quadrado?p_valor do teste Exato de Fisher; OR= razéo de chance; IC=intervalo de confianga;
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Figura 1 — Carcinoma ductal invasivo bem diferenciado, grau 1. O tumor é positivo para ambos 0s receptores
hormonais (RE e RP); negativo para 0 HER-2 (escore 1+) com baixo indice proliferativo (Ki-67 < 5%). (original

400X).
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Figura 2 — Carcinoma ductal invasivo mal diferenciado, grau 3, triplo negativo. O tumor é negativo para

ambos os receptores hormonais (RE e RP); negativo para o HER-2 (escore 1+) e com alto indice proliferativo
(Ki-67 = 70%). (original 400X)
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Figura 3 — Carcinoma ductal invasivo mal diferenciado, grau 3. O tumor é negativo para ambos 0s receptores
hormonais (RE e RP); positivo para o HER-2 (escore 3+) e com alto indice proliferativo (Ki-67 = 50%). (original
400X)
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DISCUSSAO

A histéria natural do cancer de mama ainda ndo é bem compreendida, ja que seu
comportamento evolutivo ndo se reproduz de maneira uniforme em todas as mulheres. Devido
a esta divergéncia comportamental de alguns tumores que possuem as mesmas caracteristicas
clinicas, é importante estudar mais fatores prognosticos que envolvem o seu contexto geral.
Assim, tém-se além do diagnostico da doenca em si, aspectos clinicos e bioldgicos que se
associam as diferencas de tempo livre de doenca e a sobrevida global. (11)

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. (12) Uma série de recomendacdes para selecdo de
terapias sisttmicas adjuvantes foi recentemente proposta na 9th International Conference on
Adjuvant Therapy of Primary Breast Cancer, em Saint Gallen, Suica. (13)

Dentre as substdncias bioldgicas que se expressam nos carcinomas da mama
destacam-se 0s receptores hormonais de estrogeno e progesterona,a proteina anémala p53 e a
amplificacdo do oncogene Her-2 ou superexpressédo da proteina Her-2/neu. (14)

A idade da paciente na época da confirmacdo do diagndstico é importante por estar
diretamente relacionada ao status menopausal e, consequentemente, a acdo hormonal no
crescimento tumoral. Mulheres mais velhas, na pés-menopausa, com cancer de mama tém
aumento da concentracdo de RE no tumor e estes geralmente sdo bem diferenciados e com
baixa taxa de proliferacdo. (15) No presente estudo, observou-se que a idade variou de 22 +
90 anos, a média foi de 49 anos, abaixo da média encontrada na literatura. Van Belle et al.
(16) no seu levantamento mostraram uma media de 57 anos de idade. Estudos demonstraram
que mulheres jovens, principalmente antes dos 35 anos, tém um pior prognostico em relagdo a
mulheres mais velhas, na pés-menopausa. (17) Os tumores grandes, onde ha envolvimento
ganglionar, negativos para RE,com fase S aumentada e anormalidade do p53 sdo frequentes
na idade entre 30 a 35 anos. (15) Em andlise multivariada, com associacdo de outros fatores
de prognostico, ambos o0s estudos concluiram, que pacientes jovens tém maior tendéncia a
recorréncia e morte.(15,17) Na casuistica atual, 38 pacientes tinham abaixo de 40 anos,
representando 18,4%, o0 que € consistente com o crescente aumento do cancer de mama em
pacientes mais jovens, possivelmente devido as mudancas no estilo de vida da mulher
moderna. (18)Do mesmo modo, outro estudo com analise multivariada concluiu que
mulheres jovens tém um pior progndéstico, com aumento de risco de recorréncia e morte. (19)

Na presente amostra houve associagdo do grupo de alto risco (grupo 1) com pacientes mais
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jovens , abaixo de 40 anos ,(p=0,010). Porém, nos estudos de Slamon, (20) Dati, (21) Clark
(22) e no estudo de Farzadnia et al. (23) ndo havia correlacdo entre a idade e status de
receptores hormonais e a proteina Her-2.

No tocante a raca, as mulheres de ancestrais afro-americanas apresentam-se em um
estdgio mais avancado e com maior indice de mortalidade comparado com as mulheres
brancas. (24) Outros autores tém demonstrado que pacientes negras ou hispanicas apresentam
tumores avancados, com linfonodos positivos ao diagndstico e com fatores indicativos de
maior agressividade bioldgica, como receptores negativos e indice de proliferacéo alto. (25)
Um namero 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, e
sdo frequentemente negativos para 0s receptores hormonais, e para proteina do Her-2 e
sofrem diferentes tipos de mutacGes esporadicas do p53. (26) Neste estudo, entre as pacientes
que puderam ser avaliadas (176), a raca negra foi acometida em 91 casos (51,7%). Nessas
pacientes houve associagdo com fatores imunoistoquimico de alto risco/ grupo 1 (p=0,002).
Estudos populacionais mostraram que mulheres negras e hispanicas com cancer de mama tém
pior prognostico em relagdo as brancas. Existe uma alta prevaléncia de tumores triplo-
negativos em pacientes jovens e negras. (27) No consenso da Sociedade Americana de
Oncologia Clinica (ASCO) e das sociedades européias (ESMO e ECCO), sugerem-se que 0
padrdo imunohistoquimico triplo-negativo é mais frequentemente encontrado em tumores de
mama das mulheres negras do que nos das brancas ou hispanicas.(28) Nesta amostra, foi
evidenciado que os tumores triplo negativo em pacientes de cor negra, foram encontrados em
25 (11,9%) das 38 pacientes com este perfil de imunofenétipo. 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. (27)

A maioria dos diagnosticos de cancer de mama é de tumores de histogénese ductal ou
lobular e invasores. Os carcinomas ductais invasivos tém pior prognostico e maior incidéncia
de acometimento axilar. Eles constituem a maioria dos carcinomas invasores da mama,
correspondendo a cerca de 80% dos casos. (29) Na nossa casuistica o tipo histoldgico ductal
foi encontrado em 195 pacientes (92,4%). 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. (30) Dentre os tipos histologicos especiais 0 papilar puro, tubular e mucinoso
gue surgem em torno de 2%, sdo os que apresentam melhor prognoéstico. (31) Na amostra

atual, os tipos especiais foram encontrados em apenas cinco pacientes (2,4%). O carcinoma
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lobular invasivo, o qual surge em aproximadamente em 10% dos casos, apresenta
caracteristicas bioldgicas e clinicas diferente, pois ocorre em pacientes mais idosas, sdo
tumores maiores e mostram maior imunoexpressdo para RE ou RP, e associam-se com fracéo
da fase S baixa e Her-2, p53 negativos. (31,32) No carcinoma lobular foi encontrado em
numero restrito de pacientes 11 (5,2%), e por isso, ndo foi verificado associacdo com 0s grupo
de alto ou de baixo risco.

O tamanho tumoral é um fator essencial para estabelecer um progndstico para as
pacientes. Existe uma correlacdo direta entre tamanho tumoral, acometimento axilar e taxa de
recorréncia da doenca. O tamanho do tumor guarda relacdo direta com o comprometimento
axilar. O didametro do tumor é o segundo fator de progndstico em grau de importancia e é
independente da condicdo do linfonodo. (29) Muitos estudos tém demonstrado uma relacéo
entre o tamanho tumoral e sobrevida. (34) O indice de sobrevida de mulheres com tumor
menor que 1cm em 10 anos € de aproximadamente 90%. De outro modo, mais da metade das
mulheres com cancer maiores que 2 cm terdo maior probabilidade de comprometimento
linfonodal, e muitas irdo a 6bito. (29) O tamanho meédio encontrado no estudo atual foi de
3,79 cm, semelhante ao encontrado por Uemura et al,que foi de 3,42 cm. (35) Os tumores
estddio T2 foram encontrados em 96 (46,2%) pacientes e aqueles tidos como Tl,em 62
(29,1%) pacientes. E possivel que tumores que crescem muito rapidamente em tamanho e sem
metastases linfonodais, tenham baixa probabilidade de metéstase a distancia. (36) Pode-se
observar, que mais de 70% dos tumores, foram encontrados em estadios iniciais o0 que
possibilitou cirurgias conservadoras, menos mutilantes. Ndo foi evidenciada qualquer
correlagdo do tamanho tumoral com grupo 1 de alto risco e grupo 2 de baixo risco.
Diferentemente, Bacha et al. (37) encontraram relacdo dos diferentes imunofenétipos (RE, RP
e Her-2) com tamanho de tumores T3 e T4.

Com relacdo ao estadiamento patoldgico, o estadio | foi observado em 58 (27,3%)
pacientes, o estadio Il correspondeu a 97 (45,9%) pacientes e o estadio Il a 52 (24,9%).
Correlacionado o estadio patologico com o grupo 1 de alto risco ou 0 grupo 2 de baixo risco,
ndo foi evidenciada qualquer relagdo. Por outro lado, Bacha et al. (37) encontraram uma
associacdo estatisticamente significativa entre o tamanho tumoral e a positividade para a
proteina do HER-2(3+). Farzadnia et al. (23) ndo encontraram correlacdo entre o pior estagio
tumoral e o imunoexpressdo do HER-2. Nos estudos de Yuan (38) e Imoto (39), foi observada
correlagdo entre o tamanho tumoral e o pronto-oncogene Her-2. Em outro levantamento,
realizado por Richi et al. (40) ndo foi evidenciado relagéo estatisticamente significativa entre

os fatores morfologicos (tamanho tumoral, tipo e grau histolégicos) ou moleculares
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(RE/RP/HER-2/Ki-67/P53) e a ocorréncia de metastases. Postula-se que existe uma relacao
continua entre tumores com baixa velocidade de crescimento, com envolvimento linfonodal
axilar tardio e os tumores mais agressivos com metastase precoce para axila. (41)

A ocorréncia de metastases em linfonodos axilares é considerada o mais poderoso e
independente parametro de prognostico no cancer de mama, na auséncia de metastase a
distancia. (42) O acometimento axilar é indicacdo de terapéutica sistémica adjuvante. J& nas
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 proliferacao celular para determinar o manuseio terapéutico.

Quando os linfonodos encontram-se 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 é 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). (43,44) Com a evolugdo do
tratamento cirdrgico do cancer de mama, a técnica do linfonodo sentinela tem se tornado
pratica cada vez mais comum para avaliacao 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 complicaces da dissec¢do axilar. (45) Com relacdo ao numero de linfonodos
envolvidos no nosso levantamento, a grande maioria das pacientes , 111 (52,1%) , ndo
tinham comprometimento axilar, seguido de 1 a 3 linfonodos comprometidos,em 51 (24,0%).
Naquelas pacientes que tinham entre de 4 e 9 linfonodos comprometidos 31 (15,7%) e nas
pacientes com mais de 10 linfonodos 18 (8,6%), houve associagdo com o grupo de alto risco
/grupo 1,com uma uma diferenca significativa (p=0,041). Os achados do presente estudo sdo
semelhantes ao de Cancello et al. (46), que mostraram existir associacao nas pacientes que
tinham acima de 4 linfonodos comprometidos e imunofendtipos de alto risco (p=0,08). Bacha
et al. (37) verificaram que havia nas pacientes que tinham mais de 10 linfonodos
comprometidos , uma correlagdo com Her-2 positivo, (p=0,044). No trabalho de Wang et al.
(44) foram observados uma relacdo significativa entre os casos que tinham receptores
negativos e Her-2 positivo com axila positiva(p=0,039).

Em relacdo a categoria mamografica BI-RADS®, a grande maioria das pacientes
enquadraram-se no BI-RADS 4 com 121 (57,9%) pacientes , seguidas pela categoria Bl-
RADS 5 com 72 pacientes (35,3%) . Quando no presente estudo, o BI-RADS foi
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correlacionado com o grupo 1 (alto risco) e o grupo 2 (baixo risco), ndo foi evidenciada
diferenca significativa. Porém, Wang et al. (47) estudando 267 pacientes com cancer de
mama,ao correlacionar 40 pacientes que tinham imunofendtipos triplo negativo (REQ/RPO
/Her-20) e com os achados mamograficos de imagem nodular,com margens indistintas e
distorcdo arquitetural,sugeriram mais rapida evolucdo dos tumores dessas pacientes
Na nossa casuistica ,pela avaliacdo do tamanho tumoral, exame histoldgico e classificacdo do
BI-RADS, foi definido o tipo de procedimento cirdrgico realizado nas pacientes. Observou-se
que a cirurgia de quadrantectomia com linfonodo sentinela foi a op¢éo escolhida em 58 (27,4
%) pacientes, a quadrantectomia com esvaziamento axilar foi realizada em 27 (12,8%)
pacientes, e as técnicas de oncoplastia e reconstru¢do imediata com ou sem utilizacdo de
implante mamario foram conduzidas em 45 (20,94%) pacientes. Estes dados demonstram que
tém ocorrido menos cirurgias mutiladoras, mesmo no nosso meio, devido principalmente ao
diagnostico precoce do cancer de mama. A utilizacdo das técnicas de oncoplastia em muitos
dos casos, visa tratamento minino e efeito méximo, sempre respeitando os principios da
cirurgia oncoldgica classica. A cirurgia de mastectomia foi utilizada em 81 (38,57%)
pacientes. Os nossos achados sdo semelhante ao de Cancello et al., (46) em 2.970 pacientes
operadas no periodo 2000 até 2004, onde realizaram cirurgia conservadora em 74% e
mastectomia em 26% das suas pacientes. Curigliano et al. (48) em um estudo de 150 casos de
tumores em estdgio clinico |, realizaram 64% de cirurgias conservadoras e 36%
mastectomias. Nesse artigo verificaram, que pacientes com axila negativa, Her-2 positivo e
tumores em estadio inicial, ttm uma baixa incidéncia de recorréncia em seguimento de 5
anos. Diferentemente, no trabalho de Vallejos et al. (49) 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. No nosso material ndo foi
verificada correlacdo com grupo 1 de alto risco e grupo 2 de baixo risco com o tipo de
cirurgia.

A disseminacdo do cancer de mama é um acometimento muito frequente, pois desde o
momento do diagnostico, cerca de 5% das pacientes se apresentam com doenca a distancia.
(50) Os locais mais frequentes de metastatizacdo sdo partes moles, 0ssos, figado e pulmdes.
(51) Nas pacientes que receberam terapia adjuvante ha reducéo significativa do percentual de
recidivas da doenca local ou das partes moles. A doenca na fase metastatica, sempre apresenta
um prognostico desfavoravel, com sobrevida media 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 paliacdo dos sintomas. Durante o periodo de
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estudo da casuistica presente, todas as pacientes foram acompanhadas e avaliadas no
seguimento da presenca ou auséncia de metastase & distancia. Foi evidenciada metastase em
34 pacientes, 0 que representou 16,2% e sua auséncia em 177 pacientes que representou
83,8%. O local mais frequente de metéstase foi a ossea em 11 pacientes, com percentagem de
5,2%, seguida de metastase pulmonar seis pacientes (2,8%). Em um levantamento
interessante de Koo et al. (52) em 34 casos de cancer de mama metastatico, foram observados
diferentes tipos de resultados imunohistoquimicos nos diferentes sitios metastatico. Nas
lesdes hepaticas o imunofendtipo RE®/RP® e Her-2© era o mais predominante, na
metastase cerebral o tipo HER-2 superexpresso era o mais comum. Nas lesdes dsseas
predominaram os tumores triplo negativos. No levantamento atual, ndo foi verificado uma
correlacdo da presenca ou auséncia de metastase com o grupo 1 de alto risco ou grupo 2 de
baixo risco.

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, os mais utilizados na pratica clinica
sdo o0s receptores hormonais e o Her-2. (53) A célula normal de mama apresenta receptores de
estrdgeno e progesterona em seus nucleos e sdo detectados através do método de
imunoistoquimica. O nivel de receptores para hormonios esterdides, estradiol (RE) e/ou
progesterona (RPg) no tecido tumoral constitui forte indicio do grau de dependéncia hormonal
da neoplasia mamaria. (7) As mulheres com canceres positivo para 0s receptores hormonais
tém um progndstico levemente melhor do que as mulheres com carcinomas negativos aos
receptores hormonais. (54) A avaliacdo dos receptores hormonais é mais valiosa para predizer
resposta a terapia, havendo uma excelente resposta a terapia hormonal nos casos positivos, e
pouca ou nenhuma resposta a este tipo de tratamento nos casos negativos. (55) A
superexpressdo da proteina do Her-2 esta associada a um prognostico ruim, porém sua
avaliacdo tem sido mais utilizada para determinar a resposta & terapia especifica. No presente
estudo, foi mais frequente o imunofenétipo RE/RP®/Her-20 em 83 (39,5%) pacientes. Este
grupo é considerado de bom prognéstico em relagdo aos outros, seguido pelo padrdo de RE®
IRPO/[Her-20, que foi encontrado em 21 pacientes com um percentual de 9,3%, com um
total de104( 48,7%) das pacientes enquadradas no grupo 2.

No tocante ao resultado da imunoistoquimica relacionado as pacientes de alto risco
(grupo 1), tivemos um imunofendtipo REQ/RPO/Her-20 em 38 (18,0%) pacientes, sequido
pela imuno REQ/RPO e Her-2® em 34 (16,1%) pacientes, e pelo imunofenotipo RE®/RP®
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/Her-2® foram encontrados em 26 (12,7%), e finalmente 0 RE®/RPO/Her-2® em 9 (4,28%)
pacientes com um total del07( 51,3%). 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. (56) Vallegos et al. (49) em levantamento de 1.524
pacientes onde verificaram que aproximadamente metade de todos o0s casos foram
classificados como RE®/RP® e Her-2O correspondendo a 49,3% e a cerca de 13,2%, foram
identificados como RE®/RP®/Her-2®. O imunofendtipo triplo negativo (REQ/RPO/Her-2
©) foi evidenciado em 21,4% das pacientes, demonstrando um resultado muito semelhante ao
encontrado no nosso trabalho. Wang et al. (47) encontraram o imunofendtipo triplo negativo
em 16,9% das 835 pacientes com cancer de mama, e que essas pacientes estdo mais
predispostas a desenvolver metéstase a distancia. Em outro levantamento na Universidade de
Chicago com 1.550 mulheres com cancer de mama diagnosticado entre 1998 e 2003, foi
verificado que a maioria das pacientes tinham imunofeno6tipo RE/RP positivo e HER-2
negativo em 44,5%, e os casos triplo positivos foram encontrado em 9% e os triplo negativos
em 12% das pacientes. (59)

Em recente revisdo, Cartey et al. (34) apresentaram prevaléncia do Her-2 positivo
entre 0 e 38%, com media de 18%,em mulheres com céancer de mama. Neste estudo,
encontramos positividade de 34(16,2%) das pacientes,dentro da média acima referida.

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. (58)
Esses tumores séo classificados em cinco subtipos: luminal A, luminal B, epitelial normal,
basal e com superexpressdo do Her-2. Foi verificado que os tumores de bom prognaéstico séo
o luminal A e B e epitelial normal, ao passo que a evolucdo é pior no tipo basal e no
superexpressor de Her-2. Apesar de ndo ter sido realizado estudo de assinatura genética neste
estudo, tentou-se classificar de acordo com os critérios imunoistoquimico os diferentes
grupos. De acordo com os marcadores imunoistoquimicos RE, RP e Her-2, provavelmente
teriamos o Luminal A em 83 (39,52%) pacientes, o Luminal B em 26 (12,75%) pacientes, a
superexpressdo do Her-2 em 34 (16,19%) e o basal (triplo negativo) em 38 (18,0%) pacientes.
Existem trabalhos que utilizam a imunohistoquimica na tentativa de prever esses grupos
geneéticos,todavia sdo necessarios estudos prospectivos de grande porte para verificar a
correlacdo entre esses achados e a classificacdo genética. (59) O método de assinatura
genética trouxe mais informacBes prognosticas independentes em relacdo aos fatores

prognosticos clinico-patolégicos. (59) Estudos indicam que a amplificagdo génica e a
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superexpressdo da proteina Her-2 possuem um papel fundamental na transformacéo

oncogénica, génese tumoral e metéstases. (60) Acredito que em futuras pesquisas ,possamos

associar os diferentes imunofendtipos isoladamente com as caracteristicas clinico-patoldgicas

e assinatura genética das pacientes portadoras de cancer de mama invasivo,para conseguir

melhor avaliacdo progndstica e uma terapia adjuvante mais especifica.
CONCLUSOES

O presente trabalho permitiu concluir que houve correlacdo significativa entre o

imunofenotipo de alto risco /grupo 1 com idade mais jovem (<40 a), raca negra,e maior

comprometimento de linfonodos axilares (>10 linfonodos positivos).
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O estudo dos fatores de prognésticos do cancer de mama é fundamental, como forma
de prever evolugdo da doenga 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 prognoéstico, podem
recorrer, e outros, &s vezes considerados complicados, exibem evolucdo favordvel. A
avaliacdo de marcadores imunoistoquimicos tém uma grande importancia para auxiliar no
diagnostico do cancer mamario e permite a identificacdo de grupos de pacientes de pior
prognostico. E importante, ndo basear um diagndstico exclusivamente dos resultados das
reacbes da imunoistoquimica. E necessario compara-los com os achados histopatoldgicos e

com os dados clinicos e de imagem do caso.
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