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Resumo

OBJETIVOS: avaliar a expressdo de erbB-2 e dos receptores hormonais para esfrégeno e progesterona [RE/RP) nas regides
de fransicdo entre as fracdes in situ e invasoras de neoplasias ductais da mama (CDIS e CDI, respectivamente). METODOS:
oitenfa e cinco casos de neoplasias mamdrias, confendo regides contiguas de CDIS e CDI, foram selecionados. Espécimes
histolégicos das dreas de CDIS e de CDI foram obtidos afravés da técnica de fissue microarray (TMA|. As expressdes da
erbB-2 e dos RE/RP foram avaliadas por meio de imunoistoquimica convencional. A comparagdo da expressdo da erbB-2
e dos RE/RP nas fragdes in situ e invasoras da mama foi realizada com emprego do teste de McNemar. Os infervalos de
confianga foram deferminados em 5% (p=0,05). Foram calculados coeficientes de correlagdo intraclasse (ICC) para avaliar a
concordéncia na tabulagdo cruzada da expressdo de erbB-2 e RE/RP nas fragdes de CDIS e CDI. RESULTADOS: a expressdo
da erbB-2 ndo diferiu entre as dreas de CDIS e CDI [p=0,38). Comparando caso a caso suas éreas de CDIS e CDI, houve
boa concordancia na expressdo da erbB-2 (coeficiente de correlagdo infraclasse, ICC=0,64), dos RP (ICC = 0,71) e dos
RE (ICC = 0,64). Considerando apenas tumores cujo componente in situ apresentasse dreas de necrose (comedo), o ICC
para erbB-2 foi de 0,4, comparado a 0,6 no conjunto completo de casos. Os ICC néo diferiram substancialmente daqueles
obtidos com o conjunto completo de espécimes em relagdo aos RE/RP: para RE, ICC=0,7 [versus 0,7 no conjunto complefo),
e para RP ICC=0,7 (versus 0,6 no conjunio completo). CONCLUSOES: nossos achados sugerem que as expressdes de
erbB-2 e RE/RP n&o diferem nos componentes configuos in situ e invasivo em fumores ductais da mama.

Abstract

PURPOSE: fo evaluate the expression of erbB-2 and of the estrogen and progesterone (ER/P) hormonal receptors in the
fransition regions between the in situ and the invasive fractions of ductal breast neoplasia (ISDC and IDC, respectively).
METHODS: Eighty-five cases of breast neoplasia, containing contiguous ISDC and IDC areas, were selected. Histological
specimens from the ISDC and the IDC areas were obtained through the tissue microarray (TMA) technique. The erbB-2
and the ER/PR expressions were evaluated through conventional immunohistochemistry. The McNemar's test was used
for the comparative analysis of the expressions of erbB-2 protein and the ER/PR in the in sifu and invasive regions of
the tumors. The confidence infervals were set fo 5% (p=0.05). Infraclass correlation coefficients (ICC) were calculated
fo assess the crosstabulation agreement of the erbB-2 and the ER/PR expression in the ISDC and the IDC areas.
RESULTS: the erbB-2 expression has not differed between the ISDC and the IDC areas (p=0.38). Comparing the two
areas in each case, there was agreement in the expression of erbB-2 (ICC=0.64), PR (ICC=0.71) and ER (ICC=0.64).
Restricting the analysis fo tumors with the in sifu component harboring necrosis (comedo), the ICC for erbB-2 was 0.4,
compared fo 0.6 for the whole sample. In this select group, the ICC for PR/ER did not differ substantially from those
obtained with the complete dataset: as for the ER, ICC=0.7 (versus O.7 for the entire sample) and for PR, ICC=0.7
(versus 0.6 for the entire sample). CONCLUSIONS: our findings suggest that the erbB-2 and the ER/PR expressions do
not differ in the configuous in situ and invasive components of breast ductal tumors.

Correspondéncia:

Lufs Otdvio Zanatta Sarian

Area de Oncologia GinecolGgica e Patologia Mamdria do Centro

de Atencdo Integral @ Sadde da Mulher (CAISM) da Faculdade de
(Ciéncios Médicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)
Rua Alexander Fleming, 101 — Cidade Universitdria

CEP: 13083-881 — Campinas (SP), Brasil

Fone: (19) 35219384,

Email: sarion@terra.com.br

Recehido
22/1/09
Aceito com modificacdes
18/8/09

Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP — Campinas (SP), Brasil.
! Pésgraduanda (Doutorado) do Programa de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas — UNICAMP — Campinas (SP), Brasil.

? livredocente do Departamento de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas —

UNICAMP — Campinas (SP), Brasil.

¥ Supervisora da Secdo de Laboratérios Clinicos Especializados do Centro de Atengdo Integral & Satde da Mulher da Universidade

Estadual de Campinas — CAISM-UNICAMP — Campinas (SP), Brasil.

4 Pés-graduanda (Mesfrado) do Programa de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de

Campinas — UNICAMP — Campinas (SP), Brasil.

% Supervisora do Laboratério de Patologia Experimental do Centro de Atengdo Integral & Satde da Mulher da Universidade Esfadual

de Campinas — UNICAMP — Campinas (SP), Brasil.

¢ Professor Titular de Patologia Geral da Faculdade de Odontologia da Universidade de Séo Paulo — USP — Séo Paulo (SP), Brasil. e

Diretor do Departamento de Anatomia Patolégica do Hospital do Cancer A. C. Camargo, Fundagdo Anténio Prudente.

7 Professor  do Departamento de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas —

UNICAMP — Campinas (SP), Brasil.
Os autores declaram ndo haver conflito de interesse.



462

Introducao

Recentes evidéncias apoiam o conceito de que a evo-
lucdo do carcinoma ductal % situ (CDIS) da mama para
a forma invasora (CDI) seja controlada por um pequeno
ndmero de genes'. Mais da metade do CDIS evolui para
CDI, apesar da alta variabilidade em termos de tempo para
que tal transformacdo ocorra. De 11 a 20% do CDIS estdo
associados com CDI quando completamente removidos, e
entre 1 e 32% dos casos de recorréncia de CDIS ocorrem
na forma invasora. As principais altera¢des nos padrdes
de expressdo génica ocorrem na transi¢do do tecido ma-
mdrio normal para CDIS. Na fase de transi¢do de CDIS
para CDI, as altera¢des gendmicas sio menos intensas’.
A avalia¢do histoldgica se mostrou insuficiente para pre-
dizer o potencial de evolugdo para formas invasoras’, e os
mecanismos moleculares responsdveis por esta evolugdo
sdo pouco conhecidos.

Os marcadores biolégicos atualmente usados na pre-
di¢@o do prognéstico e planejamento terapéutico para o
carcinoma da mama, seja CDIS ou CDI, sdo os receptores
de estrogenos (RE) e progesterona (RP) e a expressdo da
proteina erbB-2. O gene responsdvel pela codificagio da
proteina erbB-2 estd amplificado em cerca de 30% dos
casos de CDI, e em mais de 60% do CDIS de alto grau.
A erbB-2, uma proteina transmembrana, estd envolvida
em uma série de processos biolégicos importantes, como:
ciclo celular, apoptose, migracdo e adesdo celular. A
erbB-2 pertence a familia dos receptores epidérmicos de
controle do crescimento (EFGR), tendo funcio tirosina
quinase®™. J4 o estrégeno é um dos fatores mais impor-
tantes na estimulacdo da multiplicagio e desenvolvimento
celular no cincer de mama. O RE faz parte da familia dos
receptores nucleares, e sua forma “alfa” estd expressa em
mais da metade dos CDI®’.

Muitos estudos foram conduzidos com o intuito de
avaliar se esses marcadores seriam capazes de predizer o
potencial de invasdo futura do CDIS, e os resultados foram
decepcionantes. A maior parte dos relatos é concordante
em afirmar que o estado dos receptores hormonais ndo é
um fator prognéstico de importincia no CDIS. O mesmo
é verdade com relagio a expressdo da erbB-2, sendo a
maioria dos estudos convergentes para o conceito de que,
a parte as demais caracteristicas histolégicas do CDIS, esta
proteina ndo teria valor progndstico adicional®'°.

Alguns estudos detectaram que certas dreas de CDI,
ao redor de dreas de CDIS com expressio positiva de
erbB-2, ndo expressam a proteina. Este achado levou
muitos pesquisadores a suspeitar que a amplificacdo do
gene ERBB2 pode ndo ser essencial para a progressdao do
CDIS para CDI". Entretanto, nenhum estudo examinou
a expressdo dessa proteina e dos receptores hormonais
nas regides onde ocorre a transformagdo do CDIS para

CDI. Além disso, a maior parte dos estudos disponiveis
avaliou grupos diferentes de mulheres com, respectiva-
mente, CDI e CDIS, ou seja, ndo compararam a expressao
dos marcadores em CDIS e CDI no mesmo espécime. O
objetivo deste estudo foi, portanto, avaliar a expressio da
proteina erbB-2 e dos receptores hormonais nas regides
de transi¢ao entre CDIS e CDI. Com esta metodologia,
eliminamos fatores de confusido, como backgrounds
genéticos diversos (0 que ocorreria se os casos de CDI e
CDIS fossem obtidos de pacientes diferentes) e clones
mutantes diferentes.

Métodos

Pacientes

Para este estudo de corte transversal foram sele-
cionados 107 casos de tumores de mama, contendo
regides contiguas de CDI e CDIS. As pacientes haviam
sido tratadas com cirurgia no servico de mastologia da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) entre
2004 e 2006. As caracteristicas clinicas e epidemioldgicas
das mulheres foram obtidas dos prontudrios médicos.
Foram, entdo, excluidas da andlise 22 mulheres devido
a dificuldades técnicas na avaliacio concomitante de
erbB-2 e dos RE/RP, resultando em uma amostra de 85
casos. O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da institui¢ao (CEP #314/2008).
Por conta da natureza retrospectiva do estudo, os pes-
quisadores foram eximidos de obter consentimento
informado das mulheres.

A amostra foi composta por mulheres com média
etdria de 45 anos. Doze mulheres tinham histéria familiar
de cincer de mama, 33 tinham tumores com didmetro
menor que 2,0 cm, e apenas trés mulheres tinham do-
enca estdgio IV. A maioria (76/85) dos tumores era de
alto grau. Considerando os componentes 77 situ, apro-
ximadamente 38% das lesdes foram classificadas como
carcinoma e 66% foram consideradas como sendo de
alto grau nuclear (grau 3). A maioria (90%) dos compo-
nentes CDI foi considerada como “pouco diferenciados”

(Tabela 1).

Caracteristicas dos espécimes

Laminas para coloragao com hematoxilina e eosi-
na foram produzidas a partir dos blocos originais que
contivessem regides contiguas de CDI e CDIS. Um pa-
tologista experiente usou essas ldminas para determinar
as melhores e mais representativas dreas de CDI e CDIS
para a montagem dos tissue microarrays (TMA). Uma das
principais preocupagdes era a de que tais dreas deveriam
ser contiguas. Com base nas marcacdes do patologista,
cilindros de tecido com 1 mm de didmetro foram obtidos
dos blocos doadores e arranjados em um tnico bloco de
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TMA. As liminas foram, entdo, cortadas a partir destes
blocos, sobre as quais os testes de imunoistoquimica foram
realizados, conforme técnica descrita a seguir.

Técnicas de deteccao

As ldminas para imunoistoquimica foram desparafi-
nizadas com xilol e desidratadas em uma série de dlcoois.
Lavagens em peréxido de hidrogénio foram realizadas,
seguidas por lavagens em dgua destilada. Para recupe-
ra¢do dos antigenos, banhos em vapor foram usados e as
laminas foram imersas em tampdo citrato com pH 6,0
durante 30 minutos. As liminas foram secas em tempe-
ratura ambiente e novamente lavadas em dgua destilada.
Apb6s esse procedimento, as ldminas foram incubadas
em cAmara imida, com o anticorpo primdrio especifico,
a 4°C (erbB-2: clone CB11/dilui¢do 1:200, Novocastra;
RE: clone 6F11/dilui¢io 1:80, Novocastra, RP: clone
PGR312/dilui¢do 1:100, Novocastra). As laminas foram
lavadas em PBS pH entre 7,4 € 7,6.

Como sistema de deteccdo, a lamina foi incubada em
polimero Novolink (Novocastra) a 37°C por uma hora e
lavada em PBS. Depois, foi aplicado substrato DAB (3’-
diaminobenzidina, SIGMA, # D5637) na proporcio de
0,06 g para 100 mL de PBS, 500 microlitros de peréxido
de hidrogénio a 3% de dimetilsulfoxido (DMSO) a 37°C
por cinco minutos. Finalmente, a ldmina foi lavada em
dgua de torneira e contracorada com hematoxilina. Apés
serem desidratadas, as lAminas foram montadas em re-
sina (Entellan®). Controles positivos internos e externos
foram usados para validar as rea¢bes. Os procedimentos
de montagem das liminas de TMA foram realizados no
Hospital do Cancer AC Camargo, em Sao Paulo.

Imunoistoquimica

As coloragdes para erbB-2 e ER/PR foram avaliadas
por um tnico examinador, que ndo estava informado sobre
as caracteristicas clinicas e patolégicas da doenga. Dois
conjuntos de TMA foram usados para cada marcador,
ou seja, cada drea tumoral foi avaliada duplamente. Na
andlise post-hoc, se os escores diferissem entre cada uma
das avaliagdes, a colora¢do mais intensa era a considerada.
Para a erbB-2, a coloracio das membranas celulares foi
considerada, enquanto a colora¢io nuclear foi usada para
RE e RP.

A coloragdo para erbB-2 foi graduada em quatro
categorias: 0 (negativo): nenhuma coloragio; 1 +: colora-
¢do em <10% das células tumorais de fraca intensidade;
2+: colora¢do em 10% a 30% das células tumorais de
moderada intensidade, incompleta na membrana; 3 +:
coloragdo de forte intensidade, em toda a membrana, em
>309% das células tumorais (Figura 1)!2. O percentual de
nicleos celulares corados para RE/RP foi categorizado em
trés grupos: negativo, com menos de 10% dos nicleos

Tabela 1 - Principais caracteristicas clinicas das mulheres incluidas no estudo

Caracteristica n %
Idade

<54 46 54

>54 39 46
Histérico familiar de ciincer de mama

Sim 12 14

Niio 73 86
Linfonodos axilares

Negativo 36 43

1-2 linfonodos acometidos 23 27

3 ou mais 26 16
Tamanho do tumor

<2,0 cm 33 39

2,0 para 5,.0 33 39

>5,0 cm 19 22
Estadio

I 20 23

Il 26 30

]| 36 42

\'} 8 4
Componente in situ tipo comedo

Niio 53 62

Sim 32 38
Componente invasivo grau histolégico

1 2 2

2 7 32

3 76 66

corados; 10 a 50% de nicleos corados; >50% de nucleos
corados (Figura 2).

Para fins de anilise estatistica (Tabela 2), os casos
foram dicotomizados, com relagdo a erbB-2, em negati-
vo (negativo, 1+ e 2+) e positivo (3+), e em rela¢do aos
RE/RP, como negativos (<10% dos nicleos corados) ou
positivos (=10% dos nitcleos corados). A classificagdo
completa foi usada na tabula¢do cruzada entre as 4reas in
situ e invasora (Tabelas 3 e 4).

Todos os célculos estatisticos foram realizados com o
programa R para computagio estatistica'’. A comparagdo
da expressio da ertbB-2 e dos RE/RP nas fragbes i situ
e invasoras da mama foi realizada com emprego do teste
de McNemar. Os intervalos de confianga foram determi-
nados em 5% (p=0,05). Foram calculados coeficientes de
correlacdo intraclasse (ICC) para avaliar a concordancia na
tabulac¢do cruzada da expressio de erbB-2 e RE/RP nas
fracdes de CDIS e CDI.

Resultados

Aproximadamente 31% das dreas CDI foram clas-
sificadas como 3+ para erbB-2, comparado a 27% nas
regides de CDIS. Aproximadamente 61% das dreas CDI
tiveram expressdo de RE em >10% dos ntcleos, e 69%

Rev Bras Ginecol Obstet. 2009; 31(9):461-7
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Figura 1 - Expressdo concordante 3+ da erbB-2 nas fragdes in situ (A) e
invasora (B) de um tumor mamério (X100).

Tabela 2 - Expressiio da proteina erbB-2 e dos receptores esterdides nos componentes
in situ e invasor

Componente
Marcadores Valor de p
in situ Invasor
n % n %
erhB-2
Até 2+ 62 73 65 69 0,38
3+ 23 27 20 31
Receptor de estrageno
Negativo 26 31 33 39 0,12
>10% 59 69 52 61
Receptor de progesterona
Negativo 43 51 57 67 <0,01
>10% 42 49 28 33

Rev Bras Ginecol Obstet. 2009; 31(9):461-7

Figura 2 - Expressdo concordante >50% de receptores de estrégeno nas

fracdes in situ (A) e invasora (B) de um tumor mamdario (X100).

Tabela 3 - Tabulacdio cruzada da expressio da erhB-2 e dos RE/RP nas fracdes in situ
invasoras dos tumores mamrios

Componente in sifu

Componente invasor

erhB2
Negativo
1+
2+
3+

RE
Negativo
>10% a <50%
>50%

RP
Negativo
>10% a <50%
>50%

Negativo
43
4
0
7

Negativo
22
2
9

Negativo
4
14
2

1+ 2+

(== e )
—_— N NN

>10%a<50%  >50%

1 3
3 8
6 31

>10%a<50%  >50%

2 0
7 4
6 9

3+

~

ICC
0,6

07

0,6

RP: receptor de progesterona; RE: receptor de estrégeno.

ICC: coeficientes de correlacdo intraclasse.




Tabela 4 - Tabulaco cruzada da expressiio da erbB-2 e dos RE/RP nas fracdes in situ
(comedo) e invasoras dos tumores mamdrios

Componente in sitv .
Componente invasor

(comedo)

erhB2 Negativo 1+ 2+ 3+ ICC
Negativo 15 1 1 2 0,4
1+ 2 0 0 1
2+ 0 0 0 0
3+ 1 0 0 9

RE Negafivo ~ >10a<50%  >50%
Negativo 1 0 2 07
>10 a <50% ] 1 3
>50% 4 2 8

RP Negativo ~ >100<50%  >50%
Negativo 19 0 0 0,7
>10 a <50% 6 2 1
>50% 0 1 3

RP: receptor de progesterona; RE: receptor de estrégeno.
ICC: coeficientes de correlacdo intraclasse.

da CDIS expressou este marcador. Com relagio aos RP,
33% das fragdes CDI expressaram o marcador em >210%
das células, contrastando com 49% nas fragoes de CDIS.
A expressdo de erbB-2 ndo diferiu nas regides de CDIS
e CDI (p=0,3). Nio houve diferenga quanto a expressio
de RE (p=0,1). Em contraste, houve desequilibrio em
relacdo aos RP (p<0,01) (Tabela 2).

Os coeficientes de correlacio intraclasse (ICC) mos-
traram boa concordincia na comparagdo caso a caso da
expressio da erbB-2 (ICC=0,6), de RP (ICC=0,7) e dos RE
(ICC=0,6) nos componentes CDI e CDIS. Concordincia
completa (exatamente o mesmo escore) foi mais comum
nas extremidades das escalas, isto é, nos escores negativo
e 3+ para erbB-2, e negativo ou >50% para os receptores
hormonais. A discorddncia completa, isto é, expressdo
negativa em um dos componentes contrastando com
expressdo mdxima no outro ocorreu em apenas dois ca-
sos para erbB-2, em trés para os RE, e nenhum dos RP
(Tabela 3).

Considerando apenas tumores cujo componente 7
situ apresentasse dreas de necrose (comedo), o ICC para
erbB-2 foi de 0,4, comparado a 0,6 no conjunto completo
de casos. Os ICC nio diferiram substancialmente daqueles
obtidos com o conjunto completo de espécimes em relagdo
aos RE/RP: para RE, ICC=0,7 (versus 0,7 no conjunto
completo) e para RP, ICC=0,7 (versus 0,6) (Tabela 4).

Discussao

Nossos achados sugerem que as expressdes da erbB-2
e dos RE/RP sdo muito semelhantes nas fracoes 7 situ e
invasora de neoplasias ductais da mama, especialmente

na regido de transi¢do de um componente para o outro.
Nosso estudo examinou a expressdo destes marcadores
na regido de transi¢do entre CDIS e CDI. Com essa es-
tratégia, pudemos avaliar regides fisicamente vizinhadas,
porém, com perfis morfolGgicos e com potenciais clinicos
distintos. E razodvel supor que a transformacdo maligna
(obtengdo do potencial de invasio) dos carcinomas 7z situ
esteja ocorrendo nestas dreas dos tumores e que, portanto,
os processos moleculares que levam a tal transi¢do estejam
ativos ali.

Algumas implicagdes e inferéncias tedricas podem ser
obtidas da andlise conjunta de nossos dados com aqueles
originados de estudos anteriores. As expressdes de receptores
esterGides e da protefna erbB-2 sdo exemplos de fatores
preditivos e progndsticos consolidados em patologia
mamdria, enquanto o papel preditivo e progndstico das
caracteristicas morfoldgicas das lesdes ji foi explorado
até seu pleno potencial. As classificagbes histologicas dos
carcinomas 77 stz da mama tém sido usadas amplamen-
te, e resultaram em algumas informacdes de relevancia
clinica. No entanto, o papel da biologia molecular como
instrumento auxiliar na avalia¢do dessas lesdes ainda
estd em estudo. Com relagiao ao gene ERBB2 (que dd
origem a proteina erbB2), sabe-se que sua amplificagio
em casos de cdncer de mama estd associada a velocidade
de proliferagdo celular, mobilidade celular, invasividade
tumoral, evolug¢o locorregional e através de metdstases,
angiogénese e reducdo da apoptose'*. Contudo, a quantidade
de informacdes na literatura sobre a acdo deste gene e de
sua proteina na passagem do CDIS para CDI é escassa.
O conhecimento sobre o papel dos receptores esteroides
nesse processo também é muito limitado, o que justifica
a realizacdo do presente estudo.

Um estudo recente que analisou a assinatura genética
de células epiteliais em tumores com componentes 77 situ
e invasor concomitantes demonstrou que ambos os com-
ponentes sao muito semelhantes. Em contraste, células
isoladas de CDIS puro tinham assinaturas muito diferentes
daquelas de células encontradas em CDI puro®. Esses au-
tores propuseram duas explicagdes para seus achados: um
pequeno nimero de genes regula a transi¢do de CDIS para
CDI], e as alteragdes moleculares relacionadas a transi¢do
da forma CDIS para a CDI precedem em muito tempo as
alteracoes morfolégicas detectadas ao microscépio. Essas
sdo explicagdes perfeitamente aplicdveis aos nossos achados,
embora tenhamos que adicionar que, se elas estiverem
corretas, é provavel que as altera¢cGes moleculares que
ocorrem antes das transformagdes morfoldgicas persistam
inalteradas na forma invasora do tumor.

Existem outras linhas atuais de evidéncia sugerindo
0 mesmo processo, ou seja, que a manifestacio histoldgica
de invasdo s6 ocorre apés grandes alteragSes em nivel
molecular. Essas alteracdes moleculares devem se somar
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aos fatores do microambiente (decorrentes da a¢do de
células mioepiteliais e estromais) para que o CDIS evolua
para CDI'®. Os fatores do microambiente podem explicar
porque alguns CDIS progridem para CDI, enquanto ou-
tros CDIS ndo progridem, embora possuam semelhantes
perfis moleculares.

E importante ressaltar que nosso estudo demonstrou
que a proteina erbB-2 nfo estd envolvida na aquisi¢do da
capacidade de invasdo pelos tumores de mama. Em concor-
dancia com outros estudos'">'"'8 podemos afirmar que
os componentes CDIS e CDI de um determinado tumor
mamd4rio costumam ter perfis moleculares semelhantes.

Estudos anteriores sugerem que clones celulares com
funcdes bioldgicas associadas a invasdo podem ser gerados a
partir da perda de expressdo de RE e aumento da expressdo
de erbB-2'7?°, Concomitantemente a perda da expressio
de RE e aumento da expressdo da proteina erbB-2, tais
clones passariam a expressar virios genes relacionados a
perda da capacidade de apoptose e aquisi¢do de potencial
de invasdo. Esses achados foram obtidos a partir da andlise
comparativa entre células tumorais recobrindo dreas de
membrana mioepitelial integra com células encontradas
nas circunvizinhangas de dreas de invas@o. Nossos achados
ndo estdo em concordancia com esses estudos, pois ndo
detectamos diferengas de expressdo da erbB-2 e dos RE/
RP nas regides de transi¢do entre CDIS e CDI.

A associac¢do da erbB-2 com achados patoldgicos
especificos da mama foi estudada amplamente na dltima
década. A maior expressdo da erbB-2 tem sido consis-
tentemente associada a maiores graus de necrose tipo
“comedo” em CDIS**1, A positividade para erbB-2 em
CDIS variou de 24 a 38%, discretamente acima daquela
em tumores invasores. N6s detectamos a mesma tendéncia
em nossa amostra. E importante citar que a maior pro-
porgdo de casos positivos para erbB-2 em nossa amostra,
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