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RESUMO - Ogjemivos. Alteracoes genéticas sao relacionadas a
génese e progressao do cancer. Neoplasias de varios orgaos expres-
sam o oncogene c-erbB-2. Nas proliferagoes intraductais da mama
tem sido avaliado como fator de risco para o desenvolvimento de
cancer. Foram avaliadas a imunoexpressao do c-erbB-2 em lesées
epiteliais proliferativas intraductais e as possiveis correlacdes com
caracteristicas anatomopatologicas do carcinoma ductal “in situ”
(CDIS).

Meropos. Foi utilizado material de arquivo, amostras teciduais
fixadas em formalina e incluidas em blocos de parafina de 88
mulheres. Destas, 51 com CDIS e 37 com hiperplasia ductal sem
atipias (HDT). A idade variou de 35 a 76 anos. Revisados todos os
casos, verificou-se: o grau nuclear, a presenca de necrose, o subtipo
histoldgico predominante e sua extensao. Obteve-se material sufi-
ciente para o estudo imunohistoquimico do c-erbB-2 de 84 sujeitos

ResuLtapos. Nao foi observada a expressao do oncogene nas
hiperplasias sem atipias e nos tecidos adjacentes a todas amostras
teciduais. A expressao do c-erbB-2 foi verificada em nove (19,1%)
dos CDIS (p= 0,0001). A imunoexpressao nao se relacionou a
extensdo das lesoes. A imunoexpressao do c-erbB-2 no CDIS
correlacionou-se com subtipo histologico (p=0,019), com a presen-
ca de necrose (p=0,0066), com o grau nuclear (p=0,0084) e com a
Classificacao de Van Nuys (p=0,039).

ConcLusoes. A expressao do c-erbB-2 foi estatisticamente signi-
ficante nas lesoes proliferativas de risco (CDIS) e correlacionou-se
com caracteristicas histopatologicas: alto grau nuclear, presenca de
necrose, subtipo comedo. Nao houve expressao nas hiperplasias
sem atipias e tecidos adjacentes.

Unitermos: Carcinoma ductal “insitu”. Lesées proliferativas intraductais.

do estudo.

INTRODUGAO

Gracas a evolucdo tecnoldgica dos meios
de diagnostico precoce, os diagndsticos de
lesbes precursoras e invasivas subclinicas da
mama aumentaram consideravelmente. Nos
EUA, nos Ultimos 20 anos, a incidéncia do
cancer de mama (CM) aumentou 50% e a das
lesoes pré invasivas em 235% ',

Broders (1932) definiu carcinoma “in situ”
como “... a condi¢ao na qual as células malignas
e suas descendentes encontram-se no local
ocupado pelas suas ancestrais antes que estas
sofressem transformacao maligna, e ndo mi-
graram além da membrana basal””.

No passado, o carcinoma ductal “in situ”
(CDIS) tinha menor incidéncia e habitual-
mente as lesdes eram palpaveis. Considerado
como o primeiro degrau na progressao para o
carcinoma da mama’, seu tratamento rotinei-
ramente consistia em mastectomia. Sabe-se,
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atualmente, que nao ¢ entidade biologicamen-
te homogénea, mas espectro de lesdes com
diferencas clinicas, histopatoldgicas e biomo-
leculares, que determinam sua evolugao e os
diversos procedimentos terapéuticos>®.

O tratamento deve adequar-se ao risco
evolutivo de cada caso. Quanto melhor se
conhecer os fatores anatomopatoldgicos e os
biomoleculares, mais racional sera a orienta-
cdo terapéutica.

Como fatores progndsticos, anatomo-
patoldgicos, de evolucao das neoplasias intra-
ductais sdo considerados: o tamanho da leséo,
0 grau nuclear, o subtipo histoldgico, a presen-
cade necrose e a extensdo livre das margens
cirGrgicas. Nas lesdes invasivas, hd indicios de
que os oncogenes p2 | e c-erb-2 sio fatores
progndsticos independentes. A freqiiéncia de
recidivas se associa com a expressao de p2|
maior que |5% e positividade da expressdo do
c-erbB-2. Estas observagbes, entretanto, nao
permitem a inclusdo destes fatores no estadia-
mento clinico dos tumores invasivos e com
maior razdo nas lesoes pré-invasivas’,

O gene neu, identificado em estudo de

células de cultura NIH3T3 transfectadas com
DNA de neuroblastomas induzidos com

etilnitrosuréia’®, localiza-se no cromossomo
I7q21 e codificaasintese de proteina de 185
kD (kilodaltons) denominada p185¢®, que é
semelhante ao receptor de fator de cresci-
mento epidérmico. O c-erbB-2 é amplificado
ou superexpresso em 20% a 30% dos carcino-
mas ductais e em 40% a 70% das lesoes

intraductais”'"'#"*, Sua imunoexpressao foi
avaliada em pequenas séries de hiperplasias
ductais, com e sem atipias '"'"*"* e nas neo-
plasias intraductais aos diferentes subtipos

histolégicos'*!7, a presenca de necrose "%,
aos diferentes graus nucleares'!”; a apoptose
2'e a recorréncia®.

Neste trabalho evitamos a designacdo
carcinoma ductal “in situ”, substituindo-a por
nomenclatura mais atual e condizente com os
aspectos anatomopatolégicos e risco-evo-
lutivos: lesdes epiteliais proliferativas intra-
ductais de risco (LEPIS )%.
~ Acarcinogénese abrange multiplas etapas.
E possivel que o nimero de alteracbes mole-
culares aumente durante a fase de progres-
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sd0, mas algumas estdo presentes nas fases
mais iniciais. Ha indicios de que a sua identifica-
cdo tem importancia para o esclarecimento da
patogénese das lesdes intraductais e influéncia
na identificagdo de seu risco evolutivo.

Os objetivos deste estudo foram avaliar a
imunoexpressdo do c-erbB-2 em lesoes
epiteliais proliferativas intraductais da mama e
nos ductos normais adjacentes; e averiguar
possiveis correlagdes entre a expressao
imunohistoquimica do oncogene c-erbB-2
com outras caracteristicas anatomopa-
toldgicas.

MEtopos

Foi realizado estudo retrospectivo com
material arquivado de série pessoal de 51
neoplasias ductais “in situ” tratadas entre
1982 e 2000. Como critérios de inclusdo
foram considerados: neoplasia de cresci-
mento exclusivamente intraductal e trata-
mento cirlrgico completo confirmando a
exérese de toda a lesdo. O tratamento
cirlrgico consistiu em: mastectomia (nove)
e resseccoes segmentares (42). O estudo
estatistico prévio considerou adequado
para comparacdo um grupo de 37 pacientes
com diagndstico de hiperplasia ductal sem
atipias. Todas as mulheres com HDT
haviam sido submetidas a resseccao cirdr -
gica de lesbes mamarias, que foram total-
mente extirpadas, sendo demonstradas
suas margens livres.

O protocolo desta pesquisa foi apresenta-
do ao Comité de Etica em Pesquisa — Faculda-
de de Medicina de Botucatu - Universidade
Estadual Paulista, tendo recebido parecer de
aprovagdo em 2 de outubro de 2000. Néo foi
recomendado o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Estudo anatomopatologico

Foi estudado material fixado em formalina
e incluido em parafina de 88 mulheres, porta-
doras de lesoes proliferativas intraductais da
mama de diverso risco evolutivo. Delas, 51
tinham neoplasias ductais “in situ” (grupo A), e
37 (grupo B) apresentavam hiperplasia ductal
sem atipias (HDT).

Os laudos anatomopatoldgicos e a totali-
dade das ldminas disponiveis foram revistos
para confirmagdo diagnostica obtida em todos
0s €asos, e subseqiiente inclusdo em cada um
dos grupos. Foram analisados 1572 cortes
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histoldgicos (média de 30,82 por paciente) no
grupo A e 684 (média de 18,48 por paciente)
no grupo B.

O tamanho das lesées foi aferido pelo
maior didametro. As medidas foram obtidas
por mensuracdo direta nas lesbes macrosco-
picamente identificaveis, ou mensuragao pela
microscopia nas incluidas totalmente em um
Unico corte histologico, ou pela soma dos
fragmentos com lesdo microscopica.

Nao foi possivel a realizacdo do estudo
imunohistoquimico em quatro casos do gru-
po A, devido & quantidade insuficiente de
material.

As lesdes proliferativas foram classifica-
das separadamente por duas patologistas
co-autoras do trabalho. Havendo discor-
dancia, o diagndstico definitivo foi obtido por
consenso entre ambas. O diagnodstico de
hiperplasia ductal, simples baseou-se em
critérios amplamente conhecidos®. Nos ca-
sos de neoplasia intraductal, levou-se em
consideragao: o grau nuclear, presenga ou
auséncia de necrose, arquitetura dominante
e agrupados segundo a Classificacdo “Van
Nuys"®. A classificagdo nuclear estribou-se
nos critérios de Lagios (1990)%:

Grau nuclear | (baixo grau): nicleos com
didmetro compardvel ao de umaaumaveze
meia o de uma hemdcia adjacente, cromatina
difusa e nucléolos inaparentes.

Grau nuclear 2 (intermedidrio): nucleos
com didmetro de uma e meia a duas vezes o de
uma hemdcia adjacente, cromatina grosseira,
nucléolos pouco freqlientes.

Grau nuclear 3 (alto grau): ndcleos
com didmetro duas vezes e meia maior
que o de uma hemdcia adjacente, apre-
sentando cromatina irregular e um ou mais
nucléolos visiveis.

Considerou-se como necrose a presenca
de células mortas e debris com cinco ou mais
ndcleos cariopicndticos na luz dos ductos?’.

Quanto ao padrao arquitetural, nos casos
que exibiam mais de um padrao de crescimen-
to neopldsico, considerou-se como dominan-
te 0 observado em mais de 50% da lesdo, e
como subtipos: comedo, sélido, cribriforme,
micropapilar, papilar e de células claras.

Estudo imunohistoquimico

A imunoexpressdo do oncogene
c-erbB-2 foi avaliada nas lesdes e em seus
tecidos adjacentes. Para tal, utilizou-se o

método da estreptavidina-biotina-pero-
xidase com anticorpo policlonal, por técni-
ca descrita previamente’. Brevemente, os
cortes histolégicos de 4m de espessura,
montados em laminas silanizadas (3-ami -
nopropiltrietoxisilano, marca Sigma, cédi-
go A3648) foram desparafinados e re-
hidratados e submetidos a recuperagao
antigénica em forno micro-ondas (dois ci-
clos de nove minutos a poténcia de 1400W
em tampdo citrato 10mM, pH 6,0). O blo-
queio da peroxidase enddgena foi alcan -
cado lavando-se as [dminas com dgua oxi-
genada a 3%. O anticorpo primario utili-
zado foi o antioncoproteina c-erbB-2
(policlonal, Dako, codigo A0485) diluido a
[/200. Carcinoma mamario com positi-
vidade previamente conhecida oncopro-
teina c-erbB-2 foi utilizado como controle
positivo para essas reacdes. O controle
negativo foi obtido substituindo-se o
anticorpo primdrio por solucdo salina
tamponada.

A imunoexpressdo do c-erbB-2 foi
confirmada com a coloragdo das mem -
branas celulares em cor castanha. Os
resultados foram analisados semiquan -
titativamente utilizando-se os seguintes
parametros:

(-): nenhuma célula positiva ou positividade em
menos de 10% das células

(+): imunorreatividade de membrana, fra-
ca e irregular em pelo menos 10% das

células.

(++): imunorreatividade de membrana, de
intensidade fraca a moderada, porém regu-
lar em mais de 10% das células.

(+++): imunorreatividade de membrana,

com forte intensidade, em pelo menos 10%
das células.

Analise estatistica

Foi avaliada a imunoexpresdo do
oncogene c-erbB-2 nas hiperplasias e nas
neoplasias intraductais. E nas lesées do
grupo A, as associacbes com as variaveis:
tamanho, tipo histolégico dominante,
grau nuclear, necrose, Classificacdo de
Van Nuys.

Foram aplicados os testes Exato de Fisher
e Proporgdes?.

O nivel de significancia adotado foi de 5%
ou seja, valores de p<0,05 foram considera-
dos estatisticamente significantes.
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Figura | - Fotomicrografias - Grau nuclear 1,2,3, H.E. 1000 X

Figura 3 - Fotomicrografias dos subtipos histoldgicos cribriforme, sélido,
micropapilar, papilar, comedo, células claras, H.E. 100 X
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ResuLTADOS

A idade das pacientes variou entre 35 e
76 anos no grupo A (média = 53,86 anos),
no grupo B, entre 39 e 73 anos (média=
51,43 anos).

O estudo anatomopatoldgico foi comple-
to nos 88 sujeitos do estudo. Entretanto, a
técnica imunohistoquimica do c-erbB-2 nédo
pode ser realizada em quatro amostras do

326

grupo A, devido a exiglidade dos materiais
arquivados. Desta forma, a imunoexpressdo
foi avaliada em 47 amostras teciduais do grupo
A (CDIS) e em 37 do grupo B (HDT).

As freqUéncias absolutas e relativas dos
tipos histoldgicos dominantes foram: cribri-
forme 18 (35,2%), comedo 15 (29,4%),
micropapilar 10 (19,6%), solido 7(13,7%),
células claras 1 (1,9%).

Foi constatada a presenca de necrose
em 28 (54,9%) das pacientes com lesées
epiteliais proliferativas de maior risco. A
presenca de necrose faz parte da definicio
do subtipo comedo, portanto observada
em todos os casos deste subtipo e também
na Unica lesdo do padrao células claras. Nos
tipos micropapilar, sélido e cribriforme foi
observada em 10%, 28,6% e 50% dos
casos, respectivamente. (p = 0,000005
teste Exato de Fisher)

As freqiiéncias dos diversos graus nu-
cleares foram: grau3(39,3%), grau2(33,3%)
e grau | (27,4%).

A necrose foi observada em 19 (95%)
das lesdes grau 3, e em nove (52,9%) das de
grau 2 e ausente na totalidade das 14 lesées
de grau |.

Nas 22 lesées do grupo | da Classifi-
cacdo de Van Nuys, foram observados os
seguintes padrdes arquiteturais: micropa-
pilar em nove (40,9%), cribriforme em
nove (40,9%), e sélido em quatro (18,2%);no
grupo Van Nuys 2, a maior freqiéncia foi
do subtipo cribriforme cinco lesdes (55,5%),
seguido por dois padrdo comedo (22,2%),
um padrao sélido e um de células claras
(I'1,1%). Entre as classificadas como Van
Nuys 3, o subtipo comedo foi notado em
13 (65%), o cribriforme em quatro (20%),
o solido em dois (10%) e o micropapilar
em um (5%) (p= 0,000007).

A imunoexpressdo do c-erbB-2 foi avalia-
da nas lesdes proliferativas, e nos tecidos nor-
mais adjacentes. No grupo A, lesdes epiteliais
proliferativas intraductais de maior grau e
maior risco também foram relacionadas as suas
caracterfsticas histopatoldgicas.

A imunoexpressio do c-erbB-2 foi
verificada em nove (19, 1%) das neoplasias
intraductais e ausente na totalidade das
hiperplasias ductais sem atipias, bem como
nos tecidos adjacentes de ambos grupos,
p = 0,0001. Aintensidade da coloragao foi
de (+) em trés pacientes, (++) emumae
(+++) emcinco.

Para os cdlculos estatisticos a expressao do
c-erbB-2 foi considerada positiva ou negativa,
ndo tendo sido feita estratificacdo pela intensi-
dade da reacdo.

A imunoexpressao do c-erbB-2 em rela-
€30 20 tamanho das neoplasias “in situ” ndo
apresentou correlagdo estatistica significante
p= 0,945 (Tabela I).
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Em relacao aos diferentes subtipos, sete

Figura 4 - Fotomicrografias da imunoexpressao do c-erbB-2 (46,7%) das lesdes comedo, um (16,7%) do

(+), (+ +), (+ + +), HE. 400 X

Tabela | - Imunoexpressao do c-erbB-2 no carcinoma ductal “in situ” em relacao ao
tamanho, ao tipo histoldgico, a necrose, ao grau nuclear e a classificacao de Van Nuys

tipo sélido e um (6,2%) do tipo cribriforme
foram positivas no estudo imunohistoquimico
do c-erbB-2. Nao foi observada expressao do
oncogene nos subtipos micropapilar e de célu-
las claras p= 0,019* (Tabela I). Entre os 28
casos que exibiam necrose, nove (32,2%)
eram c-erbB-2 positivos. N&o se notou ex-
pressdo do oncogene em nenhum dos casos
sem necrose p=0,0066* (Tabelal).

Na correlacio entre grau nuclear e
c-erbB-2, verificou-se a expressdo positiva do
c-erbB-2 em oito (40%) das lesdes de grau 3,
um (5,9%) das de grau 2 e em nenhuma do
grau | p=0,0084 (Tabela ).

Estudando-se a associacdo entre a

" _c-erbB-) Total imunoexpressao do c-erbB-2 e as lesdes
P:Z',Z;O n?‘g(iz)vo nz;:) P classificadas segundo Van Nuys, observou-

Tamanho (mm) se que nenhuma das lesdes Van Nuys |
exprimia reacdo imunohistoquimica; nas

< 1(100) 990,0) 10(100,0) classificadas como Van Nuys 2 e 3 a reagdo

6< || 1(16,6) 5(83.4) 6(100,0) foi positiva em um (11,1%) e oito (40%),

1<)l 125,00 3750) 4(100,0) respectivamente p =0,0039 (Tabela ).

21 <50 522,7) 17(773) 22(100,0)

350 1(20,0) 4(800) 5(100,0) 0,945 DiscussAo

Tioo histolégico O aumento do nimero de casos diag-

o histologt nosticados de neoplasias intraductais sus-

Celuas s 00.00) (1000 (1000 citou questionameatos sobre sua histéria

Cqmgdo 6] 8333) 15(1000) natural, e o maior ou menor risco de evo-

Cribriforme 1(6,2) 1593,8) 16(100,0) lucio para cincer2%303!,

' ’ ’ ' soes “in situ” sao precursoras do cancer de

Necrose mama. Entretanto, pairam duvidas a respeito
do potencial evolutivo das formas mais iniciais

Presente 9321 19(67,9) 28(100,0) de proliferagdo ilntradulctal. Aindal que os as-

Asente 000) 19(1000) 90000)  00uggws  pectos morfolgicos sejam sugestivos de evo-
lucdo a partir da hiperplasia ductal sem atipias

Grau Nuclear para hiperplasia com atipias e para formas mais

| 000) 10(100,0) 10(100,0) anapldsicas initdequzidamente denominadas

2 1(5.9) 16094,1) 17(100,0) de carcinoma “in situ"®.

3 8(400) 12(60,0) 20(100,0) 0,0084#" Nesta investigacdo ndo se constatou
expressao do oncogene nos casos de
hiperplasias ductais sem atipias e nos seus

Van Nuys tecidos adjacentes, coincidindo com resul-
tados publicados por outros autores que

| 00,0) 18(100,0) 18(100,0) utilizaram a mesma metodologia'?, corro-

2 I 8(88,9) 9(100,0) borando a hipétese de que a imunoex-

3 8(40,0) 12(60,0) 20(100,0) 0,039 pressao do oncogene é evento precoce no

* estatisticamente significante p<0,05

(1) Teste Proporcoes

(2)(3) (4) (5) Teste Exato de Fisher
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processo da carcinogenese.

A expressdao imunohistoquimica do
c-erbB-2 nas neoplasias intraductais foi avalia-
da em vdrias séries, oscilando os resultados
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positivos entre 27% e 619%!"173233435 Atri-
buem-se as variagdes dos resultados as meto-
dologias diversas, com anticorpos e diluigdes
diferentes, e as pequenas amostras estudadas.
Verificou-se, nesse estudo, a positividade da
expressdo do c-erbB-2 em nove (19,1%) das
amostras teciduais, e sua auséncia na totalida-
de dos tecidos adjacentes.

O tamanho da lesdo, que é reconhe -
cido como fator progndstico anatomo -
patologico de recidiva, ndo foi relacionado
a imunoexpressao do c-erbB-2 em outras
séries'”, coincidindo com o observado
nessa série, onde as lesdes positivas para
o c-erbB-2 distribuiam-se de forma equi-
tativa em todas as faixas de tamanho, ndo
confirmando significancia estatfstica na
correlagdo entre a expressdo do oncogene
e 0 tamanho da lesdo.

As leses do subtipo histolégico comedo
foram relacionadas a recidiva e progressdo
para invasao' 718363738 e associadas a maior
expressao do c-erbB-2!"161736:40,

Essas observacbes coincidem com
diversas publicagdes em relacdo a predo-
mindncia da expressao do oncogene no
subtipo comedo. Nesta casuistica, sete
(77,7%) das amostras que exprimiam
reacdo positiva para o c-erbB-2 eram de
padrdo comedo (p = 0,019).

Observou-se também que todas as
amostras teciduais c-erbB-2 positivas exibi-
am necrose, mas o6 nove (32,1% ) das
amostras com necrose exprimiam posi-
tividade para este oncogene, resultados de
acordo com a literatura®**' (p=0,0066).

As relagdes entre a imunoexpresao do
c-erbB-2 e as caracteristicas nucleares expres-
sas por Lagios® foram publicadas encontrando
correlagdo estatisticamente significante %%,
Resultados comparaveis foram verificados
nesta série, na qual oito (40%) das lesées de
grau nuclear 3 exprimiam positividade imuno-
histoquimica, e somente um dos nove casos
c-erbB-2 positivo era de grau nuclear 2; e
todos os restantes eram grau 3 (p = 0,0084).

Considerando a classificacdo de Van Nuys,
constatou-se que entre as lesbes imuno-
positivas nenhuma fora classificada como Van
Nuys |, uma (I1,1%) eraVan Nuys 2 e oito
(88,9%) pertenciam ao grupo Van Nuys 3.

Observou-se que a expressdo do c-erbB-2
correlaciona-se com a possibilidade de pro-
gressao das lesdes epiteliais proliferativas
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intraductais, nao sendo observada em tecidos
normais adjacentes as lesoes, nas hiperplasias
sem atipias e nas neoplasias intraductais classi-
ficadas como Van Nuys I, enquanto nos gru-
pos 2 e 3 houve progressivo aumento da
EXPressao.

As correlagbes entre a expressdo dos
marcadores biomoleculares, nas lesoes proli-
ferativas intraductais da mama, e a predicdo de
riscos de recorréncia e progressao para cancer
devem ser melhor avaliadas em estudos
colaborativos com a participacao de multiplas
instituicbes, o que permitird analisar séries
com grande nlmero de casos e com longo
seguimento que possam propiciar concluses
definitivas.

CONCLUSOES

O oncogene c-erbB-2 exibiu correlagdo
significante com as lesdes epiteliais proli-
ferativas (LEPI) de maior risco. Ndo houve
expressao nos tecidos adjacentes, nem nas
formas mais iniciais de proliferagdo intraductal
como a hiperplasia ductal simples e nas lesoes
epiteliais proliferativas de baixo grau e baixo
risco (Van Nuys | e 2).

Por outro lado, a expressdo imunohis-
toquimica do c-erbB-2 correlacionou-se de
forma estatisticamente significante com co-
nhecidos fatores prognésticos anatomopato-
l6gicos: subtipo comedo, grau nuclear 3 e a
presenca de necrose.

Conflito de interesse: nio ha.

SUMMARY

c-ereB-2 IN
LESIONS OF

IMMUNOEXPRESSION  OF
INTRADUCTAL  PROLIFERATIVE
THE FEMALE BREAST

OgjecTives. Genetic modifications are related
to genesis and development of cancer. Neo-
plasias in various organs express the c-erbB-2
oncogene. In intraductal proliferations of the
breast it has been assessed as a risk factor for
subsequent development of carcinoma. The c-
erbB-2 immunoexpression inintraductal epithe-
lial proliferations and the relationship with
histopathological characteristics of ductal carci-
nomainsitu (DCIS) were evaluated.

MeTHoDs. File material from 88 women,
which were tissue samples formalin-fixed,
paraffin-embedded blocks, was used. Of these
51 presented with DCIS and 37 with ductal

hyperplasia without atypia. Ages of the
women ranged from 35 to 76 years.

All cases were reviewed and nuclear grade,
presence of necrosis, preponderance of histo-
logical subtype and its extension were verified.
Specimens were obtained for the c-erB-2
immunohistochemical study of 84 of the women
in question.

ResuLTs. No expression of the oncogene was
verified in the hyperplasias without atypias and in
tissues adjacent to all tissue samples. Expression
of c-erbB-2 was verifiedin 9 (19.1%) ofthe DCIS
(p=0.0001).

Immunoexpression was not related to the
extension of the lesions.

The c-erbB-2 immunoexpression in DCIS
was correlated to the histological subtype
(p=0.019), necrosis (p=0.0066), nuclear gra-
de (p=0.0084) and Van Nuys Classification
(p=0.039).

ConcLusions. Expression of c-erbB-2 was
significant in proliferative lesions with risk
(DCIS) and was correlated to histopathological
characteristics: high nuclear grade, presence of
necrosis and comedy subtype. There was no
expression in the hyperplasias without atypias
and adjacent tissues. [Rev Assoc Med Bras
2004; 50(3): 324-9]

Kev worps: Ductal carcinoma “in situ”.
Intraductal proliferative lesions. C-erbB-2.
Prognosis. Breast cancer.
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