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Resumo

Objetivo: Descrever as principais caracteristicas em mulheres com cincer de mama, de acordo com o perfil
imuno-histoquimico. Métodos: A populagao foi composta a partir de coorte hospitalar formada por mulheres
com diagnoéstico de cancer de mama efetuado entre 2003 e 2005 (n = 601) e atendidas em centro de referéncia
em assisténcia oncoldgica de Juiz de Fora-MG. Foram selecionadas apenas 397 mulheres que possuiam imuno-
histoquimica completa. Para defini¢do dos grupos segundo perfil imuno-histoquimico, optou-se por classifi-
cagdo baseada na avaliagdo dos receptores de estrogeno e de progesterona, indice de proliferagao celular Ki67
e superexpressio de HER2. De acordo com os diferentes fenétipos, foram definidos cinco subtipos: luminal
A, luminal B-HER?2 negativo, luminal B-HER2 positivo, triplo negativo e HER2 superexpresso. Resultados: A
maioria dos pacientes tinha pele branca (80,7%) e era pés-menopausada (64,9%), com idade média de 57,4 anos
(+13,5). Ao diagnéstico, 57,5% delas tinha tumor de tamanho > 2,0 cm, e 41,7% exibiam comprometimento
linfonodal. Os subtipos mais frequentes foram luminal B-HER2 negativo (41,8%) e triplo negativo (24,2%).
No subtipo luminal A, 72,1% das pacientes eram pds-menopausadas, enquanto que os maiores percentuais na
pré-menopausa foram observados nos subtipos luminal B-HER2 positivo e triplo negativo (45,2% e 44,2%,
respectivamente). Verificou-se maior frequéncia de tumores > 2,0 cm e com linfonodos comprometidos nos
subtipos triplo negativo e HER2 positivo. Conclusao: Esta pesquisa possibilitou avaliar a distribuigao das prin-
cipais caracteristicas clinicopatolégicas e relacionadas aos servigos de satude em coorte de mulheres brasileiras
com céncer de mama, segundo os subtipos tumorais imuno-histoquimicos.

Unitermos: Receptores de progesterona; receptor erbB-2; neoplasias da mama; imuno-histoquimica; receptores

estrogénicos; antigeno Ki-67.
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SUMMARY

Immunohistochemical profile and clinical-pathological variables
in breast cancer

Objective: To describe the main characteristics of women with breast cancer, according to the immunohis-
tochemical profile. Methods: The population comprised a hospital cohort, consisting of women diagnosed
with breast cancer between 2003 and 2005 (n = 601) and treated at a referral center for cancer care in Juiz
de Fora, MG, Brazil. Only 397 women who had complete immunohistochemistry analysis were selected. To
define the groups according to the immunohistochemical profile, the assessment of estrogen and proges-
terone receptors, Ki-67 cell proliferation index, and overexpression of human epidermal growth factor re-
ceptor 2 (HER2) was chosen. According to the different phenotypes, five subtypes were defined: luminal A,
luminal B HER2 negative, luminal B HER2 positive, triple negative, and HER2 overexpression. Results:
Most patients were white (80.7%) and post-menopausal (64.9%), with a mean age of 57.4 years (+ 13.5).
At diagnosis, 57.5% had tumor size > 2.0 cm, and 41.7% had lymph node involvement. The most common
subtypes were luminal B - HER2 negative (41.8%) and triple negative (24.2%). In the luminal A subtype, 72.1%
of patients were post-menopausal, while the highest percentage of premenopausal women were observed in the
luminal B - HER2 positive and triple negative subtypes (45.2% and 44.2%, respectively). A higher frequency
of tumors > 2.0 cm and lymph node involvement was observed in triple negative and HER2 positive subtypes.
Conclusion: This study allowed the distribution assessment of the main clinical and pathological characteristics
and those related to health services in a cohort of Brazilian women with breast cancer, according to the immu-
nohistochemical tumor subtypes.

Keywords: Progesterone receptors; erbB2 receptor; breast neoplasias; immunohistochemistry; estrogen recep-
tors; Ki-67 antigen.
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O céncer de mama ¢ a neoplasia de maior incidéncia na
populagdo feminina mundial*. Em relagdo a mortalida-
de, essa neoplasia representou cerca de 13,7% do total de
mortes por cancer no mundo no ano de 2008, com a ex-
cecdo dos tumores de pele ndo melanomas®. Na populagdo
norte-americana, houve reducio de 12,3% nas taxas de
mortalidade por cncer de mama entre os anos de 1991 a
2006, o que foi atribuido principalmente a ampliagdo do
rastreamento mamografico®.

No Brasil foram estimados aproximadamente 49.240
novos casos de cancer de mama em 2010°. Com base em
dados dos registros de cancer de base populacional na-
cional, as incidéncias da doenga sdo similares aquelas ob-
servadas em paises desenvolvidos®’. Trata-se da principal
causa de 6bito por cancer feminino no pais®’, que chegou a
11.735 casos em 2008°. Segundo dados da Secretéria de Vi-
gilancia em Sadde, a populagio feminina de maior risco de
adoecimento encontra-se na faixa etdria entre 50 e 69 anos.
Entretanto, ainda existem importantes limitagdes para que
todas essas mulheres tenham acesso as medidas preventi-
vas secundarias relativas a esse cancer'.

A heterogeneidade tumoral do carcinoma da mama é
um dos majores desafios a ser enfrentado tendo em vista
que tumores com os mesmos tipos histologicos, estadios
e graus de diferenciagio podem apresentar desfechos dis-
tintos em relagdo aos fatores progndsticos e as respostas
aos tratamentos instituidos'"'2. Percebe-se que, para me-
lhor entendimento e caracterizagdo dos tumores da mama,
a classificacdo tradicional atualmente utilizada se mostra
insuficiente'?. Uma abordagem abrangente é necessaria e
inclui as caracteristicas morfoldgicas, avaliagdo da agressi-
vidade tumoral, com especial referéncia para tipo histolo-
gico, presenca de resposta inflamatdria, nimero de mito-
ses, polimorfismo nuclear e comprometimento endotelial
vascular e linfatico®". Acredita-se que as divergéncias
evidenciadas no comportamento biolégico entre tumores
microscopicamente similares possam ser justificadas pela
complexidade do cancer de mama e pelo acumulo de alte-
ra¢des moleculares'>'¢.

Os avancos observados nas técnicas de biologia mole-
cular tém proporcionado melhor conhecimento sobre os
mecanismos que regulam a diferenciagio e a proliferacao
celulares'”!®. Acimulo de mutagdes, alteragdes genéticas
e instabilidades cromossémicas que estimulam a prolife-
ragdo e o dano celular prejudicam continuamente o sis-
tema de regulagdo do crescimento e da apoptose, além de
provocarem o surgimento do cancer. Esses fatores sao fre-
quentemente reconhecidos, e novos biomarcadores predi-
tivos e prognésticos sdo testados em amostras de tumor,
por meio do método imuno-histoquimico'"*.

A expressdo dos receptores hormonais [receptores de
estrogeno (RE) e receptores de progesterona (RP)] e a
superexpressio ou amplificagdo do fator de crescimento
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humano epidérmico receptor-2 (HER2) foram identifica-
das como importantes fatores preditivos entre as pacientes
com cancer de mama®?'. Atualmente esses marcadores
sdo comumente usados para definicdo do tratamento e
estabelecimento do prognoéstico da doenga, associados a
variaveis clinicas e patoldgicas, tais como o envolvimento
linfonodal, tamanho do tumor, tipo histolégico, grau do
tumor e margens cirdrgicas®>.

Aproximadamente dois tercos dos tumores da mama
expressam ativagdo para RE e RP no ntcleo tumoral e,
portanto, sdo candidatos a terapia antiestrogénica®. Ou-
tros 20% apresentam amplificagdo para HER2 e podem
se beneficiar de terapia alvo dirigida, com a droga tras-
tuzumab, que é um anticorpo monoclonal que pode ser
usado isolado ou associado a quimioterapia, reduzindo o
risco de recaida em 50%, quando usado em indicagdo de
adjuvancia®?.

Com o melhor entendimento da estrutura da sequén-
cia do DNA humano e com o desenvolvimento de méto-
dos de alta tecnologia, como o cDNA microarrays, gran-
des mudangas nas pesquisas relacionadas ao cancer tém
sido possiveis®. Varios estudos ja estdo utilizando essa
técnica de sequenciamento de DNA para melhor com-
preensdo da grande diversidade presente entre os tumores
histologicamente semelhantes®.

A defini¢do segundo o perfil imuno-histoquimico é ba-
seada na avaliacdo dos RE e RP, superexpressio de HER2
e indice de proliferagdo celular Ki67 (anticorpo monoclo-
nal que detecta um antigeno nuclear, expressando células
que entram no ciclo celular e medindo a fragdo de cresci-
mento celular)®*. De acordo com os diferentes fendtipos
obtidos, sdo definidos cinco subtipos atualmente: luminal
A (RE+, RP+, HER2-), luminal B-HER2 negativo (RE+
e/ou RP+, HER2-), luminal B-HER?2 positivo (RE+ e/ou
RP+, HER2+), triplo negativo (RE-, RP-, HER2-) e HER2
superexpresso (RE-, RP-, HER2+)*. Os tumores luminais
tém sido associados a prognosticos mais favoraveis, en-
quanto os subtipos triplo negativo e a superexpressao de
HER?2, a progndsticos mais reservados**. Os tumores
triplo negativo apresentam maior risco de recorréncia no
periodo de trés anos e maiores taxas de mortalidade em
cinco anos, quando comparados aos outros subgrupos®".

Considerando as implica¢des atuais na abordagem te-
rapéutica do cancer da mama, deve ser estimulada a rea-
lizagdo de estudos que propiciem uma melhor compreen-
sao acerca da selecdo dos marcadores mais adequados a
serem utilizados na pratica clinica em nosso pais, bem
como um melhor entendimento quanto a distribui¢ao da
doenga nas mulheres brasileiras. Este estudo tem como
objetivo avaliar a distribuicdo das principais caracteris-
ticas em mulheres com cancer de mama segundo perfil
de receptores hormonais (RE e RP), expressio de HER2 e
indice de proliferacdo celular Ki67, por meio do método
imuno-histoquimico.
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