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RESUMO

Introdugao: O cincer de mama triplo-negativo inclui os tumores que no expressam receptores de
estrogeno, receptores de progesterona ¢ HER2. O subtipo triplo-negativo apresenta caracteristicas
mais agressivas, como aparecimento em idade mais precoce, estdgio avangado ao diagnéstico,
alta graduagio histoldgica e nuclear, alto indice mitdtico, maior frequéncia de metdstases regionais
e a distancia, além de menor sobrevida. Objetivo: Comparar os aspectos clinicos e patolégicos
de 345 pacientes com carcinomas mamdrios tratadas em um hospital de referéncia na regiao
Centro-oeste do Brasil, a fim de avaliar o impacto do fendtipo triplo-negativo no progndstico
das pacientes. Metodologia: As pacientes foram selecionadas no Laboratério de Anatomia Patoldgica
da instituicao e os dados clinicos e patoldgicos coletados a partir dos respectivos prontudrios. A andlise
estatistica empregou andlise univariada e andlise de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier e Log-rank.
Resultados: Os fatores prognésticos cldssicos foram comprovados para o grupo, incluindo com-
prometimento de linfonodos regionais (p<0,001), metdstase a distincia (p<0,001) e tamanho do tumor
(p<0,001). Quando os tumores, distribuidos em dois grupos (TN e NTN), foram comparados, diferen-
cas estatisticamente significativas foram observadas com relagio ao grau nuclear (p<0,0001) ¢ a
sobrevida em cinco anos (p<0,0001), que variou de 70,3% para as pacientes NTN a 47,1% para as
pacientes TN. Conclusao: Nossos resultados confirmam o perfil mais agressivo dos tumores TN
que, independentemente dos fatores prognésticos cldssicos dos carcinomas de mama, cursam
com maior agressividade e maior taxa de mortalidade, requerendo assim maior atencéo assistencial.

ABSTRACT

Introduction: Triple-negative breast cancers are tumors that don’t express estrogen receptors, progesterone
receptors and HER2. The triple-negative phenotype exhibits more aggressive characteristics, including
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early onset, high stage on diagnosis, elevated nuclear grade, high mytotic index, agressive patterns
of regional and distant metastasis, besides poor prognosis. Objective: To compare the clinical and
pathological aspects of a group with 345 breast cancer patients treated in a referral hospital in the
center of Brazil, in order to compare the impact of triple-negative phenotype on the patient prognosis.
Methods: Patients were selected in the Pathology Laboratory of the institution. Clinical and pathological data
were collected from the respective clinical files. Statistical methods comprised univariate analysis and
survival curves were generated by using Kaplan-Meier and Log-rank tests. Results: Classic prognostic
Jactors were confirmed for the whole group, including regional lymph nodes metastasis (p<0.001),
distant metastasis (p<0.001) and tumor size (p<0.001). By comparing the two groups of breast tumors
(TN and NTN), significant statistical differences were observed concerning nuclear grade (p<0.0001)
and five year survival (p<0.0001), which varied from 70.3% for NTN patients to 47.1% for TN patients.
Conclusion: Our results reinforce the aggressive profile of triple-negative breast cancer that, despite of
the classic prognostic factors described for breast cancer, evolves with higher aggressiveness and elevated

Introducao

Apesar de indmeros avangos nas pesquisas sobre o cAncer
de mama, este tipo de neoplasia ainda apresenta altas taxas de
incidéncia e de mortalidade em todo o mundo. Nos Estados
Unidos, o cincer de mama representa um em cada trés
canceres diagnosticados em mulheres' ¢ segundo dados do
Instituto Nacional de Cancer, no Brasil, em 2012, sdo esperados
52.680 novos casos da doenca. No ano de 2008, foram
registradas 12.098 mortes por cincer de mama no Brasil,
sendo 11.969 mulheres ¢ 129 homens. Nas regiées Sul,
Sudeste, Centro-oeste e Nordeste, o cincer de mama é o tumor
mais frequente depois do cAncer de pele nio melanoma e o de
maior mortalidade entre as mulheres brasileiras?.

Fatores como etnia, idade, hdbitos alimentares, estilo
de vida, fatores reprodutivos, uso de reposi¢io hormonal,
exposi¢do a fatores ambientais, histéria familiar de cincer de
mama, presen¢a de mutagdes nos genes BRCAI e BRCA2 ¢ a
alta densidade mamdria interferem no desenvolvimento e no
diagnéstico desses tumores™”.

Na tentativa de alterar o curso da doenca e diminuir sua
mortalidade, esforcos ©@m sido direcionados para a descoberta
de novos fatores diagnésticos e prognésticos. Porém, o cincer de
mama nio ¢ uma doenca homogénea. Compreende virios
subgrupos, que variam, consideravelmente, de acordo com a
microscopia, o aspecto molecular e o comportamento clinico.
Uma classificagio molecular foi proposta nos dltimos anos
para categorizar os subgrupos de cincer de mama, com base
no padrio de expressio génica’. Quatro subgrupos emergi-
ram desta classificacdo, sendo dois correspondentes aos
tumores com receptores de estrogenos positivos (luminal
A ¢ B ¢ normal-simile) e dois com receptores de estrdgenos
negativos (basal-simile e HER2-positivo). Apesar da relevancia
desta classificagio com relagdo ao diagndstico e o progndstico

mortality rates, requiring special attention.

dos tumores mamdrios, sua aplica¢io na clinica ainda é difi-
cultada pelo alto custo e por limitagoes técnicas presentes na
maioria dos centros que tratam essa neoplasia®’.

A denominagio cincer de mama triplo-negativo foi adotada
com base na auséncia dos receptores de estrdgenos, progestero-
na e do receptor de fator de crescimento da epiderme HER2,
comumente detectados por imunoistoquimica. No final da
década de 1990, os mastologistas se conscientizaram a
respeito dos carcinomas triplo-negativos, reconhecendo
tais tumores como biologicamente mais agressivos e mais
dificeis de serem tratados, devido a falta de expressiao dos
alvos terapéuticos convencionais®.

Os tumores de mama triplo-negativos apresentam carac-
teristicas moleculares ¢ clinicas superpostas as dos tumores
definidos, pelos padroes de expressio génica, como do tipo basal.
Além dessas caracteristicas, os carcinomas triplo-negativos sio
comumente descritos em mulheres com idade inferior a 50 anos
e apresentam comportamento mais agressivo’.

Dentre cerca de um milhdo de casos de cincer de mama
diagnosticados mundialmente em 2008, estima-se que
172.695 exibem o fenétipo triplo-negativo. O cincer de
mama triplo-negativo vem recebendo grande atengdo das pes-
quisas cientificas, dada  sua biologia inica, 0 mau progndstico,
o padrio inicial de metdstases e a relativa falta de alvos terapéuticos,
quando comparados ao cincer de mama enddcrino-sensivel e
HER2-positivo'. O prognéstico mais sombrio dos carcino-
mas mamdrios triplo-negativo tem sido descrito em vdrios

6IL12 Entretanto, na literatura brasi-

estudos internacionais
leira, nenhum estudo comparando o impacto do fenétipo
triplo-negativo no prognéstico dos carcinomas mamadrios
foi encontrado, justificando o presente estudo.

Neste estudo, os aspectos clinicos e patolégicos de
pacientes com carcinomas mamadrios, tratadas em um

hospital de referéncia, na regido Centro-oeste do Brasil
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(Hospital Aradjo Jorge da Associacio de Combate ao
Cancer de Goids), foram analisados e comparados, a
fim de avaliar o impacto do fenétipo triplo-negativo no
progndstico das pacientes.

Metodologia

Este estudo consistiu de uma revisio descritiva, analitica
e retrospectiva de 345 pacientes com carcinomas mamd-
rios, selecionadas a partir dos registros do Laboratério de
Imunoistoquimica, do Setor de Anatomia Patolégica do
Hospital Aratjo Jorge, em Goidnia (GO). As anélises imunois-
toquimicas foram realizadas no periodo de 1998 a 2002 e os
dados clinico-patolégicos foram sistematicamente coletados a
partir dos respectivos prontudrios. Na imunoistoquimica, foi
utilizado o método da estreptoavidina-biotina-imunoperoxidase,
com anticorpos especificos para receptores de estrégenos —
RE (Clone 6F11), receptores de progesterona — RP (Clone ID5)
e o receptor HER-2 (policlonal). Os casos triplo-negativos fo-
ram definidos pela marcacio de receprores de estrégenos e de
progesterona em menos de 10% das células tumorais e por
marcagdo imunoistoquimica (+) ou (++) de HER2. Os resultados
da andlise imunoistoquimica possibilitaram a classificacao dos tu-
mores em dois grupos: triplo-negativos (TN) e ndo triplo-negativos
(NTN). Varidveis clinicas e histopatolégicas potencialmente
associadas a sobrevida em cinco anos foram analisadas, in-
cluindo idade ao diagndstico, estadiamento TNM (tamanho
do tumor, presenca e numero de metdstases linfonodais
regionais e aparecimento de metdstases & distincia) e grau
nuclear. As curvas de sobrevida foram geradas usando o
método de Kaplan-Meier (KM) e foram comparadas pelo
teste de Log-rank. Todos os cdlculos estatisticos foram rea-
lizados por meio do aplicativo Statistical Package for Social
Science (SPSS) versao 20.0.0-2011. O seguimento das pacientes
analisadas teve inicio na data do diagndstico e foi concluido
na data da altima consulta ou na data do 6bito, dentro de um
periodo de 5 anos (60 meses). O seguimento de 60 meses foi

completo para 337 pacientes (97%).

Resultados

Os dados clinicos, histopatolégicos e imunoistoquimicos de
345 pacientes com carcinomas mamdrios foram analisados
neste estudo. A sobrevida global em cinco anos observada para
o grupo foi de 65,7% (Figura 1). O tamanho dos tumo-
res afetou significativamente a sobrevida das pacientes com
carcinomas mamdrios, variando de 72,2%, para as pacientes
com tumores T1, 69,6%, para as pacientes com tumores 12,
47,6% para tumores T3 ¢ 42,9% para tumores T4 (p<0,004)
(Figura 2). O comprometimento de linfonodos regionais por
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metdstases também foi um fator prognéstico significativo para
o grupo. Ao final de cinco anos, as pacientes que nao apresen-
taram comprometimento de linfonodos regionais tiveram uma
sobrevida de 82,1%, comparadas aquelas com comprometi-
mento de um a trés linfonodos, que apresentaram sobrevida de
62,0%; as que apresentaram comprometimento de quatro
a nove linfonodos tiveram sobrevida de 52,4% e aquelas
com 10 ou mais linfonodos comprometidos exibiram os
menores valores de sobrevida, ou seja, 28,6% (p<0,0001)
(Figura 3). Com relacio ao desenvolvimento de metdstases
a distancia, diferencas significativas foram observadas para
as pacientes com tumores metastdticos, que apresentaram
sobrevida de 33,1%, comparadas as pacientes com tumores
niometastdticos, que apresentaram sobrevida de 85,5%, ao
final de cinco anos de seguimento (p<0,0001) (Figura 4).
O estadiamento clinico esteve significativamente associado
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Figura 1. Sobrevida global em 5 anos (60 meses) para as pacientes com
carcinomas mamarios
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Figura 2. Sobrevida em 5 anos (60 meses) para as pacientes com carcinomas
mamarios comparando o tamanho dos tumores
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de forma inversa com a sobrevida em cinco anos para as
pacientes analisadas neste estudo, variando de 80,0% para
as pacientes com estddio zero; 93,5% para as pacientes com
estddio I; 75,8% para as pacientes com estddio II; 43,6% para as
pacientes com estddio 11I; e 31,6% para as pacientes com estddio [V
(p<0,0001) (Figura 5). Quando a sobrevida em cinco anos foi
comparada para as pacientes com tumores TN e NTN, dife-
rencas significativas também foram detectadas. Pacientes com
tumores TN apresentaram sobrevida em cinco anos de
71,1%, enquanto as pacientes NTN apresentaram sobrevida
de 47,2%, ao final de cinco anos (p<0,0001) (Figura 6).

De acordo com os marcadores imunoistoquimicos avalia-
dos neste estudo, o grupo com fendétipo NTN compreendeu
273 pacientes (79,1%), enquanto o grupo com fenétipo TN
compreendeu 72 pacientes (20,9%) (Figura 7).

Dentre todas as varidveis analisadas (idade, grau nu-
clear, tamanho do tumor, nimero de linfonodos axilares
comprometidos por metdstase, presenca de metdstase 2
distincia, estadiamento clinico e sobrevida em cinco anos)
para os dois grupos de pacientes (TN ¢ NTN), diferencas
significativas foram encontradas somente com relacdo ao grau
nuclear e a sobrevida em cinco anos (Tabela 1). Com re-
lagao ao grau nuclear, observou-se que os tumores grau II
foram mais frequentes no grupo NTN (73%), que no grupo
TN (46%) (p<0,0001). Por outro lado, uma maior propor¢ao
de tumores pouco diferenciados (grau III) foi observada no
grupo TN (44%), quando comparada ao grupo NTN (14%)
(p<0,0001) (Tabela 1). Dentre os casos analisados neste estudo,
130 (37,6%) desenvolveram metdstases a distincia, dentro
do periodo de cinco anos avaliados. Destas, 28% foram lo-
calizadas nos ossos, 21% nos pulmées, 14% no figado, 6%
no sistema nervoso central, 4% em linfonodos e o restante,
24%, em outros locais (Figura 8).
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Figura 3. Sobrevida em 5 anos (60 meses) para as pacientes com carcinomas mama-
rios comparando o nimero de linfonodos regionais comprometidos com metdstases
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Figura 4. Sobrevida em 5 anos (60 meses) para as pacientes com carcinomas
mamarios comparando a presenca de metéstases a distancia
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Figura 5. Sobrevida em 5 anos (60 meses) para as pacientes com carcinomas
mamarios comparando o estadiamento clinico
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Figura 7. Distribuicdo dos carcinomas mamarios de acordo com a expressédo de Figura 8. Distribuicdo dos principais sitios de metéastases a distancia para as

receptores hormonais e HER2 pacientes com carcinomas mamarios

Tabela 1. Andlise univariada comparando aspectos clinicos e histopatologicos dos carcinomas de mama triplo-negativo e néo triplo-negativo

Varidveis Triplo-negativo Naio triplo-negativo
n % n %

Valor p

Grau nuclear
1 6 8 17 6
1I 33 46 199 73 <0,0001

Estadiamento
0 2 3 4 1
1 4 6 27 10
1I 42 58 140 51 0,6394
111 21 29 80 29
v 3 4 16 6
NR 0 0 6 2

NR: nio relatado
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Discussao

Neste estudo, 345 pacientes com carcinoma de mama foram
comparadas com relago a expressao de receptores de estrogenos,
receptores de progesterona ¢ hiperexpressio de HER2, ou seja,
caracteristicas que definem os carcinomas triplo-negativos e
nio triplo-negativos”. Em funcao de seus aspectos histopatoldgicos
e clinicos de maior agressividade', os tumores TN tém sido
exaustivamente estudados nos ultimos anos. Entretanto,
analisando a literatura nacional, nio encontramos nenhum
estudo comparando as caracteristicas prognosticas desses
tumores. O Hospital Aradjo Jorge é um centro de referéncia
para o tratamento do cincer na regiio Centro-oeste do Brasil e
durante vdrios anos concentrou as andlises imunoistoquimicas de
marcadores tumorais no cAncer de mama na regiao, possibilitando
esse tipo de andlise.

O grupo analisado incluiu 72 pacientes (20,9%) com
carcinomas TN, permitindo a comparagio com aspectos
clinicos e histopatoldgicos de 273 (79,1%) carcinomas NTN.
Dentre os aspectos clinicos de maior agressividade analisados,
somente o grau nuclear mais elevadofoi significativamente
mais prevalente no grupo de carcinomas TN. Outros aspectos,
como maior nimero de linfonodos regionais comprometidos com
metdstases, maior propor¢io de metdstases a distincia e o
tamanho dos tumores nao foram significativamente dife-
rentes entre os dois grupos. Entretanto, quando a sobrevida
em cinco anos foi comparada para os tumores TN e os NTN,
resultados significativamente menores foram observados para o
grupo de pacientes com tumores TN.

O progndstico mais sombrio dos tumores TN foi confirmado
em nosso estudo e resultados similares jd foram relatados por
diversos autores'*'®. Nossos dados demonstraram que a sobre-
vida das pacientes com tumores TN foi 1,5 vezes menor, quando
comparada ao grupo NTN (Figura 6). Tal achado confirma a
natureza mais agressiva dos carcinomas TN, corroborando os
resultados ja descritos'®". Explorar as caracteristicas moleculares
dos carcinomas de mama triplo-negativos ¢ o grande desa-
fio do momento, principalmente pela atual falta de op¢oes
terapéuticas disponiveis para esse tipo de tumor. Trata-se de
um fendtipo com alta incidéncia (mais de 15% do total
de tumores de mama) e alta mortalidade'™",cuja biologia
molecular ainda é pouco compreendida.

A classificagio molecular dos carcinomas de mama,
feita com base nos perfis de expressio génica’, foi capaz de
identificar a subclasse basal-simile que corresponde prio-
ritariamente ao perfil triplo-negativo. A despeito de esta
classificacio ter ampliado o conhecimento acerca da biologia
dos carcinomas triplo-negativos, incoeréncias baseadas no perfil
de expressdo génica e na andlise imunohistoquimica impedem
a sobreposicao dessas duas classificacdes”. Além disso, o termo
basal-simile, por si, ndo apresenta impacto relevante nas decisoes
clinicas frente ao tratamento do cAncer de mama®.

Embora mais da metade dos carcinomas TN expresse
o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), os
primeiros testes com agentes anti-EGFR ainda nio foram
capazes de demonstrar sua eficicia clinica’. Estudos descre-
vem ainda que os carcinomas TN, tipicamente, expressam
altos niveis de p53 mutante, reconhecida como um marcador
de mau progndstico, e que também estdo associados a
mutagoes nio hereditdrias no gene BRCA1?'. O desenvol-
vimento de terapias clinicamente efetivas para estes tumores
¢ imprescindivel e vérios candidatos a biomarcadores estdo
sob investigagao®.

Atualmente, a identificacio dos tumores TN ¢ possivel
na maioria dos centros de tratamento do cincer de mama,
porém, grandes dificuldades persistem no tratamento desses
tumores. Além do pior progndstico, os tumores de mama TN
nio recebem o beneficio de terapias especificas, tais como
com agentes anti-hormonais ou anti-HER2. A quimiote-
rapia adjuvante convencional representa a Unica op¢io para
o tratamento sistémico desses tumores. Terapias especificas
e mais eficazes para os carcinomas triplo-negativo represen-
tam um grande desafio clinico na atualidade e tratamentos
baseados em alvos moleculares especificos, independen-
tes de receptores hormonais ¢ de HER2, encontram em
desenvolvimento'%.

Nossos resultados confirmam o perfil mais agressivo dos
tumores TN que, independentemente dos fatores clinicos e
histopatolégicos cldssicos que definem o progndstico dos
carcinomas de mama em geral, cursam com maior agressi-
vidade ¢ maior taxa de mortalidade, requerendo assim maior
atencio assistencial.
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