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RESUMO

O cancer de mama é uma doenca que apresenta altas taxas de incidéncias e mortalidades globais,
seus multiplos subtipos patolégicos e aspectos histologicos diversos o caracteriza como uma
neoplasia heterogénea a qual é identificada baseando-se nos padrdes de expressdo de genes ou
marcadores tumorais. Uma das técnicas utilizadas para seu diagnéstico € a imuno-histoquimica (IHQ),
a qual avalia a expressdo dos receptores de estrogeno (RE), progesterona (RP), receptor de
crescimento epidérmico humano do tipo 2 (HER2) e KI-67, que sdo importantes marcadores
prognosticos e preditivos para este cancer. Entretanto, existe um subtipo que ndo expressa esses
receptores, chamado de triplo-negativo o qual esta associado a um fenétipo mais agressivo e uma
forte relacdo com o desenvolvimento de metastases, além de um elevado risco de recidiva precoce
apresentando menor taxa de sobrevida e pior progndstico.

Palavras-chave: Cancer de Mama; Triplo-Negativo; Imunohistoquimica.

ABSTRACT

Breast cancer is a disease that has high rates of global incidence and mortality, its multiple pathological
subtypes and diverse histological aspects characterize it as a heterogeneous neoplasm which is
identified based on the expression patterns of genes or tumor markers. One of the techniques used
for its diagnosis is immunohistochemistry (IHC), which rates the expression of estrogen receptors (ER),
progesterone receptors (RP), human epidermal growth receptor type 2 (HER2) and KI-67, that are
important prognostic and predictive markers for this cancer. However, there is a subtype that does not
express these receptors, called triple-negative, which is associated with a more aggressive phenotype
and a strong link with the development of metastasis, in addition to a high risk of early recurrence with
a lower survival rate and worse prognosis.
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INTRODUCAO

O cancer de mama € uma patologia de grande importancia e prevaléncia no
universo oncolégico sendo o mais incidente nas mulheres, e tendo uma alta e
crescente taxa de mortalidade. Seus variados subtipos patolégicos e aspectos
histol6gicos diversos o caracteriza como uma neoplasia heterogénea, levando a uma
variacdo nas linhas de tratamento (MARTINS, et al., 2017). Diversos fatores estéo
relacionados ao desenvolvimento da doenga, como a idade que a partir dos 50 anos
ha uma propensdo maior da ocorréncia do cancer, fatores endocrinos,

comportamentais e ambientais; e fatores genéticos/hereditarios (BRASIL, a., 2020).



Esta neoplasia pode ser dividida em subtipos distintos baseados nos padrbées de
expressdo de genes ou marcadores tumorais, sendo detectada por técnicas de
mamografias e ultrassonografia, além de sua confirmacdo mediante a biopsia
tecidual (MARTINS, et al., 2017). Uma outra técnica realizada é a de imuno-
histoquimica a qual avalia a expressao dos receptores hormonais de estrogeno (RE)
e progesterona (RP); e o receptor de crescimento epidérmico humano do tipo 2
(HER2) importantes fatores preditivos para o cancer de mama, além de seu uso na
definicdo do tratamento e prognostico da doenca (CINTRA, et al., 2012).

Diante disso, a auséncia da expressdo desses receptores leva a
caracterizacdo de um subtipo de tumor classificado como triplo-negativo, o qual
ocorre em torno de 15 a 20% em pacientes com cancer de mama associado a um
prognostico desfavoravel. Além disso, este fenotipo ndo se beneficia de tratamentos
moleculares como a terapia enddcrina por ainda ndo terem os alvos adequados
(LIEDTKE, et al., 2009; YAO et al., 2017). Esta presente em mulheres com idade
inferior a 50 anos apresentando um perfil tumoral mais agressivo levando assim a
uma diminuicdo da sobrevida em comparacgéo aos outros subtipos (MARTINS, et al.,
2017). Portanto, o presente trabalho tem como objetivo, realizar um levantamento
bibliografico dos ultimos 10 anos a respeito do cancer de mama triplo-negativo

(CMTN) mostrando as principais caracteristicas que o levam a ser

um fenadtipo tdo agressivo e o seu impacto na sobrevida das portadoras deste

subtipo de cancer.

METODOLOGIA

Trata-se de revisdo bibliografica descritiva, com horizonte de tempo que
compreende desde 2009 a 2019. A busca foi realizada nas bases de dados
eletrbnicas Pubmed e Google Académico considerando os idiomas portugués e
inglés, além de dados catalogados do Instituto Nacional de Céancer, para tanto foram
utilizados os seguintes descritores: “Breast cancer’, “Triple negative”,
“Immunohistochemical’.

Foram considerados apenas textos completos, disponiveis na integra,

indexados nas bases de dados acima descritas.



DESENVOLVIMENTO
Céancer de mama

O cancer de mama € uma neoplasia de grande importancia para o sistema de
saude publica, considerando suas altas taxas de incidéncias e mortalidades globais,
tanto em paises desenvolvidos quanto em paises em desenvolvimento. Em 2018, de
acordo com a Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC), as estatisticas
mostravam, entre as mulheres no mundo inteiro, a maior taxa de incidéncia e o maior
numero de mortes estimadas, correspondendo cerca de 2,1 milhdes de casos e a
guase 630 mil mortes respectivamente, excetuando-se o cancer de pele ndo
melanoma (BRAY, 2018; MATOS, et al.,, 2020; DE SOUZA, et al., 2019). Neste
mesmo contexto epidemioldgico, o Brasil ndo difere do cenario mundial, sua
incidéncia aumentou consideravelmente nas Ultimas décadas, constituindo o cancer,
em mulheres, mais prevalente e com a maior taxa de mortalidade por cancer
conforme sua localizacao primaria (BRASIL, b., 2020; TIEZZI, et al., 2019).

Sabe-se que o cancer de mama é um evento complexo, e a mesma doenca
pode se comportar biologicamente de maneiras distintas apresentando diferentes
prognodsticos e respondendo a diferentes linhas terapéuticas. Trata-se de uma
doenca multifatorial, com alta heterogeneidade clinica, histolégica e molecular
mostrando-se um grande desafio a ser enfrentado (CIRQUEIRA et al., 2011; PARK,
et al., 2012; DE SOUZA et al., 2019).

Biomarcadores tumorais e subtipos do cancer de mama

As células tumorais sao capazes de expressar diversos tipos de
biomarcadores. Desta forma, é possivel associa-los aos fatores progndsticos e
preditivos no cancer de mama a fim de definir uma linha de tratamento. O IHQ
permite avaliar a expresséo de proteinas ao verificar 0os receptores de estrogeno e
progesterona, além do HER2 e o KI-67 (antigeno nuclear presente na proliferacao
celular) (CINTRA et al., 2012; MARTINS et al., 2017). Desta forma, identifica-se 0s
principais subtipos de cancer de mama, entre eles o fenétipo triplo-negativo, que nao
expressa RE, RP e HER2 e apresenta um pior progndésticos em relacdo aos outros
subtipos de cancer de mama (CINTRA et al., 2012).



Cancer de mama Triplo-Negativo

O cancer de mama triplo negativo, por meio da IHQ, define-se como um
fendtipo que nédo expressa os RE, RP e HER2. Trata-se de um subtipo altamente
agressivo que nao responde aos alvos terapéuticos disponiveis para os subtipos que
expressam 0s receptores acima, sendo responsaveis por acometer 15-20% dos
carcinomas mamarios. H4 uma forte relacdo com o desenvolvimento de metastases
e elevado risco de recidiva precoce, o qual apresenta um pior progndéstico e as
menores taxas de sobrevida. Sua maior incidéncia esta relacionada com mulheres
na pré-menopausa, descendentes afro-americanas e presenca de mutagcdes do gene
BRCA (CASTRO, LIN, POLYAK, 2019; MARTINS et al., 2017; YAO et al., 2017).

Acredita-se que o pior prognostico envolvendo o CMTN ¢é resultado das
caracteristicas agressivas inerentes a este fenotipo de cancer de mama e a falta de
alvos moleculares direcionados para o tratamento dele (BIANCHINI, et al., 2016).
Essa agressividade pode ser melhor entendida quando o risco maximo de
recorréncia da doenca se encontra entre 0s primeiros e 0s terceiros anos e a maioria
das mortes acontecem nos primeiros cinco anos em seguimento com a terapia.
Diante dos fatos, ainda mais preocupante, sdo os triplo-negativo que expressam o
tipo basal, determinado pelo perfii molecular, estes tém uma sobrevida
consideravelmente menor ap0s o primeiro episddio metastatico quando comparadas
aos néo basais e/ou triplo-negativo (BADVE et al., 2011).

Uma das hipéteses levantadas pelos pesquisadores € o fato de que uma parte
significante dos carcinomas de mama triplo-negativo séo fenotipos basais e em sua
maioria aqueles que expressam o fenétipo basal sao triplo-negativo. Entretanto, nem
todos os fenodtipos basais sdo determinados pela falta de expressdo de RE, RP e
HER2, assim como, nem todos os triplo-negativo expressam as citoqueratinas basais
ou receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR). Portanto, ndo se considera
o triplo-negativo um marcador para o fenétipo basal, uma vez que outros tipos
histol6gicos podem ser triplo-negativo, tdo pouco podemos considera-los sinbnimos
entre si devido a similaridade entre eles (BADVE et al., 2011; THIKE et al., 2010).
Segundo Biachini, et al., (2016) um subgrupo de CMTN demonstrou um alto grau de
infiltracdo linfocitaria tumoral sendo correlacionado a uma melhor resposta frente a
guimioterapia e a menores chances de recidiva da doencga, favorecendo a justificativa

do uso de imunoterapia.



No geral, os achados patolégicos do triplo-negativo confirmam a maioria
sendo do tipo invasivo ductal, de alto grau histolégico, com presenca de necrose
tumoral, maior atividade mitética e tamanho do tumor relativamente maior (THIKE et
al., 2010; PARK et al., 2012; CARVALHO et al., 2010; MARTINS et al., 2017,
METZGER-FILHO, et al., 2012). Sabe-se que o CMTN tem um alto potencial para
recorréncias precoces e metastases a distancias nos primeiros cinco anos
(METZGER-FILHO, et al., 2012). Em estudo conduzido por Matrtins, et al., (2017) os
principais sitios de metastases ocorreram no sistema nervoso central (SNC) e
pulmdes. Por outro lado, Park, et al., (2012) relatou a maioria das metastases
ocorrem primeiramente em visceras, sendo o pulmao o principal sitio de metastase
a distancia. Da mesma forma, Badve, et al., (2011) descreve o padrdo de propagacgao
metastatica de fendtipos semelhante ao tipo basal sendo pouco a sua recorréncia
para os nodulos axilares e tecido 6sseo, enquanto observa-se uma preferéncia para
o desenvolvimento metastaticos em tecido cerebrais e pulmdes.

Enquanto isso, Carvalho et al., (2010) observou dois grupos de mulheres,
jovens e idosas, e os tumores acometido em mulheres mais jovens eram mais
suscetiveis a expressdo de EGFR, por outro lado, caracteristicas como grau
histolégico e nuclear, invasao angiolinfatica e necrose tumoral ndo apresentaram
diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos estudados. E sugerido
gue a sinalizacdo do EGFR no triplo-negativo estaria envolvida em um pior
progndstico, assim como, Metzger-filho et al.,, (2012) descreve a presenca de

mutacdes envolvendo o gene BRCA como fator agravante.

Segundo Bianchini et al.,, (2016) as proteinas BRCA1 e BRCA2 séao
reparadoras do DNA e mantem a estabilidade genémica, ou seja, sdo proteinas que
desempenham a funcao de supressao tumoral, regulando outros genes participantes
no reparo do DNA, no ciclo celular e na apoptose. Mutacdes codificadas nesses
genes elevam o risco de desenvolvimento de cancer de mama em até 70% e esta
presente em aproximadamente 10% das pacientes com CMTN.

Dessa forma, sugere-se que os eventos adversos provindos do CMTN levem
0 paciente a Obito nos primeiros 5-8 anos. Contudo, a auséncia de agentes
terapéuticos direcionados, expressdes proteicas ou amplificacbes de genes bem
elucidadas, ainda faz da quimioterapia sistémica a principal linha de tratamento para

o triplo-negativo tanto em estagio inicial, quanto para os casos da doenga mais



avancada (BADVE et al., 2011; BIANCHINI et al., 2016).

CONSIDERACOES FINAIS
O céancer de mama triplo-negativo é considerado um fendtipo mais agressivo
dessa doenca. Seu alto risco de recidiva precoce e sua forte relacdo com o
desenvolvimento de metastases, principalmente, pulmonares e cerebrais, favorecem
um pior prognéstico da doenca com queda na sobrevida da populagdo estudada.
Evidéncias apontam que o prognostico da doenca pode variar conforme o fator idade
e 0s subtipos biologicamente distintos do CMTN caracterizando-o como uma

entidade altamente heterogénea o qual o torna um desafio terapéutico.

Nesse sentido, sugere-se uma maior vigilancia em paciente mais jovens,
assim como, a importancia de diagndsticos precoces e da precisdo em determinar a
subtipagem molecular baseada em IHQ como estratégia de tratamento. Contudo,
varios novos estudos propondo novos alvos bioldgicos para agentes terapéuticos
especificos estdo sendo investigados fornecendo um novo horizonte para o
tratamento do CMTN e propondo uma melhor sobrevida dessa populacdo. Desta
forma, os esforcos na compreenséo e no tratamento desse grupo de cancer de mama
tem sido incansaveis, de modo que terapéuticas mais eficazes sejam propostas e

disponibilizadas a todo o sistema de saude futuramente.
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