IMmuno-histogquimica
e testes moleculares
no diogndstico de
Cdancer de Mama

O cancer de mama

De acordo com a Organizacdo Mundial de Sadde (OMS), em 2021, o céncer de mama se tornou o Mais
comum em todo o mundo, responsdvel por 12% de todos os novos casos anuais de cancer.

No Brasil, apds o céncer de pele do tipo "ndo melanoma’, € a maior causa de morte entre as
mulheres, em 2021 foram estimados cerca de 66.280 novos casos.

Patogénese e fatores de risco
A patogénese se dd por mutagdes genéticas que levam & divisdo desordenada das
células, bloqueio da apoptose e invasdo a tecidos subjacentes. Apesar de ndo ser
totalmente esclarecido, hd uma série de fatores de risco associados ao cancer
de mama, como: idade (acima dos 50 anos); histérico familiar; fatores
hormonais; fatores comportamentais, fatores ambientais e, principal-
mente, os fatores genéticos/hereditérios.
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Diagnostico e tratamento

O diagnéstico precoce & um fator chave para a possibilidade de tratamentos menos agressivos e com
maior chance de sucesso. O exame clinico € um importante aliado no combate & doenga, visto que, em
geral, os nédulos sdo identificados clinicamente e acabam sendo o ponto de partida para a suspeita e
investigagdo. Nem todo tumor de mama apresenta nédulos palpdveis, por isso € fundamental adogdo de
exames de imagem na prevencdo. A mamografia como método preventivo reduz significativamente o
indice de mortalidade, contudo é recomendada na faixa etdria de 50 a 69 anos como exame de roting,
podendo o médico solicitar em outras faixas etdrias de acordo com histérico ou sinais clinicos. A confir-
magdo diagndstica é feita pelo exame anatomopatoldgico, em que é possivel estabelecer o grau de
comprometimento do tumor. As amostras teciduais podem ser obtidas por core biopsy, mamotomia ou
bi6psia cirdrgica (incisional ou excisional).

E importante salientar que a Pungéo Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) é um método para obtengéo de
amostra citolégica, por isso hdo é possivel avaliar o comprometimento tecidual. Sua aplicagéo principal é
na diferenciag@o de nédulos cisticos e nédulos sélidos, sendo muito utilizada também na andlise de
linfonodos axilares.

_Classificagéio morfologica

Existe varios tipos de carcinomas mamadrios, sendo classificados como in situ ou invasor. Alguns séo
considerados especiais por serem mais raros (correspondendo de 0,5 a 6% dos casos). E possivel também
a combinagdo desses tipos de cancer em um s6 tumor, categorizados como “mistos”.

_Categoria in situ

Ductal in situ: Neoplasia pré-invasiva dos ductos mamadarios, ndo hd invasdo a tecidos adjacentes ou
metdstase, por isso tem um melhor prognéstico. Na maioria dos casos, o tratamento é cirargico efou
radioterdpico. As vezes, pode ser complementado com drogas anti-hormonais, a depender do resultado
do estudo imuno-histoquimico.

_Categoria invasivo/infiltrativo

Carcinoma invasivo sem outras especificagées — SOE: Corresponde a mais de 75% dos carcinomas inva-
sivos de mama, tem potencial metastdtico e o tratamento depende do estégio do tumor e do subgrupo
molecular avaliado pelo estudo imuno-histoquimico. Anteriormente, a classificagdo utilizada era carcino-
ma ductal invasivo.



Lobular invasivo: Este tipo corresponde a cerca de 10% dos carcinomas invasivos da mama. Inicia-se na
parte lobular da glandula e tem potencial metastético. E dificil de ser detectado no exame clinico e nos
exames de imagem. O tratamento depende do estdgio do tumor e do subgrupo molecular avaliado pelo
estudo imuno-histoquimico.

Entre os principais tipos de carcinoma invasor considerados como raros, pode-se citar: cistico adenoide;
metapldsico; medular; mucinoso; papilifero; tubular; micropapilar; cdncer de mama inflamatério; tumor
Filodes; angiossarcoma e Doencga de Paget.
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Imuno-histoquimica: Painel prognéstico da mama

Mucinoso

Aimuno-histoquimica & uma importante ferramenta na predigéo de tratamento por meio da definigéo do
status hormonal e do grau de express@o da oncoproteina Her-2, permitindo assim a avaliagéo do com-
portamento bioldgico do tumor.

Sabe-se que os que expressam receptores de estrogeno (RE) e receptores de progesterona (RP) sdo
menos agressivos, com melhor progndstico e respondem bem a terapias hormonais, estes correspondem
a cerca de 70% dos carcinomas de mama. Estudos demonstram que o indice desses tipos de carcinoma
€ bem menor em mulheres jovens, nas quais tende a ser mais agressivo e ligado & superexpressdo de
receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER-2).



A superexpressdio da proteina HER-2 estd intimamente associada aos carcinomas de alto grau histolégico
e alto indice proliferativo, determinando um pior prognéstico, comparado aos que expressam receptores
hormonais. Nesses casos hd melhor resposta nos tratamentos a base de doxorrubicina.

A proteina ki-67 é codificada pelo gene MKI67 (marcador de proliferagdo ki-67). E um marcador bioldgico
que indica proliferag@o tumoral. Sua avaliagdo de maneira isolada néo € usual no diagndstico, porém as
classificagdes imuno-histoquimicas incluem a avaliagéo de sua expressdo, que € determinante para a
diferenciagd@o dos subtipos luminal A e luminal B.

Diante desses perfis, o painel progndstico de mama & composto por anticorpos que se ligam ds proteinas
HER-2, RE, RP e ki-67.

Classificagéo molecular

A heterogeneidade do c@ncer de mama & uma de suas principais caracteristicas, pois tumores com
mesmos tipos histolégicos e mesmos graus de diferenciagdo podem ter diferentes perfis genéticos. Dessa
forma, a doenca evolui de formas distintas apresentando diferentes prognosticos. Considerando essa
diversidade, o carcinoma mamadrio tem classificagées quanto ao tipo molecular.

Classificagéo molecular do céincer de mama
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Luminal A: Representa 60% dos carcinomas de mama e tém um melhor prognéstico. Na imuno-his-
toquimica, apresentam positividade para RE e/ou RP e negatividade para HER-2, sendo o indice de ki-67
menor que 14%. Em sua maioria, trata-se de tumores de baixo grau histolégico e séo responsivos a terapi-
as-alvo & base de tamoxifeno e inibidores de aromatase.



Luminal B: Em sua maioria, tem receptores hormonais em baixos niveis, expressam genes associados ao
HER-2 e maior nimero de genes de proliferagéo celular, como o ki-67, levando a um pior prognéstico. A
expressdo de HER-2 e ki-67 s@o diagndsticos diferenciais para esse subtipo. Os tumores sdo mais respon-
sivos a antiestrogénicos do que os do tipo luminal A.

Superexpressdo de HER-2: Os tumores desse subtipo superexpressam HER-2 e s@io negativos para recep-
tores hormonais. Tém o segundo pior progndstico em relagdo aos demais.

H& uma elevada taxa de recorréncia, mas a terapia-alvo com trastuzumabe melhora o prognéstico.

Triplo negativo: E um grupo heterogéneo que tem como caracteristica a expressdo de varios genes que
ativam diferentes vias de sinalizagdo molecular. Sdo de alto grau histolégico e tém alto indice mitético. Na
imuno-histoqlimica, tém um padréo triplo negativo, pois hd auséncia de imunomarcagédo para RE, RP e
HER-2.
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Exames moleculares complementares

Os painéis moleculares, em geral, séo solicitados por oncologistas, geneticistas ou ginecologistas, quando
ha histérico familiar ou progresséo da doenga em vigéncia do tratamento quimioterépico e hormonal ou
apds o uso destes em pacientes com receptores hormonais positivos avangada ou metastética.

Her-2, por FISH

O HER-2, ou ERBB2, € um oncogene que codifica uma proteina transmembrana da familia ERBB. Como j&
mencionado, a superexpressdo do HER2 estd associada a um prognéstico desfavordvel e é fator preditor
de resposta a terapias alvo. Quando o resultado da imuno-histoquimica para HER-2 é indefinido (2+), &
indicado que seja realizada a hibridizagdo in situ por imunofluorescéncia (FISH), para avaliagéo da
expressdo génica.

BRCAle 2

Mutagdes nos genes BRCAI e 2 também pesquisadas por Biologia Molecular, séo indicados para pacientes
com histérico pessoal ou familiar de cdncer de mama e ovdério associados ou cancer de mama triplo
negativo.H& terapia-alvo para inibidores da via de sinalizagdo PARP somente para os casos em que hd
cdncer de ovdrio associado.

NTRK

H& outros casos, mais raros (0,6% dos CA de mamay), em que hd também terapia-alvo em tumores com
fusdes do proto-oncogene NTRK. A imuno-histoquimica com o marcador pan-NTRK também & aplicavel,
funcionando como um teste de triagem para os casos que seguiriam para pesquisa molecular.

PTEN, AKT E ERBB2

Mutagées nos genes PTEN/AKT/ERBB2 também séo pesquisadas por sequenciamento e solicitadas em
casos muito especificos. Ha terapia-alvo para os casos de perda do PTEN, que ativaria a via de sinalizagéo
AKT. Outros métodos para detecgdo de mutagdes do ERBB2, também podem ser aplicados.

Teste de expressdo génica

Testes como Oncotype utilizam de perfis de expressdo genética predizer diagnéstico e indicar o tratamen-
to de acordo com a genética do tumor. Eles véo indicar a probabilidade de recorréncia do tumor em
pacientes com tumores invasivos RE+ e linfonodos negativos.

Além disso, informam de forma quantitativa o status do RE e RP. H& um nivel de concordéncia de quase
100% na avaliagdo do status hormonal entre o Oncotype e a imuno-histoquimica.

O oncotype analisa 21 genes, em um fragmento de tumor invasivo, em bloco de parafina, com um probe
de RNA g, baseado em uma andlise multifatorial, populacional e estatistica, predizem um score de 0 a 100,
a probabilidade de recorréncia do tumor, classificando-os em baixo, médio ou alto risco.
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Conhega nossos exames imuno-histoquimicos e moleculares

para cancer de mama.

BRCSM Andlise de sequenciamento e MLPA dos genes BRCAl e BRCA2
BRCNG Sequenciamento dos genes BRCAI e BRCA2

BRCMLP Andlises de delegdes e duplicagbes para os genes BRCAl e BRCA2
BRCAIB Painel para céncer hereditario (18 genes)

BRCIS BRCAI - sequenciamento

BRCNM Sequénciamento e andlise nioinformatica de variagdo de nimeros de copias dos genes BRCAl e BRCA2
BRC2S BRCA2 - sequenciamento

BRCIM Andlise de grandes delegdes e duplicagdes no gene BRCAI
BRC2M Andlise de grandes delegdes e duplicagdes no gene BRCA2
PIK3CD Biépsia liquida para PIK3CA (exons9 e 20)

PTENS Estudo molecular do gene PTEN

AKTIS Estudo molecular do gene AKTI

ONTYPE ONCOTYPE MAMARIO INVASIVO

SIBB Painel somatico BRCAl e BRCA2

PSMAM Painel somatico para cancer de mama

NTRIK Painel molecular para fusées NTRK

PFUS Painel de fusées

PIK3BP Pesquisa de mutagdes no gene PIK3CA

PTENM Estudo de duplicagdo e delegbes do gene PTEN

HISTQ Imuno-histoquimica - Painel aima de 5 marcadores

HISMA Imuno-histoquimica - Painel prognéstico de mama
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