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Resumo

Objetivos: Identificar tipo histolégico e perfil imuno-
-histoquimico das pacientes operadas por cancer de mama
no Hospital Santa Casa de Curitiba. Correlacionar se os
tipos histoldgicos mais agressivos sdo também de pior
progndstico imuno-histoquimico. Métodos: Estudo retros-
pectivo, observacional e analitico com 26 pacientes, no qual
foram avaliadas as varidveis: sexo, idade, histologia, painel
imuno-histoquimico (luminal A, luminal B, HER2 positivo
e triplo negativo). Resultados: O sexo mais prevalente foi
o feminino (96,2%), a média de idade foi 58 anos, o tipo
histologico mais encontrado foi carcinoma ductal invasor
(57,7%). No painel imuno-histoquimico a prevaléncia foi
do subtipo luminal A (53,8%) seguidos pelos luminal B
(30,8%), HER2 positivo (7,7 %) e triplo negativo (7,7%). Na
andlise da relagdo histologica e imuno-histoquimica 57,1%
dos carcinomas ductais invasores sdo luminais A e o carci-
noma pouco diferenciado é triplo negativo. Os mistos foram
distribuidos em luminal A (66,7%) e luminal B (33,3%). Os
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mucinosos dividiram-se igualmente em luminal A, luminal
B e triplo negativo. O lobular invasor teve distribuicio igual
entre luminal A e B. Conclusées: O sexo feminino foi o mais
prevalente, a média de idade apresentou um platé acima do
encontrado na literatura, o tipo histolégico mais incidente
nas pacientes acompanhadas foi o carcinoma ductal invasor.
No painel imuno-histoquimico a prevaléncia foi do subtipo
luminal A, segquidos pelos luminal B, HER2 positivo e triplo
negativo. Os tipos histolégicos menos agressivos sdo mais
comuns e também apresentam perfil imuno-histoquimico de
melhor progndstico e os mais agressivos sdo de pior prog-
néstico e menos responsivos aos tratamentos.

Descritores: Neoplasias da mama, Histologia, Imuno-
-histoquimica

Abstract

Objectives: Identify the histological type and immunohis-
tochemical profile of the patients operated by breast cancer
at the Hospital “Santa Casa de Curitiba” in Curitiba-PR.
Correlate if the most aggressive histological types are also of
worse immunohistochemical prognosis. Methods: Retros-
pective, observational and analytical study with 26 patients,
in which the following variables were evaluated: age, sex,
histology, immunohistochemical panel (luminal A, luminal
B, HER2 positive and triple negative). Results: the most pre-
valent sex was female (96,2), the mean age was 58 years, the
most common histological type was invasive ductal carcino-
ma (57.7%). In immunohistochemical panel the prevalence
was of the luminal A subtype (53.8%) followed by luminal B
(30.8%), HER2 positive (7.7 %) and triple negative (7.7 %).
In analysis of histological and immunohistochemical corre-
lation, 57.1% of invasive ductal carcinomas are luminais A
and the poorly differentiated carcinoma is triple negative.
The mixed carcinoma were distributed in luminal A (66.7%)
and luminal B (33.3%). The mucinous ones were divided
into luminal A, luminal B and triple negative equally. The
invasive lobular carcinoma had equal distribution betwe-
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en luminal A and B. Conclusions: Female was the most
prevalent sex, the average age had a plateau above the one
found in the literature, the most frequent histological type
in the patients followed was invasive ductal carcinoma. In
immunohistochemical panel the most common was subtype
luminal A, followed by Luminal B, HER2 positive and
triple negative. Less aggressive histological types are more
common and also have an immunohistochemical profile of
better prognosis and the most aggressive ones are of worse
prognostic and less responsive to treatments.

Keywords: Breast cancer, Histologty, Immunohistoche-
mistry

Introducao

O cancer de mama ¢é o segundo tipo de cancer
mais comum entre as mulheres no mundo e no Brasil,
sendo superado pelo cancer de pele ndo melanoma
e responde por 28% dos casos novos a cada ano®. O
cancer de mama também acomete homens, porém é
raro, representando apenas 1% do total de casos da
doenga®?.

Relativamente raro antes dos 35 anos, acima
desta idade sua incidéncia cresce progressivamente,
especialmente apds os 50 anos. Estatisticas apontam
aumento progressivo tanto nos paises desenvolvi-
dos quanto nos em desenvolvimento e indicaram
que em 2016 seriam 57.960 novos casos no Brasil®.
Felizmente com diagnéstico precoce e tratamento
adequado as chances de cura estdo gradativamente
aumentando®.

Os principais fatores de risco para o desenvolvi-
mento do cancer de mama segundo Silva e Riul (2012)®
relacionam-se com idade avancada, caracteristicas
reprodutivas, histéria familiar e pessoal, habitos de
vida e influéncias ambientais. As caracteristicas repro-
dutivas de risco ocorrem pela doenga ser estrogénio-
-dependente, e compreendem menarca precoce aos 11
anos ou menos, menopausa tardia aos 55 anos ou mais,
primeira gestagdo apds os 30 anos e nuliparidade. A
influéncia da amamentagdo e uso de contraceptivos
hormonais ainda sdo controversos. A histéria fami-
liar e pessoal compreendem as seguintes situagdes:
um ou mais parentes de primeiro grau com cancer
de mama antes dos 50 anos, um ou mais parentes de
primeiro grau com cancer de mama bilateral ou cancer
ovariano em qualquer idade, parente masculino com
neoplasia mamaria, cancer e/ou doenca mamaéria
benigna prévios. Os habitos de vida relacionados sao
a obesidade, pelo aumento do nivel de estrogénio
produzido no tecido adiposo, principalmente no
climatério; uso regular de &lcool acima de 60 gramas
por dia, pois o acetaldeido, primeiro metabdlito do
alcool, é carcinogénico, mutagénico, estimulador da
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producao de estrogénio e imunodepressor. A influ-
éncia do tabagismo ainda é controversa. A principal
influéncia ambiental é a exposigao prévia as radiacoes
ionizantes, sendo diretamente proporcional a dosagem
e inversamente proporcional a idade da mulher na
época da exposigao®.

Existem varios tipos de canceres de mama‘, com
diferentes comportamentos e evolugao. A maioria dos
casos tem bom prognoéstico. Atualmente se investe
muito na pesquisa e tratamento da neoplasia mamaria,
tendo como consequéncia o uso da imuno-histoqui-
mica, para melhor resultado no tratamento dessas
pacientes?”. Desta forma, a avaliacdo dos pardmetros
preditivos prognésticos no momento do diagnéstico
é fundamental®. Dentre os fatores progndsticos,
os mais significativos em relagdo a gravidade sdo o
tamanho do tumor e a condi¢do dos linfonodos com-
prometidos. Em seguida, considera-se a graduagao e
subtipo histologico, somados a avaliagdo da presencga
de biomarcadores®.

Em 2012 foi publicada a quarta edi¢ao da classifi-
cacdo de tumores de mama da Organizagao Mundial
de Satide (OMS)™9. Utilizando critérios morfoldgicos,
sdo reconhecidos o carcinoma mamario invasivo de
tipo ndo especial e outros 20 tipos histolégicos™.
Usualmente identificado na pratica médica como car-
cinoma ductal invasivo (CDI), o carcinoma mamario
invasivo de tipo ndo especial representa 70% dos casos
e ndo preenche critérios para classificagdo em nenhum
subgrupo, sendo um tumor heterogéneo?. Nos tipos
especiais, o carcinoma lobular invasivo (CLI) é o mais
prevalente respondendo por 10-15%, sdo mais homo-
géneos, com critérios diagnoésticos mais rigidos®. E
importante frisar que ndo é incomum uma mesma
neoplasia apresentar dreas com diferentes morfologias,
sendo considerada de padrao misto?.

A expressao dos receptores de estrogeno (RE), de
progesterona (RP) e a superexpressao ou amplificacao
do receptor de fator de crescimento epidérmico huma-
no 2 (HER2) foram identificados como importantes
fatores preditivos entre as pacientes com cancer de
mama®+'7),

Cerca de dois tercos dos canceres de mama sao
positivos para receptor hormonal (RH), sendo que a
positividade para os RE varia de 60 a 81%, enquanto
que para os RP de 44 a 61%"9.

O estudo imuno-histoquimico tem sido utilizado
em diferentes situagdes na patologia mamaéria como:
avaliacdo de fatores preditivos e progndsticos do can-
cer de mama, pesquisa de células epiteliais metastati-
cas em linfonodo sentinela, diagndstico diferencial de
lesbes mamarias e determinagdo de possivel origem
de neoplasias metastaticas’®.

Existe grande heterogeneidade genética nos
canceres de mama e pela tecnologia microarray, que
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permite andlise de todo o0 DNA genémico, os tumo-
res de mama foram classificados em sete subtipos
intrinsecos:*?
1. Luminal A: origina-se em células epiteliais ricas
em RE e RP, com auséncia de HER?2 e baixa pro-
liferacao de KI-67 (< 14%). E muito sensivel a
hormonioterapia. E o mais comum 40% e o que
tem melhor progndstico.
Luminal B: tem a mesma origem e exibe RE em alta
porcentagem, os RP costumam ter baixa frequéncia
e 0 Ki-67 é elevado (>14%). O HER2 pode estar
expresso.
Superexpressor de HER2: corresponde a 15% dos
casos. Geralmente RE e RP negativos. Sua evolugao
natural é complicada, panorama que foi mudado
pela introdugdo de terapia alvo com herceptina.
Basalbide: cerca de 20%. Sua grande maioria é
triplo negativo em imuno-histoquimica (RE, RP
e HER2). Apresenta algumas caracteristicas de
células mioepiteliais (CK5 e CK6). E um tumor de
mau prognoéstico, porém sensivel a quimioterapia.
Nem todo tumor basaléide € triplo negativo e vice
e versa, contudo no dia a dia sdo termos empre-
gados analogamente.
Normal-like : é o tumor com genes comuns ao
epitélio normal.
Claudina baixa: sdo triplos negativos, com baixa
expressao de claudinas que sao proteinas de ade-
sd0. Sdo ricos em marcadores de células-tronco e
de transicao epitélio-mesénquima. Agressividade
elevada.
Molecular apécrino: também sao triplos negativos,
porém ricos em receptores androgénicos. Seu
prognostico parece ser o melhor entre os triplos
negativos.
Existe uma associagao significativa entre os RH
e a histologia dos carcinomas de mama. Geralmente,
os carcinomas medulares sdo negativos para RH. Nos
CDI existe uma relagao inversa entre o grau histologico
e nuclear e a positividade para os RE e os RP®.

Os RE e os RP estdo altamente associados com
a idade da paciente no diagnéstico, sendo significa-
tivamente mais positivos com o avango da idade®V.
Os RH nao estdo relacionados com a histéria familiar,
paridade ou idade da menarca. Todos os tumores
positivos para RP sdo também positivos para RE®.

Em um estudo 119 pacientes portadores de cancer
de mama tiveram seus perfis imuno-histoquimicos
para RE, RP e HER? avaliados. Nesse estudo dentre
os carcinomas ductais invasores a maior prevaléncia
foi do subtipo luminal A, seguido por subtipos basal,
luminal B e superexpressor de HER2. Dos lobulares
invasores o mais prevalente é o luminal A, seguido
pelo luminal B e basal na mesma proporgao. Dos me-
dulares todos eram do subtipo basal. Analisando perfil
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imuno-histoquimico, a maioria de todos os subtipos
(luminal A, luminal B, basal e HER2) foram carcinomas
ductais invasores®.

Os fatores prognosticos contribuem para a evo-
lugdo da doenga e orientam a terapia complementar.
Dentre eles, os mais significativos em relagdo a gra-
vidade sao o ndmero de linfonodos comprometidos
e o tamanho tumoral. Adicionalmente, consideram-
-se subtipos, graus histolégico e nuclear e invasao
vascular-linfatica. Por imuno-histoquimica, tumores
que apresentam receptores hormonais negativos e/ou
HER?2 positivo tendem a evoluir desfavoravelmente,
assim como KI-67 elevado.

Em vista da importancia do cancer de mama e de
descobrir os fatores prognésticos para melhor escolha
do tratamento adjuvante este trabalho vem com intuito
de analisar o perfil das pacientes que sdo atendidas
no servigo de Ginecologia e Mastologia do Hospital
Santa Casa de Curitiba.

Deste modo, pretendeu-se identificar o tipo his-
tolégico, o perfil imuno-histoquimico e analisar se ha
relacdo entre os tipos histolégicos mais agressivos e
os perfis imuno-histoquimicos de pior prognoéstico e
que exibem pior resposta ao tratamento adjuvante das
pacientes operadas por cancer de mama no Hospital
Santa Casa de Curitiba, no periodo de junho de 2014
ajulho de 2015.

Materiais e Métodos

Estudo retrospectivo, observacional e analitico,
através de analise de prontudrios de pacientes opera-
dos por cancer de mama no Servigo de Ginecologia e
Mastologia do Hospital Santa Casa de Curitiba.

Os prontudrios analisados foram referentes ao
periodo dejunho de 2014 a julho de 2015. Para realizar
a coleta dos dados de forma sistematica foi necessario
revisdo manual de cada prontudrio.

Foram incluidos neste estudo pacientes com diag-
nostico de cancer de mama e operados no servi¢o. No
presente estudo excluiram-se os pacientes que nao
apresentaram laudo imuno-histoquimico completo.
Este trabalho constitui um estudo retrospectivo,
observacional e analitico que avaliou um total de 26
pacientes sob as seguintes variaveis: sexo, idade, tipo
histologico de cancer de mama, painel imuno-histoqui-
mico (luminal A, luminal B, HER?2 e triplo negativo).

A andlise estatistica dos dados obtidos, assim
como o armazenamento das informacgoes coletadas
manualmente, foi realizada através do Microsoft Excel
2007 e Microsoft Word 2007.

O presente estudo foi submetido e aprovado
pelo comité de ética em pesquisa da Pontificia Uni-
versidade Catélica do Parana- PUCPR sob CAAE:
66092416.7.0000.0020.
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Resultados

Neste estudo foram analisados 40 prontudrios.
Desses, foram excluidos 13 prontudrios cujos laudos
imuno-histoquimicos encontravam-se incompletos e 1
paciente que o resultado histolégico néo foi de cancer
de mama. Todos os 26 pacientes foram operados no
Servigo de Ginecologia e Mastologia do Hospital Santa
Casa de Curitiba.

No presente estudo tivemos apenas um homem
dentre os pacientes com cancer de mama operados, sen-
do que 96,2% da amostra foi representada por mulheres.

A média de idade dos pacientes estudados foi de
58 anos, variando entre 32 e 82 anos. Destes 42,3%
(n=11) estdo na faixa etdria entre 45-60 anos (Quadro 1).

Faixa etdria dos pacientes estudados no servico de
Ginecologia e Mastologia do Hospital Santa Casa de
Curitiba.

30-40 anos 11,5% (n=3)

41-50 anos 11,5% (n=3)

51-60 anos 30,8% (n=8)

61-70 anos 38,5% (n=10)

71-80 anos 4% (n=1)
81-90 anos 4% (n=1)

Analisando o sexo dos pacientes o tinico luminal B
que apresentou HER2 positivo foi o do sexo masculino.
As demais apresentagdes foram do sexo feminino.

Na analise quanto ao tipo histolégico do cancer
de mama o subtipo mais prevalente foi o carcinoma
ductal invasor, 57,7% (n=15), conforme apresentado no
Gréfico 1. O segundo mais prevalente foi o misto 19,2%

(n=5) com componente ductal e lobular. O mucinoso
representou 11,5% (n=3) e carcinoma lobular invasor
7,7% (n=2). O menos representativo foi o carcinoma
pouco diferenciado com 4% (n=1).

De acordo com a andlise do perfil imuno-histo-
quimico dos paciente avaliados, 53,8% (n=14) foram
luminal A, 30,8% (n=8) luminal B (dos quais um apre-
sentou expressao do HER?2), 7,7% (n=2) HER2 positivo
e 7,7% (n=2) triplo negativo. Conforme o grafico 2.

Associando os tipos histolégicos com os perfis
imuno-histoquimicos neste estudo, notou-se que dos
carcinomas ductais invasores 57,1% sdo luminal A,
28,6% sdo luminal B e 14,3% HER2. Os carcinomas
mistos foram distribuidos em luminal A (66,7%) e
luminal B (33,3%). Os mucinosos dividiram-se igual-
mente em luminal A, luminal B e triplo negativo. O
lobular invasor teve distribui¢ao igual entre luminal
A e B. O carcinoma pouco diferenciado apresentou-se
triplo negativo, conforme Quadro 2.

Discussao

O cancer de mama representa um grande proble-
ma de satdde publica e analisando os resultados do
nosso estudo podemos perceber que em relacdo ao
sexo o prognostico do paciente masculino foi pior em
relagdo a maioria das mulheres. Porém, o namero de
pacientes do sexo masculino nao foi suficiente para
ter significancia estatistica. No entanto, ndo podemos
deixar de perceber que o cancer de mama afeta signi-
ficativamente mais mulheres do que homens, como
demonstrado nesse estudo. Isso corrobora o fato de os
principais fatores de risco apresentados na literatura
serem relacionados as mulheres®),

Em relacao a idade, que é um importante fator de
risco segundo estudo de Brandt et al (2015)®; os dados

70,0%

57,7%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
19,2%
20,0%
11,5% 7,7%
N, - =
0,0% T T T T E_\
Carcinoma Carcinoma Carcinoma Carcinoma Carcinoma
Ductal Invasor Misto(Ductal e Mucinoso Lobular Invasor pouco
Lobular) diferenciado

Grifico 1 - Tipos histolégicos do cancer de mama dos 26 pacientes estudados no servigo de Ginecologia e Mastologia do

Hospital Santa Casa de Curitiba nos anos de 2014 e 2015.
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Perfil Imuno-Histoquimico

60,00% -
H Luminal A
M Luminal B
50,00% =
B HER2 Positivo
1 Triplo Negativo
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

Luminal A Luminal B HER2 Positivo ~ Triplo Negativo

Graéfico 2 - Analise do perfil imuno-histoquimico dos 26 pacientes estudados no servico de Ginecologia e Mastologia do Hos-
pital Santa Casa de Curitiba nos anos de 2014 e 2015.

Quadro 2

Correlacao percentual entre tipo histolégico e perfil imuno-histoquimico dos 26 pacientes estudados no servigo de
Ginecologia e Mastologia do Hospital Santa Casa de Curitiba nos anos de 2014 e 2015.

Perfil imuno-histoquimico Luminal A Luminal B Triplo negativo
Tipo histologico
Carcinoma Ductal Invasor 57,1% (8) 28,6% (4) 14,3% (2) 0,0%
Misto 66,67% (4) 33,33% (2) 0,0% 0,0%
Mucinoso 33,33% (1) 33,33% (1) 0.0% 33,33%(1)
Carcinoma Lobular Invasor 50% (1) 50% (1) 0,0% 0,0%
Pouco Diferenciado 0,0% 0,0% 0,0% 100% (1)

obtidos da literatura apresentam um platdo entre45e50  triplo negativo se apresentou mais prevalente do que o
anos®?, porém no nosso estudo essa faixa de idade =~ Luminal B®®), divergindo do nosso estudo onde o Lu-
foi um pouco superior, sendo a média de 58 anos. Nao = minal B aparece mais prevalente que o triplo negativo
mudando o fato de ambos mostrarem poucas pacientes  corroborando com o trabalho de Yabar et al (2017)%%.
com idade inferior a 30 anos. O estudo de Sarturi et Na associacdo dos tipos histologicos e perfis
al (2012)®, mostrou que o subtipo basaldide (triplo  imuno-histoquimicos, é apresentado na literatura que
negativo) esteve presente em pacientes com idade  a maioria dos carcinomas ductais invasores foram
inferior a 39 anos, porém no nosso estudo a paciente ~ também luminais A, como em nosso estudo,
que apresentou esse subtipo foi a paciente maisidosa. 0 que nos mostra um melhor progndstico tumoral e

Conforme ja apresentado em trabalho de Geyer e ~ mais facil tratamento adjuvante com hormonioterapia.
Nigro®?, em nosso estudo surgiram dados semelhan- ~ Dos lobulares invasores a nossa prevaléncia foi igual
tes em relagao a frequéncia dos tipos histolégicos,  entre luminal A e luminal B, reafirmado por Denis
sendo que o carcinoma ductal invasor foi o mais et al (2016)®? ja na literatura o luminal A foi o mais
comum, seguido pelo misto e trazendo o carcinoma  frequente®39. Observamos que o de pior prognds-
lobular invasor como menos frequente, ordem também  tico foi também o de tratamento mais dificil, pois o

encontrada na literatura®-?. carcinoma pouco diferenciado apresentou-se como
Analisando o perfil imuno-histoquimico doscasos o subtipo triplo negativo®), que ndo é responsivo
apresentados, o mais prevalente foi o Luminal Acon-  a hormonioterapia nem ao anticorpo monoclonal e

forme dados encontrados na literatura®**. Porémo  de resposta varidvel aos esquemas quimioterapicos.
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Conclusao

No presente estudo encontramos que o carcinoma

ductal invasor é o tipo histolégico mais prevalente e o
subtipo luminal A é o0 mais encontrado nos pacientes.
Amaioria das pacientes com cancer de mama possuem
o tipo de melhor prognéstico sendo responsivo a trata-
mento adjuvante hormonioterdpico. Correlacionando
os tipos histolégicos com os perfis imuno-histoqui-
micos obtivemos que os de menor agressividade sao
também de melhor prognéstico, como o carcinoma
ductal invasor que é na sua maioria luminal A. Ja os
tumores mais agressivos, como o pouco diferenciado
tem pior progndstico imuno-histoquimico por ser
triplo negativo e ndo responsivo as medica¢des como
a hormonioterapia e os anticorpos monoclonais.
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