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CLASSIFICACAO MOLECULAR DO

CANCER DE MAMA

Introdugao: Apesar dos avangos no diagnostico e tratamento do cancer de mama, mais de 450 mil mulheres ao redor do
mundo morrem anualmente devido a doenga. Acredita-se que parte da dificuldade em se vencer esta neoplasia decorre do
desconhecimento da medicina sobre sua ampla heterogeneidade biologica. Nos tltimos 15 anos, 4 subtipos moleculares
foram descobertos e profundamente estudados (Figura 1).1 Estes dados permitiram a identificagdo de grupos prognésticos,
aprimoramento na selecao de pacientes para tratamentos especificos, além da descoberta de novas terapias. Nos dias de hoje
o diagnéstico anatomopatologico de neoplasia maligna da mama nao pode se limitar a avaliagio puramente morfologica
(tamanho da neoplasia, grau histolégico, nuclear, etc). A classificagao da doenca é obrigatéria e seu conhecimento deve fazer
parte da rotina dos patologistas e dos profissionais envolvidos com a satide da mulher.
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Figura 1: exemplos de avaliagao de biblioteca de genes por meio de arranjo em microarray de
RNAs, em varios tumores e em teste genético PAM50.

Subtipos Moleculares:

&'®/ LUMINAL A: responsavel por quase metade dos casos de ciAncer de
mama estes tumores possuem protelnas tlplcas isto &, tumores que expressam
genes associados a produgio de proteinas ligadas a celulas bem diferenciadas do
lamen. Geralmente apresentam baixo grau histologico, com marcadores de baixo
indice de proliferagio celular. Possuem, portanto, melhor prognostico. A
disseminagao, quando observada, predomina nos ossos. A terapia sistémica, por sua
vez, basea-se principalmente na endocrinoterapia.

LUMINAL B: subtipo caracterizado pela positividade para receptores
hormonais porem associada a marcadores de proliferacio celular. Seu DNA
apresenta numero maior de mutacoes atraves do genoma. E um grupo bastante
heterogéneo, porém quando comparado ao LUMINAL A, apresenta maior taxa de
recidiva e menor sobrevida.”

HER 2 ENRIQUECIDO (HER 2 +): o gene HER 2, que codifica a
proteina de mesmo nome, esta associado a processos de proliferagao, resisténcia a
apoptose, angiogénese, invasao e metastatizagdo do tumor. A hiperexpressao da
proteina HER 2 ¢ observada em 15-20% dos casos, que, sem davida nenhuma,
confere maior agressividade biologica, com relativa resisténcia a agentes hormonais e
propensao a metastases cerebral e viscerais. Diversas terapias alvo tem sido
desenvolvidas para esta proteina, com beneficios em sobrevida livre de doenga e
sobrevida global bastante expressivos.3

TRIPLO NEGATIVO (BASALOIDES): responsavel por
aproximadamente 10% dos casos de cancer de mama, tem como caracteristica a
auséncia expressao de receptores hormonais e de receptor HER-2 em sua
membrana celular. Entre estes casos, os basaloides, que possuem marcadores de
celulas basais dos ductos mamarios, sio importantes pois possuem comportamento
agressivo, mas nao uniforme, com altas taxas de metastases cerebral e pulmonar.
Associam-se a mutagao do gene BRCA1 J

Classificagao Imunohistoquimica (IH)

W%/ A determinagao do subtipo molecular atraves do perfil de expressao de
genes para cada individuo, permanece inviavel na pratica clinica pelo viés economico
e logistico. Desta forma utlhzamos a informagao de expressao proteica, € ndo génica,
dos biomarcadores (receptores de estrogeno, progesterona, de proteina HER-2 e de
proliferagdo) avaliados atraves de tecnica imunohistoquimica. Infelizmente esta
metodologia nao apresenta correlagio exata com a avaliagdio de micrroarray ou
genomica, visto que estas avaliam expressao génica ¢ a imunohistoquimica avalia
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Figura 2: acima e a esquerda carcinoma invasivo nao especial, observado na ultrassonografia.
Ao lado a visio macroscopica, logo ap6s a cirurgia. Abaixo a esquerda a lamina corada com
H&E confirmando o diagnostico anatomopatolégico. Ao lado técnica de imunohistoquimica
para avaliagio de receptores de estrogénio demonstrando acima de 90% das células fortemente
coradas (tonalidade marron).

presenga e auscncia de proteina no tecido (Figura 2). Portanto muitos tumores
podem apresentar classificacao discordante, quando comparamos a IH com a
avaliagdo génica (Tabela 1).

A IH avalia a presenga de receptores de estrogénio (RE), receptores de
progesterona (RP) e a superexpressao da proteina HER 2. Apesar de nao ser
consenso, o fator de proliferagio Ki-67 demonstrou ser capaz de auxiliar a
diferenciacao entre os subtipos luminais A e B, por avaliar a taxa de proliferacao
celular.” Este marcador estima de forma quantitativa a propor¢ao de celulas em
divisao celular. Portanto, quanto maior for este ntmero, maior ¢ o potencial
proliferativo da doenga. O Ki 67, entretanto, possui importante variabilidade
interobservador e depende, sobremaneira, da qualidade da amostra e de seu
processamento. Apesar de ser considerado meétodo impreciso, acabou sendo
incorporado na pratica clinica, notadamente em nosso meio.’

Tabela 1
Concordancia Entre A Classificacdo do Cancer de Mama Obtida Com A
Imunohistoquimica (IH) E A Analise Genética (PAM 50)
Grupo IH Grupo Anadlise Genética (PAM 50)
N Luminal A Luminal B Her2+ Basal Like
Luminal A 637 | 62,2% 27,0% 10,2% 0,6%
Luminal B 317 34,1% 51,1% 11% 3,8%
Her2+ 831 17,6% 26,8% 44,6% 11%
Triplo Negativo 868 1,6% 3,2% 9,1% 86,10/0

Prat et al, 2015



Veja abaixo a classificagdo molecular baseada na analise imunohistoquimica:

Importancia Clinica

Y/ A classificagao molecular trouxe importantes modificagdes no tratamento
do cancer de mama, prlnc1palmente no tocante ao uso de medicamentos. A avaliacio
prognostica, por sua vez, ¢ extremamente Gtil por auxiliar na selegao de casos que
necessitam de medidas mais intensivas na busca por maior sobrevida livre de
doenca.’

1. Quimoterapia Neoadjuvante: tumores HER 2 enriquecidos, assim
como os triplo negativos, possuem taxas maiores de resposta patologica completa,
isto ¢, auséncia de neoplasia residual apos a quimioterapia, comprovada no espécime
anatomopatologico. Nesta situagao o prognostico torna-se mais favoravel, com taxas
superiores de sobrevida livre de doenga e sobrevida global. Os tumores luminais,
notadamente os luminais A, possuem resultados mais pobres com a quimioterapia
neoadjuvante, sendo observado resposta patologica completa em menos de 10% dos
casos.” Desta forma, tumores HER 2 + e Triplo Negativos possuem maior tendéncia
a iniciarem o tratamento através da quimioterapia neoadjuvante, o que fornece
dados prognosticos e melhores condigoes cirtirgicas (Figura 4).

2. Endocrinoterapia: a utilizagio de medicamentos que antagonizam a
acao de esteroides sexuais sobre o tecido mamario (tamoxifeno) ou que bloqueiam a
produgdo destes hormoénios (anastrozol, letrozol e exemestano), possuem
importante fungdao na prevencao de recidivas, e na redugao da mortalidade por
cancer de mama.’ Este efeito foi observado exclusivamente em pacientes portadoras
de tumores receptor hormonal positivo. Sendo assim, o estudo dos receptores
hormonais tornou-se imprescindivel para o adequado tratamento desta enfermidade
Figura 4).

3. Terapias Alvo: também descrita como terapia biologica, sao tecnicas
que utilizam anticorpos contra determinada proteina do tumor, com destaque para a
proteina Her 2. Ao ligar-se a esta molecula, o anticorpo monoclonal (trastuzumabe)
bloqueia sinais proliferativos celulares e leva a reagao de citotoxicidade. Possui
importante ac3o, seja de forma isolada ou associada a agentes quimioterapicos.
Mostrou-se util nos contextos neoadjuvante, adjuvante ou na doenca metastatica. As
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terapias alvo devem ser utilizadas somente na presenca da superexpressio da
proteina HER 2 na membrana da célula tumoral, identificada através de meétodo
imunohistoquimico ou através da hibridizagdo in situ (FISH: hibridiza¢do in situ
fluorescente/ CISH: hibridizagio in situ cromogénica).7

4. Mutagdes Genéticas: ha evidéncias que canceres de mama associados
a mutages no gene BRCA 1 sao mais frequentemente triplo negativos. Os tumores
BRCA 2 mutados nao possuem fenotipo diferente daqueles esporadicos, isto ¢, nao
associados a mutagoes hereditarias.

Figura 4: Subtipos Moleculares — Frequéncia, Biomarcadores e Estrategias Terapéuticas
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Figura 4: frequéncia dos subtipos moleculares entre os cinceres de mama, sua relagio com
receptores hormonais e a superexpressio da proteina HER 2, e as estratégias terapéuticas
preferenciais para cada subtipo especifico (Catalanotti, V. 2014-)s

Consideragoes Finais

¢ Y/ A inquestionavel importancia da classificagao molecular, realizada atraves
da técnica de imunohistoquimica, trouxe refinamento a abordagem clinica do cancer
de mama. Importantes decisdes terapcuticas sao pautadas por esta classificagdo,
incluindo a quimioterapia, cirurgia, endocrinoterapia, alem das terapias alvo. A
associagao da mutagao no gene BRCA 1 com o subtipo Triplo Negativo pode ser um
importante alerta para a pesquisa génica complementar e defini¢ao de risco familiar.
Deve permanecer, portanto, a mensagem sobre a importancia da classificagao
molecular para o adequado uso do amplo arsenal diagnostico e terapéutico voltados
ao tratamento do cancer de mama.
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