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RESUMO

O cancer de mama € a neoplasia maligna mais comum entre as mulheres no Brasil, sendo uma
das principais causas de morte por cancer feminino. A avaliacdo dos parametros prognésticos,
como subtipo histolégico e presenca de biomarcadores, é fundamental, tendo a imuno-
histoquimica um importante papel, com consequentes melhorias no tratamento. O presente
estudo objetivou determinar o perfil histopatolégico e molecular do cancer de mama em
mulheres assistidas em centro de oncologia. Trata-se de um estudo documental, analitico e
retrospectivo, que utilizou prontuarios de mulheres com cancer de mamaatendidas em um
centro de oncologia do Agreste Pernambucano, nos anos de 2014 a 2016. O estudo contou com
180 prontuarios de pacientes com diagnostico de cancer de mama. Observou-se uma
prevaléncia de mulheres pardas (81,66%), casadas (53,33%) e com idade maior que 45 anos
(81,66%). Com relacdo a classificacdo histopatolégica, houve uma maior predominancia do
carcinoma ductal invasivo grau 2 (54,05%). Quanto ao subtipo molecular, o luminal B-HER2
negativo foi o mais frequente, representando 34,48% dos casos, seguido do luminal A, com
25%. O diagndstico de carcinoma ductal invasivo foi mais prevalente na idade entre 51 e 60
anos (26,3%) e grande parte das mulheres com este diagndstico (35,05%)possuiam o subtipo
molecular luminal B-HER2(-). Os dados obtidos revelaram que a idade elevada, raga/cor parda,
baixo nivel de escolaridade, estado civil casada, exame histopatolégico evidenciando
carcinoma ductal invasivo e exame imuno-histoquimico revelando subtipo molecular luminal
B-HER2(-) estavam entre as caracteristicas mais frequentes nas mulheres com cancer de mama
na regiéo.

Histopathological and molecular profile of breast cancer in women assisted
at Agreste Pernambucano oncology center

ABSTRACT

Breast cancer is the most common malignant neoplasm among women in Brazil, being one of
the leading causes of death from female cancer. The evaluation of prognostic parameters, such
as histological subtype and presence of biomarkers, is essential, with immunohistochemistry
having an important role, with consequent improvements in treatment. The present study aimed
to determine the histopathological and molecular profile of breast cancer in women assisted at
an oncology center. This is a documentary, analytical and retrospective study that used medical
records of women with breast cancer treated at an oncology center of Agreste Pernambucano,
from 2014 to 2016. The study included 180 medical records of patients diagnosed with breast
cancer. It was observed a prevalence of brown women (81,66%), married (53,33%) and older
than 45 years (81,66%). Regarding the histopathological classification, there was a higher
predominance of invasive ductal carcinoma grade 2 (54,05%). Regarding the molecular
subtype, B-HER2 negative luminal was the most frequent, representing 34,48% of the cases,
followed by luminal A, with 25%. The diagnosis of invasive ductal carcinoma was more
prevalent in the age between of 51 and 60 years (26,3%) and most women with this diagnosis
(35,05%) had the B-HER2 (-) luminal molecular subtype. The data obtained revealed that high
age, race / brown color, low level of education, married marital status, histopathological
examination showing invasive ductal carcinoma and immunohistochemical examination
revealing luminal molecular subtype B-HER2 (-) were among the most frequent characteristics
in the women with breast cancer in the region.
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1. Introducéo

O céncer de mama representa um importante problema de saude publica, devido as
suas altas taxas de incidéncia e mortalidade feminina, sendo a segunda neoplasia mais
frequente no mundo e apresentando cerca de 20% novos casos a cada ano (1,2).

De acordo com o Instituto Nacional do Céncer José Alencar Gomes da Silva (INCA),
no Brasil, para o biénio 2018/2019, séo esperados cerca de 59.700 novos casos de
cancer de mama, com um risco estimado de 56,33 casos a cada 100 mil mulheres. Em
Pernambuco, a taxa bruta de incidéncia passou de 34,96 por 100.000 mulheres, no ano
de 2013, para 54,37 por 100.000 mulheres, em 2018 (3).

A etiologia do carcinoma de mama é multifatorial e o aumento do risco de seu
desenvolvimento envolve fatores individuais, ambientais, enddcrinos e genéticos.
Dentre eles, pertencer ao sexo feminino e idade avancada constituem os fatores de risco
mais relevantes (4). Idades mais avancadas, principalmente a partir dos 50 anos, de
acordo com muitos autores da literatura, estabelecem o principal momento de
manifestacdo do tumor, ressaltando que quanto maior a idade, maiores sdo as chances
de encontrar um diagnostico positivo para este tipo de cancer (2,5,6).

A predisposicdo genética das mulheres também é um fator de risco bastante associado
ao cancer de mama. A hereditariedade é responsavel por cerca de 5 a 10% dos casos e,
quanto maior o grau de parentesco, maior sera a possibilidade de desenvolver a doenca
(4). A causa genética mais comum esta relacionada a mutacées nos genes BRCAL e
BRCAZ2, responsaveis pela ativacdo e regulagdo transcricional, reparo de lesdes no
DNA e controle do ciclo celular, porém, quando inativados, podem levar ao
desenvolvimento de tumor mamario de médio e alto grau histologico (6).

Com relacdo ao status hormonal, sabe-se que o estrogénio tem um importante papel no
cancer de mama ao induzir o crescimento das células do tecido mamario, aumentando o
potencial de alteragcbes genéticas e, consequentemente, o desenvolvimento do tumor.
Além disso, alguns autores defendem que, a pilula anticoncepcional, quando utilizada
por um periodolongo, também pode aumentar os riscos (7). Outros fatores incluem a
exposicdo a radiacGes ionizantes, consumo de alcool, tabagismo, obesidade e o
sedentarismo (3).

Os parametros histopatologicos sdo utilizados no diagnostico do cancer de mama,
classificacdo morfolégica e avaliacdo da evolugdo clinica (8). Para a definicdo do
subtipo molecular e indicacdo terapéutica, o exame de imuno-histoquimica é essencial,
tendo sido utilizado para avaliacdo de fatores preditivos e prognosticos, pesquisa de
células metastaticas em linfonodos, diagnostico molecular e diferencial e, determinacao
de possivel origem de neoplasias metastaticas (9).

Considerando estes aspectos, o presente estudo objetivou determinar o perfil
histopatoldgico e molecular do cancer de mama em mulheres assistidas em um centro
de oncologia no municipio de Caruaru — PE.

2. Materiais e métodos

A pesquisa desenvolvida trata-se de um estudo descritivo, de carater documental e
retrospectivo, sendo realizada ap6s submissio e aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa
do Centro Universitario Tabosa de Almeida (Asces-Unita), sob o nimero 2.074.726.

Foram utilizados os prontuarios de pacientes com diagnéstico de cancer de mama
atendidas em um Centro de Oncologia do Agreste Pernambucano, no periodo de janeiro
de 2014 a dezembro de 2016.

Os critérios de inclusdo foram: pacientes do sexo feminino, em qualquer faixa etaria,
com diagndstico de cancer de mama confirmado pela histopatologia, sendo excluidos os
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casos em que 0s prontudrios se encontravam com informacdes incompletas ou ilegiveis,
bem como aqueles que apresentavam apenas exames de imagem.

A partir dos prontuarios, foram levantados dados sociodemograficos e referentes ao
diagndstico, como idade, etnia, estado civil, escolaridade, tipo de cancer de mama,
subtipos histologicos e moleculares do cancer e estadiamento da doenca.

A determinacdo do grau histolégico dos tumores foi baseada no Sistema de
Classificacdo de Nottingham, relevante método de definicdo de fator progndstico que
indica o grau de diferenciacdo tumoral, estabelecido por meio de uma avaliacdo
semiquantitativa do grau tubular, pleomorfismo nuclear e nimero de mitoses (10, 11).

A classificacdo molecular pela imuno-histoquimica foi baseada no perfil de expressdo
dos receptores de estrdgeno, receptores de progesterona, marcador molecular do fator de
crescimento epidérmico humano (HER2), citoqueratina5 (CK5) e Ki-67. Foi
classificado como subtipo luminal A os painéis imuno-histoquimicos que apresentaram
receptores de estrogeno e/ou progesterona positivos, HER2 negativo e indice de Ki-67
menor que 14%; luminal B com receptores de estrégeno e/ou progesterona positivos,
HER2 positivo ou negativo e indice de Ki-67 maior ou igual a 14%;superexpressdo de
HER2 com receptores de estrogeno e progesterona negativos, HER2 positivo e indice de
Ki-67 variavel; basal-like com receptores de estrégeno e/ou progesterona negativos,
HER2 negativo e CK5 positivo, e; triplo-negativo aqueles que apresentaram receptores
de estrogeno e progesterona negativos, HER2 negativo e CK5 negativo (11).

Para a andlise dos dados, foram calculadas as frequéncias absolutas e relativas das
variaveis, sendo organizados no programa Microsoft Office Excell 2017 for Windows

3. Resultados

O estudo contou com 180 prontuérios de mulheres com diagnostico de céancer de
mama tratadas em um Centro de Oncologia do Agreste Pernambucano entre janeiro de
2014 a dezembro de 2016.

Quanto as variaveis sociodemogréaficas, observou-se uma prevaléncia de mulheres
pardas (81,67%), casadas (53,33), com nivel de escolaridade baixo (41,67% — Ensino
Fundamental incompleto), média de idade ao diagndstico de 59 anos (desvio padréo
[DP] £ 14,57), sendo que a maior parte destas mulheres (81,67%) tinha mais de 45 anos
(Tabela 1).

Tabela 1 — Perfil sociodemogréafico das mulheres com cancer de mama atendidas em Centro de
Oncologia do Agreste Pernambucano, no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2016

VARIAVEIS N(%)
Etnia
Branco 30(16,67%)
Negro 2(1,11%)
Amarelo 1(0,55%)
Pardo 147(81,67%)
TOTAL 180(100%)
Idade
25 — 45 anos 33(18,33%)
45 — 65 anos 92(51,11%)
65 — 85 anos 47(26,11%)
Mais de 85 anos 8(4,45%)
TOTAL 180(100%)
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VARIAVEIS N(%0)
Escolaridade
Né&o Alfabetizado 18(10,00%)
Fundamental incompleto 75(41,67%)
Fundamental completo 34(18,89%)
Meédio incompleto 4(2,22%)
Médio completo 28(15,55%)
Superior completo 21(11,67%)
TOTAL 180(100%)
Estado Civil
Solteira 51(28,33%)
Casada 96(53,33%)
Divorciada 9(5,00%)
Vilva 23(12,79%)
Unido Estavel 1(0,55%)
TOTAL 180(100%)

Continuacéo

Com relacdo aos tipos histoldgicos evidenciados pelo exame histopatoldgico, foram
encontrados 09 tipos de tumores, havendo uma maior predominancia do Carcinoma Ductal
Invasivo grau 2 de Nottignham, diagnosticado em 80 mulheres (44,44%) (Tabela 2).

Tabela 2 — Perfil dos histopatolégicos de mulheres com cancer de mama assistidas em Centro
de Oncologia Pernambucano, no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2016.

TIPO HISTOLOGICO N(%b)
Carcinoma ductalin situ 17(9,44%)
Carcinoma ductal invasivo 9(5%)
Carcinoma ductal invasivo grau 1 de Nottingham 13(7,22%)
Carcinoma ductal invasivo grau 2
de Nottingham 80(44,44%)
Carcinoma ductal invasivo grau 3 de Nottingham 46(25,57%)
Carcinoma lobular in situ 1(0,55%)
Carcinoma lobular invasivo 7(3,90%)
Carcinoma mucinoso 2(1,11%)
Carcinoma tubular 1(0,55%)
Carcinoma papilar 4(2,22%)
TOTAL 180 (100%)

O perfil imuno-histoquimico foi evidenciado em 116/180 (64,44%) prontuarios de
mulheres com cancer de mama confirmado por histopatolégico, sendo classificado em
06 subtipos moleculares, de acordo com os diferentes fendtipos obtidos. O luminal B-
HER2(-) foi o mais frequente, representando 34,48% (40/116) dos casos, seguido do
luminal A, com 25% (29/116) (Figura 1).
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Figura 1 — Distribuicdo dos subtipos moleculares de cancer de mama classificados pela imuno-
histoquimica.

40%
34,48%
35%
30%
25%
25%
20% 18,97%
15% 12,93%
10% 6,90%
% . 1,72%
0% [
Luminal A Luminal B- Luminal B- HER2 Triplo-negativo  Basal-Like
HER2(-) HER2(+) SUperexpresso

Correlacionando a idade com o tipo histoldgico, observou-se que o diagndstico de
carcinoma ductal invasivo foi mais prevalente na idade entre 51 e 60 anos (26,3%),
enquanto que o carcinoma ductal in situ foi mais prevalente na idade entre 31 e 40 anos
(35,29%). Além disso, o carcinoma lobular invasivo esteve presente, em maior
percentual, nas mulheres com idade entre 41 a 50 anos (57,14%) (Tabela 3).

Tabela 3 — Relacdo entre tipo histologico e idade das mulheres atendidas em Centro de
Oncologia do Agreste Pernambucano.

TIPOS HISTOLOGICOS IDADE N(%0)
31-40 anos 6(35,29%)
Carcinoma ductalin situ 4L 8 SO ENES szl
51 a 60 anos 5(29,41%)
61 a 70 anos 1(5,89%)
TOTAL 17(100%)
21-30 anos 1(0,68%)
31-40 anos 13(8,78%)
Carcinoma ductal invasivo 42 e e
51-60 anos 39(26,35%)
61-70 anos 27(18,24%)
71 anos ou mais 31(20,95%)
TOTAL 148(100%)
Carcinoma lobular in situ 51-60 anos 1(100%)
TOTAL 1(100%)
41-50 anos 4(57,14%)
Carcinoma lobular invasivo 51-60 anos 1(14,29%)
61 anos ou mais 2(28,57%)
TOTAL 7(100%)
Carcinoma mucinoso O BT 1ete)
71 anos ou mais 1(50%)
TOTAL 2(100%)
Carcinoma tubular 41-50 anos 1(100%)
TOTAL 1(100%)
51-60 anos 1(25%)
Carcinoma papilar 61-70 anos 1(25%)
71 anos ou mais 2(50%)
TOTAL 4(100%)
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Das 148 mulheres que possuiam o carcinoma ductal invasivo, 97 (65,54%) estavam
acima dos 50 anos de idade, elevando de maneira direta a faixa etaria como um fator de
risco bastante significativo. Com relacdo aos outros tipos histolégicos do céncer de
mama, observou-se uma frequéncia de idade entre 31 e 50 anos, variando o percentual
de acordo com a quantidade de mulheres analisadas.

Correlacionando os subtipos moleculares com os tipos histoldgicos, foi possivel
constatar que grande parte das mulheres (34/148 [35,05%] ) com diagndstico
morfolégico de carcinoma ductal invasivo, possuiam o subtipo molecular luminal B-
HER2(-), enquanto que 33,33% (3/7) e 33,33% (3/7) das mulheres com carcinoma
lobular invasivo possuiam subtipo molecular luminal A e luminal B-HER2(-),
respectivamente (Tabela 4).

Tabela 4 —Relagdo entre os tipos histolégicos e os subtipos moleculares das mulheres com
cancer de mama atendidas em um Centro de Oncologia Pernambucano, entre janeiro de 2014 e
dezembro de 2016

SUBTIPOS MOLECULARES

TIPOS Luminal Luminal Luminal HER2 Triplo- Basal- Total
HISTOLOGICOS A B-HER2(-) B-HER2(+) superexpresso  negativo Like
Carcinoma ductal (2857%)  3(42.85%)  1(14,29%) 1(14,29%) - - 8(100%)

in situ
Carcinoma ductal
invasivo
Carcinoma lobular

23(23,71%) 34(3505%) 18(18,56%)  12(12,37%)  8(8,25%) 2(2,06%) 97(100%)

0, _ - - - - 0,
ol 1(100%) 1(100%)
Carcinomalobular 53 55000 3333306)  1(11,11%) 2(22,23%) - ; 9(100%)
Invasivo
Carcinoma papilar 1(50%) 1(50%) - - - - 2(100%)

4. Discussao

Com relagéo a faixa etéria, observou-se que a média de idade entre as pacientes desse
estudo foi de 59 anos, das quais, 81,67% tinham mais de 45 anos. Omobiniet al. (7)
estabeleceram a idade de 50 anos como o principal momento de manifestacdo do tumor
e ressaltaram que quanto maior a idade, maiores sdo as chances de encontrar um
diagnodstico positivo para este tipo de cancer. Os dados obtidos no estudo de Kuijer e
King (12) demonstram um maior indice de manifestacdo da doenca na faixa etaria entre
45 e 50 anos, porém, em nosso estudo essa faixa de prevaléncia por idade foi um pouco
superior, no entanto, ambos os estudos evidenciaram pacientes com idade inferior a 30
anos, apresentando na histopatologia carcinoma ductal in situ e invasivo.

Com relagdo a cor da pele, a maioria das mulheres eram pardas (81,67%) e com nivel
de escolaridade baixo (41,67%). Um estudo feito em Pelotas teve como objetivo avaliar
os fatores associados ao cancer de mama, assim como, a prevencdo secundaria,
observando que a maior parte das pacientes tinha nivel de escolaridade baixa, o que
pode sugerir uma falta de informacdo a respeito da doenca, assim como, uma situacao
socioecondmica desprivilegiada, na maioria dos casos, evidenciada devido a uma baixa
prevaléncia de realizacbes de mamografias (13).

Segundo um estudo realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (14)
que tinha como objetivo analisar os indicadores sociais da populacdo brasileira, em
2015, mais da metade (53,9%) das pessoas se declaravam de cor/raca preta ou parda,
enquanto o percentual das que se declaravam brancas foi de 45,2%. De acordo com
Silva et al. (15), o risco de desenvolver cancer de mama aumenta 1,5 vezes mais para
mulheres de cor parda, entretanto, quando associada a outras variaveis
sociodemograficas, ndo possuem significancia estatistica.
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Schneider et al. (16)identificaram pior sobrevida no grupo de mulheres de raga negra,
parda, amarela e indigena em compara¢do com a raca branca, com um risco relativo
84% maior.

Com relagdo a classificacdo histolégica, observou-se uma prevaléncia de mulheres
diagnosticadas com Carcinoma Ductal Invasivo Grau 2, identificado em 80 mulheres
(44,44%). De acordo com Salles et al. (17), os pacientes com Carcinoma Ductal
Invasivo apresentam normalmente um maior envolvimento linfatico e um pior
progndstico que aquele verificado nos pacientes com tipos menos frequentes de
carcinoma invasivo de mama. Conforme o Instituto Nacional de Céancer Jose Alencar
Gomes da Silva (INCA) (3), o carcinoma ductal invasivo é o tipo histolégico mais
comum, correspondendo de 80 a 90% do total de casos.

O vperfil imuno-histoquimico foi observado em 116/180(64,44%) prontuarios
confirmados pelo histopatol6gico, sendo o luminal B-HER2(-) o mais frequente. Os
marcadores imuno-histoquimicos sdo comumente usados para definicdo do tratamento e
estabelecimento do prognostico da doenca, associados a variaveis clinicas e patoldgicas,
tais como o envolvimento linfonodal, tamanho do tumor, tipo histoldgico, grau do
tumor e margens cirdrgicas (17,18).

Cintra et al. (18) avaliaram o perfil imuno-histoquimico de mulheres com céancer de
mama em Juiz de Fora, Minas Gerais, e encontraram predominancia do luminal B,
correspondendo a 41,8%. Enquanto isso, Carvalho etal. (5), analisaram a distribuicéo
dos subtipos moleculares por regido no Brasil e observaram que o subtipo luminal B
(36,9%) foi 0 mais frequente na Regido Sul.

Nossos dados diferem dos encontrados por Sarturi et al. (19) que, analisando 0s
prontuarios de 119 pacientes atendidas no Hospital do Cancer de Cascavel-Parana,
obtiveram maior frequéncia para o subtipo molecular luminal A (62,18%), seguido do
basal-like (20,16%).

Na associacdo dos tipos histoldgicos e perfis imuno-histoquimicos, é apresentado na
literatura que a maior parte dos carcinomas ductais invasivos sdo luminais A,
discordando de nosso estudo, que mostrou prevaléncia de carcinoma ductal invasivo
luminal B-HER2 negativo, evidenciando um perfil de mulheres com pior prognostico,
em relacdo ao subtipo luminal A (20, 21). Seis lobulares invasores neste estudo foram
iguais quanto a prevaléncia entre luminal A e luminal B, concordando com os dados
encontrados por Raffoet al. (22). Foi observado que 8,25% dos carcinomas ductais
invasivos apresentaram-se como o subtipo triplo negativo, associado a um dificil
tratamento, ja& que ndo responde a hormonioterapia nem ao anticorpo monoclonal e
possui resposta variavel aos quimioterapicos (23).

5. Conclusoes

Os dados obtidos com este estudo revelaram que a idade elevada, raga/cor parda, baixo
nivel de escolaridade, estado civil casada, exame histopatolégico evidenciando carcinoma
ductal invasivo e exame imunohistoquimico revelando subtipo molecular luminal B-
HER2(-) estavam entre as caracteristicas mais frequentes nas mulheres com céncer de
mama na regido estudada. Além disso, observou-se um maior nimero de casos de
carcinoma ductal invasivo na faixa etaria maior que 50 anos, juntamente com o diagnostico
molecular de luminal B-HER2(-), diferentemente dos casos de carcinoma lobular invasivo,
que demostrou em proporc¢do semelhante os subtipos luminal A e B-HER2(-).

Este estudo aponta para a necessidade de implantacdo de atividades de educagdo em
salide sobre o0s aspectos preventivos do cancer de mama, haja vista o alto nimero de casos
positivos no periodo estudado. O aumento da adesdo das mulheres aos exames e 0
diagnostico precoce deste cancer devem ser condigdes necessérias a populacdo feminina.
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