6]Biog

2026;84:¢00006

Artigo Original hitps:/,/doi.org/ 10.55684,/2026.84.pt.e00006

Carcinoma lobular de mama apés a COVID-19: o que mudou na
prevaléncia e no perfil molecular?
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“ :
CARCINOMA LOBULAR DE MAMA APOS A COVID-19:

0 QUE MUDOU NA PREVALENCIA E NO PERFIL MOLECULAR?

Estudo retrospectivo de casos diagnosticados entre 2020 e 2024

’0 OBJETIVO ’ @W -® PRINCIPAIS ACHADOS

Avaliar se houve alteragoes
na prevaléncia e nas caracteristicas
histolégicas e moleculares do
carcinoma lobular invasivo (CLI)
da mama no periodo trans e
pés-pandemia de COVID-19. C

Estudo observacional,
analitico e retrospectivo
Hospital Universitario
Evangélico Mackenzie,
Curitiba-PR

Inclusdo de todos os casos
de CLI diagnosticados de
01/01/2020 a 31/12/2024

53 casos
100% mulheres
Idade média: 57,7 anos

Revisao histopatoldgica e
imuno-histoquimica
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No periodo pés-pandémico, o CLI manteve predominadncia em mulheres
O de 41-50 anos, com padréo classico e subtipo luminal A.

O perfil observado foi semelhante ao descrito em séries pré-pandémicas.
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Mensagem Central

A pandemia de COVID-19 impactou significativamente os servicos de satde
em fodo o mundo, com a suspensdo de operacdes eletivas e a priorizacdo do
atendimento de casos graves. Nesse contexto, é plausivel aventar a hipétese
de que a epidemiologia do carcinoma lobular invasivo da mama possa ter
sofrido alteragdes, com possivel aumento na incidéncia de casos diagnosticados
em estdgios mais avancados, devido talvez & interrupcéo do rastreamento e
tratamento oportuno.

Perspectiva

E oportuno avaliar possiveis alteracdes na prevaléncia e caracteristicas do
carcinoma lobular invasivo da mama no periodo pés-pandémico, com énfase na
distribuicdo por faixa etdria, padrdes histolégicos e subtipos moleculares. Assim,
poder-se-& avaliar o quanto a pandemia pode fer influenciado na prevaléncia
e caracteristicas nesse carcinoma no periodo pés-pandémico, com énfase na
distribuicdo por faixa efdria, padrdes histolégicos e subtipos moleculares.
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Artigo Original

RESUMO

Introdugdo: Carcinoma lobular invasivo (CLI) é um tipo de cancer que se origina nas glandulas mamarias. Se distingue
por apresentar moltiplos padrdes histolégicos e moleculares, sendo os principais subtipos o luminal (A e B) e o triplo
negativo. A pandemia de COVID-19 impactou significativamente os servicos de saide, com a suspensdo de operacdes
eletivas e a priorizacdo do atendimento de casos graves.

Objetivo: Avaliar as possiveis alteracdes na prevaléncia e caracteristicas do CLI no periodo pés-pandémico, com énfase
na distribuicdo por faixa etdria, padrées histolégicos e subtipos moleculares.

Método: A prevaléncia do carcinoma foi identificada por core biopsy e/ou resseccdo segmentar da mama, dentro dos
padrdes histolégicos dos carcinomas lobulares, e a comparacédo dos achados histolégicos baseou-se no perfil imuno-
histoquimico dos tumores (classificacdo molecular).

Resultados: A maior prevaléncia foi entre a quinta e sétima décadas, com pico na quinta (41-50 anos), semelhante aos dados
pré-pandémicos. O padrdo histolégico cléssico do CLI foi o mais comum em todas as faixas etdrias. Entre os CLls cldssicos, o
subtipo molecular luminal A foi o mais prevalente. N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre a prevaléncia de ClLI
luminal B e triplo negativo. Tumores triplo negativos exibiram predominantemente o padrdo histiocitoide puro.

Conclusdo: Houve maior prevaléncia de CLI em mulheres na quinta década com predominéncia do padrdo cldssico e do
subtipo luminal A no periodo pés-pandémico.

PALAVRAS-CHAVE: Carcinoma lobular de mama. Neoplasias da mama. COVID-19. Caracterizacdo molecular.

Biomarcadores tumorais.

INTRODUGCAO
carcinoma lobular invasivo (CLI) configura-
se como neoplasia mamdria  especial,

ocupando o segundo lugar em prevaléncia
entre todos os canceres de mama, especialmente na
faixa efdria pds-menopausa.! Origina-se nos lébulos e
ductos terminais da glandula maméria (unidade terminal
ducto lobular), apresentando caracteristicas biolégicas e
moleculares singulares, que sdo frutos de resultados da
inativacdo do gene CDH1 e consequente auséncia da
proteina E-cadering, proporcionando a esta neoplasia um
padrdo multicéntrico/multifocal, quicd bilateral, além de
crescimento infiltrativo e difuso, contrastando com o padrdo
mais coeso das neoplasias mamdrias de alta prevaléncia.?

Oseudiagnésticoébaseadonopadrdodecrescimento
caracteristico e no fendtipo das células neopldsicas com
os respectivos subtipos: cldssico, alveolar, sélido, tibulo-
lobular, pleomérfico e tipo lobular misto.>* Apesar das
particularidades histoldgicas, o tratamento do CLI é
baseado principalmente no estadiamento clinico e TNM,
que depende do tamanho do tumor primdrio, da presenca
de metdstases de linfonodos regionais e seu nimero, bem
como da presenca de metdstases de érgdos distantes.?

E relevante ressaltar que existem diferencas no
progndstico entre dois tumores do mesmo estdgio clinico
e das mesmas caracteristicas histopatolégicas. E por isso
que a prioridade é dada & terapia individualizada, que
depende das caracteristicas moleculares do céncer de
mama, individualizados por genotipagem, enfatizando
que diferentes subtipos moleculares tém prognésticos
variados. Os fatores prognésticos padrdo dependem da
idade, estdgio da doenca, grau do tumor, tipo histoldgico,
estado das margens de resseccdo e presenca de invasdo
linfovascular.® Marcadores preditivos de resposta
terapéutica, sdo os receptores ER e HER2, razdo pela
qual determinar o estado dos receptores hormonais ER,
PR e HER2 é considerado fator imprescindivel para tomar
decisdes adicionais sobre a terapia desse cancer.®’

E importante reconhecer que a pandemia de
COVID-19 impactou significativamente os servicos de
satde em todo o mundo, com a suspensdo de operacdes
eletivas e a priorizacdo do atendimento de casos graves.

Nesse contexto, é plausivel aventar a hipétese de que a
epidemiologia do CLI possa ter sofrido alteracdes, com
possivel aumento na incidéncia de casos diagnosticados
em estdgios mais avancados devido & interrupcdo do
rastreamento e tratamento oportuno.®

Dentro desta semdntica, o presente estudo teve
como obijetivo analisar a prevaléncia e as caracteristicas
clinico-patolégicas de casos de CLI, com énfase na
distribuicdo por faixa etdria, padrées histolégicos e
subtipos moleculares, diagnosticados em hospital de alta
complexidade do sul do Brasil, entre os anos de 2020
e 2024, o que marca o periodo trans e pés- pandemia

COVID-19.

METODO

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade Evangélica
Mackenzie do Parand, Curitiba, PR, Brasil - CAAE no.
81810124.4.0000.0103. Foi conduzida em conformidade
com os principios éfticos aplicaveis. Foi garantido
o anonimato dos pacientes e a confidencialidade
dos dados coletados. Foi observacional, analitico e
refrospectivo e realizado no Hospital Universitdrio
Evangélico Mackenzie, Curitiba, PR, Brasil. A prevaléncia
do carcinoma foi identificada por core biopsy e/ou
resseccdo segmentar da mama, dentro dos padrées
histoldgicos dos carcinomas lobulares e a comparacéo
dos achados histolégicos baseou-se no perfil imuno-
histoquimico dos tumores (classificacdo molecular).

Foram incluidos todos os casos de CLI diagnosticados
no hospital no periodo de 1o de janeiro de 2020 a 31 de
dezembro de 2024.

Os dados foram coletados dos prontuérios, incluindo
informacées demogréficas (idade, sexo), dados do
diagnéstico laudo histopatolégico e imuno-histoquimica.

As ladminas histopatoldgicas foram revisadas por
um patologista especialista em mama para confirmar
o diagnéstico e classificar os tumores de acordo com
os padrées histolégicos (cldssico, alveolar, sdélido,
trabecular, pleomérfico, histiocitoide e com células em
anel de sinete).

Imuno-histoquimica
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Foram realizados estudos imuno-histoquimicos
para determinar o perfil de expressGo dos seguintes
marcadores: receptores hormonais  (estrogénio e
progesterona), HER2/NEU, Ki6é7 e E-caderina. Os
resultados foram utilizados para classificar os tumores
em subtipos moleculares (Luminal A, Luminal B, HER2-
enriquecido e Triplo Negativo) e para andlisar a
expressdo de E-caderina nos diferentes padrées
histolégicos de CLI.

Andlise estatistica

Foram utilizados métodos estatisticos descritivos
(frequéncias absolutas e relativas, médias, medianas,
desvios-padréo) para apresentar os resultados. Para
comparar as caracteristicas histolégicas e imuno-
histoquimicas dos tumores, foram utilizados testes
estatisticos apropriados, como qui-quadrado ou de
Fisher para varidveis categdricas, e teste t de Student ou
de Mann-Whitney para varidveis continuas. O nivel de
significancia estatistica adotado foi de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Epidemiologia dos dados

Foram 53 casos de CLI diagnosticados entre 1o de
janeiro de 2020 a 31 de dezembro de 2024. Desses
carcinomas lobulares, todos os casos encontrados
(100%) acometiam o género feminino com média de
idade de 57,7 anos.

A incidéncia foi entre a quarta (entre 31-40 anos)
e décima década de vida (entre 90-100 anos).
Quantificacdo entre as faixas etdrias foram heterogéneas
e sdo demonstradas na Tabela 1.

TABELA 1 — Incidéncia de carcinomas lobulares diagnosticados entre

2020 e 2024

4a 2 3,77 (c)
5a 17 32,07 (a)
6a 13 24,53 (a)
7a 13 24,53 (a)
8a 7 13,2 (b)
9a 0 0 (d)

10a 1 1,88 (c,d)

Valores seguidos da mesma lefra entre parénteses sGo estatisticamente semelhantes, p > 0,05

Na 4a década (entre 31-40 anos), foram
diagnosticados apenas dois casos. Dentre os padrdes
histolégicos encontrados um foi de carcinoma lobular
cléssico e outro de carcinoma lobular pleomérfico e
histiocitoide. A Tabela 2 revela as caracteristicas dos
tumores encontrados nessa faixa etdria, bem como sua
classificacdo molecular.

TABELA 2 — Padrdo histolégico, nimero de
casos e classificacdo molecular de tumores lobulares
diagnosticados na 4a década de vida entre 2020 e
2024.

Padrdo histolégico Classificacdo molecular

Classico 1(a) Luminal A

Lobular pleomérfico e hisfiocitoide 1(a) Luminal A

Valores seguidos da mesma letra entre parénteses sdo esfatisticamente semelhantes, p > 0,05.

Na 5q, 6a e 7a décadas de vida, os padrdes foram
heterogéneos, tanto quanto a classificacdo histolégica e
a classificacdo molecular. As Tabelas 3, 4 e 5 revelam os
padrdes para estas faixas etdrias.

Interessante que houve alguns tumores, em especial
de padrdo cldssico, que foram classificados como
Luminal B; contudo, todos os tumores desta classificacdo
molecular revelaram mesmo perfil imuno-histoquimico, i.®
estrogénico e progesterona positivos, sem hiperexpressdo
de HER2/NEU.

TABELA 3 — Demonstracdo do padrdo histoldgico, nimero de
casos e classificacdo molecular de tumores lobulares
diagnosticados na 5a década de vida entre 2020 e

2024
Cléssico 1 (b) inconclusivo
Cléssico 12 (a) Luminal A
Cldssico + células em anel de sinete 1 (b) Luminal A
Histiocitoide 1(b) Triplo negativo
Pleomérfico 1 (b) Luminal A
Tobulo-lobular 1 (b) Luminal A

Valores seguidos da mesma letra entre parénteses sdo estatisticamente semelhantes, p > 0,05

TABELA 4 — Demonstracdo do padréo histolégico, nimero de
casos e classificagdo molecular de tumores lobulares
diagnosticados na 6a década de vida entre 2020 e

2024

Cldssico 1 (b) inconclusivo
Cléssico 4 (a) Luminal A
Cléssico 1(b) Luminal B
Cléssico + pleomérfico 1 (b) Luminal A
Cléssico + pleomérfico 1(b) Luminal B
Cléssico + pleomérfico + alveolar 1(b) Luminal B
Pleomérfico + sélido 1(b) Luminal B
Pleomérfico 1(b) Luminal A
Tobulo-lobular 1(b) Luminal A
Histiocitoide 1 (b) Triplo negativo

Valores seguidos da mesma letra entre parénteses sdo estatisficamente semelhantes, p > 0,05

TABELA 5 — Demonstracdo do padréo histolégico, nimero de
casos e classificagdo molecular de tumores lobulares
diagnosticados na 7a década de vida entre 2020 e

2024.
Cldssico 7 (a) Luminal A (a
Cldssico + alveolar+ anel de sinete 1 (b) Luminal A
Cléssico + alveolar + sélido 1 (b) Luminal B
Cléssico +pleomérfico 1(b) Luminal B
Histiocitoide 1(b) Inconclusivo
Histiocitoide 1(b) Luminal B
Histiocitoide + pleomorfico 1(b) Luminal A

Valores seguidos da mesma letra entre parénteses sdo estatisticamente semelhantes, p > 0,05

TABELA 6 — Demonstra o padréo histolégico, nimero de casos
e classificacdo
diagnosticados na 8a década de vida entre 2020 e

molecular de tumores lobulares

2024
Cldssico 1 (b) inconclusivo
Cléssico 4 (a) Luminal A
Pleomérfico 1(b) Luminal A
Sélido + alveolar 1 (b) Luminal A

Valores seguidos da mesma letra entre parénteses sdo estatisticamente semelhantes, p > 0,05
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Nenhum caso foi encontrado na 9a década de vida.
Na 10a houve apenas um caso diagnosticado como
carcinoma lobular em anel de sinete, com classificacdo
molecular de Luminal B.

DISCUSSAO

No presente estudo avaliou-se a prevaléncia
dos carcinomas lobulares e seus respectivos padrdes
moleculares de acordo com faixa etdria, nos casos
diagnosticados no periodo de estudo.

Os resultados encontrados corroboram a literatura
cientifica em periodos pré-pandemia, demonstrando que
o carcinoma lobular da variante cldssica ainda é o tipo
histolégico mais frequente entre os carcinomas lobulares
da mama, correspondendo a 58,4% dos casos.” Esse
achado estd de acordo com diversos estudos que
apontam a variante cldssica como a mais prevalente,
representando até cerca de 80% dos carcinomas
lobulares em algumas faixas geogrdficas do globo
terrestre, em especial os Estados Unidos da América.™

A andlise da distribuic&o etdria dos pacientes revelou
maior prevaléncia de carcinomas lobulares na quinta
década de vida (41- 50 anos), com 32,07% dos casos
diagnosticados nessa faixa. Este periodo corresponde
ao momento de transicdo menopausal, no qual ocorrem
diversas alteracdes hormonais que podem influenciar o
desenvolvimento do céncer de mama.

Embora a quinta década de vida tenha se destacado
como a mais prevalente observou-se também incidéncia
significativa de carcinomas lobulares na sexta (51-60
anos) e sétima (61-70 anos) décadas de vida, com
porcentagens idénticas de 24,53%. Apesar dessas
diferencas, ndo houve significlncia estatistica entre a
quinta, sexta e sétima décadas, sugerindo que a idade
avancada, e alteracdo cumulativa da epigenética
também possa ser fator de risco para o desenvolvimento
desse tipo de céncer de mama lobular invasivo.™

Estesresultadosindicam que a maioria dos carcinomas
lobulares cldssicos (41,50%) apresenta o padrdo
luminal A, caracterizado pela expresséo de receptores
hormonais (estrogénio e progesterona) e auséncia da
expressdo do receptor HER2. Esse perfil molecular estd
associado a melhor prognéstico e maior sensibilidade
a terapia hormonal. Esses resultados corroboram com
dados da literatura que por vezes mostra até percentual
maior, chegando a 55-70% quanto a prevaléncia desses
tumores entre outras instituicdes.

A andlise da expressdo de receptores hormonais
e HER2/NEU em todas as subclasses histolégicas
de carcinomas lobulares revelou que a maioria deles
apresenta o padrdo luminal A, independentemente
da variante histolégica. Esse achado sugere que o
perfil molecular luminal A é fator comum na maioria
dos carcinomas lobulares, independentemente de sua
aparéncia microscépica.”

Nos casos em que o padrdo pleomérfico foi
identificado, observou-se que a maioria deles (seis casos
entre 8-75%) estava associada a carcinomas mistos, ou
seja, tumores que apresentam caracteristicas de diferentes
padrdes histolégicos. Os carcinomas lobulares, nos quais

o padrdo pleomérfico puro é predominante, foram menos
comuns (2-8 casos - 25%)."

Em relacdo aos carcinomas triplo negativos, nos
quais ndo hd expressdo de receptores hormonais
e HER2, RE e RP concomitantemente, observou-se
que todos os casos (100%) exibiam Unico padrdo
histolégico, o qual apresentou-se histiocitoide puro.™
Este padrGo é variante rara do CLI, caracterizada
pela presenca de células tumorais com morfologia
semelhante a histidcitos, i.e, citoplasma abundante e
eosinofilico. Esse padrdo histolégico tem sido associado
a comportamento mais agressivo do CLI, com maior
risco de metdstase extranodal e recorréncia local. Esse
perfil molecular estd associado a pior prognéstico em
comparacdo com outros subtipos de CLI, devido a falta
de terapias-alvo especificas e & maior agressividade do
tumor. Curiosamente nem todos que apresentam o perfil
histiocitoide misto apresentam heterogeneidade de perfil
molecular, variando desde Luminal A ou B. Contudo, pela
escassez do nimero destes padrdes tumorais, a literatura
falha em estabelecer padréo molecular estabelecendo
padrdo prevalente global, sendo este estudo um iniciador
nesta perspectiva.™"

Os resultados do presente estudo sGo valiosos sobre
o perfil clinico e histopatolégico dos CLI decorrente
cinco anos pés pandemia de COVID-19, contribuindo
para melhor entendimento dessa doenca e para o
desenvolvimento de estratégias de diagnéstico e
tratamento mais eficazes.

Limitacdes

E importante ressaltar que este estudo apresenta
algumas limitacdes, como o tamanho da amostra e
a natureza refrospectiva da andlise. Estudos futuros
com amostras maiores e delineamento prospectivo sdo
necessdrios para confirmar nossos achados e aprofundar
o conhecimento sobre o carcinoma lobular da mama.

CONCLUSAO

Aidentificacdo de padrdes histolégicos e moleculares
especificos em diferentes faixas etarias pode contribuir
para melhor entendimento da biologia do CLI e otimizar
as estratégias de tratamento, especialmente no contexto
das possiveis alteracdes decorrentes da pandemia de
COVID-19.
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