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RESUMO

Objetivos: Analisar a distribuicio dos subtipos moleculares de cAncer de mama e correlacionar
esses subtipos com o perfil etdrio ¢ histoldgico. Métodos: Trata-se de um estudo observacional,
descritivo e retrospectivo. Foram incluidas 110 mulheres com diagndstico histoldgico de can-
cer de mama e andlise imuno-histoquimica no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2015.
Com base nos laudos imuno-histoquimicos, foram definidos quatro subtipos moleculares: lumi-
nal A, luminal B, HER-2+ e triplo negativo. Foi realizada anlise estatistica para correlacionar
subtipos moleculares e tipo histolégico e idade. Resultados: A idade média das participantes do
estudo foi de 56,9 anos (DP=15,15), apresentando pico na faixa etdria acima dos 50 anos. O tipo
histolégico mais frequente (66,4%) foi o carcinoma ductal invasivo (CDI). Quanto a classifica-
¢do molecular, o luminal B foi o mais frequente, representando 43,6% dos casos. Conclusio:
Com base nos marcadores moleculares, os carcinomas da mama foram classificados em quatro
subtipos e nao apresentaram diferenca significativa em relagio ao tipo histolégico nem a idade.

ABSTRACT

Objectives: 1o analyze the molecular subtype’s breast cancer distribution and correlate them with age
and histological profile. Methods: An observational, descriptive and retrospective study. One hundred
and ten women with histological diagnosis of breast cancer and immunohistochemistry analysis, from
January 2013 to December 2015, were included. From the reports, four molecular subtypes were
defined: luminal A, luminal B, HER-2+ and triple negative. Correlations between molecular subtypes
and histologic type and age were evaluated statistically. Results: The average age of the participants
of the investigation was 56.9 years (SD=15.15), with a peak in the age group over 50 years. The most
common histological type (66.4%) was invasive ductal carcinoma (IDC). The luminal B was the most
[requent molecular subtype, representing 43.6% of cases. Conclusions: Based on molecular markers,
the breast carcinomas were classified into four subtypes and showed neither significant difference
regarding histologic type nor age.
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Introducao

O céncer de mama é comumente relatado no mundo, sendo a
segunda principal causa de incidéncia e mortalidade entre as
mulheres, com estimativa de 1,67 milhées de novos casos diag-
nosticados em 2012 (25% de todos os cAnceres)'. No Brasil, para
o0 ano de 2016 foram estimados 57.960 casos novos de cincer
de mama, com risco estimado de 56,20 casos a cada 100 mil
mulheres. Sem considerar os tumores de pele nio melanoma,
esse tipo de cancer é o primeiro mais frequente nas mulheres da
Regido Sul (74,30/100 mil); s6 no Rio Grande do Sul, foram
estimados 5.210 novos casos para o ano de 20162,

O risco de desenvolver o cAncer de mama, como toda doenca
multifatorial, ¢ determinado por uma interagao complexa de
fatores genéticos e ambientais. Entre os fatores de risco se encon-
tram: fatores enddcrinos ou relativo & histdria reprodutiva como
menarca precoce, menopausa tardia, nuliparidade e primeira
gravidez apds os 30 anos de idade, uso de contraceptivos orais
e terapia de reposi¢ao hormonal por tempo prolongado; fatores
relacionados a comportamento ou ambiente como obesidade,
tabagismo, consumo excessivo de dlcool, exposi¢ao a radiacio
ionizante; e fatores genéticos/hereditdrios como mutacdes em
determinados genes como o BRCA1 e BRCA2%%.

O cancer mamdrio ¢ uma doenga complexa que possui dife-
rengas histoldgicas e moleculares respondendo a terapias e prog-
nésticos diferentes. O mais frequente dos tumores malignos de
mama ¢ o do tecido epitelial, representando de 70 a 80% dos
carcinomas ductais ¢ de 10 a 20% dos carcinomas lobulares®”.
Esse cAncer tem sido classificado em subtipos moleculares com
base nas alteragoes genéticas que estimulam a proliferagio celu-
lar™'®. Entre esses marcadores moleculares estdo os receptores
hormonais (RH), como os receptores de estrogénio (RE) e os
receptores de progesterona (RP), que sdo proteinas nucleares
que se ligam aos horménios circulantes, mediando seus efeitos

12, Outro marcador muito impor-

celulares no epitélio mamdrio
tante é o receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2
(HER-2), determinado pela superexpressio ou amplificagio do
gene ERB-B2 (receptor tyrosine kinase 2), encontrado em 25 a
30% dos canceres de mama''%. Ki-67 ¢ uma proteina nuclear
que ¢ expressa nas células nas fases G1, S e G2, com pico na
mitose, ¢ estd ausente quando a célula estd em repouso (GO).
Tem sido sugerido que a expressdo elevada da proteina Ki-67
estd associada a um pior progndstico®.

De acordo com os diferentes fendtipos obtidos, o carcinoma
de mama ¢ classificado em subtipos como luminal A, luminal
B, HER-2+ e triplo negativo. O luminal A estd associado a um
melhor prognéstico e, pelo fato de os tumores apresentarem RE+,
estes possuem boa resposta terapéutica com antiestrogénico®'*'.
O subtipo luminal B tem maior indice de proliferagao celular, o
que leva a um pior prognéstico em relagio aos tumores luminais
A. Ele também estd associado ao maior risco de recorréncia e a

menor sobrevida livre da doenca, mostrando beneficiar-se mais
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do que o subtipo luminal A de quimioterapia associada a anties-
trogénicos'™'®". Portadores de carcinoma de mama HER-2+
possuem progndstico mais reservado e estao mais propensos a
recorréncia frequente e precoce, porém os medicamentos trastu-
zumabe (anticorpo monoclonal humanizado) e lapatinib melho-
ram significativamente a sobrevida e as taxas de resposta e redu-
zem a progressio da doenca, seja utilizados isoladamente, seja
associados & quimioterapia em cAncer de mama metastdtico®'*'¢.
Pacientes que apresentam o subtipo triplo negativo normalmente
s3o jovens de descendéncia africana, possuem o pior prognds-
tico em comparagio aos demais e nio se beneficiam do uso do
trastuzumabe nem de terapias hormonais'®'®.

Com o intuito de aprimorar o tratamento e a sobrevida de
mulheres com cAncer de mama, buscou-se a identificacio de mar-
cadores imuno-histoquimicos encontrados em células de cAncer de
mama, o que tem se demonstrado importante na tentativa de rea-
lizar um tratamento mais personalizado 4 individualidade de cada
mulher. Dessa forma, o presente trabalho teve como objetivos ana-
lisar a distribuicdo dos subtipos moleculares de cAncer de mama

e correlacionar esses subtipos com o perfil etdrio e histoldgico.

Métodos

Trata-se de um estudo observacional, descritivo e retrospectivo,
realizado em um laboratério de patologia, no municipio de Santo
Angelo, estado do Rio Grande do Sul, Brasil. Foram inclui-
das neste estudo 110 mulheres com diagnéstico histoldgico de
cancer de mama que realizaram o exame anatomopatolégico e
imuno-histoquimico no periodo de janeiro de 2013 a dezembro
de 2015. As varidveis analisadas foram a idade das mulheres e o
diagnostico histolégico e imuno-histoquimico. Com base nos lau-
dos imuno-histoquimicos, definiram-se quatro subtipos molecu-
lares: luminal A, luminal B, HER-2+ e triplo negativo, conforme
o0 Quadro 1. As pacientes com dados de marcadores moleculares
nio disponiveis foram excluidas, restando, por fim, 94 mulheres.

Por ser uma pesquisa sobre cincer de mama, doenca grave
que apresenta risco e desconforto emocional para as mulheres,
foi solicitada a0 Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missées Campus de
Santo Angelo a dispensa do Termo de Consentimento Livre e

Quadro 1. Classificagao molecular por imuno-histoquimica dos tumores da mama'®.

Subtipo molecular Classificacio

Luminal A RE+ e/ou RP+, HER-2- e Ki-67<14%
Luminal B RE+ e/ou RP+, HER-2+ e Ki-67=14%
HER-2+ RE-, RP, HER-2+

Triplo negativo RE-, RP-, HER-2-

HER-2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano;
RE: receptor de estrogénio; RP: receptor de progesterona; Ki-67: indice de
proliferacio celular.
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Esclarecido (TCLE), o que teve por objetivo evitar provocar lem-
brancas e angustias s pacientes. O comité aprovou o protocolo
de pesquisa, com parecer n.° 1.384.765, em 8 de dezembro de
2015. Os dados foram plotados no programa Microsoft® Excel
2007, e foi feita andlise estatistica com teste %> de Pearson, con-
siderando significativo quando p<0,05.

Resultados

Perfil da amostra

Entre as 110 mulheres analisadas no presente estudo, a idade
média foi de 56,9 anos (DP=15,15), e as idades variaram de 22
292 anos. A incidéncia do cincer de mama apresentou pico na
faixa etdria acima dos 50 anos, representando 62,7% (69/110)
das mulheres (Tabela 1).

O tipo histolégico mais frequente foi o carcinoma ductal
invasivo (CDI) (66,4%; 73/110), seguido de carcinoma mama-
rio invasivo (19,1%; 21/110) e carcinoma lobular invasivo
(6,4%; 7/110) (Tabela 2).

O perfil imuno-histoquimico do presente estudo foi definido
para 94 mulheres que possufam dados moleculares disponiveis
e classificado em quatro subtipos. O luminal B (RE+ e/ou RP+,
HER-2+ ¢ Ki-67 214%) foi 0 mais frequente, representando 43,6%
(41/94) dos casos, seguido do luminal A (RE+ e/ou RP+, HER-2-
e i-67 <14%), com 23,4% (22/94) (Tabela 3).

Tabela 1. Distribuicao das mulheres conforme a faixa etdria.

Faixa etdria n %

40-49 33 30,0

110 100,0

As caracteristicas clinicas das mulheres, segundo os subtipos
moleculares de cAncer de mama, nio apresentaram correlagoes
significativas para a idade do diagndstico nem para o tipo his-

tolégico (Tabela 4).

Discussao

A idade média das mulheres com cincer de mama do presente
estudo foi de 56,9 anos, com pico na faixa etdria acima dos
50 anos. Os dados de faixa etdria encontrados estdo de acordo
com a incidéncia de cAncer de mama no Brasil, pois este é rela-
tivamente raro antes dos 35 anos e predominante acima dos
50 anos de idade?. Os dados alcangados estio em conformidade

Tabela 2. Distribuicdo das mulheres conforme o diagndstico histopatoldgico.

Tipo histolégico n %

Carcinoma ductal invasivo 73 66,4

Carcinoma mamadrio invasivo 21 19,1

110 100,0

Tabela 3. Distribuigdo dos subtipos moleculares de cancer de mama classificado
pela imuno-histoquimica.

Classificagio molecular n %

Luminal B 41 43,6

HER-2+ 14 14,8

Tabela 4. Correlagao da idade do diagndstico e tipo histolégico com os subtipos moleculares de cancer de mama.

Classificagao molecular

Luminal B
% (n)

Luminal A
% (n)

HER-2+
% (n)

Triplo negativo Valor p*

% (n)

Tipo histolégico (n=94)

CDIS 0,0 (0) 2,1(2)
CDI 11,7 (11) 26,6 (25)
CLI 4,3 (4) 2,102
CMI 6,4 (6) 10,6 (10)
Outros 1,1 (1) 2,12

L,1(1) 0,0 (0)
10,6 (10) 16,0 (15)

0,0 (0) 0,0 (0) 0,118
2,1(2) 0,0 (0)

L1 (1) 2,1(2)

CDIS: Carcinoma ductal 77 situ; CDI: carcinoma ductal invasivo; CLI: carcinoma lobular invasivo; CMI: carcinoma mamdrio invasivo. *Teste %
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com pesquisa realizada por Haddad, Carvalho e Novaes'®, no
Hospital Universitrio Pedro Ernesto (HUPE), no Rio de Janeiro,
com 62 pacientes. Destas, 58% tinham idade entre 50 e 69 anos;
€ 9,7%, de 40 a 49 anos. Os resultados da pesquisa reafirmam a
idade como fator de risco para o cAncer de mama, pois o maior
indice aparece na faixa etdria a partir de 50 anos de idade'®.

A maioria das mulheres apresentou como tipo histolégico o
CDI (66,4%), seguido de carcinoma mamdrio invasivo (19,1%) e
carcinoma lobular invasivo (6,4%). Esses dados estao de acordo
com a literatura: conforme o Instituto Nacional de CAncer José
Alencar Gomes da Silva (INCA)?, o CDI ¢ o tipo histolégico
mais comum, correspondendo de 80 a 90% do total de casos™.

1. — com ana-

Em uma investigacdo realizada por Ferreira et a
lise dos dados histoldgicos disponibilizados pelo Ministério da
Satde por meio do Departamento de Informdtica do Sistema
Unico de Satde (SUS) (Datasus) —, das neoplasias malignas da
mama, no perfodo de 2009 a 2013, verificou-se que o CDI foi
o tipo mais frequente, acometendo 25.534 (60%) mulheres”.
Outros estudos feitos no Brasil também mostraram predomi-
nancia do tipo histolégico CDI, como o de Haddad, Carvalho
e Novaes'®, que apresentou indice de 83,9% das mulheres, e 0 de
Moraes et al.”, que aconteceu com pacientes da regido central
do estado do Rio Grande do Sul atendidas no Ambulatério de
Mastologia do Hospital Universitdrio de Santa Maria (HUSM),
no qual os tipos histolégicos encontrados foram 73,4% de CDI
e 6% de carcinoma lobular invasivo'®?,

Nos casos analisados no presente estudo, o subtipo molecular
luminal B foi o mais frequente (43,6%), seguido do luminal A
(23,4%). Nossos dados estao compativeis com os de Cintra et al’,
que avaliaram o perfil imuno-histoquimico de mulheres com
cincer de mama em Juiz de Fora, Minas Gerais, ¢ acharam pre-
dominéncia do luminal B, correspondendo a 41,8%, seguido do
luminal A, com 17,1%’. Em estudos realizados por Barreto-Neto
etal.'?, foram averiguados os subtipos moleculares de carcinoma
ductal da mama em pacientes de Salvador, Bahia, e também se
encontrou o luminal B (59,3%) como o subtipo molecular mais
comum, seguido do luminal A (18,6%), do HER-2+ (11,9%) e do
triplo negativo (10,2%)". No estudo de Santos et al.*! sobre os sub-
tipos moleculares de mulheres com cincer de mama, no sudoeste
paranaense, 13% das pacientes foram classificadas como luminal
A, 30% como luminal B, 18% luminal B-HER-2, 17% como
HER-2+ amplificado, ¢ 13% como triplo negativo®. Os dados
encontrados estio de acordo também com Carvalho et al.?%, que
analisaram a distribuicio dos subtipos moleculares por regido no
Brasil. Os autores observaram que o subtipo luminal B (36,9%) foi
o mais frequente na Regio Sul, seguido do luminal A (30,8%)*.

Com relagio aos indices encontrados para HER-2+ e tri-
plo negativo, nossos dados foram diferentes dos da literatura.
Embora nio tenha sido abordada a raga das mulheres com cin-
cer de mama (por falta dessa informagio), sabemos da grande
variabilidade étnica que compée a populagio da regido do estudo

7,10

e, conforme a literatura”'?, o subtipo triplo negativo ocorre com
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mais frequéncia em mulheres de ascendéncia africana, o que
pode explicar a diferenca observada.

Em consonincia com a literatura, Kumar et al.® encontra-
ram correlacio significativa entre o grau do tumor e os subti-
pos moleculares. No estudo de Cintra et al.’, os subtipos mole-
culares apresentaram correlagao (p<0,05) com caracteristicas
clinicas e morfoldgicas do tumor, tais como tamanho, estadia-
mento, metdstases, linfonodos e cor da pele®”. No nosso estudo,
nio foram observadas correlagoes significativas para a idade do
diagnéstico nem para o tipo histolégico.

Conclusoes

Fundamentados nos dados do presente estudo, concluimos que
aidade média das mulheres com diagnéstico histolégico de cin-
cer de mama foi de 56,9 anos, apresentando pico na faixa etdria
acima dos 50 anos. O tipo histolégico mais frequente foi o CDL
Com base nos marcadores moleculares, classificamos em quatro
subtipos os carcinomas da mama: o luminal B foi o mais fre-
quente, seguido do luminal A — os subtipos nao apresentaram
diferenca significativa em relagio ao tipo histoldgico nem A idade.
O estudo apresenta algumas limitagoes, pelo fato de os dados
terem sido obtidos de registros do laboratdrio, nao estando dis-
poniveis mais varidveis para serem analisadas, o que nio per-
mitiu uma correlagdo de dados mais detalhada. Esta pesquisa
possibilitou a classificacao molecular por meio dos marcadores
imuno-histoquimicos, em pacientes portadoras de cincer de
mama atendidas na regido noroeste do estado do Rio Grande
do Sul. Vale lembrar, porém, que a correlagao entre o diagnds-
tico histoldgico e a imuno-histoquimica pode aprimorar o tra-
tamento e a sobrevida de mulheres com cincer de mama e, con-
sequentemente, melhorar a resposta terapéutica das pacientes.
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