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RESUMO

Introducdo: O cancer de mama é uma doencga heterogénea e complexa. Carcinomas
mamarios triplo negativos (CMTN) sdo tumores com uma agressividade biologica
intrinseca, resultando em um progndstico desfavoravel. O receptor de andrégeno (RA) é
um dos marcadores mais estudados na atualidade em CMTN, estando associado com a
génese e desenvolvimento do cancer de mama.

Objetivo: Correlacionar a expresséo do RA em pacientes com CMTN com
caracteristicas clinicas e patoldgicas referentes a idade do paciente, Ki-67, grau
histolégico e infiltracdo intratumoral de linfocitos (11L).

Meétodos: O estudo foi de delineamento transversal e retrospectivo, de todos os casos de
CMTN registrados em uma instituicdo, entre janeiro de 2012 e maio de 2014. Os
materiais histolégicos dos tumores mamarios foram submetidos ao estudo
imunoistoquimico para RA, e foram correlacionados com as variaveis idade, grau
histolégico, IIL e Ki-67. A positividade para RA foi determinada com o anticorpo
monoclonal RA 441. Quando o RA foi positivo, a expressdo foi considerada fraca
quando Escore-H<150 e forte quando Escore-H>150. A analise da porcentagem de IIL
foi realizada através de um corte do tumor emblocado em parafina e corado por
hematoxilina e eosina (HE) e foi definida como a porcentagem de linfocitos em contato
direto com células tumorais.

Resultados: 34 CMTN foram analisados. A média da idade foi de 51,9 anos (variacao
30-82 anos). Das 34 amostras, 23 casos (67,7%) foram RA-negativo e 11 casos (32,3%)

foram RA-positivo. Dos casos positivos, a expressao foi considerada fraca em 6 casos e



forte em 5 casos. A maioria dos pacientes (n=28, 82%) apresentaram tumores pouco
diferenciados. A expressdo média do Ki-67 foi 65% no grupo RA-negativo e 43,6% no
grupo RA-positivo (p<0,05). Observou-se uma associacao estatisticamente significante
entre a variavel idade e a expressdo do RA (p<0,005), sendo a idade média de 70,8 anos
no grupo RA fortemente positivo e 42,3 anos no grupo RA fracamente positivo. N&o se
observou associacdo estatistica entre a expressdo do RA e as variaveis grau histoldgico e
IIL. A porcentagem média de IIL foi 38,6% no grupo RA-positivo e 39,1% no grupo
RA-negativo (p=0,3).

Concluséo: A expressao do RA em CMTN esteve associada a pacientes mais idosas e a
tumores com menor expressdo de Ki-67. A expressdo do RA em pacientes com CMTN
delinou 2 subgrupos com fendtipos distintos. No entanto, ndo houve associagéo entre

expressdo do RA com grau histologico e I1L.

Palavras-chave: Cancer de mama triplo negativo, Receptor de andrégeno.



ABSTRACT

Background: Breast cancer is a heterogeneous and complex disease. Triple Negative
Breast Cancer (TNBC) are characterized by intrinsic aggressive tumour biology
resulting in poor prognosis. Androgen Receptor (AR) is one of newly emerging
biomarker in TNBC and has been demonstrated to play an important role in the genesis
and in the development of breast cancer.

Objective: In the present study, we explored the correlation of AR expression with age,
Ki-67, histological subtype, histological grade and value of Tumor-Infiltrating
Lymphocytes (TIL) in TNBC.

Methods: We identified consecutive invasive TNBC from a cancer registry in a single
institution between January 2012 and May 2014. The biopsies were analyzed by
immunohistochemistry for AR and were correlated with age, histological grade, TIL and
Ki-67. AR positivity was determined with clone AR 441 antibody. When AR was
positive, the expression was considered weak when H-score<150 and strong when H-
score>150. The analysis of percentage of TIL was performed on a single full-face HE-
stained tumor section and TIL were defined as the percentage of lymphocytes in direct
contact with the tumor cells.

Results: 34 TNBC have been analyzed to date. The mean age was 51.9 years (range 30-
82). Of the 34 TNBC samples, 23 cases (67.7%) were AR-negative and 11 cases
(32.3%) were AR-positive. Of the positive cases, the expression was weak in 6 cases
and strong in 5 cases. Most patients (n=28, 82%) presented poorly differentiated tumors
and all patients presented invasive ductal carcinoma. The mean expression of Ki67 was

65% in AR-negative group and 43.6% in AR-positive group, respectively (p<0.05).



Older age was associated with AR expression, the mean age in AR strong expression
was 70.8 years (p<0.005) compared to 42.3 years in group with AR weak expression.
The AR expressions was not associated with histological grade and TIL. The mean of
TIL was 38.6% in the AR-positive group and 39.1% in the AR-negative group (p=0.3).
Conclusion: The present analysis showed that AR expressiveness in TNBC was
associated with older patients and tumors with lower expression of Ki67. The
expressiveness of AR in patients with TNBC through IHC outlined 2 subgroups with
distinctive phenotypes. However, the expression of RA in patients with TNBC was not
associated with the percentage of TIL and histological grade.

Key words: Triple Negative Breast Cancer, Androgen Receptor.
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1. INTRODUCAO

No Brasil, o cancer da mama (CM) constitui a neoplasia maligna mais
observada na populagdo feminina. Segundo estimativas do Instituto Nacional do Cancer
(INCA), dos 576.000 novos casos de canceres previstos para serem diagnosticados em
2014, o cancer de mama é o mais incidente na populacdo feminina (excetuando cancer
de pele ndo melanoma), sendo responsavel por 57.120 novos casos (INCA, 2014).

O CM é uma doenca heterogénea e complexa (Perou et al., 2000). Durante a
ultima década, andlises gendmicas utilizando “microarrays” tém revolucionado 0 campo
da pesquisa do CM (Sorlie et al., 2001). Subtipos moleculares foram identificados,
delineando fatores de risco diferentes (Millikan et al.,2008; Phipps et al., 2011a),
prognosticos distintos (Phipps et al., 2011b), bem como diferentes historias naturais,
diferentes taxas de sobrevida e sensibilidade aos tratamentos locais e sistémicos (van de
Vijver et al., 2002; Wang et al., 2005; Slamon et al., 1987; Slamon et al., 1989; Carey et
al., 2006).

Carcinomas mamarios triplo negativos (CMTN) séo definidos pela auséncia da
expressdo de receptores de estrogenos (RE) e de receptores de progesterona (RP), bem
como pela auséncia da superexpressdo ou amplificacio do gene HER2-neu.
Representam aproximadamente 15-20% de todos os canceres de mama e estdo
associados a um comportamento bioldgico mais agressivo, alto risco de recorréncias,
metéstases a distancia e pior sobrevida quando comparados com subtipos de tumores
com receptores hormonais positivos (Curigliano & Goldhirsch, 2011; Carey et al.,
2006; Nielsen et al., 2004; Sorlie et al., 2003). Um painel de alteraces moleculares
como aumento de mutacdes no p53, Ki-67 elevado, perda da funcdo do BRCA 1 e a
presenca de varios ativadores de tirosina-quinase estdo relacionadas a esse subtipo
molecular (Curigliano & Goldhirsch, 2011).

Devido a sua caracteristica biomolecular desfavoravel, a quimioterapia
convencional é atualmente o Unico tratamento disponivel para as pacientes portadoras
de CMTN. Recentes estudos tém procurado identificar marcadores tumorais que
subclassifiqguem esses tumores e permitam selecionar protocolos quimioterapicos menos

ou mais citotoxicos para cada paciente e, além disso, descobrir novas terapias alvo.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Curigliano%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22043054
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goldhirsch%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22043054
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Curigliano%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22043054
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goldhirsch%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22043054
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Dentre estes marcadores, o receptor de andrégeno (RA) € um dos mais estudados na
atualidade (Pistelli et al., 2014).

Foi realizada revisdo bibliografica 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 Medicine,
empregando-se a palavra-chave primaria “cancer de mama”, seguida das palavras-chave
secundarias “receptor de androgeno”e “carcinoma mamario triplo negativo” , e seus
termos correspondentes em inglés, “breast cancer”, “androgen receptor” e “triple
negative breast cancer”. Foram verificados 942 trabalhos que abordaram o cancer de
mama e receptor de andrégeno, sendo selecionados 34 artigos. Nesta revisao, incluimos
apenas 0s artigos originais e excluimos os artigos de revisdo. Somente os artigos em
inglés, portugués e espanhol foram lidos, bem como os artigos com abstract. O
levantamento bibliografico compreendeu o periodo de 10 anos (2005 a 2015).

1.1. Objetivos
1.1.1 Objetivo geral

Avaliar a expressdo de RA nos pacientes portadores de CMTN através de

estudo imunoistoquimico.

1.1.2 Objetivo especifico

Correlacionar a expressdéo da RA com fatores prognosticos presentes nos
resultados anatomo-patoldgicos e clinicos como idade, grau histopatologico, Ki67 e

infiltracdo intratumoral de linfocitos.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. Epidemiologia do Cancer de Mama

O CM ocupa posicdo de destaque mundial por ser a neoplasia maligna mais
incidente na mulher (excluindo os tumores de pele ndo melanoma) e a maior causa de
mortalidade por cancer no sexo feminino, correspondendo a 22% dos casos novos a
cada ano (INCA, 2014).
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No Brasil, as taxas de mortalidade por CM continuam elevadas, muito
provavelmente porque a doenca ainda € diagnosticada em estadios avancados. Na
populacdo mundial, a sobrevida média ap6s cinco anos € de 61% (INCA, 2014).

Assim como ocorre no restante do mundo, onde as taxas de incidéncia se
diferenciam conforme o grau de desenvolvimento da regido, no Brasil as taxas de
incidéncia mais elevadas estdo nas regides Sul, Sudeste e Centro-oeste, enquanto as
menores taxas de incidéncia estdo nas regides Norte e Nordeste conforme Figura 1.
(INCA, 2014) Na regido Sul, a estimativa foi de 70,98 casos novos para 100.000
mulheres no ano de 2014 e particularmente em Porto Alegre, a estimativa foi de 87,72
casos para 100 mil mulheres. (INCA, 2014) Essas informagdes evidenciam a elevada
incidéncia do CM e reforcam cada vez mais a importancia do assunto que tem se

tornado um problema de saude publica.

Mulheres

. 55,68 - 96,47

i
i 39,61-55,67

26,72 - 39,60

10,18 - 26,71

Figura 1. Representacdo espacial das taxas de incidéncia por 100 mil mulheres,
estimadas para o ano de 2014, segundo Unidade de Federacdo (neoplasia maligna da
mama feminina). (INCA, 2014)
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2.2. Importancia do diagnostico precoce do cancer de mama

No Brasil, 0 CM tem o seu quadro agravado pelo fato do diagndstico ser feito,
na maioria das vezes, numa fase tardia da doenca, em especial junto as classes com
menor poder aquisitivo. A detec¢do precoce de CM de tumores pequenos ndo palpaveis
permite um tratamento mais conservador, menos mutilante e com maior qualidade de
vida, determinando a cura da doenca em até 95% dos casos, muitas vezes sem a

necessidade de quimioterapia (Chala et al., 2011).

2.2.1. Rastreamento mamogréfico na populacédo geral

Medidas que podem reduzir a mortalidade pelo CM incluem o diagnostico
precoce através do rastreamento mamogréafico, visto que esse rastreamento reduz a
mortalidade em até 40% (Coldman et al., 2014), além de avangos terapéuticos advindos
do conhecimento da biologia tumoral como quimioterapia, hormonioterapia, terapia-
alvo e radioterapia, constituindo um tratamento individualizado para cada paciente.

O rastreamento por mamografia € o Uunico método validado que
comprovadamente reduz a mortalidade por CM, preconizado nas mulheres anualmente a
partir dos 40 anos. Segundo a Sociedade Brasileira de Mastologia, mulheres acima de
40 anos devem realizar a mamografia de rastreamento que é, atualmente, o melhor

método para o diagndstico precoce deste tipo de tumor (Chala et al., 2011).

2.2.2. Situac0es especiais de rastreamento mamario

Nas mulheres com risco elevado para o CM, os tumores costumam ocorrer
mais precocemente e serem mais agressivos. Mulheres com parentes de primeiro grau
acometidos por CM devem iniciar o rastreamento 10 anos antes da idade em que foi
diagnosticado o cancer, mas ndo antes dos 30 anos. Ja as pacientes com mutacdes
genéticas nos genes BRCA1 e BRCA2 devem iniciar o rastreamento entre 25-30 anos

associado a ressonancia magnética das mamas (Bauab & Aguillae, 2011).
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2.3. Tratamento cirurgico do cancer de mama

2.3.1. Cirurgia conservadora

A cirurgia conservadora (CC) da mama representa um dos maiores avangos no
tratamento do cancer. A técnica consiste na retirada cirargica apenas do tumor, seguida
de radioterapia sobre o parénquima remanescente. Trata-se da opcao preferencial para o
tratamento do CM inicial, pois as taxas de cura sdo semelhantes a da mastectomia,
proporcionando melhor qualidade de vida das pacientes (Novita et al., 2011).

Os primeiros relatos de cirurgias parciais da mama datam de 1940 (Novita et
al., 2011). No entanto, o primeiro estudo randomizado demonstrando a eficacia da CC
foi publicado por Umberto Veronesi et al. em 1981. Posteriormente, outros ensaios
clinicos randomizados também demonstraram que a CC era equivalente a mastectomia,
fato comprovado apds 20 anos de seguimento clinico (Veronesi et al., 2002, Fisher et
al., 2002).

2.3.2. Mastectomia

Segundo Sakorafas, as primeiras descricbes sobre o tratamento do CM
remontam de papiros egipcios datados de 3.000 a 2.500 a.C. Andreas Vasalius (1514-
1564) acreditava que o tratamento do CM deveria ser realizado por ampla excisao
cirurgica, tendo feito referéncias a importancia do envolvimento dos linfonodos
axilares.

William Halsted foi o primeiro quem descreveu, em 1984, de forma cientifica,
a técnica cirurgica de mastectomia radical. A partir de estudos de Geoffrey Keynes, em
1924, e da descricdo da técnica da quadrantectomia por Umberto Veronesi, em 1980,
varios estudos randomizados comprovaram que a CC, seguida de radioterapia, produz
efeitos equivalentes, em termos de sobrevida, quando comparadas a mastectomia
(Veronesi et al., 2002, Fisher et al., 2002), cuja indicacdo se restringiu a tumores

extensos em que a cirurgia conservadora ficasse inviavel (Pace et al., 2011).
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2.3.3. Principios de oncoplastica

Em estagios mais avancados, o tratamento conservador ainda pode ser
empregado, principalmente em mamas de maior volume, associado a Oncopléastica, que
associa a ressec¢do oncoldgica associada a técnicas de plastica como mamoplastia
redutora, obtendo um bom resultado estético, contribuindo excepcionalmente na
qualidade de vida e na feminilidade das pacientes.

Em pacientes com mamas pequenas e médias, que apresentam grandes
tumores, o tratamento de escolha é a mastectomia. Entretanto, muitas dessas pacientes
podem se beneficiar de uma reconstrucdo imediata através de proteses mamarias,
expansores e retalhos musculo-cutaneos, diminuindo o sentimento de mutilacdo da

perda da mama e preservando a autoimagem.

2.3.4. Cirurgia linfonodal

A biopsia do linfonodo sentinela (BLS) consiste em um dos principais avangos
do tratamento do CM. Antigamente, pensava-se que quanto mais radical fosse o
tratamento cirurgico, maiores seriam 0s beneficios. Entretanto, as cirurgias mamarias
estdo se tornando cada vez mais conservadoras, partindo de um tratamento ultrarradical,
descrito pelo cirurgido Halsted em 1894 e indicado para tumores de mama de todos 0s
tamanhos, com a retirada da mama, musculos peitorais e um esvaziamento completo
dos linfonodos da axila, chegando atualmente as cirurgias mais conservadoras com a
retirada do tumor com margens livres e a BLS no tratamento do CM inicial (Urban et
al., 2011).

Com o rastreamento mamografico, os tumores sdo diagnosticados cada vez
mais em estagios iniciais, sem o comprometimento da linfonodos axilares, néo
justificando tratamentos radicais que, além de ndo gerar beneficios na sobrevida das
pacientes, acrescentam uma significativa morbidade, como o linfedema, parestesia em
membro superior e seroma. A BLS é um método minimamente invasivo e se aplica em
pacientes com tumores de mama iniciais sem o comprometimento da axila a0 exame
fisico e consiste da retirada do primeiro linfonodo que recebe a drenagem linfatica da
mama, sendo que se este ndo estiver comprometido, pode-se assumir que existem

poucas probabilidades de se encontrarem metastases em outros linfonodos axilares
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vizinhos a ele, tornando desnecessaria a retirada de outros linfonodos (Urban et al.,
2011).

Essa avaliacdo € realizada durante a cirurgia, ap6s a injecdo de um corante
chamado Azul Patente ou ap6s a injecdo de um radiofarmaco, que auxiliam na
identificacdo do linfonodo sentinela, cuja avaliagdo anatomopatoldgica é realizada
através do exame de congelacdo intra-operatorio por patologista. O primeiro estudo
randomizado foi realizado pelo Instituto Europeu de Oncologia de Mildo em 2003,
consagrando essa técnica, podendo ser indicada inclusive durante a gestacdo, apos
quimioterapia neoadjuvante e em tumores multicéntricos ou multifocais (Veronesi et
al., 2003).

A perspectiva futura sera a de ndo realizar o esvaziamento axilar em tumores
iniciais com até 5 cm de diametro e sem linfonodos axilares palpaveis, mesmo que o
linfonodo sentinela apresente-se comprometido por metastases. Recentemente foi
publicado o estudo Z0011 realizado por um grupo de cirurgibes oncologicos
americanos, que ndo comprovou beneficios do esvaziamento axilar na sobrevida das
pacientes, nem mesmo na taxa de recidiva local ou axilar em pacientes que receberam
um tratamento conservador. No caso, foi retirado somente um segmento da mama que
incluisse o tumor com tecido normal ao redor, seguido de radioterapia, mesmo nos
casos em que a BLS tivesse constatado a presenca de metastases (Giuliano et al., 2011).
Atualmente, a indicacdo de esvaziamento axilar, ou seja a retirada de multiplos
linfonodos axilares, se restringe ao carcinoma inflamatério, a presenca de adenopatia
axilar clinicamente indubitavel ou comprovada por citologia obtida por puncdo com

agulha fina guiada por ultrassonografia.

2.4. Fatores prognosticos

Fatores prognosticos sdo parametros passiveis de serem mensurados no
momento do diagnostico e que servem como preditores da sobrevida da paciente. Nos
altimos anos, em relacdo ao CM feminino, inumeros novos fatores tém sido
mencionados na literatura mundial nos ultimos anos. Uma terapia baseada em uma

avaliacdo prognostica possibilita a aplicacdo das diferentes modalidades terapéuticas
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utilizadas no tratamento do cancer com a intensidade e a efetividade adequadas e
individualizadas para aquele paciente especifico (De Abreu & Koifman, 2002). A
seguir, serdo apresentados alguns fatores progndsticos de forma detalhada.

2.4.1. Idade

A definicdo de CM em mulheres jovens é controversa. Alguns autores
classificam como sendo a idade do diagnoéstico em mulheres com menos de 35 anos,
enquanto outros definem como 40 anos a idade limite. O diagndstico de CM em
pacientes com idade inferior a 35 anos é pouco frequente, a despeito do observando
aumento da frequéncia nos ultimos anos. O CM nessa faixa etaria comumente apresenta
caracteristicas biolégicas mais agressivas e maior taxa de recorréncia pds-cirirgica em
comparagdo a tumores em faixas etarias mais elevadas. Entretanto, o estadiamento
clinico e patolégico no momento do diagndstico ndo parece ser diferente daquelas
pacientes mais idosas (Oliveira Filho et al., 2011).

Avaliando as caracteristicas biologicas, as de maior importancias nessa faixa
etaria sdo a menor imunorreatividade para receptores de estrogenos (ER) e progesterona
(PR) e maior incidéncia de mutacdes genéticas, principalmente BRCA 1 e 2 (15% a
30%), que estdo relacionadas ao desenvolvimento de tumores de alto grau histoldgico,
auséncia de expressdo de receptores hormonais (RE e RP) e altas taxas de proliferacédo
celular (Oliveira Filho et al., 2011).

O CM ¢ a neoplasia maligna mais incidente entre as mulheres no Brasil e no
mundo. Para o Brasil em 2014, foram esperados 57.120 casos novos, com um risco
estimado de 56 casos a cada 100 mil habitantes (INCA, 2014). Sabe-se que a maioria
dos casos acontece nas pacientes com menos de 65 anos, porém existe uma
porcentagem de aproximadamente 25% dos casos que ocorrem em pacientes com mais
de 70 anos (Hurria et al., 2008). O grande desafio de tratar este subgrupo de pacientes é
que as mulheres com mais de 70 anos raramente sdo incluidas nos “trials clinicos
randomizados” ¢ normalmente apresentam-Se com outros fatores inerentes ao grupo
etario tais como comorbidades e menor tolerabilidade aos tratamentos propostos.

O CM em pacientes idosas esta associado, na maioria das vezes, a um perfil
biolégico favoravel devido a alta prevaléncia de tumores com alta expressividade

hormonal, auséncia da hiperexpressdo do Human Epidermal Growth Factor Receptor
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(HER-2) e baixo indice proliferativo (Hurria et al., 2008). O subtipo histologico mais
comum é o carcinoma ductal invasor, porém com uma maior proporc¢do das histologias
mais favordveis como os carcinomas mucinosos e papiliferos (Hurria et al., 2008). No
entanto, mulheres com mais de 70 anos apresentam maiores indices de mortalidade por
cancer de mama quando comparadas as pacientes mais jovens (Quaglia et al., 2009). O
estudo EUROCARE comparou a sobrevida entre pacientes de 55-69 anos vs 70-84 anos
diagnosticadas no periodo de 1988-2002 e demonstrou que a sobrevida das pacientes
entre 55-69 anos € maior do que no subgrupo das pacientes com mais de 70 anos
(Quaglia et al., 2009).

2.4.2. Receptor de estrogeno (RE)

A expressdo do receptor de estrogeno (RE) é sem duvida o mais importante
biomarcador em CM, pois ele fornece o indice de sensibilidade ao tratamento
endocrino. Tumores RE-positivos usam o esterdide hormonal estradiol como seu
principal estimulo para crescimento. RE é, portanto, o alvo direto das terapias
enddcrinas (Buitrago et al., 2011).

Diferentes estudos confirmam que os pacientes com doenca RE-negativo nédo
tém nenhum beneficio durante 5 anos tratamento adjuvante com tamoxifeno, mas algum
beneficio pode ser obtido no grupo de tumores RE-negativo que expressam o receptor
de progesterona (RP). O tratamento com tamoxifeno reduz a taxa anual de morte por
cancer de mama em 31% na doenca de RE positivo (EBCTCG, 1998).

Embora a auséncia ou a presenca do RE seja utilizado para obtencdo de
decisdes sobre o tratamento, pouca atencdo tem sido dada sobre o valor dos niveis de
expressdo quantitativa como um indicador preditivo. Evidéncias publicadasa partir de
1970 sugerem uma correlacdo direta entre os niveis de expressdo dos RE e resposta a
terapia enddcrina (Byar et al., 1979). O Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative
Group relatou que os niveis mais elevados de RE associaram-se a um menor risco de
recorréncia quando as pacientes receberam tamoxifeno adjuvante (EBCTCG, 1998).
Resultados similares foram obtidos no estudo NSABP-14 usando o ensaio de ligante e
de expressdo de MRNA do RE (Paik et al., 2004).
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2.4.3. Receptor de progesterona (RP)

A expressdo do Receptor de Progesterona (RP) € fortemente dependente da
presenca de RE. Tumores expressando RP, mas ndo o RE, sdo incomuns e representam
1% de todos os casos de cancer de mama (Viale et al., 2007). Por esta razéo, tumores
com expressdo de RP e falta de expressdao do RE devem passar por um novo teste para
avaliar o RE e eliminar a possibilidade de um falso negativo. Nos raros casos de
expressao apenas do RP, alguns beneficios limitados com uso de tamoxifeno foram
descritos, por isto a terapia enddcrina é ainda amplamente recomendada. A presenca de
RP em cancer primario de mama esta associada com prognéstico mais favoravel e
tumores mais diferenciados. Além disso, tumores RE+/RP+ respondem a terapias
endocrinas melhor do que tumores RE+/RP- em pacientes na pré e pds-menopausa
(Bardou et al., 2003; Baum et al., 2003; Obr & Edwards et al., 2012). Varios estudos
indicam que a perda de expressdo RP em tumores primarios esta associada com um
fendtipo mais agressivo e com pior sobrevida global (Liu et al., 2010), em conseqiéncia
de alteragbes nas vias de sinalizagdo do RP como hiperativagdo da via
PI3K/Akt/mTOR. Tumores mamarios em ratos transgénicos com superexpressao do
coativador AIB1 apresentaram alta expressdo do RE, perda da expressdo do RP e um
aumento da ativacdo do insuline-like growth factor 1 (IGF-1) na via PI3K/Akt/mTOR
(Creighton et al., 2009 ; Torres-Arzayus et al., 2004).

2.4.4. Ki-67

Ki-67 € uma proteina nuclear que ndo é expressa nas células em repouso (G0),
mas pode ser detectada na fase G1 e M do ciclo celular. Sua utilizacdo como um
marcador de proliferacdo celular mostrou que o percentual de células positivas para Ki-
67 pode ser usado para estratificar pacientes como de bom prognéstico ou grupos de

mal progndstico (Brown et al., 1996; Molino et al., 1997). (Figura 2).

O anticorpo monoclonal MIB-1 reconhece o Ki-67, e pode ser usado em pecas
fixadas em formalina ou em secdes do tecido de blocos de parafina. Varios estudos tém
sugerido que o MIB-1 pode ter maior valor preditivo do que anti-Ki-67 (Buitrago et al.,
2011).
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O Ki-67 pode ser considerado como um fator de proliferagédo facilmente

avaliado e reprodutivel, e pode ser uma alternativa ou complemento ao grau histolégico

como uma ferramenta de progndstico e para a selecdo do melhor tratamento adjuvante

(Marie et al., 2010).
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Figura 2. Ki-67— Proliferacdo Celular (Tan et al, 2005). Figura 2a. Alta expresséo de

Ki-67. Figura 2b. Baixa expressao do Ki-67.

2.4.5. Grau histologico

A graduacdo histologica Scarff-Bloom-Richardson modificado por Elston-Ellis

e conhecida como o Sistema de Classificacdo de Nottingham (SCN) (Elston & Ellis,

1991) e o sistema de gradacdo recomendado por varios organismos profissionais em

nivel internacional, como a Organizacdo Mundial de Sadde (OMS), American Joint
Committee on Céancer (AJCC), da Unido Europeia (UE) e do Royal Colegio de
Patologistas (RCPath ,UK) (Tavassoli & Devilee, 2003). A relevancia e prognéstico do

SCN em cancer de mama foram inicialmente demonstrados em 1991 (Elston & Ellis,

1991) e foi validado posteriormente, em varios estudos independentes (Simpson et al.,

2000; Lundin et al., 2001).

O SCN (Tabela 1) é baseado em padrdes morfolégicos como formacao tubular,

pleomorfismo nuclear e nUmero de mitoses, designando como valor 1 (favoravel) a 3

(desfavoravel) para cada caracteristica.
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Tabela 1. Sistema de Graduagéo de Scarff-Bloom-Richardson modificado por Elston e
Ellis .

Caracteristica Score

Formagao tubular

Alta Formagdo tubular (>75%) 1

Moderada formagao tubular (10-75%) 2

Baixo grau ou nenhuma formagdo tubular (<10%) 3
Pleomorfismo nuclear

Baixo (células pequenas uniformes, nicleos regulares) 1

Moderado (aumento moderado do tamanho e variabilidade 2

Acentuado pleomorfismo e variagdo nuclear 3
Contagem mitética

0-5 1

6-10 2

>11 3

(Elston & Ellis, 1991).

Apos, 0s escores destas trés categorias sdo somados, obtendo-se 0s escores

combinados (Figura 3):
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Figura 3. Sistema de Graduacdo de Scarff-Bloom-Richardson modificado por Elston e
Ellis (Rakha et al., 2010). Figura 3a. 3 a 5 pontos = GRAU 1 ou bem diferenciado.
Figura 3b. 6 a 7 pontos = GRAU 2 ou moderadamente diferenciado. Figura 3b. 8 a 9
pontos = GRAU 3 ou pouco diferenciado.

Estudos demonstraram que pacientes com grau histolégico 1 tém melhor
prognostico como foi descrito na pesquisa de Henson et al. (1991) que descreveram que

pacientes com tumores de grau 1 com tamanhos inferiores a 2 cm tinham um excelente
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prognéstico, com 99% de sobrevida em 5 anos, mesmo quando apresentavam
linfonodos axilares positivos. Estes resultados sédo apoiados por um estudo do grupo de
Nottingham (Rakha et al., 2008), que incluiu 2.219 casos de CM operaveis e
seguimento a longo prazo. O grau histologico é considerado um fator progndstico de
relevancia seja independente ou em combinacdo com o estado linfonodal e o tamanho

tumoral.

2.4.6. Infiltracdo intratumoral de linfocitos (I11L)

Evidéncias sugerem que o sistema imune influencia no progndstico do cancer
de mama (Demaria et al., 2011).A infiltracdo intratumoral de linfocitos (I11L) no cancer
de mama foi descrita décadas atras, sendo mais proeminente em tumores mais
agressivos e com alta proliferacdo celular a exemplo de tumores HER-2 positivos e
CMTN. Recentemente, estudos randomizados demonstraram que a presenca de 1L esta
associada a maiores taxas de resposta patoldgica completa apds quimioterapia
neoadjuvante (Adams et al., 2014), bem como uma maior sobrevida livre de doenca e

uma maior sobrevida global ap6s quimioterapia adjuvante (Loi et al., 2013) (Figura 4).
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Figura 4. Cancer de Mama— Graus variados de Infiltracdo Intratumoral de Linfécitos em
aumento 10X (1IL) (Adams et al. , 2014). Figura 4A: 11L 0%, Figura 4B: 11L 20%,
Figura 4C: Formag&o de foliculos linféides e Figura 4D: 11L 80%.

No céncer, a transformagdo neoplasica altera a estrutura de tecidos e induz
respostas imunes que conduzem a eliminacdo de tumores em desenvolvimento. No
entanto, a eliminacdo incompleta das células resulta no descontrole do sistema
imunolégico. Este processo é conhecido como Immunoediting e é suportado por
diversas evidéncias clinicas que mostram que o sistema imune intacto pode prevenir e
controlar o cancer através da geracdo de respostas imunes tumor-especificas.
Immunoediting descreve o processo de progressdo maligna com base no tumor e as
interacOes das células do sistema imune em trés fases: (1) eliminacéo, onde células do
tumor sdo eliminadas pela imunovigilancia; (2) equilibrio, em que as células do cancer
estdo sob controle, mas ndo sdo eliminadas pelo sistema imune; e (3) escape, em que
modificagdes nas células tumorais impulsionam a progressdo da doenca (Dushyanthen,
2015).

Estudos pré-clinicos sugerem que 0s agentes citotoxicos podem exercer
parcialmente a sua atividade antitumoral por inducdo da resposta imune contra células
tumorais (Apetoh et al., 2007; Andre et al., 2013). A morte celular imunogénica
induzida por agentes citotoxicos permite apresentacdo cruzada de antigenos, ativacéo de
células dendriticas e inducdo de células T citotdxicas tumor-especificas. Alguns estudos
sugeriram que 0s agentes citotoxicos, incluindo antraciclinas e taxanos, poderiam
induzir uma resposta imune tumor-especifica e alguns desses farmacos poderiam levar a

atracdo de linfocitos no leito tumoral (Demaria et al., 2001; Ladoire et al.,2011)

Dieci et al. (2014), em seu estudo recente, demonstram que a presenca de IIL
na doenca residual pds-quimioterapia neadjuvante esta associado a um melhor

prognostico em pacientes com CMTN.

2.4.7. Human epidermal growth factor receptor (HER-2)

O gene HER-2 (human epidermal growth factor receptor 2) pertence a familia
ErbB de receptores tirosina-quinase e é superexpresso e/ou amplificado em 20-30% dos

carcinomas invasivos de mama (Cho et al., 2003; Owens et al., 2004). Em modelos pré-
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clinicos, a superexpressdo e/ou amplificacdo do HER-2 foi associada com resisténcia a
radioterapia (Liang et al., 2003) e a uma agressividade fenotipica intrinseca (Voduc et
al., 2010).

Trastuzumabe é um anticorpo monoclonal composto por dois sitios especificos
de antigenos que se ligam a por¢do de justamembranar do dominio extracelular do
receptor HER-2 e evita a ativagao da tirosina-quinase intracelular (Albanell et al., 1996;
Valabrega et al., 2007).

A aprovagdo do trastuzumabe como tratamento standard para pacientes com CC
HER-2 positivos em estéagio inicial ja foi bem fundamentada através de trials clinicos,
mostrando aumento da sobrevida livre de doenga (SLD) de 46-52% (Romond et al.,
2005; Smith et al., 2007).

2.5. Radioterapia

A radioterapia teve uma evolucdo surpreendente nas Gltimas décadas. Em 1951,
em Otawa, no Canada, foi produzido o primeiro equipamento emissor de fotons de
megavoltagem, disponivel comercialmente. Conhecido como telecobaltoterapia, foi o
primeiro a ser utilizado em larga escala na pratica clinica. Hoje vem sendo substituido
por aceleradores lineares, que dirigidos por poderosos softwares, sdo capazes de emitir a
radiacdo de forma mais segura e precisa. O tipo de radiacdes utilizadas no tratamento de
pacientes oncologicos sdo as radiacdes ionizantes, capazes de promover alteracdes na
estrutura e formacéo da fita de DNA (Bronzzatt et al., 2011).

Outra forma de radioterapia que vem ganhando forca na oncologia é a
radioterapia intraoperatéria, ou seja, a radioterapia é administrada durante o ato
cirirgico em casos bem selecionados, reduzindo o tempo total de tratamento de 6
semanas (tratamento tradicional) para poucos minutos durante o ato cirdrgico apos a
retirada do tumor.

O emprego de uma CC, ou seja, com retirada do tumor e preservacdo da mama,
implica obrigatoriamente na utilizacdo de radioterapia para a eliminacdo de eventuais
células tumorais residuais, realizada geralmente ap6s o término da quimioterapia
quando esta é indicada, em cinco sessdes por semana, com duracdo média de cinco a
seis semanas. A radioterapia apresenta um papel de destaque apds o tratamento

conservador, sendo demonstrado com um grande nimero de pacientes que diminui a
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recidiva tumoral em torno de 17-19% em 5 anos e com beneficio em sobrevida em torno
de 5% em 15 anos de seguimento (EBCTCG, 2005). Ja nas pacientes que foram
submetidas a mastectomia (retirada da mama), a radioterapia é indicada em casos
especificos: em pacientes com tumores maiores que 5 cm, com margens comprometidas
ou quando apresentam comprometimento de linfonodos axilares (Bronzzatt et al., 2011).

Durante a radioterapia, um terco das pacientes apresenta algum tipo de reacao
adversa, geralmente de grau leve, ndo comprometendo a atividade cotidiana das
pacientes, diferentemente dos efeitos colaterais da quimioterapia que tendem a ser mais
pronunciados. As reacOes geralmente séo fadiga, ressecamento da pele, eritema cutaneo
prurido e descamacdo, sintomas estes geralmente de leve intensidade e transitorios. A
radioterapia teve uma evolucdo surpreendente nas Gltimas décadas, caminhando junto
com a evolugéo tecnologica, havendo melhoria dos equipamentos e das técnicas de
irradiacdo o que diminuiu substancialmente os seus efeitos colaterais, sendo atualmente

considerado um tratamento seguro e com pouca morbidade (Bronzzatt et al., 2011).

2.6. Tratamento Sistémico
2.6.1. Hormonioterapia

O estrogeno desempenha papel fundamental no desenvolvimento do CM. A
hormonioterapia blogqueia ou reduz as concentracdes de estroégenos, impedindo que 0s
horménios cheguem as células cancerigenas que dependem de estrégeno e/ou
progesteronar. Por isso, essa modalidade de tratamento esta indicada em pacientes com
tumores hormdnio-positivos, sendo altamente eficaz, diminuindo o risco de recidiva e
aumentando o tempo de sobrevida dessas pacientes (Shimada et al., 2011).

O tratamento comumente é preconizado com o uso de moduladores seletivos de
receptor de estrogeno (MSRES), podendo funcionar como agonistas, antagonistas ou
agonistas/antagonistas, dependendo do tecido-alvo em que irdo agir. Dentre eles, o
tamoxifeno foi 0 mais estudado e utilizado nos trabalhos de adjuvancia. Esta droga atua
por meio de inibicdo que exerce sobre o crescimento das células tumorais por
antagonismo competitivo nos RE do tecido mamario (Baum et al., 2002)

Outra classe de drogas freglientemente utilizada em tumores com expressao de
receptores hormonais é o inibidor de aromatase (IA), que inibem a conversdo de

androgénio em estrogénio nos tecidos periféricos através da inibicdo enzimatica da
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aromatase. Os representantes desta classe comercialmente disponiveis sdo o anastrozol,

0 letrozol e 0 exemestano (Shimada et al., 2011).

2.6.2. Quimioterapia

A quimioterapia nada mais é que um medicamento citotdxico, eliminando
principalmente as células de crescimento rapido, o que inclui as células cancerigenas e
alguns tipos de células saudaveis do corpo, por isso os efeitos colaterais. Existem
inimeros medicamentos quimioterapicos e cada uma tem a sua indicagdo precisa, bem
como efeitos colaterais especificos. Normalmente é administrada em ciclos com pausa
entre eles, que dependem de cada medicacéo, os ciclos comumente sdo semanais, a cada
trés semanas ou a cada quatro semanas (Goldhirsch et al., 2009).

O tratamento quimioterapico pode ser dividido em: neoadjuvante, adjuvante e
paliativo. O tratamento adjuvante refere-se a administracdo de quimioterapia sistémica
que sucede o tratamento cirdrgico, com o intuito de prevenir e/ou retardar a recidiva da
doenca. O termo neoadjuvancia representa o tratamento sistémico que antecede a
cirurgia e visa a reducdo do tumor, das metastases nodais e das micrometastases,
aumentando a chance de operabilidade ou de cirurgias menos radicais. A quimioterapia
paliativa é realizada quando ha a presenca de metastases a distancia, com o objetivo de
aumentar a sobrevida e/ou melhorar a qualidade de vida da paciente (Simon et al.,
2011).

2.7. Subtipos moleculares

O CM ¢ uma neoplasia heterogénea caracterizada por alteracdes moleculares
(Perou et al., 2000). Processos biologicos especificos, vias de sinalizacdes distintas e
diferentes subtipos moleculares estdo associados com diferentes prognosticos e
sensibilidade as terapias disponiveis (Prat & Perou, 2011). Até recentemente, 0S
tumores de mama eram classificados utilizando-se apenas fatores prognosticos
tradicionais, como status linfonodal, tamanho do tumor, subtipo histolégico e grau
histolégico, além do estadiamento clinico da doenca, os quais isoladamente tém
limitada capacidade preditiva

O advento da tecnologia de microarranjos de DNA e a analise paralela de
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diversos genes nos permitiu correlacionar perfis de expressdo génica aos desfechos
clinicos das pacientes. Pesquisadores analisaram mais de oito mil genes e identificaram
inicialmente cinco subtipos: luminal A, luminal B, HER-2 superexpresso, triplo
negativo e mama-normal simile. Porém, devido a dificuldade em realizar esses testes na
pratica clinica, painéis imunoistoquimicos tém sido propostos para a identificacdo
desses subtipos, buscando reproduzir os perfis de expressdo génica (Goldhirsch et al.,
2011).

Os Consensos de Saint Gallen em 2013 recomendaram a adogdo do painel de
RE, RP, HER-2 e a pesquisa do Ki-67, o qual avalia a atividade proliferativa e que
melhor caracteriza os tumores luminais no intuito de identificar os subtipos moleculares
por aproximacao através da imunoistoquimica (Goldhirsch et al., 2013) (Tabela 2).

O subtipo molecular luminal A representa aproximadamente 60% dos casos dos
carcinomas de mama e tem o melhor prognostico. Na sua maioria, sdo tumores que
apresentam receptores de estrogenos e progesterona fortemente expressos, baixo grau
histologico, baixo indice de proliferacido (Ki 67 <14%) e HER-2 negativo. Os anties-
trogénicos, tamoxifeno e IA, sdo as terapias alvo-especificas fundamentais para o seu
tratamento sistémico. Existe forte evidéncia de que a quimioterapia ndo adiciona
beneficios quando comparada a hormonioterapia exclusiva nessa subpopulacdo. O
estudo IBCSG (International Breast Cancer Study Group) IX trial realizado em
pacientes poOs-menopausicas, com axila negativa e receptores hormonais positivos
revelou que o grupo tratado com Ciclofosfamida, Metotrexato e 5-Fluorouracil nao
apresentou beneficio comparado ao grupo que usou hormonioterapia exclusiva.
Adicionalmente, no estudo correspondente em pacientes pré-menopausicas (IBCSG
VIII trial) também ndo foi encontrado beneficio com adicdo de quimioterapia ao
tratamento adjuvante das pacientes cujos tumores tinham superexpressdo de receptores
hormonais e baixo indice de proliferacdo (Aebi et al., 2011).

Os tumores do subtipo luminal B possuem, em sua maioria, receptores
hormonais positivos, embora por vezes esses sejam expressos em baixos niveis e ndo
raramente apresentem alto indice proliferativo. Sdo caracterizados por expressarem
genes associados ao HER-2 e a um maior nimero de genes de proliferacdo celular. Sdo

tumores de pior prognéstico comparados aos luminais A (Goldhirsch et al., 2013).
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Tabela 2. Subtipos Moleculares definidos no Consenso de Saint Gallen 2013.

Subtipo molecular Caracteristicas

Luminal A Luminal A

RE* e/ou RP** positivo, >ou igual a 20%

HER-2*** negativo

Ki-67 baixo (<14%)
Luminal B Luminal B — HER2 negativo

RE* e/ou RP*** positivo, <20%

HER2*** negativo

Ki-67 alto (>14%)

Luminal B — HER2 positivo

RE* positivo

HER-2*** superexpresso ou amplificado

Qualquer valor de Ki-67 ou RP**
HER-2 superexpresso HER-2 ndo luminal

RE* e RP** negativo

HER-2*** superexpresso ou amplificado
Triplo Negativo Triplo Negativo

RE* e RP** negativo

HER-2*** negativo ou nao amplificado

* RE: Receptor de estrogeno. **RP: Receptor de progesterona. ***HER-2: Human
epidermal growth factor receptor. (Goldhirsch et al., 2013).

2.7.1. Carcinoma Mamario Triplo Negativo (CMTN)

O CM é uma doenca heterogénea, que engloba varios perfis moleculares
distintos, com diferentes comportamentos clinicos e respostas a terapia. Em particular,
0s CMTN representam cerca de 10% a 17% de todos os canceres de mama, sdo
caracterizados por serem tumores pouco diferenciados, sem  expressao
imunoistoquimica de RE, RP, e HER-2, apresentam alta proliferacdo celular, maior
agressividade e um risco maior de recidiva locorregional em compara¢do com outros

subtipos moleculares (Nishimura & Arima, 2008; Bauer et al., 2007).
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A historia natural da CMTN € caracterizada por um risco aumentado de
recorréncia a distancia nos primeiros 3-5 anos apos o diagndstico seguido de um répido
declinio do risco de recidiva apés esse periodo (Liedtke et al., 2008; Dent et al., 2009).
O tratamento padrdo do CMTN em estagios iniciais € baseado em regimes
quimioterapicos contendo antraciclinas em combinacdo com taxanos, embora esse
tratamento padrdo seja baseado em dados de grandes ensaios clinicos em mulheres com
cancer nao selecionadas para um subtipo molecular especifico (Citron et al., 2003).

Os CMTN apresentam uma incidéncia maior de mutagGes no gene BRCA1 e
BRCA2 (Palma et al., 2015; Metzger-Filho et al., 2012), incluindo diversos subtipos
(Figura 5). O genes BRCA1 e 2 séo importantes genes supressores de tumor que
desempenham um papel crucial na reparacdo do DNA, a sua auséncia € observada em
5% de todos os pacientes com CM. Mutacdes nos genes BRCAL e 2 sdo pouco
frequentes no CM. No entanto, ha uma incidéncia elevada de mutages germinativas em
BRCA 1 ou 2 especificamente em pacientes com CMTN, correspondendo a cerca de
20%. (Gonzalez-Angulo et al., 2011).

Figura 5. Subtipos no Carcinoma Mamario Triplo Negativo (Metzger-Filho et al. , 2012-
Adaptado).
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2.8. Receptor de androgeno (RA)

H& um namero crescente de estudos evidenciando o0 RA como um marcador de
progndstico particularmente entre pacientes com CM com RE positivo e como preditor
da resposta a hormonioterapia (Castellano et al., 2010; Collins et al., 2011; Park et al.,
2010; Hu et al., 2011). Em pacientes com CM metastatico, a sobrevida mediana apds a
recorréncia da doenca foi significantemente maior em paciente com tumores com
expressdo de RA (Schippinger et al., 2006).

Novos alvos terapéuticos sdo particularmente necessarios para CMTN devido a
auséncia de terapias anti-hormonais convencionais e agentes bloqueadores anti-HER2
neste grupo (Gucalp et al., 2010; Schneider et al., 2008). Na atualidade, tem havido um
interesse substancial em identificar novas op¢oes terapéuticas para CMTN, sendo 0 RA
um possivel alvo molecular. O RA é freqliientemente coexpresso com RE, RP e/ou HER-
2, com uma freqliéncia de 6,6-75% entre os casos de CMTN (Safarpour et al., 2014).
Moinfar et al. (2003) encontrou expressdo RA em 88% dos canceres de mama invasivos
grau 1 em comparacdo com 47% dos tumores de grau 3. Embora a taxa de expressao
relatada para RA tenha variado amplamente, provavelmente devido aos diferentes
pontos de corte utilizadas em diversos estudos, a expressédo RA em CMTN tem valor
prognostico e tem sido associada a um menor tamanho tumoral, menor grau histologico,
estagios clinicos mais iniciais, menor taxa mitGtica, menor indice de proliferacdo
avaliado pelo Ki-67 e a tumores menos agressivos (McNamara et al., 2013; Witzel et
al., 2013). Em contrapartida, a menor expressdo de RA se correlaciona com o
aparecimento precoce de metastases, menor intervalo livre de doenca e menor sobrevida
(McNamara et al., 2011; Witzel et al., 2013). Além disso, a superexpressdo do RA esta
relacionada a resisténcia ao tamoxifeno no CM em modelos in vitro e in vivo (De
Amicis et al., 2010).

Considerando a disponibilidade de inibidores de androgenos na prética clinica,
como por exemplo, a bicalutamida e a enzalutamide, a investigacdo de RA como um
possivel alvo molecular no tratamento do cancer de mama é de crucial importancia
(Park et al., 2010). A bicalutamida atualmente esta sob investigacdo em ensaios clinicos
fase Il em pacientes com CM metastatico RE+/RA+ (Gucalp et al., 2013). Em ensaios

pré-clinicos, utilizando linhagem celulares, Cochrane et al. (2014) demonstraram que a


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cochrane%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24451109
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enzalutamida e a bicalutamide inibiram a proliferacdo celular em linhagens celulares do
cancer in vitro de mama mediada pela 5-alfa-dihidrotestosterona (DHT). Ja a
enzalutamida inibiu a proliferacdo mediada pelo estradiol (E2) de células de cancer de
mama RE+/RA+. Em xenoenxertos com células MCF7 (ER+/AR+), a enzalutamida
inibiu o crescimento celular conduzido pelo E2 t&o eficiente quanto o tamoxifeno
devido a diminuigdo da proliferacdo celular. Além disso, a enzalutamida também inibiu
0 crescimento tumoral conduzido pelo DHT. Ja em xenoenxertos com linhagens
celulares MCF7 (RE positivo) e MDA-MB-453 (RE negativo) devido o aumento da
apoptose (Cochrane et al., 2014).

Em um estudo avaliando 2.171 pacientes com CM, 77% foram RA+ por
imunoistoquimica (Collins et al., 2011). Entre os subtipos, 88% de tumores RE+, 59%
de HER-2+, e 32% dos CMTN (RE-/RP-/HER-2-) foram positivos para a expressao do
RA por imunoistoquimica (Collins et al., 2011). Semelhante ao RE e RP, a expresséo do
RA esta associada a tumores bem-diferenciados (Park et al., 2010) e mais indolentes
(Hu et al., 2011).

3. MATERIAL E METODOS

O estudo foi de delineamento transversal e retrospectivo, realizado mediante
revisdo sistematica de prontuarios medicos eletrénicos, preenchidos por ocasido do
estudo histopatologico de material obtido por biopsias e/ou pecas cirurgicas com
carcinoma ductal invasivo, no Laboratorio Diagnose de Patologia e Citopatologia, na
cidade de Caxias do Sul, no periodo de 01 de janeiro de 2012 a 30 de junho de 2014.

Em 2012, foi publicada a quarta edicdo da classificacdo de tumores de mama
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Em relagdo aos tumores invasivos, sao
reconhecidos o carcinoma mamario invasivo de tipo ndo especial e mais de 20 tipos
histoldgicos especiais com caracteristicas clinico-patologicas, histérias naturais e
respostas terapéuticas distintas. Usualmente identificado na pratica médica como
carcinoma ductal invasivo (CDI), o CDI de tipo ndo especial corresponde a cerca de 50-
80% dos casos, sendo definido como uma neoplasia epitelial mamaria invasiva que nao
preenche critério para nenhum tipo especial. Portanto, por definicdo, é essencialmente

diagnodstico de exclusdo de outros tipos histoldgicos e constitui um grupo de tumores
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bastante heterogéneo (Lakhani et al., 2012).

Os perfis imunoistoquimicos foram revisitados e foram selecionadas as
pacientes que apresentavam o fendtipo triplo negativo, ou seja, aqueles que ndo
expressavam receptores hormonais (estrdgeno e progesterona) e tampouco a
superexpressdo e/ou amplificacdo para o gene HER-2-neu. No subgrupo identificado
como CMTN, a expressdo do RA foi analisada por imunoistoquimica (IMH). Apos a
coleta desses dados, a expressdao de RA foi correlacionada com as caracteristicas
referentes a idade do paciente, grau histoldgico, infiltracdo intratumoral de linfocitos
(1IL) e Ki-67. Esse projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Ensino e Pesquisa
da Associacdo Cultural e Cientifica Virvi Ramos em 18/09/2013 (Numero do parecer:
383.616).

3.1. Critérios de inclusao

Mulheres com diagndstico de carcinoma ductal invasor de mama com fenotipo
triplo negativo, ou seja, ndo expressavam receptores hormonais (estrogeno e
progesterona) e nao apresentavam superexpressao e/ou amplificacdo para o gene HER-
2.

3.2. Critérios de exclusao

Foram excluidas as pacientes que ndo apresentaram todas as informacgdes
devidamente preenchidas sobre as caracteristicas clinico-patologicas necessarias para a

andlise estatistica.

3.3. Analise estatistica

Apos coletadas as informacdes, os dados foram tabulados e analisados com o
auxilio do programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versdo 17.0. Para a
andlise estatistica foram utilizadas médias, desvios-padrdes e teste t de Student para
varidveis numeéricas, e qui-quadrado para varidveis categoricas com intervalo de
confianca de 95% (I1C 95%). Foi adotado nivel de significancia (alfa) de 5%.
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3.4. Anélise imunoistoquimica (IMH)

RA, RE, RP, HER-2 e antigeno Ki-67 foram avaliados com o0s seguintes
anticorpos: anticorpo monoclonal (AcM) de camundongo (AR441, diluicdo 1/50, Dako,
Glostrup, Dinamarca) para RA, AcM para RE (Dako, Glostrup Dinamarca diluicdo
1/100), MAb para RP (Dako diluicdo 1/800), MAb MIB-1 para antigénio Ki-67
(Immunontech, Marselha Franc¢a, 1/2000) e anti-soro policlonal (Dako dilui¢cdo 1/3200)
com a proteina HER-2 para o gene HER-2-neu (Tabela 3).

Tabela 3. Anticorpos usados no estudo imunoistoquimico.

Anticorpo Clone Diluigéo Fabricante
RA AR 441 1:50 Dako

RE PPG5/ 10 1:100 Dako

RP PgR 636 1:800 Dako

HER-2 K5207 1:3200 Dako

Ki-67 MIB-1 1:2000 Immunontech

Para 0 RE e RP foi considerado positivo a marcacdo nuclear de qualquer
intensidade em > 1% das células tumorais como preconizado pela ASCO/CAP
(American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists). (Deyarmin
et al., 2013). Para o estudo imonoistoquimico do HER2 foram também utilizados os
critérios estabelecidos pela ASCO/CAP (Tabela 4). (Wolff et al., 2013). Sendo
considerados os estudos imunoistoquimicos HER-2 negativos: o escore O e 0 escore 1+,

HER-2 indeterminado: escore 2+ e HER-2 positivo: Escore 3+.
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Tabela 4. Critérios estabelecidos pela ASCO/CAP para o estudo imunoistoquimico do
HER-2.

HER-2 Descricgéo

Escore 0 Nenhuma coloracdo observada ou
coloragdo de membrana incompleta e
fraca/pouco perceptivel em < 10% da
células tumorais invasivas

Escore 1+ Coloragdo de membrana incompleta e
fraca/pouco perceptivel em > 10% das
células tumorais invasivas.

Escore 2+ Coloracdo de membrana circunferencial
incompleta e/ou fraca/moderada em >
10% das celulas tumorais invasivas; ou
coloragdo de membrana completa e
circunferencial intensa em < 10% das
células tumorais invasivas.

Escore 3+ Coloracdo de membrana circunferencial
completa e intensa em > 10% das células
tumorais invasivas

Recomendacdes ASCO/CAP (Wolff et al., 2013).

Todos os casos HER2 positivos 2+ foram submetidos ao teste de FISH para
pesquisa da amplificacdo do gene HER2 conforme recomendacgdo da ASCO-CAP.Foram
utilizadas duas sondas de DNA de cores vermelha e verde correspondendo ao HER2 e
ao centromero do cromossomo 17 (CEN-17) respectivamente. Foi considerado
amplificado quando a relagdo HER2/CEN-17 for superior a 2.2 conforme recomendacao
do ASCO/CAP (Wolff et al., 2013).

Apobs a selecdo dos casos, os blocos de parafina foram resfriados a 10°C, sendo
realizados novos cortes de 3um ¢ montados sobre laminas identificadas com etiquetas
com cddigo de barras, que permaneceram durante 1 hora na estufa para desparafinacao
e hidratacdo das mesmas. A seguir, as laminas permaneceram no equipamento PTIink,
sendo efetuada a recuperagdo antigénica em EnVision™ FLEX Target Retrieval
Solution, High pH (Dako), a 97°C por 20 minutos.

As laminas foram resfriadas em temperatura ambiente em EnVision™ FLEX

Wash Buffer (Dako). As avaliacBes imunoistoquimicas foram feitas no equipamento
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Autostainer Link 48 (Dako) através de um processo automatizado, constituido por
diversas etapas. As laminas foram lavadas sucessivamente com Tamp&o Wash Buffer
(20x) marca Dakon com diluigdo 1:20 utilizando 50 ml de tampdo e 950 ml de &gua
destilada apds pipetagem e incubacdo de cada reagente. Os reagentes pipetados
automaticamente e incubados foram Flex Peroxidade block por 5 minutos, anticorpo
Receptor de Andrdgeno (Monoclonal Mouse Anti-Human Androgen Receptor AR 441)
por 20 minutos e Polimero por 20 minutos HRP Envision DAKO. As reagdes foram
reveladas pela diaminobenzidina (DAKO, Liquid DAB+) por 10 minutos e na
sequéncia, os cortes foram contra-corados com hematoxilina de Mayer por 5 minutos e
mergulhados sucessivamente em banhos de alcool absoluto e xilol. E finalmente, foram

acopladas laminulas sobre as laminas através de aparelho especifico da marca Dako.

As imagens dos cortes histologicos foram digitalizadas através do microscopio
Leica DME, acoplado ao sistema de camera de video Leica EC3 e com sistema
analisador de imagens Application Suite EZ. A avaliagdo imunoistoquimica do receptor
do androgénio foi realizada classificando a intensidade e a porcentagem da marcacao
cromogénica através de um sistema de pontuacdo denominado ESCORE-H (Atkins et
al., 2004) que varia de 0 a 300, baseada em formula matematica descrita a seguir:
ESCORE-H = PCNC X 0 + PCFC X 1 + PCMC X 2 + PCIC X 3. (PCNC -
Porcentagem de células ndo coradas; PCFC - Porcentagem de células fracamente
coradas; PCMC - Porcentagem de células moderadamente coradas; PCIC - Porcentagem

de células intensamente coradas) (Figura 6).
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Pontuacao (Escore-H)

1. Intensidade de coloracdo 2. Porcentagem de células coradas para cada
intensidade
0 (® - sem Coloracio (VAN OJOJOXO)
1+ (® _ frcaintensidade % @@@®@®
2+ (@ - Moderada intensidade s @@@®®
3+ (@ - rorteintensidade 100 @@@®®

3. Receptorde Andrégeno Pontuagdo (Escore-H)
[1 x (% células 1+) + 2 x (% células 2+) + 3 x (% células 3+)]

Pontuagdo de 0-300 é calculada para cada amostra de tumor de cada paciente

Figura 6. Escore-H (Atkins et al., 2004).

A expressdéo de RA foi considerada fraca quando Escore-H<150 e foi
considerada forte quando Escore-H>150. A avaliacdo do Escore-H foi realizada por
dois patologistas, sendo esse sistema de pontuacéo exemplificado nas Figuras 7, 8 e 9.

Pontuacao (Escore-H)

Expressao do RA Ausente

Figura 7. Expressdo do RA ausente.



Pontuacgao (Escore-H)

Intensidade de Coloragao Célculo
0+ 1+ 2+ 3+ Escore-H
Amostra 1 0 10% 0% 0% 10
Receptor de Andrégeno Pontuagdo (Escore-H) % '

[1 x (10% células 1+) + 2 x (0% células 2+) + 3 x
(0% células 3+)]: 10 R

Figura 8. Expressdo do RA fraca (Escore-H<150)

Pontuacao (Escore-H)

Intensidade de Coloracgéo Célculo
0+ 1+ 2+ 3+ Escore-H
Amostra 2 0 0% 0% 90% 270

Receptor de Andrégeno Pontuagdo (Escore-H) | "
i) .
. '.-':\. nime
[1 x (0% células 1+) + 2 x (0% células 2+) + 3 x § SWS
A

(90% células 3+)]: 270 A
TR

Figura 9. Expressdo do RA forte (Escore-H>150)

43



44

A andlise da porcentagem de IIL foi realizada através de um corte do tumor
emblocado em parafina e corado por Hematoxilina e Eosina (HE) e foi definida como a

porcentagem de linfocitos em contato direto com células tumorais.

4. RESULTADOS

No periodo do estudo foram analisadas 314 pacientes portadoras de carcinoma
ductal invasor de mama, sendo selecionadas 34 pacientes com CMTN (10,8%), sendo
24 referentes a biopsias percutaneas e 10 referentes a pecas cirdrgicas. (Figura. 10).
Todas as pacientes com CMTN eram do sexo feminino, com média de idade de 51,9
anos (30 a 82 anos). A expressdo de RA através de IMH foi negativa para 23 casos
(68%) e positiva para 11 casos (32%). Dos casos positivos para RA, a expressao foi
considerada fraca (Escore-H <150) em 6 casos e forte (Escore-H >150) em 5 casos.
(Figura. 11). A maioria dos tumores apresentou Ki-67 elevado, com indice acima de
50% em 72% (n=8/11 casos) das pacientes. O estudo do grau histolégico tumoral
revelou que todos os casos apresentavam um indice de diferenciacéo elevado, ou seja,
28 (82%) tumores eram indiferenciados (GIIl) e 6 (18%) eram moderadamente

diferenciados (GlI).
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314 casos de Cancer de mama do sexo feminino
Periodo 01/2012-06/2014

Triplo Negativos em 34 casos (10,8%)

Né&o Triplo Negativos em 280 casos
(89,2%)

Figura 10. Fluxograma das pacientes selecionadas com cancer de mama

34 casos CMTN

RA Ausente em 23 casos (67,6%)

RA Fraca (Escore-H<150) em 6 casos (17,7%)

RA Forte (Escore-H>150) em 5 casos (14,7%)

Figura 11. Fluxograma das pacientes selecionadas com cancer de mama triplo negativo

A andlise dos resultados apresentados na tabela 5 apontou uma média da idade
maior no grupo RA positivo (55,3 anos) quando comparado ao grupo RA negativo (50,5
anos), ainda sem significancia estatistica. Diante dos dados apresentados sobre a idade
das pacientes portadoras CMTN com expressdo do receptor androgénico, pode-se

observar que 72,8% (n=8/11 casos) apresentavam idade superior a 50anos (p=0,038).
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Tabela 5. Expressdo do receptor androgénico em pacientes portadoras CMTN e
correlagcdo com idade.

Variavel Expressao do receptor androgénico p
Sim Né&o
n=11 n=23
n % n %
Idade 0,038
30-34 3 27,3 2 8,7
35-39 - - 5 21,7
40-44 - - 2 8,7
45-49 - - 3 13
50-54 2 18,2 4 17,4
55-59 2 18,2 1 4,3
60-64 1 9,1 - -
65-69 - - 3 13
>70 3 27,3 3 13
Média 55,3+18,7 50,5+13,7 NS

p<0,05 foi considerado significativo. NS= ndo significativo estatisticamente.

O estudo da variavel Ki-67 no grupo de pacientes portadoras CMTN (tabela 4),
demonstrou que a média da expressdo do antigeno Ki-67 foi menor no grupo RA
positivo (43,6+22,9%) quando comparado ao grupo RA negativo (65+20,9%)
(p<0,011). Observou-se associacdo estatistica significante entre o grupo de RA positivo
e a expressao do antigeno Ki-67 inferior a 50% (p<0,038).

No entanto, a andlise entre a expressdo do RA em pacientes portadoras de
CMTN e as variaveis grau histolégico e IIL, representados na tabela 6, ndo demonstrou
associacgdo estatistica significante. Em relacdo ao grau histolégico, em ambos 0s grupos
foi observado predominantemente tumores grau Il (p=0,309). A porcentagem média de

I1L foi 38,6% no grupo RA-positivo e 39,1% no grupo RA-negativo (p=0,391).
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Tabela 6. Expressdo do receptor androgénico em pacientes portadoras de CMTN e
correlagdes com Ki-67, grau histologico e IIL.

Variavel Expressao do receptor androgénico p
Sim Né&o
n=11 n=23
n % n %
Ki67
<50 8 72,7 8 34,8 <0,038
51-100 3 27,3 15 65,2
Média 43,6+22,9 65+20,9 <0,011

Grau de diferenciacao
histolégico do tumor*

GlI 2 27,3 3 13 NS
GlII 8 72,7 20 87

[L**
<59 6 54,5 16 696 NS
>60 5 455 7 30,4

Média 38,6+32,1 39,1+26,4 NS

*Grau de diferenciacédo histoldgica do tumor: GIl — moderadamente diferenciado, GIII —
indiferenciado. p<0,05 foi considerado significativo. **IIL: Infiltracdo intra-tumoral de
linfocitos. NS= ndo significativo estatisticamente.

A tabela 7 representa o estudo entre a intensidade da expressdo do RA e a
varidvel idade. Observou-se associacdo estatistica significante (p<0,003) entre o grupo
que apresentou expressao do RA fortemente positivo (H-score>150) e a média de idade
de 70,8 anos. Todos os casos de expressdo do RA fortemente positivo (H-score>150)

apresentaram idade superior a 50 anos.
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Tabela 7. Intensidade da expressao do receptor androgénico em pacientes portadoras de
CMTN e correlagdo com a idade.

Varidvel Expressdo positiva do receptor androgénico p

1-150 151-300
n=6 n=5
n % n %
Idade <0,015
30-34 3 50 - -
35-39 - - - -
40-44 - - - -
45-49 - - - -
50-54 2 33,3 - -
55-59 1 16,7 1 20
60-64 - - 1 20
65-69 - - - -
>70 - - 3 60
Média 42,3+12,4 70,8+11,2 <0,003

p<0,05 foi considerado significativo. Escore-H <150: 1-150, fracamente positivo.
Escore-H >150: 151-300, fortemente positivo.

A analise entre a intensidade da expressdo do RA e as variaveis Ki-67, grau
histoldgico e I1L estdo representados na tabela 8. A porcentagem média de expressao do
Ki-67 (50+22,8%; p=0,339), porcentagem de grau histoldgico 111 (GIlI) (83,7%;
p=0,387) e a porcentagem média de IIL (42,5+34; p=0,685) foram mais elevadas no

grupo fracamente positivo para RA, porém sem significancia estatistica.
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Tabela 8. Intensidade da expresséo do receptor androgénico em pacientes portadoras de
CMTN e correlagdes com Ki-67, grau histolégico e IIL.

Variavel Expressao do receptor androgénico p
positiva
0-150 151-300
n=6 n=5
n % n %

Ki67

<50 4 66,7 4 80 NS

51-100 2 33,3 1 20
Média 50+22,8 36123 NS
Grau de diferenciagdo histolégico do
tumor*>

Gll 1 16,3 2 40 NS

Glll 5 83,7 3 60
HL**

<59 3 50 3 60 NS

>60 3 50 2 40
Média 42,5434 34 +32,9 NS

p<0,05 foi considerado significativo. Escore-H <150: 1-150, fracamente positivo.
Escore-H >150: 151-300, fortemente positivo.*Grau de diferenciacdo histologica do
tumor: GIlI — moderadamente diferenciado, GIlIl — indiferenciado. **IIL: Infiltracdo
intratumoral de linfécitos. NS= ndo significativo estatisticamente.
5. DISCUSSAO

O RA é uma proteina existente no nucleo de determinadas células, onde se
ligam os hormdénios masculinos testosterona e diidrotestosterona. Esse receptor é
normalmente encontrado no sistema urogenital masculino e nas areas onde
normalmente crescem pélos nos homens. Recentes estudos também demonstram sua
expressdo no cancer de mama, incluindo o CMTN. Segundo Collins et al, (2011), 77%
dos carcinomas invasivos de mama sdo RA positivos. Esse estudo evidenciou que a
expressdo do RA foi comumente observada em tumores luminal A (91%) e B (68%) e

menos frequentemente em tumores Her2-neu positivos (59%). Apesar de ser definido

pela auséncia da expressdo do RE e de RP e sendo considerado hormonalmente nédo
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respondedor, 35% dos CMTN expressam RA (Park et al., 2010).

A sinalizacdo do RA exerce um efeito antiestrogénico, inibindo a proliferagéo
celular no tecido mamario normal, sendo essa acdo mais evidenciada no CM do subtipo
luminal, cuja expressao concomitante do receptor de estrogénio o (REa) e do RA esta
associada a um progndstico mais favoravel (Hu et al., 2011; Honma et al., 2013; Hickey
et al., 2012). Em contrapartida, a sinalizacdo do RA pode promover o crescimento
celular de um subgrupo de tumores REa-negativo: tumores de mama RA positivos com
fendtipo molecular do tipo ap6crino sendo que neste subgrupo (Moore et al., 2012; Iggo
et al., 2011). Naderi et al. (2011) demonstraram um sinergismo entre RA e inibidores da
via de sinalizacdo MEK. Em adicdo, He et al. (2012) demonstraram que a expressao de
RA representa um fator prognostico favoravel em sobrevida livre de doenca (SLD) e em
sobrevida global (SG) em pacientes com CMTN (p=0,032).

Estudos experimentais em animais e modelos celulares como o de Narayanan et
al. (2014) ja apontaram resultados favoraveis no uso drogas moduladoras seletivas do
receptor de androgénio em tumores de mama triplo negativos.

A prevaléncia de 32% de CMTN que expressam RA presentes em nosso estudo
se assemelha a média de outros trabalhos como o de Collins et al. (2011) (32%) e Park
et al. (2010) (35%). Este dado reforca a importancia do estudo do RA em cancer de
mama, pois se trata de uma significativa porcdo das pacientes portadoras de CMTN que
em um futuro proximo poderao se beneficiar de novas terapias alvo.

Em conformidade com estudos anteriores (Pistelli et al., 2014; Park et al., 2010),
esse estudo demonstrou que a forte expressdo do RA estd associada a pacientes mais
idosas (p<0,05) quando se subdivide o grupo RA positivo entre fracamente e fortemente

positivos, com idade média maior neste Gltimo (70,8 anos). Essa associa¢do também foi
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demonstrada nos outros subtipos moleculares, nos quais os estudos demonstraram que a
expressdo do RA esteve relacionada as pacientes mais idosas e tumores biologicamente
menos agressivos (Hu et al., 2011; Honma et al., 2013; Hickey et al., 2012; Qi et al.,
2012).

O Ki-67 é uma proteina nuclear presente nas células em multiplicacdo, em todas
as fases do ciclo celular exceto na fase de GO (zero), identificada através do anticorpo
monoclonal MIB-1, constituindo o principal biomarcador de proliferacéo celular em uso
(Gerdes et al., 2006). Analisando a expressdo do Ki-67, o trabalho demonstrou que
CMTN que expressam o receptor andrégeno tem menores taxas de proliferacdo celular
se comparados aos que ndo expressam este receptor (p<0,05). Dados também observado
em recentes estudos como o de Pistelli et al. (2014), que utilizaram como ponto de corte
30% e do autor Qi et al. (2012), que utilizaram a media do Ki-67. Esse estudo apontou
significancia nos dois métodos de analise, porém estabelecemos um ponto de corte alto

(50%), pelo fato de 70% dos CMTN apresentaram Ki-67>50%.

Evidéncias sugerem que o sistema imune atua no progndstico do cancer de mama.
Recentes estudos sugerem que a presenca de infiltracdo intratumoral de linfocitos (I1L)
estd relacionada com SG, SLD e resposta a quimioterapia neoadjuvante em tumores
triplo negativos (Adams et al., 2014). A 1IL é freqlientemente encontrada em tumores
com alta proliferacdo celular. Nao foi observada nesse estudo a correlacdo estatistica
entre a expressdo do RA ou da intensidade da expressdo do receptor de androgeno e a

IL.

Em contrapartida, entende-se as varias limitagdes desse estudo, incluindo a sua

natureza retrospectiva e ao nimero reduzido da amostra de pacientes avaliados. Apesar
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das vantagens da avaliacdo do Ki-67, grau histologico e IIL, a avaliacdo desses
parametros apresentam inumeras limitacGes, pois reflete a anélise de pequenas regifes
do tumor evidenciada através de bidpsias e pecas cirdrgicas, € ndo de todo o tumor, em
virtude da heterogeneidade tumoral, que mescla areas menos e mais proliferativas com
diversos graus de diferenciacdo histolégica (Romero et al., 2014).

Outro viés dessa pesquisa foi mesclar a analise de bidpsias mamarias e de pecas
cirtrgicas. Entretanto a avaliagdo exclusiva de pecas cirlrgicas seria inviavel, ja que
muitas pacientes com CMTN se apresentam no diagndstico inicial com metéastase a
distancia o que inviabiliza a realizacdo do tratamento cirdrgico curativo. Além disso,
muitas pacientes com CMTN iniciam o tratamento com quimioterapia neoadjuvante
(antes da cirurgia), impossibilitando a anélise de parametros patologicos importantes
como grau histolégico, Ki-67, tamanho tumoral e nimero de linfonodos axilares
comprometidos. Fato observado neste grupo de pacientes estudadas, ja que uma parcela
significativa apresentou resposta patologica completa com o uso da quimioterapia, ou
seja, remissao completa do tumor.

A avaliacdo do grau histolégico ndo demonstrou relacdo com a expressdo do RA,
resultado corroborado em outros trabalhos (Pistelli et al., 2014; Qi et al., 2012). A
tentativa de subclassificar a expressdo androgénica entre forte e fraca ndo demonstrou
significancia estatistica em relacdo ao Ki-67 e grau histoldgico, e uma das possiveis
explicacdes seria o tamanho da amostra extremamente reduzida de pacientes
apresentando positividade para RA (n=11).

Portanto, estudos prospectivos e com séries maiores de pacientes que
investiguem a expressividade de RA no CM séo necessarios, visto que a compreensao

dos mecanismos moleculares que envolvem os RA é fundamental para o
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desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas no cancer de mama.

6. CONCLUSAO

Esse estudo evidenciou subgrupos distintos de pacientes portadoras de CMTN
quando observamos a expressdo tumoral do RA. A expressividade alta do RA em
pacientes portadoras de CMTN esteve associada as pacientes mais idosas, portadoras de
tumores com baixos indices de proliferacdo celular, avaliada através da expressdo do
antigeno Ki-67, e provavelmente, menos agressivos sob o ponto de vista biologico. Os
resultados alcangados nesse estudo, associados aos dados compilados da literatura,
sugerem que a identificacdo dos subgrupos de expressédo tumoral do RA em pacientes
portadoras de CMTN podera orientar os profissionais da satde a terem uma abordagem
individualizada, desenvolvimento de estratégias terapéuticas especificas, além de um
melhor acompanhamento e vigilancia. Além disso, sabemos que as drogas que se ligam
aos receptores de androgenos sdao medicacGes hormonioterapicas com baixa incidéncia
de efeitos colaterais e excelente tolerabilidade, o que torna este horizonte ainda mais
promissor pensando ndo s6 na eficacia, mas também na efetividade do tratamento das
pacientes com CMTN RA positivos.

N&o houve correlacdo estatistica entre grau de diferenciacdo tumoral e IIL com a

expressividade androgénica.
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