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Molecular subtypes of breast cancer

O cancer de mama apresenta alta heterogeneidade clinica, morfolégica e
biolégica, fato esse justificado pela existéncia de diversas formas moleculares. Diferentes perfis de expressao génica
foram caracterizados, possibilitando a identificagdo de subtipos moleculares distintos, com fatores prognésticos
e alvos terapéuticos especificos. Esta revisao foi conduzida utilizando artigos cientificos das bases de dados
MEDLINE, SciELO, LILACS e PubMed e teve como objetivo discutir os subtipos moleculares do cancer de mama
e suas principais caracteristicas. O subtipo luminal A apresenta, com relacdo aos demais, o melhor progndstico.
Na sua maioria, sdo tumores histologicamente de baixo grau e apresentam resposta inferior a quimioterapia,
enquanto, tumores luminais B apresentam maior proliferacdo e sdo, muitas vezes, de alto grau histolégico. O
subtipo superexpressado do receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2), sem a terapia
adjuvante sistémica, tem menor sobrevida livre de doenca e elevada taxa de recorréncia, porém se beneficia de
terapias alvoespecificas. O subtipo basaloide demonstra prognéstico mais reservado, associado a menor sobrevida
livre de doenca e a menor sobrevida global. A anatomia patolédgica e o teste de imunoistoquimica, através da
classificacdo tumoral, sdo de fundamental relevancia na abordagem terapéutica do carcinoma mamario. Para
a atual classificacdo molecular por imunoistoquimica, recomenda-se a adocdo do painel de fatores preditivos
receptor de estrogénio (RE), receptor de progesterona (RP) e HER2 para todos os casos, adicionando-se outros
marcadores, como o receptor tipo 1 do fator de crescimento epidérmico (EGFR), a citoceratina 5 e o Ki-67.

Breast cancer has highly heterogeneous clinical, morphological and
biological features, a fact that is justified by the existence of several molecular forms. Different gene expression
profiles were characterized, enabling the identification of different molecular subtypes with specific prognostic
factors and therapeutic targets. This review was conducted using scientific articles of the databases MEDLINE,
SciELO, LILACS and PubMed, and aimed to discuss the molecular subtypes of breast cancer and their main
characteristics. The luminal A subtype, when compared with the others, features the best prognosis. Most tumors
are histologically low grade and have less response to chemotherapy, while luminal B tumors have high cell
proliferation rate and are most often high grade. The enriched subtype to receptor 2 human epidermal growth
factor (HER2), without adjuvant systemic therapy, has a lower disease-free survival and higher recurrence rate, but
it benefits from target-specific therapies. The basal-like subtype pattern shows poor prognosis associated with
lower disease-free survival and shorter overall survival. The pathology and immunohistochemistry test, by tumor
classification, are of fundamental importance in the therapeutic management of breast cancer. For the current
molecular classification by immunohistochemistry, the adoption of the panel of the predictive factors estrogen
receptors (ER), receptors progesterone (PR) and HER2 is recommended for all cases of breast cancer, adding other
markers such as epidermal growth factor receptor type 1 (EGFR), the cytokeratin 5 and the Ki-67.
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Introducao

O cancer de mama é uma doenga complexa, de alta hetero-
geneidade clinica, morfoldgica e biolégica. Tumores mamadrios
com histologia e clinica semelhantes podem apresentar diferentes
prognésticos e diferentes respostas terapéuticas'” (B). Essas
diferengas podem ser, em parte, justificadas pela existéncia
de diversos subtipos moleculares do carcinoma de mama, a
exigir terapéutica especifica. Essa complexidade torna dificil
a defini¢do de condutas clinicas, podendo por vezes propiciar
tratamentos inadequados® (B).

O advento da tecnologia de microarranjos de DNA com-
plementar, com a andlise paralela de milhares de genes, tém
permitido correlacionar perfis de expressdo génica dos canceres de
mama com a evolugdo clinica das pacientes e com as respostas as
terapias utilizadas®(B). Pesquisadores analisaram mais de 8 mil
genes e identificaram cinco subtipos moleculares inicialmente:
luminal A, luminal B, superexpressio de HER2, basaloide e
mama-normal simile®”# (B). Mais recentemente, outro subtipo
foi descoberto, denominado Claudin-low’ (B).

Painéis imunoistoquimicos tém sido propostos para a iden-
tificagdo desses subtipos, buscando reproduzir com certa apro-
ximagdo os perfis de expressdo génica'®'! (B). Essas descobertas
tém proporcionado importantes informagdes prognésticas e
preditivas e uma melhor percepcio sobre os complexos meca-
nismos bioldgicos da tumorigénese” (B).

Esta revisio objetiva discutir os subtipos moleculares do
cancer de mama e suas principais caracteristicas, destacando os
marcadores imunoistoquimicos utilizados para a sua caracteri-
zacdo. O conhecimento mais detalhado desses subtipos, além
de potencialmente melhorar a determinagao do prognéstico em
pacientes com cincer de mama, é de fundamental relevincia na

abordagem terapéutica.

Métodos

A revisdo da literatura foi realizada utilizando artigos cienti-
ficos das bases de dados eletronicas MEDLINE, SciELO, LILACS
e PubMed no periodo de 15 de maio de 2011 a 21 de julho de
2011. As palavras-chave utilizadas para a pesquisa dos artigos
foram: “Neoplasias da mama”, “Classifica¢do”, “Imunoistoqui-
mica”, “Prognéstico” e suas tradugdes para o inglés, “Breast
neoplasms”, “Classification”, “Immunohistochemistry”, “Prognosis”. A
pesquisa foi limitada aos idiomas portugués, inglés e espanhol,
e aos estudos realizados com seres humanos.

Foram encontrados 198 artigos, publicados entre 1983 e

2011, dos quais 117 na base de dados MEDLINE, 03 na base

de dados LILACS e 78 encontrados no PubMed. Nio foram
encontrados registro na base SCIELO. Além disso, uma busca
manual foi executada na lista de referéncia dos artigos de interesse
para selecionar estudos adicionais relevantes, ndo identificados
pela pesquisa eletrdnica. Apds andlise cuidadosa dos artigos,
eles foram avaliados segundo os critérios: ano de publicagio,
resultados encontrados e conclusdes do estudo.

Os artigos foram classificados utilizando-se a classificagio
proposta pela Associagdo Médica Brasileira, de acordo com o
grau de evidéncia: A) estudos experimentais ou observacionais de
melhor consisténcia; B) estudos experimentais ou observacionais
de menos consisténcia; C) relato ou série de casos; D) opinido
desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos

fisiolégicos ou modelos animais.

Discussao

Até recentemente, os tumores de mama eram classificados
utilizando-se de fatores progndsticos tradicionais, como, estado
linfonodal regional, tamanho do tumor, tipo e grau histoldgico,
e estadiamento da doenga, os quais isoladamente tém limitada
capacidade preditiva'? (B).

Fatores progndsticos sdo caracteristicas mensuraveis
observadas no momento do diagndstico e visam a estimar
a evolugdo clinica, a sobrevida global e o tempo livre da
doenca'® (B). Enquanto os fatores preditivos sdo caracterfisticas
associadas a resposta esperada a uma determinada terapia.
Alguns fatores podem ser a0 mesmo tempo progndsticos e
preditivos, como os receptores hormonais e a amplifica¢do
e/ou superexpressdo do receptor tipo 2 do fator de cresci-
mento epidérmico humano (HER2)' (B).

Imunoistoquimica na classificacdo dos subtipos

Apesar de o perfil de expressdo génica ser considerado o teste
padrdo-ouro para a subtipagem molecular do cAncer de mama, em
paises com recursos limitados, como o Brasil, torna-se necessaria
a utilizagdo de técnicas menos complexas e financeiramente mais
vidveis que possam identificar os subtipos moleculares. Para tal
finalidade, a anatomia patolégica conta com a imunoistoquimica,
técnica tecidual 77 situ, utilizada na determinagdo do perfil de
expressdo proteica e que é de bastante valia para a patologia
mamiria atual® (B).

A imunoistoquimica mantém a vantagem de avaliar a expressdo
de proteinas no contexto da morfologia do tumor, podendo ser
aplicada a pequenas amostras como biépsias extraidas por agulha
fina, em laboratérios clinicos ou de pesquisa, com menores custos

e com um ripido tempo de execucio'®(B) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Perfis imunofenotipicos para a classificacao
molecular por imunoistoquimica dos tumores de mama'®-?

Classificacdo com o indice de Ki-67 de 14%
Padrao de Imunomarcagéo
RE+ e/ou RP+, HER2- e Ki-67 <14%

RE+ e/ou RP+, HER2- e Ki-67 =14%
RE+ e/ou RP+, HER2+ (luminal HER2)

RE-, RP- e HER2+
RE-, RP-, HER2-, CK5+ e/ou EGFR+
RE-, RP-, HER2-, CK5- e EGFR-

HER2: receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano; EGFR: receptor tipo 1 do
fator de crescimento epidérmico; RE: receptor de estrogénio; RP: receptor de progesterona; CK5:
citoceratina 5.

Subtipo molecular
Luminal A
Luminal B

Superexpresséo de HER2
Basaloide
Triplo-negativo néo basaloide

Subtipos moleculares do cancer de mama

Luminal A

Os subtipos luminais tém denominagdo advinda da similaridade
que as células neopldsicas desses grupos possuem com as células
mamdrias normais, que ficam em contato direto com o limen dos
ductos mamadrios, as chamadas células luminais®* (B).

O subtipo molecular luminal A, que representa cerca de 60%
dos casos dos carcinomas de mama, apresenta, em relacdo aos demais,
o melhor prognéstico. Na sua maioria, sdo tumores que apresentam
receptor de estrogénio positivo e baixo grau histolégico. Os anties-
trogénicos, tamoxifeno e inibidores de aromatase, sdo as terapias
alvo-especificas utilizadas para o seu tratamento sistémico'? (B).

Classificam-se como luminais A os tumores positivos para
receptor de estrogénio (RE) e/ou receptor de progesterona (RP), e
negativos para amplificacio e/ou superexpressao de HER2472324(B).
Estudos recentes trazem que esse subtipo deve ainda apresentar um
indice de Ki-67, avaliado por imunoistoquimica, inferior a 14% de

células neopldsicas imunomarcadas (Tabela 1)'¢2>2¢(B).

Luminal B

Os tumores do subtipo luminal B exibem, em sua maioria, re-
ceptores hormonais positivos, embora por vezes esses sejam expressos
em baixos niveis e ndo raramente apresentem alto indice proliferativo.
Séo caracterizados por expressarem genes associados a0 HER2 e a
um maior ndmero de genes de proliferacdo celular, que incluem a
expressdo de genes MKI67 (Ki-67), CCNB1 e MYBL2. Seu maior
indice de proliferacdo celular traz consigo um pior prognéstico em
relacdo aos tumores luminais A7*(B). A expressio de RE, RP, HER 2
e mais recentemente a utiliza¢o do indice do Ki-67, distinguem o
subtipo luminal A do luminal B'°(B).

Uma nova estratificacdo foi proposta para esse subgrupo em:
luminal B e luminal HER2. O subtipo luminal B, mais recente-
mente, tem sido caracterizado pela positividade de pelo menos um
dos receptores hormonais, ser HER2 positivo (luminal HER?2), e

quando o HER?2 € negativo, por ter um indice de Ki-67 igual ou

superior a 14% de células neopldsicas imunomarcadas'®** (B). Essa
nova subclassifica¢do, com a utiliza¢io do indice de Ki-67, tem
alterado significativamente os valores de prevaléncia até entdo
encontrados para os subtipos luminais, uma vez que tumores
com alto indice proliferativo, até entdo classificados como lu-
minais A, segundo os novos pardmetros, sdo classificados como
luminais B'%? (B).

O subtipo luminal B foi significativamente associado a um
maior risco de recorréncia e a uma menor sobrevida livre da doenga
especifica em todas as categorias de tratamento adjuvante sisté-
mico'®(B); e, ainda, associado 2 maior possibilidade de resisténcia
ao tamoxifeno, demonstrando se beneficiar mais do que o subtipo

luminal A de quimioterapia associada a antiestrogénicos® (B).

Superexpressao de HER2

O subtipo superexpressio de HER2, como o préprio nome
indica, possui elevada expressdao da oncoproteina HER 2, porém
apresenta negatividade para receptores hormonais' (B). Esse
subgrupo possui o segundo pior prognéstico em relagdo aos
demais’ (B). Pacientes com diagnéstico primdrio de carcinoma
de mama e com superexpressio de HER2 possuem um pior
progndstico em relagdo aos pacientes que ndo apresentam essa
amplificagdo génica. Assim sendo, justifica-se a incorporagio
do status de HER2, juntamente com o status de outros fatores
prognésticos, a uma decisdo clinica sobre a prescri¢io de qualquer
terapia adjuvante sistémica®'“*(D,B); entretanto, a utilizagdo de
terapia alvo-especifica (trastuzumabe), melhora acentuadamente
o prognéstico dessas pacientes? (B).

A positividade de HER 2 parece estar associada relativamente,
mas ndo em absoluto, & resisténcia as terapias enddcrinas. Esse
efeito pode ser especifico para as terapias moduladoras seletivas
do receptor de estrégeno, como o tamoxifeno, e talvez ndo para
terapias de deple¢do de estrogénio, como os inibidores de aro-
matase, utilizados em mulheres apés a menopausa?' (D).

As terapias-alvo contra HER2 sdo muito eficazes, tanto na
forma adjuvante, quanto no contexto metastatico. O trastuzumabe
€ um anticorpo monoclonal humanizado que melhora as taxas de
resposta, reduz a progressao da doenga e melhora a sobrevida quando
utilizado isoladamente ou adicionado & quimioterapia em cincer de
mama metastatico’ (B). O tratamento combinado com o paclitaxel
é indicado para as pacientes que ndo receberam tratamento prévio
para o tumor. O trastuzumabe adjuvante reduz o risco de recorréncia
a metade e a mortalidade em um ter¢o em pacientes com cincer
de mama em estdgio primério* (D). O uso do lapatinibe, outro
inibidor da tirosina quinase, que bloqueia tanto o HER2 quanto
o HERT1, beneficia as pacientes nas quais o uso do trastuzumabe

foi ineficaz, controlando sua doenga metastatica® (B).
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Basaloide

O subtipo basaloide, caracterizado pela expressdo de vdrios
genes expressos em células basais/mioepiteliais, demonstra pa-
drdo prognéstico mais reservado, associado a menor sobrevida
livre da doenga e a menor sobrevida global. Morfologicamente,
é caracterizado por alto grau histoldgico, por elevado indice mi-
tético, pela presenca de dreas de necrose central e pelo destacado
infiltrado linfocitdrio®®(B). Apresenta negatividade tanto para os
receptores hormonais, quanto para a superexpressao de HER2.
Espera-se assim, que pacientes com esse perfil, ndo se beneficiem
do uso do trastuzumabe, nem de terapias hormonais, como o
tamoxifeno, e nem dos inibidores de aromatase’®! (B).

Os tumores basaloide tém baixa expressdo do gene BRCA1,
causada por metila¢do de seu gene — promotor, por inativagdo de
transcri¢ao de BRCA1, ou por ambos. Na verdade, quase todos
os tumores de mama associados a uma mutagdo BRCAL, seja
esporddica ou hereditdria, tém um fendtipo basaloide triplo-
negativo® (B). Demonstra-se forte relacio entre a disfun¢do da
via BRCAL e a expressdo de CK5** (B).

Devido a auséncia de imunomarca¢io de RE, RP e HER2,
tumores basaloides sdo ainda chamados por alguns autores
de “tumores triplo-negativos” (TTN), no entanto, sabe-se
que parte dos tumores triplo-negativos nao se equivalem aos
basaloides, podendo ser mais bem descritos como “tumores
triplo-negativos ndo basaloides”?* (B). A partir da adicdo de
marcadores imunoistoquimicos aos perfis “triplo-negativos”
como a citoceratina 5 ou 5/6 e 0 EGFR, segundo alguns autores,
pode-se fenotipicamente se estimar um perfil génico do subtipo
basaloide!®!'13033 (B).

Mama-normal simile

O subtipo “normal-like” ou “mama-normal simile” demonstra
elevagdo na expressdo de genes comuns as células epiteliais normais
da mama, as células adiposas e a outras células do estroma® (B). Esse
subgrupo habitualmente apresenta negatividade para os marcadores

tumorais usuais e possivelmente representam apenas uma conta-

Leituras suplementares

minagdo com o tecido mamdrio normal durante a realizagdao das

andlises de perfil de expressio génica’*? (B).

Claudin-low

O subtipo daudin-low, recentemente identificado, é caracterizado
por uma baixa expressdo de genes envolvidos com jungdes celulares
ocludentes e glicoproteinas de adesdo célula-célula, incluindo as clau-
dinas 3, 4 e 7; as ocludinas e a E-caderina’ (B). Apresenta aumento
na expressdo de marcadores de transi¢do epitélio-mesénquima, de
marcadores endoteliais e linfociticos e de marcadores relacionados
a células tronco tumorais, com fenétipo CD44 +/CD24-. Apresenta
uma baixa ou ausente expressio de marcadores de diferenciacdo
luminal e moderada expressdo de genes de proliferacio. E normal-
mente um carcinoma do tipo ductal invasor, com alta frequéncia
de diferenciagio metapldsica e medular. Demonstra um padrdo
imunofenotipico triplo-negativo ndo basaloide e ndo possui ainda
marcadores imunoistoquimicos protocolados para a sua caracteri-

zagdo e nem terapéutica especifica’® (B).

Consideragdes finais

Virias dificuldades sio encontradas no diagnéstico dos tumores
mamdrios, e conhecimentos provenientes de ensaios clinicos jd
sdo suficientes para compreender que o cAncer de mama é uma
doenca altamente heterogénea, e que a identificacio de alvos
terapéuticos individuais dentro dos tumores é um passo para
aperfeicoar suas terapias. Portanto é cada vez mais evidente a
necessidade de se encontrar uma classifica¢do que possa guiar a
tomada de decis@o terapéutica.

Conforme estabelecido pelo Consenso de Saint Gallen em
2011, recomenda-se a adogdo do painel de fatores preditivos RE,
RP e HER2 para todos os casos de cincer mamadrio, incluindo a
pesquisa do Ki-67, 0 qual avalia a atividade proliferativa e melhor
caracteriza os tumores luminais®’ (D). Para a identificacio dos
subtipos basaloides através da imunoistoquimica, recomenda-se

a avaliacdo da citoceratina 5 e do EGFR'*'8 (B).
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