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REVISAO SISTEMATICA DE LITERATURA

RESUMO

Introdugdo: O cancer de mama é a neoplasia maligna de maior prevaléncia em mulheres, com
alta morbidade e mortalidade. Diagndsticos precisos sdo essenciais para a definicdo de
tratamentos eficazes, e a imuno-histoquimica se destaca como método acessivel para andlise de
marcadores moleculares no tecido tumoral. Esse estudo visa compreender sua aplicabilidade e
beneficios para o progndstico. Metodologia: O estudo é uma revisdo integrativa de literatura
com abordagem exploratéria e qualitativa, baseada na combinacdo de dados empiricos e
tedricos. Para a coleta de dados, serdo consultadas bases como MEDLINE, BVS e SciELO,
utilizando descritores controlados alinhados aos DeCS, aplicando operadores booleanos. A busca
abrange publicacdes entre 2019 e 2024 em portugués, inglés e espanhol, com acesso em formato
"free full text" e realizadas com seres humanos. Artigos de revisao, livros e trabalhos académicos
serdo excluidos. A selecdo dos artigos serd feita independentemente por dois revisores na
plataforma Rayyan. Apds a triagem inicial por titulo e resumo, os estudos elegiveis serdo
analisados integralmente. Divergéncias serdo solucionadas por um terceiro revisor. Objetivos: O
estudo busca avaliar os marcadores moleculares (RE, RP, HER-2 e ki-67) em subtipos de cancer
de mama, identificar fatores que atrasam a obtencdo de resultados imuno-histoquimicos e
relacionar a agilidade dos diagnésticos com o progndstico dos pacientes. Conclusdo: A pesquisa
poderd contribuir com dados relevantes para a pratica médica, promovendo diagndsticos mais
ageis e tratamentos mais direcionados, com impacto positivo no progndstico. Além disso, visa
preencher lacunas no conhecimento académico e incentivar avangos em estratégias de manejo
do cancer de mama.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama. Imuno-Histoquimica. Carcinoma Ductal de Mama.
Classificacdo. Tratamento. Progndstico.
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Breast Cancer and Immunohistochemical Evaluation:
Benefits of Rapid Immunohistochemical Analysis for Better
Prognosis

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the most prevalent malignant neoplasm among women, with
high morbidity and mortality rates. Accurate diagnoses are essential for defining effective
treatments, and immunohistochemistry stands out as an accessible method for analyzing
molecular markers in tumor tissue. This study aims to understand its applicability and benefits
for prognosis. Methodology: This study is an integrative literature review with an exploratory
and qualitative approach, combining empirical and theoretical data. Data collection will
involve databases such as MEDLINE, BVS, and SciELO, using controlled descriptors alighed with
DeCS and applying Boolean operators. The search includes publications from 2019 to 2024 in
Portuguese, English, and Spanish, available in "free full text" format and involving human
studies. Excluded materials include review articles, books, and academic works. Article
selection will be conducted independently by two reviewers using the Rayyan platform. After
initial screening by title and abstract, eligible studies will be fully analyzed. Discrepancies will
be resolved by a third reviewer. Objectives: The study seeks to evaluate molecular markers
(ER, PR, HER-2, and Ki-67) in breast cancer subtypes, identify factors delaying
immunohistochemistry results, and correlate result agility with patient prognosis. Conclusion:
This research may provide relevant data for medical practice, promoting faster diagnoses and
more targeted treatments, positively impacting prognosis. Additionally, it aims to fill academic
knowledge gaps and encourage advancements in breast cancer management strategies.

Keywords: Breast Neoplasms. Immunohistochemistry. Ductal Breast Carcinoma.
Classification. Treatment. Prognosis.
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INTRODUCAO

O cancer de mama é uma patologia relacionada a proliferacdo celular
desordenada e desorganizada das células do tecido mamario, sendo proveniente das
células epiteliais dos ductos ou dos Iébulos da glandula mamaria (Barzaman, 2020;
Brasil, 2022). Essas células anormais podem invadir tecidos adjacentes e,
eventualmente, disseminar-se para outras partes do corpo através do sistema linfatico

ou sanguineo, em um processo conhecido como metastase (Barzaman, 2020).

O cancer de mama pode ser classificado de acordo com varios critérios, incluindo
o tipo histolégico, a presenca de receptores hormonais, a superexpressao da proteina

HER2 e o grau histoldgico (Brasil, 2022).

Com excecdo do carcinoma basocelular, o cancer de mama é o tumor maligno
mais diagnosticado no mundo, sendo relacionado no contexto nacional, como a
neoplasia de maior incidéncia nas mulheres e 1% dos diagndsticos no sexo masculino
(Brasil, 2023; Dias et al., 2024). Assim, representa um grave problema de saude publica

devido a sua alta incidéncia e morbimortalidade (Santos et al., 2022).

Tendo em vista a magnitude relacionada a incidéncia do cancer de mama no
Brasil e no mundo, faz-se necessaria a compreensdo desta patologia, quanto aos seus
aspectos clinicos e histopatoldgicos, para que seja realizado um diagndstico mais preciso
e rdpido (Bernardes et al., 2019; Caswell-Jin et al., 2022). Este pode ser determinado
através da avaliacdo de aspectos clinicos, seguidos por exames de imagem e bidpsia para

anadlise histopatoldgica (Cruz et al., 2023, Ramada, 2020).

A heterogeneidade dos casos de pacientes com cancer de mama, marcada por
fatores genéticos e ambientais, é outro fator que detém o potencial de dificultar o
diagndstico e agravar as possibilidades de bom progndstico e tratamento adequados
(Cruz et al., 2023). Logo, é necessdrio que se adotem medidas que auxiliem esse
processo e oferecam oportunidades para que o diagndstico seja cada vez mais preciso e
pouco dispendioso, assim, promovendo melhor progndstico ao paciente e monitorar a

resposta a tratamentos (Hoda; Brogi; Wen, 2022).
Nesse sentido, surge a imuno histoquimica, como uma técnica tecidual in situ

feita a partir da bidpsia, unindo os fundamentos da histologia e da imunologia com o

uso de anticorpos especificos em cortes histologicos a fim de identificar expressao,
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quantidade, distribuicdo e localizacdo de epitopos especificos no tecido e assim,
classificar o subtipo molecular de uma forma menos dispendiosa que o perfil de

expressao génica (Alves et al., 2024; Schacht; Kern, 2015).

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura de carater exploratdrio
e qualitativo, que possibilita a combinacdo de dados provenientes de fontes empiricas
e tedricas, sendo direcionada para a definicdo de conceitos, identificagao de lacunas em
areas de estudo, revisdo de teorias e andlise metodoldgica dos estudos relacionados ao

tema em anadlise.

Para a escolha dos artigos, a busca foi feita nas bases de dados: Medical
Literature Analysis and Retrieval System on-line (MEDLINE), Biblioteca Virtual em Sadde
(BVS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO). E utilizados descritores controlados
de acordo com os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) “Neoplasias da Mama”,
“Imuno-Histoquimica”, “Carcinoma Ductal de Mama”, “Classificacdao”, “Tratamento”,
“Progndstico” e suas respectivas tradugdes para o inglés, e utilizados os operadores
booleanos “and” e “or”. E avaliados artigos publicados entre os anos de 2019 e 2024,
disponiveis nas bases de dados com formato “free full text”, limitada aos idiomas

portugués, inglés e espanhol, e estudos realizados com seres humanos.

A selecao dos estudos foi de maneira independente por dois revisores, por meio
da plataforma de selecdo Rayyan. Inicialmente os artigos serdo selecionados apds a
leitura do titulo e resumo e os que atenderem os critérios de elegibilidade por consenso
entre os dois revisores, serdo lidos na integra para inclusdo ou exclusdo na revisao. As
discordancias na fase da leitura na integra serdo resolvidas por consenso por um terceiro

revisor.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apés aplicar a chave de busca em cada plataforma online citada acima, foram
identificadas um total de 230 (100%) artigos. A distribui¢cdo por plataforma foi da
seguinte forma: SciELO 116 publicacdes (50,43%), BVS 103 publicacdes (44,78%) e
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PubMed 11 publicages (4,78%). Apds este processo, os pesquisadores seguiram os
critérios de inclusao e exclusao definidos anteriormente, além da andlise completa dos
artigos respeitando os critérios previamente definidos. Assim, foram selecionados um
total de 27 artigos (11,74%) para compor a presente revisao bibliografica. A figura 1

demonstra o fluxograma seguido pelos autores.

FIGURA 1: Fluxograma seguido pelos autores para selecdo dos artigos
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FONTE: Autoria Propria, 2025.

Para uma melhor visualizacdo e compreensdo dos artigos selecionados, foi
elaborado um quadro (Quadro 1), contendo as principais informacdes de cada
publicacdo (titulo do artigo, autores, ano, periédico e dados do artigo, objetivo da

pesquisa).

QUADRO 1: Resumo dos artigos selecionados para a revisao bibliografica,

conforme titulo do artigo, autores, ano, periédico e dados do artigo, objetivo da
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TITULO DO ARTIGO

AUTORES/ANO

PERIODICO E
DADOS DO
ARTIGO

OBJETIVO

Subtipos moleculares
do carcinoma de
mama: como diferem
do ponto de vista
prognostico?

Alves et al., 2024

Brazilian Journal
of Health Review,
[S. L], v.7,n. 2,

p. €68034, 2024.

Apresentar os subtipos
moleculares do
carcinoma de mama
em correspondéncia
aos diversos tipos de
prognostico, no que
tange a singularidade
de cada um em relagao
ao tratamento.

Cancer de Mama X
Diagndéstico

Bernardes et al.,
2019

Revista
multidisciplinar
em Psicologia,
v.13, n. 44, p.
877-885, fev.
2019.

Analizar estudos
relevantes para a
sintese do
conhecimento sobre o
assunto constatando as
falhas que devem ser
reparadas com a
realizagao de novos
estudos.

Immunohistochemistry
for diagnosis and
prognosis of breast
cancer: a review.

Bonacho;
Rodrigues;
Liberal, 2020

Biotech
Histochem J., v.
95,n. 2, p. 71-91,
fev. 2020.

Auxiliar a

diferenciagcao
diagndstica entre
carcinoma ductal e
lobular, carcinoma in
situ e invasivo,
hiperplasia ductal tipica
e hiperplasia ductal
atipica/carcinoma
ductal in situ, avaliacéo
de lesdes papilares e
de células fusiformes,
avaliacao de
metastases e avaliacéo
de marcadores
prognosticos.

Diretrizes para a
Deteccédo Precoce do
Cancer de Mama no
Brasil.

Brasil, 2015

Ministério da
Saude. Instituto
Nacional de
Cancer. Brasilia,
DF: Ministério da
Saude, 2015.

Ampliar e qualificar a
deteccgao precoce do
cancer de mama,
objetivando diminuir a
mortalidade dessa
doenca. Qualificar a
tomada de decisdo dos
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gestores em saude
quanto a organizagao
da linha de cuidado do
cancer de mama e
apoiar os profissionais
de saude na pratica
clinicas e os pacientes
nas suas escolhas
frente a diferentes
intervengdes sanitarias.

DADOS E Brasil, 2023. Ministério da Contribuir com os
NUMEROS SOBRE Saude. Instituto | gestores e
CANCER DE Nacional de coordenadores de
. - Cancer. Relatorio |acbes e politicas de
:I:\a/lrﬁjl\élﬁéol-'\;zlatorlo anual 2023. Rio |controle do cancer de
) de Janeiro, RJ: mama no Sistema
INCA, 2023. Unico de Saude (SUS),
nos esforcos de
organizagao e
aperfeicoamento da
linha de cuidado do
cancer na atencéao a
saude da mulher.
Diretrizes Diagnosticas | Brasil, 2022 Ministério da Garantir o melhor
e Terapéuticas do Saude. Instituto  |cuidado de saude
Carcinoma de Mama. Nacional de possivel diante do
Cancer. Rio de contexto
Janeiro, RJ: brasileiro e dos
INCA, 2022. recursos disponiveis no

Sistema Unico de
Saude, de forma a
garantir sua
sustentabilidade

Cancer de Mama em
mulheres no Brasil:
epidemiologia,
fisiopatologia,
diagndstico e
tratamento: uma
revisdo narrativa.

Cruz et al., 2023

Brazilian Journal
of Development,
v.9,n. 2, p.
7579-7589, fev.
2023.

Compreender os
aspectos clinicos e
fisiopatolégicos do
cancer mama.

Factors associated
with late diagnosis of
breast cancer in
women in Togo, Sub-
Saharan Africa.

Darré et al.,
2023

BMC Women's
Health, v. 23, n.
1, p. 106-112,
mai. 2023.

Identificar fatores
associados com o
diagnéstico tardio do
cancer de mama em
mulheres togoloseas.

Atualizacdo Sobre os
Principais Aspectos
Relacionados ao
Cancer de Mama.

Dias et al., 2019

Revista Cientifica
Multidisciplinar
Nucleo do
Conhecimento, v.

Fornecer uma breve
exploragcao, em cima
de artigos cientificos e
publicagbes entre os
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4,n. 2, p. 5-17,
nov. 2017.

anos de 2010 e 2017,
dos aspectos gerais
do cancer de mama
sob uma otica
contemporanea.

Adequacéao da oferta
de procedimentos para
deteccgao precoce do
cancer de mama no
Sistema Unico de
Saude: um estudo
transversal, Brasil e
regides, 2019.

Dias et al., 2024

Cad. Saude Pub.,
v.40,n. 5, p. 01-
16, mai. 2024.

Estimar a necessidade
de procedimentos para
deteccao precoce
dessa neoplasia e
avaliar a sua
adequagao no
atendimento as
mulheres rastreadas e
sintomaticas no
Sistema Unico de
Saude (SUS), no ano
de 2019.

Sobrevivéncia do
cancer de mama e o
sistema de saude no
Brasil: uma analise da
saude publica e
privada.

Ferreira et al.,
2023

Oncol frontal.,
v.13,n. 1, p. 01-
13, mai. 2023.

Avaliar as taxas de
sobrevivéncia de
cancer de mama no 5°
e do 10° ano de acordo
com o tipo de servigo
de saude (publico vs.
privado) em um centro
de referéncia em Zona
da Mata Mineira, no
estado de Minas
Gerais.

Towards personalized
treatment for early
stage HER2-positive
breast cancer.

Goutsouliak et
al., 2019

Nat Rev Clin
Oncol., v. 17, n.
4, p. 233-250,
abr. 2019.

Resumir os
medicamentos
disponiveis
direcionados ao HER?2
€ 0S mecanismos de
resisténcia associados,
e descrever o
panorama terapéutico
atual do cancer de
mama HER2-positivo
em estagio inicial, com
foco em estratégias
para escalonamento ou
reducao do tratamento.

Immunohistochemical
characterization of a
large cohort of triple

Han et al., 2023

International
Journal of
Surgical
Pathology, v. 32,

Examinar a expressao
de marcadores imuno
histoquimicos

amplamente utilizados
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negative breast n. 2, p. 239-251, |[em uma coorte de
cancer. jun. 2023. cancer de mama triplo
negativo.
A review on methods |He et al., 2020 Cell Prolif. J., v. Fornecer orientacao
for diagnosis of breast 53,n.7,p. para os pesquisadores
cancer cells and e12822, jun. que trabalham com o
tissues. 2020. diagndstico de cancer
de mama.
Human Epidermal Igbal; Igbal, 2014 | Mol Biol Int., v. Discutir o papel do
Growth Factor 2014, n. 852748, |HERZ2 em variados
Receptor 2 (HER2) in p. 01-09, set. canceres € as
Cancers: 2014. modalidades
Overexpression and terapéuticas
Therapeutic disponiveis
Implications. direcionadas ao HERZ2.

Breast cancer:

Katsura et al.,

British Journal of

Fornecer a médicos

presentation, 2022 Hospital novatos uma visao

investigation and Medicine, v. 83, |geral abrangente do

management. n. 2, p. 01-07, cancer de mama,

fev. 2022. incluindo

epidemiologia,
patologia, técnica de
exame clinico da
mama, critérios
diagndsticos, caminhos
de referéncia e opgdes
de tratamento.

Diretriz brasileira para |Machabansky et |Rev. Femina, v. |Avaliar o acesso e a

deteccao precoce do |al., 2022 50, n. 12, p. 762- |adesao da populagao

cancer de mama:
desafios para
implantacéao.

768, dez. 2022.

feminina, atendida pelo
Sistema Unico de
Saude (SUS), a Diretriz
Brasileira de Detecgcao
Precoce do Cancer de
Mama, em duas
cidades de médio porte
de uma regiao
metropolitana do
estado de Sao Paulo,
Brasil.

Fatores Associados ao
Atraso entre o
Diagndstico e o Inicio
do Tratamento de
Cancer de Mama: um

Medeiros et al.,
2020

Rev. Bras.
Cancerol., v. 66,
n. 3, p. 01-12,
set. 2020.

Analisar o intervalo de
tempo entre o
diagndstico e o inicio
do primeiro tratamento
oncoldgico na
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Estudo de Coorte com
204.130 Casos no
Brasil.

populagao brasileira,
além de avaliar os
fatores associados aos
maiores intervalos.

Diretrizes para
deteccgao precoce do
cancer de mama no
Brasil. Il — Novas
recomendacgdes
nacionais, principais
evidéncias e
controvérsias.

Migowski et al.,
2018

Cad. Saude
Publica, v. 34, n.
6, p. 01-16, fev.
2018.

Avaliar o acesso e a
adeséo da populagao
feminina, atendida pelo
Sistema Unico de
Saude (SUS), a Diretriz
Brasileira de Deteccéao
Precoce do Cancer de
Mama, em duas
cidades de médio porte
de uma regiao
metropolitana do
estado de Sao Paulo,
Brasil.

Clinical implications of

Prat et al., 2015

Breast. J., v. 24,

Discutir as atuais e

the intrinsic molecular n. 2, p. 26-35, futuras implicacoes
subtypes of breast nov. 2015. clinicas dos subtipos
cancer. moleculares intrinsecos
do cancer de mama.
Methods Used in Ramada, 2020 Journal of Revisar os recentes
Computer-Aided Healthcare avangos e
Diagnosis for Breast Engineering, v. desenvolvimentos em
Cancer Detection 2020, n. 1, p. 01- [sistemas de CAD para
Using Mammograms: 21, mar. 2020. deteccgdo e diagnostico

A Review.

de cancer de mama a
partir de mamografias.

Current and potential |Ronchi et al., Semin Cancer Informar sobre a atual
immunohistochemical |2021 Biol., v. 72, n. 1, |aplicacao dos
biomarkers for p. 114-122, jul. biomarcadores imuno
prognosis and 2021. histoquimicos uteis
therapeutic para o manejo dos
stratification of breast pacientes com cancer
carcinoma. de mama.
Prevaléncia e fatores |Santos et al., Ciéncia & Saude |Fornecer resultados
associados ao 2022 Coletiva, v. 27, n. |que podem ser

diagnostico de cancer
de mama em estagio
avancgado.

2, p. 471-482,
fev. 2022.

considerados no
planejamento de ag¢des
de prevencgao
secundaria, a fim de
antecipar o diagndstico
de cancer de mama
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dos grupos mais
vulneraveis e assim
colaborar para a
reducdo da prevaléncia
do diagndstico em
estagio avangado

Basics of
immunohistochemistry.

Schacht; Kern,
2015

J. Invest.
Dermatology, v.
135, n. 3, p. 01-
04, mar. 2015.

Apresentar os passos
chave para realizagao
da imuno-histoquimica
e descrever seu atual
uso na dermatologia.

Perfil
Imunohistoquimico e
tratamentos realizados
em pacientes com
cancer de mama
atendidas em hospital
de referéncia na
regiao norte.

Silva et al., 2020

Brazilian Journal
of Health Review,
v.3,n.3,p.
6811-6822, jun.
2020.

Descrever o perfil
imunohistoquimico e os
tratamentos das
pacientes atendidas no
hospital de referéncia
em oncologia da regiao
norte do pais.

HER2-low breast
cancer: pathological
and clinical landscape.

Tarantino et al.,
2020

Journal of Clinical
Oncology, v. 38,
n. 17, p. 1951-
1962, abr. 2020.

Discutir o panorama em
evolugao de contemplar
HER2 em cancer de
mama HER2-low e
propor um algoritmo
para definir os
canceres de mama
HER2-low.

Molecular subtyping of
triple—negative breast
cancers by
immunohistochemistry:
molecular basis and
clinical relevance.

Zhao et al., 2020

The oncologist, v.
25,n.10, p.
e1481-e1491,
out. 2020.

Conceber um método
clinicamente pratico
baseado em imuno-
histoquimica. (IHC) for
the molecular subtyping
of TNBCs.

FONTE: Autoria Prépria, 2025.

O cancer de mama apresenta um rapido aumento em incidéncia e mortalidade,

sendo atualmente uma das principais causas de morte em todo o mundo (Brasil, 2023).

Segundo estimativas de 2020, da Global Cancer Observatory (GLOBOCAN), que usou

dados de 185 paises e 36 tipos de cancer, com exce¢do do carcinoma basocelular, o

cancer de mama é o tumor maligno mais comumente diagnosticado no mundo (11,7%

do total de casos diagnosticados) e a quinta principal causa de morte oncoldgica (6,9%
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do total de mortes associadas ao cancer) (Sung et al., 2021).

O cancer de mama apresenta uma taxa de incidéncia 88% maior em paises de
IDH alto e muito alto quando comparado com paises de IDH médio e baixo, que pode
ser justificado devido ao aumento da expectativa de vida e a uma maior exposicdo a
fatores de risco (Sung et al., 2021). Porém, a taxa de mortalidade apresenta uma
correlagdo inversa, sendo 17% maior nos paises de IDH médio e baixo, principalmente
por causa do atraso no diagndstico, o qual muitas vezes é realizado com o cancer de
mama ja em estagio localmente avancado ou em metdastase, e devido ao acesso a

tratamentos menos especificos e efetivos (Wilkinson; Gathani, 2022).

No Brasil, estimam-se 73.610 novos casos de cdncer de mama a cada ano do
triénio 2023-2025, sendo 99% das ocorréncias no sexo feminino (Brasil, 2023). No pais,
a taxa de sobrevida em cinco anos para a neoplasia é de 75,2%, consideravelmente
inferior ao encontrado em paises desenvolvidos, cuja porcentagens se aproximam de

90% (Ferreira et al., 2023).

O diagnéstico do cancer se da primariamente através da avaliacdao de aspectos
clinicos e em seguida, investigacao radiografica (Bernardes et al., 2019). O exame clinico
é inicialmente pautado nas queixas do paciente em associacdo aos achados do exame
fisico, que geralmente cursa com nodulagdo em regido de mamas e/ou axila sem
presenca de sintomatologia dolorosa, assimetria e edema de mamas, alteracoes de pele
e na regido de mamilos (Cruz et al., 2023; Katsura et al., 2022). Com a detecc¢do de
alterac¢des na avaliacdo clinica conduzida por médico especialista, é indicada a avaliacao

por exames de imagem (Brasil, 2022; He et al., 2020; Ramad3, 2020).

Quanto aos exames de imagem, sao utilizados dois métodos: ultrassonografia e
mamografia, sendo de extrema importancia a indicacdo de cada um para que o
diagndstico seja rapido e conciso (Ramada, 2020). Na presenca de achados que denotam
possivel malignidade, é indicada bidpsia para a confirmacdo diagnéstica, utilizando a
conduta menos invasiva possivel (Brasil, 2022; Katsura et al., 2022).

Para que a avaliacdo histopatoldgica de uma lesdo em regido de mama seja feita
de maneira a determinar um alto potencial diagndstico de neoplasia mamaria é
importante determinar seus tipos mais comuns (Brasil, 2022; Silva et al., 2020). Os

principais tipos histolégicos de cancer de mama sdo: o Carcinoma Ductal Infiltrante
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(CDI), que compreende 90% dos casos, seguido pelo Carcinoma Lobular Infiltrante (CLI),

5 a 10% dos casos (Brasil, 2020).

Ainda nesse sentido, é preconizado o rastreio do cancer de mama com a
populacdo alvo baseada no sexo e faixa etdria, sendo a mamografia o exame padrao
ouro que deve ser feito nas mulheres entre 50 e 69 anos bienalmente, considerando
também pacientes abaixo dessa idade que possuam risco elevado, para que o
diagnodstico seja cada vez mais rapido e proporcione um melhor prognéstico (Brasil,
2015; Dias et al., 2024; Migowski et al., 2018). No entanto, a cobertura mamografica
nacional ndo é suficiente de acordo com o nimero definido pela Organizacdo Mundial
de Saude (OMS), que recomenda pelo menos 70% de cobertura e no Brasil, os valores

variam de 39% a 65% a depender da regido do pais (Machabansky et al., 2022).

O cancer de mama é uma doenca de alta heterogeneidade, compreendendo
distintas entidades do ponto de vista clinico e morfoldgico, de forma que, mesmo os
tumores que apresentem caracteristicas histoldgicas semelhantes podem apresentar
diferencas clinicas significativas, como no progndstico e na resposta a um tratamento
(Tarantino et al., 2020). Muitas dessas diferencas foram elucidadas a partir da andlise
do perfil de expressao génica dos canceres de mama, dando origem a classificacdo em

subtipos moleculares (Prat et al., 2015).

Apesar do perfil de expressao génica ser o padrao-ouro para identificacdao do
subtipo molecular de cancer de mama, também é complexo e mais caro, inviavel para a
realidade da saude publica nacional, definindo a imuno-histoquimica como a melhor

alternativa para essa finalidade (Alves et al., 2024).

A imuno-histoquimica é uma técnica abrangente que permite avaliar a expressao
de proteinas especificas, bem como sua quantidade, distribuicdo e localizacdao por meio
do uso de anticorpos especificos para o epitopo pesquisado (Alves et al.,, 2024). O
método pode ser direto ou indireto, tendo em vista que ambos utilizam anticorpo
especifico e enzima no corte histoldgico e posteriormente, contam com a adicdo de um
cromoégeno substrato da enzima, produzindo assim uma reacdo que resulta na coloracao
onde o anticorpo estiver aderido e dessa forma, permite visualizar a disposicdao do

epitopo (Alves et al., 2024; Schacht; Kern, 2015).

A presenca ou ndo de receptores hormonais de estrogénio e progesterona (RE e
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RP, respectivamente), o indice de proliferacdo celular (estimada pelo marcador Ki-67) e
o status da proteina HER-2 (Human Epidermal growth factor Receptor type 2) sdao
parametros detectados por meio da imuno-histoquimica que permitem classificar o
subtipo molecular (Igbao; Igbal, 2014). Os quatro principais subtipos moleculares sdo:

luminal A, luminal B, superexpressao de HER2 e triplo-negativo (Tarantino et al., 2020).

A classificagdo molecular associada ao status linfonodal e as caracteristicas
individuais do paciente possibilitam estabelecer tanto os fatores progndsticos quanto os
preditivos, possibilitando a escolha do melhor tratamento (Han et al.,, 2023). Por
exemplo, a presenca de expressao de receptores estrogénicos (RE) e HER2 sdo fatores
preditivos para um maior sucesso no tratamento de terapia adjuvante com anti
estrogénicos e anti-HER2, respectivamente (Ronchi et al., 2021; Goutsouliak et al.,

2019).

O subtipo molecular luminal A representa cerca de 50 a 60% de todos os casos
de carcinomas mamarios, sendo positivo para RE e RP, negativo para HER-2 e com baixo
indice de proliferacdo pelo Ki-67. Com relacdo aos demais subtipos, o luminal A é o de
melhor progndstico, sendo bem responsivo a terapia hormonal e variavelmente
responsivo a quimioterapia (Bonacho; Rodrigues; Liberal, 2020).

Luminal B representa cerca de 12 a 15% dos casos, apresenta positividade para
RE, negativo ou pouco positivo para RP, expressao HER-2 varidvel e alto indice de
proliferacdo pelo Ki-67. Apresenta um progndstico menos favoravel do que no luminal
A, uma resposta menor a terapia hormonal, e, resposta varidvel a quimioterapia

(Bonacho; Rodrigues; Liberal, 2020).

O subtipo superexpressao de HER-2 representa cerca de 15 a 20% dos canceres
de mama, definido por RE e RP negativo, HER-2 positivo e alto indice de proliferacao
pelo Ki-67 (Bonacho; Rodrigues; Liberal, 2020). Seu prognéstico é usualmente
desfavoravel, porém avancos na utilizacdo de anticorpos monoclonais como terapia-
alvo contra HER-2 associados a quimioterapia sdo responsaveis por aumentos
significativos na sobrevida, principalmente em pacientes tratados em estagios iniciais da

doenca (Swain, Schastry; Hamilton, 2023).

O subtipo triplo-negativo abrange um sub-conjunto heterogéneo de canceres de

mama caracterizados por auséncia de imunomarcacdo para RE, RP e HER-2.
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Representam cerca de 15% a 20% dos carcinomas mamarios e, quando comparado aos
subtipos luminais, apresenta um pior progndstico, associado a ocorréncia em faixa
etdria mais jovem, maior incidéncia de metastase e maior risco de recorréncia (Zhao et

al., 2020).

Apesar de que a detecgdo precoce seja um dos principais fatores progndsticos
relacionados a um desfecho positivo no cancer de mama, o cenario de paises menos
desenvolvidos é marcado pelo atraso diagndéstico multifatorial: medo da doenca e
evitagcdo do rastreio, falta de autoconhecimento e de acesso a servicos de saude e
também disponibilidade precdria de métodos que realizem o diagndstico correto e
guiem o tratamento adequado. No Brasil, a rede de servigos a saude apresenta grandes
barreiras entre os usudrios do Sistema Unico de Salde e a investigacdo diagndstica, as
guais devem ser reconhecidas e reparadas a fim de minimizar os desfechos negativos.
(Darré et al., 2023; Machabansky et al., 2022;).

A realizacdo da imuno-histoquimica depende da bidpsia, a qual o acesso pelo
SUS é garantido dentro de 30 dias pela lei N2 13.896 em caso de suspeita de neoplasias
malignas, no entanto, a realidade é de grandes filas de espera para realizacdo do
procedimento, o que contribui para a grande proporcdo de diagndsticos em estagios ja
avancados (Dias et al., 2019).

Em adicdo ao atraso no diagndstico, o inicio da interven¢cao também ocorre
acima do tempo esperado, por mais que a lei n2 12.732 ofereca o direito ao tratamento
em até 60 dias pelo SUS (Dias et al., 2019). De acordo com o estudo de Medeiros e
colaboradores (2020), 52,8% dos pacientes iniciaram o tratamento acima do tempo
assegurado pela legislacdo e a chance de atraso atribuida é diretamente proporcional

ao perfil de vulnerabilidade social.

Diante dessa realidade, se explica discrepancia na taxa de sobrevivéncia do
cancer de mama entre a salde publica e a privada, além de grandes diferencas no
estagio de descoberta da doenca e cor de pele predominante em cada cendrio,
enfatizando o papel que as desigualdades social e racial tém no progndstico da patologia

no pais (Ferreira et al., 2023).

CONSIDERAGOES FINAIS
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As evidéncias apresentadas demonstram a complexidade do cancer de mama,
sua alta incidéncia e os desafios no diagndstico e tratamento, especialmente em paises
com desigualdades socioeconémicas, como o Brasil. A imuno-histoquimica se destaca
como uma ferramenta essencial para a classificagdo molecular dos tumores,
contribuindo para a escolha terapéutica mais adequada. No entanto, a eficdcia do
diagnodstico e do tratamento ainda é limitada por barreiras no acesso aos servigos de
saude, resultando em atrasos que comprometem o progndstico. Portanto, torna-se
fundamental investir em estratégias que melhorem a detecgao precoce, a agilidade no
diagnéstico e a equidade no acesso ao tratamento, visando reduzir a morbimortalidade

associada ao cancer de mama.
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