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CARCINOMA DA MAMA DE TIPO BASAL

Fatima SILVA, Silvia CARVALHO, Fernanda MILANEZI, Fernando C. SCHMITT

RESUM O

O cancro da mama apresenta-se como uma doenca heterogénea, nao so6 clinica e
histologicamente, como também no seu perfil de expressdo genética. A avaliacdo por
cDNA microarrays permitiu re-classificar recentemente os carcinomas da mama invasivos,
de acordo com uma assinatura molecular, em trés grandes grupos: luminal; com sobre-
expressdao de HER2 (Human Epidermal Receptor 2 — receptor epidérmico humano 2) e o de
tipo basal. Este ultimo ¢ dos trés o menos prevalente mas o mais agressivo e aquele que
nao possui tratamento dirigido, uma vez que ndo expressa receptores hormonais ou HER2,
que sdo actuais alvos terapéuticos no cancro da mama. Os carcinomas da mama de tipo
basal tém sido tema de varios trabalhos de investigagdo que visam conhecer a sua origem
histogenética, bem como a sua caracterizagdo do ponto de vista molecular e
imunohistoquimico. O EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor —receptor do factor de
crescimento epidérmico), que se encontra sobre-expresso numa elevada percentagem
destes carcinomas, € um potencial alvo terap€utico, e ensaios clinicos utilizando farmacos
inibidores da sua actividade podem representar importantes avangos na terapia dirigida
dos carcinomas da mama de tipo basal.

BASAL-LIKE CARCINOMA OF THE BREAST

Breast cancer presents as a heterogeneous disease, not only for the clinic and histology,
but also in genetic expression profile. Studies using cDNA microarrays have recently led
to the re-classification of invasive breast carcinomas, based on their molecular signature,
into three main groups: luminal; HER2 (Human Epidermal Receptor 2) overexpressing,
and basal-like. Although the latter group is the least prevalent it is the most agressive
one, lacking a target based therapy, since their main characteristic is being negative for
hormonal receptors or HER2. So, it is of paramount importance to try to unravel their
histogenic origin and characterize their molecular and immunohistochemical profiles. EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor), which is overexpressed in a high proportion of these
carcinomas, is a potential therapeutic target, and clinical trials with inhibitors of its activity
may represent important advances in basal-like breast carcinomas therapy.
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INTRODUCAO

O cancro da mama ¢ a neoplasia maligna ndo cutdnea
mais frequente no sexo feminino, com incidéncia crescen-
te sobretudo nos paises desenvolvidos. Em Portugal con-
tinua a ser a primeira causa de morte oncoldgica no sexo
feminino com cerca de 4500 novos casos/ano'.

A actual classificacdo dos carcinomas invasivos da
mama pela Organizagdo Mundial de Saude € histologica e
representa uma extensa lista, da qual os tipos histologicos
mais frequentes sdo o carcinoma ductal invasivo (50 a
75% dos casos) e o carcinoma lobular invasivo (5-15%).
Os restantes, considerados tipos especiais, s80 menos
frequentes e incluem o carcinoma tubular, mucinoso, me-
dular e metaplasico, entre outros?. Os parametros obtidos
pelo exame patologico tradicional, como tamanho, tipo e
grau histologico do tumor, invasao vascular, envolvimento
de ganglios linfaticos, indice de proliferacdo celular e ex-
pressdo de receptores hormonais, sdo considerados fac-
tores de prognostico classicos no cancro da mama2. Mas,
em geral, ndo sdo suficientes para prever o comportamen-
to bioldgico dos carcinomas, o que motivou a procura por
uma nova classificacdo que reflectisse mais adequada-
mente o prognostico dos carcinomas invasivos da mama e
suas possibilidades terapéuticas.

A utilizagdo da técnica de cDNA (complementary
DesoxiriboNucleic Acid — acido desoxiribonucleico com-
plementar) microarray permitiu correlacionar a diversida-
de fenotipica dos carcinomas da mama com a expressao
génica e assim classifica-los em trés grupos principais: o
luminal, um sub-tipo que sobre-expressa o HER2 (Human
Epidermal Receptor 2 — receptor epidérmico humano
2), e um terceiro denominado de tipo basal?>-. O primeiro
grupo apresenta caracteristicas de células luminais, ao
expressar citoqueratinas (CK) 8/18 e 19 e factores de trans-
cricdo que incluem o receptor de estrogénio (RE). Este
sub-tipo representa cerca de 70% dos cancros da mama
invasivos ¢ esta associado a um progndstico mais favora-
vel e amelhor resposta a terapéutica endocrina com tamoxi-
feno e inibidores da aromatase®. O sub-tipo que sobre-
expressa o receptor tirosina-cinase HER2 (15 a 30%) apre-
senta pior prognostico relativamente aos luminais, mas ¢
elegivel para o tratamento com Trastuzumab, um anticorpo
monoclonal humanizado dirigido contra o dominio extra-
celular deste receptor. O terceiro grupo, com diferencia-
¢do basal, caracteriza-se pela auséncia de receptores hor-
monais (RE e RP —receptor de progesterona), e de HER2,
pela expressao de marcadores caracteristicos das células
basais/mioepiteliais3-. Os carcinomas de tipo basal, que
representam cerca de 2 a 18% dos carcinomas invasivos
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da mama, apresentam elevada agressividade e menor taxa
de resposta as terapias tradicionais, sem alvo molecular
especifico’, representando por isso uma area de interesse
cada vez maior, pois a caracteriza¢ao do seu perfil molecular
podera conduzir a aplicag@o de terapias dirigidas.
Apesar desta classificagdo ter por base a assinatura
molecular, a validagdo, reprodutibilidade, bem como o va-
lor preditivo desta nova taxonomia molecular, necessita
de confirmag@o pela analise de séries de carcinomas da
mama para que possa fazer parte da pratica clinica. Matos
etal (2005) e Livasy et al (2006) demonstraram que é pos-
sivel reconhecer os sub-tipos de cancros da mama através
do fenotipo imunohistoquimico apenas com a utilizagao
de dois anticorpos — contra RE e HER2 — que definem os
sub-tipos principais: luminal (RE+/HER2-/+), o que sobre-
expressa o HER2 (RE-/HER2+) e o basal (RE-/HER2-). A
utilizag@o de marcadores basais/mioepiteliais permite uma
caracteriza¢ao mais completa do fenotipo basal®°.

CARCINOMA DA MAMA DE TIPO BASAL

Varios estudos t€ém demonstrado que os carcinomas
da mama do tipo basal apresentam caracteristicas
moleculares, histologicas e de comportamento tumoral que
lhe conferem progndstico desfavoravel, nomeadamente
menor sobrevida e padrdo de metastizagao diferente, com
acometimento preferencial do pulméao e cérebro, em tumo-
res sem metastases para os ganglios linfaticos’. Estudos
de Sorlie et al (2001), demonstram elevada taxa de mortali-
dade em quatro anos ap6s o diagnostico, sendo as paci-
entes afectadas numa idade mais jovem (35-60 anos), com
taxas de recidiva da doenga superiores a 50%%*19, Parece
também existir uma forte relagdo com cancros da mama
hereditarios que expressam um fenotipo medular associa-
dos a mutacdo do BRCA 1 (Breast Cancer 1)>10-12, ¢ com
outro sub-tipo raro de carcinomas da mama, os carcino-
mas metaplasicos!317. Do ponto de vista molecular a so-
bre-expressao do EGFR (epidermal growth factor recep-
tor — receptor do factor de crescimento epidérmico) ¢ a
associacdo com mutagdo do gene TP53 (Tumor Protein
53) também parecem conferir maior agressividade ao carci-
noma de tipo basal*>.18,

Marcadores basais/mioepiteliais classicos sdo uteis no
reconhecimento dos carcinomas basais da mama e, entre
eles, destacam-se as moléculas que sdao expressas consti-
tutivamente pelas células mioepiteliais da camada externa
contréctil dos ductos mamarios: CK 5, 14 ¢ 173, P-caderina
(P-CD), p63, maspina, proteina S100, actina de musculo
liso, calponina, vimentina, entre outras’*. O EGFR, um re-
ceptor de factor de crescimento com importantes fungdes
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na carcinogénese ¢ progressdo tumoral, esta igualmente
expresso nas células mioepitelias normais e surge como
marcador dos carcinomas da mama de tipo basal.

Com o reconhecimento molecular de carcinomas da
mama com diferenciacdo basal/mioepitelial, varias ques-
toes tém sido colocadas, nomeadamente sobre a existén-
cia, ou ndo, de uma lesdo precursora, como o carcinoma
ductal in situ (CDIS), ¢ sobre a histogénese destes carci-
nomas. Bryan et al (2006)!° ¢ Paredes et al (2006)°, verifica-
ram percentagens semelhantes de CDIS com diferencia-
¢do basal, 6% e 10% respectivamente. Livasy et al (2007)
demonstraram ainda, que os carcinomas ductais in situ de
fenotipo basal estavam associados a variaveis de prog-
noéstico desfavoravel, como alto grau nuclear, expressao
de p53 e elevado indice de prolifera¢ao?.

Relativamente a origem mioepitelial vs diferenciacao
mioepitelial deste sub-tipo tumoral existe muita contro-
vérsia. Alguns sugerem que o retrato imunohistoquimico
os remete para uma origem na célula mioepitelial, outros
que podera tratar-se de uma transigdo epitelial-mioepitelial
(desdiferencia¢do), ou ainda que a expressdo de um fend-
tipo misto basal/luminal, aponta para uma origem nas cé-
lulas estaminais®. Uma vez que se verificou uma associa-
¢do entre mutagdes no BRCAI e o fenotipo basal’, Foul-
kes?! propos que este gene pudesse ser um importante
regulador da diferenciacdo das células estaminais, e que a
perda da sua fung¢do por mutagdes germinativas ou
somaticas poderia impedir a transi¢do/diferenciacdo para
outros tipos celulares?'. O BRCAI ¢ um importante gene
de susceptibilidade para o cancro da mama?!. Codifica uma
proteina com diversas fungdes no desenvolvimento nor-
mal da glandula mamaria, tais como: resposta a lesdo do
DNA, regulagdo transcricional, sinalizagdo do estrogénio
e inactivagdo do cromossoma X, entre outras'3. Quando
inactivado, desenvolvem-se carcinomas mais agressivos,
em idades pré-menopdausicas (30-40 anos), sem
envolvimento ganglionar?! ¢ que apresentam um fendtipo
de tipo basal em 80-90% dos casos'®!!: alto grau histo-
l6gico, RE e HER2 negativos e expressdo de marcadores
basais/mioepiteliais. Esta estreita correlagdo sugere que a
inactivagdo funcional do BRCAI podera ser importante
na patogénese de neoplasias esporadicas com fendtipo
basal L1317,

Livasy et al (2006), demonstraram que os carcinomas
da mama de tipo basal expressam um fenotipo mioepitelial
incompleto e que co-expressam CK luminais e basais, o
que podera estar relacionado com uma origem estaminal®.
Por sua vez, McCarthy et al (2007), num estudo experi-
mental em ratos nos quais foi induzida perda do gene
BRCA1 por metilagdo na glandula mamaria, verificaram a

formag@o de tumores de tipo basal com elementos metapla-
sicos, favorecendo a teoria de regressdo celular para um
perfil mioepitelial'7.

* Histopatologia dos Carcinomas de Tipo Basal:

Apesar dos avangos das técnicas moleculares, o exa-
me histologico continua a ser essencial para o diagnoésti-
co dos carcinomas da mama ¢ para o estabelecimento de
factores prognosticos. O interesse em reconhecer os car-
cinomas da mama de tipo basal através do exame histopato-
logico tem sido cada vez maior, ndo s6 porque permite
uma abordagem mais imediata, mas também pela evidéncia
de um padrao fenotipico caracteristico’. Fulford et al (2006)
e Livasy et al (2006) referem que as principais caracteristi-
cas morfoldgicas deste grupo de tumores incluem: eleva-
do indice mitotico, cicatriz central acelular, necrose tumoral,
crescimento sincicial, margens bem delimitadas e infiltrado
linfoplasmocitéario”?.

Embora a maior parte dos carcinomas de tipo basal
sejam classificados histologicamente como carcinomas
ductais invasivos, varios parametros morfoldgicos estdo
associados aos carcinomas medulares com mutagdo do
BRCA1, nomeadamente alto grau histolégico, crescimen-
to sincicial e infiltrado linfoplasmocitario!®!2. O carcinoma
da mama medular corresponde a cerca de 2% dos carcino-
mas invasivos e faz parte do espectro de tumores de tipo
basal, mas associados a um melhor prognostico dada a
maior quimiossensibilidade!?. Vincent-Salomon et al (2007)
demonstraram que os carcinomas medulares e os basais
partilham diversas alteragdes genomicas, sendo as mais
frequentes: ganhos em 1q, 8q, perdas de regides do
cromosoma X e mutagdes do TP5312,

Outras duas caracteristicas morfologicas associadas
aos carcinomas de tipo basal, a metaplasia escamosa e
presenga de células fusiformes, sdo também encontradas
frequentemente num espectro de tumores heterogéneos
que expressam igualmente moléculas mioepiteliais: os car-
cinomas da mama metaplasicos (CMM)’-13, Este grupo
corresponde a um sub-tipo muito raro de carcinomas inva-
sivos da mama (1-3,7%)'8, com comportamento agressivo,
caracterizado por possuir um fendtipo heterogéneo com
areas de adenocarcinoma pouco diferenciado, estroma
condro-mixoéide, células fusiformes, diferencia¢do escamo-
sa ¢ elementos heterdlogos. Existem evidéncias de que o
CMM pertence ao grupo de tumores de tipo basal, dado
ser negativo para receptores hormonais e HER2, expres-
sar CK e outros marcadores basais/mioepiteliais, e pos-
suir um fenoétipo histoldgico caracteristico dos carcino-
mas basais'3!7. Esta associagdo dos CMM ao fendtipo
basal foi descrita por Reis-Filho et al (2003), ao verificarem
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que estes tumores apresentam diferenciacdo mioepitelial
com expressdo de P-CD em 57,1% ¢ p63 em 62,5% dos
casos analisados'3. Estima-se que cerca de 75% dos CMM
expressam marcadores de tipo basal, como o EGFR, com
presenga de amplificagdo do seu gene em 34% dos ca-
sos!6. Mutagdes activadoras deste receptor foram descri-
tas em carcinomas do pulmao e neoplasias cerebrais, mas
demonstraram-se muito raras em varios outros cancros,
nomeadamente da mama'®.

De todo o retrato molecular dos carcinomas da mama
de tipo basal, aquele que adquire maior importancia actu-
almente ¢ o EGFR dada a sua sobre-expressdo em mais de
50% dos casos e o seu conhecido papel na carcinogénese.
Este receptor ¢, por isso, um potencial alvo terapéutico
para os carcinomas de tipo basal.

ORECEPTOR TIROSINA-CINASE EGFR

O receptor do factor de crescimento epidérmico EGFR
(geneno 7pl1), pertence a familia HER ou ErbB, constitu-
ida por quatro receptores do tipo tirosina-cinase: EGFR
(HER1/c-erbB1), HER2/neu (c-erbB2), HER3 (c-erbB3) e
HERA4 (c-erbB4). Estes receptores desempenham um im-
portante papel em processos fisioldgicos, assim como na
carcinogénese, ao promover a proliferagdo celular ¢ sua
diferenciagdo (via da proteina cinase de activagdo
mitogénica - MAPK), sobrevivéncia (via da proteina cinase
fostatidil inositol 3-proteina cinase B — PI3K-Akt) e
angiogénese, conferindo assim um pior prognostico e
menor sobrevida associada aos tumores??24. Foi ja
estabelecida forte associagdo destes receptores com os
carcinomas invasivos da mama, particularmente em dois
dos seus sub-tipos moleculares: os que sobre-expressam
HER?2 e os carcinomas de tipo basal que sobre-expressam
EGFR?*¢. O EGFR esta igualmente sobre-expresso em va-
rios tumores solidos, nos quais se incluem os carcinomas
da cabega e pescoco, neoplasias do cérebro (destaque
para o glioblastoma), carcinoma do pulmao nao pequenas
células (CPNPC), carcinoma do ovario, renal e do célon.

OEGFR COMO POTENCIALALVO TERAPEUTICO
NOS CARCINOMAS DA MAMA DE TIPO BASAL

Independentemente do mecanismo molecular e biolo-
gico subjacente a expressao elevada do EGFR nos tumo-
res de tipo basal, esta molécula ¢, actualmente, um dos
potenciais alvos no tratamento destes cancros. Entre os
farmacos aprovados para a sua inibi¢do, encontram-se 0s
anticorpos monoclonais contra o dominio extracelular
— cetuximab ¢ panitumumab?’ — ¢ os inibidores da activi-
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dade tirosina-cinase do receptor, como o gefitinib, erlotinib
e, mais recentemente, o lapatinib, este tltimo com acgao
sobre 0 EGFR e 0o HER2. O primeiro grupo ¢ administrado
por via endovenosa e exibe especificidade superior, con-
tudo ¢ ineficaz para as formas mutadas do receptor (en-
contradas em alguns tipos de glioblastomas e de outros
tumores s6lidos), assim como para o tratamento de metas-
tases cerebrais®>. Os inibidores de tirosina-cinase apre-
sentam a vantagem de serem administrados por via oral e
inibirem reversivelmente este receptor. O cetuximab e o
panitumumab foram aprovados pela Federal Drug Admi-
nistration (FDA) em 2003 e em 2006, respectivamente, para
o tratamento do cancro co6lon-rectal avangado e os inibi-
dores de tirosina-cinase so ja aplicados no tratamento de
segunda linha do carcinoma célon-rectal ¢ do CPNPC, com
resultados promissores nos ensaios clinicos?5-26:2%,

Um estudo conduzido por Lynch et al (2004), refere
que um sub-grupo de pacientes que apresentam CPNPC
associado a mutacdes especificas do gene EGFR, pos-
suem maior resposta ao tratamento com gefitinib28. Tsao
et al (2005)%, concluiram que a presenga de mutagdes do
EGFR pode aumentar a resposta a este agente terapéutico
(11% vs 4%), mas que a amplificagdo do gene confere uma
resposta ainda superior (20% vs 2%), sendo este tltimo
um importante factor preditivo na resposta terapéutica.
Em qualquer uma das duas situagdes nao se verificou di-
ferenca significativa na sobrevida, todavia foi ja referido
por outros grupos que o numero de copias do EGFR esta
relacionado com a sobrevida em pacientes tratados com
gefitinib?®. A associag¢do da amplificagdo do EGFR com
melhor resposta terapéutica aos inibidores da actividade
tirosina-cinase deste receptor representa uma oportuni-
dade para a realizacdo de ensaios clinicos em carcinomas
metaplasicos da mama.

Mais recentemente foi desenvolvido um novo inibidor
de tirosina-cinase, o lapatinib, que tem como alvos o EGFR
¢ 0 HER2 e que parece ser promissor nas neoplasias que
sobre-expressam o HER2 resistentes ao trastuzumab?¢, Para
além destes agentes ja aprovados no tratamento de outras
neoplasias, varios farmacos do mesmo grupo tém surgido
e estdo a ser avaliados em ensaios clinicos, em monoterapia
ou combinados, nos carcinomas de mama avangados com
expressdo de EGFR?°,

OUTROS POTENCIAIS ALVOS TERAPEUTICOS. ..

Os avangos recentes na oncologia molecular permiti-
ram reconhecer varios alvos para o tratamento mais efec-
tivo e com menores efeitos adversos, entre os quais, a
terapia anti-angiogénica, pelo bloqueio do VEGF (Vascular
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Endothelial Growth Factor — factor de crescimento do
endotélio vascular); e do seu receptor VEGFR2 (Vascular
Endothelial Growth Factor Receptor — receptor do factor
de crescimento do endotélio vascular), através do bevaci-
zumab, um anticorpo monoclonal humanizado recombi-
nante que inibe o0 VEGF, e dos inibidores de tirosina-cinase
do VEGFR - sunitinib e sorafenib, ja aprovados no trata-
mento de carcinomas renais e do c6lon metastaticos?>29.
Destaque também para o BRCA1, que podera ser um
importante factor preditivo de resposta a quimioterapia.
Estudos recentes demonstraram que tumores com mutagao
deste gene apresentam uma resposta clinica de 100% ao
tratamento neoadjuvante com antraciclinas®®. Todavia es-
tudos mais recentes revelam que a sensibilidade aos taxanos
parece ser menor nas portadoras de mutagdo deste gene3!.
Na auséncia funcional do BRCAI, a apoptose da célula
tumoral ndo ¢ induzida em resposta aos taxanos, mas em
contraste, drogas que provocam guebra do DNA, como as
antraciclinas, sdo efectivas dada a incapacidade de repara-
¢do pelo BRCAI3'. Estas evidéncias sdo consistentes com
a importancia do BRCAI na resposta aos agentes
quimioterapicos, sendo necessarias mais investigagdes no
sentido de clarificar esta associagdo preditiva e prognostica.

CONCLUSAO

Estas novas evidéncias permitem-nos conhecer melhor
os carcinomas da mama recentemente classificados como
de tipo basal, as caracteristicas que os tornam peculiares e
num desafio cientifico. Varios estudos tém sido conduzi-
dos afim de tornar possivel a aplicagdo de um tratamento
dirigido para este grupo de tumores. Neste contexto, o EGFR
¢ aquele que parece constituir o alvo mais proximo. Esta
revisdo pretende contribuir para uma visao integrada des-
tes carcinomas, demonstrando que existem muitas contro-
vérsias relativamente a sua histogénese e perfil molecular,
que poderdo influenciar a abordagem terapéutica.

O tratamento individualizado ¢ cada vez mais aplicado,
tendo por base os novos conhecimentos moleculares que
permitem a selec¢do de doentes e de terapias efectivas
com menores efeitos adversos. Todavia, mais estudos e
ensaios clinicos sdo necessarios para determinar o seu
beneficio.

Conflito de intereses:
Os autores declaram ndo ter nenhum conflito de interesses relati-
vamente ao presente artigo.

Fontes de financiamento:
Nao existiram fontes externas de financiamento para a realizacgdo
deste artigo.

BIBLIOGRAFIA

1. Dados epidemiologicos de cancro da mama em Portugal: Retirado
de: International Agency for Research on Cancer — IARC: http://
www-dep.iarc.fr:  (acedido em 24 de Setembro de 2007)

2. ROBBINS S, COTRAN R: The female breast, In Pathologic
basis of disease, 7* edi¢ao, Elsevier Sauders, Philadelphia 2005;pp
1129-51

3. PEROU CM, SORLIE T, EISEN MB et al: Molecular portraits
of human breast tumours. Nature 2000;406:747-752

4. SORLIE T, PEROU CM, TIBSHIRANI R et al: Gene expression
patterns of breast carcinomas distinguish tumour subclasses with
clinical implications. PNAS 2001;98:10869-74

5. SORLIE T, TIBSHIRANI R, PARKER J et al: Repeated obser-
vation of breast tumours subtypes in independent gene expression
data sets. PNAS 2003;100:8418-8423.

6. PAREDES J, LOPES N, MILANEZI F et al: P-cadherin and
cytokeratin 5: useful adjunct markers to distinguish basal-like duc-
tal carcinomas in situ. Virchows Arch 2006;450:73-80

7. FULFORD LG, EASTON DF, REIS-FILHO JS et al: Specific
morphological features predictive for the basal phenotype in grade
3 invasive ductal carcinoma of breast. Histopathol 2006;49:22-34
8. MATOS I, DUFLOTH R, ALVARENGA M et al: P63, cytokeratin
5 and P-cadherin: three molecular markers to distinguish basal
phenotype in breast carcinomas. Virchows Arch 2005;447:688-9
9. LIVASY CA, KARACA G, NANDA R et al: Phenotypic evalua-
tion of the basal-like subtype of invasive breast carcinoma. Mod
Pathol 2006;19:264-271

10. TURNER NC, REIS-FILHO JS: Basal-like breast cancer and
the BRCA1 phenotype. Oncogene 2006;25:5846-53

11. TURNER NC, REIS-FILHO JS, RUSSEL AM et al: BRCAI
dysfunction in sporadic basal like breast carcinoma. Oncogene
2007;26:2126-32

12. VINCENT-SALOMON A, GRUEL N, LUCCHESI C et al: Iden-
tification of typical medullary breast carcinoma as a genomic sub-
group of basal-like carcinomas, a heterogeneous new molecular
entity. Breast Cancer Res 2007;9:R24

13. REIS-FILHO JS, MILANEZI F, PAREDES J et al: Novel and
classic myoepithelial/stem cell markers in metaplastic carcinomas
of the breast. Appl Immunohistochem Mol Morphol 2003;11:1-8
14. REIS-FILHO JS, MILANEZI F, CARVALHO S et al: Metaplas-
tic breast carcinomas exhibit EGFR but not HER2, gene amplifica-
tion and overexpression: immunohistochemical and cromogenic
in situ hybridization analysis. Breast Cancer Res 2005;7:1028-35
15. REIS-FILHO JS, MILANEZI F, STEELE D et al: Metaplastic
breast carcinomas are basal-like tumours. Histopathol 2006;49:10-21
16. REIS-FILHO JS., PINHEIRO C., LAMBROS MBK et al: EGFR
amplification and lack of activating mutations in metaplastic breast
carcinomas. J Pathol 2006;209:445-453

17. MCCARTHY A., SAVAGE K., GABRIEL A et al: A mouse
model of basal-like breast carcinoma with metaplastic elements. J
Pathol 2007;211:389-398

18. JONES C, FORD E, GILLETT C et al: Molecular cytogenetics
of sub-groups of grade III invasive ductal breast carcinomas with
different clinical outcomes. Clin Cancer Res 2004;10:10869-74
19. BRYAN BB, SCHNITT SJ, COLLINS LC: Ductal carcinoma in
situ with basal-like phenotype: a possible precursor to invasive
basal-like breast cancer. Mod Pathol 2006;19:617-621

www.actamedicaportuguesa.com


www.actamedicaportuguesa.com
http://www-dep.iarc.fr
http://www-dep.iarc.fr

Fatima SILVA et al, Carcinoma da mama tipo basal, Acta Med Port. 2008; 21(4):373-378

20. LIVASY CA, PEROU CM, KARACA G et al: Identification of
a basal like subtype of breast carcinoma ducal in situ. Hum Pathol
2007;38:197-204

21. FOULKES WD: BRCAL1 functions as a breast stem cell regula-
tor. ] Med Genet 2004;41:1-5

22. HERBST RS: Review of epidermal growth factor receptor
biology. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004;59:21-6

23. PEREZ-SOLER: RHERI/EGFR targeting: refining the strat-
egy. Oncologist 2004;9:58-67

24. JORGENSEN JT, VANG NIELSEN K, EJLERSTEN B:
Pharmacodiagnostics and targeted therapies — a rational approach
for individualizing medical anticancer therapy in breast cancer.
Oncologist 2007;12:397-405

25. HATAKE K, TIKUDOME N, ITO Y: Next generation mo-
lecular targeted agents for breast cancer: focus on EGFR and VEGFR
pathways. Breast Cancer 2007;14:132-149

26. WIDAKOWICH C, AZAMBUIJA E, GIL T et al: Molecular

www.actamedicaportuguesa.com

378

targeted therapies in breast cancer: where are we now?. Int J Bioch
Cell Biol 2007;39:1375-87

27. GIUSTI RM, SHASTRI AK, COHEN MH et al: FDA Drug sum-
mary: Panitumumab (VectibixTM). Oncologist 2007;12:577-583
28. LYNCH TJ, DAPHNE WB, SORDELLA R et al: Activating
mutations in the epidermal growth factor receptor underlying re-
sponsiveness of non-small-cell lung cancer to gefitinib. N Engl J
Med 2004;350:1-10

29. TSAO MS, SAKURADA A, CUTZ JC et al: Erlotinib in lung
cancer — molecular and clinical predictors of outcome. N Engl J
Med 2005;353:133-144

30. JAMES CR, QUINN JE, MULLAN PB et al: BRCAI, a poten-
tial predictive biomarker in the treatment of breast cancer. On-
cologist 2007;12:142-150

31. BYRSKI T, GRONWALD J, HUZARSKI T et al: Response to
neo-adjunvant chemotherapy in women with BRCA1-positive
breast cancers. Breast Cancer Res Treat 2008;108:289-296


www.actamedicaportuguesa.com

