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Fatores progndsticos em cancer de mama

Prognostic factors in breast cancer

RESUMO

O curso clinico do cancer de mama e a sobrevida variam de acordo com
as caracteristicas proprias do tumor e do paciente. Fatores prognosticos
sdo parametros possiveis de serem mensurados no momento do diagnos-
tico e que servem como preditor da sobrevida do paciente. A inclusio de
novos fatores preditivos certamente proporciona avancos que conduzem
a uma selecio ainda melhor dos pacientes principalmente para terapias
adjuvantes, podendo-se mesmo chegar a uma individualizacdo da con-
duta terapéutica. Além dos fatores prognosticos classicos de cancer de
mama, a descoberta de biomarcadores moleculares, como o receptor de
estrogénio e receptor de progesterona tém desempenhado um papel im-
portante na selecio de pacientes que se beneficiam de terapia endécrina
por muitos anos. Mais recentemente, o receptor do fator de crescimento
epidérmico humano 2 (HER-2) foi validado para ser nao s6 um factor de
prognostico, mas também um preditor de resposta a terapia alvo. O diag-
nostico mais precoce do cancer de mama devido a melhoria métodos de
imagem e programas de rastreamento plantea a necessidade de novos fa-
tores e combinacoes de biomarcadores para quantificar o risco individual
e para indicar e adicionar novas estratégias de tratamento. O marcador
de proliferacao Ki67 surgiu recentemente como um importante marcador,
devido a varias aplicacoes na terapia neoadjuvante. Com a introducao de
tecnologias de assinaturas multigénica, foram identificados grupos que
visam superar os marcadores tradicionais. Novos estudios sdo necessa-
rios para estabelecer o custo-beneficio substancial e, assim, justificar seu
uso rotineiro para tomada de decisdo no tratamento do cancer de mama.

Palavras-chave: Biomarcador; Mortalidade; Neoplasia da mama;
Prognostico; Receptor.

ABSTRACT

The clinical course of breast cancer and survival vary with the cha-
racteristics of the tumor and the patient. Prognostic factors are pa-
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INTRODUGAO

rameters to be measured at diagnosis and serve as a predictor of pa-
tient survival. The inclusion of new predictors certainly delivers ad-
vances that lead to an even better selection of patients for adjuvant
therapies mainly, being able to even get an individualized therapeu-
tic approach. Besides the classical prognostic factors of breast cancer,
the discovery of molecular biomarkers such as estrogen receptor and
progesterone receptor have played an important role in selecting pa-
tients who benefit from endocrine therapy for many years. More re-
cently, the receiver of the human epidermal growth factor 2 (HER-2)
was validated to be not only a prognostic factor, but also a predictor
of response to targeted therapy. The early diagnosis of breast cancer
due to improved imaging methods and tracking programs plant the
need for new biomarkers and combinations of factors to quantify the
individual risk and to indicate and add new treatment strategies. The
proliferation marker Ki67 has recently emerged as an important ma-
rker, because of various applications in the neoadjuvant therapy. With
the introduction of technologies multigene signatures have been identi-
fied groups that seek to overcome the traditional markers. New studios
are needed to establish the cost-benefit substantially and thus justify
its routine use for decision making in the treatment of breast cancer.

Keywords: Biomarker; Mortality; Breast Cancer; Prognosis; Receptor.

No Brasil o cancer da mama é a patologia malig-
na de maior mortalidade na populacdo feminina'.
Tem o seu quadro agravado pelo fato do diagnos-
tico ainda ser estabelecido, na maioria das vezes,
numa fase tardia da doenca o que diminui as pos-
sibilidades de cura do paciente.

As causas do diagnostico tardio sao multiplas po-
rem este atraso no diagnostico pode ser o refle-
x0 da inexisténcia de uma politica consistente de
controle da doenca através do diagnoéstico preco-
ce, que tem na mamografia o seu instrumento fun-
damental®.

A histéria natural do cancer de mama indica que
o curso clinico da doenca e a sobrevida variam de
paciente para paciente. Esta variacdo é determina-
da por uma série complexa de fatores, tais como
a diferenca na velocidade de duplicacao tumoral,
o potencial de metastatizacao do tumor e outros
mecanismos, ainda ndo completamente compre-
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endidos, relacionados com a condicdo imunolo-
gica, hormonal e nutricional do paciente®. Fatores
prognosticos siao parametros possiveis de serem
mensurados no momento do diagnéstico e que
servem como preditor da sobrevida do paciente.
Infelizmente no Brasil o diagnéstico tardio da do-
enca tem contribuido negativamente para o au-
mento da mortalidade e a impossibilidade de rea-
lizar cada vez com maior frequéncia os tratamen-
tos cirurgicos conservadores'.

Apesar de certos aspectos anatdmicos, como o ta-
manho do tumor primario e as condicoes dos lin-
fonodos, continuarem sendo fatores importantes
na avaliacdo prognostica*®, uma série de caracte-
risticas histologicas e biologicas como grau nucle-
ar, grau histologico, dosagem de receptores hor-
monais e outros fatores avaliados pela imunohis-
toquimica sao determinantes para o prognostico
da evolucdo da doenca’®.



Os principais fatores prognosticos e preditivos
podem ser importantes na escolha do tratamen-
to adequado e para determinar o risco de recor-
réncia e de classificacio de pacientes para ensaios
clinicos.

METODOLOGIA

A revisdo de artigos realizada adotou como critério
inicial para selecao a consulta ao Index Medicus de
seu sistema de busca e utilizando as palavra-chave
“breast cancer” e “prognostic factor”. A opc¢do por
este banco de dados decorreu do fato de ser o mes-
mo uma das principais fontes de publicacoes cien-
tificas na atualidade, dado o rigor em seus critérios
de avaliac@o de periddicos, incluindo contribuicoes
originadas em periodicos com regularidade de edi-
¢do e disponibilidade de conselhos cientificos de
avaliacdo dos artigos submetidos.

A selecao procurou alcancar os artigos em lingua
inglesa publicados no periodo compreendido en-
tre 01 de janeiro de 2005 e 31 de dezembro de
2010. Foi realizada uma leitura cuidadosa de to-
dos os arquivos selecionados e incluidos os artigos
que atenderam aos seguintes critérios: apresentou
resultados a partir de dados primarios, amostra
com elevado numero de pacientes estudados (va-
riacdo de 200 a 30.000 casos) e qualidade dos da-
dos apresentados refletida através da validade es-
tatistica dos resultados. Também foram incluidos
artigos de relevancia historica, revisdes, consensos
e diretrizes.

CLASSIFICAGAO DOS FATORES PROGNOSTICOS

Apods décadas de estudo dos fatores preditivos e
prognosticos do cancer de mama, os fatores clas-
sicos como estadiamento, tipo e grau histologico,
expressao de receptores hormonais e mais recen-
temente a superexpressao do HER-2, continuam a
nortear as decisoes terapéuticas.

O Colégio Americano de Patologistas em sua reu-
nido de consenso classificou os fatores prognosti-
cos em grupos (Fitzgibbons et al. 2000)°.

Alguns fatores prognosticos tém uma dupla funcéo,
além de exercer seu papel como fator prognostico,
tem um papel muito importante como fator predi-
tivo permitindo assim o estabelecimento de tera-
pias especificas para o tratamento do tumor. O re-
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ceptor de estrogénio e a superexpressio do HER-2
se consolidaram como alvos terapéuticos™!.

Tabela 1
Fatores progndsticos em cancer de mama. (Fitzgibbons et al. 2000)

Fatores Prognosticos em cancer de mama - Consenso do Colégio
Americano de Patologistas.

Estadiamento TNM

Tipo Histologico

Grau Histoldgico

Contagem de Mitose

Estado de Receptores Hormonais
HER-2

MIB-1

Invasdo vascular/linfatica

p53

DNA fragdo S

Ploidia de DNA

Angiogenese tumoral

Receptor para fator de crescimento epidérmico
Fator de crescimento transformador o
BCL-2

pS2

Catepsina D

Categoria 1

Categoria 2

Categoria 3

A heterogeneidade dos carcinomas de mama é
decorrente do envolvimento de diferentes genes,
relacionados a atividade proliferativa, diferencia-
cdo e supressdo de tumores, varios deles estuda-
dos isoladamente ou em pequenos grupos, quanto
a seu papel na carcinogénese como também sua
implicacdo como fatores prognosticos. A grande
quantidade de fatores envolvidos e sua heteroge-
neidade dificultam sua interpretacdo. Com o sur-
gimento recente de tecnologias de analise de geno-
mas concomitante de milhares de genes, foi possi-
vel classificar os tumores de mama de acordo com
seu perfil génico intrinseco, recebendo as seguin-
tes denominacoes: basal, HER-2, Luminais A, B, e
tipo mama normal’®.

FATORES PROGNOSTICOS CLASSICOS
Tamanho do tumor

Historicamente o volume do tumor é um dos fa-
tores mais importantes, sabemos que pacientes
com tumores menores de 1,0 cm tém entre 10%
a 20% de possibilidade de comprometimento lin-
fonodal'"'> e que pacientes com tumores menores
de 1,0 cm com linfonodos negativos tém uma so-
brevida livre de doenca em 10 anos de 90%". A
avaliacao correta do volume tumoral é muito im-
portante para estadiamento das pacientes.

Com. Ciéncias Saude - 22 Sup 1:569-S82, 2011

71



72

Buitrago F et al.

Variaveis a serem consideradas

Existe variacdo interobservador na medida do ta-
manho do tumor devido aos efeitos de confusio
causados pela reacdo desmoplasica do estroma,
coexisténcia de carcinoma ductal in situ e tumo-
res multicentricos'*.

Medicdo do tamanho do tumor, através de exa-
me clinico versus avaliacao dos tumores mediante
exame microscopico®. Por exemplo o carcinoma
lobular pode ser maior do que visualmente apa-
rente, enquanto aqueles com extensa reacao estro-
mal podem ser menores do que o exame macros-
copico poderia sugerir.

A Inclusdo de carcinoma ductal in situ na medicéo
do tamanho do tumor pode influenciar pois é co-
nhecido que o tamanho do componente invasivo
s6 determina o prognostico'.

O diagnostico através de rastreamento mamogra-
fico tem sido capaz de identificar tumores cada
vez menores, com identificacgdo macroscopica
imprecisa. A orientacdo do College of American
Pathologist é a de que tumores pequenos sejam
preferencialmente avaliados através de seu tama-
nho no corte histolégico.

Estado linfonodal

O estado linfonodal é o fator prognostico mais im-
portante no cancer de mama e tem se mostrado
repetidamente como o indicador mais importan-
te de sobrevivda livre da doenca e sobrevida glo-
bal de mama com cancer'?*'*. Apenas 20% a 30%
dos pacientes com nédulo negativo ird desenvol-
ver recidiva no prazo de 10 anos, em comparacao
com cerca de 70% dos pacientes com envolvimen-
to ganglionar axilar. O numero absoluto de linfo-
nodos envolvidos é também de importancia prog-
nostica; pacientes com 4 ou mais linfonodos en-
volvidos tém um prognostico pior do que aqueles
com menos de 4 linfonodos envolvidos''*. A ex-
tensdo extracapsular, embora de significado con-
troverso, dever ser notificada’.

Macrometastases (> 0,2 cm no tamanho) tém de-
monstrado claramente significado prognostico.
Metastases menores (isto €, micrometastases e
de células tumorais isoladas) nao tém significado
prognostico quando o tratamento inicial dos lin-
fonodos foi controlado e todas as macrometastases
detectadas. O valor das series e/ou imuno-histo-
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quimica para detectar estas pequenas metastases
permanece sob investigacdo.

A grande maioria das pacientes encontrados com
metdstases linfonodais sdo candidatas a tera-
pia sistémica adjuvante. No entanto, determinar
quais pacientes com linfonodos negativos devem
receber terapia adjuvante é um desafio, especial-
mente porque a maioria sao curados por excisao
cirargica sozinha. O beneficio para os pacientes
que estdo destinados a recediva é minima, e os
custos e toxicidade dos tratamentos sao significa-
tivas. Assim, pacientes com linfonodos negativos
requerem avaliacdo adicional usando outros fato-
res prognosticos e preditivos.

Graduacao histologica

A graduacéo histologica Scarff-Bloom-Richardson
modificado por Elston-Ellis conhecida como o
Sistema de Classificacdo de Nottingham (SCN)*
¢ o sistema de gradacdo recomendado por va-
rios organismos profissionais a nivel internacio-
nal como a Organizacdo Mundial de saude (OMS),
American Joint Committee on Cancer (AJCC),
da Unido Europeia (UE), e do Royal Colégio de
Patologistas (RCPath UK)?'**2. A relevancia e prog-
nostico do SCN em cancer de mama foi inicial-
mente demonstrada em 1991 e foi validado pos-
teriormente, em varios estudos independentes®-°.

Varios estudos demostraram que pacientes com
grau histologico 1 tem melhor prognéstico como
foi descrito na pesquisa de Henson et al.** que
descreveu que pacientes com tumores de grau 1
e tumor menor de 2 cm de tamanho tinham um
excelente prognéstico, com 99% de sobrevida em
5 anos, mesmo quando apresentavam linfonodos
axilares positivos. Estes resultados siao apoiados
por um estudo recente do grupo de Nottingham?’,
que incluiu 2.219 casos de cancer de mama ope-
raveis e seguimento a longo prazo.

O grau histologico mostrou ser um fator prognos-
tico de relevancia seja independente ou em com-
binacdo com o estado linfonodal e tamanho tumo-
ral como foi estabelecido no indice prognostico de
Notthingham?’ e indice prognéstico de Kalmar®
no qual é dado uma maior ponderaciao ao grau
histologico, Tambem foi incoporado em algorit-
mos como o Adjuvante On line* e orientacoes de
consenso como as diretrizes de St. Gallen para de-
terminar o uso de quimioterapia adjuvante®.



Tipo Histologico

Pacientes portadoras de carcinoma ductal infil-
trante apresentam normalmente um maior en-
volvimento linfatico e um pior prognostico que
aquele verificado nos pacientes com tipos menos
frequentes de carcinoma invasivo de mama®*'.
Variacoes histologicas conferem diferentes com-
portamentos biologicos e agressividade tumoral.
O carcinoma lobular invasivo puro com padrao
de crescimento pagetdide e nucleos de baixa den-
sidade estdo associados com um prognostico me-
lhor do que o cancer da mama normal ou outros
subtipos de carcinoma lobular invasivo®.

O carcinoma tubular combinado com histologia
de baixo grau mostra prognoéstico particularmen-
te favoravel*.

A Identificacdo de carcinomas mucinosos puros
sao considerados historicamente como de melhor
prognostico®?. A producao de mucina extracelular
abundante ¢é insuficiente para conferir o prognos-
tico favoravel dos carcinomas mucinosos puros®.

O carcinoma medular é uma variante rara de can-
cer de mama (cerca de 0,5% dos casos) associa-
da a um melhor prognoéstico do cancer de mama
invasivo, particularmente para pacientes com lin-
fonodos negativos. No entanto, esta melhora do
prognostico so6 é vista quando se encontram o ar-
senal completo de recursos de diagnéstico e tera-
peuticos*.

No outro extremo esta o cancer de mama infla-
matorio que ¢ uma forma rara e agressiva de can-
cer de mama invasivo que representa 2,5% de to-
dos os casos de cancer de mama. E caracterizado
por rapida progressao, metastases locais e distan-
tes, idade de inicio mais jovem, e menor sobre-
vida global em compara¢do com outros canceres
de mama. Historicamente, o carcinoma inflamato-
rio é uma doenca letal, com uma sobrevida menor
que 5% além dos 5 anos, quando tratados com
cirurgia ou radioterapia. Devido a sua raridade o
carcinoma inflamatorio é muitas vezes diagnosti-
cado como mastites ou dermatite generalizada.

BIOMARCADORES CLASSICOS
Receptores de Estrogénio

A expressao do receptor de estrogénio (RE) é sem
duvida o mais importante biomarcador em cancer

Fatores prognosticos em cancer de mama

de mama, pois ele fornece o indice de sensibilida-
de ao tratamento endocrino.

Tumores RE-positivos usam o esteréide hormonal
estradiol como seu principal estimulo para cresci-
mento; RE é, portanto, o alvo direto das terapias
endocrinas. Diferentes estudos confirmam que os
pacientes com doenca RE-negativo nao tém ne-
nhum beneficio durante 5 anos tratamento adju-
vante com tamoxifeno, mas algum beneficio pode
ser obtido no grupo de RE-negativo e tumores de
mama que expressam o receptor de progesterona
(RPg). O tratamento com tamoxifeno reduz a taxa
anual de morte por cancer de mama em 31% na
doenca de RE positivo.

Embora a auséncia ou a presenca do RE é utiliza-
do para obtencdo de decisdes sobre o tratamento,
pouca atencdo tem sido dada sobre o valor dos ni-
veis de expressdo quantitativa como um indicador
preditivo. Evidéncias a partir de 1970 sugerem
uma correlacdo direta entre os niveis de expressdo
dos RE e resposta a terapia endocrina®. O Early
Breast Cancer Trialists” Collaborative Group rela-
tou que os niveis mais elevados de RE foram as-
sociados a um menor risco de recorréncia quando
receberam tamoxifeno adjuvante®®. Resultados si-
milares foram obtidos no estudo NSABP-14 usan-
do o ensaio de ligante e de expressaio de mRNA
do RE?*". Analises mais recentes de grandes ensaios
prospectivos adjuvantes com tamoxifeno, anas-
trozol, isoladamente ou em combinacio (ATAC)
e BIG 1-98 (Letrozol versus Tamoxifeno), com-
parando inibidores da aromatase com o tamoxi-
feno ndo encontraram um subgrupo de pacientes
RE-positivos que tenham um maior beneficio dos
inibidores da aromatase versus tamoxifeno*#. Os
ensaios revelaram, no entanto, que niveis mais al-
tos de RE foram relacionadas a melhoria do resul-
tado dos dois tratamentos endocrinos.

Receptor de Progesterona

A expressao do Receptor de Progesterona (RPg)
¢ fortemente dependente do presenca de RE.
Tumores expressando RPg mas nao o RE sao in-
comuns e representam 1% de todos os casos de
cancer de mama*. Por esta razdo, tumores com
expressao RPg e falta de expressio do RE devem
passar por um novo teste para avaliar o RE e eli-
minar a posibilidade de falso negativo. Nos raros
casos de expressdo apenas RPg , alguns beneficios
limitados com uso de tamoxifeno foram descritos,
por isto a terapia enddcrina é ainda amplamente
recomendada.
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Ha evidéncias de que no cancer de mama metasta-
tico a resposta ao tratamento anti-estrogénio € me-
lhor entre pacientes com tumores que expressam
tanto RE e RPg versus aqueles que apenas mos-
tram positividade RE, mas falta a expressao RPg.

HER-2

O receptor do fator de crescimento epidérmico
humano 2 (HER-2) pertence a familia dos recep-
tores de crescimento. A sua expressao tem sido as-
sociada a maior agressividade biologica do tumor
e a resisténcia a alguns tipos de tratamento®-*".

O HER-2 codifica uma proteina de membrana das
células tumorais que faz que estas se desenvolvam
mais rapido e aumentem a sua duplicacio, tor-
nando os tumores mais agressivos***. Diversos
estudos tém sugerido que existe uma relacao en-
tre o estado HER-2 e a resisténcia hormonal**. A
presenca do HER-2 esté associado a maior risco de
recidiva tumoral* e desempenha um papel funda-
mental na transformacao oncologica**. O recep-
tor do fator de crescimento epidérmico humano 2
(HER-2 ) é amplificado em 15% a 25% dos casos
de cancer de mama humano.**"*. Amplificacao
do HER-2 ou superexpressao siao reconhecidos
como importantes marcadores de doenca agressi-
va e sdo os alvos moleculares para terapias especi-
ficas, como trastuzumab e lapatinib®.

A avaliacao diagnostica do estado HER-2 tem
grande impacto nas decisoes sobre o tratamento
de pacientes com cancer de mama. Além do valor
prognostico de HER-2, ou seja, o comportamento
mais agressivo dos tumores HER-2 positivo, a po-
sitividade possui um grande valor preditivo em re-
lacdo aos beneficios clinicos a serem obtidos com
tratamentos especificos®.

BIOMARCADORES EMERGENTES
Ki67 e MIB-1

Ki-67 é uma proteina nuclear que nao é expres-
sada nas celulas em repouso (GO), mas pode ser
detectada na fase G1 e M do ciclo celular. Sua uti-
lizacdo como um marcador de proliferacao celular
mostrou que o percentual de células positivas para
Ki-67 pode ser usado para estratificar pacientes
como de bom prognostico ou grupos de mal prog-
nostico®**. A anticorpo monoclonal MIB-1 reco-
nhece o Ki-67, e pode ser usado em pecas fixadas
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em formalina, ou em secoes do tecido de blocos
de parafina. Varios estudos tém sugerido que o
MIB-1 pode ter maior valor preditivo do que anti-
-Ki-67%.

A proteina Ki67 ¢ universalmente expressa entre
as células em proliferacdo e ausente em células em
repouso o que levou a maior avaliacdo do Ki67
como um marcador de proliferacao. Embora pou-
co se saiba sobre a funcao exata da proteina na di-
visao celular, Ki67 é expressa durante as fases do
ciclo celular G1, S, G2 , com um pico durante o
mitose e auséncia na fase GO3.

O Ki67 pode ser considerado como um fator de
proliferacao facilmente avaliado e reprodutivel e
pode ser uma alternativa ou complemento ao grau
histologico como uma ferramenta de prognostico
e para a selecdo de tratamento adjuvante®. Foi de-
mostrado o valor progndstico de Ki67 em pacientes
com cancer de mama e linfonodos negativos, mas
também revela que o impacto prognostico é restrito
a tumores RE positivos e grau histologico 2.

Existem muitos marcadores de proliferacao, mas
0 Ki67 tem um preco acessivel, uma técnica de fa-
cil avaliacéo e reprodutivel, e também tem a van-
tagem de que ele pode ser avaliado em blocos de
parafina de material do tumor®.

Ciclina D1

Segundo as atuais evidéncias disponiveis, a Ciclina
D1 esta solidamente estabelecida como um onco-
gene com um papel patogénico importante no
cancer de mama e outros tumores humanos. No
entanto, os mecanismos celular através dos quais
a Ciclina D1 aberrante se expressa nas neopla-
sias humanas nio sdo bem estabelecidos. De fato,
a evidéncia emergente sugere que a Ciclina D1
pode atuar, predominantemente, ou pelo menos
em parte, através de vias que nao envolvem a sua
funcao amplamente aceita como um regulador do
ciclo celular. Embora a exploracao terapéutica do
papel da Ciclina D1 como modulador molecular
de cancer de mama é promissor, sugere-se tam-
bém que a segmentacao direta do gene Ciclina D1
ou produtos de genes pode revelar-se melhor su-
cedidas do que as abordagens que dependem de
conhecimento, sem duvida incompleta dos meca-
nismos oncogénicos da Ciclina D1%®.

Ciclina D1 é abundante no mRNA e esta proteina
e expressa em mais de 50% dos casos de cancer de
mama, incluindo 15% em que existe uma ampli-



ficacdo do gene®. Em particular, Ciclina D1 tem
a capacidade de regular a proliferacdo das células
estrogénio responsivos®, e tem uma forte corre-
lacdo com o receptor de estrogénio e receptor de
progesterona®. E Importante salientar que, embo-
ra haja fortes evidéncias que demonstram que a
superexpressdo de Ciclina D1 é um fator prognos-
tico de melhor resultado em cancer de mama in-
vasivo, em particular entre os tumores receptores
de estrogénio positivos®?, a sua amplificacdo é as-
sociada com recidiva precoce e pior prognostico®.
Um possivel valor preditivo da Ciclina D1 em pa-
cientes que tem tumores com receptores hormo-
nais positivos foi mostrado recentemente, indi-
cando que a superexpressio, bem como a amplifi-
cacao é um preditor de ma resposta aos tratamen-
tos antiestrogénio®. A Ciclina D1 merece maior
Investigacao neste contexto.

Ciclina E

Ciclina E age de forma semelhante a Ciclina D1
como regulador positivo da transicao do ciclo ce-
lular com niveis de pico de expressdo da proteina
e formacao de complexo enzimatico com ciclina
quinase dependente, na fase G1%.

Amplificacdo do gene da ciclina E tem sido de-
tectado em varias linhas celulares de cancer de
mama, e até o momento nio ha fortes indicios
de que ciclina E tem um papel importante na tu-
morigénese® .

Em relacdo ao papel da ciclina E no ciclo celular
sugere-se que hiveis mais elevados podem alterar
a resposta a quimioterapia e a hormonioterapia.
Foi demostado que os niveis alterados aumentam
a sensibilidade das células de cancer de mama aos
efeitos da cisplatina e paclitaxel®”, mas por ou-
tro lado, facilitam a resisténcia a antiestrogénios®.
Estes resultados devem ser validados em estudos
prospectivos.

ERp

Descoberto pela primeira vez em 1996, o Receptor
de estrogénio f§ (ERP) é frequentemente expres-
so em células de diferentes o6rgaos. Embora os
dois subtipos do receptor de estrogénio sao codi-
ficados por genes diferentes, localizadas em dois
cromossomos diferentes, eles tém muito em co-
mum estruturalmente. O ERP tem a capacidade
de mediar efeitos, as vezes opostos ao Receptor
de Estrogenio o (ERa) devido a diferentes regioes
de ligacao®.

Fatores prognosticos em cancer de mama

Um papel de ERP na tumorigénese tem sido suge-
rido devido a sua significativa regulacao do can-
cer de mama em comparacdo com o tecido ma-
mario normal, em contraste com ERa™. A forte
regulacdo de c-myc, um regulador do ciclo celular
e transcricdo, pode ser observado na presenca de
ERP, o que pode explicar os efeitos antiprolifera-
tivos do ERP"!.

Com a disponibilidade de anticorpos especificos
foi possivel relacionar os niveis de proteina ERP
com bom prognodstico, aumento da sobrevida li-
vre de doenca e resposta ao tamoxifeno’”. Além
disso, a expressio ERf tem sido associada a ex-
pressdo de ERat e Receptor de progesterona, e em
casos cancer de mama com ERa negativo o ERf é
expresso em cerca de 50% dos casos™. Neste ce-
nario, ERf correlaciona positivamente com o mar-
cador de proliferacao Ki67. No entanto, mais es-
tudos sdo necessarios antes ERP possa ser usado
como uma ferramenta de diagnostico e possivel
alvo da terapia.

BCL-2

Foi demonstrado que o gene do BCL-2 (células
B da leucemia / linfoma 2) esta associado com o
desenvolvimento do cancer de mama. A protei-
na codificada pelo gene BCL-2 tambem conhecida
com bcl-2 ¢ um membro da familia bcl que regu-
lam apoptose. Seu potencial carcinogénico foi de-
monstrada em modelos animais.

A presenca do bcl-2 é um marcador de bom prog-
nostico e e indica uma boa resposta ao tamoxifeno.
Nos estudos de Elledge et al”a presenca de bcl-2
esta correlacionada com a presenca de receptores
de estrogénio e com uma maior sobrevida livre de
doenca e tambem com uma melhor resposta ao
tratamento com tamoxifeno.

Um estudo realizado por Hellemans et al”® nao
mostrou significado prognostico para expressao
do bcl-2 nos pacientes com linfonodos negati-
vos, mas o bcl-2 negativo foi correlacionado com
menor sobrevida livre de doenca e menor sobre-
vida global entre os pacientes com linfonodos
positivos.
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AVALIAGAO MULTIGENICA

A busca por fatores progndsticos mais adequados
tem se direcionado ao campo da genética. Perfil
de expressao génica dos tumores permite a medi-
cdo de milhares de transcricoes de mRNA (Acido
Ribonucleico mensageiro) em um tnico experi-
mento utilizando microarrays de DNA (Acido de-
soxirribonucleico). A recente declaracio de con-
senso de St Gallen fornece a visdao que o uso de
um ensaio validado multigénico de perfil é justi-
ficado como um adjuvante de alta qualidade de
fenotipagem de cancer de mama em casos em que
a indicacdo para quimioterapia adjuvante perma-
nece incerto’.

No cancer de mama, os resultados dos estudos de
perfis multigénico indicaram a existéncia de um
numero de doencas neoplasicas molecularmente
distintas, que parecem se originar de diferentes
tipos celulares. Perou et al. (2000)' foram os pri-
meiros a distinguir quatro classes moleculares de
cancer de mama com a sua classificacdo com base
no receptor do hormonio e o estado do HER-2:
cancer luminal, que sdo quase todos RE positivo,
expressam citoqueratina 8 e 18 tipica da glandula
mamaria, e sao divididas em luminal A, que sao
na sua maioria grau histolégico baixo, e luminal
B, que tendem a ser de alto grau com um pior
prognostico; canceres HER-2-positivo, que ndo
expressam receptores hormonais e sio de mau
prognostico; canceres basallike de mama, que se
apresentam com RE, RPg, e HER2-negativo (triplo
negativos) tumores com um prognostico pobre e
expressao das citoqueratinas da camada basal epi-
telial (CK5/6, CK 17)7".

Varios grupos compreenderam o desafio de de-
senvolver testes com base no perfil gendémico com
a expectativa de que isto poderia prever melhor
o resultado clinico que os marcadores clinicos e
patologicos (Tabela 2). A assinatura de 70 genes
chamada MammaPrint foi desenvolvida utilizan-
do amostras congeladas de um grupo de 78 pa-
cientes. Estes foram selecionados, retrospectiva-
mente, com linfonodo negativo, cancer de mama
com menos de 5 cm, sem quimioterapia adjuvante
e menores de 55 anos’™. O estudo dos 70 genes
permitiu classificar os tumores com precisio em
tumores de mal ou bom prognéstico, dados que
foram significativamente correlacionados com os
resultados clinicos (metastases a distancia no pra-
zo de 5 anos). A assinatura foi validada retrospec-
tivamente em um conjunto de 295 pacientes, in-
cluindo ambos os linfonodos positivos e negativo.
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FFPE, formalin-fixed, paraffin-embedded; RE, re-
ceptor de estrogénio; MD, Metastase a distancia,
A, inibidor da aromatase.

Tabela 2
Parametros multigénicos en cancer de mama.

Nimero

Assinatura Tipo de — .
" de genes . Aplicacao Trials
Génica estudados Tecido
Progndstico para
recorréncia dentro
MammaPrint 70  esco - decincoanosem oy per

congelado todas as pacientes
linfonodo-negativo e
linfonodo-positivo

Risco residual de MD

em pacientes RE-po-

sitivos tratadas com
tamoxifeno ou 1A e

preditiva de beneficio TAILORX
de quimioterapia

nas pacientes com
linfonodos-negativos

e RE-positivos.

Oncotype DX 21 FFPE

QOriginal- -
. mente Prpwsao de prog-
Genomic- - nostico de recaida
-grade 97 no tratamento
: congelado, L
index . enddcrino dos casos
Validado RE-positivos
por FFPE
Prevé mau resultado,
Molecular apesar da terapéu-
grade tica enddcrina em
ind 5 FFPE casos de cancer
ndex de mama com RE-
-positivos
Progndstico para
Rotterdam 76 Fresco desenvolvimento de
signature congelado MD dentro de cinco
anos

O FDA (Food and Drug administration) aprovou o
MammaPrint para uso clinico como um teste prog-
nostico para as mulheres com idade de 61 anos ou
menos com qualquer RE-positivo ou RE-negativos
e linfonodos negativos, mais um estudo prospec-
tivo para validacdo e determinar sua utilidade cli-
nica esta a recrutando pacientes. Este estudo em
doentes com linfonodos negativos pode evitar qui-
mioterapia adjuvante (MINDACT). Espera-se que
se incluam 6.000 pacientes com cancer de mama
que terdo uma avaliacdo de risco utilizando fato-
res clinicopatologicos (Adjuvant! Online) e do per-
fil dos 70 genes. Pacientes receberao quimioterapia
adjuvante se ambos os testes predizerem alto risco e
se ambos indicam um baixo risco nao sera prescri-
to nenhuma quimioterapia. Em caso de discordan-
cia de resultados, os pacientes serdo randomizados
para seguir um ou outro tratamento’.



A assinatura Oncotype DX foi projetada para pre-
dizer melhor o risco de recorréncia distante em
pacientes com RE-positivo cancer de mama preco-
ce recebendo tamoxifeno. Este teste é baseado na
medicdo em tempo real da expressao de 16 genes
com significado conhecido na cancer de mama e
de 5 genes de referéncia (Tabela 3). A pontuacao
recorréncia (PR) é calculado por um algoritmo ma-
tematico, que foi desenvolvido e criado utilizando
amostras dos bracos do tamoxifeno NSABPB20 e
B-14%. A PR ¢ uma medicdo continua de risco,
mas geralmente tem sido usada para identificar
trés grupos com um baixo, intermediario, e alto
risco de recorréncia a distancia, que foram asso-
ciados a 10%, 10-30%, e >30% de taxas de recor-
réncia em 10 anos entre as pacientes tratados com
tamoxifeno. A PR tem sido descrita para ser pre-
ditivo de sobrevida global e metastase a distancia
independente de idade e do tamanho do tumor.

Tabela 3

Listagem dos 21 genes usados pelo Oncotype DX para calcular
o indice de recorrencia : 16 genes relacionados com cancer e
5 genes de referéncia.

Factor Gene
Kie7
STK15
Survivin
Cyclin B1
MYBL2
ER

RPg
BCL2
SCUBE2
Stromelysin 3
Cathepsin L2
GRB7
HER2
GSTM1
Outros CD68
BAG1
b-Actin
GADPH
RPLPO
GUS
TFRC

Proliferacdo

Estrogénio

Invasdo

HER-2

Referéncia

Fatores prognosticos em cancer de mama

CONCLUSAO

O fato de que o cancer de mama nao é um cancer
homogéneo, mas consiste em varios subtipos dife-
rentes com diferentes perfis moleculares, compor-
tamento bioldgico, e varios perfis de risco repre-
senta um desafio para o manejo clinico.

Fatores prognosticos e preditivos constituem fer-
ramentas importantes para a individualizacao da
terapia do cancer de mama objetivando fornecer
tratamentos eficientes a pacientes com excelente
perfil de baixo risco evitando assim indesejaveis
efeitos colaterais e muitas vezes tratamentos ex-
cessivos.

Os marcadores clinicopatolégicos estabelecidos, e
especialmente o RE e o HER-2, tém claramente
definidos sua aplicabilidade clinica, porém defici-
éncias nas metodologias de avaliacio podem ain-
da afetar a sua utilizacdo. Ferramentas adicionais
sdo necessarias para facilitar a tomada de decisoes
clinicas por este motivo os avangos mais recentes
apontam na direcao de estabelecer o perfil génico
dos tumores classificando as pacientes de acordo
com o risco que tem para o desenvolvimento de
metdstase a distancia ou de acordo com a resistén-
cia a terapéutica atualmente disponivel.

Ainda falta muito para conhecer sobre a funcao es-
pecifica dos marcadores biologicos presentes nos
casos de cancer de mama entretanto o conheci-
mento adquirido nos tltimos anos sera de gran-
de valor para criar terapias alvo especificas que
possam individualizar o tratamento do cancer de
mama.
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