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RESUMO

Objetivo: Avaliar o perfil dos subtipos moleculares do câncer de mama em uma população de pacientes 
de duas clínicas privadas de Salvador, Bahia: o Núcleo da Mama e o Núcleo de Oncologia da Bahia. 
Metodologia: Estudo de corte transversal que incluiu pacientes do sexo feminino com diagnóstico aná-
tomo-patológico de carcinoma invasivo sem tipo especial (ductal invasor). Foram excluídas as pacientes 
com história de câncer prévio, exceto câncer de pele não melanoma; com dados clínicos anteriores ao tra-
tamento sistêmico indisponíveis e sem laudo de imuno-histoquímica. Foi realizada classificação do câncer 
de mama com base no subtipo molecular em quatro padrões principais: luminal A, luminal B, HER2+ 
e triplo-negativo. Frequências e proporções foram estabelecidas para cada um dos subtipos moleculares. 
Outros dados clínicos e laboratoriais também foram colhidos para estabelecer o perfil da população es-
tudada. Resultados: Foram recrutadas 59 pacientes entre dezembro de 2012 e maio de 2014, com idade 
média de 56,9 anos. O subtipo molecular mais comum na amostra foi o luminal B, com 35 casos (59,3%), 
seguido do luminal A, (11 casos; 18,6%), triplo-negativo (6 casos, 10,2%) e HER2+ (7 casos; 11,9%). 
Conclusões: Corroborando outros estudos realizados em população brasileira, o subtipo luminal B é o 
mais comum encontrado nesta amostra de pacientes de Salvador, Bahia. O achado ajuda a confirmar o 
padrão atípico do país em relação ao descrito na literatura internacional, com importantes implicações 
terapêuticas e prognósticas.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate breast cancer molecular subtype distribution in a female popula-
tion of two private centers in Salvador, Bahia, Brazil: Núcleo da Mama e o Núcleo de Oncologia da Bahia. 
Methodology: This is a cross-sectional study involving female patients with pathological diagnosis of invasive 
ductal carcinoma not otherwise specified (NOS). Patients with history of previous cancer except non-melanoma 
skin câncer; clinical data prior to systemic treatment unavailable and those without immunohistochemical re-
port were excluded from the study. Breast cancer classification was based on four main molecular subtype  pat-
terns: luminal A, luminal B, HER2 + and triple negative. Frequencies and proportions were established for each 
of the molecular subtypes. Other clinical and laboratory data were also collected to determine baseline charac-
teristics of the population studied. Results: We recruited 59 patients between December 2012 and May 2014 
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Introdução

 Apesar dos avanços nos campos de prevenção e de tratamento, 
o câncer de mama permanece como principal causa de morte por 
câncer no Brasil entre as mulheres, com crescimento de 16,7% 
na taxa de mortalidade em duas décadas, com 13.345 óbitos 
em 2011, segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA)1,2.

O conhecimento sobre subtipos moleculares de câncer de 
mama é relativamente recente quando comparado a parâmetros 
tradicionais, como tamanho e grau do tumor e status linfono-
dal, e pode ser útil no planejamento terapêutico e determinação 
de prognóstico dos pacientes acometidos3. A maioria dos estu-
dos dividem o câncer de mama em quatro subtipos moleculares 
principais: Luminal A, Luminal B, triplo-negativo e HER2+. 
Subtipos menos comuns também têm sido descritos, como o 
breast-like, apócrino e o com baixos níveis de claudina. Todos 
os outros recebem a denominação “não-classificados”3-8.

O subtipo Luminal A possui melhor prognóstico, com taxas 
mais altas de sobrevivência e baixas taxas de recorrência. Por 
conta do fato destes tumores apresentarem RE+, o tratamento 
para esses tumores normalmente inclui terapia hormonal3,4,9,10.

O subtipo Luminal B possui prognóstico mais reservado em 
relação ao subtipo luminal A, pois pacientes com este subtipo 
são normalmente diagnosticados com tumores em estágios mais 
avançados e com linfonodos positivos, além de maior porcen-
tagem de mutações de p53. Mesmo assim, comparativamente, 
pacientes com este subtipo possuem taxas altas de sobrevida em 
cinco anos3-5,9,10.

O terceiro subtipo, triplo-negativo, ocorre mais em mulheres 
mais jovens e de descendência africana. Infelizmente, este tipo 
de câncer possui um prognóstico pior em comparação com os 
subtipos luminais, com relação à sobrevida em cinco anos, até 
porque não podem ser tratados com terapia hormonal ou trans-
tuzumab justamente pela ausência de receptores3-5,9,10.

O quarto subtipo, HER2+, possui apenas este gene positivo. 
Em 75% dos casos, esses tumores contém mutações da p53. 
O prognóstico deste tumor é mais reservado, relativamente, 
que os subtipos luminais, pois estas pacientes estão propensas 
a recorrência frequente e precoce, além de metástases, porém 
respondem a terapia alvo biológica anti-HER2, como transtu-
zumab ou lapatinib3-5,9.

Aparentemente, a prevalência destes subtipos apresenta dife-
renças de acordo com a raça, segundo alguns estudos com mulhe-
res americanas e britânicas. Tumores triplo-negativos ocorrem 

mais em mulheres negras, especialmente entre as mulheres na 
pré-menopausa, em comparação com mulheres caucasianas. 
Em comparação, o subtipo luminal A ocorrem menos em mulhe-
res negras na pré-menopausa que na pós-menopausa, e menos 
que caucasianas de qualquer status menopausal. Os subtipos 
luminal B e HER2 parecem não diferir por raça9,10.

O objetivo deste estudo é avaliar o perfil de câncer de mama 
segundo o subtipo molecular em uma população de pacientes de 
duas clínicas privadas de Salvador, Bahia: o Núcleo da Mama e 
o Núcleo de Oncologia da Bahia. 

Metodologia

Trata-se de um estudo de corte transversal, braço de um traba-
lho maior de caso controle avaliando fatores de risco para cân-
cer de mama em mulheres de duas clínicas, uma de mastologia 
e outra de oncologia.

Os critérios de inclusão, neste estudo de corte transversal, 
foram pacientes do sexo feminino com diagnóstico anátomo-
patológico de carcinoma ductal invasor sem outra especificação 
(SOE), sem história de câncer prévio, exceção câncer de pele não 
melanoma e com dados coletados antes do inicio do tratamento 
sistêmico, foram excluídos as pacientes com dados de marcadores 
moleculares não disponíveis.

Os laudos anátomo-patológicos e de imuno-histoquímica 
foram realizados num laboratório central de Salvador e as pacien-
tes encaminhadas de outros serviços tiveram os resultados revi-
sados neste laboratório central. 

A partir de laudos de imuno-histoquímica, foi realizada clas-
sificação do câncer de mama com base no subtipo molecular em 
quatro padrões principais: luminal A, luminal B, HER2+ e triplo-
-negativo, de acordo com a Tabela 1. Frequências e proporções 

Subtipo Padrão Molecular
Luminal A RE (+) e/ou RP (+); HER2(-); ki67 <14%
Luminal B RE (+) e/ou RP (+); HER2(+) e/ou ki67 >14%
Triplo-Negativo RE (-) RP (-); HER2(-)
HER2+ RE (-) RP (-); HER2(+)

Tabela 1. Critérios de classificação dos subtipos moleculares de câncer de 
mama de acordo com perfil de imuno-histoquímica

RE: receptor de estrógeno; RP: receptor de progesterona; HER-2: Receptor 
2 do Fator de crescimento epidermal humano.

with an average age of 56.9 years. The most common molecular subtype of the sample was luminal B 
subtype, with 35 cases (59.3%), followed by luminal A (11 cases; 18.6%), triple negative (6 cases, 10.2%) 
and HER2+ (7 cases; 11.9%). Conclusions: Similar to other studies with Brazilian population 
samples, luminal B subtype is the most common in this sample of patients in Salvador, Bahia. 
The finding helps confirm the atypical pattern of the country in relation to that described in 
international literature, with important therapeutic and prognostic implications.
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foram estabelecidas para cada um dos subtipos moleculares. 
Outros dados clínicos e laboratoriais também foram colhidos 
para estabelecer o perfil da população estudada.

O Estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa da 
Fundação Bahiana para Desenvolvimento das Ciências no dia 31 
de outubro de 2012 com número CAAE 04809812.3.0000.5544.

Resultados

Foram recrutados 59 pacientes entre dezembro de 2012 e maio 
de 2014, com idade média de 56,9 anos. A maioria das pacientes 
estudadas possui raça auto-declarada parda (48,5%), seguida de 
branca (39,7%) e negra (11,8%). Apenas 7 (10,3%) possuem his-
tória de câncer de mama de parente de primeiro grau. Quarenta 
e uma (60,3%) pacientes faziam ou já haviam feito uso de anti-
concepcionais orais, enquanto 21 (30,9%) faziam ou já haviam 
feito uso de terapia de reposição hormonal. Com relação ao 
status menopausal, 46 (67,6%) pacientes já se encontravam na 
pós-menopausa no momento do diagnóstico (Tabela 2). Quanto à 
extensão do tumor primário, 4 (6,9%) encontravam-se no estágio 
in situ, 22 (37,9%) em T1, 22 (37,9%) em T2, 9 (15,5%) em T3 e 
04 (1,7%) em T4. Ao levarmos em consideração o acometimento 
linfonodal, 27 (46,6%) apresentaram estágio N0, 23 (39%) N1, 
6 (10,3%) N2, e apenas 2 (3,4%) N3. Apenas 1 caso apresentava 
metástase à distância na época do diagnóstico.

O subtipo molecular mais comum na amostra foi o lumi-
nal B, com 35 casos (59,3%), seguido do luminal A, (11 casos; 
18,6%), triplo-negativo (6 casos, 10,2%) e HER2+ (7 casos; 
11,9%) (Gráfico 1). A Tabela 3 demonstra o perfil clínico dos 
pacientes de acordo com cada subtipo molecular. O número 

reduzido de casos após a estratificação não permitiu uma aná-
lise estatística com poder suficiente.

Discussão

Estudos internacionais classicamente apontam o subtipo 
Luminal A como o mais prevalente dentre todos os perfis 
moleculares de câncer de mama, correspondendo de 50 a 60% 
dos casos. O subtipo Luminal B corresponde de 10 a 20% dos 
casos, mesma proporção dos subtipo triplo-negativo. O subtipo 
HER2 apresenta prevalência de 15 a 20%7, 11-13.

Um grande estudo multicêntrico brasileiro, com base em 
dados de um serviço de anatomo-patologia, procurou identi-
ficar a distribuição dos subtipos moleculares nas cinco regiões 
do Brasil. A prevalência de cada subtipo variou da seguinte forma: 
Luminal A de 24,1 a 30,8%; Luminal B de 30,8 a 39,5%; Triplo 
Negativo de 14,0 a 20,3% e HER2 de 6,7 a 13,5%. Diferentemente 
do presente estudo, foi também levada em consideração a cate-
goria de triplo positivo, caracterizada por RE e/ou RP e HER2 
positivos, cuja prevalência variou de 9,7 a 12,9%6.  Esta cate-
goria havia sido incluída como parte do subtipo Luminal B no 
nosso estudo. Caso adotássemos esta classificação alternativa6, 
encontraríamos proporção de triplo-positivos de 20,3% (12 
casos), aumentada em relação à média brasileira, porém o sub-
tipo Luminal B (não triplo-positivo) continuaria como mais 
prevalente, com 23 casos (39,0%). 

 Assim, em sintonia com o nosso estudo, em todas as regiões, o 
luminal B permaneceu como subtipo mais prevalente, mesmo não 
levando em sua composição o subtipo triplo-positivo. No entanto, as 
regiões Sul e Sudeste, de ancestralidade europeia mais prevalente, apre-
sentaram proporções mais elevadas do subtipo Luminal A, enquanto 
que o triplo negativo teve maior presença nas regiões Norte, Nordeste 
e Centro-Oeste. O autor aponta que apesar da variação étnica 
das regiões, não foi possível atribuir a variação encontrada com 
a origem Africana, caracteristicamente correlacionada com 
maior prevalência do subtipo com um dos piores prognósticos, 
o triplo-negativo. Uma das razões para isso é que, diferente de 

Variáveis n (%)
Idade (anos) – (média±DP) 56,7±13
Raça

Negro 8 (11,8)
Branco 27 (39,7)
Pardo 33 (48,5)

História Familiar CA mama 7 (10,3)
ACO 41 (60,3)
TRH 21 (30,9)
Menopausa 46 (67,6)

Tabela 2. Perfil Clínico de Pacientes com Câncer de Mama (n=59)

DP: desvio-padrão; ACO: anti-concepcional oral; TRH: terapia de 
reposição hormonal.Gráfico 1. Proporção de Subtipos Moleculares de Câncer de Mama

Triplo-negativo
10% HER2+

12%
Luminal A
19%
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países como os Estados Unidos ou nações europeias, há maior 
miscigenação da população, com menos segregação racial, sendo 
necessários estudos genômicos mais detalhados6.

Proporções mais elevadas do subtipo Luminal B também 
têm sido apontadas em outros países. Um estudo conduzido na 
Sérvia identificou 25,9% dos casos como Luminal A, 47,2% como 
Luminal B (HER2 -), 19.44% como Luminal B-like (HER2 -), 
1.85% como sendo HER2 e 5.55% triplo-negativos14. Na China, 
um estudo que procurou identificar a associação do subtipo 
molecular com resposta a quimioterpia neoadjuvante encontrou 
uma prevalência do subtipo Luminal B maior que o Luminal 
A, porém menor em relação a proporção de triplo negativo15.

Os nossos achados corroboram os estudos supracitados, 
demonstrando maior prevalência do subtipo Luminal B, seguido 
do Luminal A, HER2 e triplo-negativo. O subtipo Luminal B 
está associado a um pior prognóstico em relação ao Luminal A, 
em parte por conta de um maior potencial de proliferação, eviden-
ciado pelo ki67>14%. Reitera-se, portanto, a importância de um 
diagnóstico precoce através de prevenção secundária na popula-
ção, a fim de minimizar as implicações prognósticas deste subtipo. 

Apesar da amostra ser composta de pacientes do Nordeste 
do país, região com prevalência maior de negros, a distribuição 
racial apresenta uma proporção maior de brancos em relação a 
negros, possivelmente por viés de seleção ocasionado pelo fato 
de tratar-se de clínica privada. Faz-se a ressalva de que a divisão 

Luminal A (11 casos)
n (%)

Luminal B (35 casos)
n (%)

Triplo-Negativo (6 casos)
n (%)

HER2+ (7 casos)
n (%)

Idade (anos) – média±DP 63,7±9,9 54,7±13,2 56,5±10,2 56,4±12,1
Raça

Negro 1 (9) 5 (14) 0 (0) 2 (29)
Branco 6 (55) 16 (46) 2 (33) 0 (0)
Pardo 4 (36) 14 (40) 4 (66) 5 (71)

História Familiar CA mama 2 (18) 2 (6) 2 (33) 0 (0)
ACO 8 (72) 22 (63) 3 (50) 4 (57)
TRH 6 (55) 10 (29) 1 (17) 2 (29)
Menopausa 9 (82) 23 (66) 4 (66) 5 (71)
pT

Cis 1 (9) 3 (9) 0 (0) 0 (0)
T1 4 (36) 14 (40) 1 (17) 3 (43)
T2 4 (36) 12 (34) 3 (50) 3 (43)
T3 1 (9) 5 (14) 2 (33) 1 (14)
T4 1 (9) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

pN
N0 7 (63) 11 (31) 5 (83) 4 (57)
N1 3 (27) 18 (51) 0 (0) 2 (29)
N2 1 (9) 4 (11) 0 (0) 1 (14)
N3 0 (0) 1 (3) 1 (17) 0 (0)

M1 0 (0) 1 (3) 0 (0) 0 (0)

Tabela 3. Perfil clínico dos pacientes de acordo com subtipo molecular de câncer de mama

trimodal estabelecida para raça no presente estudo não reflete a 
diversidade racial encontrada no Brasil. 

Com relação ao estadiamento, a maioria dos tumores encon-
travam-se em T1 ou T2, com N0 ou N1, e sem metástases à 
distância. Assim como para os outros parâmetros avaliados, não 
foi possível estabelecer uma relação específica entre o subtipo 
molecular e um estadiamento, por conta do número amostral 
insuficiente. Ressalta-se, no entanto, uma tendência de tumo-
res triplo-negativos apresentarem mais frequentemente estágios 
mais avançados, o que está de acordo com estudos longitudi-
nais já mencionados3-5,9,10.

O estudo apresenta algumas limitações. Como já enfatizado, 
o n amostral de 59 pacientes não permite uma análise detalhada 
de subgrupo. Além disso, o desenho de estudo adotado (trans-
versal) não permite conclusões acerca do prognóstico de acordo 
com cada subtipo específico, sendo necessários outros estudos 
para analisar esta variável.
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