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RESUMO

O cancer de mama ¢é o principal tipo de cAncer que atinge as mulheres. Sao mais de um milhao
acometidas, com estimativa de 410 mil mortes por conta da doenca em um periodo de um
ano. O objetivo do presente estudo ¢ estabelecer, por meio da revisio da literatura, o papel da
imunoexpressio dos receptores hormonais e da proteina do Her-2 no prognéstico e na resposta
terapéutica do cincer de mama. Foi realizada uma revisdo sistemdtica, com busca de artigos nas
bases Pubmed National Library of Medicine, Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Science
Based Medicine e Medline Health Information from National Library of Medicine. Foram excluidos
os artigos de revisdo e estudos experimentais com animais. Encontraram-se 1.300 artigos no
Pubmed, 711 no Medline, 415 no Science Medic e 139 no Scielo, totalizando 2.255 documentos.
Destes, selecionaram-se 18 trabalhos para a revisao. Conclui-se que o estudo imunohistoquimico
tem grande importincia na avaliacdo prognéstica e preditiva do cAncer de mama, porém os estu-
dos ainda sao muito controversos. Existe necessidade de acompanhamento maior das pacientes e
de correlacionar esses dados com fatores clinico-patoldgicos.

ABSTRACT

Breast cancer is a major cause of cancer related death in women, with more than one million new cases
and as often as 410 thousands deaths in one year. The object of this study is confirm if there is a cor-
relation of immune-histochemistry (hormonal receptors and Her-2) and prognostic of breast cancer.
We carried out a systematic review on Pubmed, Scielo, Science Medic and Medline and excluded the
review with animals or research that didn’t evaluate the effects of immune-histochemistry in prognos-
tic breast cancer. We discovered 1.300 systematic reviews in Pubmed, 711 in Medline, 415 Science
Medic and 139 Scielo with 2.255 articles. Among 2.255, we selected 18. We may conclude there is a
great importance in a correlation of the immunobistochemistry and the prognostic breast cancer, but
the articles are very controversial. We need ro have a follow-up with these patients for a long time and
better evaluation with clinic-pathologic factors.

Trabalho realizado no Servico de Mastologia do Hospital Bardo de Lucena — Recife (PE), Brasil.

" Chefe do Servigo de Mastologia do Hospital Bardo de Lucena — Recife (PE), Brasil.

2 Médica-assistente do Servigo de Mastologia do Hospital Bardo de Lucena — Recife (PE), Brasil.

% Oncologista Clinica. Mestranda em Patologia pela Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) — Recife (PE), Brasil.

* Mestranda em Patologia pela UFPE — Recife (PE), Brasil.

° Professora Associada do Departamento de Patologia UFPE — Recife (PE), Brasil.

Endereco para correspondéncia: Darley de Lima Ferreira Filho — Edificio Costa Azevedo — Avenida Rosa e Silva, 707/2502 — Aflitos — CEP 52020-220 —
Recife (PE), Brasil — E-mail: darleyferreira@oi.com.br

Recebido em: 10/01/2011. Aceito em: 12/07/2011



32

Ferreira Filho DL , Ferreira NCFL, Pires GM, Nunes MJG, Lima MCA

Introducao

O céncer de mama ¢ a neoplasia mais comum entre as mu-
lheres e sua incidéncia e mortalidade vém aumentando'. Nos
tltimos anos, pesquisas possibilitaram avancos no diagndstico
e tratamento, porém o problema ainda é devastador®®. Estudos
epidemiolégicos estimam a ocorréncia de 1 milhdo de casos de
cincer de mama e que cerca de 9% das mulheres desenvolverao
a doenga durante suas vidas. A maior parte dos casos ocorre
em pafses desenvolvidos, tendo a Holanda a maior incidéncia
(90,2/100.000), seguida pelos Estados Unidos, com coeficiente
de até 86,9/100.000°.

Devido 4 heterogeneidade dos tipos histolégicos tumorais e
do seu perfil imunohistoquimico e genético, existe dificuldade
para estabelecer relacdo entre os achados clinicos e os dados
considerados de valor prognéstico no grau de recorréncia apds
o tratamento adjuvante™.

Estudos tém claramente demonstrado o valor prognds-
tico e/ou preditivo do exame histopatolégico ¢ imuno-histo-
quimico no manuseio clinico terapéutico do cincer de mama.
Sao considerados particularmente importantes na definigio
do progndstico os parimetros histopatoldgicos representados
pelo didmetro tumoral, tipo e grau histolégico, invasio vas-
cular e status axilar, e como fatores prognésticos/preditivos
o status dos receptores hormonais e da proteina Her-2 por
imunohistoquimica'®. Os casos de Her-2 indeterminado(2+)
pelo exame imunohistoquimico devem ser avaliados pela hi-
bridizacao in situ (FISH- ; CISH ). No entanto, nas regices
Norte-Nordeste nio hd estudos institucionais correlacionando
essas caracteristicas com o estadiamento e a evolucio clinica,
inclusive muitos pacientes nio tém, sequer, acesso ao exame
imuno-histoquimico pelo SUS.

O objetivo desta revisio sistemdtica é estabelecer as impli-
cagoes progndsticas/preditivas dos fatores imuno-histoquimi-
cos (RE - receptor de estrogeno, RP - receptor de progesterona
e Her-2 - fator de crescimento epitelial humano) no cincer de
mama e verificar se hd diferenca na evolucio clinica dos ca-
sos triplo-negativos (negativo para RE, RP e Her-2) quanto ao
imunofendtipo basal-like e nio basal.

Metodologia

Realizou-se revisao bibliogrifica nas bases de dados Pubmed
National Library of Medicine, Scielo (Scientific Eletronic Library
Online), Sciencemedic (Science Based Medicine) e Medline Health
Information from National Library of Medicin, empregando-
se a palavra-chave primdria “cAncer de mama”, seguida das
palavras-chave secunddrias “imuno-histoquimica”, “receptor
hormonal-estrogeno e progesterona”, “Her-2” e “prognéstico”,
e seus termos correspondentes em inglés, “breast cancer”,
“immuno-histochemistry”, “RE, RP, Her-2” e “prognostic”.
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Foram verificados 2.255 trabalhos que abordaram os fato-
res prognésticos/preditivos determinados pelo exame imuno-
histoquimico e selecionados 18 artigos, que integram esta re-
visao (Figura 1).

A importincia clinica do exame imuno-histoquimico
foi reconhecida e incorporada pelo sistema publico de satide
e por convénios médicos brasileiros a partir da década de
1990.

Nesta revisao, incluimos apenas os artigos originais e
excluimos os de revisio. O levantamento bibliogrifico
compreendeu periodo de 20 anos (1990 a 2010) (Figura 1).

Revisao sistematica

Para apresentagdo dos resultados, optou-se por considerar as
seguintes varidveis nos artigos selecionados: autor, ano, pais de
realizagdo da pesquisa, tamanho da amostra, método utilizado
e conclusio.

Artigos recuperados pela
estratégia de busca do periodo
de 1990 22010
n=2.255

Artigos excluidos pela
leitura do texto
n=1.300

Artigos selecionados
ap6s leitura do titulo
n=1.255

l_>

Artigos selecionados
Apés anilise do resumo

n=513

l_>

Artigos selecionados

Artigos excluidos pela
leitura do resumo

Artigos excluidos

n=495

para revisao
n=18

Figura 1. Fluxograma
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Discussao

A heterogeneidade dos artigos nao permitiu a aplicagdo de
tratamento estatistico (metandlise). Dentre as diferencas
entre os estudos, ressalta-se o numero de pacientes utiliza-
dos nos 18 artigos selecionados (Tabela 1). Foram identi-

maior, até 2.970. Os estudos foram realizados com a uti-
lizagao de questiondrio ou por meio de levantamento de
prontudrios'>'.

A incidéncia do cancer de mama vem aumentando
tumores apresentam heterogeneidade tanto nas suas caracte-

risticas clinicopatolégicas quanto naquelas determinadas pelo

15166 o

ficados trabalhos com 54 pacientes'?a outros com niimero  exame imunohistoquimico'.

Tabela 1. Revisdo Sistemética

Autor Ano Pais Amostra Método Conclusio

Andlise multivariada determina
que o Her nao ¢é fator progndstico
isolado

Hartman et al.” 1994  EUA 354  Avaliacdo do Her-2 em axila positiva

Idade, linfonodo e receptores sio
Avaliagio dos receptores no cincer de mama importantes na evolugao do CA de
mama

Costa et al.” 2002 Alemanha 670

O c-erb amplificado tem relagao
significativa com tamanho. Tumor

Associacao do c-erb com linfonodos e outros

Bacha et al.® .
fatores prognésticos com CA de mama

2004

Brasil 115

ocomprometimento axilar

Nio existe relagio entre fatores
morfo légicos ou moleculares com

Fatores morfolégicos e mole culares e

2008 ,
metdstases

Ricci et al.?? Brasil 123

metdstase

Estudo comparando o Indice de
1927  Progndéstico de Nottingham (NPI) com e
sem RE, RP e Her-2

Bélgica A adicao de RE, RP e Her-2 aumenta

Van Belle et al.’? 2010 L. .
a acurdcia do prognéstico

Avaliacao do prognéstico e fatores prediti- A combinagao desses fatores pode ser

Lialiaris et al.?° 2010 . L. o
vos no cancer de mama ttil para prognéstico

Grécia 102

Investigagio do tipo de tumor, linfonodos, A imuno pode ser considerada o
estdgios e imunohistoquimica

Farzadnia etal.® 2010 EUA 75

método valioso

Impacto da imuno e metdstase do cAncer
de mama

Prognéstico pior da positividade do

EUA 484 linfonodo sentinela eRH/Her-2+

Pugliese et al.? 2010

Anilise entre erb-2, RE e axila+

o 9
Reis-Filho et al. confirma a agressividade

2010 Inglaterra Classificagdo molecular e do progndstico
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Aproximadamente 25% dos carcinomas tém Her-2 supe-
rexpresso e estes casos estao associados a pior doenga livre e
sobrevida global. Alguns estudos evidenciaram que o status do
prontooncogene Her-2, associado A axila positiva, tem valor
progndstico significante. Hartmann et al.”, em uma andlise
multivariada de 354 pacientes, nio encontraram evidéncia que
o status Her-2 em axila positiva fosse um fator de progndstico
independente, porém relataram significante correlagao do grau
nuclear elevado com a expressao do Her-2 e auséncia de positi-
vidade do receptor de estrégeno.

E conhecida a correlagio da condi¢io dos receptores hor-
monais negativos com baixa diferenciagio tumoral, alta taxa
de proliferacio celular e sobrevida menor. Lialiaris et al.?’,
em uma série de 102 pacientes com carcinoma primdrio
mamidrio,investigaram marcadores imunohistoquimico RE,
RP e Her-2 e a combinaciao de outros fatores, como o tama-
nho tumoral, o tipo e o grau histolégico, sobre como rela-
cionam-se positivamente com a ocorréncia de metdstase. No
entanto, a expressio dos RE e RP positiva mostrou relagao
inversa, ou seja, tumores que expressam receptores hormo-
nais tém menor tendéncia 3 metdstase, sendo til no prog-
néstico e em informagdes terapéuticas. A combinagio desses
biomarcadores pode ser importante para o progndstico e in-
formagoes terapéuticas. Constantinidou et al.”! observaram
que os tumores positivos para RE estavam mais associados
a0 carcinoma ductal e os positivos para RP, ao carcinoma
lobular. Nesse estudo, o autor detectou correlacio dos triplo-
negativos com pior progndstico.

O trabalho realizado no Memorial Sloan Kathering Cancer
Center por Pugliese et al.”?
retrospectiva no periodo de 1996 a 2004. Em um grupo de 232
pacientes foi estudada a imuno-histoquimica (RE, RP ¢ Her-2)

comparou dois grupos em andlise

em lifonodo sentinela positivo e no outro, 252 pessoas com o
estudo da imunohistoquimica em linfonodo sentinela negativo.
As pacientes tinham largos tumores, além de histologia lobular,
alto grau (tumores pouco diferenciados) e Her-2 positivo. Eles
receberam terapia sistémica e tiveram média de seguimento de
cinco anos. Nao houve diferenca na sobrevida livre ou global.
Em 123 pacientes, com o estudo da imuno-histoquimica em
linfonodo sentinela tratado com dissec¢ao axilar, 16% tiveram
axila positiva. Porém, os pacientes com imuno-histoquimica
(RH e Her-2 negativo) e linfonodo positivo tinham pior prog-
ndstico ¢ alta taxa de terapia sistémica, embora nio tenham
sido observadas diferencas nos resultados.

Em um estudo realizado na Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG) com 123 casos de cAncer de mama in-
vasivo, subdivididos em trés grupos de acordo com o status
axilar (micro, macrometdstase e linfonodo-negativas) e asso-
ciados com fatores morfoldgicos e moleculares, nio foi identi-
ficada relacio estatistica significatica dos fatores morfoldgicos,
tais como tamanho do tumor, tipo e grau histolégico, como
também os receptores hormonais, Her-2, Ki67 (anticorpo) e
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p53 (oncoproteina gensupressor), ¢ a ocorréncia de metdstases
axilares. A ocorréncia de metdstases axilares esteve positiva-
mente relacionada & embolizagio neopldsica em vasos linfé-
ticos em liminas coradas pela hematoxilina e eosina (HE)
quando analisamos os casos com metdstases e sem metdstases
(valor p=0,040) ¢ quando analisados em trés subgrupos (va-
lor p=0,002). Foi observada relagio positiva e estatisticamente
significativa entre a presenca de metdstases axilares e invasio
de vasos sanguineos em laminas coradas pelo CD31 (cluster
of differentiation - valor p=0,020). Como conclusio, a invasio
neopldsica em vasos linféticos e sanguineos indentificada em
cortes histoldgicos corados pela HE e por marcadores imuno-
histoquimicos relacionam-se positivamente com a ocorréncia
de metdstase?. Outros autores nio demonstraram relagio des-
ses fatores e metdstase. Porém, é conhecido que tumores que
expressam receptores hormonais tém menor tendéncia & metds-
tase e tumores com receptores hormonais negativos com baixa
diferenciagio tumoral ¢ alta proliferacdo celular m prognds-
tico desfavordvel®. No artigo de Viale et al.”, em uma série de
4.351 pacientes com cincer de mama, ¢ avaliacao do linfonodo
sentinela, identificou-se que o tamanho do tumor e a invasio
peritumoral dos vasos eram os mais poderosos e independentes
fatores preditivos de metdstases em linfonodos sentinelas.

A literatura ¢ sempre controversa quanto a importincia
prognéstica dos receptores hormonais em axila negativa. Estu-
dos recentes comprovam que fatores anatomoclinicos prepon-
deram sobre os marcadores biolégicos no progndstico do cin-
cer mamdrio sem comprometimento axilar. Na axila positiva,
o Her-2 tem maior valor progndstico'?.

No trabalho de Farzadnia et al.?, foi estudada a onco-
proteina Her-2/neu e sua correlagio com parimetros clinico-
patoldgicos. O Her positivo tém um importante papel no
cincer de mama. O Her-2 foi estudado por meio do exame
imunohistoquimico e do sangue periférico (método de ELI-
SA). Nao foi evidenciada correlagio entre a idade, o estdgio, o
grau e metdstase linfonodal, com os niveis do Her-2. Outros
autores, como Molina et al.¥ e Slamon et al.'® encontraram
essa relagdo. Porém, nio podemos afirmar que os marcadores
possam atingir patamares confidveis na clinica. Nio existem
regras que definam quais dos marcadores bioldgicos poderao
ser diretamente relacionados ao progndstico. Neste trabalho foi
observado que as pacientes que tinham metdstase apresenta-
vam o Her-2 positivo (superexpresso) em 64%. Jd autores como
Rilke et al.?® e Gullick et al.” ndo encontraram ligacdo entre o
grau tumoral e o status do Her-2. No levantamento realizado
1,30

por Choi et al.?* ¢ Imoto et al.*', os autores reportaram 95% de
correlagio do Her-2+ com idade e estadiamento. No quesito
metdstase axilar, nio foi encontrada relacio entre o nimero de
linfonodos envolvidos e o nivel do Her-2. Porém, Yuan et al.**
reportaram relagio, enquanto Imoto et al.*’demonstraram sig-
nificAncia entre a superexpressio da proteina do Her-2 e o nd-

mero de metdstase linfonodal. Observamos que os receptores
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hormonais ¢ Her-2 sdo elementos importantes na resposta da
hormonioterapia e do tratamento imunogenéticos.

1.3 realizaram uma

Em outro estudo transversal, Bacha et a
andlise de 115 prontudrios para estudar a associa¢io do Her-2
e linfonodos axilares com outros fatores de progndstico. Para
receptores hormonais nao houve associagao estatistica signifi-
cativa. Porém, quando comparado o Her-2 com axila positiva,
houve achado estatisticamente significativo. Nao foi encontra-
da relagio do tamanho tumoral e Her-2 positivo. O trabalho
cldssico de Valagussa et al.** mostra um prognéstico sombrio
quando hd quatro ou mais linfonodos acometidos. No estudo
de 11 pacientes com mais de 10 linfonodos acometidos, 10 ti-
nham Her-2 positivo. A presenca do Her-2 passa a ser um fator
de prognéstico desalentador. Estudos prospectivos, no entanto,
se fazem necessdrios.

Quanto a expressio imunohistoquimica da proteina Her-2
e os estddios do ciAncer de mama, foi observado que mesmo
nas pacientes com axila negativa hd evolu¢io sombria. Existe
duvida sobre o valor dos receptores hormonais como fator de
prognéstico, mas a expressao aumentada do Her-2 se configura
como indicador ruim na evolucio do cincer de mama, com
probabilidade de aumento de risco de recidiva precoce e sobre-
vida reduzida®.

Cancello et al." estudaram 2970 pacientes jovens, com
énfase nos subtipos luminal A e B, tendo em vista os recep-
tores hormonais, Her-2 e Ki-67. Pacientes com idade inferior
a 35 anos apresentavam um risco aumentado para recorrén-
cia e morte quando comparados com pacientes mais velhas
(hazards ratio=1,65).

Foi demonstrado que em pacientes jovens, com cincer de
mama, existiam menos tumores Luminal A e mais casos de
carcinoma triplo-negativo quando comparados a pacientes
mais idosas. Verificou-se ainda uma relacio entre idade e sub-
tipos do cancer de mama bem como alto risco de recorréncia
local, metdstase 4 distdncia ¢ morte em pacientes jovens com
Her-2 positivo pela imunohistoquimica quando comparados a
pacientes com mais idade. Conclui-se que pacientes jovens com
tumores triplo-negativo, perfil génico, Luminal B ou Her-2 po-
sitivo tém progndstico pior quando comparadas com pacientes
mais velhas com caracteristicas similares da doenga.

A classificagio molecular parece ser um excelente método
na avaliagio progndstica no cincer de mama. No estudo re-
alizado por Vallejos et al.*, no qual foram analisados 1.198
pacientes com diagndstico de cAncer de mama entre 2000 e
2002, avaliaram-se as caracteristicas clinicopatoldgicas e so-
brevida global com quatro (subtipos moleculares: Luminal
A (RE+/RP+/Her-2-), Luminal B (RE+/RP+/Her-2+), Basal
(RE/RP/Her-2-) e Her-2 (RE/RP/Her-2+), definidos pelos
imunofendtipos dos receptores hormonais RE, RP ¢ Her-2
por meio do exame da imunohistoquimica. Foram estudadas
as diferengas clinicopatoldgicas, caracteristicas e sobrevida. O
estudo demonstrou diferenca significativa entre os subtipos

moleculares ¢ as caracteristicas clinicopatoldgicas. Observou-
se associacdo entre o status dos linfonodos e a imunohisto-
quimica (RH/Her-2+), com alta significAncia (valor p=0,001).
Existia uma grande percentagem do Her-2 quando ligado com
positividade nodal. Quando grupos nio tinham envolvimento
nodal, apresentavam maior prevaléncia do subtipo Luminal
A (52%). Nio existia associagdo entre os subtipos molecula-
res e lateralidade (valor p=0,767) ou status menopausal (valor
p=0,167). Cada vez mais o conhecimento dos fatores de prog-
ndsticos e sua correlagdo com receptores hormonais e Her-2
tém tido papel fundamental na defini¢io do tratamento do
cAncer de mama, principalmente nas pacientes que nio apre-
sentam axila positiva. Os autores concluiram que existia dife-
renga significativa na distribuicdo de alguns subtipos molecu-
lares em relacdo a fatores clinico-patoldgicos e no progndstico
do cancer de mama.

Os marcadores sio importantes na avaliagio do curso cli-
nico da doenca. Van Belle et al.”® investigaram a relagdo entre
os receptores hormonais ¢ o Her-2 com o Indice Prognésti-
co de Nottingham (IPN). Este indice clinico-patoldgico tem
sido muito utilizado como base de fatores de prognéstico. Os
autores analisaram 1.927 pacientes com cincer de mama no
periodo de 2000 a 2005, quando compararam a performance
do IPN associado ou nio ao status dos receptores hormonais e
do Her-2. A validagdo dos resultados demonstrou que, quando
utilizado o IPN associado a defini¢io dos RH e Her-2, o fator
de progndstico subiu de 20% para 30%. A curva de sobrevida
nio sofreu alteragdo nos dois grupos. A adicio dos RH e Her-2
no IPN aumentou a acurdcia no progndstico em cinco anos e o
IPN pode ser considerado til na prdtica clinica em pacientes
com cincer de mama e recebendo tratamento especifico.

A determinagao de marcadores ¢ ttil principalmente para
aquelas pacientes que apresentam linfonodos comprometidos.

1.7, estudando o

No levantamento realizado por Wang et a
valor de progndstico dos receptores de estrégeno, receptores
de progesterona ¢ do Her-2 em pacientes com axila positiva
que foram tratadas com mastectomia, foram avaliadas 835 pa-
cientes com axila positiva no peréodo de 2000 a 2004. As
pesquisadas foram separadas em subgrupos baseados no re-
sultado da andlise imunohistoquimica dos receptores hormo-
nais e do Her-2. Foi realizada uma comparacgio das varidveis
clinicas com os quatro subgrupos definidos: RH-/Her-2+,
RH-/Her-2+, RH+/Her-2+ ¢ RH+/Her-2-, usando Pearson x>
com valor p<0,05. Demonstraram que as pacientes triplo-nega-
tivo (RE, RP e Her-2-) ou RH-/Her-2+ com cincer de mama
tinham maior probabilidade de recorréncia local e morte. Os
pacientes que apresentavam RH-/Her-2+ tinham aumento da
frequéncia de invasao linfovascular (valor p=0,027) e aumento
na percentagem de casos estudados como N2-N3, positividade
linfonodal (valor p=0,011, com piora do progndstico). Fatores
como idade, status menopausal, grau histolégico, nimero de
linfonodos dissecados e o status de RH nio estdo associados

Rev Bras Mastologia. 2011;21(1):31-37
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com significAncia na recorréncia local e sobrevida livre. Como
conclusio, os tumores do subtipo molecular triplo-negativo e
o Her-2+ sao marcadores de prognéstico para recorréncia loco-
regional e estdo mais predispostos a desenvolver metdstase &
distincia, do que os pacientes que tem RH+ e Her-2— (73 vs
549%) p = 0,014.

Nesta mesma linha de raciocinio, Gluz et al.?

analisaram
1.118 pacientes e estudaram o impacto no progndstico dos ca-
sos caracterizados como triplo-negativo no cincer de mama.
O resultado foi semelhante ao encontrado no trabalho feito na
China por Wang et al.”, que relata pior prognéstico desses
tumores e resisténcia ao tratamento adjuvante.

Em um levantamento de Idirisinghe et al®, analisando 117
pacientes com determinagio do status dos receptores hormo-
nais e o do Her-2, foram comparados pacientes que tinham
metastase A distancia (72) e recorréncia local (45) e analisado
o impacto na sobrevida. Foi observada tendéncia de sobrevida
curta entre mulheres com receptores de estrogeno e progeste-
rona negativos com metdstase ¢ recidiva local. Os receptores
hormonais sdo importantes para a avaliacio da sobrevida dos
pacientes e, quando associado a outros fatores de prognéstico,
como idade, tamanho tumoral e axila, esta evidéncia fica mais
forte. Os achados sugerem um beneficio na rotina clinica pelo
uso da imunohistoquimica para detec¢io dos RE, RP e Her-2
em pacientes com metdstase a distAncia e recorréncia local para

definir melhor proposta terapéutica e progndstico®!.

No Royal Marsden Hospital, em Londres, Reis-Filho
et al.? realizaram um estudo sobre os avan¢os do tratamento
sistémico em pacientes jovens com cincer de mama e o im-
pacto na sobrevida dos pacientes na auséncia de positividade
para os RH e positividade para o Her-2. Nos tltimos anos, tem
havido grande interesse no estudo dos recepotores hormonais e
Her-2. Esses tumores sdo relativamente agressivos no curso cli-
nico, com desenvolvimento precoce de metdstase visceral e pior
prognéstico. Embora deva ser observado que os tumores triplo-
negativos compreendem um grupo heterogéneo de tumores,
estes subtipos moleculares devem ser estudados bastante para
identificar um alvo terapéutico mais eficaz e individualizado
no tratamento das pacientes com este tipo molecular.

Conclusao

Podemos avaliar, apds andlise dos trabalhos aqui apresentados,
que os pacientes com imunoexpressio da proteina Her-2 apre-
sentam alto risco de recidiva precoce ¢ menor sobrevida que
aqueles com auséncia de expressio. O Her-2, nos tltimos anos,
tém sido bastante estudados, principalmente em relagdo a sua
influéncia no comportamento bioldgico e, mais recentemente,
como alvo terapéutico. Os receptores hormonais jé ém seu pa-
pel assegurado como importante elemento na avaliagio clinica
pés-diagndstico do cincer de mama. Os receptores hormonais
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positivos tendem a apresentar maior sobrevida que as pacientes
com tumores com receptores negativos.

Devido a heterogeneidade da doenca, observamos que exis-
te divergéncia nos diversos trabalhos e controvérsias no valor
dos fatores determinados pelo exame imunohistoquimico no
prognéstico. Porém, quando associada a fatores clinico-pato-
l6gicos, esta correlagdo fica mais evidente. O cincer de mama,
por sua etiologia multifatorial, apresenta variedade morfolé-
gica, caracteristicas moleculares, comportamento e resposta a
terapias diferentes.

Nos trabalhos posteriores, acreditamos serem necessdrios
estudos com maior periodo de seguimento e nos quais sejam
avaliados, em conjunto, os fatores clinicos e histopatolégicos
tradicionais e aqueles obtidos pelo exame imunohistoquimico
e pela biologia molecular.
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