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RESUMO:

INTRODUGCAO: O conhecimento sobre a classificacdo molecular do cancer de mama tem se
tornado cada vez mais importante para definicdo de protocolos de tratamento, principalmente
terapias alvo direcionadas. OBJETIVO: Descrever por meio da literatura a prevaléncia dos
subtipos moleculares do cancer de mama, e sua relacdo com o prognéstico de individuos
diagnosticados com esses tumores. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisdo integrativa
da literatura que incluiu artigos que investigaram os principais subtipos moleculares do cancer
de mama (Luminal A, Luminal B, HER2/neu e Basa-like), e excluiu as publicagbes que
investigaram apenas a expressdao de marcadores moleculares como por exemplo p53 e HER2,
ou que fizeram apenas a classificacdo histopatoldgica, sem considerar a classificagdo
molecular para cancer de mama. RESULTADOS E DISCUSSOES: Um total de 29,850
casos de cancer de mama em mulheres, obteve o resultado do subtipo da classificacdo
molecular, 0 mais prevalente foi o luminal A (51,3%%), seguido do luminal B (18%), HER2
(7,9%), basa-like (7,1%), a prevaléncia do triplo-negativo também foi investigada com
(5,5%). O luminal A oferece o melhor prognostico de todos os subtipos, os tumores luminais
B sdo menos favoraveis do que os tumores luminais A, mas ainda menos agressivos do que 0s
tumores do tipo basal. CONCLUSAQ: O luminal A continua sendo o subtipo molecular mais
prevalente para o cancer de mama. O conhecimento sobre as classes moleculares do cancer de
mama aumentou nos Gltimos anos, porém ainda existem duvidas e dilemas que permanecem
sem resposta e que séo importantes para estudos futuros.

Palavras-chaves: Cancer de mama. Diagndsticos moleculares. Progndstico.

ABSTRACT:

INTRODUCTION: Knowledge about the molecular classification of breast cancer has
become increasingly important for the definition of treatment protocols, especially targeted
targeted therapies. OBJECTIVE: To describe through the literature the impact of the
molecular classification of breast cancer, no treatment and prognosis of those diagnosed with
this neoplasm. METHODOLOGY: It is an integrative literature review that included articles
that investigated the main molecular subtypes of breast cancer (Luminal A, Luminal B, HER2
/ neu and Basa-like), and excluded publications that investigated only the expression of
molecular markers such as p53 and HER2, or who did only histopathological classification,
without considering the molecular classification for breast cancer. RESULTS AND
DISCUSSIONS: A total of 29,850 cases of breast cancer in women, obtained the result of the
molecular classification subtype, the most prevalent for luminal A (51.3 %%), followed by
luminal B (18%), HER2 (7.9%), basa-like (7.1%), the prevalence of triple-negative was also
investigated with (5.5%). Luminal A offers the best prognosis of all subtypes, luminal tumors
B are less favorable than luminal tumors A, but even less aggressive than basal type tumors.
CONCLUSION: Luminal A remains the most prevalent molecular subtype for breast cancer.
Knowledge about the molecular classes of breast cancer has increased over the years, but
there are still doubts and dilemmas that remain unanswered and that are important for future
studies.

Keywords: Breast Cancer. Molecular Diagnostics. Prognosis.
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INTRODUCAO

O cancer de mama (CA mama) pode ser entendido como um grupo heterogéneo de
tumores mamarios com comportamento clinico altamente varidavel (ALI et al., 2014). A
incidéncia global do cancer de mama estimada para 2020 foi de 2.261.419 casos, sendo 0
tumor que mais mata mulheres no mundo. Sua incidéncia correspondeu a 24,5% do total de
casos de cancer em 2020 (IARC, 2021). No Brasil é a quinta causa de morte por cancer em
geral (626.679 o6bitos) e a causa mais frequente de morte por cancer em mulheres (BRASIL,
2021). SO para 2020 foram estimados no pais aproximadamente 66.280 novos casos de CA
mama, 0 que representa uma taxa de incidéncia de 43,74 casos a cada 100.000 mulheres.

A taxa de mortalidade por cancer de mama ajustada pela populagéo, apresenta uma
curva ascendente e representa a primeira causa de morte por cancer na populacdo feminina
brasileira, com 13,22 6bitos/100.000 mulheres em 2017. As regifes Sul e Sudeste sdo as que
apresentam as maiores taxas, com 14,14 e 14,10 O&bitos/100.000 mulheres em 2017
respectivamente (BRASIL, 2020).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de mama sao a idade
avancada, caracteristicas reprodutivas, historia familiar e pessoal, habitos de vida e
influéncias ambientais. Os fatores reprodutivos de risco devem-se ao perfil hormonal
estrogénio-dependente, que compreende a menarca precoce (aos 11 anos ou menos), a
menopausa tardia (aos 55 anos ou mais) e a primeira gestacdo apds os 30 anos. Se ha historia
familiar de cancer de mama o risco aumenta de duas a trés vezes, quando comparadas as
mulheres sem historico familiar. Algumas mutacGes, particularmente nos genes BRCAL,
BRCA2 e TP53, resultam em risco aumentado para o cancer de mama (BRASIL, 2019;
SILVA; RIUL, 2011).

Novas abordagens metodoldgicas em biologia molecular demonstram que o cancer de
mama ndo € uma doenca Unica, mas heterogénea, que compreende varios fendtipos
moleculares caracterizados por comportamento e prognoésticos especificos (ELIYATKIN,
2015). Inicialmente esses tumores na mama eram classificados quanto aos tipos histologicos e
aos graus de diferenciagdo do tecido neoplasico, mas as similaridades em seus perfis de
expressdo génica foram usadas com o tempo para desenvolver a classificagdo molecular
(VIEIRA et al., 2008).

A classificacdo molecular divide os canceres de mama em subtipos moleculares, sendo
que os marcadores imunohistoquimicos (IHC) avaliados rotineiramente, como o receptor de

estrogénio (ER), receptor de progesterona (PR) e receptor-2 do fator de crescimento

48



epidérmico humano (HERZ2), foram propostos para serem usados para aproximar os subtipos
de cancer de mama da seguinte forma: luminal A (ER + ou PR + e Her-2—), luminal B (ER +
ou PR + e Her-2 +), HER2 (ER— ou PR— ¢ Her-2 +) e basal-like (ER— ou PR— e¢ Her-2—)
(ABDELKRIM et al., 2010).

O subtipo Luminal A apresenta melhor prognostico, com taxas mais altas de
sobrevivéncia e menores de recorréncia, pelo fato destes tumores expressarem ER+ (estrogen
receptor) (CIRQUEIRA et al., 2011). O subtipo Luminal B exibe progndstico mais reservado
em relacdo ao subtipo luminal A, pois pacientes com este subtipo sdo normalmente
diagnosticados com tumores em estagios mais avancados e com linfonodos positivos, além de
maior porcentagem de mutagdes de p53 (proteina supressora de tumor) (CIRQUEIRA et al.,
2011). O subtipo HER2+ tem apenas este gene positivo, mas em 75% dos casos, esses
tumores contém mutacdes na p53. O progndstico deste tumor é relativamente Unico, quando
comparado aos subtipos luminais e respondem bem a terapia alvo bioldgica anti-HER2, como
transtuzumab ou lapatinib (BARRETO-NETO et al., 2014). O tumor basal-like tem origem
nas células basais dos ductos mamarios e sdo facilmente confundidos com tumores triplo-
negativos pela IHC, porque ndo expressam significativamente receptores hormonais nem
hiperexpressam HER2 (MILIOLI et al., 2017).

Os tumores triplo-negativos ocorrem mais em mulheres jovens e de descendéncia
étnica africana. Infelizmente, este tipo de cancer tem um prognéstico pior em comparagdo
com os subtipos luminais. Ainda ndo existe um consenso sobre a inclusdo desta categoria nos
subtipos moleculares, principalmente porque nem todos os casos triplo-negativos apresentam
perfil molecular semelhante (STIVAL et al., 2012).

O conhecimento sobre subtipos moleculares do cancer de mama € relativamente
recente quando comparado a parametros tradicionais, como o tamanho da leséo, avanco do
tumor e status linfonodal, mas pode ser Gtil no planejamento terapéutico e determinacdo no
progndstico dos pacientes acometidos (BARRETO-NETO et al., 2014). Infelizmente, ainda
ndo sdo todos os centros médicos que utilizam adequadamente esse sistema de classificacéo,
ja que requer dos profissionais envolvidos, um estudo mais aprofundado da biologia
molecular do cancer de mama. Tornando-se cada vez mais necessario que haja estudos que
investiguem marcadores moleculares e seu impacto no prognéstico desse tipo de cancer
(MENDONCA,; SILVA; CAULA, 2004).
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Dessa forma, esse trabalho teve por objetivo descrever por meio da literatura a
prevaléncia dos subtipos moleculares do cancer de mama, e sua relacdo com o progndstico de

individuos diagnosticados com esses tumores.

METODOLOGIA
Desenho do estudo

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura que buscou evidenciar e discutir sobre
a importancia da classificagdo molecular no prognostico do cancer de mama. A busca e coleta
dos dados foi realizada por meio de protocolo de busca, elaborado pelos autores. Foram pré-
estabelecidos e delimitados: tema de interesse, critérios de inclusdo, estratégias de busca e
selecdo, formulario para obtencdo dos dados colhidos, analise e apresentacao dos resultados e

interpretacéo dos resultados dos estudos.

Criterios de incluséo e excluséo

Foram incluidos artigos completos publicados em inglés ou portugués, que
investigaram os principais subtipos moleculares do cancer de mama (Luminal A, Luminal B,
HER2/neu e Basa-like) de acordo com a classificagdo molecular para 0 mesmo tumor e que
continham dados clinico patologicos dos casos.

Foram excluidas as publicacdes que investigaram apenas a expressdo de marcadores
moleculares como por exemplo p53 e HER2, ou que fizeram apenas a classificagdo
histopatoldgica, sem considerar a classificacdo molecular para cancer de mama.

Levantamento de dados

Foram consultadas as publicagbes indexadas na base MEDLINE, por meio do
PUBMED; Scientific Eletronic Library Online (SCIELO). Buscadores como o Google
académico também foi consultado para incluséo dos artigos.

Foram utilizados os seguintes boleadores e termos de pesquisa em inglés MeSH
(Medical Subject Headings): “Breast Cancer AND molecular classification AND Luminal A
OR Luminal B OR HER2 neu OR Basal-Like”. E em portugués pelos termos DeCS
(Descritores em saude): “Cancer de Mama AND Classificacdo molecular AND Luminal A OR
Luminal B OR HER2 neu OR Basal-Like”
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O processo de localizagao e selecdo dos artigos foi conduzido por dois pesquisadores de forma independente e qualquer divergéncia na
escolha do artigo a ser incluido foi conduzido por um terceiro pesquisador que finalizou o processo de tomada de decisdes.

N&o houve delimitacdo de tempo ou periodo para os estudos. Uma busca manual na lista de referéncias dos artigos incluidos com essa
estratégia de busca também foi realizada, para garantir a inclusdo de todos os artigos relevantes ao tema. As publicacbes em duplicatas foram

removidas manualmente. Os dados coletados foram descritos em formuléario pré- definido pelos autores e sequiram para posterior analise.

Anélise dos dados
Os dados extraidos dos estudos analisados foram autor, perioddico, ano de publicacédo, regido do estudo, tamanho da amostra, metodologia
empregada e principais resultados. Todos os dados coletados das publicacdes incluidas foram descritos no texto e armazenados no Microsoft

Excel, versdo 2013. Entdo, os resultados foram organizados e resumidos em forma de tabelas e figuras.

RESULTADOS E DISCUSSOES

De uma busca inicial com 133 artigos, apenas 27 preencheram os critérios de inclusdo, (figura 1), totalizando 29.850 mulheres com
cancer de mama. O trabalho com a menor amostragem incluiu 54 casos (BUJOR et al., 2018) e com a maior 7906 casos (WIECHMANN et
al., 2009).
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Excluidos por
duplicatas: 8
Nao encontrado
na integra: 7
Nao condizentes

Google Académico:

41
Scielo: 10
PUBMED: 82
Total: 133

ao tema pois
falam de outros
marcadores e/ou

outro cancer: 93
Total: 108

:

Excluidos por
falarem de outros
marcadores e/ou

ndo avaliar os

receptores

hormonais: 15
Estava em outra
lingua (Turco): 1

A

Artigos incluidos
para leitura dos
resumos: 19

A

A

A 4

Artigos retirados
da referéncia de
outros artigos:
24

Artigos inclusos:
27

Figura 1. Fluxograma de busca e sele¢do dos estudos incluidos.

No geral o subtipo molecular mais prevalente para o cancer de mama foi o luminal A (51,3%), seguido do luminal B (18%), HER2 (7,9%)

e basal-like (7,1%). A prevaléncia de tumores triplo-negativo também foi investigada (5,5%) (tabela 1).
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Tabela 1. Prevaléncia dos subtipos moleculares do cancer de mama e caracteristicas metodoldgicas dos estudos incluidos

At N LUMINAL A LUMINAL B HER2 + Basa-like TPN Material Metod
utor, ano % (nitotal) % (nitotal) % (nitotal) % (nitotal) % (nitotal) ateria ctodos
A"tho‘g%%y etal., 749 58,5% (434/740) 14% (104/740) 11,5% (85/740)  Avalioucom TPN  16% (117/740) Parafinado  IHC; FISH
L“”d%efget al. 2063 39% (808/2063) 61% (1255/2063) - - - A fresco IHC, ISH
0 0 0 . o Biopsia Trucut
Arslan etal., 2018 489 61.1% (307/489) 21.3% (107/489) 7% (35/489)  Avalioucom TPN  10.6% (53/489) (epirado) IHC
Hashmi etal., 2018 1951  31% (379/1951) 69% (845/1951) - - - B"(’fssgﬁr;(;gf“t IHC; FISH
Akozetal, 2018 297 24,5% (73/297) 32,3% (96/297) 29% (86/297) - 141% (42/297)  Parafinado  IHC; FISH
Bujoretal., 2018 54 599% (32/54) 20% (11/54) 4% (2/54) 17% (9/54) - Parafinado IHC
Lietal., 2015 475 35,6% (169/475) 22,5% (107/475)  13,1% (62/475) - 15,2% (72/475)  Parafinado IHC
E'kab'zam‘"’% etal, 445 47% (54/115) 27,8%(32/115) 6,9% (8/115) 18,3% (21/115) - Parafinado IHC
Elesawy etal., 2014 125 39,29 (49/125) 14,4% (18/125) 13,6% (17/125)  16,8% (21/125) - Parafinado IHC
Zhuet. al, 2014 3198  65,3% (2089/3198) 19% (608/3198)  6,5% (208/3198) - 9,2% (293/3198)  Parafinado  IHC; FISH
Kadivar et. al, 2012 428 63,8% (273/428) 8,4% (36/428) 11,9% (51/428) 15,9% (68/428) - Parafinado IHC; FISH
Fourati et. al, 2012 966 51% (490/966) 13% (129/966) 13% (129/966) Avaliou com TPN 22% (218/966) Parafinado IHC
Benniset. al, 2012 366 53,6% (196/366) 16,4% (60/366) 12,6% (46/366)  12,6% (46/366) - B"(’fssp;?rgggf“t FISH
Ca'dag%'{azet' al 1487 34,1% (507/1487) 25,206 (374/1487)  10,2% (151/1487) - 10,2% (282/1487)  Parafinado  IHC; FISH
El Fatgg‘l'*z etal, 399 30,5% (119/390) 41,8% (163/390) 9,29% (36/390) 13,6% (53/390) - Parafinado  IHC; FISH
E"Ha‘é"gg etal, 57y 41,29% (113/274) 13,9% (38/274) 19,4% (53/274)  Avalioucom TPN  28,5% (78/274) Parafinado IHC
R“Arggrll‘ll etal, 45 70% (41/75) 8,3% (5/75) 7% (5/75) 14,7% (11/75) - Parafinado IHC
Salhiaet. al, 2011 200 44,3% (88/200) 24,6% (49/200) 11,8% (23/200)  11,3% (23/200) - Parafinado  IHC; FISH
Vallejos et. al, 2010 1198  49,3% (591/1198)  13,2% (158/1198)  16,206(194/1198)  21,3%(255/1198) - Parafinado IHC
Abdelirim.et-al 104 51,5% (1001194) 16% (31/194) 14,5% (28/194)  18% (35/194) i Parafinado FISH
Shibuta et. al, 2010 4266  71% (3046/4266) 8% (321/4266) 9% (398/4266) - 129%(501/4266)  Parafinado FISH

Legenda: Triplo-negativo (TPN); Hibridizacao fluorescente in situ (FISH); Imunohistoquimica (IHC); Hibridizacao in situ (ISH);
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Tabela 1. Prevaléncia dos subtipos moleculares do cancer de mama e caracteristicas metodoldgicas dos estudos incluidos (continuacéo)

At LUMINAL A LUMINAL B HERZ + Basal-like TPN Material Métod
utor, ano n % (n/total) % (n/total) % (n/total) % (n/total) % (n/total) ateria etodos
W'ecmzng‘gg etal 7906 71% (4336/7906) 8% (476/7906) 6% (368/7906)  15%(1186/7906) - Parafinado  IHC; FISH
Munjal et. al, 2009 107 37,4% (40/107) 11,1% (12/107) 29% (31/107) 7,5% (8/107) - Parafinado IHC
Spitale et. al, 2009 1214  73,2% (888/1214) 13,8% (167/1214)  5,6% (68/1214)  7,4% (90/1214) - Parafinado IHC
Nguyen et. al, 2008 793 0,8% (6/793) 1,5% (12/793) 8,4% (67/793) 7,1% (56/793) - Parafinado  IHC; FISH
. FISH,
Carey et. al, 2007 107 349% (36/107) 24% (26/107) 10% (11/107) 329 (34/107) - Parafinado oo
hemelandiet-al. 372 13.3% (491372) 30.4% (147/372)  51,3% (191/372)  50,8% (189/372) : Parafinado IHC

Legenda: Triplo-negativo (TPN); Hibridizacdo fluorescente in situ (FISH); Imunohistoquimica (IHC); Hibridizacao in situ (ISH);
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O subtipo luminal A apresenta receptores de estrogénio e progesterona positivos com
varios outros receptores hormonais presentes. Nesse subtipo ndo had expressdo da proteina
HER2 (HER2 negativo) e o crescimento das células tumorais € mais lento, por isso tumores
dessa classificacdo apresentam melhor progndéstico, podendo ser tratados com terapias alvo-
especificas em tratamentos sistémicos (CIRQUEIRA et al., 2011).

Na maioria dos estudos relativos a distribuicdo do cancer de mama, o luminal A foi
considerado o subtipo mais prevalente. Mesmo assim, quaisquer variagdes geogréaficas
menores nas propor¢des dos subtipos de tumor, podem estar relacionadas a fatores
ambientais, fatores genéticos ou disparidades metodoldgicas de acordo com os estudos (AL-
THOUBAITY, 2020). O luminal A ¢ identificado como subgrupo de baixo risco, sendo
assim, ndo é necessario o tratamento adjuvante e nem a quimioterapia, podendo ser realizado
somente a hormonioterapia (SERRA et al., 2014).

O subtipo luminal B foi o mais prevalente em quatro trabalhos (AKOZ et al., 2018;
FATEMI et al., 2012; HASHM I et al., 2018 e LUNDGREN et al., 2019) e o subtipo HER 2
em dois (IHEMELANDU; LEFFALL; DEWITTY, 2007 e MUNJAL et al., 2009). Os
tumores luminais B apresentam progndstico menos favoraveis do que os tumores luminais A,
e menos agressivos do que os tumores do tipo basal-like (SALHIA et al.,, 2011). S&o
caracterizados por expressarem genes associados ao HER2 e a um maior nimero de genes de
proliferacdo celular, que incluem a expressdo de genes MKI67 (Ki-67), CCNB1 e MYBL2.
Sdo caracterizados por apresentar HER2 positivo ou apresentar indice de Ki-67 igual ou
superior a 14% de células neoplasicas imunomarcadas. Esta utilizacdo do indice de Ki-67 tem
alterado significativamente a prevaléncia dos luminais, ja que os tumores de alto indice
proliferativo, classificados como luminal A, agora passam a ser classificados como luminal B
(CIRQUEIRA et al., 2011).

O subtipo HER2 possui elevada expressdo da oncoproteina HER2, mas é negativo
para receptores hormonais. Este subgrupo apresenta o segundo pior progndstico em relacédo
aos demais, pois ao apresentar esta hiperexpressdo de HER2 ¢ justificada a incorporacdo do
status de HER2, juntamente com o status de outros fatores progndsticos. H4 uma deciséo
clinica sobre a prescricdo de qualquer terapia adjuvante sistémica, fazendo com que a
utilizacdo da terapia alvo-especifica melhore acentuadamente o prognéstico das pacientes
(CIRQUEIRA et al., 2011).

Ainda ndo h& um consenso sobre a classificagdo do triplo-negativo (TPN) dentro dos

subtipos moleculares do cancer de mama, apesar de muitos estudos o investigarem. Com o
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passar dos anos, o cancer de mama tipo basal se tornou mais comumente conhecido como
cancer de mama TPN, porque a maioria dos tumores desse subtipo molecular ndo apresenta
expressdo de receptores hormonais (HR) e hiperexpressdo e/ou amplificacdo de HER2. No
entanto, nem todos os tumores TPN s&o identificados como basais pela expressédo génica, e
nem todos os tumores basais sdo TPN. Como relatado anteriormente pelo PRAT e al., 2013,
usando dados de microarray disponiveis publicamente, a taxa de discordancia entre as duas
definicdes é de 20% a 30%. Mais recentemente a subtipagem de trés grandes ensaios clinicos
usando a metodologia de PAMS50 (estudo molecular de expressdo de 50 genes) permite
classificar o tumor em um dos 4 subtipos intrinsecos: Luminal A, Luminal B, HER2, Basal
gRT-PCR. Este estudo revelou que aproximadamente 30% dos tumores identificados como
TPN pela revisdo patoldgica central ndo se enquadram na categoria de subtipo tipo basal.
Portanto, existe heterogeneidade bioldgica significativa dentro do grupo de pacientes com
diagndstico de doenca TPN (PRAT et al., 2013).

E cada vez mais empregado o uso de marcadores moleculares, associados aos fatores
clinico-patologicos para categorizar com maior precisdo, os individuos com cancer de mama
em diferentes grupos de riscos, principalmente considerando as taxas de incidéncia e
mortalidade. Assim, 0s grupos de menor risco sdo salvos de efeitos adversos de tratamentos
desnecesséarios. E as modalidades de tratamento mais agressivas podem ser aplicadas para
pacientes de alto risco previamente identificados (AKOZ et al., 2018).

O comportamento biol6gico de cada subtipo molecular pode ser esperado com base
em sua caracteristica clinico-patoldgica. Junto com outros indicadores de prognostico. A
subtipagem molecular seria Gtil na previsao do prognostico e tratamento do cancer de mama
(ELKABLAWY et al., 2015).

Os estudos prognosticos analisam variaveis que podem predizer eventos futuros, e na
maioria dos estudos clinicos estdo relacionadas ao tempo ou até a morte. A principal aplicacdo
do marcador é estratificar os pacientes por resultado. Assim, permitir um melhor
aconselhamento e decisdes de tratamento. Em contraste com os estudos randomizados
prospectivos, a maioria dos estudos progndsticos sdo mal elaborados e realizados na auséncia
de um protocolo escrito predeterminado, critérios de elegibilidade, um desfecho priméario ou
andlise estatistica predefinida (BRENTON et al., 2005).

Nos estudos investigados a principal metodologia de analise foi IHC, principalmente
em material parafinado, ja que a maioria dos estudos eram retrospectivos. As andlises IHC de

tumores mamarios com base no status de ER, PR e HER2 sdo as mais utilizadas na pratica
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clinica, pois fornecem resultados semelhantes para subtipos moleculares e sdo consideradas
como a principal alternativa para prever a suscetibilidade do tumor a terapia hormonal e
subsequente terapia com trastuzumabe (AL-THOUBAITY, 2020). Além disso, os métodos
IHC sdo os mais faceis e de menor custo, quando comparadas as técnicas de biologia
molecular (GOLDHIRSCH et al., 2011; VIALE, 2012). A metodologia de IHC é utilizada
como um estudo complementar do diagnostico patolégico. O processo detecta e analisa
componentes tissulares (antigenos — Ag), por meio da reacao de anticorpos especificos (Ac) e
do uso de cromdgenos (reagentes de cor) (WOLFF et al., 2007).

O sistema de classificacdo baseado em IHC também permite que anélises de subtipos
do cancer de mama sejam conduzidas em casos que o tecido fresco ndo esta disponivel
(CAREY et al., 2006). Tanto a IHC quanto a hibridizacdo fluorescente in situ (FISH) sédo
validados como métodos para analise destes tumores (AL TAMIMI et al., 2010).
Recentemente, houve a introducdo de outras técnicas moleculares como a hibridizacéo in situ
de campo claro, a hibridizacéo in situ cromogénica (CISH) e a hibridizacgdo in situ corada com
prata (SISH) (AL TAMIMI et al., 2010).

Métodos mais recentes, como perfil de expressdo génica usando microarrays de DNA
complementar, apresentam importancia terapéutica para a classificagdo molecular (LONG et
al., 2020). No entanto, apenas um trabalho utilizou esta metodologia para investigar a
distribuicdo dos subtipos moleculares para o cancer de mama (CAREY et al., 2007).

Até recentemente, a maioria dos estudos usando IHC para atribuir status de subtipo
molecular ao cancer de mama nédo usava Ki67 para discriminar entre luminal A e B e, em vez
disso, usava apenas o status HER2 (CHEANG et al., 2009). As correlacdes reproduziveis
entre estudos diferentes e ao usar ensaios diferentes (perfis de expressdo de IHC e cDNA
microarray) mostram que os rastreamentos dos subtipos de tumor sdo semelhantes entre as
técnicas de analise, com caracteristicas bioldgicas e comportamentos clinicos semelhantes em
conjuntos distintos de pacientes.

A tabela 2 apresenta as caracteristicas clinico patoldgicas dos tumores de mama

descritos nos estudos incluidos.
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Tabela 2. Caracteristicas clinico patolégicas dos tumores de mama descritos nos estudos incluidos.

Autor, ano Tipo de Idgd_e Marcadores Tipo histolégico do tumor Grau histologico Estadiamento
estudo média moleculares
Al-thoubaity _ 1 62,2% (460/740); 11 i
etal. 2020 Retrospectivo 49 ER, PR, HER2 Ductal 85% (629/740) 26,7% (198/740); 111 N&o descreveu
" 11,1% (82/740)
« ) | 22% (454/2063); 11
Lundgren et Né&o . Ductal 79% (1630/2063); Lobular 14% g x
al., 2019 Coorte jescreveu TR EKI67 (289/2063); Outros 7%(144/2063) 58;”(’)(%1(2%2/2322')“' Ndo descreveu
Arslan et al. _ 54 6+ Ductal invasivo 5,8% (2,8/489); Lobular invasivo i i
2018 ' Retrospectivo 13.2 ER, PR, HER2 4,2% (20/489); Apocrino 3,8% (19/489); N&o descreveu N&o descreveu
' Mucinoso 3,4% (17/489)
Carcinoma ductal invasivo 84,5% (1034/1951);
lobular 6,7% (82/1951); cibriforme 0,6% (7/1951); )
Hashmi et Transversal 51.1a ER e PR papilar 2,6% (32/1951); mucinoso 2,8% ézl }1})2()/51(221177//113:11))__""" Nio descreveu
al., 2018 retrospectivo 54.6 (34/1951); micropapilar 1,1% (13/1951); tubular ’26 50 (517/1951’)
0,8% (10/1951); metaplastico 0,7% (9/1951); '
misturado 0,2% (3/1951)
Ak(;zOlegal., Retrospectivo q eslc\:l;ae?/eu EKFfﬁl;R; (|:-|I<E?/263 Ductal invasivo 85% (252/297) Né&o descreveu Né&o descreveu
Bujor et al., . ER, PR, HER2, . . 1 2% (1/54); 11 17% 1 6% (3/54); 1l 21% (11/54);
o01g  Retrospectivo 573 Tepsokier Ductais invasivos 100% (54/54) (9/54): 111 13% (7/54) 111 5% (3/54); IV 5% (3/54)
012,8% (61/475); 1A 22,9%
(109/475); 1B 16,2%
. x . L . 1 34,9% (166/475); 11 (77/475); 11A 25,3%
"'2%&6‘5"’ Retrospectivo N0 ER'ePEi’_;ERZ Carcinoma mamﬂg;j‘;g;pec'f'cado 100% 39,6% (188/475); 11| (120/475); 11B 10,9%
25,5% (121/475) (52/475); 111A 5,1% (24/475);
I11B 3,6% (17/475); IC 2,5%
(12/475); 1V 0,6% (3/475)
Elkablawy et o 19,3% (11/115); Il
al. 2015 Coorte 50 ER; PR HER2 Ductal invasivo 94,9% (109/115) 62,9% (72/115); 1l Né&o descreveu
N 27,8% (32/115)
x ER, PR, HER2, . . . 1 5% (6/125); 11 97%
Elesawy et Retrospectivo Nao CK 5/6, Bcl-2 e Carcinoma ductal 69,6% (87/125), carcinomas (1215125);)III 23% Né&o descreveu
al., 2014 descreveu o lobulares 26,6% (33/125)
Ciclina D1 (29/125)

Legenda: Receptor de estrogénio (ER); Receptor de progesterona (PR); Receptor-2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2); Proteina Humana (Ki- 67); Ciclina

dependente de quinase (CK5/6); Linfoma de células B-2 (Bcl-2); Receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR).
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Tabela 2. Caracteristicas clinico patoldgicas dos tumores de mama descritos nos estudos incluidos. (continuagéo)

Autor, ano Tipo de Idgqe Marcadores Tipo histolégico do tumor Grau histoldgico Estadiamento
estudo média moleculares
Zhuet. al _ Carcin_oma ductal 94,3% (3016/3198); carcinoma  111,7% (374/3198); Il )
2014 " Retrospectivo 51 ER, PR, HER2 mucinoso 2,1% (67/31_98); carcinoma lobular 64,2% (2053/3198); Il Né&o descreveu
invasivo e os demais 3,6% (115/3198) 17,2% (550/3198)
. 1 19,4% (83/428); I 1 19,4% (83/428); 11 53,3%
K:f';’gigt Retrospectivo  50+12 £ epﬁ'i (;ERZ Ductal 84,3% (361/428); lobular 6,8% (29/428)  53,3% (228/428): Il (228/428): 111 27,3%
' 27,3% (117/428) (117/428)
Fourati et _ _ . | 15% (145/966); 11 48%
" Retrospectivo 50,7 ER, PR e HER2 Ductal invasivo 100% (966/966) (464/966); 111 36% N&o descreveu
al, 2012
(348/966)
Benni ER, PR, HER2, Carcm_oma ductal invasivo 87,4% (320/36?), | 15% (55/366); 11 55% | 14,5% (53/366); 11 33%
ennis et. al, R . Herl, CK8/ 18, carcinoma lobular invasivo 4% (15/366); . 0 . 0 .
2012 etrospectivo 45 CK5/6 basal e carcinoma medular 2% (7/366); carcinoma (201/366): 111 30% (121/366); 111 35% (128/366);
s ) ’ (110/366) IV 17,5% (64/366)
CK14 metaplasico 3% (11/366); outros 3% (11/366)
Ductal NOS 59,24% (881/1487); lobular 13,92% .
(207/1487); misturado 12,44% (185/1487); '3104352/"(&33{1‘8‘3?’. i
Caldarella . . ER, PR, HER2, mucinoso 2,95% (44/1487); tubular 2,89% ! . x
et al, 2012  Retrospectivo  <50; 50+ Ki-67 (43/1487): cibriforme 2,62% (39/1487): papilar Diosgolr:ﬁe(fgg’ 58272)(;/ Né&o descreveu
1,41% (21/1487); medular 0,33% (5/1487); outros (509 /'1 487) een
4,16% (62/1487)
El Fatemi _ ER, PR, HER2, Qarcinoma duct_al inv_asivo 30,5% (119/390); 1 28,3% (110/390); 11 1 14,5% (56/390); 11 33%
et al 201é Retrospectivo 46 CK5/6,CK8/ carcinoma lobular invasivo 47,6% (19/390); outros  59,2% (231/390); 111 (129/390); 111 35% (136/390);
B 18 e Ki67 25% (97/390) 12,5% (49/390) IV 17,5% (68/390)
Carcinoma ductal invasivo 83,2% (228/274);
carcinoma lobular invasivo 9,1% (25/274);
El-Hawary carcinoma medul_ar 3,2% (9/274); carcir}oma 1 12,4% (34/274); 11 58% )
et al 2012 Coorte 50,4 ER,PReHER2  ductal e lobular misto 1,8% (5/274); carcinoma (159/274); 111 29,6% Nao descreveu
U mucinoso 1,4% (4/274); carcinoma tubular (81/274)
invasivo 0,7% (2/274); carcinoma metaplasico
0,3% (1/274)
]:tegﬁ rggiull Retrospectivo >50 ERe PR Ductal invasivo 100% (75/75) (3| 4}7250/)0 (I?{7Al,52)%: I(gf;%) Né&o descreveu

Legenda: Receptor de estrogénio (ER); Receptor de progesterona (PR); Receptor-2 do fator de crescimento epidérmico humano (HERZ2); Proteina Humana (Ki- 67); Ciclina
dependente de quinase (CK5/6); Linfoma de células B-2 (Bcl-2); Receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR).
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Tabela 2. Caracteristicas clinico patoldgicas dos tumores de mama descritos nos estudos incluidos. (continuagéo)

Autor, ano Tipo de Idgqe Marcadores Tipo histolégico do tumor Grau histoldgico Estadiamento
estudo média moleculares
Salhiaet. al ER, PR, Her2, Ductal 75,5% (151/200); lobular 9% (18/200); 10,7% (1/200); 11 82,2%
2011' ' Retrospectivo 51,3 CK5/6, EGFRe  medular ductal e lobular 2,7% (5/200); mista 9% (164/200); 111 17,1% Né&o descreveu
Ki67 (18/200); outros 3,7% (7/200) (34/200)
1 13,9% (166/1198); 11 49,9%
Vallejos et. . Carcinoma mamario nao especificado 100% x (598/1198); 111 31,1%
al. 2010 Retrospectivo 40-70 ER, PR, HER2 (1198/1198) Né&o descreveu (373/1198); IV 52%
(62/1198)
Carcinoma ductal invasivo 91,2% (177/194);
carcinoma lobular 3,6% (7/194); carcinoma
. ~ e I 15,6% (30/194); 11
o . 0 ) 1
Abdelkrim, — poospectivo 47 ER, PR, HER2  Medular 1% (2/194); carcinoma mucinoso 2.1% - a00 g7/194). 1 N&o descreveu
et. al, 2010 (4/194); carcinoma micropapilar 1% (2/194); 30,6% (77/194)
carcinoma neuroenddcrino 0,5% (1/194); ’
carcinoma metaplasico 0,5% (1/194)
. . . . 1 37% (1578/4266); I
Shibuta et. . Carcinoma ductal invasivo 90% (3839/4266); x
Retrospectivo 56 ERe PR . N ' 42% (1792/4266); 111 Né&o descreveu
al, 2010 special type 10% (427/4266) 21% (896/4266)
Wiechmann Carcinoma mamario nao especificado 100%
et al. 2009 Retrospectivo 56 ER, PR, HER2 (7906/7906) Né&o descreveu Né&o descreveu
Carcinoma ductal invasivo 95% (102/107);
: carcinoma lobular invasivo 3% (3/107); carcinoma | 10% (11/107); 11 71%
'\grnéglogt' Retrospectivo 49,4 ER, EE’SFI'ESRZG ductal invasivo e carcinoma lobular invasivo 2% (76/107); 111 19% 111 64% (68/107)
' (2/107) (20/107)
Bem/ moderadamente 0 . 0
Spitale et. al Carcinoma ductal 2,7% (32/1214); carcinoma diferenciado72,9% I 42(3@/(33&2%3)11'8121 %
. ) H _ H H 0, . . H 1
2009 Retrospectivo 40-70 ER, PR, HER2 lobular invasivo 13,3% (158/1214); outros (885/1214); Mal (143/1214); IV 5.2%

carcinomas 84% (995/1214) diferenciado 27,1%

(329/1214) (63/1214)

Legenda: Receptor de estrogénio (ER); Receptor de progesterona (PR); Receptor-2 do fator de crescimento epidérmico humano (HERZ2); Proteina Humana (Ki- 67); Ciclina
dependente de quinase (CK5/6); Linfoma de células B-2 (Bcl-2); Receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR).
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Tabela 2. Caracteristicas clinico patoldgicas dos tumores de mama descritos nos estudos incluidos. (continuagéo)

Tipo de Idade Marcadores . T T .
Autor, ano estudo média moleculares Tipo histolégico do tumor Grau histoldgico Estadiamento
O .
126,7% (212/793); 1\ 15 504 (97/793); 1 24,2%
Nguyen et o 40% (317/793); Il (192/793): Ic 43,3%
' Coorte 55 ER, PR e HER2 Carcinoma invasivo 100% (793/793) 31,8% (252/793); ! ’
al, 2008 Desconhecido 1.5% (343/793); 11 19,5%
y . 0
(12/793) (155/793); 111 0,8% (6/793)
Carey et. al, i Carcinoma mamario ndo especificado 100% x 11 39% (42/107); 111 61%
2007 Coorte 27-79 ER, PR, HER2 (107/107) N&o descreveu (65/107)
0, . 0,
Ihemelandu Carcinoma ndo invasivo 14,3% (53/372); 110,3% (38/372); |1 0 ?1/009%37/3)7 ZI)I ;32 ?03 %
et al. 2007 Coorte 35-80 ER, PR, HER2 carcinoma invasivo 79,8% (297/372); outros 5,9% 38,8% (144/372); 111 (163/372)',III 14’ 90;
- (22/372) 50,9% (189/372) ' 20

(55/372); IV 3,2% (12/372)

Legenda: Receptor de estrogénio (ER); Receptor de progesterona (PR); Receptor-2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER?2); Proteina Humana (Ki- 67); Ciclina
dependente de quinaze (CK5/6); Linfoma de células B-2 (Bcl-2); Receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR).
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H& indicios de que ha correlacdo entre o subtipo luminal A e idades mais avancadas
(ONITILO et al.,, 2009) e a presenca de HER2 em pacientes com idades mais jovens
(WIECHMANN et al., 2009). O subtipo basal também € caracteristico de faixas etarias mais
jovens (RECAREANU et al., 2012). Infelizmente nossos dados ndo permitiram a analise de
associacao entre idade e subtipo molecular, ja que ndo houve padronizagdo dos estudos em
relacdo a média de idade ou andlise por grupos etarios.

Em mulheres de mais idade, geralmente a partir dos 50 anos, o acimulo de exposi¢oes
ao longo da vida e as proprias alteracdes biologicas aumentam o risco do desenvolvimento do
cancer mama de acordo com o envelhecimento. Fatores enddcrinos, historia reprodutiva, estdo
relacionados principalmente ao estimulo estrogénico, seja endégeno ou exdgeno, aumentando
o risco de acordo com o quanto for maior a exposicao. Fatores comportamentais e ambientais
incluem a ingestdo de bebida alcodlica, sobrepeso, obesidade na pds-menopausa e exposicao a
radiacdo ionizante. O risco é proporcional a dose e a frequéncia em que for exposta. O cancer
de mama de carater hereditario corresponde, por sua vez, a apenas 5% a 10% do total de casos
(BRASIL, 2019).

Em relacdo a idade, o pior prognostico esta reservado ao grupo de mulheres com idade
igual ou inferior a 35 anos e aquelas com mais de 75 anos de idade. A melhor sobrevida é
verificada no grupo de mulheres com idade entre 45 e 49 anos, podendo o estadiamento
clinico ser um fator de tendenciosidade, se levarmos em consideracdo que na média esse
grupo de mulheres tem o diagnostico estabelecido mais precocemente que naquelas dos
demais grupos etéarios (ABREU; KOIFMAN, 2002).

Os carcinomas medulares e inflamatérios com distribuicdes de idade de inicio precoce,
predominante produziram uma taxa de incidéncia especificas para a idade que se achataram
ou diminuiram apds os 50 anos de idade. Os carcinomas papiliferos e mucinosos com
distribuicbes de idade de inicio tardio produziram taxas especificas para a idade que
aumentaram continuamente antes e depois dos 50 anos. Finalmente, ducto NST (néo tipo
especial), carcinomas tubulares e lobulares com populagdes de cancer de mama bimodal
produziram taxas especificas para a idade intermediarias (ou seja, as taxas especificas para a
idade aumentaram rapidamente até os 50 anos de idade, e entdo continuaram a aumentar em
um ritmo mais lento) (ANDERSON et al., 2006).

Os marcadores tumorais mais usados foram: ER, PR, HER2, Ki-67, CK 5, linfoma de
células B-2 (Bcl-2) e Ciclina D1, mas tiveram como predominancia os: ER, PR e HER2, esses

foram encontrados nos 27 artigos inclusos.
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Um dos caminhos para se diminuir a mortalidade por cancer de mama seria a procura
de marcadores que poderiam ajudar o clinico a identificar pacientes com tumores
potencialmente agressivos. Assim, a instituicdo de terapia poderia alterar o curso da doenca.
Alguns marcadores tumorais e suas relagdes com o prognoéstico sdo discutidos: cerca de dois
tercos dos carcinomas de mama séo (receptores hormonais) RH positivos, os marcadores mais
usados sdo os ER, PR e HER2. Esta caracteristica positiva esta altamente associada com a
idade da paciente e existe uma relacdo inversa com o tamanho do tumor; o grau histoldgico e
0 grau nuclear. Os tumores RH positivos tém um prognostico mais favordvel e respondem
melhor a terapia hormonal (EISENBERG; KOIFMAN, 2001).

Em relacdo aos estadiamentos avaliados nos estudos, apenas onze publicacbes
apresentaram os dados, em que 5.431, tumores estavam em estadiamento II-1V (4,76%)
(BENNIS et al., 2012; BUJOR et al., 2018; CAREY et al., 2007, FATEMI et al., 2012;
IHEMELANDU; LEFFALL; DEWITTY, 2007; KADIVAR et al., 2012; LI et al., 2015;
MUNJAL et al., 2009; NGUYEN et al., 2008; SPITALE et al., 2009; VALLEJOS et al.,
2010). A extensdo do cancer de mama no momento do diagndstico é um fator-chave usado
para definir o tratamento e avaliar a chance de sucesso no resultado do tratamento. Os
sistemas de estadiamento do céancer codificam a extensdo para fornecer aos médicos e
pacientes 0s meios de quantificar os progndésticos individuais e comparar grupos de pacientes
em ensaios clinicos e que recebem tratamento padrdo em todo o mundo (EDGE; COMPTON,
2010).

O tipo histolégico do tumor mais presente nos artigos pesquisados foi o carcinoma
ductal. Embora o tipo de tumor forneca informacdes prognosticas Uteis, a maioria (60% a
75%) dos canceres de mama ndo tém nenhum tipo especial de caracteristicas (isto &,
carcinoma ductal invasivo de nenhum tipo especial, ou NST) (RAKHA et al., 2010). Por isso,
a classificacdo molecular é tdo necesséria para avaliacdo do prognostico, ja que ela consegue
demonstrar a heterogeneidade dos tumores, mesmo que eles apresentem a mesma histologia
(SIMON et al., 2003).

O grau histologico que mais prevaleceu foi o grau Il. A avaliacdo do grau histoldgico
€ um importante determinante do prognoéstico do cancer de mama para definir a terapia de
pacientes com cancer de mama (RAKHA et al., 2010). O grau histolégico reflete o potencial
de malignidade do tumor indicando a sua maior ou menor capacidade de metastase. Quando
usado em conjuncdo com o estadgio da doenca, pode melhorar a predicdo do resultado
(ABREU; KOIFMAN, 2002).
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Entre as limitagcOes dessa revisdo esta a heterogeneidade dos estudos, principalmente
em relacdo a metodologia de classificacdo dos subtipos moleculares, dificuldades de inclusédo
dos estudos (onde a maioria foi incluida das referéncias) e melhor descricdo de variaveis
como idade, estadiamento e grau histoldgico dos tumores. Além disso, os dados descritos para
0s tumores basal-likes podem nédo ser fieis a sua representacdo, ja que muitos trabalhos
relataram dificuldades em separar os tumores triplo negativos dos tumores basal-likes (AL-
THOUBAITY, 2020; ARSLAN et al., 2018; EL-HAWARY et al., 2012; FOURATI et al.,
2012).

O aumento das informacgdes prognoésticas e preditivas sobre subtipos moleculares
permitem que os médicos personalizem o tratamento em termos de cirurgia, terapia regional e
sistémica e acompanhamento. Implementar o conhecimento sobre a biologia do tumor permite
que os médicos distinguam os subtipos de doencas de alto risco dos favoraveis e de baixo
risco por meio de varios critérios diferentes (FRAGOMENI; SCIALLIS; JERUSS, 2018).

A heterogeneidade do carcinoma de mama nédo deve ser vista como um obstaculo para
um melhor entendimento da biologia da doenca ou para as chances de se tracar tratamentos
sisttmicos mais adequados. Ao contrério, a heterogeneidade pode representar uma
oportunidade para melhor adequar a terapia dos pacientes. Para atingir esse objetivo um
acordo geral sobre a classificagdo do cancer de mama deve ser alcancado. Infelizmente, por
enquanto, a classificacdo "perfeita” ndo estd disponivel e as descritas nas publicacdes

incluidas tém alguns méritos e varias limitacdes (VIALE, 2012).

CONCLUSAO

A expressao génica do cancer da mama é especialmente importante na determinacao
das intervencdes terapéuticas. No entanto, 0 comportamento bioldgico do subtipo molecular é
amplamente caracterizado por caracteristicas clinico-patoldgicas do tumor. Em concluséo, o
progndstico e o tratamento do cancer de mama dependem amplamente das caracteristicas do
tumor, incluindo caracteristicas histologicas, perfil genético e parametros clinico-patologicos
do tumor.

A expressdo de novas combinacdes de classes moleculares formando vérias subclasses
foram demonstradas na categoria de tumores. 1sso poderia, no futuro, alterar e modificar o
curso das estratégias terapéuticas, que atualmente sdo mais especificas de cada classe. O
conhecimento sobre as classes moleculares do cancer de mama aumentou nos Gltimos anos.

Porém, ainda existem davidas e dilemas que permanecem sem resposta e que sao importantes
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para estudos futuros (AL TAMIMI et al., 2010). Por isso, centros oncoldgicos devem
conduzir a classificagdo dos tumores em subtipos, levando em consideracdo caracteristicas
histologicas, genéticas e moleculares antes de adaptar um regime de tratamento precoce
padréo para o paciente (HASHMI et al., 2018).
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