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RESUMO

O cancer de mama ¢ o segundo tipo mais frequente de cancer no mundo € o mais
comum entre as mulheres, corresponde por 22% dos casos novos a cada ano. Esses
tumores apresentam-se heterogéneos quanto a evolucao e resposta as diferentes opgoes
terapéuticas disponiveis, cujos fatores prognosticos e preditivos norteiam a conduta
terap€utica a ser utilizada. A detec¢do da proteina oncogénica c-erbB-2 por imuno-
histoquimica ¢ um fator prognostico auxiliar para avaliacdo diagnéstica e, na maioria
dos casos, associa-se a um pior prognostico. O presente estudo teve como objetivo
levantar os dados clinicopatologicos de pacientes com cancer de mama, bem como
avaliar a expresssdo de c-erbB-2 nas amostras de tecido tumoral parafinadas dessas
pacientes. Prontuarios de 286 pacientes do sexo feminino com carcinoma de mama
atendidas no Hospital Aratjo Jorge (Associagdo de Combate ao Céancer em Goias),
entre 1979 e 2002, foram coletados e tabulados juntamente com os dados de imuno-
histoquimica para detec¢ao da proteina c-erbB-2. Em nossa casuistica a imunodetec¢ao
positiva de c-erbB-2 nas células tumorais ndo demonstrou associagdo com oS
parametros clinicopatologicos convencionais. A imunodetec¢do da proteina c-erbB-2
nao influenciou significativamente a sobrevida das pacientes analisadas em nossa série,
condizendo com dados obtidos por outros estudos. Assim concluimos que os métodos
moleculares devem se tornar mais sensiveis

Palavras chave: imunoistoquimica, analise de sobrevida, HER-2/neu, neoplasias da

mama.



ABSTRACT

Breast cancer is the second most frequent type of cancer worldwide and more common
among women, accounting for 22% of new cases each year. These tumors appear as
heterogeneous evolution and response to different treatment available whose prognostic
and predictive factors guiding the therapeutic approach being used. The detection of
oncogenic protein c-erbB-2 by immunohistochemistry is a prognostic factor for
diagnostic, and in most cases, is associated with a worse prognosis. This study aimed to
raise clinicopathological data of patients with breast cancer, as well as evaluating the
expression c-erbB-2 in tumor tissue paraffin samples of these patients. Medical records
of 286 female patients with breast carcinoma treated at Hospital Araujo Jorge
(Association of Cancer Combat of Goias), between 1979 and 2002 were collected and
tabulated together with data from immunohistochemical detection of c-erbB protein -2.
In our series the positive immunodetection of c-erbB-2 in tumor cells showed no
association with conventional parameters clinicopathologics. The immunodetection of
the protein c-erbB-2 did not significantly affect the survival of patients analyzed in our
series, consistent with data obtained by other studies. We conclude that molecular
methods should become more sensitive.

Key words: immunohistochemistry, survival analysis, Neu gene, carcinoma.



INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ a neoplasia com maior propor¢ao de incidéncia e
mortalidade entre as mulheres (Pinho e Coutinho, 2005). As populagdes de maior risco
se encontram na Europa Ocidental ¢ nos Estados Unidos da América, enquanto as
populacdes asiaticas apresentam taxas cinco vezes menores. No Brasil, as estimativas
para o ano de 2010, validas também para o ano de 2011, apontam para a ocorréncia de
489.270 casos novos de cancer (World Cancer Report, 2008). A distribuicao dos casos
novos de cancer segundo localizagdo primaria mostra-se heterogénea entre Estados e
capitais do pais, essa heterogeneidade fica em evidéncia ao observar-se a representagao
espacial das diferentes taxas brutas de incidéncia. As regides Sul e Sudeste, de maneira
geral, apresentam as maiores taxas, enquanto que as regides Norte ¢ Nordeste mostram
as menores taxas. As taxas da regido Centro-Oeste apresentam um padrao intermedidrio
(INCA, 2009).

A mama feminina ¢ uma glandula secretora. Durante a lactacdo as glandulas
mamarias produzem leite, que enche e aumenta o sistema multirramificado de dutos.
Cerca de 90% de todos os canceres de mama originam-se de c€lulas epiteliais dos dutos
secretores. Inicialmente, os tumores de mama formam-se dentro dos dutos, embora
algumas células cancerosas possam mais tarde deixar o interior de um duto e formar
massas de células no exterior do epitélio do duto. Apds metastase dos tumores de
mama, sitios secundarios podem incluir parede do térax, pulmao, figado, cérebro, ossos
e outros locais. Metade dos canceres de mama € detectada no quadrante superior, lateral

(externo) da mama. Canceres dos lobos ¢ da pele da mama sdo raros (Pasternak, 2007).

Os fatores prognosticos mais difundidos para o cancer de mama sao o tamanho

do tumor, o comprometimento dos linfonodos axilares, o status dos receptores de
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hormonio (estrégeno e progesterona) e a superexpressao de c-erbB-2. Existem também
os fatores com menor peso prognostico incluindo status de p53, ploidia do DNA,
atividade mitotica entre outros. Quanto maior o numero de fatores clinicopatologicos
analisados melhor o estabelecimento de uma conduta terapéutica adequada (Onitilo et
al., 2009).

A c-erbB-2 ¢ uma proteina transmembrana tipo I, que pertence ao receptor de
fator de crescimento epidérmico (EGFR, ErbB1). Dois membros adicionais, HER3 ¢ 4
completam essa familia. Quando a extremidade de ligacdo do EGFR se une a HERI,
HER3 ou HER4, o dominio extracelular de c-erbB-2 adota uma conformagao aberta,
que permite a formacdo de um homo ou heterodimero. Apesar de ndo ter uma regido
ligante, HER2 se interage facilmente com os outros receptores de HER porque o seu
dominio extracelular assume constitutivamente uma conformagao aberta (Pedersen et
al., 2009).

Esse trabalho ¢ justificado pelo cancer de mama ser a terceira neoplasia mais
incidente entre as mulheres no mundo (INCA, 2009). A c-erbB-2 ¢ uma oncoproteina
pertencente a familia dos EGFR que ¢ superexpressa em cerca de 25% a 30% dos
canceres de mama (Darb-Esfahani et al., 2009; Veiga et al., 2009; Vaidyanathan et al.,
2010; Hsiao et al., 2010). A hiperexpressdo de c-erbB-2 ¢ um pardmetro importante na
conduta terap€utica de pacientes com cancer de mama. Associados a outros fatores
clinicohistopatologicos, principalmente com os receptores de hormonio (estrogeno e
progesterona), c-erbB-2 ¢ citado como um pior fator prognostico (Tan et al, 2009;
Koninki et al., 2009; Lee et al., 2010; Panjwani et al., 2010).

Assim, o objetivo deste trabalho ¢ avaliar o valor prognodstico da detecgdo
imuno-histoquimica da proteina c-erbB-2 em pacientes com carcinoma de mama

atendidas no Hospital Aratjo Jorge (HAJ), Associagdo de Combate ao Cancer em Goids
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(ACCQG), em Goiania — GO; investigar a expressao da proteina c-erbB-2 por imuno-
histoquimica em 286 amostras de cancer de mama; avaliar a sobrevida das pacientes
conforme expressao da proteina c-erbB-2; avaliar a associagdo da imunodetec¢do de c-
erbB-2 com fatores clinico patoldgicos (idade, estadiamento clinico, comprometimento
linfonodal, grau de anaplasia, presenca de metastase a distancia, imunodetec¢dao de

receptor de estrogeno e de progesterona).
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

1 HISTORIA NATURAL DO CANCER DE MAMA

A proliferacdo inespecifica das células, que geralmente ocorre de forma lenta,
pode levar varios anos para que um oncdcito prolifere e dé origem a um tumor visivel.
A carcinogénese epitelial acontece em vdrias etapas com alteragdes moleculares e
celulares, podendo ser descrita didaticamente em trés fases: iniciagdo, promogao e
progressao. Na iniciacdo, as células sofrem o efeito dos agentes carcindgenos que
modificam alguns de seus genes. Durante a promogao, a célula iniciada ¢ transformada
em célula maligna, geralmente reversivel, e envolve mecanismos primariamente
epigenéticos. Por fim a progressdo, que se caracteriza pela multiplicagdo descontrolada
e irreversivel das células alteradas, envolve mecanismos primariamente genéticos
(Pecorino, 2008).

A carcinogénese depende da proliferagcdo celular. Sem a proliferacao, ha menos
probabilidade de fixar mutacdes causadas por danos no DNA, esses danos podem ser
expressos pela ativacdo ou inativacdo génica. Os danos ao DNA sdo comuns, mas a
maioria das cé€lulas danificadas pode reparar seus danos ou entdo entrar num processo
de apoptose. Se uma célula com danos no material genético sobreviver e proliferar
rapidamente (ex: células durante o ciclo menstrual e o desenvolvimento mamario), uma
maior probabilidade de ocorréncias de erros irreparaveis ¢ verificada. Acredita-se que os
hormonios estrégeno e progesterona sejam um estimulo para a proliferagao celular e a
promocao do tumor (Griffiths et al., 2006).

A carcinogénese mamaria ¢ mais frequente no periodo entre a menarca e a
primeira gestagdo. As estruturas lobulares pouco diferenciadas da mama se

desenvolvem rapidamente ao serem estimuladas pelos hormoénios ovulatorios, estrogeno
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e progesterona (Silva et al., 2004; Hedau et al., 2011). Durante a gravidez, os l6bulos
mamarios alcangam o grau maximo de desenvolvimento e diferencia¢do, diminuindo o
risco e a susceptibilidade ao desenvolvimento da neoplasia. A gravidez precoce e a
multiparidade fecham a janela de risco, enquanto a gestacdo tardia e a nuliparidade a

estendem (Hedau et al., 2011).

2 EPIDEMIOLOGIA

Segundo recente relatorio da Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer
(IARC)/OMS (Organiza¢ao Mundial de Satude), o impacto global do cancer mais que
dobrou em 30 anos. Estimou-se que, no ano de 2008, ocorreriam cerca de 12 milhdes de
casos novos de cancer e 7 milhGes de Obitos. Destes, os mais incidentes foram o cancer
de pulmdo (1,52 milhdo de casos novos), mama (1,29 milhdo) e colon e reto (1,15
milhdo). Devido ao mau progndstico, o cancer de pulmao foi a principal causa de morte
(1,31 milhao), seguido pelo cancer de estomago (780 mil obitos) e pelo cancer de figado
(699 mil obitos). Para América do Sul, América Central e Caribe, estimou-se em 2008
cerca de um milhdo de casos novos de cancer ¢ 589 mil 6bitos. Em homens, o mais
comum foi o cancer de prostata, seguido por pulmio, estbmago e colon e reto. Nas
mulheres, o mais frequente foi o cancer de mama, seguido do colo do tutero, colon e
reto, estobmago e pulmao (World Cancer Report, 2008).

O cancer de mama ¢ o tipo de cancer mais frequentemente diagnosticado, além
de ser o tipo de cancer com maior indice de mortalidade entre as mulheres de todo o
mundo, representa 23% (1,38 milhdo) do total de novos casos de cancer e 14% (458.400
mil) do total de mortes por cancer em 2008. As taxas de incidéncia sdo mais elevadas na
Europa Ocidental ¢ do Norte, Austrdlia, Nova Zelandia e América do Norte;

intermediarias na América do Sul, Caribe e Africa do Norte; e baixa na Africa
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Subsariana, Africa e Asia. Esse fato pode ser explicado pelas diferengas nos fatores
reprodutivos e hormonais, deteccdo precoce da neoplasia, fatores reprodutivos que
aumentam o risco como o longo periodo menstrual, nuliparidade, uso recente de terapias
hormonais pds-menopausa ou anticoncepcionais orais, idade e consumo de bebida
alcodlica (Jemal et al., 2011). Nas ultimas duas décadas, pode ser constatada reducao
nas taxas de mortalidade por cancer de mama em paises da Europa e da América do
Norte. Entretanto, a situacao ¢ diferente nos paises em desenvolvimento. Na América
Latina, a mortalidade por cancer de mama aumentou. As regides com maior mortalidade
sao o norte da Europa e o oeste e sul da Africa, com taxas de 17,8, 18,9 ¢ 19,3 por
100mil (ano), respectivamente. As areas de mais baixa taxas sdo a Asia e América
Central, com valores de 9,5 ¢ 9,6 por 100 mil (Rodrigues e Bustanante - Teixeira,
2011).

No Brasil, as estimativas para o ano de 2010, s3o de 49.240 novos casos de
cancer de mama, com um risco estimado de 49 casos a cada 100 mil mulheres. A
doenga € mais incidente na regido Sudeste com o risco estimado de 65 casos novos por
100.000 mulheres, seguida pela regido Sul (64/100.000), Centro-Oeste (38/100.000),
Nordeste (30/100.000) e Norte (17/100.000). No Estado de Goias, 1.070 novos casos de
cancer de mama s3o esperados, em que o terceiro tipo de cancer mais incidente no
Estado apos os canceres de pele ndo melanoma e o de prostata. Em Goiénia, 360 novos
casos de cancer de mama sao esperados, com estimativa e risco de 51,87 casos para
cada 100 mil habitantes (INCA, 2009).

A andlise da mortalidade por grupos etérios ratificou a premissa do incremento
da mortalidade por cancer com o envelhecimento (Rodrigues e Bustanante - Teixeira,

2011). A ocorréncia de cancer de mama em mulheres jovens ¢ um evento infreqiiente.
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Cerca de 6,5% dos casos desta neoplasia ocorrem em mulheres com menos de 40 anos e

0,6%, em mulheres com menos de 30 anos (Clagnan et al., 2008).

3 FATORES DE RISCO

O céancer de mama ¢ uma doeng¢a com multiplos fatores associados, engloba uma
interagdo entre os chamados fatores genéticos, ambientais e comportamentais. Para
Hankinson et al. (2004), os fatores de risco confirmados pela literatura incluem historia
familiar de cancer de mama em parentes de primeiro grau, predisposicao genética
(mutagdes nos genes BRCAI, BRCA2, PTEN e outros), doengas benignas prévias como
adenose esclerosante, doengas proliferativas da mama, mamas densas & mamografia,
nuliparidade, idade da primeira gestagao a termo ap6s os 30 anos, uso de hormdnios na
pés-menopausa, exposi¢do a radia¢do ionizante na infancia, menarca antes dos 12 anos,
alto indice de massa corporea e o uso de bebidas alcoolicas, sedentarismo, alimentagao.

Concentragdes elevadas de High Density Lipoproteins colesterol (HDL-C)
foram associados com maior risco de cancer de mama, que pode ser devido ao seu efeito
sobre a proliferagdo celular na mama. Entretanto, estudos desta associagao relatam
resultados inconsistentes. A densidade mamografica ¢ associada positivamente com o
cancer de mama, que pode ser util como um marcador intermediario de risco de cancer
de mama. Os niveis de lipideos sdao correlacionados com niveis de hormdnios sexuais
endogenos, que podem estar envolvidos na proliferacdo do estroma da mama. A
obesidade aumenta o risco de cincer de mama em mulheres na pds-menopausa por um
mecanismo hormonal que envolve o metabolismo de um precursor androgénico ao
estrogénio no tecido adiposo. Além disso a proliferagio do parénquima mamario ¢

influenciada pelo estrogeno (Sung eta /., 2011).
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Acredita-se que o mecanismo da carcinogénese mamaria seja o resultado da
estimulagdo estrogénica do crescimento tecidual (proliferacdo) e do potencial
genotoxico dos metabolitos resultantes do metabolismo do estrogénio sérico. A idade e
o sexo sdo considerados os dois mais importantes fatores de risco ndo hormonais para o
cancer de mama (Pruthi et al., 2007). As pacientes jovens tém uma incidéncia baixa de
cancer de mama. A partir dos 30 anos, o risco estimado de desenvolvimento de cancer
de mama ¢ de 1 em 250 mulheres; aos 40 anos ¢ de 1 em 77 mulheres, enquanto que em
idades mais avangadas, este risco supera 1 em 34 mulheres (Cébrian, 2005). Algumas
lesdes mamarias também sdo consideradas marcadoras de alto risco para o
desenvolvimento do cancer de mama invasivo, como as lesdes proliferativas com ou
sem atipia e a neoplasia lobular in situ. Outras lesdes comportam-se como precursoras

diretas do cancer invasivo como o carcinoma ductal in sifu (Calvo, 2005).

4 CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DO CANCER DE MAMA

A classificagdo histologica dos tumores de mama ¢ resultante de um consenso,
coordenado pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) (CID-O, 2000) que classifica
os tumores epiteliais em:

1- Carcinomas ductais invasivos;

2- Carcinomas lobulares invasivos;

3- Carcinomas tubulares;

4- Carcinomas medulares;

5- Carcinomas mucinosos;

6- Carcinomas micropapiliferos;

7- Outros carcinomas invasivos: adenoide, cistico, sebaceo, neuroendocrino e
outros;
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8- Lesoes in situ de mama: neoplasia lobular in situ, carcinoma ductal in situ.

5 ESTADIAMENTO CLINICO

A classificacdo dos tumores malignos de mama segue a classificagdo com
agrupamentos por estadios, publicada pela UICC (Unido Internacional Contra o Céancer)
(UICC, 2004). A classificacdo ¢ aplicavel somente para carcinomas, tanto para mama
feminina quanto a masculina em que a doenga deve ser confirmada histologicamente,

conforme descrito no quadro 1.

6 ANATOMIA DA MAMA

As mamas sdo estruturas anexas a pele especializadas na produgao de leite. Elas
existem em ambos 0s sexos, mas sdo rudimentares nos homens. Nas mulheres, as
mamas desenvolvem-se e diferenciam-se na puberdade, e atingem seu maior
desenvolvimento na gravidez e lactagio (Orfio e Gouveia, 2009).

A mama localiza-se ventralmente aos musculos peitoral maior, serratil anterior e
obliquo externo. Estende-se da 2% a 6 costela e do osso esterno a linha axilar média, na
mulher. A extensdo do tecido glandular (glandula mamaria) ¢ maior do que a da mama,
na mulher. O tecido pode atingir a axila em graus varidveis (a chamada “cauda axilar”
ou processo lateral axilar), chegar até a clavicula em seu limite superior a fossa
epigastrica no inferior, medialmente a regido esternal e lateralmente a borda do grande

dorsal (Sobotta, 1984).
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Tabela 1: Classificagdo dos tumores de mama segundo estadio clinico.

TNM Grupamento por estadio
Estadio O Tis, NO, MO
Estadio | T1, NO, MO
Estadio IIA TO, N1, MO

T1, N1, MO

T2, NO, MO
Estadio IIB T2, N1, MO

T3, No, MO
Estadio lIA TO, N2, MO

T1, N2, MO

T2, N2, MO

T3, N1, N2, MO
Estadio 11IB T4, NO, N1, N2, MO
Estadio IIIC Qualquer T, N3, MO
Estadio IV Qualquer T, qualquer N, M1

Fonte: UICC - 6 edicao, 2004

Em que:

Tumor primario (T): TX: tumor primario ndo pode ser avaliado; TO: sem evidéncia de
tumor primario; Tis: carcinoma Intraductal, Carcinoma Lobular in situ, ou Doenca de
Paget do mamilo com ou sem associacdo de invasdo de tecido mamario normal; T1:
tumor 2 cm em sua maior dimensdo; T2: tumor > 2 cm a 5 cm em sua maior
dimensdo; T3: tumor > 5 cm em sua maior dimensdo; T4: tumor de qualquer tamanho
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com extensao direta a parede toracica(a) ou a pele(b) ou ambas(c) e carcinoma
inflamatorio(d). Linfonodos Regionais (N): NX: linfonodos regionais ndo podem ser
avaliados; NO: sem evidéncia de metastase linfonodal; N1: metastase para linfonodo
axilar movel ipsilateral; N2: metdstase para linfonodo axilar fixo ipsilateral, ou
linfonodo da cadeia mamaria interna, clinicamente aparente ipsilateral na auséncia de
evidentes metastases linfonodais clinicamente evidentes; N3: metastase em linfonodos
infraclaviculares ipsilaterais com ou sem envolvimento axilar evidente, ou metastase em
linfonodos supraclaviculares ipsilaterais com ou sem envolvimento axilar ou
envolvimento de cadeia mamaria interna. Metastase a distancia (M) MX: presenca de
metastase a distancia que nao pode ser avaliada; M0: Sem metéstase a distancia; M1:
metastase a distancia.

O volume ocupado pela mama é composto de glandula mamaria, gordura, vasos
sanguineos, nervos e tecidos linfaticos (Sobotta, 1984). O tecido glandular é composto
pelas células produtoras de leite e estd na sua maioria localizado a cerca de 3 cm da base
do mamilo. O tecido adiposo distribui-se imediatamente abaixo da pele (tecido adiposo
subcutdneo), no interior da glandula mamaria (intra-glandular) e atrds do tecido
glandular (retro-mamario) a frente do muisculo peitoral. O tecido subcutaneo na base do
mamilo ¢ minimo. Quanto a forma, podem ser hemisféricas, conicas, piriformes,
cilindricas ou discoides, sdo ligeiramente assimétricas e separadas pelo sulco
intermamario e limitadas inferiormente pelo sulco inframamario. Os 4cinos ou alvéolos
mamarios sao constituidos por células secretoras rodeadas por tecido mioepitelial,
organizados em 7 a 10 lobos que se dividem em ldbulos e estdo separados por septos
fibrosos (ligamento de Cooper) que se estendem da faixa profunda a pele. Cada um dos
ductos excretores termina de forma independente no mamilo. O mamilo ou papila
mamaria ¢ constituido por fibras mamarias lisas, ¢ proeminente, cilindrico e circundado
por uma zona mais escura de tamanho varidvel e pele pigmentada que pode apresentar
alguns pélos, chamada aréola. Na aréola, pequenas papilas com 1 ou 2 milimetros de
diametro constituidas por uma glandula sebacea e algum tecido mamario, sao ainda

observaveis, e correspondem as glandulas de Montgomery (Figura:1) (Orfio e Gouveia,

2009).
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A drenagem linfatica da mama ¢ complexa e de particular interesse devido ao
seu potencial de disseminagdo a distdncia e a seu valor prognéstico e terapéutico na
evolucdo do cancer de mama. Uma rede linfatica ¢ formada sobre a superficie inteira do
torax, pescoco ¢ abdomem e se torna densa sob a aréola. Existem 3 padrdes de
drenagem linfatica na base da mama: a) a drenagem principal ou axilar (ou
retropeitoral) que passa pelas metades superior e inferior da mama para a cadeia lateral
de linfonodos situadas entre o segundo e terceiro espaco intercostal; b) a drenagem
transpeitoral que passa através do musculo peitoral maior para os linfonodos
supraclaviculares e c¢) a drenagem mamaria interna que passa através da linha média,
pelo musculo peitoral maior, frequentemente proximo do esterno, para os linfonodos
paraesternais (ou tordcicos internos ou ainda, da cadeia mamadria interna) (Sobotta,

1984).

Figura 1: Diagrama esquematico de uma mama.
Legenda: 1. Caixa tordcica; 2. Musculo peitoral; 3. Lobulos; 4. Mamilo; 5. Aréola; 6. Ductos;
7. Tecido adiposo; 8. Pele. Fonte: HTTP://pt.encydia.com/es/mama

7 GENE E PROTEINA C-ERBB-2

O oncogene c-erbB-2 foi primeiramente descrito em 1985 como um receptor

celular da familia da tirosina quinase, com uma sequéncia primaria semelhante ao
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EGFR (Tan et al., 2009), desde entdo sua expressao ¢ estudada em diferentes tipos de
cancer, como: pulmao, mama, colorretal e outros. A superexpressdao desse gene ¢
atualmente considerado ndo s6 como um importante marcador de possivel mau
prognostico, mas também como um fator determinante para aplicagdo da quimioterapia
(Belengeanu et al., 2010).

A proteina c-erbB-2 ¢ um receptor glicoprotéico transmembranico pertencente
ao tipo I do receptor de tirosina quinase, e apresenta alta homologia com os outros
membros da familia dos receptores de fator de crescimento epidérmico (Veiga et al.,
2009). O oncogene c-erbB-2 est4 localizado no cromossomo 17q21 que codifica uma
proteina com 1.255 amino-acidos altamente fosforilada de peso molecular 185 kDa

(Figura: 2) (Vaidyanathan et al., 2010).

17pl2

17qil.2
17q21.32

Figura 2: Localizacdo do gene c-erbB-2 no cromossomo. (Retirado do site:
http:/ghr.nlm.nih.gov/gene/ERBB2)

A proto-oncoproteina c-erbB-2 funcional ¢ um dimero que contém um dominio
extracelular de ligacdo e um dominio de atividade intracelular de tirosina quinase. O
aumento da expressdo da oncoproteina c-erbB-2 acarreta autofosforilacdo do receptor
especifico e subsequente ativagcdo de cinases envolvidas em mecanismos de transducao
de sinais, que podem afetar a transcricdo de genes reguladores da progressao do ciclo

celular (Silva ef al., 2002). Por isso, a ativacdo andémala do gene c-erbB-2 leva a
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exacerbacdo das fungdes sinalizadas pela proteina c-erbB-2 (Figura:3) (Veiga et al.,
2009).

Na superficie das células, a dimerizacdo dos dominios extracelulares leva a
interagcdo entre as quinases intracelulares dos receptores de HER e a uma subsequente
transfosforilagdo de residuos de tirosina da por¢do C-terminal. Circuitos de sinalizacio
controlam a expressdo de genes alvo que atuam de forma coordenada para modificar
aspectos fundamentais da biologia celular, como: proliferacao, migragdo, sobrevivéncia

e diferenciacdo (Figura: 3) (Pedersen et al.,2009).

Sitio com
atividade
tirosina
quinase Sitio de
Sitio de ligacao autofosforilacio
| | | | I |
NH2 —] _.— v v COOH
1139 1240
162 342 475 641 B53 BY5 73 a6
Dominio extracelular Dominio Dominio extracelular
transmembrana

Figura 3: Representacio esquematica da proteina c-erbB-2. (Modificado do site:
http:/atlasgeneticsoncology.org/Genes/ERBB2ID162¢ch17g1 1.html).

O gene ¢ expresso em uma ampla variedade de tecidos e estd envolvido em uma

série de processos bioldgicos importantes, como: ciclo celular, apoptose, migragdo e
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adesdo celular (Peres et al., 2009). A c-erbB-2 pode tanto homo como heterodimerizar
com os outros membros da familia EGFR e ativar um conjunto de vias de transdugdo de

sinal (Vaidyanathan et al., 2010).

O mecanismo de funcdo de c-erbB-2 depende de um ligante, o fator de
crescimento epidérmico (EGF) ou o transformador do fator de crescimento-alfa (TGF-
alpha), atingir a porg¢ao extracelular da proteina, levando a dimerizag¢do desse receptor
(Hussein et al., 2008). Por ndo possuir uma por¢ao receptora conhecida, a proteina c-
erbB-2 dimeriza-se ao EGFR para ocorrer a transducao de sinal, desencadeando a via da
MAP-quinase, envolvendo outras proteinas que agem fosforilando os fatores de
transcricdo para genes alvo nas vias de transducdo de sinal de fatores de crescimento e
seus receptores (Caffarel et al., 2010). A amplificacio do gene c-erbB-2 esta
correlacionada com necrose € com o acumulo de mutagdes do gene TP53. A expressao
aumentada de c-erbB-2 em carcinomas in situ da mama esta associada a aneuploidia e a
indices aumentados de proliferagdo celular. A diferenca de expressdo nas porcentagens
de c-erbB-2 nos carcinomas invasivo e in situ, indicam que hd perda da expressdo

durante a progressao de um estado para o outro (Peres et al., 2009).

8 ANAL!SE DA PROTEINA C-ERBB-2 POR IMUNO-
HISTOQUIMICA

A amplificacdo do gene c-erbB-2 pode ser detectada por varios métodos o que
inclui a hibridizacao fluorescente in situ (FISH), reacdo em cadeia da polimerase (PCR),
e a superexpressao do receptor ¢ detectada por imunohistoquimica (Sircoulomb et al.,
2010).

O estudo imuno-histoquimico ¢ utilizado em diferentes situacdes da patologia

mamaria, como: avaliacdo de fatores preditivos e prognosticos do cancer de mama,
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pesquisa de células epiteliais metastaticas em linfonodo sentinela, diagnostico
diferencial de lesdes mamadrias e determinacdo de possivel origem de neoplasias
metastaticas (Salles et al., 2009).

A técnica de imuno-histoquimica consiste na marcagdo de anticorpos com
enzimas. Assim, a técnica de imuno-histoquimica se baseia na capacidade que t€ém os
anticorpos especificos de se ligarem a antigenos correspondentes. O complexo enzima-
anticorpo ¢ capaz de se ligar ao antigeno especifico no tecido. A peroxidase e a
fosfatase alcalina sdo as enzimas mais usadas. Os anticorpos reconhecem antigenos que
sdo expressos por células de histogénese especifica (Zuccari ef al., 2008).

Nas ultimas décadas, a imuno-histoquimica revolucionou a pratica da Anatomia
Patologica, o que permitiu a identificacdo de diferentes tipos de marcadores (enzimas,
receptores, produtos de genes,etc.) que estdo relacionados ao comportamento bioldgico
das neoplasias. A disponibilidade de anticorpos monoclonais que reagem com antigenos
associados aos tumores de mama se expande progressivamente € permite que se
conheca melhor a biologia da referida neoplasia, oferecendo, com isso, um progndstico,
um diagnostico e um tratamento mais estruturado para o controle dessa classe tumoral
(Zuccari et al., 2008).

No ano de 1989, pesquisadores confirmaram que anticorpos contra c-erbB-2 poderiam
inibir o crescimento de linhagem de carcinoma mamario in vitro (Ross e Fletcher,
1998). A partir desse estudo foi desenvolvida uma droga denominada Trastuzumab
(Herceptin) usada como uma alternativa terap€utica as pacientes que apresentam
amplificacdao ou superexpressao de c-erbB-2 (Eisemberg e Koifman, 2001). O resultado
da imunohistoquimica ¢ expresso em um sistema de 4 classes (0 para negativo, 1+, 2+ ¢
3+). A positividade imunohistoquimica a esse marcador ¢ considerada como um fator

prognostico desfavoravel diminuindo o tempo de remissdo da doenca e diminuicao da
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sobrevida (Pedersen et a.l, 2009). Estudos demonstram que a sobrevida média ¢
reduzida em 50% para pacientes que expressam c-erbB-2, quando comparados com
aqueles que sdo c-erbB-2 negativos (Thomas e Berner, 2000; Climent et al., 2001;

Eisemberg e Koifman, 2001).
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METODOLOGIA

1 COLETA DE DADOS CLINICOS

Foram selecionadas 286 pacientes do sexo feminino atendidas no HAJ/ACCG,
independente do estadiamento clinico, com carcinomas de mama comprovados
histologicamente. Um levantamento inicial nos livros de registro, que contém copias
dos laudos imuno-histoquimicos, foi realizado selecionando — se os casos no periodo de
1979 a 2002. Blocos de parafina que continha espécimes tumorais destas pacientes
foram obtidas dos arquivos do Departamento de Anatomia Patolégica do HAJ - ACCG.

A andlise dos prontuérios possibilitou a coleta de dados, tais como: idade na
época do diagndstico, evolugdo da doenca, dbito (quando registrado), caracteristicas
tumorais relativas ao tipo e graduagdo histologica (Bloom e Richardson, 1957), bem
como dados de tamanho de tumor, expressdo de receptores hormonais e c-erbB-2. Essas
informacdes foram inseridas em uma planilha de banco de dados. O seguimento
desejado foi de no minimo cinco anos para que fossem analisados os dados de

sobrevida.

2 ANALISE IMUNO-HISTOQUIMICA DE C-ERBB-2

As andlises imuno-histoquimicas realizadas no Laboratéorio de Imuno-
Histoquimica do Departamento de Anatomia Patoldégica do HAJ, empregaram
espécimes tumorais fixados em formalina e incluidos em parafina. Cortes de espessura
de 3 micras foram preparados e montados em laminas. A reacdo de imuno-histoquimica
foi conduzida conforme descrito por Silva ef al.(2002).

A andlise imuno-histoquimica empregou o método de estreptoavidinabiotina-

imunoperoxidase (Super ABC, kite universal, Novo Crasta) e a imunodetec¢ao da
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proteina c-erbB-2 foi feita com anticorpo policlonal produzido em coelho (DAKO;

1/8000) conforme especificacdes técnicas do fabricante.

3 ANALISE ESTATISTICA

Os dados de prontuarios e resultados experimentais foram tabulados em
planilhas de um banco de dados para andlise estatistica. Todas as frequéncias
observadas foram confrontadas com a finalidade de testar a hipdtese da pesquisa, ou
seja, que a imunodeteccdo de c-erbB-2 teria associacdo com fatores clinicopatologicos
classicos (idade, grau de anaplasia, estadiamento clinico, comprometimento linfonodal e
c-erbB-2) e que sua imunodetecgdo positiva influencia na sobrevida das pacientes por
ser um mal fator progndstico.

As pacientes foram agrupadas, de acordo com a expressao da proteina c-erbB-2,
para calculo da curva de sobrevida pelo método de Kaplan e Meier (1958). Estas curvas
foram construidas em algumas situacdes distintas, conforme categorizagcdes das
variaveis independentes, ¢ posteriormente comparadas através do teste de X*. Em todos
os testes estatisticos de hipdteses considerados neste estudo, obteve-se como
significativos aqueles resultados associados a um valor de p menor que 5%. Todas as

analises foram realizadas com o programa estatistico Bio Estat 3.0.

4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Alguns critérios foram utilizados para que o trabalho pudesse ter continuidade,
destes: (1) todas as amostras deveriam ser de pacientes do sexo feminino; (2) que o
diagnéstico de cancer de mama fosse confirmado por um médico patologista; (3)que os

pacientes fossem procedentes do Hospital Aratjo Jorge — Associagdo de Combate ao
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Cancer em Goias. Caso alguns desses critérios nao fossem observados as amostras eram

desconsiderados para esta pesquisa.
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RESULTADOS

1 DADOS CLINICOPATOLOGICOS

Foram analisados 286 casos de mulheres diagnosticadas com carcinoma de
mama atendidas na Associagdo de Combate ao Cancer do Estado de Goias (HAJ) entre
1979 e 2002. A idade das pacientes variou de 23 a 90 anos, com uma média de 52 anos
e mediana de 50 anos e 5 meses. Vinte e quatro (8,4%) apresentavam idade abaixo de
35 anos, 119 (41,6%) tinham idades entre 35 e 50 anos, 141 (49,3%) tinham idades

acima de 50 anos e duas (0,7%) ndo tiveram a idade relatada (Figura: 4).
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Figura 4: Distribuicio das pacientes de acordo com a faixa etaria.

Segundo a classificagio TNM da UICC (Unido Internacional Contra o Cancer),
trés pacientes (1%) apresentaram estadio clinico 0, 28 pacientes (9,8%) apresentaram
estadio clinico I, 138 pacientes (48,3%) apresentaram estadio clinico II, 63 pacientes
(22,1%) apresentaram estadio clinico III, 15 pacientes (5,2%) apresentaram estadio

clinico I'V e 39 pacientes (13,6%) ndo tiveram estadiamento relatado (Figura 5).
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Figura 5: Distribuicio das pacientes de acordo com o estadiamento clinico.

Quanto ao comprometimento de linfonodos axilares, 138 pacientes (48,3%) nao
tiveram comprometimento linfonodal, 57 pacientes (19,9%) apresentaram de 1 a 3
linfonodos comprometidos, 32 pacientes (11,2%) apresentaram de 4 a 9 linfonodos
comprometidos, 35 pacientes (12,2%) apresentaram mais de 10 linfonodos
comprometidos e 24 pacientes (8,4%) ndo tiveram o numero de linfonodos

comprometidos relatados (Figura6).
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Figura 6: Distribuicio das pacientes de acordo com o comprometimento de
linfonodos axilares.

Quanto ao grau de anaplasia do tumor, 15 tumores (6%) foram classificados com
grau histologico I, 189 tumores (65%) com grau histologico II, 51 tumores (18%) com
grau histoldgico III e 30 tumores (11%) ndo tiveram graduacao histologica determinada
(Figura 7).
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Figura 7: Distribuicao das pacientes de acordo com o grau de anaplasia.

Quanto ao tipo histologico, o carcinoma ductal infiltrante foi o mais freqiliente,
com 254 casos (89%), seguido do carcinoma lobular infiltrante com 16 casos (6%),
carcinoma medular com 3 casos (1%) e outros tipos histologicos com 13 casos (4%)

(Figura 8).
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Figura 8: Distribuicdo das pacientes de acordo com o tipo histolégico da neoplasia.

As metéstases a distancia foram descritas em 121 pacientes perfazendo 43% dos
casos. A localizacdo mais frequente de metastases foi no pulmao (19%), ossos (18%),
linfonodos ndo axilares (18%), figado (13%) e outros locais (32%). A recidiva local foi

observada em 61 pacientes (22%) (Figura 9).
36



Cutre 3z
Figado -
Linfonodo axilar | 18
Pulmic _
{

! 2 40 LEH 80 100

Figura9: Distribuicio das pacientes de acordo com o local de metastase.

2 ANALISE IMUNO-HISTOQUIMICA DE C-ERBB-2

Todos os 286 casos foram avaliados quanto a imunodetec¢do de receptores de
estrogeno, receptores de progesterona e c-erbB-2. A superexpressdo de c-erbB-2 foi
normal em 2 casos (0,7%), positiva em 47 casos (16,4%), negativa em 235 casos
(82,2%) e inconclusiva em 2 casos (0,7%) (Figura 10). Quanto a imunodetec¢cdo do
receptor de progesterona, 114 casos (40%) foram negativos, 171 casos (59%) foram
positivos e um caso (1%) foi inconclusivo (Figura 11). A imunodeteccao do receptor de
estrogeno foi positiva em 190 casos (66,5%), negativa em 94 casos (32,5%) e um caso

(1%) inconclusivo (Figura 12).
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Figura 10: Distribuicdo das pacientes de acordo com imunotetec¢iao da proteina c-
erbB-2.
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Figura 11: Distribuicdo das pacientes de acordo com a imunodetec¢cdo do receptor
de progesterona.
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Figura 12: Distribui¢do das pacientes de acordo com a imunodetec¢io do receptor
de estrogeno.

3 SOBREVIDA GLOBAL

Das 286 pacientes, a sobrevida global em cinco anos foi de 72,7%, em que 208
pacientes estavam vivas ao final do periodo (Figura 13). Utilizando o teste de Log-
Rank, foi verificado que os fatores que influenciaram significativamente a sobrevida das
pacientes foram: o estadiamento clinico, o comprometimento dos linfonodos axilares e a

presenga de metastases a distancia.
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O estadiamento clinico representou um fator prognostico estatisticamente
significativo para as pacientes estudadas. A sobrevida global para o grupo foi de 89,8%
nas pacientes com estadio I, 83,5% nas pacientes com estadio II, 59,2% para as de

estadio III e 51,8% para as de estadio IV (p = 0,01) (Figura 14).
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Figura 13: Sobrevida global em cinco anos para grupo de pacientes.
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Figura 14: Sobrevida em cinco anos avaliada de acordo com o estadiamento
clinico.

O comprometimento dos linfonodos axilares mostrou-se um fator de prognostico
significativo uma vez que a sobrevida das pacientes com cancer de mama sem
comprometimento da axila foi de 92,6% em 5 anos, 80,8% para as pacientes com 1-3
linfonodos comprometidos, 87,4% para o grupo com 4-9 linfonodos comprometidos e

42,9% para as que tinham 10 ou mais linfonodos comprometidos (p = 0,003) (Figura

15).
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Figura 15: Sobrevida em cinco anos avaliada de acordo com o numero de
linfonodos comprometidos

A presenca de metastases a distancia influenciou significativamente a sobrevida.
A sobrevida global em 60 meses nos casos em que houve relato de metastase foi de

50,8% contra 86,3% nas pacientes sem metastase (p = 0,002) (Figura 16).
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Figura 16: Sobrevida em cinco anos avaliada de acordo com a presenca de
metastase a distancia.

Os marcadores imuno-histoquimicos para o receptor de estrogeno e progesterona
apresentaram influéncia significativa para a sobrevida do grupo estudado (p = 0,017) e
(p = 0,002), respectivamente. A expressdo de c-erbB-2 foi avaliada em 286 casos,
entretanto, nenhuma diferenca significativa foi observada na sobrevida das pacientes
com imunodetec¢do positiva ou negativa (p = 0,68) (Figura 17).

Das 286 amostras analisadas, 51 (17,8%) amostras eram triplo negativas. Ao
relacionar os triplo negativos com os outros marcadores imuno-histoquimicos (RE, RP,
c-erbB-2) separadamente, pode-se observar que RE+, RP+, c-erbB-2 — apresentaram
significancia para o célculo da sobrevida (p = 0,007), (p = 0,0009) e (p = 0,0028)

respectivamente.
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Figura 17: Sobrevida em cinco anos avaliada de acordo com a imunoexpressio da
proteina c-erbB-2.

4 ASSOCIACAO ENTRE IMUNODETECCAO DE C-ERBB-2 E
PARAMETROS CLINICOPATOLOGICOS

Utilizando o teste do qui-quadrado, foram investigadas as possiveis associagdes
entre a imunodetec¢ao de c-erbB-2 com: idade, estadiamento clinico, comprometimento
linfonodal, grau de anaplasia, presenca de metéastase a distdncia, imunodetec¢dao do
receptor de estrogeno e progesterona. Dentre estes parametros, verificou-se que
nenhuma associacdo foi estatisticamente significativa. Entretanto, houve uma
associacdo significativa entre a imunodetec¢do positiva de c-erbB-2 e os receptores de
estrogeno (p= 0,0001) e progesterona (p = 0,005) (Tabela 2).

Tabela 2 — Correlagdo entre a imunodetec¢ao da proteina c-erbB-2 e as variaveis
progndsticas clinicopatoldgicas.
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c-erbB-2
Negativo Positivo
Parametros N N % N % P
Idade ao Diagnostico
<50 144 116 80,5 28 19,5 0,4
>50 142 119 83,8 23 19,2
Estadiamento
0 5 4 80 1 20 0,3
I 26 23 88,4 3 11,5
II 138 117 84,7 21 15,2
I 63 49 71,7 14 22,2
v 15 12 80 3 20
NR 39 29 74,3 10 25,6
Anaplasia
I 16 14 87,5 2 12,5 0,8
II 186 154 82,8 32 17,2
I 52 42 80,7 10 19,3
NR 32 26 81,2 6 18,7
Linfonodos
Nenhum 138 118 85,5 20 14,5 0,5
la3 57 46 80,7 11 19,3
4a9 32 25 78,1 7 21,9
(10 35 28 80 7 20
Metastase a distancia
Negativo 165 141 85,4 24 14,6 0,1
Positivo 120 94 78,3 26 21,7
RE
Negativo 95 64 67,3 31 32,6 0,0001
Positivo 190 171 95 19 5
RP
Negativo 114 85 74,6 29 25,4 0,005
Positivo 171 150 87,7 21 12,3

Legenda: N: niimero total de pacientes, P: valor de significancia, NR: ndo relatado, RE: receptor de
estrogeno, RP: receptor de progesterona.
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DISCUSSAO

O cancer de mama ¢ a neoplasia que mais acomete as mulheres no mundo, sendo
a principal causa de mortalidade entre as mulheres. Diversos fatores estdo relacionados
com o aumento no nimero de casos e a malignidade do cancer de mama, tais como
dieta (obesidade), alcoolismo, exposicdo aos estrogenos, fatores hereditarios, reducao de
atividades fisicas, dentre outros (Abreu & Koifman, 2002; Cuzick, 2010). Esse estudo
nao dispunha de todos esses dados para uma melhor avaliagao.

A idade ¢, com frequéncia, mencionada como um fator independente de mau
prognostico, embora esta conclusdo niao seja uniformemente aceita. Alguns autores
concordam que pacientes jovens sdo mais susceptiveis a terem um pior progndstico da
doenga principalmente quando associadas a outros fatores clinicopatolégicos como o
histérico familiar (Clagnan et al., 2008). Em nosso estudo, ndo foi estabelecida
correlacdo entre a idade e c-erbB-2 (teste de Log-Ranck p=0,47), o que esta em
conformidade com o apresentado por Vaidyanathan e colaboradores (2010). A falta
dessa correlacdo pode ser explicada pelo fato de que somente 47 amostras apresentaram
superexpressao para c-erbB-2. Dessas amostras, a maioria apresentavam idade abaixo
de 50 anos.

As taxas de mortalidade por cancer de mama continuam elevadas,
provavelmente, porque a doencga ainda ¢ diagnosticada em estadios avangados. Na
populacdo mundial, a sobrevida média apds cinco anos € 61% (INCA, 2011). No Brasil,
45,3% dos casos diagnosticados apresentam estadiamento III e IV (Thuler & Mendonga,
2005). Os resultados desse estudo mostram sobrevida em cinco anos de 59,2% e 51,8%
para o estadiamento III e IV, respectivamente. Os dados relativos ao estadiamento
diferem dos relatados por Vaidyanathan et al. (2010), p=0,114, e por Lee et al. (2010),

p=0,922. Essa divergéncia de resultados entre nossos resultados e os resultados
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discutidos anteriormente (Vaidyanathan et al., 2010; Lee et al., 2010) sdo possivelmente
devidos ao fato de que as amostras analisadas por aqueles autores foram
predominantemente diagnosticadas em estadiamentos clinicos I e II.

A imunodeteccdo da proteina c-erbB-2 foi avaliada nos 286 casos desta
casuistica. Entretanto ndo foi observada diferenca significativa na sobrevida global em
cinco anos para as pacientes com imunodeteccdo negativa ou qualquer grau de
expressdo de c-erbB-2 (p=0,68), ndo se comportando como um fator de pior progndstico
para os casos estudados. Um estudo realizado com 1.995 pacientes com cancer de mama
detectou a expressao de c-erbB-2 com o uso do anticorpo policlonal DAKO (Lee et al.,
2010), o mesmo utilizado em nosso estudo. A expressdao de c-erbB-2 correlacionou-se
significativamente com uma pior sobrevida (p=0,038), independente do tamanho do
tumor, status de linfonodos, grau histolégico e expressao de receptores hormonais (Lee
et al, 2010). Essas divergéncias entre os resultados deste trabalho e os resultados
apresentados por Lee ef al. (2010) podem ser explicados pela variagdo do tamanho das
amostras analisadas em cada trabalho. Pelo fato de que das 47 pacientes que
expressaram positividade para c-erbB-2, apenas 10 apresentaram sobrevida abaixo de 5
anos, esse pequeno numero de amostras pode interferir no resultado estatistico. Peres et
al. (2009) nao observaram relacdo significativa de pior sobrevida (p= 0,38), ao analisar
107 casos com marcagdo pelo anticorpo anti-c-erbB-2 da NOVOCASTRA (clone
CBI11). A escolha de qual anticorpo utilizar na imunodetec¢do de c-erbB-2 pode
interferir nos resultados apresentados devido a variacdo de especificidade de detecgdo
de cada anticorpo. Além da escolha de qual anticorpo a ser utilizado, a escolha do
método de detec¢ao da proteina também interfere nos resultados como foi apresentado

por Panjwani et al., (2010).
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As metastases a distancia foram relatadas em 120 pacientes (41,9%). Desses
casos, 94 (78,7%) ndo apresentaram expressao da proteina c-erbB-2. A superexpressao
da proteina c-erbB-2 ndo correlacionou-se significativamente com a presenca de
metéstases (x> = 0,1). Segundo Lantz e colaboradores (2009), mulheres que apresentam
superexpressdo de c-erbB-2 tem maior probabilidade de desenvolverem metastases a
distdncia e consequentemente serem mais resistentes aos tratamentos com
quimioterapicos.

Neste trabalho, as curvas de sobrevida foram afetadas significativamente pelo
comprometimento dos linfonodos. Nas pacientes que tinham mais de 10 linfonodos
axilares comprometidos foi de 42,9%, enquanto que naquelas em que os linfonodos
estavam livres de células tumorais a sobrevida foi de 92,6% (p=0,003). Alguns
trabalhos demonstraram o efeito negativo na sobrevida com o aumento do numero de
linfonodos axilares comprometidos por metastases (Tan et al.,2009, Tambosco et al.,
2010).

Estudos investigam o perfil da expressdao génica sobre o cancer de mama,
definindo assim diferentes subclasses, baseados nas caracteristicas biologicas do tumor.
A partir de modelos pré-clinicos, sugere-se a intera¢do entre as vias de c-erbB-2 e os
receptores de hormonio (HR) (Prat e Baselga, 2008, Darb-Esfahani et al., 2009).

Este estudo verificou que, se analisado separadamente, c-erbB-2 ndo possui
significancia estatistica relevante (p=0,68). No entanto, quando associado com o
receptor de estrogeno e progesterona, o c-erbB-2 apresenta um alto grau de
significancia, p=0,0001 e p=0,005, respectivamente. De acordo com Onitilo et al.
(2009), quanto maior o nimero de variaveis associadas melhor ¢ o efeito progndstico
que as pacientes desenvolvem no tratamento do cancer de mama. Para Darb-Esfahani e

colaboradores (2009), ¢ possivel que pacientes que co-expressem HR e c-erbB-2
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constituam um grupo particular que se beneficiem com a quimioterapia neoadjuvante, o
que contradiz com os tumores HR+/c-erbB-2-, estes raramente respondem a

quimioterapia neoadjuvante, mas apresentam taxas de sobrevida favoravel.
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CONCLUSAO

Com base nos resultados apresentados, conclui-se que:

1 — Dentre os 286 casos de carcinoma mamario submetidos a analise imuno-
histoquimica para deteccdo da superexpressao de proteina c-erbB-2 foram normais em 2
(0,7%) casos, positivos em 47 (16,4%) casos, negativos em 235 (82,2%) casos e
inconclusivos em 2 (0,7%) casos.

2 — A superexpressao da proteina c-erbB-2 nao se correlacionou com a sobrevida global
em cinco anos para as pacientes estudadas.

3 — Nao houve correlagdo entre a expressdo da proteina c-erbB-2 e a idade das
pacientes, graduacdo histologica, grau de anaplasia, expressdo de receptores de
estrogeno, receptores de progesterona e p53.

4 — Os fatores prognosticos que influenciaram a sobrevida global foram: estadiamento

clinico, comprometimento dos linfonodos axilares e a presenca de metastase a distancia.
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