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RESUMO

Introdugdo: O cancer de mama representa a segunda causareqaisrite de neoplasia maligna em todo o mundopsemadncer mais comum no
sexo feminino. E conhecida a correlagdo entre rdarea tumorais moleculares e aspectos morfoldgpragnasticos e terapéuticos do carcinoma
de mamaObijetivo: Avaliar a frequéncia e correlagdo entre marcadoresrais moleculares e aspectos morfolégicos,q@isticos e terapéuticos do
carcinoma de mamaletodologia: Pesquisa de campo com enfoque qualitativo e dadwd, realizada em um Laboratério de Anatomiai®gica

da cidade de Cascavel - Parana. Foram avaliad@npesde ambos os sexos, maiores de dezoito @msgxames anatomopatolégicos realizados
no Laboratério em questdo, no periodo compreendidive 06/01/2010 e 26/04/2011. De 256 laudos auhlis 39 possuiam avaliagdo
imunoistoquimica para marcadores tumorais. Os déol@sn avaliados por meio de estatistica descritbean apresentagdo das frequéncias
percentuais obtidafesultados: Obtivemos frequéncias semelhantes as referiddiseretura em relagdo ao subtipo “luminal A" (63 )6%louve
uma disparidade no que diz respeito as frequémimassubtipos “luminal B” (3%) e “basal-like” (21,2%N&o pudemos verificar diferenca na
distribuicéio de idade das pacientes conforme osipgisbmoleculares. Nossos achados corroboram odatgue o padrdo de disseminacéo
metastatica dos tumores do subtipo “basal-like” é&emelhante ao dos demais subtif@mnclusdo: Os marcadores tumorais moleculares sdo
ferramenta fundamental no estudo das neoplasiagmaalde mama, correlacionando-se com aspecto®Ildgidos, progndsticos e terapéuticos.
Estudos com casuisticas maiores sdo necessaraosquapreender toda a implicagdo dos mesmos.
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CORRELATION BETWEEN MORPHOLOGICAL ASPECTS AND MOLEC ULAR TUMOR MARKERS IN 39 CASES OF BREAST
CANCER.

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the second most frequent malgnamridwide and is the most common cancer in fesalhere is a known
correlation between molecular tumor markers andpimalpgical, prognostic and therapeutic aspectsrefdi carcinomeObjective: Evaluate the
frequency and correlation between molecular tumarkers and morphological, prognostic and therapeaspects of breast carcinoma.
Methodology: Field research with qualitative and quantitatipgpr@ach, performed in a Pathology Laboratory ofc@esl - Parana. We evaluated
patients from both sexes, over eighteen years, pétthological examinations performed at the Latlmyatoncerned, in the period between
06/01/2010 and 26/04/2011. From 256 reports and]y2® had immunohistochemistry for tumor marketse Tata were analyzed by descriptive
statistics, with frequency display percentagesinbth Results: We obtained frequencies similar to those repoitethe literature regarding the
subtype "“luminal A" (63.6%). There was a differengith respect to frequencies of subtypes "Luminal(8%) and "basal-like" (21.2%). No
difference could be observed in the age distributibpatients according to molecular subtypes. fdwaings corroborate the fact that the pattern of
metastatic spread of tumor subtype "basal-likefossimilar to the other subtyp&Sonclusion: The molecular tumor markers are a fundamental tool
in the study of breast cancer, correlating with photogical, prognostic and therapeutic aspectgi€&unith larger samples are needed to understand
the full implication of the same.

KEYWORDS: breast cancer; markers; morphological aspects.

1. INTRODUGAO

O cancer de mama constitui-se na segunda causdrewiente de neoplasia maligna em todo o mundulcse
suplantado apenas pelo cancer de pulméo, e refaesanbém o tipo de cancer mais comum no sexo femin
Anualmente, cerca de 22% dos casos novos de céntermulheres correspondem a neoplasia maligmaadea. No
Brasil, para o ano de 2010, foram estimados 4M240s casos de carcinoma de mama, com uma tax&idéncia de
49 casos para cada 100.000 mulheres (MINISTERICBBAIDE, 2009, p. 41).

No que diz respeito as taxas de incidéncia de caeenama por regido no Brasil, esta neoplasian&ia
incidente nas regifes Sudeste (65/100.000), S¥dl@6400), Centro-Oeste (38/100.000) e Nordest£.(B0000). Na
regido Norte, a neoplasia maligna de mama represeisegundo cancer mais incidente (17/100.00@ndic atras
somente do cancer de colo uterino (23/100.000) (BMERIO DA SAUDE, 2009, p. 29).

O cancer de mama nao é uma doenca exclusiva ddfesmxaino. Apesar de ser considerada uma doenega rar
representando menos de 1% dos canceres que acometexo masculino, a incidéncia desta neoplasiacpaestar
aumentando, principalmente em homens mais jovea. ¢?ano de 2004, foram estimados 1450 casos weve&ncer
de mama masculino nos Estados Unidos, segundoied8de Americana de Cancer (HAAS; COSTA; SOUZA,200
p. 477).
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A idade representa, isoladamente, o principal fderisco para o desenvolvimento da neoplasia malig
mama. Esta doenca € mais comumente observada emeresilacima dos 50 anos (CHAGAS; MENKE; VIEIRA,;
BOFF, 2011, p. 545). Em relacdo aos homens, aantétlidade no momento do diagnéstico permanecemmm tos
67 anos (HAAS; COSTA; SOUZA, 2009). A incidéncia ckncer de mama aumenta conforme o avancar da idade
(CHAGAS; MENKE; VIEIRA; BOFF, 2011, p. 545).

Outro importante fator de risco para o aparecimeatmeoplasia maligna de mama é a predisposic&digen
Assim, mulheres com histéria familiar da doenca mamentes de primeiro grau tém 2,6 vezes mais chdace
desenvolver tal neoplasia do que aquelas sem ibisttamiliar (CHAGAS; MENKE; VIEIRA; BOFF, 2011, p47).
Apesar disso, a maioria das mulheres com carcirdemaama (80%) ndo possuem histéria familiar, e @péra 10%
dos casos sdo devidos a mutacBes genéticas, @sntreais as mais relevantes sdo as dos genes BRGRICA2
(AMENDOLA; VIEIRA, 2005, p. 326).

Além dos fatores acima, outros fatores de riscotafitém importantes, como: lesdes benignas pratifers,
primeira gestacéo apds os 30 anos, menarca argd2dmos, menopausa apos os 55 anos, nuliparigsalde terapia
de reposicdo hormonal (TRH) e anticoncepcionaisnboris por longos periodos de tempo e com altaseotracdes
de estrogénio (BOFF; SCHAPPO; KOHLS, 2010, p. 2R)gesta regular de bebidas alcodlicas (CHAGAS; MEN
VIEIRA; BOFF, 2011, p. 577).

Dentre as neoplasias malignas da mama, 95% corn@spoa adenocarcinomas, 0s quais sao subdivididos e
invasivos, quando infiltram o estroma além da cantaakal, ou in situ, quando permanecem limitadssdactos e
I6bulos atras desta camada. Os carcinomas de madwmp entdo, ser classificados histologicamentsetdpiinte
maneira: carcinoma ductal in situ, carcinoma lobidasitu, carcinoma ductal invasivo, carcinomaulal invasivo,
carcinoma medular, carcinoma mucinoso, carcinorbalan, carcinoma papilifero e carcinoma metaplaékBBAS;
ASTER; FAUSTO; KUMAR, 2010, p. 1079). Dentre elezarcinoma ductal invasivo representa o tipo higfico
mais comum, com frequéncia de 49 a 80% (CHAGAS; MENVIEIRA; BOFF, 2010, p. 603).

Sabe-se que a imunoistoquimica € uma ferramentardiamental importancia no estudo do carcinoma de
mama, consistindo em um exame que utiliza anticogspecificos contra proteinas intracelulares ptesao nicleo,
citoplasma e/ou membrana celular. Por meio destaci# € possivel identificar receptores hormofassrogénio e
progesterona), marcadores de divisdo celular, cori®67, e a presenca da oncoproteina c-erbB-2HBR-2). A
expressdo desta proteina indica amplificacdo de gesrbB-2, agindo na iniciacdo e na progresséaplasioa, o que
implica em uma maior agressividade tumoral e n@soo de metastases. Além disto, a imunoistoquimécenite fazer
distincao entre lesdes malignas e benignas, caneigdn situ ou invasivos, carcinomas ductais oulies, auxiliando
também na pesquisa de metastases em linfonodoaan(tCHAGAS; MENKE; VIEIRA; BOFF, 2010, p. 624).

Dada a extrema importancia, tanto no cenario natigmanto mundial, da neoplasia maligna de mamépsu
foram os esforgos realizados até entdo no queedzeito a uma melhor compreenséo da fisiopatolagi®sentacao
clinica, fatores de risco, métodos diagndsticoaterés progndsticos. Estdo sendo feitos avancdrisea ativa por
novos arsenais terapéuticos, tanto do ponto da weigtico quanto cirdrgico, visando oferecer aosigrdes novas
alternativas que possam melhorar a qualidade @deevasobrevida dos mesmos.

A introducéo da quimioterapia e da hormonioterapiao neoadjuvantes ou adjuvantes no tratamentémtec
de mama consiste em um marco histérico na tragetfai Mastologia. Além disto, a sistematizacdo dwddéeos do
carcinoma de mama (estadiamento TNM), a técnicpedguisa do linfonodo sentinela e os avancos ra dee
Patologia, Biologia Celular e Radiologia permitirama melhor classificacao dos carcinomas de manty tla forma
clinico-radioldgica quanto da histopatolégica. Gesmforam as contribuicdes do Ministério da SaldaseSociedades
Brasileiras de Mastologia e Mamografia, por meie dzampanhas Nacionais, para o autoexame das mamas,
campanhas para conscientizacdo a respeito da mafaogr

Em vista da grande relevancia do carcinoma de maorap exposto anteriormente, esta pesquisa procura
contribuir com os avangos que estdo sendo reakzadoambito da Patologia e Biologia Molecular nesta. O
objetivo é correlacionar marcadores moleculares aspectos morfoldgicos, na tentativa de se ob@odeelativos ao
prognoéstico e tratamento da doenga em questdo.ptsierd servir como base para o desenvolvimentoodas
pesquisas e auxiliar na busca por melhores alteasaterapéuticas e na melhoria da qualidade de, wakas de
sobrevida e de cura para os pacientes acometitis@enca.

2. MATERIAIS E METODOS

A presente pesquisa foi realizada em um Laboratfgidnatomia Patoldgica e Citologia localizada idade de
Cascavel - Parana, tendo como base a andlise dedf de exames anatomopatoldgicos de paciantesetidos a
investigacdo diagnodstica para neoplasia malignandena. Foram avaliados os laudos emitidos no periodo
compreendido entre 06/01/2010 e 26/04/2011.

O projeto de pesquisa teve aprovagdo do Comitétida Em Pesquisa da Faculdade Assis Gurgacz (CEP —
FAG), por meio do parecer niumero 246/2011. Estadestpor abranger pesquisa com seres humanos.egsta
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cumprimento com a Resolugdo 196/96 do ConselhooNatide Saude. A pesquisa de campo constituiu-dpoaale
estudo adotado, com enfoque tanto qualitativo gugointitativo. A andlise realizada foi a de estiafi descritiva,
com apresentacéo das frequéncias percentuaissidsdos obtidos.

Como critérios de inclusdo no estudo, foram comaittes 0s seguintes aspectos: pacientes tanto ado sex
feminino quanto masculino, maiores de dezoito acos) exames anatomopatoldgicos para realizacadagodbtico
de neoplasia maligna de mama, realizados no refeafioratorio, dentro do periodo citado.

Os dados retirados dos exames anatomopatolégicsienam origem a pesquisa compreenderam; idade do
paciente, etnia, método de coleta do material paéise (bidpsia ou peca cirargica), tipo histatégda neoplasia,
tamanho da neoplasia no material avaliado, graleaygresenca de necrose, nimero de mitoses,famue tabulos,
infiltrac@o vascular linfatica, andlise de linforasdaxilares e estadiamento TNM. N&o foi possivéémoindos estes
dados na totalidade dos casos, pois a requisicaexdmes anatomopatoldégicos nem sempre estava deita
preenchida.

Dos 256 laudos anatomopatoldgicos avaliados, 38ufas analise imunoistoquimica de marcadores tusnora
para o carcinoma de mama. Os demais casos provaveforam estudados molecularmente em outrosdtdrars. A
técnica utilizada foi a de imunoperoxidase e oscaduores analisados foram: receptor de estrégeny (B&eptor de
progesterona (RP), indice proliferativo (Ki-67)of@ina p53 e c-erbB-2 (HER-2).

3. RESULTADOS

O presente estudo contou com a avaliagdo de 2%F®dade exames anatomopatoldgicos de pacientes em
investigacdo para neoplasia maligna de mama. Adeglaariaram de 26 anos a 93 anos. Dentre os 2if$,c89
pacientes realizaram, posteriormente, o exame denaistoquimica para analise de marcadores tumgraia
carcinoma de mama. As idades neste subgrupo varidea33 a 88 anos e a totalidade destes paciemtatnesexo
feminino. As informacg®es a seguir sdo relativasta éltimo grupo.

Constatou-se que uma paciente apresentava carcidantal invasivo bilateral; em outro caso, a paeien
apresentava uma Unica neoplasia com dois tiposldggtos distintos (carcinoma ductal e carcinonfautar). Em
relacdo ao tamanho tumoral na peca cirdrgica, comemor mediu 0,3 cm, enquanto o maior mediu 7ecmseu
maior eixo. Quanto ao grau nuclear, obtiveram-gecsesos grau |, 17 casos grau Il e 15 casos frdtnh 2 casos nao
havia mencao a esta informacéo. Quanto ao nimemutdses, foram obtidos os seguintes resultadosagds com até
10 mitoses, 7 casos com 11 a 20 mitoses e 4 casosnais de 20 mitoses. Em cinco casos, tal infodmag@o foi
mencionada. Com relagdo ao grau histoldgico, 2scanquadraram-se em Grau |, 13 casos em Grau Ha®ss em
Grau lll, e em 2 casos ndo foi mencionado tal dado.

Na pesquisa por invaséo vascular linfatica, 8 cém@sn positivos, enquanto 32 casos foram neggtiZzsta
informacéo estava ausente em um caso. Quanto aseed3 casos foram positivos para a presenca, @&sEasos
foram negativos e em 2 casos tal dado nado foi adl@liCom relacdo ao estudo dos linfonodos axilaeepeca
cirdrgica, 0 nimero minimo avaliado foi de 6 lindolos, enquanto o nimero maximo foi de 26 linfono#ws 11 dos
39 casos, observou-se a presenca de metastaskzolRea o0 estudo do linfonodo sentinela em 9 pae® e em dois
casos detectou-se a presenca de metastases aewweciuctal invasivo.

Foi feito o estadiamento tumoral patolégico, coreebaa classificacdo TNM 2009, tendo-se obtido gaistes
resultados: 12 casos estadio |, 12 casos estad® dhsos estadio Ill, nenhum caso estadio IV. Bncdsos, tal
informac&@o ndo constava ou ndo foi possivel ciaasibés. Porém, como se trata de estudo com pegagicas, ndo
tivemos informacdes clinicas sobre a presenca s&naia de metastases a distancia.

Quanto ao tipo histoldgico tumoral, 34 casos (8%PRceberam a classificagdo de carcinoma ductakivo,
incluindo nestes o caso em que a paciente apreseatoinoma ductal invasivo bilateral, e o casogem® a paciente
apresentou uma neoplasia com tipos histoldgicaintlis (carcinoma ductal e carcinoma tubular [2,43&n uma
mesma peca cirargica. Houve 1 caso (2,43%) dermara lobular invasivo, 1 caso (2,43%) de carcinpagilifero, 2
casos (4,86%) de carcinoma mucinoso, 1 caso (2,4f&%earcinoma indiferenciado e 1 caso (2,43%) deircama
medular. Uma vez que o carcinoma ductal invasiyoréu como tipo histolégico mais frequente, aualée a idade
dos pacientes que receberam tal diagnéstico. @étadss obtidos consistiram em: 3 casos com idatle 80 — 40
anos, 10 casos entre 41 — 50 anos, 9 casos entré®Aanos, 5 casos entre 61 — 70 anos, 2 cases/dnt 80 anos e 2
casos com idade acima de 80 anos. A idade naofsniada em dois casos.

A analise imunoistoquimica dos marcadores tumodaiscancer de mama permitiu agrupar os casos de
carcinoma ductal invasivo em 4 categorias, de acenin a nova classificagdo molecular da neoplasibgna de
mama: subtipo “luminal A" (RE positivo, HER-2 neiyaf) “luminal B” (RE positivo, RP positivo, HER-20gitivo),
“basal-like” (RE negativo, RP negativo, HER-2 négate “HER-2 positivo” (WEIGELT; REIS-FILHO, 2010)

Correlacionou-se tais subtipos tumorais com a médiadade dos pacientes, grau histolégico, graleanc
indice proliferativo Ki-67 e presenca de metastéisésnodais, cujos resultados sdo apresentadsgectivamente, nas
Tabelas 1, 2, 3, 4 e 5. O subtipo “normal bre&st-Jicujos genes expressos sdo semelhantes aostewnas em
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mamas normais, por ndo estar totalmente elucidadiefieido atualmente (WEIGELT; REIS-FILHO, 2010fmfoi
incluido neste estudo.

Tabela 1: nimero de casos e média de idade papsubt

Subtipo Numero de casos Média (anos)
Luminal A 21 (63,6%) 55,9
Luminal B 1 (3%) 41
Basal-like 7 (21,2%) 57
HER-2-positivo 4 (12,1%) 61,3
Tabela 2: nimero de casos por subtipo e grau bégtal

Subtipo Grau | Grau Il Grau lll
Luminal A 2 10 9
Luminal B - 1 -
Basal-like - - 7
HER-2-positivo - - 4
Tabela 3: nimero de casos por subtipo e grau nuclea

Subtipo Grau | Grau Il Grau lll
Luminal A 4 12 5
Luminal B - 1 -
Basal-like - 2 5
HER-2-positivo - 1 3
Tabela 4: nimero de casos por subtipo e indicégnativo (Ki-67)

Subtipo 0-30% 31-60% 61-100%
Luminal A 19 - 2
Luminal B 1 - -
Basal-like 2 3 2
HER-2-positivo 3 1 -
Tabela 5: nimero de casos por subtipo e presenge@stases linfonodais

Subtipo Com metastases Sem metéastases
Luminal A 5 (40%) 8 (60%)
Luminal B - 1 (100%)
Basal-like 3 (50%) 3 (50%)
HER-2-positivo - 3 (100%)

Houve um caso em que a imunoistoquimica apresensmguinte resultado: RE negativo, RP positivo ®2E
negativo, impossibilitando o agrupamento desterdesds subtipos definidos pela nova classificac@beaular. Em
dez casos, a informacédo sobre a presenca de msebltdonodais ndo foi constatada, sendo oitcedgsrtencentes ao
subtipo “Luminal A”, um pertencente ao subtipo “HERositivo” e outro, ao subtipo “basal-like”.

4. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Segundo estatisticas nacionais divulgadas pela&ade Brasileira de Mastologia, atualizadas noden®011,
em relagdo a frequéncia dos subtipos molecularesadtinoma de mama encontrados na populagdo, dpasib
“luminal A” e “luminal B” correspondem a 60% dosrc@momas mamarios, sendo o subtipo “luminal A" oisna
frequente (40 — 55% dos casos). Os subtipos “HE#tivo” e “basal-like” respondem, cada um, pofdl8os
carcinomas mamarios (SOCIEDADE BRASILEIRA DE MASTOGIA, 2011). Os 10% restantes correspondem ao
subtipo “normal breast-like” (ABBAS; ASTER; FAUST®UMAR, 2010, p. 1084).

Em nosso estudo, obtivemos frequéncias semelhéfitd®ela 1) a estas referidas na literatura em aelap
subtipo “luminal A”, o qual respondeu por 63,6% @asos. Houve uma disparidade no que diz respeifiequéncias
dos subtipos “luminal B” e “basal-like”, com o p&imo correspondendo a 3% dos casos, e 0 segurig2%. Desta
forma, no presente estudo, o subtipo “basal-likglirbu como o segundo subtipo mais frequentemertengrado. O
subtipo “HER-2 positivo” foi detectado em 12,1% @esos. Devido ao fato de o subtipo “normal brélast-néo estar
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completamente elucidado pela literatura no presemmento, possivelmente representando uma conteédneom
tecido mamario normal durante a andlise imunoistompa (CIRQUEIRA; MOREIRA; SOARES; JUNIOR, 2011, p.
502), o mesmo nao foi incluido nesta pesquisa.

No que diz respeito a idade e a etnia dos pacieateserva-se que tais dados constituem fatorestqumesl
independentes para os subtipos tumorais (“lumirialldminal B”, ‘basal-like” e “HER-2 positivo”). @m o aumento
da idade dos pacientes, verifica-se maior positédpara RE e menor para HER-2. Mulheres mais §ogete etnia
afro-americana e hispénica possuem maior propeasdjaresentar tumores do subtipo “basal-like”, ¢ng@déncia
diminui conforme aumento da idade (PARISE; BAUERGISIANO, 2010, p. 45).

Quando analisado o subtipo “luminal A” isoladamenpteserva-se que as pacientes tendem a ser dareaga,
idosas, com maior nivel socioecondmico, estagi® Imomento do diagnéstico, tumores bem ou moderautame
diferenciados e de menor tamanho. Quanto ao sutiigsal-like”, notam-se pacientes mais jovens, lgggate abaixo
dos 46 anos, a maioria da raca branca, porém coidiéircia trés vezes maior de pacientes da raca,nggando
comparado ao subtipo “luminal A”. Em relacdo aotimab“luminal B”, percebe-se uma diminuicdo de suzddéncia
conforme 0 aumento da idade, bem como um risco atate de apresentar tal subtipo em mulheres althizo46
anos, em todas as etnias (PARISE; BAUER; CAGGIAR@,0, p. 48).

Em nossa pesquisa, em relacdo ao subtipo “lumihabldservamos uma média de idade de 55,9 anos l@abe
1). A paciente mais jovem apresentava 33 anosatiejce a mais idosa, 88 anos. Tais tumores apaeaamtem sua
maioria, grau histolégico Il (Tabela II), grau net Il (Tabela 3) e auséncia de metastases linfoaddabela 5),
configurando tumores de melhor prognéstico. Quaatesubtipo “luminal B”, o Unico caso obtido em smstudo
ocorreu em uma mulher de 41 anos (Tabela 1), cujot foi classificado como grau histolégico Il (Eéd 2) e grau
nuclear Il (Tabela 3), com linfonodos axilares rniages (Tabela 5).

A média de idade para o subtipo “basal-like” foisdeanos, com a paciente mais jovem apresentandod@vde
idade, e a mais idosa, 78 anos (Tabela 1). Natite, tal subtipo representa 23% dos casos dmcara de mama na
populacdo feminina abaixo dos 41 anos, e apenas dfi%nulheres com mais de 70 anos (PARISE; BAUER;
CAGGIANO, 2010, p. 50).

A média de idade para o subtipo “HER-2 positivo' de 61, 3 anos (Tabela 1). A totalidade de casmsted
subtipo foi classificada como grau histoldgico(lhbela 2) e 75% dos casos receberam a classifickggrau nuclear
Il (Tabela 3). Em contrapartida, em nenhum dos sasotumores “HER-2 positivo”, por nds obtidos, V@presenca
de metastases linfonodais (Tabela 5). Segundo dialtiteratura, a associacdo entre a positividada pPIER-2 e um
pior progndstico é muito mais importante em paeigmom metastases linfonodais do que naqueles esém@a das
mesmas (EISENBERG; KOIFMAN, 2001, p. 381).

Infelizmente, observou-se caréncia de dados eméela etnia e quadro clinico das pacientes em sitessdos,
dificultando compara¢des com dados da literatuani@smo modo, ndo obtivemos informacdes acercasdamca de
metéstases a distancia, prejudicando assim aaeatizlo estadiamento TNM e a verificacdo das em@es do mesmo
com o progndstico e a terapéutica instituida pareaocinomas de mama.

O padrao de disseminagdo metastatica dos tumoassl“bke” ndo é semelhante ao dos demais subtqous,
menor tendéncia a disseminacao para linfonodoaragile ossos e maior taxa de disseminacao hematdgéatido
cerebral e pulmdes) (BADVE; DABBS; SCHNITT; BAEHNERDECKER; EUSEBI; FOX; ICHIHARA;
JACQUEMIER; LAKHANI; PALACIOS; RAKHA; RICHARDSON; £HMITT; TAN; TSE; WEIGELT; ELLIS;
REIS-FILHO, 2011, p. 161). Nossos achados corrobhotais dados, uma vez que apenas metade dos tumores
classificados como “basal-like” disseminaram-se piafonodos axilares.

Observa-se, na literatura, uma grande variabilidadeelacdo ao progndstico e a sobrevida globapdoentes
com carcinoma invasivo de mama, de acordo comfd perecular apresentado (RE/RP/HER-2). Certosoadores,
como o HER-2, podem ser utilizados tanto como é&stopreditivos quanto como progndsticos, enquantoo®u
marcadores, tais como 0s receptores hormonaisy@osmaior utilidade como fatores preditivos, enridetnto dos
prognésticos (SALLES; CURCIO; PEREZ; GOMES; GOBBIQ9, p. 218).

Neoplasias com positividade para o receptor deogitio possuem melhor prognéstico e maior taxa de
sobrevida, enquanto tumores “RE negativo/RP negjatimdependentemente da positividade para HERZsaptam
pior progndstico (PARISE; BAUER; CAGGIANO, 2010, #5). Mulheres com tumores negativos para receggor
progesterona (RP) e/ou receptor de estrogénio REuem um tempo de sobrevida cinco anos menopgpacacao
aquelas com tumores positivos para tais recep(breBALING; MALONE, 2003, p. 28).

As diversas classes moleculares do carcinoma deanagnmesentam ndo apenas diferentes progndstioos, co
também sensibilidades distintas a quimioterapiaadgwante (ROUZIER; PEROU; SYMMANS; IBRAHIM;
CRISTOFANILLI; ANDERSON; HESS; STEC; AYERS; WAGNERMORANDI; FAN; RABIUL; ROSS;
HORTOBAGYI; PUSZTAI, 2005, p. 5678). Os subtiposa8al-like” e “HER-2 positivo” apresentam menor taka
sobrevida devido as maiores taxas de recidiva evdrgpacientes com doenca residual apds quimioterdfm
contrapartida, tais subtipos, conhecidos por aptaseprognéstico desfavoravel, possuem maior réap@s
guimioterapia neoadjuvante com antraciclina, paishforme apresentado anteriormente, tais tumoreggolgam
maiores taxas de doenga residual, recidiva e ¢BAREY; DEES; SAWYER, 2007, p. 2332).
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Quanto ao grau histolégico, dados da literaturdendiam que mais de 80% dos tumores do subtipaltiks”

e 77% dos tumores “HER-2 positivo” séo classifieadomo grau Il ou grau Ill, em compara¢éo com me&eg0%
dos tumores do subtipo “luminal A” (PARISE; BAUERAGGIANO, 2010, p. 46). Tal fato é também verifioagim

nosso estudo (Tabela 2), destacando-se o fatdatalidade de carcinomas ductais invasivos dosmubtbasal-like”

e "HER2 positivo”, obtidos em nossa pesquisa, teapnesentado grau histolégico Ill, o que evidemgmores pouco
diferenciados, com pior progndstico e, portantasragressivos.

O grau nuclear, independentemente de outros fatpossui boa correlacdo com a sobrevida globalre tie
doenca no carcinoma de mama (LOPES; LINHARES; FERBALOPES; BARACAT, 2006, p. 249). Na literatura,
observa-se que tumores com Grau Nuclear Il aptaserorrelacdo com outros parametros indicadoresale
prognéstico, como alta expressao de Ki-67, ausé&heieeceptores de estrogénio e progesterona @xtessdo de
HER-2 (MARTINEZ- ARRIBAS; MARTIN-GARABATO; LAFUENTE TEJERINA; LUCAS; SANCHEZ, 2006, p.
201).

Em nossa pesquisa, observa-se que a maioria dos dasumores do subtipo “basal-like” e “HER-2 fosl
apresentou grau nuclear Il (Tabela 3), porém, éatlv, quando avaliado juntamente com o indiceferativo Ki-67
(Tabela 4), ndo nos permitiu afirmar que tumore®s oaaior grau nuclear possuem maiores taxas de ssgoale Ki-
67. Em contrapartida, os tumores do subtipo “Luiniia cuja maioria apresentou grau nuclear I, destoou baixa
expressdo de Ki-67 (Tabela 4), com 90,4% dos cas@sentando taxas de expressao deste marcadsuperores a
30%.

N&o se pbde correlacionar graus nucleares maisadas a presenca de metastases linfonodais, umgueez
todos os casos classificados como subtipo “HERs2tigo” apresentaram linfonodos axilares negatieanetade dos
casos classificados como “basal- like” ndo revetapaesenca de tais metastases (Tabela 5).

O tamanho tumoral, a condicdo dos linfonodos aslae o grau histologico possuem importante valor
prognéstico (RAKHA; REIS-FILHO; BAEHNER; DABBS; DEKER; EUSEBI; FOX; ICHIHARA; JACQUEMIER,;
LAKHANI; PALACIOS; RICHARDSON; SCHNITT; SCHMITT; TAN; TSE; BADVE; ELLIS, 2010, p. 208). Além
disto, possui implicagdo no risco de recidiva engetastases linfonodais, tendo relevancia tambénratamento.
Tumores de menor tamanho possuem melhor progndsiicue diz respeito tanto a sobrevida global quarivre de
doenca (ABREU; KOIFMAN, 2002, p. 118).

Em nossa pesquisa, o tumor de menor tamanho nacjpéggica (0,3 X 0,1 cm) pertencia ao subtipo “ioah
A", apresentando grau nuclear 1, grau histolédicoom linfonodos axilares positivos. O maior tunneediu 7 cm em
seu maior eixo e pertencia ao subtipo “basal-lilggau nuclear Il, grau histologico Ill, com linfathws axilares
positivos. Portanto, ndo pudemos comprovar a relagére tamanho tumoral e maior risco de metastadesodais.

Por fim, salientamos que o método de imunoistoqearakige cuidados especiais na preservacao dmidgic
fixacdo deve ser imediata ap0s a realizacdo daiaiop) o formol deve ser neutro (tamponado), @nepo de fixagao
ndo deve ser muito curto nem muito longo, 4) o @raeve ter acesso facil a area neoplasica. Emoeosssos
notamos um indice de negatividade de 35% para dORfelatado em literatura é de 20% (ROSAI, 20111411), o
gue pode indicar problemas com a conservacgéo dintec

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Em nosso estudo, obtivemos frequéncias semelhantesferidas na literatura em relacdo ao subtipmifial
A”. Houve uma disparidade no que diz respeito @guéncias dos subtipos “luminal B” e “basal-lik&fdo pudemos
observar diferengas na distribuicdo dos subtipoecntares de acordo com a idade dos pacientes apaisédias de
idade foram semelhantes para todos os subtipos.

Nossos achados corroboram o fato de que o padréissEminacdo metastatica dos tumores “basal-fike’é
semelhante ao dos demais subtipos. Verificamoséan#correlagcao entre tumores dos subtipos “biéetild “HER-
2 positivo” e graus histologicos mais avancadosyllll), configurando tumores com pior prognéstico

N&o se pbde correlacionar graus nucleares maisadas a presenca de metastases linfonodais, umgueez
todos os casos classificados como subtipo “HERs2tigo” apresentaram linfonodos axilares negatigasetade dos
casos classificados como “basal-like” ndo revelapaesenca de tais metastases.

A maioria dos tumores do subtipo “luminal A” apnetsel baixo indice proliferativo, enquanto os tunsode
subtipo “basal-like” revelaram indices maiores.dPora analise torna-se limitada pela pequena amndsttumores dos
subtipos “luminal B” e “HER-2 positivo”.

Nossos resultados indicam que para a obtencaordeeboonfidveis resultados com a imunoistoquimitzciolo
deve ser fixado segundo boas normas técnicas.iffais também a importancia do preenchimento adeqda
requisicdo de exames anatomopatoldgicos pelo méshtioitante, com fornecimento de informagbes acaelo
paciente e do quadro clinico.
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