b L]

g i

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
CENTRO DE CIENCIAS SOCIAIS, SAUDE E TECNOLOGIA
CURSO DE MEDICINA

ANA PAULA ALMEIDA MIRANDA REIS

ESTUDO SOCIODEMOGRAFICO E CLINICO-PATOLOGICO DOS SUBTIPOS
MOLECULARES DE CARCINOMA DE MAMA EM UMA UNIDADE DE
REFERENCIA DO MARANHAO

IMPERATRIZ
2019



ANA PAULA ALMEIDA MIRANDA REIS

ESTUDO SOCIODEMOGRAFICO E CLINICO-PATOLOGICO DOS SUBTIPOS
MOLECULARES DE CARCINOMA DE MAMA EM UMA UNIDADE DE
REFERENCIA DO MARANHAO

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado ao Curso de Medicina da
Universidade Federal do Maranhao,
Campus Imperatriz, como parte dos
requisitos para a obtencao do titulo de
Bacharel em Medicina.

Orientadora: Prof2.Dra. Cecilma
Miranda de Sousa Teixeira.
Co-orientador: Prof°. Esp. Adriano
Régo Lima de Medeiros.

IMPERATRIZ
2019



Ficha gerada por meio do SIGAA/Biblioteca com dados fomecidos pelofa) autor(a).
Mucleo Integrado de Bibliotecas/UFMA

Almeida Miranda Reis, Ana Paula.

Estudo socicdemogrédfico e clinico-patolégico dos
subtipos molecularez de carcinoma de mama em uma unidade
de referénecia do Maranhdc / Ana Paula Almeida Miranda
Reiz. - 2019.

28 p.

Coorientador (a): Rdriano Régo Lima de Medeiros.

QOrientadeor(a): Cecilma Miranda de Scusa Teixelira.

Curso de Medicina, Universidade Federal do Maranhdo,
Imperatriz, 2019.

1. Estadiamentc de necplasias. 2. Imuno-histeoquimica.
3. HNeoplasias da mama. 4. Oncologia. 5. Perfil de
salide. I. Miranda de Scusa Teixeira, Cecilma. II. Régo

Lima de Medeirosz, Adriano. III. Titulo.




UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
CENTRO DE CIENCIAS SOCIAIS, SAUDE E TECNOLOGIA
CURSO DE MEDICINA

Candidato: Ana Paula Almeida Miranda Reis

Titulo do TCC: Estudo sociodemografico e clinico-patoldgico dos subtipos moleculares
de carcinoma de mama em uma unidade de referéncia do Maranhéo .

Orientador: Prof? Dra. Cecilma Miranda de Sousa Teixeira
Co-orientador: Adriano Régo Lima de Medeiros

A Banca Julgadora de trabalho de Defesa do Trabalho de Conclusao de Curso, em

sessao publicarealizada a .......... [, T , considerou

( ) Aprovado ( ) Reprovado

Presidente:

Prof2 Dra. Cecilma Miranda de Sousa Teixeira -UFMA

Primeiro Examinador (a):

Prof?. Ma Claudia Regina de Andrade Arrais rosa - UFMA

Segundo Examinador (a):

Profé. Esp. Karlla Zolinda Cantdo Chaves - UFMA



COMITE DE ETICA

UFMA - UNIVERSIDADE

= Plataforma

FEDERAL DO MARANHAO asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL CLINICO-PATOLOGICO DOS SUBTIPOS MOLECULARES DE CARCINOMA
DE MAMA EM UMA UNIDADE DE REFERENCIA DO MARANHAO

Pesquisador: Cecilma Miranda de Sousa Teixeira
Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 04379018.9.0000.5087

Institui¢do Proponente: FUNDACAQO UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAQ

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.213.056

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

SAO LUIS, 21 de Margo de 2019

Assinado por:
FRANCISCO NAVARRO
(Coordenador(a))

Enderego: Avenida dos Portugueses, 1966 CEB Velho

Bairro: Bloco C,Sala 7, Comité de Etica CEP: 65.080-040
UF: MA Municiple: SAOQ LUIS
Telefone: (98)3272-8708 Fax: (98)3272-8708 E-mail: cepufma@ufma.br

Pagna 03de 03



AGRADECIMENTOS

A Deus, por ter me dado saude, sabedoria e forca para superar as dificuldades
encontradas durante o caminho desta graduacao.

A Universidade Federal do Maranhdo - UFMA, seu corpo docente e
funcionarios, que oportunizaram um ambiente agradavel de aprendizado.

A minha orientadora, Cecilma Miranda de Sousa Teixeira, que mesmo diante
das atribulagbes do cotidiano, sempre esteve presente, desde o delineamento do
projeto, a redacdo e conclusdo do artigo, fornecendo-me, com paciéncia, suporte,
incentivo e solugdes para as dificuldades encontradas ao longo dessa jornada.

Ao meu co-orientador, que se fez presente da arquitetura do projeto a
conclusao do artigo e que com muito carinho me deu suporte nos momentos em que
precisei.

Aos funcionarios da Unidade de Assisténcia da Alta Complexidade em
Oncologia da cidade de Imperatriz, Maranhao, que autorizaram a coleta de dados
desta pesquisa e forneceram toda assisténcia e acesso para que os dados fossem
coletados.

Aos meus pais Alda Almeida Miranda Reis e Paulo Ernane Miranda dos Reis,
aos meus irmaos Pedro Igor Miranda Reis e Andrey Almeida Miranda Reis e ao meu
namorado Mateus Rufino Melo, por me darem forgas para persistir, através do amor,
incentivo e apoio incondicional.

Aos meus amigos que foram fundamentais nessa trajetéria com
companheirismo, assisténcia e irmandade em todo momento.

E a todos que direta ou indiretamente fizeram parte da conclusdo desse ciclo,

meu muito obrigada.



RESUMO

Objetivo: Avaliar a distribuicdo das principais caracteristicas sociodemograficas e
clinico-patolégicas em mulheres com cancer de mama segundo o perfil molecular pela
imuno-histoquimica. Métodos: Estudo transversal, retrospectivo, analitico, descritivo
e quantitativo, com analise de 137 prontuarios do periodo de janeiro de 2015 a
dezembro de 2018 de mulheres atendidas na Unidade de Assisténcia da Alta
Complexidade em Oncologia da cidade de Imperatriz-MA. Foi definido o perfil imuno-
histoquimico dos tumores baseado na avaliagdo dos receptores de estrogénio e
progesterona, superexpressao de HER2 e indice de proliferagao celular Ki67, de onde
foi determinado seis subtipos moleculares: luminal A, luminal B-HER2 negativo,
luminal B-HER2 positivo, triplo negativo, superexpresséao de HERZ2 e inconclusivo.
Resultados: Foi demonstrado que 52,6% das pacientes eram pds-menopausada,
com idade média de 52,1 anos, pardas (56,2%), tinham grau de escolaridade inferior
a 9 anos (40%), estadiamento > IIB (52,6%) e 14,1% tinham metastase. Carcinoma
ductal invasivo representou 84,7%, o tamanho tumoral foi de 2 a 5 cm (48,9%), com
comprometimento linfonodal (56,2%), com linfadenectomia axilar em 67,2% e
mastectomia em 73,7% das pacientes. O subtipo molecular mais frequente foi o
luminal B-HER2 negativo (36,5%) e o subtipo luminal A apresentou caracteristicas de
melhor prognéstico em relagdo aos demais. Conclusao: Concluiu-se que na
associagao dos subtipos moleculares com as caracteristicas sociodemograficas e
clinico-patoldégicas nao se obteve resultados com significancia estatistica, exceto para
terapia complementar, referente a hormonioterapia e houve elevado indice de
metastase ao diagndstico, o que representou um fator preocupante e indicativo de
falhas no rastreio e diagndstico precoce dessa populagéao.

Palavras-chave: Neoplasias da mama; imuno-histoquimica; Perfil de saude.
Oncologia. Estadiamento de neoplasias.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a distribuicdo das principais caracteristicas sociodemograficas e clinico-
patolégicas em mulheres com cancer de mama segundo o perfil molecular pela imuno-
histoquimica. Métodos: Estudo transversal, retrospectivo, analitico, descritivo e quantitativo,
com analise de 137 prontuarios do periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2018 de
mulheres atendidas na Unidade de Assisténcia da Alta Complexidade em Oncologia da cidade
de Imperatriz-MA. Foi definido o perfil imuno-histoquimico dos tumores baseado na avaliagado
dos receptores de estrogénio e progesterona, superexpressdo de HER2 e indice de
proliferacdo celular Ki67, de onde foi determinado seis subtipos moleculares: luminal A,
luminal B-HERZ2 negativo, luminal B-HER2 positivo, triplo negativo, superexpressao de HER2
e inconclusivo. Resultados: Foi demonstrado que 52,6% das pacientes eram pos-
menopausada, com idade média de 52,1 anos, pardas (56,2%), tinham grau de escolaridade
inferior a 9 anos (40%), estadiamento > 1I1B (52,6%) e 14,1% tinham metastase. Carcinoma
ductal invasivo representou 84,7%, o tamanho tumoral foi de 2 a 5 cm (48,9%), com
comprometimento linfonodal (56,2%), com linfadenectomia axilar em 67,2% e mastectomia
em 73,7% das pacientes. O subtipo molecular mais frequente foi o luminal B-HER2 negativo
(36,5%) e o subtipo luminal A apresentou caracteristicas de melhor progndstico em relagao
aos demais. Conclusao: Concluiu-se que na associacdo dos subtipos moleculares com as
caracteristicas sociodemograficas e clinico-patolégicas ndo se obteve resultados com
significancia estatistica, exceto para terapia complementar, referente & hormonioterapia e
houve elevado indice de metastase ao diagnoéstico, o que representou um fator preocupante
e indicativo de falhas no rastreio e diagnéstico precoce dessa populacéo.

Palavras-chave: Neoplasias da mama; imuno-histoquimica; perfil de saude. Oncologia.
Estadiamento de neoplasias.

ABSTRACT

Objective: Evaluate the distribution of the main sociodemographic and clinical-pathological
characteristics in women with breast cancer according to the molecular profile by
immunohistochemistry. Methods: A cross-sectional, retrospective, analytical and quantitative
study was carried out, with an analysis of 137 medical records from january 2015 to december
2018 of women attending the High Complexity in Oncology Unit of the city of Imperatriz-MA.
The immunohistochemical profile of tumors based on the estrogen and progesterone receptor,
HER2 overexpression and Ki67 cell proliferation index was defined, from which six molecular
subtypes were determined: luminal A, luminal B-HER2 negative, luminal B-HER2 positive,
triple negative, overexpression of HER2 and inconclusive. Results: 52.6% of the patients were
postmenopausal, mean age 52.1 years, browns (56.2%), had a schooling level less than 9
years (40%), staging> 1IB (52.6%) and 14.1% had metastasis. Invasive ductal carcinoma
accounted for 84.7%, tumor size was 2 to 5 cm (48.9%), with lymph node involvement (56.2%),
axillary lymphadenectomy in 67.2%, and mastectomy in 73.7% of patients. The most frequent
molecular subtype was the luminal B-HER2 negative (36.5%) and the luminal A subtype
showed characteristics of better prognosis in compared to the others. Conclusion: it was
concluded that in the association of molecular subtypes with sociodemographic and clinical-
pathological characteristics, there weren’t statistically significant results obtained, except for
complementary therapy, referring to hormone therapy and there was a high index of metastasis
at diagnosis, which was a worrying factor and indicative of failures in the screening and early
diagnosis of this population.

Keywords: Breast neoplasms; immunohistochemistry; health profile. Oncology. Staging of
neoplasias
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INTRODUGAO

O cancer de mama ou carcinoma mamario € um importante problema de saude
publica devido sua elevada incidéncia e mortalidade, além de ser a maior causa de
morte por cancer nas mulheres de todo o mundo." E a doenga maligna mais frequente
entre as mulheres, com uma estimativa de 1,67 milhdo de novos casos diagnosticados
em todo o mundo a cada ano.? No Brasil, estimam-se 59.700 casos novos de cancer
de mama, para cada ano do biénio 2018-2019, com um risco estimado de 56,33 casos
a cada 100 mil mulheres. No Maranh&o estimou-se a ocorréncia de 720 novos casos,
sendo 280 para a capital. 3

A neoplasia maligna mamaria ndo € uma doenga unica, haja Vvista,
compreender muitas entidades biologicamente distintas, com caracteristicas
patolégicas e implicagdes clinicas diferentes.* A heterogeneidade tumoral dessa
patologia é um grande desafio a ser enfrentado, pois tumores com os mesmos tipos
histolégicos, estadios e graus de diferenciagdo podem ter distintos desfechos
progndsticos e respostas ao tratamento instituido.® Evidéncias acumuladas sugerem
que essa apresentacao pode ser justificada pela complexidade dessa neoplasia e pelo
arsenal de alteragcdes moleculares que levam a diferentes respostas ao tratamento e
devem receber diferentes estratégias terapéuticas. 4°

Assim, o agrupamento preciso dos canceres de mama em subtipos
clinicamente relevantes € de particular importancia para a tomada de decisédo
terapéutica.* Apos o estudo de diversos painéis de expressdo génica foram
identificados cinco subtipos intrinsecos de carcinoma de mama que se correlacionam
com o prognostico: Luminal A, Luminal B HER-2 negativo, Luminal B HER-2 positivo,
superexpressao de HER2 e Triplo negativo. A avaliacdo genémica € o padrdo ouro
para a classificacdo dos tumores nesses subtipos, porém ela é complexa e tem alto
custo, dificultando seu uso na pratica clinica. No entanto, existe uma elevada
similaridade entre seus resultados e aqueles fornecidos pela imuno-histoquimica,
através de marcadores classicos como ER (receptor de estrégeno), PR (receptor de
progesterona), HER2 (receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano).
Isso faz com que a Imuno-histoquimica seja o exame mais utilizado para a
classificagdo molecular, que por sua vez direcionara as terapias alvo.%”

Atualmente, a expressao do ER, PR, Receptores HER2 e Ki67 (anticorpo

monoclonal que mede a fragdo de crescimento celular), juntamente com os dados
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clinicopatologicos variaveis, como envolvimento nodal, tamanho do tumor, tipo, grau
de tumor e margens cirurgicas sdo comumente usados para selecionar o tratamento
e prever o progndstico da doenga.>’

Considerando as implicagdes atuais na abordagem terapéutica do cancer da
mama, a realizagdo de estudos que propiciem melhor compreensdo acerca da
distribuicdo da doenga a partir de suas heterogeneidades nas mulheres justifica a
realizagcdo dessa pesquisa. Assim, objetiva-se avaliar a distribuicdo das principais
caracteristicas sociodemograficas e clinico-patoldgicas em mulheres com cancer de

mama segundo o perfil molecular disponibilizado pela imuno-histoquimica.

METODOS

Estudo transversal, retrospectivo, quantitativo, descritivo e analitico, cuja
populacao foi formada por todas as mulheres com diagndstico de cancer de mama
efetuado entre janeiro de 2015 e dezembro de 2018 (n = 152), atendidas na Unidade
de Assisténcia da Alta Complexidade em Oncologia (UNACON), da cidade de
Imperatriz-MA. Foram excluidos todos os prontuarios onde as pacientes
apresentavam carcinoma ductal in situ (n = 2); carcinoma lobular in situ (n = 3) e
aquelas com analise incompleta do perfil imuno-histoquimico (n = 10), tendo sido
selecionadas para este estudo, portanto 137 prontuarios.

O recrutamento dos dados foi realizado através de busca ativa nos prontuarios
do arquivo de oncologia do citado centro de referéncia, cuja coleta das informagdes
das pacientes se deram segundo um roteiro com ficha padronizada.

A definigao do perfil imuno-histoquimico dos tumores foi realizada a partir dos
resultados de laudos emitidos por servicos de anatomia patologica, baseando-se na
avaliacdo dos RE e RP, superexpressdo de HER2 e indice de proliferagao celular
Ki67. De acordo com os resultados obtidos, foram definidos seis subgrupos imuno-
histoquimicos: luminal A (RE+, RP+, HER2-), luminal B-HER2 negativo (RE+ e/ou
RP+, HER2-), luminal B-HER2 positivo (RE+ e/ou RP+, HER2+), triplo negativo ou
basal (RE-, RP-, HER2-), superexpressao de HER2 (RE-, RP-, HER2+) e inconclusivo
(HER2 inconclusivo apés realizagdo de imuno-histoquimica e hibridizagado
fluorescente in situ - FISH). Segundo o Consensus St. Gallen de 2013, o indice Ki67

€ considerado como baixo ou negativo quando inferior a 14% e como positivo ou alto
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quando igual ou superior a esse valor®, sendo esse (14%) o valor de corte utilizado
para esse estudo.

Foram analisadas as variaveis sociodemograficas, tais como data do
diagnostico; idade ao diagnostico (em anos), categorizada em <50 e > 50 (ponto de
corte validado como marcador para status menopausal)?; raga autorreferida; estado
civil; grau de escolaridade; local de residéncia; historia familiar de cancer, tabagismo
e etilismo; e caracteristicas clinico-patologicas: tamanho tumoral; tipo histoldgico;
comprometimento linfonodal; estadiamento de acordo com a Classificagdo TNM do
Comité Conjunto Americano sobre Cancer °; presenca de metastases ao diagnostico,
tipo de cirurgia; abordagem axilar; e terapia complementar.

Os dados coletados foram armazenados em um banco de dados especifico
criado no programa Microsoft Excel versdo 2016. Apds a verificagcdo de erros e
inconsisténcias, a analise estatistica dos dados foi realizada no programa IBM SPSS
2410

Inicialmente realizou-se analises descritivas por meio de frequéncias relativas
e absolutas das caracteristicas sociodemograficas, clinicas e patologicas. Para avaliar
possiveis associagdes entre as variaveis, foram utilizados testes de Qui-quadrado e
de Fisher-Freeman-Halton."" Todos os testes foram realizados a 5% de significancia.

Pesquisa aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa através da Plataforma
Brasil sob o Parecer n°. 3.213.056.

RESULTADOS

A anadlise dos resultados da pesquisa demonstrou que a idade meédia ao
diagndstico foi 52,1 anos (Desvio-padrao = 11,58). Considerando o status menopausal
o estudo demonstrou que 72 (52,6%) pacientes foram diagnosticadas na pés-
menopausa; a raga autodeclarada predominante foi parda, com 77 pacientes (56,2%).
Quanto a procedéncia, 83 (60,6%) eram de outras cidades do Maranhao e Imperatriz
contou com 51 pacientes (37,2%), e segundo ao estado civil, 85 (62%) eram casadas
ou amasiadas. Em se tratando da escolaridade, 54 (40%) pacientes apresentaram
escolaridade inferior a 9 anos de estudo. Por ndo constarem as informacgoes relativas
ao tabagismo, etilismo (atuais ou pregressos) e histéria familiar de cancer em todos
os prontuarios, esses dados foram analisados em 120 pacientes. O tabagismo foi

negado em 85 (70,8%) pacientes, o etilismo foi negado em 79 (65,8%) pacientes e a
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histéria familiar de céancer foi positiva em 62 (51,7%) mulheres. A distribuicdo das

principais caracteristicas sociodemograficas e clinicas é descrita na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas de pacientes

Variaveis n %
Idade ao diagnéstico (n=137) Média 52,1 -
Desvio-padrao 11,8 -
Status menopausal Pré-menopausa 65 47,4
P&s-menopausa 72 52,6
TOTAL 137 100,0
Racga Branco 39 28,4
Pardo 77 56,2
Preto 2 1,4
Amarelo 19 14,0
TOTAL 137 100,0
Raca reagrupada Branco 39 28,4
Nao branco 98 71,6
TOTAL
Cidade Imperatriz-MA 51 37,2
Outras cidades do MA 83 60,6
Outros estados 3 2,2
TOTAL 137 100,0
Estado Civil Solteiro(a) 32 23,4
Casado(a) ou amasiado(a) 85 62,0
Divorciado(a) 6 4,4
Viavo(a) 14 10,2
TOTAL 137 100,0
Grau de Escolaridade Analfabeto 19 14,1
<9 anos 54 40,0
9 a 12 anos 43 31,9
> 12 anos 19 141
TOTAL 135 100,0
Tabagismo Sim (atual ou pregressa) 35 29,2
Nao 85 70,8
TOTAL 120 100,0
Etilismo Sim (atual ou pregressa) 41 34,2
Nao 79 65,8
TOTAL 120 100,0
Histoéria familiar de cancer Sim 62 51,7
Nao 58 48,3
TOTAL 120 100,0

Fonte: Autora (2019).



Tabela 2. Perfil patolégico das pacientes
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Variaveis n %
Subtipo molecular Luminal A 27 19,7
Luminal B- HER2 negativo 50 36,5

Luminal B- HERZ2 positivo 18 13,1

Triplo-Negativo 18 13,1

Superexpressdo de HER2 17 12,4

Inconclusivo 7 5.1

TOTAL 137 100,0

Tipo de cirurgia Mastectomia 101 73,7
Cirurgia Conservadora 34 24,8

Nao realizada 2 1,5

TOTAL 137 100,0

Abordagem axilar Bidpsia de Linfonodo Sentinela 20 14,6
Linfadenectomia axilar 92 67,2

Nao realizado 25 18,2

TOTAL 137 100,0

Tipo histolégico Carcinoma ductal invasivo 116 84,7
Carcinoma lobular invasivo 14 10,2

Outros 7 51

TOTAL 137 100,0

Estadiamento TNM <IIB 65 47 .4
> B 72 52,6

TOTAL 137 100,0

Tamanho Tumoral <2cm 35 25,5
2 a5cm 67 48,9

> 5cm 35 25,5

TOTAL 137 100,0

Comprometimento Positivo 77 56,2
linfonodal Negativo 60 43,8
TOTAL 137 100,0

Metastase Positivo 32 23,4
Negativo 105 76,6

TOTAL 137 100,0

Local da metastase Ossos 17 43,6
Pulmao 15 38,5

Figado 7 17,9

TOTAL 39 100,0

Terapia complementar Quimioterapia 89 45,6
Radioterapia 54 27,7

Hormonioterapia 47 24 1

Nao realizada 5 2,6

TOTAL 195 100,0

Fonte: Autora (2019).
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As caracteristicas patolégicas conforme descritas na Tabela 2, mostraram que
o subtipo molecular prevalente foi o Luminal B- HER2 negativo com 50 pacientes
(36,5%). Quanto ao tipo de cirurgia, 101 (73,7%) pacientes realizaram mastectomia e
segundo o tipo histolégico 116 (84,7%) apresentaram carcinoma ductal invasivo, 7
(5,1%) apresentaram outro tipo histologico, sendo que destes 5 (3,6%) foram
carcinoma mucinoso, 1 (0,7%) carcinoma invasivo de células claras e 1 (0,7%)
carcinoma papilar invasivo.

De acordo com o estadiamento TNM, 72 (52,6%) pacientes apresentou-se ao
diagndstico em estagio > IIB (avangado).® Em se tratando do tamanho tumoral houve
predominio de tumor entre 2 a 5 cm, em 67 (48,9%) pacientes. Para o
comprometimento linfonodal, 77 (56,2%) pacientes apresentaram positividade e a
doenca metastatica ao diagnodstico foi evidenciada em 32 mulheres (23,4%), algumas
com mais de um sitio metastatico envolvido, sendo os mais frequentes 6sseo, com 17
casos (38,5%), pulmonar com 15 casos (38,5%) e hepatico com 7 casos (17,9%). No
que se refere a terapia complementar, quase todas as pacientes receberam pelo
menos um tipo de abordagem, sendo 89 (45,6%) para quimioterapia, 54 (27,7%)
radioterapia, 47 (24,1%) hormonioterapia e 5 (2,6%) n&o realizaram qualquer tipo de
terapia sistémica.

Na tabela 3 encontra-se demonstrada a distribuicdo das principais
caracteristicas clinicas, sociodemograficas e patolégicas segundo os subtipos de
cancer de mama classificados pela imuno-histoquimica. No entanto, de uma forma
geral, a maioria das variaveis estudadas predominou no subtipo luminal B-HER2
negativo. Ainda assim, encontrou-se resultados relevantes na analise individual de
cada subtipo molecular em relagdo a maioria das variaveis do estudo.

Segundo o status menopausal constatou-se o predominio do subtipo molecular
luminal B-HER2 negativo tanto dentre as mulheres na pré-menopausa, com 25
pacientes (38,5%), quanto naquelas em pds-menopausa, com 25 (34,7%) pacientes.

Em relacao a raga, independente do subtipo molecular, a prevaléncia foi de
pacientes ndo brancas (pardas, negras, amarelas e indigenas), entretanto, a maior
distribuicdo de pacientes brancas estava entre os tumores luminal B-HER2 negativo,
com 11 (78%) dos tumores desse subtipo. Ja a histéria familiar de céncer foi
predominantemente positiva na maioria dos subtipos moleculares do estudo (luminal

A, luminal B-HER2 negativo, luminal B-HER2 positivo e superexpressao de HER2).
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Em se tratando do tamanho tumoral, a maioria dos tumores > 5,0 cm e entre 2
a 5 cm foram encontrados no Iluminal B-HER2 negativo (40% e 37,3%,
respectivamente), entretanto os tumores <2cm foram prevalentes no subtipo luminal
A, com 12 (34,3%) ocorréncias, o que correspondeu a 44,4% dos casos relativos a

esse subtipo.

Tabela 3. Perfil sociodemografico, clinico e patolégico em relagdo ao subtipo molecular

SUBTIPO MOLECULAR

LA LB neg LB pos Sup HER2 TN Inc p
n % n % n % n % n % n %
Idade ao diagnéstico
(status menopausal)
<50 anos 12 18,5 25 38,5 9 13,8 8 12,3 7 10,8 4 6,2 0.96*
>50 anos 15 20,8 25 34,7 9 125 9 125 11 15,3 3 4,2 ’
Raca
Branco 9 23,7 11 28,9 6 15,8 6 15,8 3 79 3 79 0.56*
N&o branco 18 18,2 39 394 12 121 11 111 15 152 4 40 ’
Histoéria familiar de
cancer
Sim 13 21,0 26 41,9 8 12,9 10 16,1 4 65 1 16 0.09*
Nao 9 155 19 32,8 7 12,1 6 10,3 12 20,7 5 8,6 ’
Estadiamento TNM
<IIB 18 27,7 24 36,9 7 10,8 6 92 6 92 4 6,2 0.20*
>l B 9 125 26 36,1 11 153 11 153 12 16,7 3 4,2 ’
Tamanho Tumoral
<2cm 12 34,3 11 31,4 4 11,4 2 57 4 11,4 2 57
2 a5cm 10 14,9 25 37,3 8 11,9 12 17,9 8 11,9 4 6,0 041*
>5cm 5 14,3 14 40,0 6 17,1 3 86 6 17,1 1 29
Comprometimento
Linfonodal
Positivo 11 14,3 27 351 13 16,9 11 143 11 143 4 52 0.38*
Negativo 16 26,7 23 38,3 5 83 6 10,0 7 11,7 3 5,0 ’
Metastase
Positivo 4 12,5 12 37,5 4 12,5 5 15,6 7219 0 0,0 0.30*
Negativo 23 21,9 38 36,2 14 13,3 12 11,4 1 105 7 6,7 ’
Realizou
Quimioterapia
Sim 18 20,2 25 28,1 14 157 13 14,6 14 15,7 5 5,6 0.14*
Nao 9 18,8 25 52,1 4 8,3 4 83 4 83 2 4,2 ’
Realizou
Radioterapia
Sim 12 22,2 23 42,6 8 14,8 4 7.4 6 11,1 1 19 0.39*
Nao 15 18,1 27 32,5 10 12,0 13 15,7 12 145 6 7,2 ’
Realizou
Hormonioterapia
Sim 12 25,5 26 55,3 4 85 1 21 1 21 3 64 <0.001**
Nao 15 16,7 24 26,7 14 156 16 17,8 17 189 4 44 ’

*Teste de Qui-quadrado. **Teste de Fisher-Freeman-Halton. LA, LB neg, LB pos, TN, Sup HER2 e Inc
sao respectivamente: Luminal A, Luminal B- HER2 negativo, Luminal B- HERZ2 positivo, Triplo-
Negativo, Superexpressdo de HER2 e INCONCLUSIVO (Imuno-histoquimica + FISH).

Fonte: Autora (2019).
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Em relagdo ao comprometimento linfonodal, merece destaque o carater
positivo, que predominou no subtipo luminal B-HER2 negativo com 27 pacientes
(35,1%). Especificamente em relagéo ao luminal B-HERZ positivo, 13 pacientes (72%
desse subtipo) apresentaram positividade linfonodal, e em relagdo ao luminal A, 16
mulheres (59,2% desse grupo) apresentou comprometimento linfonodal negativo.

No que se refere ao estadiamento, merece destaque o subtipo luminal A, em
que a maior parte dos tumores apresentou-se em estadios < lIB, que correspondeu a
18 pacientes (66,7% desse subtipo), enquanto que para o subtipo triplo negativo, 12
mulheres (66,6% desse grupo) eram > |IB ao diagndstico.

No que tange a metastase, das 32 pacientes que apresentaram positividade ao
diagnéstico, 12 (37,5%) pertenciam ao grupo luminal B-HER2 negativo, seguido de 7
(21,9%) no subtipo triplo negativo, grupo este que, isoladamente, dos 18 casos, 7
(38,8%) apresentaram carater positivo. E 38 (36,2%) das 105 pacientes que
apresentaram negatividade pertenciam ao grupo luminal B-HER2 negativo. Em
relagdo ao subgrupo inconclusivo ndo houve casos de metastase.

Em relagdo a terapia complementar, os dados demonstraram que para
quimioterapia, os grupos luminal B-HER2 positivo e triplo negativo, ambos
apresentaram prevaléncia desse tratamento, realizada em 14 dos 18 casos (77,7%)
de cada subtipo. No tangente a radioterapia, foi prevalente no subtipo luminal B-HER2
negativo, com 23 das 54 (42,6%) radioterapias realizadas. No que se refere a
hormonioterapia, prevaleceu no subtipo luminal B-HERZ2 negativo, correspondendo a
26 das 47 (55,3%) das hormonioterapia realizadas, que foi estatisticamente
significativo (p<0,001). Por outro lado, no subtipo luminal B-HER2 positivo, 14 de 18

pacientes (77,7%) nao realizaram terapia hormonal.

DISCUSSAO

Em relagao a idade, nossos resultados sdo semelhantes a pesquisa que avaliou
o perfil das pacientes com cancer de mama em Cuiaba, cuja idade média das
pacientes foi de 51,8 anos.'? De acordo com Magalhdes G, Brand&o-Souza C,
Fustinoni SM, Matos JC, Schirmer J.'3 esse dado corrobora com estudos anteriores,
que afirmam que o risco de cancer de mama aumenta com a idade, sendo

relativamente raro antes dos 35 anos.
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No que tange ao tabagismo e etilismo os resultados obtidos nesse estudo
assemelharam-se a outras pesquisas realizadas em Belém, PA'3 e em S&o Paulo,™
que a maioria das pacientes nao tinham histéria de tabagismo e etilismo, como
destacado pelos autores. Esses habitos séo fatores de risco modificaveis, e fumantes,
ex-fumantes e fumantes passivas tém maior risco de desenvolver cancer,
especialmente apdés a menopausa, bem como a ingestdo de alcool € fator de risco
para todos os tipos de neoplasias, incluindo cancer de mama.'

Em relagdo ao grau de escolaridade, este estudo corrobora com pesquisa que
avaliou o perfil epidemiolégico de cancer de mama em hospital de referéncia na regido
norte,’ onde mais de 50% dos pacientes ndo concluiram o ensino fundamental e
médio. Contudo, destaca-se que o percentual de pacientes analfabetas foi de 3,5%,
em detrimento de 14,1% encontrado no nosso estudo. Esta informacéao é relevante
em termos do nivel de conhecimento dos pacientes sobre a doenga, sua prevencéo e
diagnostico, ja que este nivel é diretamente proporcional a escolaridade.’

Quanto ao estado civil, em concordancia aos estudos '% 6. 17 3 maioria das
mulheres eram casadas. O estado conjugal nao é considerado um fator de risco para
o desenvolvimento da doencga, mas, o fato de ter um companheiro esta associado a
um melhor suporte social, otimismo e qualidade de vida entre mulheres
sobreviventes.!”

No tocante ao tipo de cirurgia, os resultados encontrados nesse estudo
mostraram que 73,7% das pacientes foram submetidas a cirurgia radical, o que diferiu
do encontrado em pesquisa que avaliou a sobrevida no periodo de 10 anos em
pacientes com cancer de mama na regido sudeste do Brasil, onde 53,6% das
mulheres realizou cirurgia conservadora.'® Cirurgias radicais sdo indicadas nos casos
de tumores malignos invasivos que ocupam mais de 20% do volume mamario,®
podendo a elevada porcentagem de mastectomia radical realizadas nessa pesquisa
ser justificada pela prevaléncia de tumores grandes e em estagios avangados ao
diagnostico.

Quanto a abordagem axilar, uma pesquisa espanhola que avaliou essa
abordagem no cancer de mama por 20 anos concluiu que a porcentagem de
linfadenectomia axilar passou de 91% no inicio do estudo a 34% no final, o que atribuiu
a introdugdo da biopsia do linfonodo sentinela e a critérios internacionais que
modificaram a indicagao da linfadenectomia axilar, evitando morbidades associadas a

esse procedimento, especialmente o linfedema.?? Entretanto, os resultados do
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presente estudo mostraram que 67,2% das mulheres realizaram linfadenectomia
axilar, em contraste as ocorréncias mundiais.

Em se tratando do tipo histoldgico, corroborou com nossos resultados o estudo
de Sa et al., ' no qual 89,38% dos tumores foram ductal invasivo e 5,09%, lobular
invasivo; entretanto, 0,66% das pacientes apresentaram carcinoma mucinoso, em
detrimento de 3,6% no presente estudo. Convém destacar que o carcinoma ductal
invasivo, na sua forma pura ou em combinagdo com outros tipos, € a forma mais
comum de carcinoma da mama relatada na literatura.?’

De acordo com os achados nessa pesquisa, para o perfil imuno-histoquimico,
os subtipos com maiores frequéncias constatados foram o luminal B-HER2 negativo
e o luminal A. Estes dados corroboram com um grande estudo multicéntrico brasileiro,
que reuniu 5.687 casos de cancer de mama em todo o pais cujo objetivo foi identificar
a distribuicdo dos subtipos moleculares nas cinco regides brasileiras, onde houve a
seguinte variacédo de prevaléncia: luminal B, de 30,8% a 39,5%, luminal A de 24,1% a
28,8%, e triplo negativo, de 14% a 20,3%. As classificagcbes adotadas foram
semelhantes a esse estudo quanto ao agrupamento de marcadores imuno-
histoquimicos, ainda que entre a nomenclatura utilizada constatou-se divergéncia, do
luminal B-HER2 positivo desse estudo para triplo positivo.22

Entretanto, esses resultados divergiram de estudos internacionais, nos quais
apresentaram prevaléncia do subtipo luminal A, com frequéncia que correspondeu de
50% a 70% dos casos, em detrimento de 19,7% nesse estudo.” 2324, 25

Em relacao status menopausal e correlagdo com o subtipo molecular, nossos
resultados divergiram do observado por Cintra et al., > que em seu estudo constataram
que o subtipo triplo negativo foi prevalente em pacientes mais jovens enquanto que,
nessa pesquisa, verificou-se na analise individual dos subtipos baixa frequéncia em
mulheres pré-menopausadas.

Quanto a raca, os resultados desse estudo diferiram de outras pesquisas
brasileiras, % 26 que avaliaram o perfil de pacientes com cancer de mama, nos quais
maioria eram brancas. Deve-se levar em conta, contudo, a miscigenagao existente na
populagdo nacional,® o que justifica a presenca de diferentes resultados e a
possibilidade de erro de classificacdo na cor da pele nesse estudo, uma vez que a
amostra € composta por pacientes do nordeste brasileiro, com maior prevaléncia de

negros,?8 entretanto, esse grupo correspondeu a 1,4% da amostra estudada.
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Considerando a cor da pele e o subtipo, foi demonstrado maior percentual de
cor da pele ndo branca na analise especifica, no triplo negativo e maior percentual de
cor da pele branca no luminal B-HER2 negativo. Esses dados assemelharam-se com
estudo norte americano?’ que avaliou os fatores que influenciam no estagio ao
diagnostico do cancer de mama, e mostrou prevaléncia significante de triplo negativo
em pacientes pretas e de tumores com receptor hormonal positivo e HER2 negativo
em pacientes brancas.

A histéria familiar de cancer de mama, principalmente quando relatada em
parentes de primeiro grau € um importante fator de risco para o aparecimento da
doencga, considerando que determinadas alteragbes genéticas aumentam o risco de
desenvolvé-lo. Nota-se, no entanto, que cerca de nove em cada dez casos dessa
patologia ocorre entre as mulheres sem historia familiar.?2 Nesse estudo constatou-se
que a maioria das pacientes apresentou histéria familiar positiva e que dentre os
subtipos moleculares o Unico que nao mostrou prevaléncia de histéria familiar foi o
triplo negativo. Embora deva ser elucidado que os dados coletados nesse estudo
possam ser considerados nao confiaveis e/ou ignorados devido a busca de
informacéo ter sido restrita a consulta de prontuario hospitalar.

O envolvimento ganglionar tem sido reconhecido como um importante fator
progndéstico no cancer de mama, sendo demonstrado que a presenga de ganglios
linfaticos axilares positivos € preditor de risco aumentado de recorréncia local e
distante, com interferéncia direta na mortalidade.?® Nesse estudo, observou-se altas
taxas de comprometimento linfonodal ao diagndstico, o que corrobora para um
progndstico ruim na populagao estudada.

Quando se trata do tamanho tumoral, este € um importante determinante de
prognostico, e juntamente com o status do linfonodo axilar sdo os dois indicadores
mais importantes no cancer de mama.?' Com o advento de mamografia e a maior
sensibilizagao da populagao sobre a sua importancia, foi observada em alguns paises
desenvolvidos a reducdo significativa no tamanho dos tumores no momento do
diagndstico,*° entretanto, aproximadamente metade das pacientes avaliadas neste
estudo apresentou, no momento do diagndstico, tumores entre 2 e 5 cm, o que refletiu
diagndstico tardio.

Importante observar que em analise especifica de cada subtipo, o luminal A
apresentou prevaléncia de tumores pequenos e de comprometimento nodal negativo,

o que foi compativel com o descrito por Barreto-Neto?® ao caracterizar o subtipo
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luminal A como com o melhor progndstico, taxas elevadas de sobrevivéncia e
menores taxas de recorréncia.

Em se tratando do estagio ao diagndstico, um estudo de coorte transversal
realizado de 2000 a 2009 envolvendo 87.969 mulheres brasileiras,3® mostrou que
houve associagdo positiva entre a vida nas regides mais pobres do pais (norte,
nordeste e centro-oeste) e diagnostico tardio da doenga. Esse mesmo estudo
demonstrou redugao gradual na taxa de apresentacdo de cancer da mama em fase
avangada, com frequéncia de 59,5% em 2000 e 50,9% em 2009. Entretanto, a maioria
das pacientes deste estudo foram diagnosticadas em estagios avangados da doenca,
divergindo com o carater evolutivo observado no pais.

Em relacdo a metastase ao diagndstico, esta foi elevada entre a populagao
estudada, sobretudo, se comparada a outros estudos, com 23,4% das pacientes,
enquanto que, nacionalmente, foi observado percentuais de 8,8%, 12,2% e 13,6%
1314, 30 Estudo realizado em uma regido que possui umas das mais altas taxas de
mortalidade do mundo para o cancer de mama, seja Africa Subsaariana, que reuniu
2.558 casos desse tumor diagnosticados de 2008 a 2015, mostrou que 18,4% das
pacientes apresentaram doenga metastatica no momento do diagnoéstico.3! Estagio
avangado no diagnostico denotam maiores dificuldades e custos no tratamento e esta
associado a maior morbidade e pior sobrevida em paises de alta renda e no Brasil.
Assim, uma razao potencial para a mortalidade desproporcionalmente alta do cancer
de mama no Brasil é o diagndstico tardio.3?

Observou-se que na analise individual dos subtipos moleculares, no triplo
negativo e superexpressao de HER2 houveram as maiores taxas de metastase ao
diagndstico e, embora nao tenha apresentado significancia estatistica (p=0,30), esse
dado estd em concordancia com outros estudos, ® 33 onde constataram esses dois
subtipos entre os com maior frequéncia de doenca metastatica.

Em se tratando de terapia complementar, a radioterapia mostrou-se mais
susceptivel de ser realizada em pacientes com cancer de mama luminal B-HER2
negativo, em divergéncia de Cintra et al.,° em que a radioterapia esteve mais
relacionada com o subtipo luminal A. Nesse sentido, Sa et al.?' referiu que a
radioterapia tem como principal indicagdo o controle locorregional da doencga e sua
utilizacdo € mais comum no pos-operatorio para diminuir as hipéteses de recidiva, no

entanto, em alguns casos, € utilizada no pré-operatorio para reduzir volume tumoral.
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Com relacdo a quimioterapia, a sua forma adjuvante é preconizada para os
subtipos superexpressdo de HERZ2, luminal B-HERZ2 positivo e triplo negativo,
podendo ser prescrita ou ndo para os tumores luminal HER2 negativo e ndo indicada
para tumores luminal A.® Os resultados desse estudo corroboraram com essa
recomendacao, visto que, a maioria das quimioterapias realizadas estavam entre os
subtipos luminal B-HER2 positivo, superexpressao de HER2 e triplo negativo, embora
se ressalte que grande parte das pacientes com tumores luminal A receberam essa
terapia, o que pode ser justificado pela inclusdo de quimioterapias neoadjuvantes na
coleta dos dados desse estudo.

Em se tratando da hormonioterapia, a presenca de receptores hormonais nas
células tumorais se correlaciona com o beneficio da terapia hormonal, que utiliza
substancias que inibem a atividade dos hormdnios enddégenos progesterona e
estrogénio na mama.?' Em concordéancia com esses dados, neste estudo a maior
frequéncia de hormonioterapia estavam entre os subtipos luminal A e luminal B-HER2
negativo, tumores que apresentam receptores hormonais. Entretanto, na categoria
luminal B-HER2 positivo, apesar de conter esses receptores, somente 22,3% das
pacientes realizaram terapia hormonal (p<0,001), diferente do padrdo observado em
estudo alemao realizado de 2000 a 2016,3% em que 67,8% das pacientes luminal B-
HER2 positivo receberam algum tipo de hormonioterapia e do estudo realizado por
Cintra et al.,> que demonstrou que 76,7% dos pacientes pertencentes a esse grupo
receberam terapia hormonal.

Com relacéo ao subtipo inconclusivo, nossos resultados foram compativeis a
pesquisa®* que investigou as caracteristicas clinico-patologicas, padroes de
tratamento e resultados da doenga dos tumores com HERZ2 duvidoso, onde esses
tumores compartilharam maior semelhanga com a doenga negativa para HER2.
Entretanto, cabe ressaltar que os consensos atuais recomendam a repeticao do teste
HER2 por FISH e/ou imuno-histoquimica em casos equivocos. Fato que foi
demonstrado pelo estudo, 3° onde essa recomendagdo mostrou esclarecer cerca de
50% dos casos duvidosos, entretanto esses tumores merecem um estudo mais
aprofundado, uma vez que existem informagdes limitadas sobre o prognéstico e a
estratégia de tratamento ideal para esta populagao.

A partir desses resultados espera-se contribuir para a visualizagdo da
necessidade de reforgo nas politicas publicas de saude direcionadas a consolidagao

do programa nacional de rastreamento do cancer de mama, sobretudo, para o grupo
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de mulheres considerado como de maior risco e residentes em locais com baixa
assisténcia em saude, pois se mostram susceptiveis a diagnédstico tardio. Almeja-se,
ainda, ter demonstrado a importancia da garantia de tratamento oportuno e adequado
para as mulheres com cancer de mama de acordo com sua classificagdo molecular, e
sugere-se que a partir dessa pesquisa sejam realizados novos estudos com
abordagem prospectiva com vistas a retratar a situagdo atual da regido estudada,
considerando-se a limitagdo de estudos transversais, especificamente retrospectivos,

por nao demonstrarem a realidade do momento.

CONCLUSAO

Com a realizacao dessa pesquisa concluiu-se que:

A identificacdo das mulheres segundo o subtipo molecular por meio da
classificagdo imuno-histoquimica, foi principalmente no subtipo luminal B-HER2
negativo.

As caracteristicas sociodemograficas foram de mulheres com idade maior de
50 anos; raca parda; procedentes de outras cidades diferentes da cidade de
realizacéo do estudo; casadas ou amasiadas; nao tabagistas; ndo etilistas e grau de
escolaridade inferior a 9 anos; com historia familiar de cancer positiva.

As caracteristicas clinico-patolégicas foram de mulheres mastectomizadas,
com linfadenectomia axilar; portadoras de carcinoma ductal invasivo, estadiamento >
[IB (avancado); tumores de 2 a 5 cm; com comprometimento linfonodal, sem
metastase ao diagndstico e quimioterapia como terapia complementar.

Que na associagdo dos subtipos moleculares com as caracteristicas
sociodemograficas e clinico-patoldgicas néo se obteve resultados com significancia
estatistica, exceto para terapia complementar, referente a hormonioterapia.
Entretanto, na andlise clinica especifica foi observado que o subtipo luminal A
apresentou caracteristicas de melhor progndstico em relagdo aos outros subtipos e
que houve falha na terapia complementar implementada em relacdo ao Luminal B-
HER2 positivo, onde a maioria ndo recebeu hormonioterapia como recomendado nos
cONsensos.

Embora ndo se tratando dos objetivos desse estudo, concluiu-se que existiu
grande indice de metastase ao diagndstico, o que constitui um fator preocupante e

indicativo de falhas no rastreio e diagndstico precoce dessa populagéo.
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