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RESUMO: O céincer de mama é a neoplasia maligna mais incidente entre a populagfo feminina. A maioria dos
tumores de mama sao resultados de alteracdes genéticas e epigenéticas que podem mudar a morfologia e a fungdo das
células. A tumorigénese do cancer de mama e sua progressdo sdo resultantes do acimulo dessas alteracdes genéticas
que leva a transi¢do gradual do tecido normal para o maligno. Além dessas alteracdes, acredita-se que o cancer pode se
originar de uma unica célula que adquire a capacidade de se proliferar indefinidamente. Essas células compartilham
algumas caracteristicas com as células tronco do tecido adulto normal, por isso muitas vezes sdo denominadas células
tronco tumorais. Estudos recentes correlacionaram a expressdo de marcadores de células tronco com os subtipos
moleculares de cancer de mama (luminal, basal e HER2 positivos). Essa correlacdo permite um estudo mais
aprofundado da fisiopatogenia dos perfis moleculares do cancer de mama e o desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas.
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ABSTRACT: Breast cancer is the most common malignant disease among women. Most breast cancers are resulted
from genetic and epigenetic alterations that may change cellular morphology and functions. Breast cancer tumorigenesis
and its progression are caused by the accumulation of these genetic alterations that leads the gradual transition of the
normal tissue to a malignant one. Besides these alterations, it is believed that the cancer can be originated from only one
single cell that acquires the ability to proliferate indefinitely. These cells share some features with adult normal tissue
stem cells and because of that they can be called tumor stem cells. Recent studies correlated the expression of stem cell
markers with molecular subtypes of breast cancer (luminal, basal, HER2 positives).This correlation allows a deeper
study of the physiopathogenesis of the molecular subtypes of breast cancer e the development of new therapeutic
approaches.
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Introducao
A glandula maméria é composta

por vérios tipos celulares que estabelecem

entre si uma rede de interagdes
responsdvel pelo desenvolvimento e
fisiologia ~do  6rgdo. Durante o

desenvolvimento, a mama passa por uma
série de transformacgdes e alteragdes que
determinam mudangas na morfologia e na
expressdo de diversas proteinas. A maioria
destas proteinas pode ser identificada
através da imuno-histoquimica. Sendo
assim, podemos avaliar a expressdo de
cada uma delas nas diferentes etapas do
desenvolvimento mamadrio. As diversas
interagdes entre os tipos celulares e estas
proteinas mantém um microambiente
responsdvel pela regulacdo das atividades
celulares como,

por exemplo:

proliferacdo, sobrevivéncia, polaridade,
diferenciacdo e capacidade de invasdo.

Um desequilibrio nesse microambiente

pode resultar no aparecimento de
anomalias no  desenvolvimento da
glandula, doengas inflamatorias,
alteragoes fibrocisticas, neoplasias

malignas, dentre outros.
O cancer de mama ¢é considerado
uma doenga geneticamente complexa

caracterizada pelo actimulo de diversas

alteragdes  genéticas e epigenéticas,
expressio de marcadores tumorais,
oncogenes, alteragdes em reguladores
chaves do ciclo celular, presenca de
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células tronco tumorais e/ou células
progenitoras, entre outras. Essa doenca
também ¢ caracterizada por apresentar
subtipos moleculares que conferem as
pacientes diferencas significativas quanto
a fatores de progndstico como sobrevida
global e a sobrevida livre de doenca.
Todas estas

alteragdes e expressdes

resultam em diferencas significativas
quanto a resposta terapéutica e curso
clinico da doenca (GUSTERSON et al.,
2005; RAKHA et al., 2010; WEIGELT et

al., 2010).

Epidemiologia do cancer de mama

O cancer de mama € o segundo tipo de
cancer mais frequente no mundo e o mais
comum entre as mulheres. Segundo dados do
American Cancer Society, em 2011, nos
Estados Unidos, aproximadamente 207.090
mulheres serdo diagnosticadas com a doenga,
sendo 54.010 previstos como carcinoma in

situ € 39.840 ébitos.

No Brasil, a cada ano, 22% dos novos
casos de cancer femininos correspondem ao
cancer de mama (INCA- Instituto Nacional do
Céancer, 2009). A distribuicdo desses novos
casos segundo a localizagdo primdria mostra-
se heterogénea entre Estados e capitais do
pais, porém, na regidao Sudeste o cancer de
mama feminina é o mais incidente com

aproximadamente 65 novos casos a cada 100

mil mulheres (Instituto Nacional do Cancer,
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2009). No Estado de Minas Gerais estd
previsto 4.250 novos casos de cancer de
mama para cada 100 mil mulheres, sendo o
segundo tipo de cancer que mais acomete a
populagdo desta regido, perdendo apenas para
o cancer de prostata com 5.350 casos para

cada 100 mil homens.

A incidéncia do cancer de mama e as
taxas de mortalidade aumentam com a idade.
Segundo dados da American Cancer Society,
no periodo de 2002 a 2006, a taxa de
incidéncia do cancer de mama foi perto dos
97% em mulheres acima de 40 anos de idade.
Durante o0 mesmo ano, a média de idade no
momento do diagndstico foi de 61 anos.
Quanto a etnia, mulheres brancas tém uma
alta incidéncia de desenvolver o cancer de
mama quando comparadas com mulheres

afro-americanas (American Cancer Society.

Breast Cancer Facts & Figures 2009-2010).

Fisiologia e microambiente mamario

A mama normal é formada por um
sistema de ductos ramificados divididos
em dois grupos: a unidade terminal ducto
lobular (UTDL) e os grandes ductos. A
UTDL ¢ a unidade funcional da mama e é
formada basicamente por dois tipos
celulares: uma camada tnica de células
luminais (células colunares com
capacidade de absor¢do e secrecdo) e uma

camada unica de células mioepiteliais
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(camada externa ou basal, com morfologia
varidvel) (GUSTERSON et al., 2005). As
células luminais s@o caracterizadas por
seu fenotipo epitelial e expressio de
citoqueratinas de baixo peso molecular (7,
8 e 18), proteinas relacionadas ao leite,
antigeno epitelial especifico (ESA),
antigeno epitelial de membrana (EMA),
mucinas (MUCI1), dentre outros. As
células mioepiteliais sdo caracterizadas
pela expressdo de citoqueratinas de alto
peso molecular (5 e 14), a-6 integrina,
actina muscular lisa- o (a-SMA),
metaloproteinases (como o CD10), entre
outros (GUSTERSON et al., 2005; LU et

al., 2009).

A relac@o entre estes tipos celulares e

as proteinas ai expressas, forma uma
complexa rede de interacdes responsivel pelo
desenvolvimento e funcionalidade do 6rgéo.
Esse microambiente pode exercer influéncia
direta sobre as células modificando as
propriedades de proliferagdo, sobrevivéncia,
invasdo

(POLYAK; KALLURI, 2010). Os processos

polaridade, diferenciacao e
de invasdo e metdstase, por exemplo, utilizam

estratégias que envolvem mudangas no
microambiente celular alterando a estrutura
fisica de adesdo das células e ativando
extracelulares (HANAHAN;

2000).

proteases

WEINBERG, Os processos
inflamatérios também podem contribuir para
uma mudanca neste microambiente, pois

ocorre a ativacdo de células mesenquimais,
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fibroblastos, células endoteliais e imunes que
secretam citocinas, fatores de crescimento,
enzimas responsdveis pelo remodelamento do
tecido, producdo de citocinas associadas a
senescéncia celular, sinalizagdo pelo TGF-
dentre outros fatores (MCDANIEL et al.,
2006; SCHEDIN et al., 2007; KORKOLA &
GRAY, 2010). Sendo assim, a maioria dos
tumores de mama, assim como os tumores em
geral, s@o resultantes de alteracdes genéticas e
epigenéticas que se acumulam nas células e
que podem mudar a morfologia e a fungdo das
mesmas (DAIDONE et al., 2004; LOPEZ-
GARCIA et al., 2010). Por isso, alteracdes
neste  microambiente tao

podem  ser

significativas a ponto de possibilitar o
desenvolvimento e a progressdo de um tumor
(POLYAK & KALLURI, 2010).

Além destes, outros fatores
influenciam no surgimento do céancer de
mama tais como: desregulacdo dos receptores
de estrégeno (que permitem o aumento da
proliferacdo das células epiteliais mamadrias)
(NAKLES et al, 2011), problemas na
checagem do ciclo celular, auto-sufici€ncia
nos fatores de crescimento (HANAHAN &
WEINBERG, 2000), amplificacdo de
oncogenes e inativacdo de genes supressores
de tumor (VAN DE VIJVER, 2000), erros na
via de apoptose e inabilidade no controle da
senescéncia celular fazem com que as células
possam se reproduzir sem restri¢do, invadir
fim, estabelecer

tecidos locais e,

metastase a distdncia (RIBEIRO-SILVA et

por
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al., 2005). Portanto, a tumorigénese do cancer
de mama e sua progressdo sdo consideradas
como sendo o resultado destes diversos
processos no qual o acimulo de todas estas
alteragdes genéticas

permite a transicio

gradual do tecido normal para o maligno.
Marcadores de

progndstico no

cancer de mama

Entende-se por fator de progndstico as

caracteristicas  clinicas,  patoldgicas e
bioldgicas especificas de cada individuo e
seus respectivos tumores que permitem prever
a evolugdo clinica da doenca e o tempo de
sobrevida do paciente sem que este tenha
recebido algum tipo de tratamento apds o
diagnéstico inicial (FUKUTOMI; AKASHI-
TANAKA, 2002; ALLRED, 2005;
LONNING, 2007; GOBBI et al., 2008).
Segundo Clark e colaboradores, estes fatores
de prognéstico podem ser utilizados em trés
clinicas distintas:

situacdes aquela cujo

prognostico do paciente € tdo bom que
nenhum tratamento apds a cirurgia seria capaz
de agregar mais beneficios, aquela em que o
prognostico do paciente € tdo desfavoravel
com os tratamentos convencionais que hd a
necessidade de estabelecer outros mais
agressivos; e finalmente aquela situacdo em
que € possivel indicar quais pacientes serdo
ou ndo beneficiados com uma terapéutica

especifica (CLARK et al., 1996).
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A utilizacdo de marcadores de
progndstico no cancer de mama desenvolvido
pelo Instituto Nacional de Saide dos Estados
Unidos ¢ feita com base em seis fatores de

progndstico  principais: acometimento de

linfonodos axilares, subtipo histolégico,
tamanho do tumor, grau nuclear ou
histolégico, presenga ou auséncia de

receptores hormonais e indice proliferativo
(FUKUTOMI & AKASHI-TANAKA, 2002;
CIANFROCCA & GOLDSTEIN, 2004).

Em contraste com os fatores de
prognoéstico, os fatores preditivos permitem,
com base nos dados clinicos, patoldgicos e
bioldgicos, direcionar tratamentos especificos
e individualizados (GOBBI et al., 2008).
Poucos  marcadores sdo  considerados
exclusivamente como sendo de progndstico,
enquanto a maioria deles é considerada tanto
de progndstico quanto preditivo; como por
exemplo, a super expressio do HER-2 e a
inativacdio da p53 no cancer de mama

(FUKUTOMI & AKASHI-TANAKA, 2002).

Marcadores tumorais avaliados pelo

método imuno-histoquimico

Grande parte dos materiais recebidos
em um laboratério de Anatomia Patoldgica
pode ser avaliada através da coloracdo de
rotina hematoxilina-eosina (H&E). Outras
técnicas de avaliagdo também podem ser
técnica de imuno-

utilizadas, como a

histoquimica para a visualizacdo de reacdes
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antigenos- anticorpos especificos. Geralmente
a técnica de imuno-histoquimica ¢é utilizada
quando ndo € possivel um diagndstico preciso
utilizando-se apenas a técnica de H&E
(andlise morfoldgica). Alguns marcadores sdo
comumente utilizados nesta técnica, como por
exemplo, os receptores hormonais (receptores
de estrégeno e progesterona), marcadores de
proliferagdo como o Ki67, marcadores do
ciclo celular como a p53, marcadores de
angiogénese como o fator de crescimento
vascular endotelial (VEGF), dentre outros.

Os hormonios esteroidais possuem um
papel muito importante no desenvolvimento
da glandula maméria e na tumorig€nese,
agindo através de receptores nucleares
localizados nas células alvo (CLARK et al.,
2005). O estrégeno € um hormdnio esteroidal
importante no organismo feminino tanto para
processos de proliferacdo, quanto para a
celular.  Estes de

sobrevivéncia tipos

receptores  geralmente  possuem  uma
organizacdo estrutural muito semelhante entre
si que consiste em um dominio hiper-varidvel
N-terminal (AF-1), um dominio ligante do
DNA e um dominio C-terminal (AF-2)
(ZHOU et al., 1998).

Mais de 70% dos canceres de mama
expressam altos niveis de Receptores de
Estrégeno (RE) e muitos destes tumores sao
dependentes deste para seu crescimento e
progressdao (FILLMORE et al., 2010). Além
disso, a associacdo entre RE e a taxa de

mortalidade nessa doenca possui uma razio
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de risco. Esta razdo em tumores RE positivos
se mantém praticamente constante com o0
passar do tempo, enquanto que em tumores
RE negativos esta razdo € mais elevada no
inicio do diagnéstico (quando comparados
com os RE positivos) e apds 7- 10 anos esta
taxa diminui (BLOWS et al., 2010). Sendo
assim, mulheres com RE positivos possuem
maiores indices de sobrevida e melhor
resposta a tratamentos hormonais.

Tanto os RE quanto os receptores de
progesterona (RP) se localizam nas células
luminais do epitélio das estruturas ductais e
lobulares e apesar de ambos receptores
coexistirem nas células luminais, estes
dividem as células em RE positivos e RP
negativos e vice- versa (CLARK et al., 2005).
A presenca de RE e RP servem, dentre outros
motivos, como marcadores preditivos e de
progndstico (CIANFROCCA &

GOLDSTEIN, 2004).

Figura 1: Receptor de estrégeno em célula mamadria.
Ao ser transportado para o nicleo, o estrégeno
promove a transcri¢cdo de genes que irdo influenciar o
crescimento celular e promover sua sobrevivéncia
culminando na progressdo tumoral. Fonte: Juliana S
Zanetti et al.
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Outro marcador imuno-histoquimico
bastante utilizado € o gene supressor de tumor
TP53. Além da sua capacidade de supressor
do tumor, o p53 pode regular o estresse
oxidativo, a sobrevida celular, a invasdo, a
senescéncia celular, a angiogénese e a
diferenciacdo celular (dentre outros intimeros
fatores) (VOUSDEN & LANE, 2007). O p53
também tem sido utilizado como fator de
progndstico no cincer de mama e em
carcinomas epidermédides (OLIVEIRA et al,,
2010).

O Ki67 também ¢é um marcador
imuno-histoquimico utilizado como marcador
(nuclear) de células em proliferagdo no cincer
de mama (CLAYTON et al., 2004). Este tipo
de cancer expressa altos niveis de Ki67 e
embora isto ocorra, este ainda ndo ¢
amplamente utilizado na rotina diagndstica,
pois ndo se sabe ainda como seus niveis
decisdes clinicas

2009).

podem influenciar nas

(CHEANG et al., Porém,
Urruticoechea e colaboradores demonstraram
eficdcia no uso do Ki67 na rotina clinica
como um marcador preditivo para taxa de
crescimento do tumor e persisténcia da
doenga (URRUTICOECHEA et al., 2005).

O VEGF, marcador de crescimento
angiogénico, € expresso tanto em condicdes
fisioldgicas quanto em condi¢des patolégicas
e é responsdvel pela formacdo de novos vasos
sanguineos estimulando a proliferacdo, a
diferenciacdo e a migracdo de células

endoteliais (BAN et al., 2010). A primeira
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condi¢do para que ocorra a angiogénese € a
concentracdo de oxigénio nos tecidos locais e,
o VEGF ¢ conhecido por ser regulado pelo
fator indutor da hipéxia la (HIF-1a) e por
estar super-expresso no cancer de mama

(BLUFF et al., 2009).

Células tronco tumorais

Todos os tecidos no organismo
humano adulto s@o derivados de células
tronco com propriedades especificas que
mantém a integridade do tecido. Estas células
tronco sdo conhecidas principalmente por sua
capacidade de se auto-renovarem e se
diferenciarem em outros tipos celulares que
compoe O encontram

(OLIVEIRA et al., 2010). A teoria mais aceita

orgdo que se
sobre a etiopatogénese do cancer € que ele se
origina de uma unica célula que adquire a
capacidade de se proliferar indefinidamente.
Essas  células  compartilham  algumas
caracteristicas com as células tronco do tecido
adulto normal, por isso muitas vezes sdo
denominadas  células  tronco  tumorais
(CARIATI & PURUSHOTHAM, 2008).
Acredita-se que as neoplasias malignas sao
resultados de mutacdes sequenciais que
podem ocorrer como consequéncia de uma
progressiva instabilidade genética e/ ou

fatores ambientais (OLIVEIRA et al., 2010).
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Com a expansdao clonal, a maioria
dessas células se diferencia para outros tipos
celulares e perdem as suas caracteristicas de
células-tronco. Entretanto, parte dessas
células permanece em seu estado original, e
acredita-se que sejam essas células que
mantém o crescimento tumoral e que
determinam a resisténcia a diversos esquemas
terapéuticos (PHILLIPS et al., 2006). Um dos
grandes desafios da oncologia atual ¢
identificar e estudar as caracteristicas dessas
c€lulas-tronco tumorais, também conhecidas
como células iniciadoras tumorais (PONTI et

al., 2005).

Células tumorais com caracteristicas
de células-tronco ja foram identificadas em
diversos tipos de céanceres, incluindo tumores
de cérebro, de mama, de prostata e de pele
(AL-HAJJ et al., 2003; COLLINS et al.,
2005). No cancer de mama, as células
neopldsicas com caracteristicas de células-
troco mais estudadas sdo aquelas que
expressam fortemente o CD44 e que tem
expressdo baixa ou CD24
(imunofenétipo CD44+CD24-) (ABRAHAM
et al., 2005).

CD44+CD24-

ausente de

células

100

Essas neoplésicas

s3o vezes  mais
tumorigénicas do que as células que ndo
exibem esse imunofenétipo (AL-HAJJ et al,,
2003). Células

CD44+CD24- estdo presentes em 22 a 31%

com imunofenotipo

dos carcinomas mamarios humanos. Esses

carcinomas sdo agressivos, apresentando alta
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sobretudo metastases

6sseas (ABRAHAM et al., 2005).

taxa de metastases,

Além do CD44 e do CD24, outros
marcadores também foram associados a
células-tronco e células progenitoras do tecido
mamario. Entre esses marcadores destacam-se

MUCI, CD10 e ESA (STINGL, 2009).

A MUCI € um membro da familia das
mucinas, que sdo proteinas de membrana
glicosiladas. A mucina 1 € uma proteina
heterodimérica transmembrana com uma
terminal

2010;

subunidade  citoplasmdtica C
MUC1-C) (HUANG et
MACDERMED et

al.,

al., 2010) que ¢
responsdvel pela interacdo com receptores de
fatores de crescimento e efetores como [}
catenina, IkB quinase e p53 que regulam o
ciclo, o crescimento e a morte celular
(HUANG et al., 2010). A superexpressdo, a
localizag@o intracelular aberrante e alteracdes
na glicosilagdo da MUCI estdo associadas ao
desenvolvimento do carcinoma de mama
(YANG et al.,, 2010), pois ha perda de
polaridade celular levando a perda da adesdo
matriz extracelular

(ABBA et al., 2006). Além disso, a MUCI1

célula- célula e célula-
estd diretamente relacionada com diversas
vias de sinalizac¢do celular como a via da AKT
(phosphoinositol-3  kinase), podendo ativar
esta como parte de respostas antiapoptoticas
(HATTRUP & GENDLER, 2006). Como a
MUCI encontra-se superexpressa em cerca de
90% mamarios, a

dos carcinomas
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imunoterapia especifica contra essa proteina é

uma opg¢do terapéutica promissora no
tratamento deste tipo de cancer, no entanto
essa  superexpressio  também  confere
resisténcia a morte celular induzida pelo
estresse quando  expostas a  agentes
anticancerigenos genotéxicos (HATTRUP &
GENDLER, 2006; MACDERMED et al,

2010).

O CD10, também conhecido como
Neprilysin e CALLA (do inglés "common
acute lymphoblastic leukemia antigen”) é uma
metaloproteinase zinco dependente
(glicoproteina de superficie) de 90 a 110 kd e
¢ localizado no cromossomo 3 na regido q21-
27 que quebra ligagdes peptidicas no lado
hidrofébico de aminoicidos (PAPANDREOU
& NANUS, 2010). Degrada, entre outros, o
peptideo beta amildide, cuja deposicdo no
sistema nervoso central € considerada uma
das causas da doenga de Alzheimer (HERSH
& RODGERS, 2008). CD10 foi identificado
em diversos tipos celulares normais como
células mioepiteliais da mama (que expressa
CD10 na membrana lateral) (MORITANI et
al., 2002; WAGONER et al., 2007), glandulas
salivares, células ductais prostaticas, células
glomerulares do rim, células estromais do
endométrio dentre varios outros tecidos (TSE
et al., 2005). Essa metaloproteinase foi
identificada também em células metaplésicas
apdocrinas e adenocarcinoma in  Ssitu
(MORITANI et al., 2002), células de mama
carcinomas,

neopldsicas, gliomas,
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melanomas, dentre outros (TSE et al., 2005).

Em alguns tipos de cancer, como no
carcinoma metastatico da mama e no
melanoma, existe super expressio do CDI10,
enquanto que em outros canceres, COmo O
carcinoma de pulmdo, sua expressdo estd
reduzida (KRISTIANSEN et 2002;

SMOLLICH et al., 2007).

al.,

Dentre os substratos do CD10 ha uma

gama de pequenos peptideos, como

bombesina, fator natriurético atrial

(WAGONER et al., 2007) endotelina-1 e fator
de crescimento do

(PAPANDREOU & NANUS, 2010). O

fibroblasto

dominio citoplasméitico do CDI10 interage
com diversas proteinas como Lyn quinase e
PTEN (tensin homolog protein). A PTEN
endégena da membrana celular é recrutada
pelo CD10 e o aumento da atividade fosfatase
da PTEN resulta em uma queda constitutiva
da atividade do AKT. Sendo assim, células
que perdem a metilacio do CD10 permitem
que ocorra um aumento da migragdo,
crescimento e  sobrevivéncia  celular
contribuindo para o desenvolvimento e
progressdo neopldsica (PAPANDREOU &
NANUS, 2010). Segundo Wagoner e cols
(2007) o CDI10 geralmente reduz a resposta
celular a peptideos hormonais e a quantidade
de CD10 expresso parece se relacionar com a
taxa de crescimento celular e em células com
neoplasias malignas ocorre um aumento do

indice proliferativo (WAGONER et
2007).

al.,

285

O ESA (do inglés “epithelial specific
antigen”) tem sido considerado um marcador
de células tronco tumorais de diversas
neoplasias, incluindo os carcinomas de mama,
prostata e pancreas (LI et al, 2007). No
cancer de mama o ESA é um marcador de
células tronco em tumores RE positivos, e,
além disso, pode estar associado com
metdstase linfonodal e recorréncia tumoral
(LIU et al.,, 2009). Essa proteina pode ser
encontrada tanto em células mioepiteliais
quanto em células luminais e células que
expressam ESA+ podem indicar que estas sdo
células tronco ou progenitoras na mama
(CLAYTON et al., 2004). H4 alguns estudos
que mostram evidéncias de células
progenitoras epiteliais mamadrias bi-potentes
em tecido mamdrio adulto normal que
apresentam ESA e MUCI e quando
reproduzidos in vitro originam clones que
expressam somente marcadores luminais
(CARIATI & PURUSHOTHAM, 2008).
Células que expressam ESA+/ MUCI7™/
CD10" ™ podem gerar clones de ambas as
linhagens (STINGL et al., 1998). O epitélio

mamdrio € composto fundamentalmente de

dois  tipos  celulares: epitélio  basal

(mioepitelial) e epitélio luminal (A e B). Cada
tipo celular é capaz de apresentar fenétipo de
carcinoma invasivo com caracteristicas
histoldgicas diferentes e também expressar
receptores diferentes (GUSTERSON et al.,

2005).
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Segundo Clayton e cols (2004) em

cultura de células mamarias, as células
luminais gradativamente se convertem em
células mioepiteliais mostrando que estas
ultimas s@o derivadas de precursores luminais
(CLAYTON et al, 2004). No tecido
mamadrio, a combinacdo dos imunofendtipos
com MUCI1, CDI0 e ESA, por exemplo,
levar celulares

podem a diferenciagdes

diferentes como: células  progenitoras
MUCI1+/CD10-/ESA+ se diferenciam para
células luminais, células progenitoras MUCI-
/CD10+/ESA- se diferenciam para células
mioepiteliais e células progenitoras MUCI-
/CD10+/ESA+ se diferenciam para ambas as
linhagens (STINGL et al., 1998). Porém, a
relacdo destes imunofendtipos com
progndstico e terapéutica ainda ndo estd bem

estabelecido.

Perfis Moleculares:

O céncer de mama é uma doenca

heterogénea composta por diferentes achados

bioldgicos, subtipos histolégicos e
comportamento clinico que juntos
determinam o progndstico da paciente

(TURNER & REIS-FILHO, 2006; WEIGELT
et al., 2010). Os carcinomas mamadrios podem
ser divididos em pelo menos cinco subtipos
conforme seus perfis moleculares: luminal A,
luminal B, normal-simile, HER2+ e basal

(DABBS et al., 2006; NIELSEN et al., 2004;
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PEROU et al., 2000; SORLIE et al., 2003;).
Existem diferencas significativas entre a
sobrevida global e a sobrevida livre de doenca
entre esses subtipos. Os piores progndsticos
estdo associados ao subtipo basal e ERBB2+
(TURNER & REIS-FILHO, 2006). Perou e
colaboradores observaram que as neoplasias
que ndo expressam receptor de estrogeno (RE
negativo) representam um grupo clinicamente
diferente daquelas neoplasias que expressam
este receptor (RE positivo). Através de
expressdes génicas semelhantes dentro destes
grupos RE positivo e RE negativo, os autores

definiram os quatro fendtipos de carcinoma

mamadrio (PEROU et al., 2000).

As neoplasias RE negativas foram
divididas em HER2+ e fendtipo basal
(PEROU et al., 2000). O fenétipo HER2+ ¢
caracterizado pela amplificacio de vdrios
genes, incluindo o HER2/neu, o GRB7 e o
TRAP100 (SORLIE et al., 2001). Estes
tumores exibem alta taxa de mutacdo no gene
TP53 (40-80%) e geralmente sdo carcinomas
grau 3 e linfonodo positivos (BRENTON et
al., 2005). Estes tumores estdo associados a
um péssimo progndstico independente do
grau, e quando o HER2 estd amplificado, o
tumor apresenta uma alta atividade mitética,
alto grau de pleomorfismo nuclear e uma

associacdo com comedo necrose e carcinoma

ductal in situ (HANBY, 2005).

O sistema ductal mamério engloba

dominios com diferentes morfologias e
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funcdes. A camada de células basais é
morfologicamente heterogénea e as células
aparecem de forma fusiforme ou cuboidais
dependendo das variacdes da estrutura dos
ductos mamadrios ou das variagdes hormonais
ou na menopausa (GUSTERSON et al,
2005). O uso do termo “basal” € dado a essas
células neopldsicas deste tipo tumoral, pois
estas células expressam genes usualmente
expressos em células basais e/ou mioepiteliais
da mama normal (TURNER & REIS-FILHO,
2006) como as citoqueratinas de alto peso
molecular (VAN DE VIJVER, 2000). Os
carcinomas basais sdo caracterizados por um
mau prognéstico (RAKHA et al., 2007) e alto
grau histolégico. Em 1982 Moll e
colaboradores trabalharam com cultura de
células do epitélio normal e tumorais e
identificaram dois principais grupos de cancer
de mama baseados na expressio de
citoqueratinas, sendo assim, esse fendtipo €
caracterizado alta de

pela expressao

citoqueratinas  basais  tais como  as
citoqueratinas 5 e 17 (GUSTERSON et al.,
2005; TURNER & REIS-FILHO, 2006; VAN
DE VIJVER, 2000). Nestes tumores, o indice

mitético € alto e o pleomorfismo nuclear é

acentuado (CAREY et al., 2006). Estes
tumores sdao geralmente negativos para
receptores de estrégeno e progesterona

(Korsching et al., 2002) e HER2 (DABBS et
al., 2006) e estdo associados a expressdo de
determinados

genes mutantes

marcadores, como o p53, 7P53 (TURNER &

para
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REIS-FILHO, 2006) e o receptor do fator de
crescimento epitelial (Korsching et al., 2002),
além disso, expressam CK 5/6, CK 14, CK17,
(DABBS et al., 2006) vimentina, HERI
(DABBS et al., 2006), p-caderina e caveolina
1 (TURNER & REIS-FILHO, 2006).
Carcinomas

com o imunofendtipo basal

correspondem a 17-37% dos carcinomas
mamarios (FOULKES, 2003; NIELSEN et

al., 2004; SORLIE et al., 2003).

Atualmente muito se discute a respeito
do perfil triplo-negativo que de todos os perfis
€ 0 que possui o comportamento clinico mais
agressivo e é encontrado

11%

cm

aproximadamente dos carcinomas
invasivos. Esse perfil € definido como sendo
negativo para os receptores hormonais (RE e

RP) e para o HER2 (THIKE et al., 2010).

O fendtipo luminal foi denominado

dessa forma porque as neoplasias RE

positivas expressavam outros genes que
também sdo expressos por células luminais da
mama, sendo assim, pode-se supor que oS
carcinomas de mama RE positivo poderiam
ter origem a partir desse tipo celular (PEROU
et al., 2000). O fenétipo luminal € o subtipo
mais comum, correspondendo aos carcinomas
mamadrios positivos para os receptores de
estrogeno. Estes carcinomas expressam as
citoqueratinas 8 e 18, além de genes
associados com a ativacdo dos receptores de
estrogeno, como a LIV1 e a ciclina DI

(PEROU et al.,, 2000). Os carcinomas de
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imunofendtipo luminal geralmente sdo bem
diferenciados (grau 1 Nottingham) e menos
de 20% apresentam mutacdes no gene TP53

(SORLIE et al., 2003).

Os carcinomas de imunofenétipo
luminal podem ser divididos em luminal A e
luminal B. Embora ambos expressem
receptores hormonais, o subtipo luminal A
tem uma expressdo maior de genes associados
aos receptores de estrogeno e uma expressio
menor de genes proliferativos do que os
carcinomas do subtipo luminal B (SORLIE et
al., 2003). Pacientes com carcinomas luminais
A tém melhor sobrevida global em
comparagdo as pacientes com carcinomas

luminal B (CHANG et al., 2005).

Conclusao

Como apresentado, o cancer de mama
¢ uma doenga complexa que engloba diversas
alteracdes genéticas e epigenéticas, além
disso, mudancas no microambiente mamario
podem contribuir para o desenvolvimento de
carcinomas. Como cada tipo de carcinoma
possui uma determinada caracteristica, &
preciso realizar uma abordagem especifica
para cada um deles a fim de direcionar o
diagndstico e o tratamento a serem utilizados.
Além disso, essa subdivisio molecular
permite tratar as pacientes em esquemas mais
individualizados. Outro ponto importante
deste trabalho foi a discussdo sobre células

tronco e células progenitoras que podem
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possivelmente ser utilizadas como alvos

terapéuticos.
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