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RESUMO

Objetivos: Analisar a distribuição dos subtipos moleculares de câncer de mama e correlacionar 
esses subtipos com o perfil etário e histológico. Métodos: Trata-se de um estudo observacional, 
descritivo e retrospectivo. Foram incluídas 110 mulheres com diagnóstico histológico de cân-
cer de mama e análise imuno-histoquímica no período de janeiro de 2013 a dezembro de 2015. 
Com base nos laudos imuno-histoquímicos, foram definidos quatro subtipos moleculares: lumi-
nal A, luminal B, HER-2+ e triplo negativo. Foi realizada análise estatística para correlacionar 
subtipos moleculares e tipo histológico e idade. Resultados: A idade média das participantes do 
estudo foi de 56,9 anos (DP=15,15), apresentando pico na faixa etária acima dos 50 anos. O tipo 
histológico mais frequente (66,4%) foi o carcinoma ductal invasivo (CDI). Quanto à classifica-
ção molecular, o luminal B foi o mais frequente, representando 43,6% dos casos. Conclusão: 
Com base nos marcadores moleculares, os carcinomas da mama foram classificados em quatro 
subtipos e não apresentaram diferença significativa em relação ao tipo histológico nem à idade.

ABSTRACT

Objectives: To analyze the molecular subtype’s breast cancer distribution and correlate them with age 
and histological profile. Methods: An observational, descriptive and retrospective study. One hundred 
and ten women with histological diagnosis of breast cancer and immunohistochemistry analysis, from 
January 2013 to December 2015, were included. From the reports, four molecular subtypes were 
defined: luminal A, luminal B, HER-2+ and triple negative. Correlations between molecular subtypes 
and histologic type and age were evaluated statistically. Results: The average age of the participants 
of the investigation was 56.9 years (SD=15.15), with a peak in the age group over 50 years. The most 
common histological type (66.4%) was invasive ductal carcinoma (IDC). The luminal B was the most 
frequent molecular subtype, representing 43.6% of cases. Conclusions: Based on molecular markers, 
the breast carcinomas were classified into four subtypes and showed neither significant difference 
regarding histologic type nor age.
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Introdução

O câncer de mama é comumente relatado no mundo, sendo a 
segunda principal causa de incidência e mortalidade entre as 
mulheres, com estimativa de 1,67 milhões de novos casos diag-
nosticados em 2012 (25% de todos os cânceres)1. No Brasil, para 
o ano de 2016 foram estimados 57.960 casos novos de câncer 
de mama, com risco estimado de 56,20 casos a cada 100 mil 
mulheres. Sem considerar os tumores de pele não melanoma, 
esse tipo de câncer é o primeiro mais frequente nas mulheres da 
Região Sul (74,30/100 mil); só no Rio Grande do Sul, foram 
estimados 5.210 novos casos para o ano de 20162.

O risco de desenvolver o câncer de mama, como toda doença 
multifatorial, é determinado por uma interação complexa de 
fatores genéticos e ambientais. Entre os fatores de risco se encon-
tram: fatores endócrinos ou relativo à história reprodutiva como 
menarca precoce, menopausa tardia, nuliparidade e primeira 
gravidez após os 30 anos de idade, uso de contraceptivos orais 
e terapia de reposição hormonal por tempo prolongado; fatores 
relacionados a comportamento ou ambiente como obesidade, 
tabagismo, consumo excessivo de álcool, exposição à radiação 
ionizante; e fatores genéticos/hereditários como mutações em 
determinados genes como o BRCA1 e BRCA23,4.

O câncer mamário é uma doença complexa que possui dife-
renças histológicas e moleculares respondendo a terapias e prog-
nósticos diferentes. O mais frequente dos tumores malignos de 
mama é o do tecido epitelial, representando de 70 a 80% dos 
carcinomas ductais e de 10 a 20% dos carcinomas lobulares5-7. 
Esse câncer tem sido classificado em subtipos moleculares com 
base nas alterações genéticas que estimulam a proliferação celu-
lar7-10. Entre esses marcadores moleculares estão os receptores 
hormonais (RH), como os receptores de estrogênio (RE) e os 
receptores de progesterona (RP), que são proteínas nucleares 
que se ligam aos hormônios circulantes, mediando seus efeitos 
celulares no epitélio mamário11,12. Outro marcador muito impor-
tante é o receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 
(HER-2), determinado pela superexpressão ou amplificação do 
gene ERB-B2 (receptor tyrosine kinase 2), encontrado em 25 a 
30% dos canceres de mama13,14. Ki-67 é uma proteína nuclear 
que é expressa nas células nas fases G1, S e G2, com pico na 
mitose, e está ausente quando a célula está em repouso (G0). 
Tem sido sugerido que a expressão elevada da proteína Ki-67 
está associada a um pior prognóstico15. 

De acordo com os diferentes fenótipos obtidos, o carcinoma 
de mama é classificado em subtipos como luminal A, luminal 
B, HER-2+ e triplo negativo. O luminal A está associado a um 
melhor prognóstico e, pelo fato de os tumores apresentarem RE+, 
estes possuem boa resposta terapêutica com antiestrogênico6,10,16. 
O subtipo luminal B tem maior índice de proliferação celular, o 
que leva a um pior prognóstico em relação aos tumores luminais 
A. Ele também está associado ao maior risco de recorrência e à 
menor sobrevida livre da doença, mostrando beneficiar-se mais 

do que o subtipo luminal A de quimioterapia associada a anties-
trogênicos10,16,17. Portadores de carcinoma de mama HER-2+ 
possuem prognóstico mais reservado e estão mais propensos à 
recorrência frequente e precoce, porém os medicamentos trastu-
zumabe (anticorpo monoclonal humanizado) e lapatinib melho-
ram significativamente a sobrevida e as taxas de resposta e redu-
zem a progressão da doença, seja utilizados isoladamente, seja 
associados à quimioterapia em câncer de mama metastático6,10,16. 
Pacientes que apresentam o subtipo triplo negativo normalmente 
são jovens de descendência africana, possuem o pior prognós-
tico em comparação aos demais e não se beneficiam do uso do 
trastuzumabe nem de terapias hormonais10,16. 

Com o intuito de aprimorar o tratamento e a sobrevida de 
mulheres com câncer de mama, buscou-se a identificação de mar-
cadores imuno-histoquímicos encontrados em células de câncer de 
mama, o que tem se demonstrado importante na tentativa de rea-
lizar um tratamento mais personalizado à individualidade de cada 
mulher. Dessa forma, o presente trabalho teve como objetivos ana-
lisar a distribuição dos subtipos moleculares de câncer de mama 
e correlacionar esses subtipos com o perfil etário e histológico.

Métodos 

Trata-se de um estudo observacional, descritivo e retrospectivo, 
realizado em um laboratório de patologia, no município de Santo 
Ângelo, estado do Rio Grande do Sul, Brasil. Foram incluí-
das neste estudo 110 mulheres com diagnóstico histológico de 
câncer de mama que realizaram o exame anatomopatológico e 
imuno-histoquímico no período de janeiro de 2013 a dezembro 
de 2015. As variáveis analisadas foram a idade das mulheres e o 
diagnóstico histológico e imuno-histoquímico. Com base nos lau-
dos imuno-histoquímicos, definiram-se quatro subtipos molecu-
lares: luminal A, luminal B, HER-2+ e triplo negativo, conforme 
o Quadro 1. As pacientes com dados de marcadores moleculares 
não disponíveis foram excluídas, restando, por fim, 94 mulheres.

Por ser uma pesquisa sobre câncer de mama, doença grave 
que apresenta risco e desconforto emocional para as mulheres, 
foi solicitada ao Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 
Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missões Campus de 
Santo Ângelo a dispensa do Termo de Consentimento Livre e 

Subtipo molecular Classificação

Luminal A RE+ e/ou RP+, HER-2- e Ki-67<14%

Luminal B RE+ e/ou RP+, HER-2+ e Ki-67=14%

HER-2+ RE-, RP, HER-2+

Triplo negativo RE-, RP-, HER-2-

Quadro 1. Classificação molecular por imuno-histoquímica dos tumores da mama10.

HER-2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano; 
RE: receptor de estrogênio; RP: receptor de progesterona; Ki-67: índice de 
proliferação celular.
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Esclarecido (TCLE), o que teve por objetivo evitar provocar lem-
branças e angustias às pacientes. O comitê aprovou o protocolo 
de pesquisa, com parecer n.º 1.384.765, em 8 de dezembro de 
2015. Os dados foram plotados no programa Microsoft® Excel 
2007, e foi feita análise estatística com teste χ2 de Pearson, con-
siderando significativo quando p<0,05.

Resultados

Perfil da amostra

Entre as 110 mulheres analisadas no presente estudo, a idade 
média foi de 56,9 anos (DP=15,15), e as idades variaram de 22 
a 92 anos. A incidência do câncer de mama apresentou pico na 
faixa etária acima dos 50 anos, representando 62,7% (69/110) 
das mulheres (Tabela 1). 

O tipo histológico mais frequente foi o carcinoma ductal 
invasivo (CDI) (66,4%; 73/110), seguido de carcinoma mamá-
rio invasivo (19,1%; 21/110) e carcinoma lobular invasivo 
(6,4%; 7/110) (Tabela 2). 

O perfil imuno-histoquímico do presente estudo foi definido 
para 94 mulheres que possuíam dados moleculares disponíveis 
e classificado em quatro subtipos. O luminal B (RE+ e/ou RP+, 
HER-2+ e Ki-67 ≥14%) foi o mais frequente, representando 43,6% 
(41/94) dos casos, seguido do luminal A (RE+ e/ou RP+, HER-2- 
e i-67 <14%), com 23,4% (22/94) (Tabela 3). 

As características clínicas das mulheres, segundo os subtipos 
moleculares de câncer de mama, não apresentaram correlações 
significativas para a idade do diagnóstico nem para o tipo his-
tológico (Tabela 4). 

discussão

A idade média das mulheres com câncer de mama do presente 
estudo foi de 56,9 anos, com pico na faixa etária acima dos 
50 anos. Os dados de faixa etária encontrados estão de acordo 
com a incidência de câncer de mama no Brasil, pois este é rela-
tivamente raro antes dos 35 anos e predominante acima dos 
50 anos de idade2. Os dados alcançados estão em conformidade 

Faixa etária n %

=39 8 7,3

40-49 33 30,0

=50 69 62,7

110 100,0

Tabela 1. Distribuição das mulheres conforme a faixa etária.

Tipo histológico n %

Carcinoma ductal in situ 3 2,7

Carcinoma ductal invasivo 73 66,4

Carcinoma lobular invasivo 7 6,4

Carcinoma mamário invasivo 21 19,1

Outros carcinomas mamários 6 5,5

110 100,0

Tabela 2. Distribuição das mulheres conforme o diagnóstico histopatológico.

Classificação molecular
Valor p*Luminal A

% (n)
Luminal B

% (n)
HER-2+

% (n)
Triplo negativo

% (n)

Faixa etária (n=94)
=39 1,1 (1) 3,2 (3) 2,1(2) 1,1 (1)

1,00040-49 5,3 (5) 12,8 (12) 4,3 (4) 8,5 (8)
=50 17,0 (16) 27,7 (26) 8,5 (8) 8,5 (8)

Tipo histológico (n=94)
CDIS 0,0 (0) 2,1 (2) 1,1 (1) 0,0 (0)

0,118

CDI 11,7 (11) 26,6 (25) 10,6 (10) 16,0 (15)
CLI 4,3 (4) 2,1 (2) 0,0 (0) 0,0 (0)
CMI 6,4 (6) 10,6 (10) 2,1 (2) 0,0 (0)
Outros 1,1 (1) 2,1 (2) 1,1 (1) 2,1 (2)

Tabela 4. Correlação da idade do diagnóstico e tipo histológico com os subtipos moleculares de câncer de mama.

CDIS: Carcinoma ductal in situ; CDI: carcinoma ductal invasivo; CLI: carcinoma lobular invasivo; CMI: carcinoma mamário invasivo. *Teste χ².

Classificação molecular n %

Luminal A 22 23,4

Luminal B 41 43,6

Triplo negativo 17 18,1

HER-2+ 14 14,8

94 100,0

Tabela 3. Distribuição dos subtipos moleculares de câncer de mama classificado 
pela imuno-histoquímica.
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com pesquisa realizada por Haddad, Carvalho e Novaes18, no 
Hospital Universitário Pedro Ernesto (HUPE), no Rio de Janeiro, 
com 62 pacientes. Destas, 58% tinham idade entre 50 e 69 anos; 
e 9,7%, de 40 a 49 anos. Os resultados da pesquisa reafirmam a 
idade como fator de risco para o câncer de mama, pois o maior 
índice aparece na faixa etária a partir de 50 anos de idade18.

A maioria das mulheres apresentou como tipo histológico o 
CDI (66,4%), seguido de carcinoma mamário invasivo (19,1%) e 
carcinoma lobular invasivo (6,4%). Esses dados estão de acordo 
com a literatura: conforme o Instituto Nacional de Câncer José 
Alencar Gomes da Silva (INCA)2, o CDI é o tipo histológico 
mais comum, correspondendo de 80 a 90% do total de casos2. 
Em uma investigação realizada por Ferreira et al.19 – com aná-
lise dos dados histológicos disponibilizados pelo Ministério da 
Saúde por meio do Departamento de Informática do Sistema 
Único de Saúde (SUS) (Datasus) –, das neoplasias malignas da 
mama, no período de 2009 a 2013, verificou-se que o CDI foi 
o tipo mais frequente, acometendo 25.534 (60%) mulheres19. 
Outros estudos feitos no Brasil também mostraram predomi-
nância do tipo histológico CDI, como o de Haddad, Carvalho 
e Novaes18, que apresentou índice de 83,9% das mulheres, e o de 
Moraes et al.20, que aconteceu com pacientes da região central 
do estado do Rio Grande do Sul atendidas no Ambulatório de 
Mastologia do Hospital Universitário de Santa Maria (HUSM), 
no qual os tipos histológicos encontrados foram 73,4% de CDI 
e 6% de carcinoma lobular invasivo18,20.

Nos casos analisados no presente estudo, o subtipo molecular 
luminal B foi o mais frequente (43,6%), seguido do luminal A 
(23,4%). Nossos dados estão compatíveis com os de Cintra et al.7, 
que avaliaram o perfil imuno-histoquímico de mulheres com 
câncer de mama em Juiz de Fora, Minas Gerais, e acharam pre-
dominância do luminal B, correspondendo a 41,8%, seguido do 
luminal A, com 17,1%7. Em estudos realizados por Barreto-Neto 
et al.10, foram averiguados os subtipos moleculares de carcinoma 
ductal da mama em pacientes de Salvador, Bahia, e também se 
encontrou o luminal B (59,3%) como o subtipo molecular mais 
comum, seguido do luminal A (18,6%), do HER-2+ (11,9%) e do 
triplo negativo (10,2%)10. No estudo de Santos et al.21 sobre os sub-
tipos moleculares de mulheres com câncer de mama, no sudoeste 
paranaense, 13% das pacientes foram classificadas como luminal 
A, 30% como luminal B, 18% luminal B-HER-2, 17% como 
HER-2+ amplificado, e 13% como triplo negativo21. Os dados 
encontrados estão de acordo também com Carvalho et al.22, que 
analisaram a distribuição dos subtipos moleculares por região no 
Brasil. Os autores observaram que o subtipo luminal B (36,9%) foi 
o mais frequente na Região Sul, seguido do luminal A (30,8%)22.

Com relação aos índices encontrados para HER-2+ e tri-
plo negativo, nossos dados foram diferentes dos da literatura. 
Embora não tenha sido abordada a raça das mulheres com cân-
cer de mama (por falta dessa informação), sabemos da grande 
variabilidade étnica que compõe a população da região do estudo 
e, conforme a literatura7,10, o subtipo triplo negativo ocorre com 

mais frequência em mulheres de ascendência africana, o que 
pode explicar a diferença observada. 

Em consonância com a literatura, Kumar et al.6 encontra-
ram correlação significativa entre o grau do tumor e os subti-
pos moleculares. No estudo de Cintra et al.7, os subtipos mole-
culares apresentaram correlação (p<0,05) com características 
clínicas e morfológicas do tumor, tais como tamanho, estadia-
mento, metástases, linfonodos e cor da pele6,7. No nosso estudo, 
não foram observadas correlações significativas para a idade do 
diagnóstico nem para o tipo histológico.

Conclusões

Fundamentados nos dados do presente estudo, concluímos que 
a idade média das mulheres com diagnóstico histológico de cân-
cer de mama foi de 56,9 anos, apresentando pico na faixa etária 
acima dos 50 anos. O tipo histológico mais frequente foi o CDI. 
Com base nos marcadores moleculares, classificamos em quatro 
subtipos os carcinomas da mama: o luminal B foi o mais fre-
quente, seguido do luminal A — os subtipos não apresentaram 
diferença significativa em relação ao tipo histológico nem à idade.

O estudo apresenta algumas limitações, pelo fato de os dados 
terem sido obtidos de registros do laboratório, não estando dis-
poníveis mais variáveis para serem analisadas, o que não per-
mitiu uma correlação de dados mais detalhada. Esta pesquisa 
possibilitou a classificação molecular por meio dos marcadores 
imuno-histoquímicos, em pacientes portadoras de câncer de 
mama atendidas na região noroeste do estado do Rio Grande 
do Sul. Vale lembrar, porém, que a correlação entre o diagnós-
tico histológico e a imuno-histoquímica pode aprimorar o tra-
tamento e a sobrevida de mulheres com câncer de mama e, con-
sequentemente, melhorar a resposta terapêutica das pacientes.
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