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Resumo
O câncer de mama é o tipo de câncer mais predominante em mulheres em nível global e no Brasil. Essa doença é heterogênea, e é classificada atualmente em quatro subtipos moleculares: luminal A, luminal B/Luminal B HER2, HER2 positivo e triplo negativo. Os marcadores moleculares envolvidos nesses subtipos são empregados como preditores de sobrevida, prognóstico e recorrência do tumor direcionando a resposta clínica e o tratamento. Portanto, considerando a necessidade da realização de estudos do perfil molecular dessa doença no Sudoeste Paranaense, a presente pesquisa teve como objetivo mapear esse perfil a partir de prontuários de pacientes com câncer de mama em tratamento no CEONC. Os resultados demonstraram que o perfil molecular e histopatológico das pacientes com câncer de mama nessa região é de pacientes com idade média de 55,4 anos, com Carcinoma Ductal Infiltrante, Luminal B, além de outras características.
Introdução
O câncer de mama é o tipo de câncer mais predominante em mulheres, de forma geral, representando desta forma uma parcela de 25%, entre todos os tipos de câncer. Com uma estimativa de 520 mil mortes para o ano de 2012, ele é o câncer com maior taxa de mortalidade entre as mulheres. Para os anos de 2014 e 2015 estima-se que no cenário brasileiro ocorram 57 mil novos casos. Já no Paraná, para o ano de 2014, foi estimada uma taxa bruta de incidência de 61,74 por 100 mil habitantes (Instituto Nacional do Câncer, 2014).

Devido à sua heterogeneidade, atualmente o câncer de mama é classificado em 4 subtipos, de acordo com o Consenso de St. Gallen, 2013, baseados no padrão de expressão molecular dos receptores de estrógeno (ER), progesterona (PR) e HER-2. Desta forma, os tumores são categorizados como: luminal A (HER2-/ER+ e PR+, Ki67); Luminal B (HER2-/+, ER+ e PR-/+, Ki67); HER2 positivo (HER2+, ER- e PR-,Ki67) ou triplo-negativo (TN) (HER2-, ER- e PR-,Ki67).

Tais marcadores moleculares são empregados como preditores de sobrevida e recorrência do tumor (Huber et al., 2009), direcionando a resposta clínica e o tratamento. Dentro deste contexto, sabe-se que ainda são escassos os estudos do perfil molecular do câncer de mama na população brasileira, e até onde se sabe, o perfil da Região Sudoeste do Paraná é totalmente desconhecido. 

Segundo alguns estudos já realizados, sabe-se que a Região Sul do Brasil concentra a maior incidência de casos de tumores associados à mutação de genes de alto risco para câncer de mama familial (Prolla, 2007). Esses tumores, conhecidos como tumores triplo negativos, afetam preferencialmente mulheres jovens com histórico familial de câncer de mama, apresentando poucas opções terapêuticas para tratamento e alto risco de óbito precoce (Fernandes et al., 2009) Tal situação confere um prognóstico bastante ruim para a incidência de tumores mamários. Desta forma, faz-se necessário o conhecimento do perfil molecular do câncer de mama nesta região, a fim de obter mais informações para futuras intervenções em prevenção e políticas de saúde, o que foi o alvo deste trabalho. 

Materiais e Métodos
Para a realização desse estudo foram analisados os prontuários médicos de todos as 109 pacientes que estavam em tratamento de quimioterapia durante o ano de 2014 no Hospital do Câncer de Francisco Beltrão (CEONC), sendo esta uma instituição pública vinculada ao Sistema Único de Saúde (SUS). É importante salientar que este trabalho contou com a aprovação dos Comitês de Ética das Instituições envolvidas na pesquisa (Número CAAE 35524814.4.0000.0107). Dentre os materiais analisados, enfocamos os 138 laudos imunohistoquímicos dessas pacientes, e para a análise desses dados, foram selecionados os laudos mais recentes de cada indivíduo, já que algumas pacientes possuíam mais de um. O mapeamento se baseou na classificação dos subtipos moleculares em luminal A, luminal B/Luminal B-HER-2, HER-2 amplificado e Triplo Negativo, seguindo os critérios do Consenso de Saint Gallen (2013), a respeito do câncer de mama. Na análise dos dados, o resultado “inconclusivo” foi aplicado aos casos em que os exames de imunohistoquímica não continham a informação em questão.

Resultados e Discussão
Como resultado da análise dos laudos, observamos que a média de idade das pacientes estudados foi de 55,4 anos, sendo a idade mínima entre elas de 29 anos e a máxima de 84 anos. Essa média de idade corresponde aos dados do Instituto do Câncer, que em sua estimativa do ano de 2014 relatou que a cada cinco casos de câncer de mama, quatro ocorrem na faixa etária acima de 50 anos (Instituto Nacional do Câncer, 2014).

Além disso, no que se refere ao subtipo histopatológico encontramos 81%  apresentando Carcinoma Ductal Infiltrante, enquanto 5% apresentou Carcinoma Lobular e o restante foi inconclusivo. Podemos perceber a predominância do Carcinoma Ductal Infiltrante, resultados que se assemelham aos de estudo realizado através de dados do DataSus, o qual mapeia as neoplasias malignas da mama no Brasil no espaço temporal de 2009 a 2013. No trabalho citado 60% dos casos diagnosticados foram desse tipo de carcinoma (Ferreira et al., 2014). Somando-se a isso, é importante salientar também que o Carcinoma Ductal Infiltrante apresenta um pior prognóstico e um maior comprometimento linfático em relação a outros tipos mais raros de carcinoma invasivo da mama (Abreu & Koifman,2002).
 Com relação aos subtipos moleculares, 13% das pacientes foram classificadas como luminal A, 30% como luminal B, 18% luminal B-Her 2, 17% Her 2 amplificado e 13% triplo negativos, além de 9% dos exames apresentarem resultado inconclusivo, isto é, cujos materiais foram insuficientes para a classificação molecular.  Ou seja, aproximadamente metade das pacientes foi diagnosticada com o subtipo luminal B/luminal B híbrido, contabilizando 48% do total das pacientes, o que demonstra que grande parte apresenta um subtipo que possui um pior prognóstico e maior índice de proliferação celular em relação aos tumores luminal A, por exemplo (Cirqueira et al.,2011).
A respeito dos graus histológicos (Nottingham), encontramos 27% das pacientes pertencendo ao grupo Grau I, 38% ao grupo Grau II e 19% ao grupo Grau III, sendo 16% dos resultados inconclusivos. Ou seja, 57% apresentam grau histológico de Nottingham de grau II ou III, os quais possuem um pior prognóstico com menor tempo de sobrevida em relação ao grau I (Barros & Buzaid, 2007; Sebastião, 2010). Além disso, com relação à invasão vascular, observamos que 27% dos laudos analisados obtinham presença de invasão vascular, enquanto 9% obtiveram ausência e os outros 64% não continham essa informação. A respeito da presença de bordos envolvidos pela lesão, encontramos 37% dos laudos com envolvimento de margens pela neoplasia e 15% com margens livres, além de 48% dos laudos que não continham essa informação.

Conclusões
Com base nos dados analisados, podemos concluir que o perfil molecular e histopatológico das pacientes com câncer de mama no Sudoeste do Paraná é de mulheres com idade média de 55,4 anos, apresentando Carcinoma Ductal Infiltrante, com Grau Histopatológico II, Subtipo molecular Luminal B, apesar de altos índices de Triplo Negativo com relação à media global, que fica em torno de 5 a 10%. Além disso, grande número de pacientes possuem margens comprometidas pela lesão e invasão vascular, que são fatores de pior prognóstico. Dessa forma, foi traçado o perfil molecular do câncer de mama do Sudoeste do Paraná, o que pode contribuir futuramente para um direcionamento de políticas públicas de promoção de saúde para essa doença.
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