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REsumo

Objetivo: Descrever as principais caracteristicas em mulheres com cincer de mama, de acordo com o perfil
imuno-histoquimico. Métodos: A populagdo foi composta a partir de coorte hospitalar formada por mulheres
com diagnostico de cancer de mama efetuado entre 2003 e 2005 (n = 601) e atendidas em centro de referéncia
em assisténcia oncoldgica de Juiz de Fora-MG. Foram selecionadas apenas 397 mulheres que possuiam imuno-
histoquimica completa. Para defini¢do dos grupos segundo perfil imuno-histoquimico, optou-se por classifi-
cagdo baseada na avaliagdo dos receptores de estrogeno e de progesterona, indice de proliferagao celular Ki67
e superexpressio de HER2. De acordo com os diferentes fenétipos, foram definidos cinco subtipos: luminal
A, luminal B-HER?2 negativo, luminal B-HER2 positivo, triplo negativo e HER2 superexpresso. Resultados: A
maioria dos pacientes tinha pele branca (80,7%) e era pés-menopausada (64,9%), com idade média de 57,4 anos
(+13,5). Ao diagnéstico, 57,5% delas tinha tumor de tamanho > 2,0 cm, e 41,7% exibiam comprometimento
linfonodal. Os subtipos mais frequentes foram luminal B-HER2 negativo (41,8%) e triplo negativo (24,2%).
No subtipo luminal A, 72,1% das pacientes eram pds-menopausadas, enquanto que os maiores percentuais na
pré-menopausa foram observados nos subtipos luminal B-HER2 positivo e triplo negativo (45,2% e 44,2%,
respectivamente). Verificou-se maior frequéncia de tumores > 2,0 cm e com linfonodos comprometidos nos
subtipos triplo negativo e HER2 positivo. Conclusao: Esta pesquisa possibilitou avaliar a distribuigao das prin-
cipais caracteristicas clinicopatolégicas e relacionadas aos servigos de satude em coorte de mulheres brasileiras
com cancer de mama, segundo os subtipos tumorais imuno-histoquimicos.

Unitermos: Receptores de progesterona; receptor erbB-2; neoplasias da mama; imuno-histoquimica; receptores

estrogénicos; antigeno Ki-67.
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SUMMARY

Immunohistochemical profile and clinical-pathological variables

in breast cancer

Objective: To describe the main characteristics of women with breast cancer, according to the immunohis-
tochemical profile. Methods: The population comprised a hospital cohort, consisting of women diagnosed
with breast cancer between 2003 and 2005 (n = 601) and treated at a referral center for cancer care in Juiz
de Fora, MG, Brazil. Only 397 women who had complete immunohistochemistry analysis were selected. To
define the groups according to the immunohistochemical profile, the assessment of estrogen and proges-
terone receptors, Ki-67 cell proliferation index, and overexpression of human epidermal growth factor re-
ceptor 2 (HER2) was chosen. According to the different phenotypes, five subtypes were defined: luminal A,
luminal B HER2 negative, luminal B HER2 positive, triple negative, and HER2 overexpression. Results:
Most patients were white (80.7%) and post-menopausal (64.9%), with a mean age of 57.4 years (+ 13.5).
At diagnosis, 57.5% had tumor size > 2.0 cm, and 41.7% had lymph node involvement. The most common
subtypes were luminal B - HER2 negative (41.8%) and triple negative (24.2%). In the luminal A subtype, 72.1%
of patients were post-menopausal, while the highest percentage of premenopausal women were observed in the
luminal B - HER2 positive and triple negative subtypes (45.2% and 44.2%, respectively). A higher frequency
of tumors > 2.0 cm and lymph node involvement was observed in triple negative and HER2 positive subtypes.
Conclusion: This study allowed the distribution assessment of the main clinical and pathological characteristics
and those related to health services in a cohort of Brazilian women with breast cancer, according to the immu-
nohistochemical tumor subtypes.

Keywords: Progesterone receptors; erbB2 receptor; breast neoplasias; immunohistochemistry; estrogen recep-
tors; Ki-67 antigen.
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O céncer de mama ¢ a neoplasia de maior incidéncia na
populagdo feminina mundial'*. Em relagdo a mortalida-
de, essa neoplasia representou cerca de 13,7% do total de
mortes por cancer no mundo no ano de 2008, com a ex-
ce¢do dos tumores de pele ndo melanomas®. Na populagio
norte-americana, houve redugio de 12,3% nas taxas de
mortalidade por cAncer de mama entre os anos de 1991 a
2006, o que foi atribuido principalmente a ampliagdo do
rastreamento mamografico®.

No Brasil foram estimados aproximadamente 49.240
novos casos de cancer de mama em 2010°. Com base em
dados dos registros de cincer de base populacional na-
cional, as incidéncias da doenga séo similares aquelas ob-
servadas em paises desenvolvidos®’. Trata-se da principal
causa de obito por cancer feminino no pais®’, que chegou a
11.735 casos em 2008°. Segundo dados da Secretdria de Vi-
gilancia em Satde, a populagdo feminina de maior risco de
adoecimento encontra-se na faixa etaria entre 50 e 69 anos.
Entretanto, ainda existem importantes limitagdes para que
todas essas mulheres tenham acesso as medidas preventi-
vas secunddrias relativas a esse cAncer™.

A heterogeneidade tumoral do carcinoma da mama é
um dos majores desafios a ser enfrentado tendo em vista
que tumores com os mesmos tipos histologicos, estadios
e graus de diferenciagio podem apresentar desfechos dis-
tintos em relacio aos fatores progndsticos e as respostas
aos tratamentos instituidos'"'2. Percebe-se que, para me-
lhor entendimento e caracterizagdo dos tumores da mama,
a classificacdo tradicional atualmente utilizada se mostra
insuficiente'?. Uma abordagem abrangente é necessdria e
inclui as caracteristicas morfoldgicas, avaliacdo da agressi-
vidade tumoral, com especial referéncia para tipo histolo-
gico, presenga de resposta inflamatéria, nimero de mito-
ses, polimorfismo nuclear e comprometimento endotelial
vascular e linfatico*’>. Acredita-se que as divergéncias
evidenciadas no comportamento bioldgico entre tumores
microscopicamente similares possam ser justificadas pela
complexidade do cancer de mama e pelo acimulo de alte-
racOes moleculares'>'¢,

Os avancos observados nas técnicas de biologia mole-
cular tém proporcionado melhor conhecimento sobre os
mecanismos que regulam a diferenciagio e a proliferacao
celulares'”!®. Acimulo de mutagdes, alteracdes genéticas
e instabilidades cromossémicas que estimulam a prolife-
ragdo e o dano celular prejudicam continuamente o sis-
tema de regulagdo do crescimento e da apoptose, além de
provocarem o surgimento do cancer. Esses fatores sdo fre-
quentemente reconhecidos, e novos biomarcadores predi-
tivos e prognosticos sdo testados em amostras de tumor,
por meio do método imuno-histoquimico'"".

A expressio dos receptores hormonais [receptores de
estrogeno (RE) e receptores de progesterona (RP)] e a
superexpressio ou amplificagdo do fator de crescimento
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humano epidérmico receptor-2 (HER2) foram identifica-
das como importantes fatores preditivos entre as pacientes
com cancer de mama®?'. Atualmente esses marcadores
sdo comumente usados para definicdo do tratamento e
estabelecimento do prognoéstico da doenca, associados a
variaveis clinicas e patoldgicas, tais como o envolvimento
linfonodal, tamanho do tumor, tipo histolégico, grau do
tumor e margens cirdrgicas®>.

Aproximadamente dois ter¢os dos tumores da mama
expressam ativagdo para RE e RP no ntcleo tumoral e,
portanto, sdo candidatos a terapia antiestrogénica®. Ou-
tros 20% apresentam amplificacdo para HER2 e podem
se beneficiar de terapia alvo dirigida, com a droga tras-
tuzumab, que é um anticorpo monoclonal que pode ser
usado isolado ou associado & quimioterapia, reduzindo o
risco de recaida em 50%, quando usado em indicagdo de
adjuvancia®?.

Com o melhor entendimento da estrutura da sequén-
cia do DNA humano e com o desenvolvimento de méto-
dos de alta tecnologia, como o cDNA microarrays, gran-
des mudangas nas pesquisas relacionadas ao cancer tém
sido possiveis®. Varios estudos ji estdo utilizando essa
técnica de sequenciamento de DNA para melhor com-
preensdo da grande diversidade presente entre os tumores
histologicamente semelhantes®.

A defini¢éo segundo o perfil imuno-histoquimico é ba-
seada na avaliacdo dos RE e RP, superexpressio de HER2
e indice de proliferagdo celular Ki67 (anticorpo monoclo-
nal que detecta um antigeno nuclear, expressando células
que entram no ciclo celular e medindo a fragdo de cresci-
mento celular)***. De acordo com os diferentes fenétipos
obtidos, sdo definidos cinco subtipos atualmente: luminal
A (RE+, RP+, HER2-), luminal B-HER2 negativo (RE+
e/ou RP+, HER2-), luminal B-HER?2 positivo (RE+ e/ou
RP+, HER2+), triplo negativo (RE-, RP-, HER2-) e HER2
superexpresso (RE-, RP-, HER2+)*. Os tumores luminais
tém sido associados a prognosticos mais favoraveis, en-
quanto os subtipos triplo negativo e a superexpressao de
HER?2, a progndsticos mais reservados**. Os tumores
triplo negativo apresentam maior risco de recorréncia no
periodo de trés anos e maiores taxas de mortalidade em
cinco anos, quando comparados aos outros subgrupos®".

Considerando as implicagdes atuais na abordagem te-
rapéutica do cancer da mama, deve ser estimulada a rea-
lizagdo de estudos que propiciem uma melhor compreen-
sao acerca da selecdo dos marcadores mais adequados a
serem utilizados na pratica clinica em nosso pais, bem
como um melhor entendimento quanto a distribui¢éo da
doenga nas mulheres brasileiras. Este estudo tem como
objetivo avaliar a distribuicdo das principais caracteris-
ticas em mulheres com cancer de mama segundo perfil
de receptores hormonais (RE e RP), expressio de HER2 e
indice de proliferacdo celular Ki67, por meio do método
imuno-histoquimico.
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A populagdo deste estudo foi composta a partir de um
coorte de base hospitalar formada por todas as mulhe-
res com diagnéstico de cancer de mama efetuado entre
janeiro de 2003 e dezembro de 2005 (n = 601), atendidas
em centro de referéncia em assisténcia oncolégica da ci-
dade de Juiz de Fora - MG. A andlise do perfil imuno-
histoquimico possibilitou constatar que 89 casos apre-
sentavam perfil incompleto (HER2 e/ou Ki67 ausentes)
e 115 casos ndo exibiam tal informagéo nos prontudrios,
tendo sido selecionadas para este estudo, portanto, ape-
nas as mulheres que possuiam painel imuno-histoquimi-
co completo (n = 397).

O recrutamento dos casos foi realizado a partir do registro
de cancer de base hospitalar do citado centro de referéncia.
Por meio de busca ativa nos arquivos médicos foi efetuada
a coleta das informagdes das pacientes previamente iden-
tificadas, com a utiliza¢do de ficha padronizada.

A defini¢do do perfil imuno-histoquimico dos tumo-
res foi realizada a partir dos resultados de laudos emiti-
dos por servicos de anatomia patoldgica de reconhecida
qualidade técnica, baseando-se na avaliagdo dos RE e RP,
superexpressio de HER2 e indice de proliferagdo celular
Ki67. De acordo com os diferentes fenétipos obtidos, fo-
ram definidos cinco subtipos imuno-histoquimicos: lumi-
nal A (RE+, RP+, HER2-), luminal B-HER2 negativo (RE+
e/ou RP+, HER2-), luminal B-HER?2 positivo (RE+ e/ou
RP+, HER2+), triplo negativo ou basal (RE-, RP-, HER2-)
e HER2 superexpresso (RE-, RP-, HER2+)*. Segundo o
Consensus St. Gallen de 2011, o indice Ki67 é considera-
do como baixo ou negativo quando inferior a 14% e como
positivo ou alto quando igual ou superior a esse valor®. Na
populagio de estudo, entretanto, esse marcador foi pon-
tuado como nulo (sem imunomarcagio), baixo (10% ou
menor imunopositividade) ou alto (> 10% de células imu-
norreativas), com base em critério adotado na época do
diagndstico dos casos®. Para este estudo, o indice de Ki67
foi considerado como baixo para os casos com valor < 10%
de imunopositividade e alto para aqueles com valor > 10%.

Foram analisadas as seguintes varidveis: data do diag-
nostico; idade ao diagndstico (em anos), categorizada em:
até 39, 40-49, 50-69 e maior ou igual a 70, e dicotomizada
em menor ou igual a 50, e maior que 50 (ponto de corte
validado como marcador para status menopausal)*; cor
da pele (classificada em branca e ndo branca); variaveis
relativas aos servicos de saude: natureza do servigo de
oncologia (publico - conveniado com o SUS - ou priva-
do), presencga de plano privado de saude, tipo de cirugia
(com intencdo curativa ou com finalidade apenas diag-
nostica: bidpsia excisional ou nodulectomia sem aborda-
gem de linfonodos), terapia complementar (radioterapia,
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quimioterapia ou hormonioterapia); e caracteristicas tu-
morais: tamanho tumoral (categorizado em: < 2,0 cm e
> 2,0 cm), tipo histolégico, comprometimento linfono-
dal, estadiamento de acordo com a Classificacio TNM da
Unido Internacional Contra o Cancer (UICC)* e presenca
de metdstases (sistémicas ou locorregionais; ao diagnosti-
co e durante o curso da doenca - esta dltima considerada
por meio de informagdes obtidas no momento da coleta
de dados, realizada no ano de 2010).

O programa EPI INFO versdo 3.5.3 (2011) foi utilizado
para a entrada e analise dos dados. As diferengas na distri-
buigdo das variaveis do estudo foram avaliadas pelo teste
qui-quadrado (x?) e, quando necessario, pelo teste exato
de Fisher (programa SPSS 8.0), considerando-se estatisti-
camente significativas aquelas com p-valor < 0,05. A rea-
lizagao do presente estudo foi autorizada pelo Comité de
Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora -
Parecer n°. 042/2008.

De acordo com o perfil imuno-histoquimico, a popula¢éo
de estudo foi distribuida nos subtipos luminal A: 17,1%;
luminal B-HER?2 negativo: 41,8%; luminal B-HER2 posi-
tivo: 10,8%; superexpressio de HER2: 6,0%; e triplo nega-
tivo: 24,2%. O tipo histoldgico predominante foi o ductal
infiltrante (73,3%), seguido pelo lobular infiltrante (9,8%)
e outras variantes histologicas (8,6%), sendo 7,0% dos ca-
sos representados por carcinoma in situ.

A distribui¢do das principais caracteristicas clinicas
segundo os subtipos de cancer de mama classificados
pela imuno-histoquimica é apresentada na Tabela 1. A
idade média ao diagndstico foi de 57,4 anos (amplitude
de 26 a 91 anos), com mediana de 58,0 anos (percentis
25%: 46,0 e 75%: 67,0), sendo que 73% das pacientes
tinham entre 40 e 69 anos. Apenas 27 mulheres (6,9%)
apresentavam idade inferior a 39 anos. Entre as pacientes
com superexpressio de HER2 foram identificados dois
picos de maior frequéncia de casos: entre 40 e 59 anos; e
com 70 anos ou mais.

A maioria das mulheres apresentava cor da pele bran-
ca (80,7%), observando-se maior percentual de cor da
pele ndo branca no subtipo triplo negativo (39,7%) e de
cor da pele branca no subtipo luminal B-HER2 negativo
(45,4%) (p = 0,02).

A idade dicotomizada para a caracterizagdo do status
menopausal mostrou que 64,9% das pacientes encontra-
vam-se na pos-menopausa. Para o subtipo luminal A,
constatou-se que 72,1% das pacientes eram pds-meno-
pausadas, enquanto que para os subtipos luminal B-HER2
positivo e triplo negativo foram verificados os maiores
percentuais de mulheres na pré-menopausa (45,2% e
44,2%, respectivamente; p = 0,07).
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Tabela 1 — Distribuicgo das caracteristicas clinicas segundo subtipos de cancer de mama classificados pela imuno-histoquimica

Cor da pele*

Branca 50 129
Linha % 17,6 454
Col % 89,3 84,9

Naio branca 6 23
Linha % 8,8 338
Col % 10,7 15,1

Idade ao diagnostico”

<40 2 14
Linha % 7,4 51,9
Col % 2,9 8,5

40-49 16 36
Linha % 15,5 35,0
Col % 23,5 22,0

50-59 15 38
Linha % 17,6 447
Col % 22,1 232

60-69 21 44
Linha % 21,2 44,4
Col % 30,9 26,8

>70 14 32
Linha % 17,7 40,5
Col % 20,6 19,5

Status menopausal*

Po6s-menopausa 49 113
Linha % 19,2 443
Col % 72,1 68,9

Pré-menopausa 19 51
Linha % 13,8 37,0
Col % 27,9 311

0,02
28 17 60 284
9,9 6,0 21,1 100
77,8 81,0 69,0 80,7
8 4 27 68
11,8 5.9 39,7 100
22,2 19,0 31,0 19.3
0,5
6 1 4 27
22,2 3,7 14,8 100
143 42 42 6,9
11 6 34 103
10,7 5.8 33,0 100
26,2 25,0 35,8 26,2
7 6 19 85
8,2 7,1 224 100
16,7 25,0 20,0 21,6
8 5 21 99
8,1 5.1 21,2 100
19,0 20,8 22,1 252
10 6 17 79
12,7 7.6 21,5 100
23,8 25,0 17,9 20,1
0,07
23 17 53 255
9,0 6,7 20,8 100
54,8 70,8 55,8 64,9
19 7 42 138
13,8 5,1 30,4 100
452 29,2 442 35,1

*Teste de x? “teste de Fisher. O total de casos de cada variavel pode diferir devido a ocorréncia de dados ignorados.

As caracteristicas patoldgicas segundo os subtipos
considerados sdo apresentadas na Tabela 2. Ao diagnds-
tico, 57,5% das pacientes possufam tumores > 2,0 cm, e
41,7% apresentavam comprometimento linfonodal pela
doenga da mama. Os maiores percentuais de tumores > 2,0
cm foram observados entre os subtipos superexpressiao de
HER?2, luminal B-HER positivo e triplo negativo (78,9%,
70,0% e 60,6%, respectivamente), enquanto entre o subti-
po luminal A foi verificado tumor < 2,0 cm em 58,7% dos
casos (p = 0,009). Destaca-se que os maiores percentuais
de tumores > 5 cm foram verificados nos subtipos luminal
B-HER?2 positivo e triplo negativo (17,5% e 13,8%, respec-
tivamente; p = 0,03 - dados nédo apresentados). Entre os

subgrupos envolvidos com a maior frequéncia de compro-
metimento linfonodal sobressairam-se: luminal B-HER2
positivo: 53,8%; triplo negativo: 48,9%; e superexpressio
de HER2: 40,9%; enquanto o luminal A apresentou o me-
nor percentual (12,3%) (p = 0,05). Verificou-se maior fre-
quéncia de tumores > 2,0 cm e linfonodos comprometidos
entre os subtipos triplo negativo, luminal B-HER2 positivo
e HER2 amplificado.

Para o subtipo luminal A, 92% dos tumores exibiam
estadios mais iniciais (in situ: 7,9%; I: 44,4%; 11: 39,7%),
enquanto que para os outros subgrupos evidenciaram-se
maiores percentuais nos estadios II e IIT (luminal B-HER2
positivo: 72,1%; triplo negativo: 71,2%; superexpressio
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Tabela 2 — Distribuicao das caracteristicas patologicas segundo subtipos de cancer de mama classificados pela imuno-histoquimica

Tamanho do tumor” 0,009
<2,0cm 37 68 12 4 37 158

Linha % 23,4 43,0 7,6 2,5 234 100

Col % 58,7 43,6 30,0 21,1 39,4 42,5
>2,0cm 26 38 28 15 57 214

Linha % 12,1 41,1 13,1 7,0 26,6 100

Col % 41,3 56,4 70,0 78,9 60,6 57,5
Linfonodos* 0,05
Negativos 48 90 18 13 46 215

Linha % 22,3 41,9 8,4 6,0 21,4 100

Col % 71,6 59,6 46,2 59,1 51,1 58,3
Positivos 19 61 21 9 44 154

Linha % 12,3 39,6 13,6 5,8 28,6 100

Col % 28,4 40,4 53,8 40,9 48,9 41,7

Metastases (ao diagnostico e

no curso da doenga)* 0,0005
Ausente 62 139 38 14 69 322
Linha % 19,3 432 11,8 43 21,4 100
Col % 91,2 83,7 88,4 58,3 71,9 81,1
Presente 6 27 5 10 27 75
Linha % 8,0 36,0 6,7 13,3 36,0 100
Col % 8,8 16,3 11,6 41,7 28,1 18,9
Estadiamento” 0,001
In situ 5 11 3 3 1 23
Linha % 21,7 47,8 13,0 13,0 43 100
Col % 7.9 71 7,0 13,6 1,1 6,1
I 28 43 8 3 23 105
Linha % 26,7 41,0 7,6 2,9 21,9 100
Col % 44,4 27,6 18,6 13,6 24,5 27,8
II 25 67 17 11 35 155
Linha % 16,1 432 11,0 7,1 22,6 100
Col % 39,7 42,9 39,5 50,0 37,2 41,0
11T 3 29 14 3 32 81
Linha % 3,7 35,8 17,3 3,7 39,5 100
Col % 4,8 18,6 32,6 13,6 34,0 21,4
v 2 6 1 2 3 14
Linha % 14,3 42,9 7,1 14,3 21,4 100
Col % 3,2 3,8 2,3 9,1 3,2 3,7
*Teste de Fisher; *teste de x. O total de casos de cada variavel pode diferir devido a ocorréncia de dados ignorados.
HER?2: 63,6%; luminal B-HER2 negativo: 61,5%). Ao diag- tocante ao estado menopausal, observaram-se maiores
nostico, foi identificada maior frequéncia de doenga em percentuais de casos com estagios iniciais nas mulheres

estadio IV para o subtipo HER2 amplificado (9,1%). No na pos-menopausa (in situ: 73,9%; I: 72,1%; II: 63,6%),
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enquanto as mulheres na pré-menopausa exibiram maio-
res percentuais de doenga avangada (II1: 48,8% e IV: 21,4%;
p = 0,02 - dados néo apresentados).

A doenca metastitica ao diagnéstico foi evidenciada
em 15 mulheres (4,6%), algumas com mais de um sitio
metastitico envolvido, sendo os mais frequentes: dsseo
(70,5%), hepatico (23,5%); e pulmonar (17,6%). No curso
da doenga, 15,9% das pacientes (n = 63) desenvolveram
disseminagdo sistémica. Entre os subtipos mais envolvi-
dos com o aumento da morbidade destacaram-se: HER2
amplificado (50,0%) e triplo negativo (48,0%), quando
comparados aos subtipos luminal A (13,8%) e luminal
B-HER2 positivo (19,2%), estes ultimos relacionados a
menor incidéncia de metastases a distancia (p = 0,004 —
dados ndo apresentados). Entre as 16 (7,3%) mulheres que
apresentaram recorréncia local e regional da doenca, os
subtipos HER2 positivo e triplo negativo também foram
responsaveis pelos maiores percentuais (14,3% e 12,2%,
respectivamente), sendo que, no subgrupo luminal A,
foi identificada apenas uma paciente com recidiva local.
Nio foi observada diferenca significativa na distribui¢ao
da presenca de metdstases (ao diagnéstico e no curso da
doenga) na populagio de estudo, segundo a natureza do
servico de saude (publico versus privado - dados ndo
apresentados).

A distribuigdo das caracteristicas relacionadas a utili-
zagdo dos servicos de satide é apresentada na Tabela 3. O
maior percentual dos casos utilizou assisténcia oncolédgica
da rede privada de satde (56,4%). Entre os subtipos HER2
superexpresso, luminal B-HER2 negativo e luminal A, a
maioria das pacientes foi atendida pelo servico privado de
saade (83,3%, 59,0% e 54,4%, respectivamente), enquanto
entre os subtipos luminal B-HER?2 positivo e triplo nega-
tivo constatou-se distribuicdo uniforme entre a assistén-
cia oncoldgica da rede de satide publica (SUS) e privada
(p = 0,03). Entre as mulheres atendidas pelo servigo publi-
co, 5,6% possuiam plano privado de saude.

A maioria das mulheres foi submetida & cirurgia com
intengdo curativa (93,8%). Evidenciaram-se maiores per-
centuais de cirurgia curativa entre os casos com estadios
I(99,0%), II (92,9%) e III (97,4%), e de cirurgia diagnos-
tica entre aqueles com estadio IV (53,8%) (p = 0,000),
ndo sendo observada diferenca significativa na distribui-
¢do dos casos quanto a indicagdo da cirurgia (curativa ou
diagnoéstica) segundo os subtipos imuno-histoquimicos
estabelecidos. No que se refere ao tratamento sistémico
(quimioterapia e/ou hormonioterapia), 95,1% das pa-
cientes receberam algum tipo de abordagem terapéutica,
sendo que 60,6% receberam quimioterapia (n = 238) e
60,3%, terapia hormonal (n = 237). Constatou-se amplo
uso de hormonioterapia entre as pacientes com os sub-
tipos luminais (A: 88,2%; B-HER2 negativo: 84,8%; e
B-HER?2 positivo: 76,7%), sendo tal uso verificado em per-
centuais minimos entre os subtipos HER2 amplificado e
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triplo negativo (0,4% e 1,7%, respectivamente) (p = 0,000).
Entre os subtipos, verificaram-se maiores percentuais de
uso de quimioterapia nos casos classificados como triplo
negativo (78,7%) e HER2 amplificado (70,8%), enquanto
entre o subtipo luminal A, apenas 36,8% dos casos fizeram
uso de tal terapéutica (p = 0,000). Entre os casos do sub-
grupo luminal B-HER2 positivo, 34,9% das pacientes nao
fizeram uso de quimioterapia. A radioterapia foi utilizada
em 80,9% das pacientes, principalmente entre aquelas que
apresentavam os subtipos HER2 superexpresso (95,0%)
e luminal B-HER?2 positivo (90,0%), que se encontravam
nos subgrupos envolvidos com doen¢a mais avancada ao
diagndstico (tumores > 2,0 cm e linfonodos comprometi-
dos), em comparagdo com aquelas que nao utilizaram essa
terapéutica (p = 0,01).

Neste estudo foi identificada a distribui¢do dos subtipos
imuno-histoquimicos em pacientes portadoras de cincer
de mama atendidas na rede de saude publica e privada de
municipio de médio porte, polo de referéncia macrorre-
gional em assisténcia oncoldgica da regido sudeste do Bra-
sil. De acordo com esse perfil, os subtipos imuno-histoqui-
micos com maiores frequéncias foram o luminal B-HER2
negativo (41,8%) e o triplo negativo (24,2%). Tal achado
difere do observado em estudo realizado com 10.159
mulheres, a partir de dados de 12 registros de cancer de
base hospitalar e populacional de varios paises (América
do Norte, Europa e Australia), com periodo de referéncia
dos casos de 1974 a 2005, que demonstrou o subtipo lu-
minal A como o mais frequente, com percentual de cerca
de 71,3%, seguido pelo subtipo triplo negativo (16%)"".
Nesse ultimo estudo néo foi incluida a avalia¢do do indice
de proliferagio celular Ki67, tendo sido considerados para
a classificagdo dos subtipos outros marcadores, tais como
o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e
citoqueratinas 5 e/ou 6. No presente estudo, entretanto, foi
considerada a classificagdo proposta pelo Consenso de St.
Gallen (2011), a qual estratificou os tumores luminais em:
A, B-HER2 negativo e B-HER?2 positivo, levando em con-
sideracio o ponto de corte de 14% para o indice de prolife-
racdo celular Ki67. No entanto, o indice de Ki67 foi consi-
derado, neste estudo, como baixo para os casos com valor
< 10% de imunopositividade e alto para aqueles com valor
> 10%, uma vez que, nessa popula¢do, esse marcador foi
pontuado como nulo (sem imunomarcagio), baixo (10%
ou menor imunopositividade) ou alto (> 10% de células
imunorreativas), com base no critério adotado na época
do diagndstico dos casos®. Tal fato pode justificar, por-
tanto, o percentual elevado de tumores classificados como
luminal B-HER2 negativo neste estudo.

O subtipo triplo negativo, que na maioria dos estudos
apresenta frequéncia entre 10% e 20%>*>**2, foi identifi-
cado em quase um quarto da populagio estudada (24,2%).
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Tabela 3 — Distribui¢do das caracteristicas relacionadas a utilizagdo dos servigos de satide e tratamento, segundo subtipos de cancer de

mama classificados pela imuno-histoquimica

Servigo de satide”

Privado 37 98
Linha % 16,5 438
Col % 54,4 59,0

Publico 31 68
Linha % 17,9 39,3
Col % 54,6 41,0

Cirurgia”

Curativa 53 126
Linha % 16,9 40,1
Col % 80,3 79,2

Diagnostica 13 33
Linha % 18,8 47,8
Col % 19,7 20,8

Hormonioterapia”

Uso 60 139
Linha % 253 58,6
Col % 88,2 84,8

Nao uso 8 25
Linha % 5,1 16,0
Col % 11,8 15,2

Quimioterapia*®

Uso 25 94
Linha % 10,5 39,5
Col % 36,8 57,3

Nao uso 43 70
Linha % 27,7 452
Col % 63,2 42,7

Radioterapia”

Uso 57 116
Linha % 19,2 39,1
Col % 86,4 73,4

Nao uso 9 42
Linha % 12,9 60,0
Col % 13,6 26,6

0,03
21 20 48 224
9.4 8,9 21,4 100
488 83,3 50,0 56,4
22 4 48 173
12,7 2,3 27,7 100
51,2 16,7 50,0 43,6
0,2
37 16 82 314
11,8 5,1 26,1 100
90,2 72,7 86,3 82,0
4 6 13 69
5.8 8,7 18,8 100
9.8 23,7 13,7 18,0
0,0000
33 1 4 237
13,9 0,4 1,7 100
76,7 42 43 60,3
10 23 90 156
6,4 14,7 57,7 100
233 95,8 95,7 39,7
0,0000
28 17 74 238
11,8 7,1 31,1 100
65,1 70,8 78,7 60,6
15 7 20 155
9,7 45 12,9 100
34,9 29,2 21,3 39,4
0,01
36 19 69 297
12,1 6,4 23,2 100
90,0 95,0 83,1 80,9
4 1 14 70
5,7 1,4 20,0 100
10,0 5,0 16,1 19,1

“Teste de Fisher; *teste de x. O total de casos de cada variavel pode diferir devido & ocorréncia de dados ignorados.

Esse subtipo exibiu percentuais maiores em pacientes mais
jovens, com menos de 50 anos (40%) e de cor da pele ndo
branca (39,7%). Esses achados sio semelhantes ao obser-
vado em outros estudos, que tém mostrado, persisten-
temente, o predominio de tumores triplo negativo entre
as pacientes mais jovens da raga negra, além de exibir
doenca mais avancada ao diagndstico e com indices de
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proliferacdo celular mais elevado®*. Em conjunto com o
subtipo triplo negativo, os subgrupos HER2 amplificado e
luminal B-HER?2 positivo também exibiram, neste estudo,
percentuais mais elevados de pacientes com cor da pele
ndo branca e doenga mais avancada inicialmente. Cabe
destacar que os subtipos que expressam HER?2 sio forte-
mente influenciados pelo estado proliferativo do tumor,



que tende a ser mais elevado nesses subgrupos*, o que
pode justificar suas associagdes com tumores com com-
portamentos mais agressivos.

O tipo histolégico predominante foi o ductal infiltrante
(73,5%), dado semelhante ao de outros estudos realizados
para avaliar sobrevida em mulheres com céncer de mama
no pais***%. A idade média ao diagnostico foi de 57,4 anos,
dado similar ao observado em estudo conduzido por
Blows et al.*!, no qual foi verificada maior frequéncia da
doenga entre mulheres com 50 e 59 anos de idade para
todos os subtipos, porém um pouco maior que a idade mé-
dia encontrada em outros estudos brasileiros**%, que foi,
respectivamente, de 54,0 e 56,4 anos. Kwan et al.* verifica-
ram maior frequéncia de mulheres mais jovens no subtipo
triplo negativo, achado similar ao encontrado neste estu-
do, no qual foi identificado percentual de 35,8% na faixa
etdria entre 40 e 49 anos.

A grande maioria das mulheres apresentava cor da
pele branca (80,7%), com maior frequéncia entre todos
os subtipos. A raca negra, em geral, estd associada ao pior
prognostico da doenga, quando comparada a outros gru-
pos étnicos-raciais®. Verificamos maior percentual de cor
da pele ndo branca no subtipo triplo negativo (39,7%),
que se mostrou relacionado & doenga mais avancada
inicialmente, o que pode refletir, para essas mulheres, o
diagndstico tardio e o acesso dificultado aos servigos de
satde. Tal achado pode representar também uma maior
gravidade desses tumores dado o seu fenétipo. Deve-se
levar em conta, entretanto, a miscigenacao existente em
nossa populacgdo (se comparada com a populagio norte-
americana, por exemplo), o que dificulta a caracterizacdo
precisa dessa varidvel e também a possibilidade de erro
de classificagdo da cor da pele neste estudo, uma vez que
a coleta dessa informacao foi realizada a partir da percep-
¢do dos profissionais responsaveis pelo preenchimento da
ficha de atendimento inicial.

Ressalte-se que nessa populagdo que apresentava to-
dos os marcadores selecionados para o estudo, 56,4% das
mulheres foram atendidas pelo setor privado de saude.
Portanto, trata-se de uma popula¢io diferenciada no que
se refere a0 acesso ao servico de saide, em relagdo a popu-
lagao brasileira em geral. Para os subtipos HER2 superex-
presso, luminal B-HER2 negativo e luminal A, a maioria
das pacientes foi atendida pelo servigo privado de sad-
de (83,3%, 59,0% e 54,4%, respectivamente). Destaca-se
também que, entre as pacientes que foram atendidas no
servigo publico de saude, 5,6% possufam plano privado
de assisténcia em sadde. Foi verificada maior frequéncia
de tumores < 2,0 cm (65,8%) e auséncia de comprometi-
mento linfonodal (62,8%) nas pacientes atendidas no ser-
vico de saude de natureza privada, enquanto os maiores
percentuais de tumores > 2,0 cm e linfonodos positivos
foram identificados na rede publica de saide (66,3 % e
50,6%, respectivamente; p = 0,003 e p = 0,002). Em estudo
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de sobrevida realizado por Guerra®' em coorte hospitalar
de mulheres com céncer de mama assistidas no mesmo
municipio, foi observada maior frequéncia de pacientes
que possuiam plano de assisténcia privada e que tinham
sido atendidas por servico de saude de natureza publica
(37,7%). No entanto, foi ressaltado, nesse ultimo estudo,
um maior risco de dbito por cancer de mama naquelas
mulheres sem plano privado de satde, o que foi relacio-
nado ao diagndstico mais tardio e a dificuldade de acesso
ao tratamento especifico, em conformidade com o obser-
vado na coorte do presente estudo quanto a natureza do
servico de satde utilizado.

Observam-se, para os paises em desenvolvimento, ta-
xas de incidéncia de cancer em geral, considerando todas
as localizagOes, menores (cerca de metade) do que aquelas
observadas em paises desenvolvidos. Entretanto, as taxas
de mortalidade tendem a ser semelhantes nesses paises’, o
que pode ser resultado de um maior risco de 6bito nos pai-
ses em desenvolvimento, provavelmente em decorréncia
de uma combinagdo de fatores de risco existentes nesses
ultimos paises, como diagnostico realizado em fase tardia e
acesso limitado aos métodos diagndsticos e ao tratamento
padronizado®'®. Muito embora o nivel socioeconémico da
populagdo de estudo possa ser considerado como elevado
em relacdo a populagio brasileira em geral, ainda predo-
minaram tumores > 2,0 cm e axilas positivas, reforcando
a necessidade de politicas publicas de saude direcionadas
a consolidagdo do programa nacional de rastreamento do
cancer de mama, especialmente para o grupo de mulheres
considerado como de maior risco, bem como a garantia de
tratamento oportuno para os casos diagnosticados.

Cabe ressaltar que o percentual elevado do subtipo lu-
minal B-HER2 negativo verificado nesta coorte pode estar
relacionado a provavel inclusdo de percentual desconheci-
do de tumores que deveriam ser classificados como lumi-
nais A, segundo classificagdo anterior a do Consenso de
St. Gallen (2011). Sendo assim, a utilizagdo da classificacdo
proposta pelo referido Consenso, neste estudo, pode ter
favorecido a combinagdo, na categoria luminal B-HER2
negativo, dos subtipos luminal B e luminal A, sendo este
ultimo subtipo frequentemente associado a um prognos-
tico mais favoravel. Tal possibilidade deve ser levada em
considera¢do na interpretacio das diferencas observadas
em rela¢do ao subtipo luminal B-HER?2 negativo.

Na interpretagdo dos dados relativos a distribuigdo da
presenca de metastases na populagido de estudo, entretan-
to, deve ser levada em consideragio a possibilidade de su-
bestimativa da metastase ao diagndstico, uma vez que niao
foi possivel acessar os exames de estadiamento para todos
os casos. Nesse sentido, vale enfatizar também que néo foi
observada diferenca significativa na distribuicdo da pre-
senga de metastases (ao diagnostico e no curso da doenga)
na popula¢io de estudo, segundo a natureza do servigo de
saude (publico versus privado).
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Finalmente, deve-se considerar que, neste estudo, os
dados imuno-histoquimicos foram obtidos por laudos
constantes dos arquivos médicos, ndo tendo sido realizadas
revisdes de exames, o que pode prejudicar a confiabilidade
das informagdes. Entretanto, vale notar que todos os ser-
vigos de anatomia patoldgica responsaveis pela avaliagdo
do painel imuno-histoquimico na populagio de estudo
exibiam reconhecida qualidade técnica, encontravam-se
credenciados e prestavam atendimento concomitantemen-
te as redes publica e privada. Tais constatagdes reforcam a
qualidade destes dados e minimizam um possivel erro dife-
rencial relacionado a natureza dos servicos de saude.

A realizagdo desta pesquisa possibilitou a caracteri-
zagdo dos subgrupos imuno-histoquimicos em pacien-
tes portadoras de cdncer de mama atendidas em polo de
referéncia em assisténcia oncoldgica da regido sudeste
do Brasil, por meio da utilizacdo de classificagdo imuno-
histoquimica recentemente atualizada®. Permitiu, ainda, a
avaliacdo da distribui¢do desses subgrupos em relagiao as
principais caracteristicas clinicopatoldgicas e aquelas rela-
cionadas ao uso dos servigos de satide. Nesse sentido, vale
lembrar que a associagdo entre o diagndstico histolégico e a
técnica imuno-histoquimica pode ajudar na determinagao
do perfil fenotipico do carcinoma de mama, com vistas a
orientar o tratamento e, consequentemente, alcancar uma
melhor resposta terapéutica.

Percebe-se, portanto, a necessidade de maior utilizagao
das informacoes disponiveis nos servicos de saide respon-
saveis pelo atendimento ao paciente com cancer no Brasil,
com a finalidade de produgdo de conhecimento que possa
auxiliar o melhor enfrentamento desse agravo a satde den-
tro da nossa realidade.
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