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RESUMO

BARBOSA, Tatiana Silva. Avaliacdo clinica dos tumores RE-/RP+ e sua
classificagdo molecular baseada na imuno-histoquimica. Trabalho de Conclusédo
de Curso (Residéncia Médica em Oncologia Clinica) — Instituto Nacional de Cancer
(INCA), Rio de Janeiro, 2025.

O céncer de mama é a neoplasia mais frequente em mulheres no Brasil, com
estimativas recentes apontando para aumentos significativos tanto em incidéncia
quanto em mortalidade, no Brasil e no mundo. Entre os anos de 2023 e 2025, o
Instituto Nacional de Cancer (INCA) projeta a ocorréncia de aproximadamente 73.610
novos diagnosticos de cancer de mama no Brasil, 0 que corresponde a uma taxa de
66,54 casos para cada grupo de 100 mil mulheres. Trata-se de uma doenca com
grande diversidade biolégica e clinica, o que se reflete na variedade de subtipos
histol6gicos e moleculares observados. O mais prevalente € o carcinoma ductal
invasivo, responséavel por aproximadamente 70% a 80% dos casos. Os tumores
podem ser classificados conforme a expresséo proteica dos receptores hormonais
(RH) de estrogénio (RE) e progesterona (RP) e da molécula HER2. Os tumores
classificados como negativos para receptores de estrogénio (RE-) e HER2 (HER2-),
mas positivos para os receptores de progesterona (RP+), constituem um subgrupo
ainda pouco explorado na literatura. A compreenséao limitada desse perfil dificulta a
definicdo do tratamento mais adequado para essas neoplasias. Estudos recentes
buscam aprimorar a classificacdo desses tumores por meio da analise da expressao
de marcadores especificos, utilizando a técnica de imuno-histoquimica. Entre os
marcadores investigados estédo a proteina fator de transcri¢cdo da tireoide 1 (TTF1), o
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e a citoqueratina 5 (CK5). A
identificacdo da expressdo desses marcadores pode fornecer insights sobre o
comportamento biolégico desses tumores, auxiliando na estratificacdo do risco e na
personalizacdo do tratamento. Este estudo teve como objetivo principal analisar as
caracteristicas clinicas de tumores com perfil receptor de estrogénio negativo e
receptor de progesterona positivo, bem como sua classificacdo baseada na imuno-
histoquimica, além de avaliar os desfechos associados ao uso de terapia enddcrina
nesse grupo.

Palavras-chave: cancer de mama, receptor de estrogénio; receptor de progesterona;

triplo negativo; basal like.



ABSTRACT

BARBOSA, Tatiana Silva. Clinical evaluation of ER-/PR+ tumors and their
molecular classification based on immunohistochemistry. Final paper (Medical
Residency in Clinical Oncology) — Brazilian National Cancer Institute (INCA), Rio de
Janeiro, 2025.

Breast cancer is the most frequent neoplasm in women in Brazil, with recent estimates
pointing to significant increases in both incidence and mortality in Brazil and worldwide.
Between the years 2023 and 2025, the National Cancer Institute (INCA) projects the
occurrence of approximately 73,610 new diagnoses of breast cancer in Brazil, which
corresponds to a rate of 66.54 cases for each group of 100,000 women. It is a disease
with great biological and clinical diversity, which is reflected in the variety of observed
histological and molecular subtypes. The most prevalent is invasive ductal carcinoma,
responsible for approximately 70% to 80% of cases. Tumors can be classified
according to the protein expression of estrogen (ER) and progesterone (PR) hormone
receptors (HR) and the HER2 molecule. The tumors classified as negative for estrogen
receptors (ER-) and HER2-, but positive for progesterone receptors (PR+), are a
subgroup that has not been fully explored in the literature. The limited understanding
of this profile makes it difficult to define the most appropriate treatment for these
neoplasms. Recent studies seek to improve the classification of these tumors by
analyzing the expression of specific markers, using the technique of
immunohistochemistry. Among the markers investigated are the thyroid transcription
factor protein 1 (TTF1), the epidermal growth factor receptor (EGFR) and cytokeratin
5 (CK5). The identification of the expression of these markers can provide insights on
the biological behavior of these tumors, helping in risk stratification and personalization
of treatment. This study had as main objective to analyze the clinical characteristics of
tumors with estrogen receptor profile negative and progesterone receptor positive, as
well as their classification based on the histochemistry, in addition to evaluating the
outcomes associated with the use of endocrine therapy in this group.

Keywords: breast cancer; estrogen receptor; progesterone receptor; triple negative;
basal like.
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama €, atualmente, o tipo de cancer mais comum entre as
mulheres no Brasil e em todo 0 mundo, apresentando crescimento continuo tanto na
incidéncia quanto na mortalidade. Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), a
estimativa para o triénio 2023—-2025 é de 73.610 novos casos anualmente no Brasil, 0
gue representa uma taxa bruta de 66,54 casos por 100 mil mulheres (INCA, 2023).
Trata-se de uma doenca com grande diversidade biolégica e clinica, o que se reflete
na variedade de subtipos histologicos e moleculares observados. O subtipo mais
comum é o carcinoma ductal invasivo, que corresponde a aproximadamente 70% a
80% dos casos diagnosticados (Harbeck, et al, 2019).

Além da classificacao histologica tradicional, o cancer de mama também pode
ser categorizado com base em perfis moleculares e na analise imuno-histoquimica. A
classificagdo molecular divide os tumores em subtipos como Luminal A, Luminal B,
Human Epidermal growth factor Receptor 2 (HER2)-enriquecido e Basal-like, a partir
da expressdo de diversos genes envolvidos na biologia tumoral. Ja a classificacdo
imuno-histoquimica considera a expresséo proteica dos receptores hormonais de
estrogénio (RE) e progesterona (RP), além do HER2, incluindo, quando necessario, a
avaliacao de sua amplificacdo génica. Com base nessa abordagem, os tumores séo
agrupados em receptor hormonal positivo (RH+) ou negativo (RH-): RH+/HER2+,
RH+/HER2-, RH-/HER2+ e triplo negativo (Allison et al., 2020).

Segundo as diretrizes atualizadas da American Society of Clinical Oncology
(ASCO) em conjunto com o College of American Pathologists (CAP), considera-se
como tumor de mama receptor hormonal positivo aguele que apresenta expressao do
RE em pelo menos 1% das células tumorais, conforme determinado por imuno-
histoquimica. Isso significa que, mesmo em casos onde a positividade é baixa — por
exemplo, entre 1% e 10% — o tumor deve ser classificado como receptor hormonal
positivo, embora com ressalvas em relacdo a sua possivel resposta a terapia
endocrina. A ASCO destaca que tumores com baixa expressao de RE, chamados de
"low positive”, podem ter um comportamento bioldogico mais semelhante ao de
tumores negativos, 0 que deve ser considerado no momento de definir o tratamento
mais adequado. Além disso, a expressao isolada de RP sem positividade para RE é

considerada rara e, muitas vezes, pode representar um artefato técnico,



recomendando-se nestes casos a repeticdo dos testes de imuno-histoquimica (Allison
et al., 2020).

Um estudo recente, publicado em 2024 no JAMA Network, utilizou dados do
programa SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) para analisar o perfil
de RH em mulheres diagnosticadas com cancer de mama invasivo entre 2000 e 2019.
Os resultados demonstraram que a maioria dos tumores era classificada como
duplamente positiva para os RE e RP, representando 61,5% dos casos (Xu et al.,
2024). Tumores com expresséo isolada do RE (RE+/RP-) corresponderam a 19,2%
das ocorréncias, enquanto aqueles com expressdo isolada do RP (RE-/RP+)
representaram 4,4%. Por fim, os tumores duplamente negativos (RE-/RP-) foram
observados em 15,0% das pacientes (Howlader et al., 2014).

Os tumores que apresentam apenas expressédo do RP, sem expressao de RE
e HER2, ainda sdo pouco compreendidos e raramente representados nos estudos
clinicos. Existem duvidas sobre o seu comportamento biolégico e a real eficacia da
hormonioterapia nesse subgrupo especifico de tumores, uma vez que a maioria das
evidéncias disponiveis é baseada em pacientes com expressao de RE (Arpino et al.,
2005; Fei et al., 2021). A falta de dados concretos sobre pacientes portadoras de
tumores com esse perfil imuno-histoquimico especifico, torna mais dificil definir
condutas terapéuticas adequadas, o que reforca a demanda por estudos nesse
campo.

Estudos prévios como o de Yu et al. (2015) investigaram o uso de marcadores
proteicos como o fator de transcricdo da tireoide 1(TTF1), o receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR) e a citoqueratina (CK5) para diferenciar perfis
moleculares desse subtipo de céncer de mama. A andlise da expressdo dessas
proteinas por imuno-histoquimica permite classificar os tumores em perfis como
Basal-like ou Luminal-like, contribuindo para um melhor entendimento da
subclassificacdo dos canceres de mama e suas implica¢des clinicas. As evidéncias
apontam que a maioria dos casos com perfil RE-/RP+ apresenta semelhancas com o
subtipo basal-like, conhecido por seu comportamento mais agressivo e por responder
menos a hormonioterapia (Nielsen et al., 2004; Kreike et al., 2007). No entanto, alguns
estudos recentes sugerem que, mesmo na auséncia de RE, pode haver alguma
resposta ao tratamento hormonal, indicando que a via de estimulo hormonal ainda

pode exercer certo papel bioldgico nesses casos (Luo et al., 2022).



O presente estudo tem como objetivo descrever as caracteristicas clinicas e
imuno-histoquimicas de pacientes com cancer de mama com expressao isolada de
RP, por meio de uma andlise retrospectiva de pacientes matriculadas no Instituto
Nacional de Cancer (INCA). Além disso, busca avaliar os desfechos de sobrevida
relacionados ao uso da hormonioterapia nesse grupo, com a intencdo de gerar
evidéncias que contribuam para decisdes terapéuticas mais individualizadas e

eficazes.



2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Delineamento do estudo

Estudo de coorte retrospectiva, com coleta de dados de prontuarios médicos

por conveniéncia.

2.2 Selecdo e Data de coleta dos desfechos

Neste estudo, foi realizada a analise da frequéncia dos subtipos de cancer de
mama com base no perfil imuno-histoquimica de pacientes matriculadas no Instituto
Nacional de Cancer (INCA) no periodo de 2016 a 2018, conforme os registros
disponiveis no banco de dados institucional. Foram consideradas elegiveis para as
etapas subsequentes as pacientes cuja classificacdo imuno-histoquimica do tumor era
RE-/RP+/HER2-.

Todas as pacientes diagnosticadas no periodo mencionado foram incluidas na
amostra do estudo. As caracteristicas clinicas e patologicas dos tumores foram
obtidas por meio de revisdo de prontuarios médicos, conforme descrito em sec¢éo
especifica deste trabalho.

Os dados referentes ao seguimento clinico, utilizados para a analise dos
desfechos, foram coletados no segundo semestre de 2024, também por meio de
revisdo de prontuarios. A coleta de dados foi realizada apds a devida submisséo e
aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa do INCA (CAAE:
67993323.6.0000.5274, numero do parecer: 6.014.139).

2.3 Classificagao das pacientes Luminais/Nao Luminais e Basal-like

A amostra biologica tumoral das pacientes RE-/RP+/HER2-, armazenadas no
Departamento de Patologia do INCA (DIPAT) foi utilizada para avaliacdo por imuno-
histoquimica das moléculas TTF1, EGFR e CK5 (Anticorpos TTF-1 Bond RTU
Primary, NCL-L-EGFR e NCL-L-CK5), para assim classifica-las como perfil basal-like
ou luminal-like de acordo com a combinacgao da expressao proteica das mesmas. Foi
definido como basal like, os tumores com auséncia de marcagdo para TTF-1 e
positividade de CK5 e/ou EGFR; o luminal like como positividade de TTF-1 e qualquer
marcacdo de CK5 e/lou EGFR; os casos restantes foram definidos como
indeterminados (YU et al.,, 2015). A imuno-histoquimica foi realizada conforme

protocolo interno do DIPAT.



2.4 Andlise estatistica

Os dados coletados foram inseridos no REDCap® em uma ficha clinica
customizada para este projeto. As analises estatisticas foram realizadas por meio do
software R (ref: R Core Team (2022). R: A language and environment for statistical
computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL
https://www.R-project.org/). Valores de p menores que 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

As variaveis numéricas foram relatadas por média e desvio-padrao, ou mediana
e intervalo interquartilico, dependendo de sua distribuicdo. As variaveis categoricas
foram relatadas por frequéncia absoluta e frequéncia relativa.

A SLP foi definida neste trabalho como tempo entre o inicio do tratamento
sistémico e a primeira ocorréncia de qualquer um dos seguintes eventos: recidiva de
doenca, progressdo de doenca ou morte. A SG foi definida como tempo entre o inicio
do tratamento e a data do 6bito. Os casos sem eventos ao fim do seguimento foram
censurados na data de ultimo contato. A SLP e a SG foram analisadas pelo método
de Kaplan-Meier e as curvas serdo comparadas pelo teste de Log-rank. Os Hazard
Ratios (HRs) e seus respectivos intervalos de confianca (IC95%) foram estimados

pelo modelo de riscos proporcionais de Cox.

2.5 Critérios deinclusao

e Mulheres com cancer de mama, RH positivo (RE <1% e RP =21%),
determinados apds revisdo histopatolégica de laminas interna na Divisdo de
Patologia do INCA (DIPAT), matriculadas no INCA entre 2016 e 2018

2.6 Critérios de exclusao

e Presenca de HER2 positivo (+3) na imuno-histoquimica ou +2 com FISH/SISH
amplificado;

e Presenca de segundo tumor primario em outro sitio que ndo a mama, exceto
cancer de pele ndo melanoma;

e Pacientes que realizaram algum tipo de terapia sistémica em outra instituicao

(publica ou privada) antes de sua matricula no INCA;



2.7

Pacientes com cuidados paliativos exclusivos ao diagnostico ou sem

estadiamento completo.
Dados coletados

Data de preenchimento da ficha de matricula no INCA;

Data de nascimento;

Raca: branca, negra, parda, amarela ou indigena

Status menopausal na 1° consulta do INCA: pré-menopausa ou pos-
menopausa (definido como pelo menos 1 ano sem menstruarao);
Estadiamento na consulta pré-tratamento sistémico baseado no TNM;

Subtipo histolégico: ductal, lobular ou tipo especial;

Grau histolégico tumoral: G1, G2 ou G3;

Porcentagem de Ki67;

Porcentagem de receptor de estrogénio;

Porcentagem de receptor de progesterona,

Status HERZ,;

Data do diagnostico baseado na avaliacao histopatoldgica do INCA,;

Data do primeiro tratamento: 1- cirurgia / 2- quimioterapia / 3- hormonioterapia
/ 4- radioterapia / 5- cuidados paliativos exclusivos;

Primeiro tratamento sistémico realizado: 1- Quimioterapia neoadjuvante / 2-
Hormonioterapia neoadjuvante / 3- Quimioterapia adjuvante /[ 4-
Hormonioterapia adjuvante / 5- Quimioterapia paliativa / 6- Hormonioterapia
paliativa;

Realizacdo de hormonioterapia em qualgquer momento do tratamento: sim ou
nao;

Data da primeira recidiva ou progressao de doenca;

Orgéo da primeira recidiva ou progressdo de doenca: mama, pulmao, figado,
linfonodo, 0sso, sistema nervoso central, aparelho digestorio;

Data do ultimo contato;

Data do 6bito.



3 RESULTADOS

3.1 Caracteristicas da coorte analisada

Entre janeiro de 2016 e dezembro de 2018, um total de 2.268 pacientes com
cancer de RH positivo foram matriculadas no INCA. Dentre essas, 90 (4%)
apresentavam tumores com expressao de RE igual a 0% e RP positivo. A composicéo
da coorte final deste estudo se deu apés aplicacdo de critérios de excluséo
especificos: uma paciente foi excluida devido a estadiamento clinico incompleto; trés
por terem realizado tratamento fora do INCA; sete por estarem em cuidados paliativos
exclusivos no momento da admissdo; e uma paciente foi excluida por apresentar
cancer de mama bilateral com perfis moleculares discordantes. A amostra final
incluida foi composta por 78 pacientes, conforme ilustrado em fluxograma na Figura
1.

Figura 1 — Fluxograma das pacientes incluidas

Paclentes com cdncer de mama BH pasitive

matriculadas no INCA (jan/2006 - dez/2018)
fn= 2258

h

Pacienle com RE <" e RP>=1
n= a0

Pacientes avallados para elegibiiidade
n=4g0

v Pacientes excluldas (n = 12)

L i

= Eztadiaments climtca ncomplata
frr =1}

- Tratamento fora do INCA (n=3)

- Culdados palatives exclusives
na admizslo (n = 7)

- Cancer de mama bilateral com
perfis moteculares discordantas
frr =1}

Pacienles incluldas na analise final
n=r8




A média de idade das pacientes foi de 56,2 anos (desvio padrdao [DP] 13.9),
com distribuicdo homogénea quanto a raca e ao status menopausal. A maioria das
pacientes foi diagnosticada em estagios clinicos Il e IV (46,2% e 12,8%,
respectivamente), indicando uma apresentacdo mais avancada da doenca no
momento da admissdo. Em relacdo as caracteristicas histopatoldgicas,
predominavam tumores com alta taxa de proliferacdo celular (Ki-67 = 20%) (97,4%),
grau histolégico elevado (G3) (67,5%) e subtipo ductal, este ultimo presente em 94,9%

dos casos (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas clinicopatolégicas das pacientes e tumores

RE 0%

N=78
Idade (média) 56.2 (13.9)
Raca Negros 35 (48.6)

Nao - Negros 37 (51.4)
Menopausa Pré-menopausa 38 (48.7)
Pés-menopausa 40 (51.3)

Tamanho <2cm 7(9.7)
22cm 65 (90.3)
Linfonodos Nao 37 (51.4)
Sim 35 (48.6)
Estadiamento | 6(7.7)
" 26 (33.3)
1]} 36 (46.2)
[\ 10 (12.8)
Histologia CDI 74 (94.9)
CLI 0(0.0)
Outros 4(5.1)
Grau G1 2(2.6)
G2 23 (29.9)
G3 52 (67.5)
Ki67 < 20% 2(2.6)
2 20% 75 (97 4)

3.2 Caracteristicas do tratamento realizado

Como demonstrado na Tabela 2, 79,5% das pacientes iniciaram o tratamento
com quimioterapia como primeira linha terapéutica, sendo que, em 74,6% dos casos,
ela foi administrada no cenario neoadjuvante. Ja o uso da hormonioterapia foi

registrado em 60,3% das pacientes (47 pacientes), sendo a maioria no cenario



adjuvante (42 pacientes, 55,1%). Observou-se uma maior frequéncia de sua indicacao

entre aquelas com tumores em estagio inicial (75%) em comparacéo as portadoras de

doenca localmente avancada (50%). Da mesma forma, aproximadamente 75% das

mulheres em pds-menopausa receberam terapia endocrina (Tabela 3).

Tabela 2 — Distribuicdo dos tratamentos realizados em pacientes com cancer de
mama RE-/RP+/HER2-
Total N (%) Missing N Distribuicéo n (%)
Cirurgia 13 (16,7%)
Primeiro tratamento 78 (100,0%) Quimioterapia 62 (79,5%)
Hormonioterapia 3 (3,8%)
. _ . N&o 7 (9,0%)
Paciente fez quimioterapia? 78 (100,0%) -
Sim 71 (91,0%)
Neoadjuvante 53 (74,6%)
Qual tipo de quimioterapia? 71 (91,0%) Adjuvante 9 (12,7%)
Paliativa 9 (12,7%)
) ) . Néo 31 (39,7%)
Paciente fez hormonioterapia? 78 (100,0%) -
Sim 47 (60,3%)

Tabela 3 —Distribuicdo de dados clinico-demogréficos das pacientes com cancer de

mama RE-/RP+/HER2- de acordo com uso ou ndo de terapia enddcrina

Variavel TE néo (%) TE sim (%) p-valor
Negros (%) 51,4 48,6 0,163
N&o Negros (%) 32,4 67,6 0,163
Pré-menopausa (%) 50 50 0,116
P&s-menopausa (%) 30 70 0,116
Sem resposta patoldgica completa (%) 40,4 59,6 0,494
Com resposta patoldgica completa (%) 16,7 83,3 0,494
Estadio | e Il (%) 25 75 0,047
Estadio lll e IV (%) 50 50 0,047
Carcinoma ductal (%) 37,8 62,2 0,34
Carcinoma lobular (%) 0 0 0,34
Tipo especial (%) 75 25 0,34
Grau 1(%) 0 100 0,209
Grau 2 (%) 26,1 73,9 0,209
Grau 3 (%) 45,3 54,7 0,209
<20% Ki67 (%) 50 50 1
>=20% Ki67 (%) 38,7 61,3 1

TE: terapia enddcrina
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3.3 Sobrevida livre de progresséo e sobrevida global de acordo com uso de

terapia endécrina

Apo6s um seguimento mediano de 82 meses ocorreram 43 (55,1%) eventos de
recidiva ou progressao de doenca. A andlise dos desfechos de sobrevida em fungéo
do uso de TE demonstrou uma probabilidade estimada de SLP em 60 meses de 41,8%
(IC95%: 29,7-58,8) entre o0s pacientes que receberam hormonioterapia, em
comparacao a 22,1% (IC95%: 11,3-43,2) entre aqueles que nao a utilizaram. Foi
observada uma SLP mediana de 52 meses (IC95% 25 - ndo atingido [NA]) no grupo
submetido a TE, enquanto aquelas que nao receberam TE apresentaram uma
mediana de SLP de 11 meses (IC95% 8-24 meses) (Figura 2).

Figura 2 — Sobrevida livre de progressdo em fungdo do uso ou n&o de terapia
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TE: terapia enddcrina; IC: intervalo de confianga; NA: ndo atingido.

Em relacdo a SG, a probabilidade estimada de sobrevida global em 60 meses
foi de 54,1% (IC95%: 41,3-70,7) no grupo que fez uso da hormonioterapia, frente a
22,9% (1C95%: 11,7-44,9) no grupo que nao recebeu esse tratamento. Foi observada
uma SG mediana de 61 meses (IC95% 34 - NA) no grupo submetido a TE, enquanto
aguelas que nao receberam TE apresentaram uma mediana de SG de 17 meses
(IC95% 14-34 meses) (Figura 3).
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Figura 3 — Sobrevida global em funcéo do uso ou ndo de terapia enddcrina
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TE: terapia enddcrina; IC: intervalo de confianga; NA: ndo atingido.

A hormonioterapia demonstrou associagdo significativa com melhor SLP
(HR=0,47; 1C95% 0.27-0.81;p=0,007) e de SG (HR=0,38; 0,21-0,68; p=0,001),
independentemente de outros fatores, conforme demonstrado na andlise multivariada.
O estadiamento avancado (llI-1V) foi o principal preditor negativo, associado a maior
risco tanto de progressdo (HR=2,50; 1C95% 1.38-4.53; p=0,003) quanto de O6bito
(HR=3,23; 1C95% 1,65-6,30; p=0,001). Demais variaveis clinicas e

anatomopatoldgicas ndo apresentaram significancia estatisticas (Tabelas 4 e 5).

Tabela 4 — Sobrevida livre de progressao conforme analise univariada e multivariada

(modelo de regressao de Cox).

Variavel N (%) TE (Univariavel) TE (Multivariavel)
- 56.2
Idade (Média) (13.9) 0.99 (0.97-1.01, p=0.381)
Hormonioterapia N&o L (S0
Sim 47 (60.3) 0.43 (0.25-0.75, p=0.003) 0.47 (0.27-0.81, p=0.007)
Raca Negros 35 (48.6) 1.16 (0.66-2.04, p=0.613)
N&o negros 37 (51.4)
Estadiamento lell 2 (0
lelv 46 (59.0) - 2.50 (1.38-4.53, p=0.003)
Quimioterapia Né&o 7 (9.0) 1.04 (0.41-2.62, p=0.929)
Sim 71 (91.0)
<2 cm 7(9.7)
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Tamanho do
tumor >=2cm 65 (90.3) 3.95 (0.95-16.38, p=0.058)
Presencade N&o 37 (51.4) -
linfonodos Sim 35 (48.6) 2.35 (1.31-4.23, p=0.004)
o <20% 2 (2.6) -
>=20% 75 (97.4) 1.60 (0.22-11.58, p=0.643)
G1 1(1.3) -
Grau G2 23(29.9) | 26941533.17 (0.00-Inf, p=0.997)
G3 53 (68.8) | 24475286.15 (0.00-Inf, p=0.997)

TE: terapia enddcrina

Tabela 5 — Sobrevida global conforme andlise univariada e multivariada (modelo de

regresséo de Cox).

s T A TE
Variavel N (%) TE (Univariavel) p (Multivariavel) p
Idade (média) 56,2 (13,9) 0,99 (0,97-1,02) 0,55 - -
. . N&o 31 (39,7%) - - - -
Hormonioterapia -
Sim 47 (60,3%) 0,36 (0,20-0,65) | 0,001 | 0,38 (0,21-0,68) | 0,001
n <50 anos | 30 (38,5%) - - - -
Idade (categ6rica)
>50anos | 48 (61,5%) | 0,73(0,41-1,32) | 0,301 - -
Negros | 35(48,6%) | 1,37 (0,74—2,50) | 0,313 2 2
Raca/Cor 5
9 Nao 1 37 (51,4%) : - - -
negros
. lell 32 (41,0%) - - - -
Estadiamento
lnelv 46 (59,0%) 3,32 (1,71-6,44) |<0,001| 3,23 (1,65-6,30) | 0,001
. _ N&o 7 (9,0%) - . i i
Quimioterapia -
Sim 71(91,0%) | 0,95 (0,34-2,64) | 0,918 2 2
<2cm 7 (9,7%) - - - -
Tamanho do Tumor
>2cm | 65(90,3%) | 6,25 (0,86-45,54) | 0,071 - -
Presenca de Nao 37 (51,4%) = = = =
linfonodos Sim 35(48,6%) | 2,70 (1,43-5,11) | 0,002 - -
) < 20% 2 (2,6%) - - - -
Ki-67
> 20% 75 (97,4%) 1,22 (0,17-8,85) | 0,845 - -
G1 1 (1,3%) - - - -
31.668.116,85
Grau Histolégico G2 23 (29,9%) (0,00—Inf) 0,997 - -
23.028.648,01
0, U = =
G3 53 (68,8%) (0.00-Inf) 0,997

TE: terapia enddcrina
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3.4 Classificacdo molecular baseada na imuno-histoquimica e sobrevida livre

de progresséao e sobrevida global conforme subtipos determinados

Das 78 pacientes incluidas no estudo, 73 tiveram amostras viaveis para analise
do perfil de expressédo proteica. Dentre elas, 64 casos (87,6%) foram classificados
como subtipo basal like, um caso (1,3%) como Iluminal like e oito (11,1%)

permaneceram indeterminados (Figura 4).

Figura 4 — Distribuicdo dos perfis moleculares dos tumores com RE-/RP+

Perfis moleculares
11,1

1,3%

87,6%

= Basal-Like = Luminal-like = Indeterminado

Dentre as pacientes diagnosticadas com tumores subclassificados como basal-
like, a mediana de SLP foi de 57 meses (IC 95% 25 - NA) nas pacientes que receberam
terapia enddcrina, em contraste com 11 meses (IC 95% 8-19 meses) naquelas que
nao realizaram esse tratamento (Figura 5).
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Figura 5 — Sobrevida livre de progressdao de pacientes com tumores basal-like

dicotomizada pelo uso de terapia enddcrina
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TE: terapia enddcrina

Da mesma forma, observou-se uma diferenca significativa na SG, com mediana
de 61 meses (IC 95% 34-NA ) no grupo submetido a terapia enddcrina, comparado a

17 meses (IC 95% 14-34) no grupo sem essa intervencao (Figura 6).



15

Figura 6 — Sobrevida global de pacientes com tumores basal-like dicotomizada pelo

uso de terapia endocrina
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4 DISCUSSAO

Apoés andlise de todas as pacientes matriculadas no INCA de 2016 a 2018,
foram identificadas 2.268 pacientes com cancer de mama RH+, das quais apenas 4%
(90 pacientes) apresentavam cancer de mama expressando unicamente RP. Por fim,
foram incluidas 78 pacientes neste estudo. Foi observada uma média de idade de
56,2 anos, além de uma distribuicAo homogénea quanto etnia e status menopausal.
A maioria das pacientes apresentou na admisséo, doenga avancada em estadios |l
ou IV (59,0%). Predominaram tumores com alta taxa de proliferagéo, definida pelo
marcador Ki-67 = 20%, pouco diferenciados e de subtipo ductal. A maioria das
pacientes foram submetidas a quimioterapia como primeira linha de tratamento,
principalmente em contexto de neoadjuvancia (74,6%). Apenas 60,3% das pacientes
foram submetidas a terapia endocrina, em sua maioria em contexto adjuvante
(55,1%). Dentre a pacientes no pds-menopausa, a maioria (70%) recebeu terapia
enddcrina. Na coorte como um todo, foi observada maior SLP (p = 0,0021) e SG (p <
0,001) dentre aquelas pacientes submetidas a terapia enddcrina, com reducao de
53% do risco de progressao ou Obito e de 62% do risco de Obito. Estadio avancado
(11l ou IV) foi a Unica variavel associada a piores desfechos na analise multivariada. A
maior parte das pacientes foi subclassificada como possuindo tumores basal-like
(87,6%). A analise do impacto do uso da TE nesse subgrupo de pacientes demonstrou
que houve melhor SLP (p = 0,0015) e SG (p<0,001) naquelas expostas a
hormonioterapia.

O cancer de mama com receptor de estrogénio negativo e receptor de
progesterona positivo (RE-/RP+) representa um subtipo incomum e biologicamente
complexo, descrito na literatura como responsavel por 1% a 8% dos casos de cancer
de mama (Kollu et al., 2021a; Shen, et al. 2015). De forma semelhante, no presente
estudo esse perfil foi identificado em 4% das mulheres com cancer de mama RH +,
totalizando 78 pacientes incluidas na andlise final. Esse dado reforca a baixa
prevaléncia desse perfil de expressao de RH e justifica a realiza¢do de novos estudos
sobre esse grupo especifico de pacientes em diferentes populagbes, agregando
dados a literatura ja existente.

A maioria das pacientes incluidas apresentou tumores ductais de alto grau
histologico (G3) (67,55%), com elevada taxa de proliferacdo celular (Ki-67 = 20%)
(97,4%) e diagnostico em estagios avancados (Il e 1V) (59,0%), caracteristicas que
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sugerem um comportamento biolégico mais agressivo. Dou et al. (2024) realizou um
estudo retrospectivo com dados epidemioldgicos dos Estados Unidos que incluiu
pacientes com perfil RE-/RP+ e demonstrou achados similares ao encontrados nesta
coorte, em que prevaleceram tumores ductais (95,3%) e com G3 (80,0%), apesar de
representarem apenas 0,9% da amostra total avaliada. Foi observado maior nimero
de pacientes na pré-menopausa, ao contrario do demonstrado nesta coorte, em que
houve homogeneidade na distribuicdo das pacientes quanto ao status menopausal.
Chan et al. (2015) destacam ainda, a partir da anélise de uma coorte de 815 pacientes,
das quais 7% eram RE-/RP+, caracteristicas semelhantes, como G3 em 50% dessas
pacientes, com mediana de idade de 50 anos, similar a média apresentada neste
estudo.

A analise das caracteristicas clinico-patolégicas das pacientes incluidas
evidenciou um padrdo de tumores avancados ao diagndéstico, com predominio de
doenca estadio Il ou IV (59,0% - Il 46,2%, IV 12,8%). Esse dado se mostra pior em
comparacdo a dados brasileiros demonstrados por um relatério do INCA, que
evidenciou que no ano de 2020 cerca de 41,2% das pacientes possuiam estadios I
ou IV (29,3% estadio Ill, 11,9% estadio 1V) (INCA, 2023). A analise nacional incluiu
todos subtipos de cancer de mama e néo discrimina dados relativos a expressao de
RH, o que inviabiliza comparac¢des aprofundadas no tépico. Estudos que avaliaram
pacientes com tumores RE-/RP+ ndo observaram um padrdao de predominio de
estadios avancados nessas pacientes, 0 que pode ser explicado principalmente por
tendéncias locais de demora ao diagndstico e consequente progressao de doenca no
intervalo (Dou, et al, 2024; Chan et al, 2015).

A maioria das pacientes RE-/RP+ incluidas neste estudo foram submetidas a
quimioterapia, em sua maioria em contexto de tratamento neoadjuvante (74,6%). Dou
et al. (2024) demonstrou a partir da analise de uma coorte de 879 pacientes (1,3%
RE-/RP+), que tumores RE-/RP+ n&do apresentaram maior associacdo com resposta
patolégica completa apos quimioterapia neoadjuvante em relacao a tumores RE+/RP-

A avaliacdo da resposta patoldgica obtida apos quimioterapia neoadjuvante
nao foi realizada neste estudo, além da andlise de seu impacto na sobrevida das
pacientes, em vista do nimero limitado de pacientes, o que restringe a derivacdo de
conclusdes a partir dos dados avaliados neste aspecto.

No presente estudo, nédo foi realizada analise de sobrevida comparativa entre

pacientes RE-/RP+ e pacientes com os demais subtipos de cancer de mama de
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acordo com a expressao de RH, e os dados em literatura podem por vezes ser
conflitantes. Chan et al (2015) observou que em uma coorte de 815 pacientes
contendo 7% de pacientes RE-/RP+, a sobrevida global deste subgrupo foi similar
aquela apresentada por tumores RE+, e melhor que das pacientes com RE-/RP-,
apesar de apresentarem recidivas mais precoces, como as pacientes RE-/RP-, em
comparacao com aquelas RE+. Por outro lado, Dou, et al (2024) demonstrou a partir
de dados epidemiolégicos dos Estados Unidos que tumores RE-/RP+ possuem
prognostico semelhante aquele apresentado por pacientes RE-/RP-. Shen et al.
(2015) também observou que tumores RE-/RP+ compartiiham semelhancas
bioldgicas e comportamentais com o subtipo triplo-negativo, especialmente no que diz
respeito a agressividade e pior prognostico quando comparados aos tumores
RE+/RP+. Os autores destacam que uma maior expressao do RP isoladamente pode
estar associada ou ndo a diferencas na sobrevida dessas pacientes, apesar da
caracterizacao biologica desfavoravel.

Nesse mesmo contexto, uma analise robusta conduzida por Li et al. (2020),
partir do banco de dados norte-americano SEER, envolvendo mais de 820 mil
pacientes entre 1990 e 2015, confirmou que os tumores com positividade isolada para
PR apresentam comportamento biolégico intermediario: embora mais agressivos do
gue os tumores duplamente positivos (ER+/PR+), demonstram sobrevida especifica
superior aquela observada nos casos triplo-negativos (ER-/PR-). A andlise revelou,
ainda, que pacientes com cancer de mama RE-/RP+ apresentaram risco 61% maior
de mortalidade especifica por cancer quando comparados ao grupo ER+/PR+; por
outro lado, quando comparados aos pacientes com tumores triplo-negativos,
apresentaram prognéstico mais favoravel. O conjunto dos dados aponta que a
deteccdo do PR pode ter relevancia clinica e prognéstica, reforcando a importancia
da sua avaliacdo na tomada de decisao terapéutica.

No estudo atual, cerca de 60,3% das pacientes foram submetidas a TE, em sua
maioria em contexto adjuvante (55,1%). Dentre a pacientes no pos-menopausa, a
maioria (70%) recebeu TE. Quanto a influéncia desta terapia na sobrevida desse
subgrupo de pacientes, os dados indicam que a terapia enddcrina pode oferecer
beneficio clinico relevante. As pacientes que utilizaram hormonioterapia, quando
comparadas aquelas que nédo a receberam, apresentaram maiores medianas de SLP
(p = 0,0021) e SG (61 vs 17 meses, p < 0,001),. A analise multivariada confirmou a

hormonioterapia como fator protetor independente para progressdo da doenca
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(HR=0,47; p=0,007) e mortalidade (HR=0,38; p=0,001), sugerindo que a expressao
isolada de RP pode refletir a presenca de uma via de sinalizacdo hormonal residual
funcional.

Contudo, h& controvérsias. Kollu et al. (2021), ao analisarem mais de 5.000
pacientes com cancer de mama locorregional RE-/RP+ por meio do National Cancer
Data Base (NCDB), observaram que, entre aquelas com status HER2 -, a
hormonioterapia n&do resultou em ganho significativo de SG. Apesar disso, 58%
dessas pacientes ainda receberam a terapia, refletindo uma pratica clinica sustentada
mais pela expectativa de beneficio do que por evidéncias sdlidas Por outro lado, entre
as pacientes HER2+, a terapia endocrina demonstrou impacto positivo, possivelmente
em razéo de interagbes moleculares entre as vias hormonais e 0 HER2 — um aspecto
que o presente estudo ndo conseguiu avaliar devido a limitacdo de dados disponiveis.
Zhong et al. (2020) conduziu uma meta-analise que incluiu 7.926 pacientes com RP+,
independente do perfil de RE, e demonstrou que pacientes com baixa expressao de
RP possuem piores desfechos em comparacdo com aqueles com alta expressao de
RP (SG, HR = .66, 1C95% 0,57-0,78, p<0,00001; SLP HR = 0,52, IC95% 0,42-0,65,
p<0,00001), o que demonstra que alta expressédo do marcador parece ser um preditivo
de melhor resposta a TE adjuvante. Wenjie et al (2024), sugere, utilizando dados
epidemioldgicos dos Estados Unidos, que a positividade isolada de RP pode néo
impactar de forma significativa a sobrevida, independente do perfil de expressao de
HER2. Estes dados reforcam a necessidade de debate sobre a real classificacao
bioldgica desses tumores.

Contribuindo com o entendimento do papel da hormonioterapia adjuvante em
diferentes subtipos de cancer de mama RH+, um estudo recente baseado em dados
do National Cancer Database (NCDB) avaliou a efetividade da terapia enddcrina
adjuvante (TE) em pacientes com cancer de mama de receptor de estrogénio baixo
(RE entre 1% e 10%). Embora esses casos muitas vezes se aproximem do perfil RE-
a analise envolvendo mais de 7.000 pacientes em estagios | a lll demonstrou que a
omissao da TE esteve associada a um risco significativamente maior de mortalidade
(HR=1,23; IC 95%: 1,04-1,46; p=0,02), sobretudo em pacientes com maior percentual
de expresséao de RE (6%-10%).

Entre aquelas submetidas a quimioterapia neoadjuvante, o impacto negativo da
auséncia da hormonioterapia foi ainda mais evidente nas que apresentaram doencga
residual (HR=1,26; IC 95%: 1,00-1,57; p=0,046). JA em pacientes que atingiram
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resposta patologica completa, a omissdo da TE néo alterou significativamente a
sobrevida (Choong et al, 2025).

Outro ponto de atencdo diz respeito a propria categorizacdo da positividade
hormonal. Atualmente, os critérios da ASCO/CAP (Allison et al., 2020) consideram
tumores com positividade isolada de RP como receptores hormonais positivos, o que
tem implicacBes diretas na conduta clinica. No entanto, essas diretrizes também
alertam para a possibilidade de expressdo instavel ou até artefatos técnicos,
especialmente em perfis RE-/RP+, 0 que exige uma interpretacdo critica dos
resultados imuno-histoquimicos.

A presente andlise incluiu a subclassificacdo dos tumores conforme outros
marcadores além dos RH. A partir das andlises realizadas, a maior parte das pacientes
foi subclassificada como possuindo tumores basal-like (87,6%). Apenas 1,3% foram
classificadas como luminal-like e 11,1% permaneceram indeterminadas. Yu et al.
(2015) também identificaram predominancia basal-like (82%, identificado por meio de
assinatura génica e confirmado por imuno-histoquimica com os mesmos marcadores
utilizados no presente estudo) em tumores RE-/RP+/HER2-, sugerindo que, mesmo
na presenca de RP, o padrao biolégico dominante tende a ser basal — associado a
menor sensibilidade a hormonioterapia e a maior agressividade clinica. A identificacédo
de um unico caso com perfil luminal-like entre as amostras analisadas neste estudo
reforca a heterogeneidade desse subtipo tumoral, conforme ja sugerido por Kreike et
al. (2007) e Nielsen et al. (2004). Estudos mais recentes, como o de Luo et al. (2022),
apontam que pode haver alguma resposta a hormonioterapia mesmo na auséncia de
RE, sugerindo um papel bioldgico ainda nao totalmente elucidado para a via hormonal
nesses casos.

Embora a maioria das amostras analisadas tenha sido classificada como
subtipo basal-ike — um perfil que, teoricamente, indicaria resisténcia a
hormonioterapia — o0s resultados deste estudo demonstraram beneficio clinico
relevante com o uso da terapia enddcrina. A analise do impacto do uso da TE nesse
subgrupo de pacientes demonstrou que houve melhor SLP (p = 0,0015) e SG
(p<0,001) naquelas expostas a hormonioterapia. Essa aparente contradicdo suscita
importantes reflexdes acerca das limitagbes metodologicas envolvidas na
caracterizacao imuno-histoquimica dos tumores e da complexidade biologica inerente
a esse subtipo. Os achados reforcam a necessidade de uma reavaliacao critica sobre

0 papel da hormonioterapia em tumores RE-/RP+. De forma semelhante, no estudo
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de Yu et al (2005), apesar da elevada frequéncia do perfil basal like, os desfechos de
sobrevida também demonstraram beneficio expressivo com o uso de hormonioterapia.
Esses resultados juntos sugerem que, mesmo em tumores com fenoétipo basal like, a
expressdo isolada do receptor de progesterona pode conferir algum grau de
sensibilidade a hormonioterapia, impactando positivamente os desfechos clinicos.

A imuno-histoquimica, amplamente empregada para a definicdo dos subtipos
moleculares, apresenta limitagcbes conhecidas no que diz respeito a sensibilidade e
especificidade. A classificacdo como basal-like, fundamentada na expressao de
marcadores como CK5, EGFR e TTF-1, pode néao refletir integralmente a
heterogeneidade tumoral, deixando de identificar subpopulacfes celulares com perfis
bioldgicos distintos.

Ademais, a possibilidade de resultados falso-negativos na avaliagdo do RE n&o
pode ser desconsiderada, especialmente em casos com baixa expressao proteica ou
submetidos a condi¢Bes pré-analiticas inadequadas, como atraso na fixacdo do
tecido.

Outro aspecto relevante refere-se ao tamanho amostral relativamente reduzido
e a auséncia de revisao centralizada das laminas histopatoldgicas, fatores que podem
ter contribuido para classificagcbes imprecisas. Deve-se também considerar a
heterogeneidade intratumoral, uma caracteristica bem estabelecida em neoplasias
mamarias, que permite a coexisténcia de clones com algum grau de ativacao da via
hormonal, mesmo em tumores predominantemente basais. Essa hipétese é reforcada
pelo beneficio observado com a hormonioterapia, que se manteve estatisticamente
significativo mesmo apGs o controle para variaveis prognosticas, como o estadiamento
clinico.

Dessa forma, embora o perfil basal-like esteja classicamente associado a um
comportamento mais agressivo e menor sensibilidade a terapia endocrina, os achados
deste estudo indicam uma realidade mais complexa. A expresséao isolada do RP pode
representar uma via de proliferacdo dependente de sinalizacdo hormonal residual
funcional, ainda capaz de responder a TE em determinados contextos clinicos.
Estudos como o de Yu, Di e Shao (2008), que identificaram resposta limitada ao
tamoxifeno em mulheres jovens com esse perfil, sugerem que fatores como idade e
microambiente hormonal podem influenciar de forma importante a resposta
terapéutica. Nesse sentido, torna-se essencial que futuras diretrizes levem em conta

nao apenas a presenca isolada do RP, mas também o contexto molecular mais amplo,
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incluindo a acuracia diagnoéstica, o perfil basal ou luminal e as caracteristicas
individuais de cada paciente. Enquanto ferramentas moleculares mais precisas e
acessiveis ndo estiverem disponiveis na prética assistencial, recomenda-se uma
abordagem terapéutica individualizada, considerando cuidadosamente os potenciais

riscos e beneficios da hormonioterapia em pacientes com tumores RE-/RP+.
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5 LIMITACOES E FORCAS

Algumas limitacdes neste estudo precisam ser levadas em consideracao. Trata-
se de um estudo de coorte retrospectivo, que por seu delineamento tem
intrinsecamente a possibilidade de exposicéo a diferentes fatores de confundimento e
viéses, apesar da tentativa de serem controlados a partir da selecdo estrita de
pacientes e de analises multivariadas. O pequeno namero de pacientes incluidos,
dada a raridade do subgrupo determinado para estudo, pode também limitar a
validade das andlises estatisticas e impedir a demonstracdo de determinadas
associacfes. Ademais, a ndo realizacdo de subtipagem genética e a dependéncia da
classificagdo via imuno-histoquimica pode gerar limitacdo na interpretacdo dos
resultados. Outros fatores que podem influenciar os desfechos, como a obtencéo ou
nado de resposta patoldgica completa apds quimioterapia neoadjuvante, e a duracéo,
tipo e aderéncia a hormonioterapia empregada, ndo foram incluidos nas analises.

Apesar das limitacdes, esse € um estudo que propde uma analise de casos de
pacientes com subtipo de expressdo hormonal raro, que agrega valor a
subclassificacdo ao empregar andlise imuno-histoquimica especifica para
determinacao mais aprofundada do perfil molecular desses tumores. Por se tratar de
estudo unicéntrico e que conta revisdo institucional interna dos resultados de
marcacdo de RH via imuno-histoquimica, garante-se uniformidade tanto nos
processos de andlise laboratorial e histopatolégica das amostras, como no
seguimento de protocolos institucionais de tratamentos similares. Isto possibilita
melhor comparabilidade entre os grupos de pacientes e aumentando a validade dos
resultados. Mesmo em funcao das limitacdes descritas, a magnitude das associacdes
foi relevante e estatisticamente significativa, mostrando potenciais diferencas entre os

grupos ndo somente secundarias a variacdes aleatdrias entre 0s grupos.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo contribui para o entendimento do cancer de mama RE-/RP+,
um subtipo incomum, biologicamente heterogéneo e ainda controverso em termos de
classificagao e conduta terapéutica. Apesar do perfil agressivo observado na maioria
dos casos — com alta taxa proliferativa, diagnostico tardio e predominancia do subtipo
basal-like —, os dados indicam que a hormonioterapia pode oferecer beneficio clinico
significativo, mesmo na auséncia de expressdo do receptor de estrogénio. A
associagao positiva entre o uso da terapia endécrina e melhores taxas de sobrevida
livre de progressao e sobrevida global tanto na coorte como um todo quanto naquelas
pacientes com tumores classificados como basal-like, sugere que a expressao isolada
de RP pode refletir uma via hormonal funcional, embora limitada. Esse achado desafia
a percepcao tradicional de que tumores RE-/RP+ seriam inequivocamente insensiveis
a hormonioterapia. Também é reforcada a importancia de uma avaliacdo critica das
ferramentas diagnodsticas utilizadas, especialmente da imuno-histoquimica, cuja
sensibilidade pode ser afetada por variaveis técnicas e pela heterogeneidade tumoral.

Ainda que o numero reduzido de casos limite a generalizacdo dos resultados,
os dados obtidos destacam a necessidade de estratégias terapéuticas mais
personalizadas. Fatores como idade, perfil molecular e contexto clinico devem ser
considerados na tomada de decisdo, até que exames moleculares mais precisos e
padronizados estejam amplamente disponiveis na prética assistencial.

Portanto, a conduta frente aos tumores RE-/RP+ ndo deve ser guiada
unicamente pela auséncia de RE, mas pela analise integrada do perfil biol6gico e
clinico de cada paciente. Novos estudos, com metodologias robustas e maior poder
amostral, séo essenciais para refinar a classificagéo e orientar condutas terapéuticas
mais eficazes para esse subgrupo especifico, ampliando as possibilidades de

tratamento em um cenario onde as certezas ainda sao limitadas.
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