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RESUMO – OBJETIVOS. Alterações genéticas são relacionadas à
gênese e progressão do câncer. Neoplasias de vários órgãos expres-
sam o oncogene c-erbB-2. Nas proliferações intraductais da mama
tem sido avaliado como fator de risco para o desenvolvimento de
câncer. Foram avaliadas a imunoexpressão do c-erbB-2 em lesões
epiteliais proliferativas intraductais e as possíveis correlações com
características anatomopatológicas do carcinoma ductal “in situ”
(CDIS).

MÉTODOS. Foi utilizado material de arquivo, amostras teciduais
fixadas em formalina e incluídas 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 presença de necrose, o subtipo
histológico predominante e sua extensão. Obteve-se material sufi-
ciente para o estudo imunohistoquímico do c-erbB-2 de 84 sujeitos
do estudo.

INTRODUÇÃO

Graças  à  evolução tecnológica dos meios
de diagnóstico precoce, os diagnósticos de
lesões precursoras e invasivas subclínicas da
mama aumentaram consideravelmente. Nos
EUA, nos últimos 20  anos,  a incidência do
câncer de mama (CM) aumentou 50% e a das
lesões pré invasivas em 235%1,2.

Broders (1932)   definiu carcinoma “in situ”
como “... a condição na qual as células malignas
e suas descendentes encontram-se no local
ocupado pelas suas ancestrais antes que estas
sofressem transformação maligna, e  não mi-
graram além da membrana basal” 3.

No passado, o carcinoma ductal “in situ”
(CDIS) tinha menor incidência e habitual-
mente as lesões eram palpáveis. Considerado
como o primeiro degrau na progressão  para o
carcinoma  da mama4, seu  tratamento rotinei-
ramente consistia em mastectomia. Sabe-se,

atualmente, que não é entidade biologicamen-
te  homogênea, mas espectro de lesões com
diferenças clínicas, histopatológicas e biomo-
leculares, que determinam sua evolução e os
diversos procedimentos terapêuticos 5-8.

O  tratamento  deve  adequar-se  ao risco
evolutivo de cada caso. Quanto melhor se
conhecer os fatores anatomopatológicos e os
biomoleculares, mais racional será a orienta-
ção terapêutica.

Como fatores prognósticos, anatomo-
patológicos, de evolução das neoplasias intra-
ductais são considerados: o tamanho da lesão,
o grau nuclear, o subtipo histológico, a presen-
ça de  necrose e  a extensão livre das margens
cirúrgicas. Nas lesões invasivas, há indícios de
que os oncogenes p21 e c-erb-2  são fatores
prognósticos independentes. A freqüência  de
recidivas se associa com a expressão  de p21
maior que 15% e positividade da expressão do
c-erbB-2. Estas observações, entretanto, não
permitem  a inclusão destes fatores no estadia-
mento clínico dos tumores invasivos e com
maior razão nas  lesões pré-invasivas9.

O gene  neu, identificado em  estudo de
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RESULTADOS. Não foi observada a expressão do oncogene nas
hiperplasias sem atipias e nos tecidos adjacentes a todas amostras
teciduais. A expressão do c-erbB-2 foi verificada em nove (19,1%)
dos CDIS (p= 0,0001). A imunoexpressão não se relacionou à
extensão das lesões. A imunoexpressão do c-erbB-2 no CDIS
correlacionou-se com subtipo histológico (p=0,019), com a presen-
ça de necrose (p=0,0066), com o grau nuclear (p=0,0084) e com a
Classificação de Van Nuys (p=0,039).

CONCLUSÕES. A expressão do c-erbB-2 foi estatisticamente signi-
ficante nas lesões proliferativas de risco (CDIS) e correlacionou-se
com características histopatológicas: alto grau nuclear, presença de
necrose, subtipo comedo. Não houve expressão nas hiperplasias
sem atipias e tecidos adjacentes.

UNITERMOS: Carcinoma ductal “in situ”. Lesões proliferativas intraductais.
C-erbB-2. Prognóstico. Câncer de mama.
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células de cultura NIH3T3 transfectadas com
DNA de neuroblastomas induzidos com
etilnitrosuréia10, localiza-se no cromossomo
17 q 21 e codifica a síntese de  proteína de 185
kD (kilodaltons) denominada  p185 erb, 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 lesões
intraductais7,11,12,13. Sua imunoexpressão foi
avaliada em pequenas séries de hiperplasias
ductais, com e sem atipias 11,14,15 e nas neo-
plasias intraductais aos diferentes subtipos
histológicos14-17, à presença de necrose 19,20,
aos diferentes graus nucleares13,19; à apoptose
21 e  à  recorrência22.

Neste trabalho evitamos a designação
carcinoma ductal “in situ”, substituindo-a por
nomenclatura mais atual e condizente com os
aspectos anatomopatológicos e risco-evo-
lutivos: lesões epiteliais proliferativas intra-
ductais de risco (LEPIS )23.

A carcinogênese abrange múltiplas etapas.
É possível que o número de alterações mole-
culares  aumente durante a fase de  progres-
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são, mas  algumas estão  presentes nas fases
mais iniciais. Há indícios de que a sua identifica-
ção  tem importância para o esclarecimento da
patogênese das lesões intraductais e  influência
na  identificação de seu risco evolutivo.

Os objetivos deste estudo foram avaliar a
imunoexpressão do c-erbB-2 em lesões
epiteliais proliferativas intraductais da mama  e
nos ductos normais adjacentes; e averiguar
possíveis correlações entre a expressão
imunohistoquímica do oncogene c-erbB-2
com outras características anatomopa-
tológicas.

MÉTODOS

Foi realizado estudo retrospectivo com
material arquivado de série pessoal de 51
neoplasias ductais “in situ” tratadas entre
1982 e 2000. Como critérios de inclusão
foram considerados: neoplasia de cresci-
mento exclusivamente intraductal  e trata-
mento cirúrgico completo confirmando a
exérese de toda a lesão. O tratamento
cirúrgico consistiu em: mastectomia (nove)
e ressecções segmentares (42). O estudo
estatístico prévio considerou adequado
para comparação um grupo de 37 pacientes
com diagnóstico de hiperplasia ductal sem
atipias. Todas as mulheres com HDT
haviam sido submetidas à ressecção cirúr -
gica de lesões mamárias, que foram total-
mente extirpadas, sendo demonstradas
suas margens livres.

O protocolo desta  pesquisa foi apresenta-
do ao Comitê de Ética em Pesquisa – Faculda-
de de Medicina de Botucatu - Universidade
Estadual Paulista, tendo recebido parecer de
aprovação em 2 de outubro de 2000. Não foi
recomendado o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.
Estudo anatomopatológico

Foi estudado material fixado em formalina
e incluído em parafina de  88 mulheres, porta-
doras de lesões 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 anatomopatológicos e a totali-
dade das lâminas disponíveis foram revistos
para confirmação diagnóstica obtida em todos
os casos, e subseqüente inclusão em cada um
dos  grupos. Foram analisados 1572 cortes

histológicos (média de 30,82  por paciente) no
grupo A e 684 (média de 18,48 por paciente)
no grupo B.

O tamanho das lesões foi aferido pelo
maior diâmetro. As medidas foram obtidas
por mensuração direta nas lesões macrosco-
picamente identificáveis, ou mensuração pela
microscopia nas incluídas totalmente em um
único corte histológico, ou pela soma dos
fragmentos com lesão microscópica.

Não foi possível a realização do estudo
imunohistoquímico em quatro casos do gru-
po A, devido à quantidade insuficiente de
material.

As lesões proliferativas foram classifica-
das separadamente por duas patologistas
co-autoras do trabalho. Havendo  discor-
dância, o diagnóstico definitivo foi obtido por
consenso entre ambas. O diagnóstico de
hiperplasia ductal, simples baseou-se em
critérios amplamente conhecidos24. Nos ca-
sos de neoplasia intraductal, levou-se em
consideração: o grau nuclear, presença ou
ausência de necrose,  arquitetura dominante
e  agrupados segundo a Classificação “Van
Nuys”25. A classificação nuclear estribou-se
nos critérios de Lagios (1990)26:

Grau nuclear 1 (baixo grau): núcleos com
diâmetro comparável  ao de uma a uma vez e
meia  o de uma hemácia adjacente,  cromatina
difusa e nucléolos inaparentes.

Grau nuclear 2 (intermediário): núcleos
com diâmetro de uma e meia a duas vezes o de
uma hemácia adjacente, cromatina grosseira,
nucléolos pouco freqüentes.

Grau nuclear 3 (alto grau): núcleos
com diâmetro duas vezes e meia maior
que o de  uma hemácia adjacente, apre-
sentando cromatina irregular  e um ou mais
nucléolos visíveis.

Considerou-se como  necrose a presença
de células mortas e debris com cinco ou mais
núcleos cariopicnóticos na luz dos ductos 27.

Quanto ao padrão arquitetural, nos casos
que exibiam mais de um padrão de crescimen-
to neoplásico, considerou-se como  dominan-
te o observado em mais de 50%  da lesão, e
como  subtipos: comedo, sólido, cribriforme,
micropapilar, papilar e de células claras.

Estudo imunohistoquímico
A imunoexpressão do oncogene

c-erbB-2 foi avaliada nas lesões e em seus
tecidos adjacentes. Para tal, utilizou-se o

método da estreptavidina-biotina-pero-
xidase com anticorpo policlonal, por técni-
ca descrita previamente28. Brevemente, os
cortes histológicos de 4m de espessura,
montados em lâminas silanizadas (3-ami -
nopropiltrietoxisilano, marca Sigma, códi-
go A3648) foram desparafinados e re-
hidratados e submetidos à recuperação
antigênica em forno micro-ondas (dois ci-
clos de nove minutos à potência de 1400W
em tampão citrato 10mM, pH 6,0). O blo-
queio da peroxidase endógena foi alcan -
çado lavando-se as lâminas com água oxi-
genada a 3%. O anticorpo primário utili -
zado foi o antioncoproteína c-erbB-2
(policlonal, Dako, código A0485) diluído a
1/200. Carcinoma mamário com positi-
vidade previamente conhecida oncopro-
teína c-erbB-2 foi utilizado como controle
positivo para essas reações. O controle
negativo foi obtido substituindo-se o
anticorpo primário por solução salina
tamponada.

A imunoexpressão do c-erbB-2 foi
confirmada com a coloração das mem -
branas  celulares em cor castanha. Os
resultados foram anal isados semiquan -
ti tat ivamente ut i l izando-se os seguintes
parâmetros:
(-): 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.

Análise estatística
Foi aval iada a imunoexpresão do

oncogene c-erbB-2 nas hiperplasias e nas
neoplasias intraductais. E nas lesões do
grupo A, as associações com as variáveis:
tamanho, t ipo histológico dominante,
grau nuclear, necrose, Classif icação de
Van Nuys.

Foram aplicados os testes Exato de Fisher
e Proporções29.

O nível de significância adotado foi de 5%
ou seja, valores de p<0,05 foram considera-
dos estatisticamente significantes.
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Foi constatada a presença de necrose
em 28 (54,9%) das pacientes com lesões
epiteliais proliferativas de maior risco. A
presença de necrose faz parte da definição
do subtipo comedo, portanto observada
em todos os casos deste subtipo e também
na única lesão do padrão células claras. Nos
tipos micropapilar, sólido e cribriforme foi
observada em 10%, 28,6% e 50% dos
casos, respectivamente. (p = 0,000005
teste Exato de Fisher)

As freqüências dos diversos graus nu-
cleares foram:  grau 3 (39,3%),  grau 2 (33,3%)
e  grau 1 (27,4%).

A necrose foi observada em 19 (95%)
das lesões grau 3, e em nove (52,9%) das de
grau 2 e ausente na totalidade das 14 lesões
de grau 1.

Nas 22 lesões do  grupo 1 da Classifi-
cação de Van Nuys , foram observados os
seguintes padrões arquiteturais: micro pa-
pilar em nove (40,9%), cribriforme em
nove (40,9%), e sólido em quatro (18,2%); no
grupo Van Nuys 2, a maior freqüência foi
do subtipo cribriforme cinco lesões (55,5%),
seguido por dois padrão comedo (22,2%),
um padrão sólido e um de células claras
(11,1%). Entre as classificadas como Van
Nuys 3, o subtipo comedo foi notado em
13 (65%), o cribriforme em quatro (20%),
o sólido em dois (10%) e o micropapilar
em um (5%) (p= 0,000007).

A imunoexpressão do c-erbB-2 foi avalia-
da nas lesões proliferativas, e nos tecidos nor-
mais adjacentes. No grupo A, lesões epiteliais
proliferativas intraductais de maior grau e
maior risco também foram relacionadas às suas
características histopatológicas.

 A imunoexpressão 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. A intensidade da coloração foi
de (+) em três pacientes, (++) em uma e
(+++)  em cinco.

Para os cálculos estatísticos a expressão do
c-erbB-2 foi considerada positiva ou negativa,
não tendo sido feita estratificação pela intensi-
dade da reação.

A imunoexpressão do c-erbB-2 em rela-
ção ao tamanho das neoplasias “in situ” não
apresentou correlação estatística significante
p= 0,945 (Tabela 1).

Figura 1 – Fotomicrografias - Grau nuclear 1,2,3, H.E. 1000 X

Figura 2 – Fotomicrografia de área com necrose, H.E. 1000X

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 anatomopatológico  foi comple-
to nos 88 sujeitos do estudo. Entretanto, a
técnica imunohistoquímica do c-erbB-2 não
pôde ser realizada em quatro amostras do

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

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

Figura 3 – Fotomicrografias dos subtipos histológicos cribriforme, sólido,
micropapilar, papilar, comedo, células claras, H.E. 100 X

papilar comedo células claras

cribriforme sólido micropapilar
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Em relação aos diferentes subtipos, sete
(46,7%) das lesões  comedo, um (16,7%)  do
tipo sólido e um (6,2%) do tipo cribriforme
foram positivas no estudo imunohistoquímico
do c-erbB-2.  Não foi observada expressão do
oncogene nos subtipos micropapilar e de célu-
las claras p= 0,019* (Tabela 1). Entre os 28
casos que exibiam necrose, nove (32,2%)
eram c-erbB-2 positivos. Não se notou ex-
pressão do oncogene em nenhum dos casos
sem necrose p=0,0066* (Tabela1).

Na correlação entre grau nuclear e
c-erbB-2, verificou-se a expressão positiva do
c-erbB-2 em oito (40%) das lesões de grau 3,
um (5,9%) das de grau 2 e em nenhuma do
grau 1 p=0,0084 (Tabela 1).

Estudando-se a associação entre a
imunoexpressão do c-erbB-2 e as lesões
classificadas segundo Van Nuys, observou-
se que nenhuma das lesões Van Nuys 1
exprimia reação imunohistoquímica; nas
classificadas como Van Nuys 2 e 3 a reação
foi positiva em um (11,1%) e oito (40%),
respectivamente p =0,0039 (Tabela 1).

DISCUSSÃO

O  aumento  do número de casos diag-
nosticados de neoplasias intraductais sus-
citou questionamentos sobre sua história
natural, e o maior ou menor risco de evo-
lução para câncer2,9,30,31.

Existem evidências mostrando que as le-
sões “in situ” são precursoras do câncer de
mama. Entretanto, pairam dúvidas a respeito
do potencial evolutivo das formas mais iniciais
de proliferação intraductal. Ainda que os as-
pectos morfológicos sejam sugestivos de evo-
lução a partir da hiperplasia ductal sem atipias
para hiperplasia com  atipias e para formas mais
anaplásicas inadequadamente denominadas
de carcinoma “in situ”23.

Nesta investigação não se constatou
expressão do oncogene nos casos de
hiperplasias ductais sem atipias e nos seus
tecidos adjacentes, coincidindo com resul-
tados publicados por outros autores que
utilizaram a mesma metodologia 10,  corro-
borando a hipótese de que a   imunoex-
pressão do oncogene é evento precoce no
processo da carcinogenese.

A expressão imunohistoquímica do
c-erbB-2 nas neoplasias intraductais  foi avalia-
da em várias séries, oscilando os  resultados

Figura 4 – Fotomicrografias da imunoexpressão do c-erbB-2
(+), (+ +), (+ + +), H.E. 400 X

Tabela 1 – Imunoexpressão do c-erbB-2  no carcinoma ductal “in situ” em relação ao
tamanho, ao tipo histológico, à necrose, ao grau nuclear e à classificação de Van Nuys

 c-erbB-2
 positivo negativo Total p

n(%) n(%) n(%)
Tamanho (mm)

<6 1(10,0) 9(90,0) 10(100,0)
6 < 11 1(16,6) 5(83,4) 6(100,0)
11 < 21 1(25,0)0 3(75,0) 4(100,0)
21 < 50 5(22,7) 17(77,3) 22(100,0)
≥ 50 1(20,0) 4(80,0) 5(100,0) 0,945 (1)

Tipo histológico
Células claras 0(0,00) 1(100,0) 1(100,0)
Comedo 7(46,7) 8(53,3) 15(100,0)
Cribriforme 1(6,2) 15(93,8) 16(100,0)
Micropapilar 0(0,0)  9(100,0) 9(100,0)
Sólido 1(16,7) 5(83,3) 6(100,0) 0,019* (2)

Necrose

Presente 9(32,1) 19(67,9) 28(100,0)
Ausente 0(0,0) 19(100,0) 19(100,0) 0,0066*(3)

Grau Nuclear
1 0(0,0) 10(100,0) 10(100,0)
2 1(5,9) 16(94,1) 17(100,0)
3 8(40,0) 12(60,0) 20(100,0) 0,0084*(4)

Van Nuys

1 0(0,0) 18(100,0) 18(100,0)
2 1(11,1) 8(88,9) 9(100,0)
3  8(40,0) 12(60,0) 20(100,0) 0,039*(5)

* estatisticamente significante p<0,05
(1) Teste Proporções
(2) (3) (4) (5) Teste Exato de Fisher
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positivos  entre 27% e 61%11,19,32,33,34,35. Atri-
buem-se as variações dos resultados às  meto-
dologias diversas, com  anticorpos e diluições
diferentes, e às pequenas amostras estudadas.
Verificou-se, nesse estudo, a positividade da
expressão do c-erbB-2 em nove (19,1%)  das
amostras teciduais, e sua  ausência na  totalida-
de dos tecidos adjacentes.

O tamanho da lesão, que é reconhe -
cido como fator prognóstico anatomo -
patológico de recidiva, não foi relacionado
à imunoexpressão do c-erbB-2 em outras
séries19, coincidindo com o observado
nessa série, onde   as lesões positivas para
o c-erbB-2 distribu íam-se de forma eqüi-
tativa em todas as faixas de tamanho , não
confirmando signif icância estatística na
correlação entre a expressão do oncogene
e o  tamanho da lesão.

As lesões do subtipo histológico comedo
foram relacionadas à recidiva e progressão
para invasão11,17,18,36,37,38,  e associadas  à maior
expressão do c-erbB-2 11,16,17,36-40 .

Essas observações  coincidem com
diversas publicações em relação à predo-
minância da expressão do oncogene no
subtipo comedo. Nesta casuística, sete
(77,7%) das amostras que exprimiam
reação positiva para o c-erbB-2 eram de
padrão comedo (p = 0,019).

Observou-se também que todas as
amostras teciduais c-erbB-2 positivas exibi-
am necrose, mas  só nove (32,1% ) das
amostras com necrose  exprimiam posi -
tividade para este  oncogene, resultados de
acordo com a literatura33,41 (p=0,0066).

As relações entre a imunoexpresão do
c-erbB-2 e as características nucleares  expres-
sas por Lagios26 foram publicadas encontrando
correlação estatisticamente significante 19,40-43.
Resultados comparáveis foram verificados
nesta série,  na qual  oito (40%) das lesões de
grau nuclear 3 exprimiam positividade imuno-
histoquímica, 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 classificação de  Van Nuys,
constatou-se que entre as lesões imuno-
positivas nenhuma fora classificada como Van
Nuys 1,  uma  (11,1%)  era Van Nuys 2 e oito
(88,9%)  pertenciam ao grupo Van Nuys 3.

Observou-se que a  expressão do c-erbB-2
correlaciona-se com a possibilidade de pro-
gressão das lesões epiteliais proliferativas

intraductais,   não sendo observada em tecidos
normais adjacentes às lesões, nas hiperplasias
sem atipias e nas neoplasias intraductais classi-
ficadas como Van Nuys 1, enquanto nos gru-
pos 2 e 3 houve  progressivo aumento da
expressão.

As correlações entre a expressão dos
marcadores biomoleculares, nas lesões proli-
ferativas intraductais da mama, e a predição de
riscos de recorrência e progressão para câncer
devem ser melhor avaliadas em estudos
colaborativos com a participação de múltiplas
instituições, o que permitirá analisar séries
com grande número de casos e com longo
seguimento que possam  propiciar conclusões
definitivas.

CONCLUSÕES

O oncogene c-erbB-2 exibiu correlação
significante com as lesões epiteliais proli-
ferativas (LEPI) de maior risco. Não houve
expressão nos tecidos adjacentes, nem nas
formas mais iniciais de proliferação intraductal
como a hiperplasia ductal simples e nas lesões
epiteliais proliferativas de baixo grau e baixo
risco (Van Nuys 1 e 2 ).

Por outro lado, a expressão imunohis-
toquímica do c-erbB-2 correlacionou-se de
forma estatisticamente significante com co-
nhecidos fatores prognósticos anatomopato-
lógicos: subtipo comedo, grau nuclear 3 e a
presença de necrose.

Conflito de interesse: não há.

SUMMARY

IMMUNOEXPRESSION OF C-ERBB-2 IN

INTRADUCTAL PROLIFERATIVE LESIONS OF

THE FEMALE BREAST

OBJECTIVES. 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 in intraductal epithe-
lial proliferations and the relationship with
histopathological characteristics of ductal carci-
noma in situ (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 wi thout 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 verified in 9 (19.1%) of the 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]

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