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Resumo

Cancer de mama triplo-negativo (TN) é um termo recente e refere-se a tumores que, quando analisados por imunohistoquimica,
ndo expressam receptores de estrégeno, progesterona e HER2 (receptor do fator de crescimento epidérmico). O
fenétipo triplo-negativo possui caracteristicas patolégicas e clinicas bastante diferentes dos demais subtipos de cancer
de mama. Estes tumores afetam mais frequentemente mulheres com menos de 50 anos, que possuem comportamento
mais agressivo, apresentam resposta pobre aos protocolos de tratamento existentes e sdo mais prevalentes entre as
afrodescendentes (AD). O objetivo deste estudo foi fazer uma associacdo fenotipica entre ancestralidade africana e
cancer de mama triplo-negativo. Foram analisados 70 prontudrios de pacientes encaminhados ao Ambulatério de
Oncogenética do Complexo do Hospital Universitario Professor Edgar Santos da Universidade Federal da Bahia, dos
quais 14,2% apresentaram o fenétipo TN. No fendtipo triplo-negativo, as afrodescendentes apresentaram frequéncia
maior, 10%, quando comparadas com mulheres do grupo racial branco. Estudos moleculares sdao necessarios para explicar
essas diferencgas raciais. Tais associag6es podem contribuir para o desenvolvimento de uma nova estratégia terapéutica
em mulheres AD com esse fendétipo.

Palavras-chave: Cancer de Mama — Triplo Negativo — Ancestralidade Africana.

Abstract

Triple-negative breast cancer is a recent term and refers to tumors that, when analysed by immunohistoquemistry, don’t
express oestrogen’s receptor, progesterone and HER2 (the receptor of the epidermal growth’s factor). The triple negative
phenotype possesses pathological and clinical characteristics quite different from the other breast cancer subtypes. These
tumors affect more frequently women under their fifties, who possess more aggressive behavior, featuring a poor answer to the
existent treatment’s protocols and that are more prevalent among the african descendant’s women (AD). The aim of this study
was to make a phenotypic association between African ancestry and triple negative breast cancer. It was analysed seventy (70)
charts of the patients referred to the Oncogenetic’s Clinic in the Professor Edgar Santos University Hospital Complex at Bahia
Federal University, from which 14.2% presented the TN phenotype. In the triple negative phenotype, the black women
demonstrated a higher frequency, 10% , compared with the white racial group. Molecular studies are necessary to explain these
racial differences. These associations may contribute to the development of a new therapeutic strategy for african descendant
(AD) women with this phenotype.
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INTRODUCAO

A maioria dos canceres de mama acomete as células
dos ductos das mamas. Por isso, o tipo histolégico de
cancer de mama mais comum é o Carcinoma Ductal. Ele
pode ser in situ, quando ndo passa das primeiras
camadas de célula destes ductos, ou invasor, quando
invade os tecidos em volta. Os canceres que comegam
nos lébulos da mama sdo chamados de Carcinomas
Lobulares e sdo menos comuns que o primeiro. Este tipo
de cancer muito frequentemente acomete as duas mamas.
O Carcinoma Inflamatdério de mama é um cancer mais
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raro e normalmente se apresenta de forma agressiva,
comprometendo toda a mama, deixando-a vermelha,
edemaciada e quente *.

Em termos de valores absolutos, o cancer de mama é
o segundo tipo de cancer mais frequente no mundo e o
mais comum entre as mulheres. A cada ano, cerca de
22% dos casos novos de cancer em mulheres sdo de
mama. No Brasil, esse tipo de cancer é o de maior
incidéncia na populacdo feminina, quando se exclui o
carcinoma de pele ndo-melanoma, com o numero de
casos novos estimados para 2008 em 49.400 e com um
risco estimado em 51 casos a cada 100 mil mulheres.
Na Bahia, a estimativa de incidéncia para o cancer de
mama em 2008 foi de 24,92/100.000 mulheres 2. Esta
patologia representa, nos paises ocidentais, uma das
principais causas de morte em mulheres. As estatisticas

R. Ci. méd. biol. 2010; 9(Supl.1):3-7



Paula Brito Corréa et al.

indicam o aumento de sua frequéncia tantos nos paises
desenvolvidos quanto nos paises em desenvolvimento 2.
Segundo a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS), nas
décadas de 60 e 70, registrou-se um aumento de 10 vezes nas
taxas de incidéncia ajustadas por idade nos Registros de
Cancer de Base Populacional de diversos continentes.

O comportamento bioldgico, o progndstico e a
evolucdo do cancer de mama caracterizam-no como uma
doenga extremamente diversificada, o que vem sendo
confirmado por estudos moleculares. Faz parte da
avaliacdo-padrdao da paciente o estudo
imunohistoquimico do tumor com o objetivo principal
de obter informagdes sobre a expressdao de receptores
de estrogeno, receptores de progesterona e do receptor
do fator de crescimento epidérmico (HER-2) pelas células
neopladsicas. Estas moléculas funcionam como
marcadores tumorais de valor progndstico e preditivo
de resposta ao tratamento >.

O progndstico e as implicagdes terapéuticas da
expressao desses marcadores ja estdo bem
estabelecidos. Até 75% dos carcinomas da mama
expressam receptores de estrégeno e cerca de 50% co-
expressam receptores de progesterona. A expressdo
aumentada de HER-2 aparece em cerca de 30% destes
tumores, e aproximadamente 20% ndo expressam
nenhum destes receptores e sdo denominados de triplo-
negativos *.

Cancer de mama triplo-negativo é um termo recente
e refere-se a tumores que, quando analisados por
imunohistoquimica, ndo expressam receptores de
estrogeno, progesterona e HER2 7. Suas caracteristicas
moleculares e clinicas se superpdem as dos tumores
definidos, pela técnica de microarranjos, como do tipo
basal. Além dessas caracteristicas, estes tumores afetam
mais frequentemente mulheres com menos de 50 anos,
apresentam comportamento mais agressivo e sdo mais
prevalentes entre as afrodescendentes °.

Existem similaridades entre os canceres triplo-
negativos, tipo basal, e os que ocorrem em pacientes
com mutagGes no gene BRCA1L. Entre estas semelhangas
esta o fato de esses tumores, apesar de apresentarem
frequentemente mutac¢do de TP53, que prediz resposta
aos taxanos, ndo mostrarem sensibilidade maior a este
grupo de drogas em modelos experimentais °.

O fendtipo triplo-negativo (TN) parece ocorrer com
maior incidéncia em mulheres jovens afrodescendentes
predominantemente na pré-menopausa, conforme
estudos realizados em pacientes com cancer de mama®.
Este fendtipo estd também consistentemente associado
a mutagdes no gene BRCA1 &,

Os resultados destas observagdes tém levado a
questdes sobre a natureza das diferengas “raciais”,
geograficas ou étnicas em relagdo a prevaléncia de
doengas ou tragos relacionados as doengas. Esta
diversidade bioldgica, associada ou ndo a doenga, ja
vem sendo estudada utilizando-se diferentes
abordagens em diversas populagGes °.

Cavalli-Sforza & Bodmer (1971) demonstraram que a
frequéncia de alguns variantes genéticos é diferente entre
populagGes e ou regides geograficas distintas. A analise
destes marcadores é importante para descri¢do da
diversidade genética populacional, reconstrucédo
histérica dos povoamentos !%!!, estimativa de
contribuicdo das populagdes ancestrais na formacgdo
de populagdes miscigenadas °!?!%, estudos de
mapeamento genético e associagdo com doengas °.

O objetivo deste estudo foi avaliar as caracteristicas
fenotipicas nas pacientes com cancer de mama triplo-
negativo, atendidas no Ambulatdrio de Oncogenética do
COM-HUPES da Universidade Federal da Bahia.

MATERIAL E METODOS

Foram avaliados 136 prontudrios de pacientes com
cancer de mama ou com histéria familiar atendidas
durante o periodo de 2007 a junho de 2010, no
Ambulatdrio de Oncogenética do Complexo do Hospital
Universitdrio Edgar Santos da Universidade Federal da
Bahia. As informag8es extraidas dos prontudrios
constaram de dados imunohistoquimicos (receptores
hormonais, progesterona e estrogénio, e HER-2) e
histolégicos, idade, uso de anticoncepcional,
procedéncia, gravidez, recidivas e histéria familiar de
cancer. Sessenta e seis prontuarios foram excluidos do
estudo por ndo apresentarem todos os dados requeridos,
como, por exemplo, a imunohistoquimica.

A ancestralidade e o grupo racial destas pacientes
foram obtidos por meio de questionarios dirigidos. Todas
as pacientes assinaram o Termo Livre de Consentimento
Esclarecido (TLCE) e o projeto foi aprovado no Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia
—FTC.

RESULTADOS

No total, foram atendidas 136 pacientes com
diagndstico confirmado de cancer de mama ou com
histéria familiar. Dessas, apenas 70 apresentaram
dados imunohistoquimicos, com idade variando entre
27 a 73 anos. O fendtipo triplo-negativo apareceu em
14,2 % das pacientes avaliadas.

O grupo racial mais frequente nas pacientes com
cancer de mama foi constituido de mulheres brancas
(Tabela 1). As pacientes foram classificadas em brancas,
mulatas claras, mulatas escuras, mulatas médias e
negras, mas, em decorréncia do pequeno numero
amostral, foram agrupadas como afrodescendentes
(negras e mulatas) e brancas. Quando comparadas com
fendtipo triplo-negativo, as afrodescendentes
apresentaram frequéncia maior, 10%, do que as brancas.
Em relagdo a ancestralidade referida, 30% das pacientes
TN consideraram-se brasileiras natos, ou seja, com
descendéncia apenas brasileira - BRAS/BRAS. Apenas,
10% relacionaram sua ancestralidade com africanos —
AFRIC/AFRIC. No total, 28,5% das pacientes indicam
possuir ancestralidade brasileira (Grafico 1).
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Tabela 1. Frequéncia racial em pacientes com cancer de mama.

GRUPO RACIAL N/TOTAL FREQUENCIA (%) RECEPTORES (RP, RE e HER-2)
Positivos Negativos

Afrodescendentes

(Negros e Mulatos) 34/70 48,6% 23/70 7/70

Brancas 40/70 51,4% 37/70 3/70

Grafico 1. Ancestralidade dos pacientes TN.
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O uso do anticoncepcional nas pacientes TN foi mais
frequente que nas pacientes com receptores positivos.
O tabagismo ndo apresentou diferencga estatisticamente
significante. A recidiva nas pacientes com diagnostico
de cancer de mama foi de 18,5%. Entre pacientes TN e
com receptores positivos (R+), a recidiva também nao
foi estatisticamente significante (Tabela 2).

Em torno de 7,1% das pacientes tiveram uma idade
gestacional precoce, abaixo de 20 anos, ndo havendo
diferengas entre TN e R+. O fendtipo triplo-negativo
obteve uma frequéncia maior de pacientes com idade
abaixo dos 50 anos. Todas as pacientes avaliadas no

Tabela 2. Comparagdo entre TN e R+.

estudo foram encaminhadas por clinicas particulares
(Tabela 2).

DISCUSSAO

As pacientes com cancer de mama integram trés
grupos principais: aqueles com receptores hormonais
positivos, com HER2 positivo e, os triplos negativos °. O
fendtipo triplo-negativo (TN) constitui aproximadamente
15% de todos os canceres de mama invasivos .
Frequentemente apresenta caracteristicas comuns tais
como: ser mais frequente em pacientes jovens, ou seja,
com idade inferior a 50 anos; ser um tumor mais
agressivo e com sobrevida menor do que em outros
subtipos; estar associado a mutagdes nos genes BRCA1;
e ser mais prevalente entre afrodescendentes (AD) 421,

Um dos primeiros estudos que associaram pacientes
AD e o fenétipo triplo-negativo foi o realizado na Carolina
do Norte, EUA . Este estudo avaliou que o cancer de
mama triplo-negativo tem maior incidéncia em mulheres
afrodescendentes, predominantemente na pré-
menopausa. Outro estudo realizado com 148 pacientes
nigerianas com cancer de mama mostrou que 66,9%
destas pacientes estavam na pré-menopausa, apenas
22% dos tumores expressavam receptores hormonais e
19% tinham superexpressdao de HER2. Mais da metade
destas pacientes, 59%, tinham tumor de mama do tipo

TN RECEPTOR POSITIVO (R+)

FUMANTE

Sim 1/10 20/60

Nio 9/10 40/60
USO DE ANTICONCEPCIONAL

Sim 7/10 10/60

Nao 3/10 50/60
RECIDIVA

Sim 1/10 12/60

Nao 9/10 48/60
PROCEDENCIA

Clinicas Particulares 10/10 60/60

Clinicas Publicas 0/10 0/60
IDADE

<50anos 3/10 32/60

>50 anos 7/10 28/60
IDADE GESTACIONAL

>20anos 10/10 55/60

<20 anos 0/10 5/60
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basal, que possui similares com o fendtipo triplo-
negativo .

Morris e colaboradores (2007) avaliaram 197
pacientes com cancer de mama em AD e 274 pacientes
caucasianas, entre 1990 e 2000, do National Cancer
Institute’s Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER); e 2230 pacientes AD e caucasianas do Thomas
Jefferson University Hospital, entre 1995 e 2002.
Pacientes AD com cancer de mama, em ambos os
levantamentos, além de apresentarem maior incidéncia
do fenétipo TN, apresentam também tumores em estagio
tardio e de alto grau e aumento na expressao do receptor
Ki 67, que ¢ um marcador bem estabelecido de
proliferacdo celular em cancer de mama. Possuem
também alta incidéncia da proteina nuclear p53, que é o
produto do gene supressor de tumor TP53 e, quando
ativada, é responsavel pela resposta celular a danos no
DNA. Esta proteina sé é detectada porimunohistoquimica,
se estiver inativada.

Lund e colaboradores (2009), por meio de estudo em

160 pacientes AD e 360 pacientes caucasianas de
Atlanta, EUA, com idade entre 20 e 54 anos, observaram
também uma alta prevaléncia de TN em mulheres AD,
embora, diferentemente dos outros estudos, houvesse
maior prevaléncia de pacientes jovens AD. Segundo os
autores, isto sugere que existe uma interagdo genética
que, em pacientes AD, aumenta o risco de desenvolver o
fendtipo TN.
Um grupo britanico avaliou mulheres negras e brancas
com cancer de mama e de mesmo status social. Os
tumores em mulheres jovens foram considerados mais
agressivos na populacdao de mulheres negras, com risco
de morte duas vezes maior do que em mulheres brancas.
A incidéncia do fendtipo triplo-negativo em mulheres
negras e jovens foi maior que em mulheres brancas. Este
estudo apresentou os mesmos resultados que os
realizados em AD, tendo como diferenca entre eles o fato
de as pacientes britanicas ndo apresentarem diferencas
no tratamento recebido .

Os mesmos resultados foram encontrados em outro
estudo de Lund e colaboradores (2008), em Atlanta,
Geodrgia, EUA. O fendtipo triplo-negativo também foi
associado a pacientes jovens e AD. Assim como no estudo
britanico, as pacientes analisadas apresentavam o
mesmo status social, recebendo o mesmo tipo de
tratamento, com o mesmo numero de ciclos. O fendtipo
TN foi encontrado em 30% das pacientes AD, comparado
com 13% nas pacientes sem ascendéncia africana.

Diferentemente desses estudos, Stead e
colaboradores (2009), em Boston (EUA), observaram que
o fenétipo triplo-negativo também acometia mais
mulheres AD do que caucasianas, mas sem relagdo com
a idade. Tumores triplos negativos foram igualmente
comuns tanto que mulheres jovens (abaixo de 50 anos)
como em mulheres acima de 50 anos (29% x 31%).

Em 2009, Trivers e colaboradores (2008), além de
associarem o fendtipo TN a mulheres jovens AD,

observaram que a idade reprodutiva mais precoce e o
excesso de peso eram maiores nessas pacientes.

Em nosso estudo, pacientes afrodescendentes
apresentam indices altos de TN, quando comparadas
com as do grupo racial branco, resultado semelhante
aos dos estudos descritos acima, embora o numero
de pacientes avaliados deva ser considerado. Em
relacdo a ancestralidade referida, nota-se que
prevaleceu a brasileira, mas devemos levar em conta
que a Bahia tem um alto grau de miscigenacao,
podendo haver interferéncia nos dados obtidos.
Estudos com marcadores de ancestralidade sdo
necessarios para confirmar essa diferenga entre
grupos raciais.

Varios autores relatam que existem multiplos
fatores que podem estar associados a diferenga racial
encontrada em mulheres com cancer de mama*2t,
Morris e colaboradores (2010) acreditam que o atraso
no diagndstico nas mulheres afrodescendentes pode
interferir no progndstico, além do aumento na massa
corporal, a alimentagdo, obesidade, idade abaixo de 50
anos, tabagismo, e o alto indice de gravidez precoce, que
levam ao aumento da duracdao de estrogénio na
circulagdo sanguinea, aumentando o risco de
desenvolver cancer de mama. Em nosso estudo, apenas
a idade abaixo de 50 anos apresentou maior frequéncia
em TN. Outro fator que chama a atengdo é o uso do
anticoncepcional ser mais frequente nesse grupo de
pacientes (Tabela 2).

Muitos estudos revelam que o fendtipo triplo-
negativo do cancer de mama em pacientes AD contribui
para o aumento da mortalidade *2'. Apesar de o risco
de morte também estar associado a fatores
socioecondmicos, mulheres AD tem menos acesso ao
diagnostico precoce e menor periodo no tratamento?.
Apesar de a amostra utilizada neste estudo ser
procedente apenas de clinicas particulares, o fendtipo
TN teve uma alta frequéncia na amostra analisada.

CONCLUSOES

O cancer de mama é uma neoplasia maligna que
possui varias caracteristicas: tem alta prevaléncia no
mundo ocidental, relaciona-se a produg¢do de horménios
sexuais, tem sido associado a obesidade e parece ter
uma pior evolugdo em determinados grupos étnicos,
principalmente em afrodescendentes.

Estes estudos também associaram o excesso de peso,
a idade reprodutiva precoce e a idade inferior menor
que 50 anos com o fendtipo triplo-negativo.

Os marcadores moleculares Ki 67 e p53 também
foram associados ao fendtipo TN. Apesar de o valor
prognostico do marcador p53 ndo estar bem
estabelecido, ele parece estar associado a evolugdo pior
quando presente em tumores triplo-negativos.

A maioria desses estudos sugere que, além dos
fatores socioecon6micos, uma larga proporgdo de
mulheres AD tem um pior prognostico devido a aspectos
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moleculares, associados ao fendtipo TN. Estudos
moleculares sdo necessdrios para explicar essas
diferencas. Estas associagdes podem contribuir para o
desenvolvimento de uma nova estratégia terapéutica em
mulheres AD com esse fendtipo.
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