Perfil imuno-histoquimico dos casos de carcinomas mamérios da microrregigo de Catanduva-SP. Cuid. Enferm. 2022 jul.-dez.; 16(2):239-244. @m Eﬂﬁaﬁw‘-{'—g@m

PERFIL IMUNO-HISTOQUIMICO DOS CASOS DE CARCINOMAS MAMARIOS DA
MICRORREGIAO DE CATANDUVA-SP

IMMUNOHISTOCHEMICAL PROFILE OF BREAST CARCINOMA CASES FROM THE MICROREGION OF
CATANDUVA-SP

PERFIL INMUNOHISTOQUIMICO DE LOS CASOS DE CARCINOMAS DE MAMA EN LA MICRORREGION DE
CATANDUVA-SP

*okk

Maria Julia Busnardo Aguena®, Vitor Afonso Favaretto™, Dalisio De Santi Neto™ , Daniela Wicher Sestito
Souza™™*

, Helena Ribeiro

Resumo

Introducdo: O cancer de mama compreende a principal neoplasia maligna que acomete as mulheres brasileiras, com
destaque nos indices de mortalidade. O diagndstico precoce é preconizado através da mamografia, a qual, quando
alterada, sugere realizar biopsia para estudo histopatoldgico e, caso confirmado um carcinoma mamadrio, acrescenta-se
o estudo imuno-histoquimico para determinacdo de fatores progndsticos e preditivos para o tumor. Objetivos: Levantar
os resultados de andlise imuno-histoquimica dos carcinomas mamarios diagnosticados pelo Servico de Patologia do
Hospital Emilio Carlos (Catanduva-SP) e estabelecer os principais subtipos moleculares do cancer de mama encontrados
nessa populagdo. Material e Método: O estudo foi transversal e retrospectivo, a partir dos relatorios de imuno-
histoquimica dos carcinomas. Foram relatados idade, sexo, subtipo histolégico do tumor e positividade imuno-
histoquimica para receptor de estrogénio, receptor de progesterona, fator de crescimento epidérmico humano 2, indice
de proliferacdo celular e E-caderina. Os casos foram classificados conforme os critérios estabelecidos pelo Consenso de
St. Gallen e os dados apresentados por meio de graficos e tabelas. Resultados: A amostra foi constituida por n=210
casos de carcinomas mamarios, com idade média de 58 anos e predominantemente do sexo feminino. O tipo histoldgico
predominante foi o carcinoma mamario invasivo do tipo ndo especial. A expressdo de receptor de estrogénio ocorreu em
92,86%, progesterona 80,48%, HER2 32,38% e Ki67 alto em 70%. O principal subtipo molecular foi o luminal B.
Conclusdo: Os casos de carcinomas mamarios da microrregido de Catanduva apresentam diferencas quando comparados
com estudos nacionais, porém similares a outros de carater regional.

Palavras-chave: Neoplasias de mama. Imuno-histoquimica. Patologia molecular.

Abstract

Introduction: Breast cancer is the main malignant neoplasm that affects Brazilian women, especially in mortality rates.
Early diagnosis is recommended through mammography, which, when altered, suggests biopsy for histopathological
study and, if a breast carcinoma is confirmed, the immunohistochemical study is added for determination of prognostic
and predictive factors for the tumor. Objectives: To survey the results of immunohistochemical analysis of breast
carcinomas diagnosed by the Pathology Service of Hospital Emilio Carlos (Catanduva-SP) and to establish the main
molecular subtypes of breast cancer found in this population. Material and Method: The study was cross-sectional and
retrospective, from the reports of immunohistochemistry of carcinomas (CEP/UNIFIPA number 4737142). Age, sex,
histological subtype of the tumor and immunohistochemical positivity for estrogen receptor, progesterone receptor,
human epidermal growth factor 2, cell proliferation index and E-cadherin were reported. The cases were classified
according to the criteria established by the St. Gallen Consensus and the data presented by means of graphs and tables.
Results: The sample consisted of n=210 cases of breast carcinomas, with a mean age of 58 years and predominantly
female. The predominant histological type was invasive breast carcinoma of the non-special type. Estrogen receptor
expression occurred in 92.86%, progesterone 80.48%), HER2 32.38% and high Ki67 in 70%. The main molecular subtype
was luminal B. Conclusion: The cases of breast carcinomas in the microregion of Catanduva present differences when
compared to national studies, but similar to other regional studies.
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Resumen

Introduction: Breast cancer comprises the main malignant neoplasm that affects Brazilian women, especially in mortality
rates. Early diagnosis is recommended through mammography, which, when altered, suggests biopsy for
histopathological study and, if confirmed a breast carcinoma, the immuno-study is addedto determine prognostic and
predictive factors for the tumor. Objectives: To collect the results of immunohistochemical analysis of breast carcinomas
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diagnosed by the Pathology Service of the Emilio Carlos Hospital (Catanduva-SP) and to establish the main molecular
subtypes of breast cancer found in this population. Methods: The study was cross-sectional and retrospective, from the
reports of immunohistochemistry of carcinomas. Age, sex, tumor histological subtype and immunohistochemical positivity
for estrogen receptor, progesterone receptor, human epidermal growth factor 2, cell proliferation index and E-cadherin
were reported. The cases were classified according to the criteria established by the St. Gallen Consensus and the data
presented through graphs and tables. Results: The sample consisted of n = 210 cases of breast carcinomas, with a mean
age of 58 years and predominantly female. The predominant histological type was nonspecial invasive breast carcinoma.
The expression of estrogen receptor occurred in 92.86%, progesterone 80.48%, HER2 32.38% and Ki67 high in 70%.
The main molecular subtype was luminal B. Conclusion: The cases of breast carcinomas in the Catanduva microregion
show differences when compared to national studies, but similar to others of regional character.

Palabras clave: Neoplasias de la mama. Imunohistoquimica. Patologia molecular.

INTRODUCAO

O cancer de mama constitui a principal
neoplasia que acomete as mulheres no Brasil, além de
ser a segunda principal causa de morte nessa populacao
(com excecdo dos canceres de pele ndo melanoma)?.
Segundo as estimativas de incidéncia do Instituto
Nacional de Cancer (INCA), a cada ano do triénio 2020-
2022, esperam-se 66.280 novos casos de cancer de
mama, com risco estimado de 61,61 casos a cada 100
mil mulheres?.

Uma das formas de rastreamento da doenca se
da a partir dos exames de imagem, como a mamografia
ou até mesmo a ultrassonografia e ressonancia
magnética das mamas3. A inclusdo de um exame de
imagem das mamas nas categorias BI-RADS® 4 ou 5
leva a uma recomendacdo forte de bidpsia para
confirmagdo anatomopatoldgica®. Além da morfologia
tumoral obtida no histopatoldgico, a expressdo de
determinados marcadores moleculares se torna cada vez
mais imprescindivel para a tomada de condutas
terapéuticas e obtencdo de um valor progndstico’.

A imuno-histoquimica é uma das técnicas
eficazes no diagndstico molecular dos tumores de mama.
Por meio de um imunoensaio, ela é capaz de identificar
um determinado epitopo (isto é, parte de um
determinado antigeno) que seja de interesse para o
tratamento ou progndstico da paciente®.

A presenca de receptores para estrogénio (RE)
e progesterona (RP) nas neoplasias mamarias é de
extrema validade para o seguimento terapéutico. Esses
tumores sao dependentes do estimulo hormonal para
seu crescimento, sendo, portanto, sensiveis ao uso de
medicamentos antagonistas dos receptores hormonais,
como o tamoxifeno, e de melhor progndstico’. Tumores
mamarios com a superexpressdo do receptor do fator de
crescimento epidérmico humano 2 (HER2) possuem

comportamento mais agressivo e a terapéutica pode se
basear em quimioterapia associada a trastuzumabe®.

Aspectos clinicos e histopatoldgicos do tumor
de mama, quando correlacionados com seu perfil
molecular, avaliando-se a presenca ou ndo de RE, RP e
HER2 no tecido tumoral, permitem o estabelecimento de
melhor conduta terapéutica farmacoldgica ou cirdrgica,
sendo a terapia combinada uma das chaves para o
aprimoramento dos resultados®.

A E-caderina (E-cad) consiste em uma proteina
transmembrana expressa em células sadias e de
neoplasias, cuja pesquisa imuno-histoquimica pode
corroborar para melhor precisdo diagnodstica de
neoplasias. Carcinomas lobulares da mama expressam
fenotipo descoeso caracteristico devido a perda da
funcdo adesiva da E-cad, eventualmente de dificil
diagnostico morfoldgicot®.

O Servico de Patologia do Hospital Emilio
Carlos, Catanduva-SP recebe as demandas de exames
anatomopatoldgicos e citopatoldgicos realizados na
microrregidao de Catanduva. S3o recebidas todos os
meses bidpsias de mama com requisicdo de painel
imuno-histoquimico no Programa Nacional de Controle
do Cancer de Colo Uterino e de Mama, o que torna esse
servico pega fundamental para a identificacdo dos
subtipos moleculares dos tumores malignos mamarios

em Catanduva e microrregido?!.

OBJETIVO

O objetivo deste estudo é de levantar os
resultados das andlises imuno-histoquimicas de
pacientes com carcinomas mamarios diagnosticados no
Servigo de Patologia do Hospital Emilio Carlos, além de
estabelecer o padrdo de subtipos moleculares da doenca
na microrregidao de Catanduva-SP.
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MATERIAL E METODO

Trata-se de estudo de carater observacional e
retrospectivo. O instrumento de coleta de dados foram
os relatérios de exames imuno-histoquimicos em
carcinomas mamarios invasivos, com painel completo
para os marcadores RE, RP, HER?2, indice de proliferacdo
celular (Ki67) e E-cad, fornecidos pelo Servico de
Patologia do Hospital Emilio Carlos, no periodo de julho
de 2018 a janeiro de 2021.

O projeto de pesquisa foi submetido a
apreciacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario Padre Albino, com aprovacado sob o parecer
no 4737142,

As variaveis  epidemiolégicas  relatadas
consistiram de sexo e idade dos pacientes. Acerca do
diagnostico, foi relatado o tipo histoldgico da neoplasia e
a positividade para os marcadores RE, RP, HER2 e E-cad,
além da quantificagdo do Ki67. A partir dessa analise, os
casos foram enquadrados em quatro grupos diferentes
de subtipos moleculares aproximados, de acordo com os
critérios estabelecidos no Consenso de St. Gallen para os
resultados imuno-histoquimicos dos carcinomas da
mama!213 (Quadro 1) e utilizando o sistema de graficos
e tabelas do Microsoft Excel® 2016.

Quadro 1 - Definicdo clinico-patoldgica dos subtipos moleculares de
carcinomas invasivos da mama

Subtipo ;

Marcadores imuno-histoquimicos
molecular

RE+, RP+, HER2-, indice de proliferagdo Ki67
Luminal A

baixo (<20%)

RE+, HER2-, RP negativo ou baixo (<20%) e

indice de proliferagéo Ki67 alto (>20%)
Luminal B RE+, HER2+ (& imuno-histoguimica ou

hibridacdo /n situ), qualquer RP, qualquer

Ki67

RE-, RP-, HER2 superexpresso (a imuno-
HER2 ) i

histoquimica ou hibridagao /in situ), qualquer
superexpresso

Ki67
Triplo-negativo RE-, RP-, HER2-, qualquer Ki67

RESULTADOS

A amostra foi constituida de 210 casos de
carcinomas mamarios invasivos com painel completo de
RE, RP, HER2, Ki67 e E-cad testados por meio de imuno-

histoquimica.

Desses, 206 casos eram do sexo feminino e 4
do sexo masculino. A idade média dos pacientes foi de
58 anos, com desvio padrdao de 14,62. Em 28 casos
(13,3%), a idade mostrou-se abaixo dos 40 anos,
enquanto em 182 (86,7%) foi maior ou igual a 40 anos.
Em todos os casos de pacientes masculinos, a idade foi
maior que 70 anos.

Quanto ao tipo histolégico predominante, o
carcinoma mamario invasivo do tipo ndo especial (TNE)
foi relatado em 187 (89,05%) dos casos e o carcinoma
lobular invasivo em 20 (9,52%). A proteina E-cad esteve
positiva em 100% dos casos do tipo ndo especial e em 2
(10%) dos lobulares.

A positividade para os receptores de estrogénio
e progesterona ocorreu em 195 (92,86%) e 169
(80,48%) dos carcinomas, respectivamente. A expressao
de HER2 esteve presente em 68 (32,38%) dos casos
(Grafico 1). Dentre os casos da amostra, 65 (31%) foram
classificados como escore 2 para a expressao de HER2,
considerado duvidoso a imuno-histoquimica,
necessitando, portanto, de um teste reflexo para
confirmagdo. Os casos duvidosos foram encaminhados
para teste de hibridizacao /n situ (FISH ou SISH). Desses,
10 (15%) apresentaram superexpressao do produto do
oncongene HER2 e 55 (85%) negativos para sua

amplificacdo pelos testes de hibridizagao.

Grafico 1 — Positividade dos marcadores imuno-histoquimicos
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A expressao de Ki67 foi alta em 147 (70%) dos
casos e baixa em 63 (30%). Em pacientes abaixo dos 40
anos, a proliferacao celular foi alta em 24 (85,71%) dos
28 presentes (Tabela 1).

Tabela 1 — Indice de proliferagdo celular Ki67

Ki67 < 40 anos (%) > 40 anos (%)
Baixo 4 59
Alto 24 123
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Em relagdao ao subtipo molecular aproximado,
os tumores luminais foram a maioria. O luminal B esteve
presente em 147 (70%) amostras e o luminal A em 48
(22,86%). Em

representaram 9 (4,29%) casos e, por fim, os HER2

seguida, os triplo-negativos
superexpressos, 6 (2,86%).

Tabela 2 - Distribuigdo dos subtipos moleculares de acordo com a idade

Subtipo < 40 anos > 40 anos ®
molecular (n=28) (n=182) Ll )
Luminal A 2 46 48 (22,86%)
Luminal B 23 124 147 (70,0%)
HER2

superexpresso 2 4 6 (2,86%)
Triplo-negativo 1 8 9 (4,29%)
DISCUSSAO

O cancer de mama, de fato, comporta-se como
uma doenca de mdltiplos espectros, cujas bases
moleculares tornam-se imprescindiveis para
determinacdo de fatores prognosticos e preditivos de
cada caso.

O estudo AMAZONA, de Simon et al.'4, foi o
primeiro trabalho multicéntrico no Brasil com objetivo de
relatar as caracteristicas do cancer de mama e a
sobrevida das pacientes. Nele, a idade média ao
diagnéstico foi de 54 anos, similar ao encontrado na
amostra da microrregido catanduvense de 58. Abaixo
dos 40 anos, a proporgao no pais foi de 12,1% dos casos,
contra 13,3% neste estudo. Embora entidade mais rara,
a doenga em idade anterior aos 40 anos pode encontrar-
se relacionada a doengas de cancer hereditario, como o
envolvimento de linhagens germinativas de BRCA1/2 e
sindrome de Li-Fraumeni. O histdrico de parentes de
primeiro grau com neoplasia precoce corrobora essa
hipdtese, sendo sugerido o aconselhamento genético e
rastreamento precoce®.

O carcinoma mamario invasivo do tipo nao
especial (anteriormente conhecido como ductal)
compreende a maioria dos casos de cancer de mama no
mundo (40 a 75% dos carcinomas mamarios invasivos).
Essas lesGes compreendem uma proliferagdo neoplasica
gue ndo possui caracteristicas suficientes para distingui-
las em um grupo especifico, como os tumores
mucinosos, apdcrinos ou papiliferos, cuja incidéncia é
mais rara. No Brasil, o tipo ndo especial representa 92%

dos tumores de mamal416,

A neoplasia mamaria invasiva do tipo lobular,
embora mais rara que os tumores do tipo ndo especial,

s

e um importante diagnostico diferencial.
Morfologicamente, o carcinoma lobular se caracteriza
pela perda de coesdo entre as células neoplasicas devido
a funcdo defeituosa da E-cad por mutagGes no seu gene
(CDH1) ou em proteinas de ligagdo!’. O diagndstico da
neoplasia lobular ndo deve ser baseado apenas na
imunomarcacao negativa para E-cad, tendo em vista que
algumas lesbes podem ser positivas para a proteina
(como em 10% dos carcinomas lobulares da amostra
analisada), necessitando-se, portanto, de uma analise
morfoldgica criteriosa associada ao painel imuno-
histoquimico!8.

Carvalho et al.’® compararam a distribuicdo dos
subtipos moleculares do cdncer de mama nas cinco
regides do Brasil com uma amostra de 5.687 casos. A
regiao sudeste apresentou as maiores taxas do subtipo
luminal B do pais (39% dos casos de cancer de mama
da regido), sendo esse tumor também o mais incidente
em cada uma das demais regides do pais. Cintra et al.?
e Peruzzi e Andrade?! também verificaram em seus
trabalhos o subtipo luminal B como predominante nas
populacdes avaliadas. O estudo AMAZONA, entretanto,
obteve o subtipo luminal A como principal entidade
molecular dos carcinomas da amostra, sendo 55,3% da
amostra pertencente a regido sudeste, com uma taxa
desses tumores equivalente a 65%1.

Variagdes quanto a representacdo dos subtipos
moleculares dos carcinomas mamarios podem ocorrer
devido a metodologia proposta para sua classificagdo.
Diversos trabalhos utilizaram o indice de proliferacao
celular pelo Ki67 para distingdo entre tumores luminais A
e B sem expressao de HER21%-2L, O cut-off que diferencia
o indice mitdtico dos tumores entre alto e baixo ainda se
mostra controverso. Contudo, o Consenso de St. Gallen
sugere que a proliferacdo celular seja classificada como
baixa quando menor que 20% e, a partir desse valor,
altal?22, J4 em outros estudos, como o AMAZONA, a
distingdo entre os tumores luminais foi realizada a partir
da expressdo dos receptores hormonais associada ao
grau histolégico da lesdo, sendo carcinomas grau 1 ou 2
com RE e RP positivos classificados como do subtipo
luminal A, enquanto receptores hormonais positivos

associados a grau 3, luminal B4,
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A imunoexpressao de Ki67 em células tumorais
do cancer de mama vem sendo empregada ainda como
importante mecanismo preditor do uso de quimioterapia.
Recomendagbes internacionais recentes sugerem que
pacientes com RE+, HER2- e estadiamento T1-2 NO-1
seriam candidatas ao uso de quimioterapia caso Ki67 >
30%2.

No Brasil e no mundo, a expressao de RE, RP,
HER2 e Ki67 na avaliagdo de carcinomas invasivos da
mama se tornou essencial para a conduta oncoldgica.
Esses quatro indicadores em conjunto (atualmente
denominados “IHC4"”), quando testados de maneira
correta, mostram-se como uma étima alternativa para
definicdo prognostica e preditiva, com eficacia similar a
observada em testes multigénicos, além de
apresentarem menor custo?*,

Além do IHC4, novos biomarcadores vém sendo
testados para aplicacdo na rotina diagndstica dos
tumores da mama, ja que as neoplasias ndo sdo estaticas
e podem adquirir novas mutacdes que podem alterar o
curso do tratamento. A testagem de imunoexpresao de
PD-L1 (ligante 1 de morte programada) foi recentemente
aprovada nos carcinomas metastaticos da mama para
indicagdo de imunoterapia (sobretudo em triplo-
negativos). Tumores com positividade para receptores
HER2-

metastaticos devem ser investigados para mutagGes na

hormonais e localmente avangados ou
via do gene PIK3CA, pois as pacientes seriam candidatas

ao tratamento com inibidores de quinase?>2.

CONCLUSAO

Os dados sobre a incidéncia da classificacao dos
subtipos moleculares de carcinomas mamarios
diagnosticados no Servigo de Patologia do Hospital Emilio
Carlos apresentam diferenga quando comparados com
levantamentos nacionais, contudo similares a estudos de
carater regional. No entanto, deve-se considerar o baixo
nimero de pacientes para esse tipo de comparagdo,
além de se fazer necessario o acompanhamento da
classificacdo de novos casos que chegarem ao Servigo
para acompanhamento da incidéncia dos subtipos de

carcinomas na microrregido de Catanduva-SP.
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