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RESUMO

Introducdo: O carcinoma mamario é um dos tipos mais prevalentes de cancer no Brasil e
no mundo e acomete principalmente mulheres entre 50 e 69 anos. Essa neoplasia € classificada
em subtipos moleculares com base na imuno-histoquimica, sendo os tipos luminal A, luminal
B, HER2-positivo e o triplo negativo os mais importantes. Essa classificagdo apresenta estreita
relacdo com a fase menopausal em que a paciente se encontra, devido a concentragdo de
hormdnios sexuais circulantes, onde mulheres pré-menopausadas sdo acometidas de forma mais
frequente por subtipos mais agressivos e com receptores hormonais negativos (HER2-positivo
e triplo negativo) quando comparadas com as mulheres em pds menopausa (acima de 50 anos).
Obijetivo: Descrever a relacdo entre as fases de pré, peri e ps menopausa e 0s tipos histoldgicos
do céncer de mama com base na analise da frequéncia em que estes ocorrem, no Brasil.
Metodos: Trata-se de um estudo de corte transversal retrospectivo envolvendo mulheres do
Centro de Estudos em Anatomia Patoldgica (CEAP), sediada em Salvador (BA). A amostra
incluiu mulheres com cancer de mama ductal invasivo que realizaram a imuno-histoquimica
para determinacdo do respectivo subtipo molecular. Os dados foram armazenados em um banco
de dados no Programa Excel® do Microsoft Office for Windows e analisados no SPSS. Teste
de Qui-quadrado ou Exato de Fisher foi utilizado para comparacao de proporgoes e o teste T de
Student para comparar médias e o Teste de Mann Whitney para comparar medianas. Foi
considerado p <0,05 para todas as analises estatisticas. Submetido ao CEP do Hospital
Universitario Prof. Edgard Santos — UFBA, e aprovado sob o CAAE 28592220.6.0000.0049.
Resultados: Das 463 mulheres identificadas com cancer de mama, 49,5% apresentaram subtipo
molecular luminal A. Destas pacientes, 67,7% encontram-se na pés-menopausa (p=0,006). Da
amostra total, 92 pacientes possuem subtipo triplo-negativo, sendo que 38% destas ainda ndo
passaram pela menopausa (p=0,505). 71 pacientes obtiverem teste positivo para luminal B,
sendo 38 pds-menopausadas (p=0,128). 38 mulheres foram determinadas como HER2-positivo
e apenas 36,6% destas estdo na pré-menopausa. Das 119 pacientes que estdo na pré-menopausa,
23,6% sdo triplo negativo e 10,1% HER2-positivo. Por fim, das 291 na p6s-menopausa, 53%
sdo luminal A e 13,1% luminal B. Conclusdo: As pacientes com cancer de mama sdo
majoritariamente mulheres na p6s-menopausa. A grande maioria dos subtipos moleculares
estudados apresentam maior frequéncia nesta fase e ha predominio do subtipo molecular
luminal A em todas as trés fases da menopausa estudadas (pre, peri e pés).

Palavras-chaves: Cancer de mama. Subtipos moleculares. Menopausa.



ABSTRACT

Introduction: The breast carcinoma is one of the more common type of cancer in Brazil and
in the world and attacks mostly women between the age of 50 and 69. This neoplasm is
classified in molecular subtypes based on the immunohistochemistry, having the luminal A,
luminal B, HER2-positive and the triple negative as the most important ones. This classification
presents a narrow relation with the menopause phase, which the patient is, because of the traffic
of high amount of sexual hormones, where women with pre-menopause suffer more frequently
of more aggressive subtypes and with more negative hormones receptors (HER2-positive and
triple-negative when compared to women on post-menopause (above the age of 50). Objective:
Describe the relationship between the pre, peri and post menopause phases and the histological
types of breast cancer, based in the analysis of the frequency at which those occurs in Brazil.
Method: This is a study of a retrospective transversal cut involving women of the Pathological
Anatomy Study Center (Centro de Estudos em Anatomia Patoldgica (CEAP), headquartered in
the city of Salvador (BA). The sample included women with invasive ductal breast cancer
which make the immunohistochemistry to determine the respective molecular subtype. The data
was storage in a data bank of the Program Excel® of the Microsoft Office for Windows and
analyzed at the SPSS. The Chi-Square test or the Exato de Fischer was used for comparing the
proportions and the T-Student test was used to compare the averages and the Mann Whitney
test to compare the medians. It was considered p <0,05 for all the statistics analysis. Submitted
to the Prof. Edgar Santos University Hospital address — UFBA and approved under the CAAE
28592220.6.0000.0049. Results: Of the 463 identified women with breast cancer, 49,5% of
them presented luminal A molecular subtype. Of those patients, 67,7% find themselves in the
post-menopause phase (p=0,505). 71 of those patients obtained a positive test for luminal B, of
which 38 post-menopause phase (p=0,128). 38 women were determined as HER2-positive and
only 36,6 of those are at the pre-menopause phase. From the 119 patients that are in the pre-
menopause phase, 23,6% are triple-negative and 10,1% are HER2-positive. Finally, of the 291
women at the post-menopause phase, 53% are luminal A and 13,1% are luminal B.
Conclusions: The patients with breast cancer are mostly women at the post-menopause phase.
Most of the studied molecular subtype are more present on this phase and the luminal A

molecular subtype prevails on all the 3 phases of the menopause studied (pre, peri and post).

Keyword: Breast Cancer. Molecular Subtypes. Menopause.
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1. INTRODUCAO

O céancer de mama € um dos tipos mais prevalentes de cancer no Brasil e no mundo,
ocupando o segundo lugar no ranking de incidéncia mundial, enquanto entre o sexo feminino
se encontra como primeiro colocado, excluindo-se os cancer de pele!?. De acordo com estudos
dos Estados Unidos, tem-se que uma em cada oito mulheres desenvolvera carcinoma mamario
em algum momento da sua vidal. Segundo a Organizacdo Mundial de Salde (OMS), a
incidéncia de cancer de mama em 2018 foi de 2.088.849 casos, contabilizando 626.679 o6bitos,

sendo importante ressaltar que o Brasil protagonizou 17.527 dessas mortes®.

A proliferacdo anormal das células epiteliais presentes nos ductos mamarios da origem a
uma lesdo pré-cancerigena, o carcinoma ductal in situ (CDIS), o qual progride invadindo
estruturas vasculares, vasos linfaticos adjacentes e ainda sitios a distancia, dando origem ao que
é chamado de carcinoma ductal invasivo ou infiltrativo *°. Além dessa diferenciacéo
histologica, o cancer de mama também € classificado em subtipos moleculares com base na
imuno-histoquimica, sendo os grupos luminal A, luminal B, HER2-positivo e o triplo-negativo
0s mais importantes®®, Esta divisdo exerce influéncia nas implicacdes progndsticas relevantes,

além de atribuir melhores estratégias terapéuticas a cada subgrupo*’.

Dentre os subtipos moleculares do cancer de mama, temos o luminal A, o qual apresenta
positividade para expressdo de receptores hormonais de estrogénio e/ou progesterona (RE e
RP), negativo para expressio HER2 e com indice de Ki-67 inferior a 14%°%°. O luminal B é
positivo para RE e RP, negativo para HER2 e com indice de Ki-67 maior ou igual a 14%,
conferindo a este pior prognostico em relagdo ao luminal A%°. Tem-se ainda o subtipo HER2
positivo, que se mostra negativo para os receptores hormonais RE e RP, entretanto, possui
superexpressdo do gene HER2, dispondo ainda de um progndstico mais reservado®®. Por fim,

o triplo-negativo ndo apresenta qualquer expressdo de RE e RP ou ainda do gene HER28,

De acordo com dados epidemioldgicos, o cancer em questdo ocorre de maneira mais
frequente em mulheres que se encontram no periodo de transi¢cdo da menopausa, sendo que
50% acomete a faixa etaria entre 50 a 69 anos®°. Diante disso, uma anélise de estudos
prospectivos confirmou que hd uma correlagdo entre as concentragcdes de hormonios sexuais
circulantes e o maior risco de acometimento por determinado subtipo molecular,

desempenhando, dessa forma, um papel importante na etiologia do cancer de mama.
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As concentragcfes dos hormonios sexuais variam de acordo com a fase menopausal em que
a mulher se encontra®!!, A menopausa ocorre em média aos 51 anos de idade, enquanto a pré-
menopausa, também denominada de transicdo menopausica, é evidenciada quando se inicia o
declinio da funcdo reprodutiva, com alteragdes dos niveis hormonais, até sua Ultima
menstruacdo!*?. Ja a pos-menopausa é dita como o periodo decorrido da menopausa até a
senilidade, aos 65 anos''?, Sabe-se que as neoplasias que n3o expressam os receptores de
estrogénio acometem com mais frequéncia até os 50 anos de idade, enquanto as com
superexpressdo do RE ocorrem em mulheres acima dessa faixal®. Ha, entdo, uma estreita
relacdo entre a idade em que a doenca neoplésica € diagnostica e a expressao do receptor
hormonal encontrado no tecido tumoral examinado, em decorréncia dessas oscilacbes

hormonais vividas pelas mulheres.

Dessa forma, a relagdo existente entre as fases da menopausa com a prevaléncia de
determinado tipo histologico do cancer de mama ainda é pouco conhecida no cenéario Brasileiro.
Tendo em vista a importancia de se estabelecer tal associacdo para melhor direcionar as
condutas terapéuticas, o presente estudo objetiva descrever a relagdo entre as fases de pré-
menopausa e pds-menopausa e 0s tipos histologicos do cancer de mama, tendo como base uma

analise da frequéncia em que estes ocorrem.
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2. OBJETIVOS

Descrever a relacdo entre as fases de pré, peri e p6s menopausa e 0s subtipos histolégicos do

cancer de mama com base na analise da frequéncia em que estes ocorrem, no Brasil.
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3. REVISAO DE LITERATURA

O carcinoma mamario é um dos tipos de cancer mais prevalentes no Brasil e no mundo,
correspondendo a uma causa importante de mortalidade. Segundo a Organizacdo Mundial de
Saude (OMYS), a incidéncia de cancer de mama em 2018 foi de 2.088.849 casos, contabilizando
626.679 Obitos, representando dessa maneira o cancer com maior nimero de novos casos e
mortalidade em mulheres®. O Brasil protagonizou 17.527 desses Obitos ocorridos em 2018,
numero ainda mais alto em relacdo ao de 2017, onde foram contabilizadas 16.724 mortes por
cancer de mama®®!*, Por meio de estudos, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima 66.280
novos casos para o Brasil no ano de 2020, correspondendo a uma taxa de incidéncia de 43,74
casos por 100.000 mulheres®. Diante disso, é notdrio que as taxas de mortalidade por cancer
de mama no Brasil se mantém altas, tendo como provavel fator desencadeante o precario

diagnostico da doenca em estagios ainda iniciais®®.

O cancer de mama decorre de uma proliferacdo desordenada das células epiteliais do tecido
mamario, sendo dividido em carcinoma in situ, em que este crescimento se restringe unidade
ductal-lobular pela membrana basal, e ainda em carcinoma invasivo ou infiltrativo, o qual
atinge o estroma, podendo invadir estruturas vasculares, linfonodos regionais e ainda sitios a
distancia®!®. O carcinoma ductal in situ (CDIS) identifica desde discretas a grandes atipias
celulares, tendo tamanho variavel e, quando palpavel, pode exibir secrecdo sanguinolenta pelo
mamilo e presenca de calcificagdo®’. Seu padréo histoldgico varia em subtipos a depender do
seu padrdo de crescimento e das caracteristicas de necrose celular encontradas®. Por conta da
melhora do rastreamento realizado através da mamografia, o diagnostico de CDIS vem se
tornando mais frequente, com consequente melhor prognostico'>!, Em contrapartida, o
carcinoma lobular in situ (CLIS) nao forma massa palpavel ou calcificacdes, acarretando dificil
diagndstico °. Este tem padrio de crescimento citologico heterogéneo, com niicleos ovais ou
arredondados e nucléolo pequeno, sem aderéncia em células adjacentes devido a auséncia da
proteina transmembrana de adesdo E-caderina®®’. Além disso, pode-se encontrar ainda células
mucoprodutoras com aspecto “anel de sinete”!®. O cancer mamario invasivo é um tumor
palpavel, endurecido, de coloracdo branca-acinzentada e de borda irregular, a qual se apresenta
com forma estrelada caracteristica>!°. Este varia desde carcinomas bem diferenciados, com
nucleos pequenos e raras figuras de mitose, até carcinomas pouco diferenciados, com altas taxas
proliferativas, figuras mitéticas e presenca de areas de necrose®. Por fim, o termo carcinoma
inflamatorio € destinado as massas em que a mama se mostra de forma edemaciada e

eritematosa’®.
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Ademais, além da diferenciacdo dos tipos histologicos, o cancer de mama também é
classificado quanto a sua base molecular em luminal A, luminal B, HER2-positivo e triplo-
negativo 8°. Sendo assim, o Luminal A representa 60% dos casos de carcinoma mamario, o
qual apresenta receptores hormonais de estrogénio e/ou progesterona (RE e/ou RP,
respectivamente), sendo negativo para a expressao da proteina HER2 e tendo indice de Ki-67
inferior a 14% de células neoplasicas®®. Este subtipo possui crescimento celular lentificado e
ainda melhor progndstico®®. Por outro lado, o Luminal B, que também é positivo para
receptores hormonais de estrogénio e progesterona, apresentam numeros elevados de genes
correspondente a proliferacdo celular, como Ki-67 igual ou superior a 14%, fornecendo
crescimento acelerado®®. Diante disso, o Luminal B tem pior prognostico em comparagio ao
Luminal A%, O subtipo HER2-positivo apresenta negatividade para RE e RP, entretanto, tem
superexpressdo da oncoproteina HER2%°, Esta classe € a que exprime o prognostico mais
reservado, contudo, tendem a responder de forma efetiva as terapias-alvo, incluindo nos casos
metastaticos®. Por ultimo, o subtipo triplo-negativo exibe rapido crescimento, ndo dispondo de
receptores hormonais e nem expressdo da proteina HER2, além de atingir mulheres jovens com

maior frequéncia °.

A menopausa, que possui uma estreita relacdo com o cancer de mama, € dita como a ltima
menstruacio e é decorrente da faléncia ovariana que ocorre ao longo dos tempos?8. Ela acontece
em media aos 50 anos de idade, e s6 pode ser confirmada ap6s completados 12 meses de
amenorreia desde a Gltima menstruaco*®'°. O climatério compreende o periodo de transicéo
da fase reprodutiva para a senilidade, considerada dos 40 aos 65 anos, em que ocorrem
alteracBes enddcrinas, biologicas e clinicas, caracterizando-se como “sindrome
climatérica”!2182%, Neste momento, ha constante irregularidade do ciclo menstrual e flutuacoes
hormonais (queda de estradiol e progesterona e elevacdo de FSH e LH), podendo ter ainda
sintomas como ondas de calor, disturbios do sono e variagdes de humor!®2t, Este compreende
trés fases que ndo se organizam de maneira linear, podendo ocorrer entdo de forma quase
simultaneas!?. A pré-menopausa ¢ definida como o momento em que se inicia o declinio da
funcdo reprodutiva, ou seja, o final da idade fértil feminina, em que as taxas de estrogénio e
progesterona comecam a sofrer alteracbes, até a menopausa propriamente dita'®. A peri-
menopausa é o periodo que precede de dois a oito anos antes a ultima menstruacdo, sendo
marcada por irregularidade no ciclo menstrual até os 12 meses que decorrem ap6s a amenorreia,
valendo frisar que é o momento mais sintomatico do climatério!??2. Finalizando, a pds-

menopausa € o periodo que se estende desde o diagndstico de menopausa até a senilidade, aos
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65 anos, podendo ainda ser dividido em estagio precoce (6 primeiros anos) e tardio (o resto dos
anos até a senilidade)?2?,

O cancer de mama apresenta relacdo direta com a idade das mulheres acometidas, sendo
amplamente aceito que mulheres jovens tendem a apresentar tumores com caracteristicas de
pior prognostico, sejam elas o tamanho, o estadgio mais avancado e subtipos histoldgicos mais
agressivos, como o HER2-positivo e o triplo negativo?24, O que se sabe € que a transi¢io da
menopausa influencia a taxa de positividade para os receptores hormonais (receptores de
estrogeno e de progesterona — RE e RP), visto que h&d uma associacdo entre as fases da
menopausa e as concentragdes de horménios sexuais circulantes'®?*. Ou seja, apds a menopausa
(idade média de 50 anos), os carcinomas mamarios com subtipos moleculares com RE e/ou RP
positivos (luminal A e luminal B) apresentam taxas maiores de acometimento, enguanto nas
mulheres mais jovens, eles se encontram em menor nimero?*%. Entdo, o que prevalece na pré-
menopausa, sao os subtipos histoldgicos com receptores hormonais negativos (RE- e/ou RP-),
sendo estes 0 HER2-positivo e o triplo negativo, com caracteristicas de agressividade e

progndstico mais reservado®.
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4. METODOLOGIA

1.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de corte transversal retrospectivo, com dados obtidos a partir do
Centro de Estudos em Anatomia Patoldgica (CEAP), sediada em Salvador, Bahia, o qual ira
descrever a relagdo entre as fases da menopausa e 0s tipos histolégicos do cancer de mama

nessa populacao.

1.2. Local e periodo do estudo

O estudo foi realizado a partir de dados obtidos no Centro de Estudos em Anatomia
Patologica em Salvador (BA), sendo um laboratério especializado em analise de biopsias,
material citopatoldgico e imuno-histoquimica. O trabalho incluiu amostras coletadas entre
dezembro de 2016 e dezembro de 2018, sendo previamente analisadas por médicos patologistas
do CEAP.

1.3. Populacéo do estudo

Foi selecionada uma amostra de conveniéncia, utilizando fonte de dados secundéria
disponivel no Centro de Estudos em Anatomia Patoldgica. A populacdo selecionada foi de
mulheres da regido metropolitana de Salvador, através do Sistema Unico de Saude (SUS),

atendidas no Hospital pablico da mulher.

1.3.1. Critérios de incluséo
Mulheres com céancer de mama ductal invasivo e que ainda realizaram a imuno-

histoquimica para determinacéo do subtipo histolégico de carcinoma mamario apresentado.

1.3.2. Critérios de excluséo

Auséncia dos acima citado.

1.4. Variaveis

O presente estudo dispds das seguintes variaveis: idade (variavel numérica descontinua),
fases da menopausa (variavel categorica ordinal e politdmica), subtipos do cancer de mama
(variavel categdrica nominal e politdmica), como luminal A, luminal B, HER-2 positivo e triplo
negativo, expressdo de receptor de progesterona (avaliada de 0 a 4 cruzes), expressdo de
receptor de estrdgeno (avaliada de 0 a 4 cruzes), presenca de HER-2 (avaliada de 0 a 4 cruzes),

expressao de Ki-67 (avaliada em porcentagem) e grau histoldgico (avaliado de 1 a 3).
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1.5. Plano da anélise dos dados

Com os dados coletados foi construido um Banco de dados no Programa Excel® do
Microsoft Office for Windows, onde foi processado e analisado com auxilio do programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS). Para as varidveis continuas utilizou-se a
média e o desvio padrdo, enquanto para as variaveis qualitativas, foi usada proporgdo. A
inferéncia estatistica das variaveis numeéricas foi realizada pelo teste t de Student quando a
distribuicdo foi normal e pelo Man Whitney quando a distribuicdo foi ndo normal. A analise
das variaveis categoricas foi realizada pelo teste qui-quadrado quando a distribuicao foi normal
ou pelo teste exato de Fisher quando a distribuicdo foi ndo normal. A medida de associagédo
adotada foi a razdo de prevaléncia. Na analise estatistica dos dados, foi considerado como
significante o encontro de probabilidade (p) menor que 0,05 (5%) do erro do tipo | e intervalo

de confianca de 95%.

1.6. Aspectos éticos
Este trabalho foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Prof. Edgard Santos — UFBA, sob 0 CAAE 28592220.6.0000.0049.
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5. RESULTADOS

A amostra desse estudo foi composta por 463 pacientes, todos do sexo feminino, com média
de idade de 55 anos, portadores de cancer de mama que realizaram estudo anatomopatoldgico

no Centro de Estudos em Anatomia Patoldgica (CEAP), em Salvador.

A maioria da amostra (49,5%) apresentou tipo histolégico luminal A para o cancer de mama
(229 pacientes), seguido por 92 pacientes com tipo triplo negativo (19,9%), 71 mulheres com
tipo luminal B (15,3%), 38 com teste positivo para HER2-positivo (8,2%) e 30 pacientes com
luminal B HER2-positivo (6,5%). Em menor frequéncia, encontram-se 2 pacientes com tipo
histologico luminal A HER2-positivo (0,4%) (Gréafico 1).

Figura 1 - Frequéncia de pacientes que apresentam determinado tipo histolégico do cancer de

mama de acordo com resultado da biopsia.

Triplo negativo  [INEEEGGEN 19,90%
Luminal B HER2-positivo I 6,50%
Luminal B N 15,30%
Luminal A HER2-positivo | 0,40%
Luminal A I 49,500
Her2 - positivo I S,20%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

Fonte: CEAP — Centro de Estudos em Anatomia Patoldgica.

Dentro das 119 mulheres que se encontram na fase de pré-menopausa do estudo, 27
apresentam tipo triplo negativo (22,7%), 25 positivas para luminal B (21%), 12 com tipo HER2-
positivo (10,1%) e 9 mulheres tem o tipo luminal B HER2-positivo (7,6%) (Gréafico 2).
Analisando ainda os tipos histoldgicos citados acima, tem-se que, dentre as 53 mulheres
presentes na fase de peri-menopausa, ha predominio dos tipos luminal B e triplo negativo,
estando presentes em 8 mulheres cada (15,1%), e, em menor frequéncia, acometendo 2
mulheres (3,8%), tem-se o luminal B HER2-positivo (Grafico 3).
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Figura 2 - Frequéncia dos tipos histoldgicos do cancer de mama nas mulheres em fase de pré-
menopausa.

PACIENTES NA PRE-MENOPAUSA

m Luminal A = Triplo negativo ® Luminal A HER2-positivo

= Luminal B m HER2-positivo = Luminal B HER2-positivo

Fonte: CEAP — Centro de Estudos em Anatomia Patoldgica.

Figura 3 - Frequéncia dos tipos histoldgicos do cancer de mama nas mulheres em fase de peri-
menopausa.

PACIENTES NA PERI-MENOPAUSA

mLuminal A m Triplo negativo = Luminal A HER2-positivo

= Luminal B = HER2-positivo ® Luminal B HER2-positivo

Fonte: CEAP — Centro de Estudos em Anatomia Patoldgica.
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Diante da amostra do estudo, a maioria das mulheres (291) encontra-se em fase pds-
menopausa. Destas, 57 apresentam tipo triplo negativo (19,6%), 38 tipo luminal B (13,1%), 21
com HER2-positivo (7,2%) e 19 tipo luminal B HER2-positivo (6,5%) (Gréafico 4). Foi
observado ainda que houve predominio de pacientes com tipo luminal A em todas as trés fases

da menopausa (pré, peri e p0s-menopausa).

Figura 4 - Frequéncia dos tipos histoldgicos do cancer de mama nas mulheres em fase de pos-
menopausa.

PACIENTES NA POS-MENOPAUSA

® Luminal A m Triplo negativo ® Luminal A HER2-positivo

Luminal B ®m HER2-positivo = Luminal B HER2-positivo

13,10%

Fonte: CEAP — Centro de Estudos em Anatomia Patoldgica.

Observando apenas os tipos HER2-positivo, o luminal B, o luminal B HER2-positivo e o
triplo negativo no estudo em questdo, foi visto que estes estdo presentes em maior frequéncia
nas mulheres em fase de p6s-menopausa. Sendo assim, 55,3% das pacientes com HER2-
positivo, 53,5% das com luminal B, 63,3% das portadoras de luminal B HER2-positivo e 62%
das pacientes com triplo negativo, se encontram em fase de pds-menopausa. Em seguida, esses
tipos histologicos acometeram mais as mulheres em fase de pré-menopausa e, por ultimo, as

em fase de peri-menopausa (Tabela 1).

Né&o foi constatada prevaléncia do tipo luminal A HER2-positivo em determinada fase da
menopausa, sendo encontrado 50% para a fase de pré-menopausa e pds-menopausa, € nenhum
achado na peri-menopausa. Diante dos resultados observados, ndo houve significancia

estatistica nestas analises (Tabela 1).
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Tabela 1. Frequéncia dos tipos histolégicos HER2-positivo, luminal A HER2-positivo, luminal
B, luminal B HER2-positivo e do tipo triplo negativo de cancer de mama nas fases da

menopausa (pre, pos e peri-menopausa).

Pré- Peri- Pés-

Tipo histolégico Valor de p
menopausa menopausa menopausa
HER2-positivo
% dentro do tipo histoldgico 36,6% 13,2% 55,3% 0,532
Luminal A HER2-positivo
0, 0, 0,
% dentro do tipo histoldgico 50% 0% 50% 0,605
Luminal B
35,2% 11,3% 53,5% 0,128
% dentro do tipo histoldgico 0 0 0
Luminal B HER2-positivo
1) 0, (o)
% dentro do tipo histolégico 30% 6,7% 63,3% 0,691
Triplo negativo
p'o negativ 29,3% 8,7% 62% 0,505

% dentro do tipo histoldgico

Fonte: CEAP — Centro de Estudos em Anatomia Patoldgica.

Dentro das 229 pacientes com cancer de mama do tipo histologico luminal A, encontrou-se
predominio destas na fase de pds-menopausa (67,7%). Em seguida, tem-se 44 mulheres em fase
de pré-menopausa (19,2%) e, por fim, 30 mulheres na peri-menopausa (13%). Foi visto ainda
que dentro da amostra estudada, h& predominio do tipo histolégico luminal A, em relacdo aos
demais, nas trés fases da menopausa, pré, peri e pés, com frequéncia de 37%, 56,6% e 53,3%,
respectivamente. Tal andlise obteve significancia estatistica (Grafico 5). Por fim, um dos

pacientes foi descartado do estudo pois apresentava dados incompletos para analise.

Figura 5 - Frequéncia das mulheres com cancer de mama do tipo histolégico luminal A em

determinada fase da menopausa (pré, peri e p6s-menopausa).

Pacientes Luminal A
Valor de p = 0,006

0,

e

3 0
60,00% 56,60% 53,30%
50,00%
40,00% 37%
30,00% 19,20%
20,00% 13%
10,00% -

ot ]
Pré-menopausa Peri-menopausa Pds-menopausa

m % dentro do tipo histologico ~ ® % dentro de menopausa

Fonte: CEAP — Centro de Estudos em Anatomia Patoldgica.
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6. DISCUSSAO

A incidéncia de cancer de mama aumenta conforme a idade avanca, especialmente
acima dos 50 anos?. O presente estudo demonstrou uma média de idade das pacientes com
cancer de mama de 55 anos, dado esperado uma vez que 0 AMAZONA 111, estudo de coorte
publicado em 2020, observou que a maioria das mulheres portadores de carcinoma mamario no
Brasil apresentam idade em 51 e 65 anos, com idade média de 53,9 %. Além disso, tal achado
também esta de encontro com a perspectiva mundial, visto que analises prévias feitas de 2017

indicam uma média entre 50 e 69 anos?®.

O subtipo histoldgico mais prevalente no estudo foi o luminal A, estando de acordo com
achados do AMAZONA I11 de 48%, no Brasil, e com dados mundiais de estudos prévios, onde
tem-se que este é responsavel por aproximadamente 60% dos canceres de mama &2, Entretanto,
Carvalho et al. e Macédo Andrade et al. em estudos realizados respectivamente em Sdo Paulo
e na Paraiba, demonstraram maior frequéncia do subtipo histologico luminal B no Brasil em

relagio aos demais 2728,

Estudos prévios demonstram a relacao diretamente proporcional existente entre idade e
0 status de receptores hormonais do cancer de mama, ou seja, a incidéncia de subtipos
histologicos receptores de estrogénio e/ou receptores de progesterona positivos (ER+ e/ou EP+)
aumenta com a idade, sendo mais reconhecidos em mulheres pés menopausadas®*?°. Os
subtipos luminal A, luminal B, luminal A HER2-positivos e luminal B HER2-positivos séo
receptores hormonais positivos (ER+ e/ou EP+). Diante disso, o presente estudo reforca tal
achado, em que ha predominio de tais pacientes em fase de po6s-menopausa, exceto no subtipo

luminal A HER2-positivo, em que ndo houve essa disting&o.

Os tumores que expressam receptores hormonais sdo alvos das terapias endécrinas, as
quais promovem uma reducdo anual de 31% na taxa de mortalidade por cancer de mama,
mantendo um melhor prognostico®. Esses tipos moleculares sio os mais comuns,
correspondendo a aproximadamente 80% dos carcinomas mamarios®°. Sendo assim, o estudo
em questdo apresenta dados concordantes com a literatura, uma vez que 71,7% da amostra
analisada é composta por estes tumores, sendo eles o luminal A (49,5%), luminal B (15,3%),
luminal B HER2-positivo (6,5%) e luminal A HER2-positivo (0,4%).

Os subtipos moleculares de cancer de mama que possuem receptores hormonais, seja
estrogénio e/ou progesterona (RE/RP), e expressdo a proteina HER2, sdo os classificados como

luminal A HER2-positivo e luminal B HER2-positivo. Nesta analise, este Gltimo apresenta
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maior frequéncia na fase de pds menopausa em relacéo a pré/peri-menopausa, indo de encontro
com os dados previamente analisados em um estudo realizado em 2012 e outro em 2019, em
que observamos mesmo padrdo de distribuicio?*3l. Esse pesquisa ainda apresentou uma
frequéncia menor de luminal B HER2-positivo (6,5%) quando comparado ao AMAZONA 111,
0 qual obteve frequéncia de 17% desse subtipo no Brasil 2. Ademais, a analise do luminal A

HER2-positivo ndo foi conclusiva.

As neoplasias malignas de mama que apresentam imuno-histoquimica positiva para
receptores hormonais e que ndo expressa 0 HER2 sdo consideradas tipos luminais A ou B. O
luminal A, como ja foi mencionado, é o cancer de mama mais comum, além de apresentar o
melhor prognéstico em relagdo aos demais®. Ja os tumores luminal B possuem um pior
progndstico em relacdo ao luminal A, visto que s&o portadores de um maior nimero de genes
de proliferacdo celular, além de estarem mais associados a expressao de HER2 (luminal B

HER2-positivo), contribuindo também para seu prognostico®.

Os tumores luminais A e B no presente estudo representam 64,8% da amostra, taxa
semelhante as encontradas no Brasil no AMAZONA 111 e no estudo de Coorte retrospectivo de
2020 com valores de 60,1% e 66,1%, respectivamente?®32, Foi evidenciado a prevaléncia dos
tipos luminais na pds-menopausa em relacdo a pré-menopausa, bem como encontrados em um
estudo de Coorte de 2019 em que ha predominio significativo desses subtipos histoldgicos em
pacientes com idades mais avancadas, representando assim aproximadamente 75,57% das
pacientes menopausadas?®t. Além disso, esse dado é reforgado também com os achados de uma
analise de 2012 realizada na Californial. No que tange o subtipo luminal A, a pesquisa mostrou
que ele é mais prevalente na pds-menopausa, com 67,7%, dado esperado uma vez que Macédo
Andrade et al. apresentou mesma relagcéo, porém com taxa superior de 77,27%, além de outro

estudo de 2017 no Brasil que demonstrou taxa de 70,9% na pds-menopausa?-3,

O subtipo luminal B foi o terceiro mais frequente no estudo em questéo, divergindo de
Carvalho et al. e de Macédo Andrade et al., que evidenciaram uma prevaléncia deste em relagdo
aos demais no Brasil, como ja havia sido mencionado?”?. Sua porcentagem foi de 15,3%,
discretamente maior do que a encontrada no AMAZONA 111 (12,1%) e relativamente menor da
encontrada por Macédo Andrade et al. (44,61%) 24?8, Macédo Andrade et al. ainda evidenciou
a prevaléncia desse subtipo nas mulheres em p6s-menopausa (61,11%) em relacdo as pré-
menopausadas?®, indo de encontro ao que foi visto no presente trabalho, onde 53,5% das

pacientes portadores de luminal B estdo nessa mesma fase da menopausa.
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Pacientes jovens apresentam cancer de mama com menor expressao de receptores
hormonais (RE/RP), os quais possuem progndéstico mais reservado quando comparados aos RE
e RP positivos, haja em vista a maior possibilidade de tratamento destes Gltimos?*%°. Estas
mulheres geralmente possuem subtipos histoldgicos mais agressivos do cancer de mama, como
0 HER2-positivo e o triplo negativo, sendo este o de pior prognostico dentre os carcinomas

mamarios?.

O subtipo molecular HER2-positivo apresentou destaque maior nas pacientes em fase
de p6s-menopausa no estudo em questao. Contudo, esse & um proto-oncogene que esta presente
em niveis mais elevados na pré-menopausa, como demonstrou Anders et al., em que a expressao
do HER2-positivo foi estatisticamente maior em mulheres pré-menopausadas em relacdo a
faixas etarias maiores ***°. Apesar de tal dado da pesquisa ndo apresentar significancia
estatistica, uma Coorte envolvendo 33.968 pacientes com cancer de mama obteve resultados
semelhantes, onde houve predominio do subtipo HER2-positivo na p6s-menopausa em relacédo
a pré-menopausa®*. Além disso, um estudo realizado na California e publicado na Oxford

University Press também apresenta este mesmo padréo de distribuicao®.

O cancer de mama triplo negativo é definido por ndo apresentar receptores hormonais e
ndo ter expressao da proteina HER2, fato estes que fortalecem seu prognostico mais reservado,
devido & auséncia de um biomarcador para direcionar o tratamento3¢". Esse subtipo histolégico
é responsavel por 15% a 20% das neoplasias malignas da mama®. O estudo em questéo
evidenciou uma frequéncia de 19,9% do triplo negativo dentro da amostra analisada, dado
dentro do esperado tendo em vista a taxa esperada mundialmente e devido a uma pesquisa
realizada previamente na Paraiba que evidenciou uma frequéncia deste subtipo entre 14% e
20,3% no Brasil®,

No presente trabalho, o triplo negativo encontrou-se primordialmente nas mulheres
pOs-menopausadas, e, em menor percentagem, nas pacientes em pré/peri-menopausa. Tendo
em vista a auséncia de significancia estatistica neste dado e analises de estudos prévios dando
enfoque em sua prevaléncia nas pacientes mais jovens, o dado encontra-se em discordancia.
Entretanto, a pesquisa realizada na Paraiba apresentou 65.79% do triplo negativo em pds-
menopausa®, bem como o estudo o estudo de Coorte previamente citado®. Macédo Andrade
et al ainda apresenta 0 mesmo padréo de distribuicdo em um estudo também realizado no Brasil,

com porcentagem de 66.67% em pos-menopausaZ®,
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Apesar do aumento considerdvel de producdo cientifica mundial sobre o cancer de
mama e sua relacdo com as fases da menopausa, sdo necessarios mais estudos sobre tal
associacdo, especialmente no que tange ao Brasil, em que os dados ainda sdo escassos. O
presente estudo apresenta limitagbes importantes como o baixo N amostral. Em segundo lugar
temos o espaco amostral, o qual se limitou a pacientes da regido de Salvador-BA. Também néo
foi possivel obter a informacéo concreta de quais pacientes estavam na pré-menopausa ou na
pOs-menopausa no momento do diagndstico do cancer de mama. E, por fim, o fato do estudo
ser eminentemente descrito retrospectivo limita e impossibilita o estabelecimento de uma
relacdo de causalidade, sendo necessario maior tempo de investigacdo para ampliar a amostra

de pacientes e assim produzir resultados mais robustos.
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7. CONCLUSAO

A anélise feita sobre a existéncia de uma relacdo entre as fases da menopausa e 0s
subtipos moleculares do cancer de mama demonstrou que ha predominio do luminal A em todas
as trés fases estudadas (pré/peri/p6s menopausa). Foi observado também que os subtipos
luminal B, luminal A HER2-positivo, luminal B HER2-positivo, HER2-positivo e o triplo
negativo apresentam maior frequéncia nas mulheres em pds-menopausa. Entretanto, chama-se

atencdo para o fato de a analise ser descritiva e ter pontos destoantes do esperado pela literatura.
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