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RESUMO

Introducdo: O subtipo triplo negativo é conhecido por apresentar um comportamento agressivo
e se refere a tumores que ndo expressam receptores de estrogénio, progesterona e HER2.
Metodologia: E um estudo epidemioldgico observacional, transversal e retrospectivo que
abrange o periodo de 2010 a 2014. Foram analisados 1208 prontuérios de pacientes com cancer
de mama primério dispensados pelo Laboratério de Patologia da FCECON. A tabulacdo dos
dados foi feita através do Microsoft® Office Excel 2013 e a analise foi conduzida através do
software estatistico R versdo 3.5.3 (R Core Team). Objetivos: Avaliar a frequéncia do subtipo
triplo negativo e correlacionar com a idade, tipo histoldgico, estadiamento e tratamento inicial
das pacientes com cancer de mama da FCECON-AM. Resultados: Dos prontuérios analisados,
147 (12,2%) das mulheres possuiam subtipo triplo negativo, a idade das pacientes variou de 33
a 85 anos, com idade média de 53,6 £ 11,9 anos, mediana igual a 52 e a maioria das pacientes
eram procedentes de Manaus (60%). No que concerne ao tipo histolégico, o ductal foi o mais
frequente(86,4%); em relacdo ao estadiamento clinico, os estadios I1A e I1IB foram os mais
frequentes, com 25,9% e 27,2% respectivamente; sobre a abordagem terapéutica inicial, a
mastectomia esteve presente em 57,8% dos casos. Conclusdo: Conclui-se que a faixa etéria de
41 a 48 anos foi a que mais apresentou o subtipo triplo negativo (23,8%). Além disso, 0
tratamento inicial mais frequente foi a mastectomia.

Palavras-chave: tumores, prevaléncia, idade, estadiamento, Cancer de Mama.

ABSTRACT

Introduction: The triple negative subtype is known to present an aggressive behavior and refers
to tumors that do not express estrogen, progesterone and HER2 receptors. Methodology: This
is an observational, cross-sectional and retrospective epidemiological study covering the period
from 2010 to 2014. 1208 medical records of patients with primary breast cancer discharged by
the Pathology Laboratory of FCECON were analyzed. Data tabulation was performed using
Microsoft® Office Excel 2013 and the analysis was conducted using statistical software R
version 3.5.3 (R Core Team). Objectives: To evaluate the frequency of the triple negative
subtype and correlate it with age, histological type, staging and initial treatment of breast cancer
patients from FCECON-AM. Results: Of the medical records analyzed, 147 (12.2%) of the
women had a triple negative subtype, the age of the patients ranged from 33 to 85 years, with a
mean age of 53.6 + 11.9 years, median equal to 52 and most patients were from Manaus (60%).
Regarding the histological type, ductal was the most frequent (86.4%); in relation to clinical
staging, stages IIA and Il1IB were the most frequent, with 25.9% and 27.2% respectively;
regarding the initial therapeutic approach, mastectomy was present in 57.8% of the cases.
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Conclusion: It is concluded that the age group from 41 to 48 years old was the one that most
presented the triple negative subtype (23.8%). In addition, the most frequent initial treatment
was mastectomy.

Keywords: tumors, prevalence, age, staging, Breast Cancer.

1 INTRODUCAO

O céancer de mama € o tipo mais prevalente e incidente de neoplasia em mulheres no
Brasil e no mundo depois do cancer de pele ndo melanoma. Estima-se para 2020 sendo
responsavel por 29,7% dos novos casos dentro do género feminino no pais [1].

O prognostico da doenca ndo depende apenas de fatores como a idade e o tempo de
evolucdo da neoplasia, mas depende também de outros fatores que s&o intrinsecos aqueles. O
tipo histopatoldgico e o perfil imunohistoquimico (classificagdo molecular), assim como o
estadiamento, definem a melhor conduta concernente a extensdo da exérese cirdrgica e ao
tratamento adjuvante. Tal informacdo também é fundamental para a previsao do prognostico
individual de cada paciente [3,4,5 e 6].

Esta neoplasia também possui uma classificacdo em subtipos moleculares. Os subtipos
luminais sdo aqueles cujos genes alterados sdo essencialmente os mesmos responsaveis pela
regulacao do funcionamento normal da mama, e suas células neoplasicas possuem similaridade
com as células mamarias normais, chamadas células luminais, pois ficam em contato direto
com o limen dos ductos mamarios [10 e 11].

O subtipo molecular luminal A representa 60% dos casos de carcinoma de mama e 0
melhor prognostico em relacdo aos demais. Na maioria dos casos, apresentam receptor de
estrogénio positivo e baixo grau histologico. Classificam-se como luminais A os tumores
positivos para receptor de estrogénio (RE) e/ou receptor de progesterona (RP), negativos para
amplificacdo e/ou superexpressdo de HER2 e um indice de Ki-67 (marcador de proliferacdo
celular utilizado para avaliar o prognostico, visto que os tumores que mais se dividem
apresentam Ki-67 mais elevado) inferior a 14%[12 e 13].

Ja os tumores do subtipo luminal B s&o caracterizados por expressarem genes associados
ao HER2 e a um maior numero de genes de proliferacdo celular, tais como Ki-67, CCNB1 e
MYBL2, o que indica um pior prognostico em relagdo aos tumores luminais A. Além disso,
apresenta positividade de pelo menos um dos receptores hormonais; HER2 positivo; e, quando
0 HER2 ¢é negativo, tem um indice de Ki-67 igual ou superior a 14%. Este subtipo também &
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significativamente associado a um maior risco de recorréncia e a uma menor sobrevida livre da
doenca [14].

Outro tipo molecular € o de superexpressdo de HER que, como indica o proprio nome,
possui uma expressao elevada da oncoproteina HER2, mas apresenta negatividade para
receptores hormonais. Esse subgrupo apresenta o segundo pior prognéstico em relacdo aos
outros[15].

Por ultimo, apresenta-se o subtipo molecular triplo negativo, que se refere a tumores
que, quando analisados por imunohistoquimica, ndo expressam receptores de estrogénio,
progesterona e HER2. Este subtipo representa 15% a 20% dos casos de cancer de mama no
mundo e afeta, geralmente, mulheres com menos de 50 anos, afrodescendentes e
predominantemente na pré-menopausa. Além disso, € conhecido por apresentar um
comportamento agressivo e por ter pobre resultado com o uso da hormonioterapia, com altas
taxas de recorréncias e sobrevida inferior, bem como possuem caracteristicas histoldgicas
desfavoraveis, como baixa diferenciagdo e alto grau histologico [16].

O conhecimento do perfil molecular de pacientes diagnosticadas com céancer de mama
em hospital de referéncia é indispensavel, visto que ao demonstrar o perfil de pacientes
atendidas na Amazonia, se pode definir qual o melhor método diagnostico e tratamento para
essa populacdo. O subtipo triplo negativo chama atencdo devido seu aspecto mais agressivo e
pela caracteristica de acometimento de pacientes, em geral, mais jovens. Dessa forma, o
objetivo do trabalho é de avaliar a frequéncia do subtipo molecular triplo negativo em pacientes
com cancer de mama atendidas na Fundacdo Centro de Controle de Oncologia do Estado do
Amazonas (FCECON-AM) no periodo de 2010 a 2014, relacionando a frequéncia do subtipo
molecular triplo negativo com a idade das pacientes, correlacionando a frequéncia do tipo
histoldgico das pacientes com subtipo, relacionando a frequéncia do subtipo molecular triplo
negativo e o estadiamento das pacientes e fazendo associacdo da frequéncia com a abordagem

terapéutica inicial.

2 METODOLOGIA
Trata-se de um estudo epidemioldgico observacional, transversal, retrospectivo sobre
pacientes do sexo feminino que apresentem céancer de mama priméario do subtipo triplo
negativo, abrangendo o periodo de 1° de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2014 realizado
na Fundagdo Centro de Controle de Oncologia do Estado do Amazonas (FCECON-AM) .
Foram analisados 1208 prontuarios de pacientes com cancer de mama primario, cujos

laudos
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serdo dispensados pelo Departamento de Anatomia Patoldgica no periodo de 1° de
janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2014.

As variaveis analisadas foram: idade, tipo histoldgico, estadiamento, abordagem
terapéutica inicial e painel molecular. Para a coleta, foi utilizada uma ficha contendo as
variaveis.

O recrutamento dos dados foi realizado através da analise de prontuérios fisicos das
pacientes cujos laudos serdo dispensados pelo Departamento de Anatomia Patoldgica da
FCECON. Como critério de selecdo e contexto, utilizamos mulheres com diagnostico de cancer
de mama (primario) que ja realizaram o estudo anatomopatoldgico e imuhistoquimico da lesao
neoplésica com diagnostico de subtipo molecular triplo negativo.

Critérios de inclusao: Mulheres com diagndstico de cancer de mama identificado como
Triplo Negativo; mulheres maiores que 18 anos. Critérios de exclusdo: Pacientes que ndo tem
0 laudo imunohistoquimico preenchido corretamente e com prontuarios nao preenchidos
devidamente.

Este projeto foi submetido ao Comité de Etica da Fundagio Centro de Controle de
Oncologia do Amazonas (FCECON) obtendo aprovacao, cujo CAEE: 35386920.8.0000.0004.

A tabulacdo dos dados foi feita através do Microsoft® Office Excel 2013 e a analise foi
conduzida através do software estatistico R versdo 3.5.3 (R Core Team). Para avaliar a
distribuicdo das idades, foram utilizadas ferramentas graficas como histogramas e boxplots,
bem como o teste de Shapiro-Wilk para verificar a aderéncia a distribuicdo normal. Para avaliar
a relacdo da idade com os demais fatores, foi utilizado o teste ndo paramétrico de Kruskal-
Wallis. Para verificar a dependéncia entre as variaveis qualitativas, foi empregado o Teste de
Fisher generalizado para tabelas com dimensdo superior a 2x2. Foi fixado um nivel de 0,05 de

significancia para tirar conclusoes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo, foram analisados 1208 prontuarios de mulheres com cancer de mama, dos
quais foram incluidas 147 (12,2%) mulheres diagnosticadas com cancer de mama e
pertencentes ao subgrupo triplo negativo, atendidas na Fundagdo Centro de Controle de
Oncologia do Estado do Amazonas (FCECON) entre os anos de 2010 e 2014. Um estudo
realizado no Mexico(2016), que analisou 4.411 pacientes com cancer de mama, encontrou
resultado similar, 14,6% das mulheres com cancer de mama eram triplo negativo. Porém, de
acordo com um estudo realizado em Criciima(2018), onde foram analisados 190 prontuérios,

a frequéncia de tumores triplo negativo foi de 17,4%][20 e 21].
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A idade das pacientes variou de 33 a 85 anos, com idade média de 53,6 + 11,9 anos, e
mediana igual a 52, indicando uma simetria positiva em torno da idade média das jovens. Um
estudo realizado em um hospital de Goiania analisou 75 prontuérios de pacientes com cancer
de mama triplo negativo e obteve resultado similar, uma média de idade de 53,7£13,5 anos, por
outro lado, o estudo de Lopes CM(2015), no Parand, obteve um resultado discordante, uma
média de 54,8+14,10 anos. Outrossim, a maioria das pacientes era procedente da capital
Manaus (60%), conforme a tabela 1[16 e 22].

Tabela 1: Distribuicdo da faixa etaria e procedéncia de mulheres diagnosticadas com cancer de mama triplo
negativo atendidas na FCECON entre 2010 e 2014.

Variavel N =147 (%)
Faixa etiria (anos)

33a40 20 (13.6)
41a48 3F(23.8)
49 36 34 (23.1)
57Ta6d 30 (20.4)
65a72 16 (10,9}
T3+ 12 (8.2)
Procedéncia

Interior 30204y
Manaus 8% (59.9)
Qutro estado 29{18.7y

No gue concerne ao tipo histoldgico, o ductal foi o mais frequente(86,4%), esse

resultado é similar ao encontrado por Martins LC(2017) no Hospital Araljo Jorge, no gual 90%

das pacientes com cancer de mama triplo negativo apresentaram o tipo histolégico ductal

invasivo.

Em relacdo ao estadiamento clinico, I1A e 11IB foram os mais frequentes, com 25,9% e
27,2% respectivamente. Esses dados concordam com o estudo feito em um laboratério de
patologia de Ponta Grossa-PR(2015), que envolveu 97 mulheres com diagnoéstico de cancer de
mama triplo negativo, no qual os estadios mais frequentes foram o A (25,26%) e 11IB
(26,32%), entretanto, discordam do estudo de Ferreira BN(2018) realizado em uma clinica
privada de Santa Catarina, onde 63,7% das pacientes triplo negativo estavam no estadio II.

Sobre a abordagem terapéutica inicial, a mastectomia esteve presente em 57,8% dos
casos (tabela 2). Dado semelhante ao encontrado por Lopes CM(2015), no qual 67,39% das
pacientes foram submetidas a mastectomia, mas que discorda do estudo de Criciuma-SC(2018),
em que 78,8% das pacientes realizaram quimioterapia neoadjuvante. E importante salientar que

a literatura ndo recomenda iniciar o tratamento pela cirurgia, tendo em vista que a quimioterapia

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n. 4, p. 11994-12003, may./jun., 2022,



Brazilian Journal of Health Review | 12000
ISSN: 2595-6825

neoadjuvante tem a capacidade de diminuir o tamanho do tumor antes da realizagcdo da
mastectomia [16, 21, 22 e 23].

Tabela 2: Frequéncia das pacientes diagnosticadas com cancer de mama triplo negativo atendidas na FCECON
entre 2010 e 2014 de acordo com o tipo histolégico, estadiamento e abordagem terapéutica inicial.

Variavel N =147 (%) MédiaDP Mediana IQR P-valor
Tipo histolégico 0,3524
Ductal 127 (86,4) 54,1+12,3 52 17,5
In situ 4 (2,7) 54517 55 11
Lobular 6 (4,1) 52,5+10,3 50,5 13
Medular 7(4,8) 449457 47 8,5
Metaplasico 1(0,7) 64 64 0
Papilifero 2(1,4) 51+12,7 51 9
Estadiamento clinico 0,8249
1A 1(0,7) 50 50 0
IB 2(1,4) 535+5 53,5 3,5
A 38 (25,9) 55,9+ 13,3 56,5 17,8
11B 29 (19,7) 53,5+ 13,2 50 17
A 20 (13,6) 50,6 £ 9,4 48 15,5
1B 40 (27,2) 54,1+11,6 52 13,2
lnic 5(3,4) 50,6 £5,5 49 2
v 12 (8,2) 51,3+12,6 50 15,8
Abordagem terapéutica 0,0732
Quimioterapia Neoadjuvante 39 (26,5) 50,1+£9,3 49 12
Mastectomia 85 (57,8) 547+12,6 54 20
Quadrantectomia 22 (15) 56,4 + 12,3 52,5 12,2
Radioterapia Neoadjuvante 1(0,7) 37 37 0

IQR: intervalo interquartilico

Observando a tabela 3, mulheres com o estadiamento clinico 11B e 1A realizaram

mastectomia em 69% e 65% dos casos, respectivamente. Esse resultado esta de acordo com o

estudo de Pereira realizado na Fcecon(2017), que avaliou 211 pacientes com cancer de mama
abaixo dos 40 anos, das quais o subtipo triplo negativo foi 0 mais predominante (34,3%),
demonstrando que a mastectomia foi realizada em 78,2% dos casos com estadios mais
avancados (11A, 1B, I11A e 11IB). Por outro lado, discorda do estudo de Ferreira BN(2018), em
que mulheres com cancer de mama triplo negativo foram submetidas a cirurgia como
tratamento inicial em 18,2% dos casos, de acordo com a literatura, a quimioterapia
neoadjuvante vem sendo mais eficiente no tratamento quando se trata de subtipo molecular

triplo negativo em comparacdo a mastectomia [17, 21 e 23].
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Tabela 3: Relacdo entre o estadiamento clinico e a abordagem terapéutica inicial em mulheres diagnosticadas
com cancer de mama triplo negativo atendidas na FCECON entre 2010 e 2014.

Variavel N =147 (%) MédiaDP Mediana IQR P-valor
Tipo histolégico 0,3524
Ductal 127 (86,4) 54,1+123 52 17,5
In situ 4(2,7) 545+7 55 11
Lobular 6 (4,1) 525+10,3 50,5 13
Medular 7 (4,8) 449+57 47 8,5
Metaplasico 1(0,7) 64 64 0
Papilifero 2(1,4) 51+12,7 51 9
Estadiamento clinico 0,8249
1A 1(0,7) 50 50 0
IB 2(1,4) 535%5 53,5 35
A 38 (25,9) 559+133 56,5 17,8
1B 29 (19,7) 535+132 50 17
A 20 (13,6) 50,6 94 48 15,5
1B 40 (27,2) 54,1+116 52 13,2
I"nc 5(3,4) 50,6 +5,5 49 2
v 12 (8,2) 51,3+12,6 50 15,8
Abordagem terapéutica 0,0732
Quimioterapia Neoadjuvante 39 (26,5) 50,1+9,3 49 12
Mastectomia 85 (57,8) 54,7+126 54 20
Quadrantectomia 22 (15) 56,4+123 52,5 12,2
Radioterapia Neoadjuvante 1(0,7) 37 37 0
4 CONCLUSAO

Conclui-se que das mulheres diagnosticadas com cancer de mama na Fundacdo Cecon

de 2010 a 2014, aproximadamente 12,2% sdo do subtipo molecular triplo negativo. No que se

refere & idade, as mulheres entre 41 a 48 anos (23,8%) foram as que mais apresentaram subtipo

molecular triplo negativo, assim como a faixa etaria entre 49 e 56 anos (23,1%), portanto essas

faixa etarias estdo associadas a um maior risco de acometimento pelo subtipo triplo negativo.

No tocante & procedéncia, a maior parte das pacientes € de Manaus (60%). No gue

concerne ao tipo histoldgico, o ductal invasivo foi o mais frequente (86,4%), logo, esse tipo é

0 mais prevalente quando se refere ao subtipo triplo negativo. Além disso, o estadiamento

clinico mais frequente nessas pacientes foi o 111B (27,2%).

Outrossim, o tratamento de primeira escolha para essas pacientes foi a mastectomia

(57,8%), que, por sua vez, teve uma frequéncia ainda maior em pacientes com estadiamento
clinico mais avancados, 11B (69%) e I11A (65%).
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