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RESUMO

Introdugao: O cAncer de mama é um dos principais desafios de sadde publica, apresentando alta incidéncia e impacto significativo na
morbimortalidade feminina. Sua heterogeneidade molecular reflete diferentes comportamentos clinicos e progndsticos, o que reforca a
importincia da caracterizagio imunofenotipica para o direcionamento terapéutico e para o aprimoramento do diagnéstico. Objetivo:
Analisar a distribui¢do dos subtipos moleculares do cincer de mama em pacientes atendidos no servico de oncologia da cidade de
Ourinhos, Sdo Paulo, entre os anos de 2017 e 2023. Método: Pesquisa retrospectiva, descritiva e observacional, baseada na revisao de
prontudrios médicos e na identificacio de marcadores celulares para classificagio dos subtipos luminal A-like, luminal B-like, luminal
B/HER2, HER2 positivo e triplo-negativo. A andlise estatistica foi realizada por meio do teste do qui-quadrado de independéncia, com
nivel de significAncia de 0,05. Foram analisados 505 casos, sendo o subtipo luminal B o mais prevalente (51,1%), seguido do luminal A
(21,4%). Resultados: Observou-se associacio estatisticamente significativa entre as faixas etdrias e os subtipos moleculares (p=0,0235),
com maior frequéncia de tumores agressivos, como HER2 positivo e triplo-negativo, em mulheres mais jovens. Conclusao: Os
resultados demonstram que diferentes faixas etdrias da Regido apresentam caracteristicas predominantes conforme a idade, evidenciando
a importancia de compreender os perfis epidemioldgicos locais do cAncer de mama.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama/imunologia; Receptores de Superficie Celular; Imuno-Histoquimica; Epidemiologia; Oncologia.

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is one of the main public health challenges,
highly incident with significant impact on female morbimortality. Its
molecular heterogeneity reflects different clinical behaviors and prognoses,
reinforcing the importance of immunophenotypic characterization for
therapeutic guidance and diagnostic improvement. Objective: Analyze
the distribution of molecular subtypes of breast cancer in patients treated
at the oncology service in Ourinhos, Sio Paulo, between 2017 and 2023.
Method: Retrospective, descriptive, and observational study based on the
review of medical records and the identification of cellular markers for the
classification of luminal A-like, luminal B-like, luminal BZHER2, HER2-
positive, and triple-negative subtypes. Statistical analysis was performed
using the chi-square test of independence, with a significance level of
0.05. A total of 505 cases were analyzed, with the luminal B subtype being
the most prevalent (51.1%), followed by luminal A (21.4%). Results: A
statistically significant association was observed between age groups and
molecular subtypes (p=0.0235), with a higher frequency of aggressive
tumors, as HER2-positive and triple-negative in younger women.
Conclusion: The results demonstrate that different age groups in the
region present predominant characteristics according to age, highlighting
the importance of understanding the local epidemiological profiles of
breast cancer.

Key words: Breast Neoplasms/immunology; Receptors, Cell Surface;
Immunohistochemistry; Epidemiology; Oncology.

RESUMEN

Introduccién: El cincer de mama constituye uno de los principales desafios
de salud publica, con alta incidencia e impacto significativo en la morbilidad
y mortalidad femenina. Su heterogeneidad molecular refleja diferentes
comportamientos clinicos y prondsticos, lo que refuerza la importancia de la
caracterizacién inmunofenotipica para orientar el tratamiento y mejorar el
diagnéstico. Objetivo: Analizar la distribucidn de los subtipos moleculares
del cdncer de mama en pacientes atendidas en el servicio de oncologia de
la ciudad de Ourinhos, Sio Paulo, entre los afios 2017 y 2023. Método:
Investigacién retrospectiva, descriptiva y observacional, basada en la revision
de historias clinicas y en la identificacién de marcadores celulares para la
clasificacién de los subtipos luminal A-like, luminal B-like, luminal B/
HER2, HER2 positivo y triple negativo. El andlisis estadistico se realizé
mediante la prueba de ji al cuadrado de independencia, con un nivel de
significacién de 0,05. Se analizaron 505 casos, siendo el subtipo luminal B
el més prevalente (51,1%), seguido de luminal A (21,4%). Resultados: Se
observé una asociacién estadisticamente significativa entre los grupos etarios
y los subtipos moleculares (p=0,0235), con mayor frecuencia de tumores
agresivos, como HER2 positivo y triple negativo, en mujeres mds jévenes.
Conclusién: Los resultados demuestran que diferentes grupos etarios de la
regién presentan caracteristicas predominantes segin la edad, lo que resalta
la importancia de comprender los perfiles epidemiol6gicos locales del cincer
de mama.

Palabras clave: Neoplasias de la Mama/inmunologia; Receptores de
Superficie Celular; Inmunohistoquimica; Epidemiologfa; Oncologia.
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INTRODUCAO

O cincer de mama é uma das condicoes de satide mais
urgentes na sociedade contemporanea, especialmente
entre mulheres, em razio da sua alta incidéncia e do
impacto significativo na vida das pessoas. No Brasil, o
cendrio epidemioldgico revela variagoes regionais, com
as Regides Sul e Sudeste apresentando as maiores taxas,
embora a doenca nio respeite barreiras geogréficas ou
socioecondmicas. O cincer de mama afeta mulheres de
todas as idades ¢ origens, e estimativas apontam aumento
continuo de novos casos nos préximos anos'.

Os fatores que contribuem para o desenvolvimento
do cincer de mama sdo amplos e inter-relacionados,
envolvendo aspectos genéticos, hormonais e ambientais.
A compreensio desses elementos permite estratégias de
prevengio e tratamento mais especificas, com destaque
para hébitos de vida sauddveis, como alimenta¢do
equilibrada e prética regular de atividade fisica, que
auxiliam na homeostase e na redugio do risco da doenga®>.
A detecgio precoce e a identificagio de mutagoes nos
genes BRCAI e BRCA2, associadas a diferentes fatores
envolvidos no desenvolvimento do cincer de mama,
contribuem para intervencodes preventivas eficazes.
Assim, a caracterizagio genética e molecular do tumor
orienta condutas individualizadas, definindo o melhor
curso terapéutico, podendo ser a cirurgia profildtica,
radioterapia, terapia hormonal ou quimioterapia, e
reforca a importincia de uma abordagem personalizada
na prevencio ¢ no tratamento®”.

A epidemiologia dos subtipos de cincer de mama
evidencia variagbes na frequéncia com que esses perfls sio
identificados. Os subtipos luminais aparecem de forma
mais predominante, enquanto HER2 e triplo-negativo
surgem em menor ocorréncia nos diferentes contextos
avaliados. A distribuicio desses subtipos também se
modifica conforme as caracteristicas demogréficas,
especialmente a idade, o que influencia diretamente o
perfil assistencial e a organizacio dos servigos de satde.
Nesse sentido, compreender como esses subtipos se
apresentam em distintos segmentos populacionais ¢
fundamental para interpretar padroes locais da doenga,
orientar condutas terapéuticas e subsidiar estratégias de
planejamento em oncologia'?.

Dessa maneira, o cAncer de mama ¢ um espectro de
subtipos com caracteristicas distintas, nio sendo uma
entidade homogénea. Existem quatro subtipos: luminal A,
luminal B, HER?2 e basal-like®. Esses grupos representam
perfis moleculares definidos a partir de diferengas na
expressio de receptores hormonais, proteinas envolvidas
em vias de sinaliza¢do celular e indices de proliferagao
tumoral. Embora essa classificacio facilite a abordagem
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clinica e terapéutica, ela nao esgota a complexidade
biolégica da doenca. Além disso, a classificacio evoluiu
para cinco subtipos, que incluem, além dos jd citados,
o subtipo luminal B/HER2, compondo o conjunto
dos perfis adotados na pratica da imuno-histoquimica,
visto que os niveis de expressio dos receptores de
estrogénio e progesterona figuram entre os principais
determinantes classificatérios que distinguem os grupos®.
Esse aprofundamento permite direcionar o tratamento,
otimizar estratégias de diagndstico e monitoramento, e
sustentar decisoes clinicas informadas, melhorando os
resultados terapéuticos’.

No Brasil, a anélise imuno-histoquimica predomina
por sua relagio custo-efetividade, desempenhando
papel central na anatomia patoldgica®®. A técnica de
imunomarcacio in situ permite identificar marcadores
especificos, como receptores de estrogénio, progesterona,
HER?2 e a taxa de proliferagio celular Ki-67. Esse marcador
indica o grau de proliferacio e a quimiossensibilidade,
embora nio haja consenso sobre o ponto de corte. Valores
inferiores a 14% representam baixa proliferacio, 15% a
50% indicam proliferagio intermedidria, e acima de 50%
refletem alta proliferacio, associada & maior agressividade
tumoral®’.

O subtipo luminal A-like apresenta altos niveis de
receptores de estrogénio e progesterona, Ki-67 inferior
a 14% e baixo grau de diferenciagio. O luminal B-like
exibe Ki-67 acima de 14%, alto grau histoldgico e niveis
hormonais possivelmente reduzidos, associando-se a pior
prognéstico em relagio ao luminal A-like. Além disso, a
manifestagao da oncoproteina HER2, juntamente com os
receptores hormonais, evidencia a classificacio do subtipo
luminal B/HER2. Por outro lado, o HER2 positivo
possui receptores hormonais negativos e caracteriza-se
pela superexpressao do receptor HER2, evidenciada por
imuno-histoquimica ou hibridizagao 77 situ positivo, com
maior grau histolégico e agressividade tumoral. O triplo-
-negativo apresenta auséncia de receptores hormonais e
de expressao de HER237919,

A pesquisa continua sobre os subtipos moleculares do
cncer de mama tem impulsionado o aperfeicoamento
das estratégias terapéuticas. Os subtipos luminais A e
B, caracterizados por distintas respostas hormonais e
perfis genéticos especificos, demandam condutas clinicas
diferenciadas. O luminal A, sensivel A terapia hormonal,
apresenta boa resposta a fdrmacos como tamoxifeno e
inibidores de aromatase. Por outro lado, o luminal B,
de comportamento mais agressivo, requer abordagem
combinada, podendo associar hormonioterapia a
quimioterapia com antraciclinas e taxanos, porém
¢ necessério avaliagio do estdgio e do grau tumoral.
Ademais, o subtipo HER2 positivo se beneficia de
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terapias-alvo, como trastuzumabe e pertuzumabe, que
bloqueiam a sinalizagio da oncoproteina HER2 e induzem
apoptose celular. Por sua vez, os tumores triplo-negativos,
de dificil manejo, sao tratados principalmente com
quimioterapia envolvendo taxanos e compostos de platina,
mas hd também a utilizagio de imunoterdpicos, utilizando
agentes como o pembrolizumabe, o qual promove resposta
imune especifica contra as células tumorais®>''2,

Portanto, este trabalho tem como objetivo contribuir
para a compreensido da realidade especifica das
caracteristicas dos subtipos moleculares e da epidemiologia
de pacientes com cincer de mama tratadas no servigo de
oncologia da cidade de Ourinhos, Sio Paulo. Trata-se de
um estudo descritivo observacional que visa entender
os subtipos e sua distribuicdo entre os individuos
tratados no ambulatério. Dessa maneira, a andlise das
incidéncias dessa populagao-alvo permite estabelecer um
perfil epidemioldgico mais preciso, o qual se relaciona
diretamente com a personalizagio do tratamento para
pacientes com cincer de mama.

METODO

Estudo retrospectivo, descritivo e observacional,
realizado com pacientes atendidos no ambulatério de
oncologia da Associagio da Santa Casa de Misericérdia de
Ourinhos, entre janeiro de 2017 até dezembro de 2023.
A coleta de dados foi realizada por meio da revisio de
prontudrios médicos, contemplando as varidveis de género,
idade e exame complementar de imuno-histoquimica.

Os perfis imunofenotipicos foram estabelecidos
mediante a identificacio de marcadores celulares,
possibilitando a categorizacio das pacientes nos subtipos
luminal A-like, luminal B-like, luminal B/HER2,
HER?2 positivo e triplo-negativo. Tal classificagao teve
como finalidade caracterizar o comportamento clinico e
epidemioldgico da doenga na populacio estudada.

Os dados obtidos foram organizados em planilhas
eletronicas utilizando o software Microsoft Excel e
analisados estatisticamente por meio do teste do qui-

(ancer de Mama: Subtipos e Caracteristicas

-quadrado de independéncia, com nivel de significAncia
de a=0,05. As andlises foram processadas no programa
BioEstat®", versdo 5.3. Para aplicagdo do teste estatistico,
foi elaborada uma tabela de contingéncia contendo os
valores absolutos de casos positivos, distribuidos conforme
faixa etdria e subtipo molecular.

Todos os procedimentos realizados estiveram em
conformidade com os padrées éticos do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) com seres humanos da Fundagio
Educacional do Municipio de Assis (Fema), seguindo as
diretrizes da Declaragio de Helsinque'* e as Resolugoes
n.°466/2012" e n.°510/2016'° do Conselho Nacional de
Satide, sendo o estudo aprovado sob o nimero de parecer
7640596 (CAAE: 86416025.6.0000.8547). Ressalta-se que
nio foram utilizados nomes, iniciais ou nimeros de registro
das pacientes em nenhuma etapa da pesquisa, assegurando-
-se a confidencialidade e o anonimato dos participantes.

RESULTADOS

Foram avaliados os diferentes subtipos moleculares de
cAncer de mama em relagio s faixas etdrias por meio da
constru¢io de uma tabela de contingéncia com os valores
brutos de casos positivos para cada grupo.

A Tabela 1 mostra a distribui¢io dos subtipos
moleculares de cAncer de mama em relagao as faixas
etdrias (<45 anos, 45—65 anos e >65 anos) em um total
de 505 casos.

A maior parte dos casos ocorreu na faixa de 45-65
anos (45,1%), seguida por >65 anos (36,2%) e <45 anos
(18,6%).

O subtipo mais prevalente foi o luminal B,
representando 51,1% de todos os casos, seguido por
luminal A (21,4%). HER2 (5,9%) e luminal B HER2
(8,9%) foram os menos frequentes.

Jd o subtipo HER2 teve maior concentragio relativa em
mulheres <45 anos (33,3%) acima do esperado, o que se
alinha com o valor de qui-quadrado elevado nesse grupo.

O luminal A mostrou baixa propor¢io em <45 anos
(11,1%), contrastando com maior frequéncia em mulheres

Tabela 1. Distribuicdo dos subtipos de cancer de mama por faixa etdria

Subtipo <45 anos 45-65 anos >65 anos Total
Luminal A 12 (11,1%) 46 (42,6%) 50 (46,3%) 108 (21,4%)
Luminal B 45 (17 ,4%) 116 (45,0%) 97 (37,6%) 258 (51,1%)

Luminal B/HER2 10 (22,2%)
10 (33,3%)

17 (26,6%)

HER2
Triplo-negativo

Total 94 (18,6%)

22 (48,9%)
12 (40,0%)

13 (28,9%)
8 (26,7%)

45 (8,9%)
30 (5,9%)

32 (50,0%) 15 (23,4%) 64 (12,7%)

228 (45,1%) 183 (36,2%) 505 (100%)
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>65 anos (46,3%). Esse padrao reforga a observagio estatistica
de divergéncia significativa nas extremidades etérias.

As hipéteses foram definidas da seguinte forma, H,
(hipétese nula): a distribuicao dos subtipos de cancer de
mama ¢ independente das faixas etdrias das pacientes, ndo
havendo associacio entre idade categorizada; e subtipo
H, (hipdtese alternativa): a distribuicao dos subtipos
varia entre as faixas etdrias, indicando associagio entre
idade categorizada e subtipo. Considerando um nivel de
significAncia de €=0,05, adotou-se o seguinte critério de
decisao. Se p<0,05, rejeita-se Hy, indicando presenga de
associacio entre faixa etdria e subtipo. Para 220,05, ndo se
rejeita Hy, sugerindo auséncia de evidéncias de associagao
entre as varidveis.

O teste resultou em um valor de p<0,05 (p=0,0235),
0 que permite rejeitar a Hy e concluir que hd diferenca
significativa na distribui¢ao dos subtipos entre as faixas
etdrias. Dessa maneira, as maiores contribuicées individuais
ao valor total do teste concentraram-se nos subtipos HER2
positivo e triplo-negativo em mulheres com menos de 45
anos (x? = 3,49 e x* = 2,17, respectivamente), bem como
no subtipo luminal A nas faixas <45 anos (x? = 3,27) e
260 anos (x> = 3,02), indicando discrepincias entre os
valores observados e esperados nesses grupos. Para os
subtipos luminal B e luminal B/HER2, observaram-se
contribuigoes baixas em todas as faixas etdrias, condizentes
com a distribui¢io que se manteve como o esperado. Nas

demais combinagées, subtipo e faixa etdria, os valores
de qui-quadrado permaneceram reduzidos, sugerindo
comportamento estdvel entre as categorias analisadas

(Tabelas 2 e 3).

DISCUSSAO

Em consonancia com a caracterizagio molecular
apresentada em estudo anterior®, observa-se, em escala
global, a predominéncia dos subtipos luminais A e
B, definidos pela expressio de receptores hormonais
e associados a melhor prognéstico. Por outro lado, os
subtipos HER2 positivo e triplo-negativo demonstram
comportamento bioldgico mais agressivo, maior taxa
proliferativa e menor sobrevida global. O estudo também
destacou a influéncia da idade sobre a distribuicao
molecular, com maior incidéncia de tumores luminais em
mulheres pés-menopdusicas e de subtipos nao luminais em
mulheres mais jovens, relacio estatisticamente significativa
em diversas coortes avaliadas.

No contexto nacional, um estudo realizado no
Brasil'” analisou mulheres jovens com cAncer de mama
e identificou todos os subtipos luminal A, luminal B,
HER2 positivo e triplo-negativo, observando maior
frequéncia de tumores luminais. O subtipo triplo-negativo
representou aproximadamente 15% dos casos, ocorrendo
predominantemente em pacientes com idade inferior a 40

Tabela 2. Valores esperados e contribuicées individuais (x2) por subtipo molecular e faixa etéria

SubliBO <45 anos (E/?) 45-65 anos (E/?) 265 anos (E/x) IR
Luminal A 20,10/3,27 48,76/0,16 39,14/3,02 Maior inciiir:za em =65
Luminal B 48,02/0,19 116,48/0,00 93,49/0,13  Predominante em fodas os
Luminal B/HER2 10,00/0,31 22,00/0,13 13,00/0,67 Distribuicdo equilibrada
HER2 positivo 8,38/3,49 20,32/0,14 16,31/0,67 Concenfr:idsoamngls alta em
Triplo-negativo 5,58/2,17 13,54/0,18 10,87/0,76 Tendéncia maior em

mulheres jovens

Tabela 3. Teste do qui-quadrado aplicado & associagdo entre subtipos e faixas etdrias

. ba x2 tabelado . -
Teste aplicado calcolado (2=0,05) gl P Deciscio
Associagdo entre 17,71 . 8 0,0235 Rejeita H, — ha associagdo

subtipos e faixas etdrias

significativa

Legendas: gl = graus de liberdade; Hy = hipétese nula.
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anos. Apesar de nao haver significAncia estatistica entre
idade e subtipo (p>0,05), o estudo demonstrou maior
proporcao de estddios clinicos avancados entre as mulheres
jovens, o que reforca a tendéncia de comportamento
biol4gico mais agressivo nesse grupo etdrio.

De forma complementar, um estudo multicéntrico
nacional'® apresentou predominéncia do subtipo luminal
A, seguido do luminal B e do HER2 positivo, este tltimo
responsavel por 15,7% dos casos. A média etdria foi de
54 anos, com 41,1% das pacientes com menos de 50
anos, caracterizando uma amostra relativamente jovem.
O estudo relatou diferencas significativas no prognéstico
entre os subtipos moleculares, com p=0,0002 para
sobrevida global, evidenciando o papel preditivo da
classificacdo na resposta terapéutica ¢ na evolugio clinica
da doenca.

Ao comparar esses resultados com o estudo regional
conduzido no Centro-Oeste Paulista, observa-se
convergéncia parcial com as tendéncias nacionais e
internacionais. O teste do qui-quadrado revelou associagio
estatisticamente significativa entre idade e subtipo
molecular (p=0,023), demonstrando que a distribuico
dos subtipos nio ocorre de maneira homogénea entre
as faixas etdrias. As maiores contribuicées ao valor de X2
foram observadas para os subtipos HER2 positivo (x>
= 3,49), luminal A (x> = 3,27) e triplo-negativo (x> =
2,17), todos eles concentrados na faixa inferior a 45 anos,
indicando forte influéncia desses subtipos na significAncia
global do teste.

Esses resultados indicam que, na populagio analisada,
hd associagao estatisticamente expressiva entre idade
mais jovem e subtipos de maior agressividade biolégica,
principalmente os subtipos HER2 e triplo-negativo,
comportamento compativel com o padrio descrito em

estudos anteriores>!”

. Em contrapartida, a predominéncia
do subtipo luminal B sobre o luminal A difere do
observado em levantamento realizado em diferentes
centros brasileiros'®, no qual o luminal A foi o mais
prevalente, o que pode refletir diferencas regionais,
metodolégicas e amostrais. Assim, a influéncia da
regionalidade torna-se necessdria na composicio dos
subtipos de cAncer de mama, destacando que populagées
de diferentes Regides brasileiras podem apresentar padroes
distintos de distribui¢ao molecular.

De forma integrativa, os estudos analisados convergem
ao indicar que os tumores luminais representam a maioria
dos casos, porém divergem quanto A propor¢io entre
luminal A e luminal B, bem como na frequéncia dos
subtipos HER2 positivo e triplo-negativo. Essas variagoes
quantitativas refletem o impacto de fatores regionais
e populacionais sobre a caracterizagao molecular ¢
demonstram que, embora a tendéncia geral se mantenha
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estdvel, a magnitude das diferencas estatisticas depende
do contexto analisado.

Considerando a heterogeneidade molecular e
0 comportamento estatistico observado, torna-se
evidente a necessidade de novas investigacoes que
explorem possiveis interagoes diretas entre os subtipos
moleculares, especialmente no que se refere a coexisténcia
de perfis hibridos e & transi¢io fenotipica ao longo da
progressio tumoral. O aprofundamento dessas andlises
poderd ampliar o entendimento sobre a biologia do
cAncer de mama na Regido do Centro-Oeste Paulista,
especialmente no municipio de Ourinhos, e subsidiar
estratégias terapéuticas mais especiﬁcas, personalizadas e
fundamentadas em evidéncias.

CONCLUSAO

O subtipo luminal B foi o mais prevalente entre os casos
de cAncer de mama analisados no Centro-Oeste Paulista,
seguido do luminal A. Verificou-se associacio estatisticamente
significativa entre as faixas etdrias e os subtipos moleculares,
indicando que mulheres mais jovens apresentaram maior
frequéncia de tumores de comportamento biolégico mais
agressivo, como 0s subtipos HER2 positivo e triplo-negativo.
Esses achados reforcam a relevincia da caracterizagio
molecular na prética clinica, uma vez que possibilitam
compreender o perfil epidemioldgico regional, aprimorar o
diagndstico, o progndstico e direcionar condutas terapéuticas
de forma mais personalizada e eficaz no tratamento do cAncer
de mama.
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