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A Patavra-CHAVE B Resumo

Cancer de Mama, :
Receptores Hormonais,
HER-2 :

0 presente estudo teve o objetivo de caracterizar o perfil imunohistoquimico do cancer de
mama nas pacientes atendidas no Hospital do Cancer de Cascavel-Parand. Foram analisados
os prontuarios de 119 pacientes com perfil para receptores de estrogénio (RE), progestero-
na (RP) e para HER-2/neu. Os dados obtidos foram analisados pelo teste do qui-quadrado
através do software StatPac 4.0 Statistic Calculator. O subgrupo predominante de cancer
de mama foi o Luminal A (62,18%). O subgrupo Basal apresentou sua maior frequéncia no
grupo das pacientes até 39 anos, dado que € corroborado por outros estudos, mas que nio
apresentou significancia estatistica no presente trabalho. O tipo histologico mais frequente
foi o carcinoma ductal invasor (87,39%). Os resultados encontrados sdo concordantes com
grande numero de trabalhos ja publicados.

21 Keyworbs W ABSTRACT

The present study had the objective to characterize the immunohistochemical profile of bre-
ast cancer in patients attended at Cancer Hospital of Cascavel-Parana. We analyzed medical
records of 119 patients with profiles for estrogen receptor (ER), progesterone (PR) and HER-2/
neu. Data were analyzed by chi-square test through software StatPac 4.0 Statistic Calculator.
The predominant subgroup of breast cancer was the Luminal A (62.18%). The Basal subgroup
presented its highest frequency in the group of patients until 39 years, as it is corroborated by
other studies, but not statistically significant in this study. The most frequent histological type
was invasive ductal carcinoma (87.39%). The results are consistent with other studies published.

Breast Cancer,
Hormonal Receptors,
HER-2

W INTRODUCAO dérmico 2 (HER-2 ou HER-2/neu ou c-erbB-2) no cancer

0 cancer de mama ¢ a neoplasia mais frequente na populacédo
feminina mundial'% No Brasil a incidéncia dessa neoplasia
alcangou 49.240 casos no ano de 2010° sendo a principal
causa oncoldgica de obito feminino no pais*® e a maior in-
cidéncia da doenca ocorre entre as idades de 50 e 69 anos®.

A identificacdo do perfil dos receptores hormonais de es-
trogénio (RE) e de progesterona (RP) e da superexpressio
do gene do receptor humano de fator de crescimento epi-

2 ReceBIDO: 17/09/2011 | ACEITO: 21/11/2011

de mama ¢ de extrema importancia para predizer o tipo de
tratamento mais adequado e a evolucéo clinica desse tipo
de tumor. De acordo com a analise imunohistoquimica dos
marcadores RE, RP e HER-2, podem ser definidos quatro
subtipos de cincer de mama: LUMINAL A (RE+, RP+ e
HER-2 negativo ou RE-, RP+ e HER-2 negativo ou RE+,
RP- e HER-2 negativo); LUMINAL B (RE+, RP+ e HER-2
positivo ou RE-, RP+ e HER-2 positivo ou RE+, RP- e HER-2
positivo); TRIPLO NEGATIVO ou BASAL (RE-, RP-, HER-2
negativo); HER-2 SUPEREXPRESSO (RE-, RP-, HER-2+)".
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Os tumores positivos para os marcadores hormonais (RE/RP)
geralmente apresentam menor tamanho, menor grau histo-
logico e nuclear, uma melhor resposta a terapia hormonal
e um melhor prognostico quando comparados aos tumores
negativos para esses receptores®. Diversos estudos tem supor-
tado a importancia da superexpressio de HER-2 como um
fator independente para o desfecho clinico®, como preditor
da resposta a quimioterapia com doxorrubicina'® e pela pos-
sibilidade de uso do anticorpo monoclonal trastuzumab no
bloqueio da expressdo de HER-211. O estudo dos receptores
hormonais (RE e RP) e da superexpressio do gene HER-2
pode ser realizado através da técnica de imunohistoquimica'2.

Cote e Taylor (1994)"* observaram que o crescimento de certos
tumores, principalmente os derivados da mama, prostata,
endométrio e ovdrio, ¢ regulado pelos hormdnios esteroides
estrogénicos e androgénicos. Portanto, a presenca de recep-
tores hormonais (RE/RP) em altos niveis, normalmente indica
boa resposta a terapia de supressdo hormonal, enquanto que
a presenca em niveis baixos ou indetectaveis raramente leva
a remissdo através do tratamento de supressdo hormonal.
Segundo Martins e Yamamoto (2008)', aproximadamente
25% dos casos de cancer de mama feminina sdo positivos
(superexpressam o gene) para o marcador HER-2 e a positivi-
dade esta correlacionada com uma doenga de comportamento
agressivo, com grande probabilidade de recorréncia e que
poderiam se beneficiar com o uso da terapia de supressdo da
expressio de HER-2.

Diversos estudos demonstraram que pacientes com tumores
triplo-negativos (RE negativo, RP negativo e HER-2 negativo)
apresentam pior prognostico quando comparado aos tumores
que apresentam positividade para, pelo menos um, dos mar-
cadores hormonais ou para HER-215. Por esses motivos, a
realizacio do perfil de receptores hormonais e de HER-2 no
cancer de mama ¢ imprescindivel para que seja prescrito um
esquema de tratamento individualizado e que possibilite maior
indice de cura ou maior tempo livre da doenca. O presente
trabalho tem o objetivo de caracterizar o perfil imunohis-
toquimico de RE, RP e HER-2 das pacientes com cancer de
mama atendidas no Hospital do Cancer de Cascavel, Estado
do Parana e compara-lo aos encontrados em outros centros
de tratamento.

B Marterials E METopos

0 trabalho consistiu em um estudo transversal do prontudrio
médico de 119 mulheres com cancer de mama e com perfil
imunohistoquimico de RE, RP e HER-2 completo, atendidas
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no Hospital do Cancer de Cascavel-Parang, entre 2008 e
2011 e o resultado foi comparado aos de outros centros de
referéncia no tratamento do cancer de mama. A média de
idade das participantes foi de 53,09 anos, sendo a menor
idade 30 anos, a maior 84 anos e a mediana 52 anos. Foram
incluidas apenas as pacientes com perfil imunohistoquimico
completo para RE, RP e HER-2 e excluidas as com perfil
incompleto ou em andamento. O estudo foi autorizado
pelo Comité de Etica em Pesquisas (CEP) da Faculdade Assis
Gurgacz (parecer nimero 125/2011).

A coleta dos dados consistiu em busca ativa em prontuarios
médicos arquivados no Hospital do Cancer de Cascavel-Pa-
rana e os dados coletados foram analisados estatisticamente
pelo teste de qui-quadrado utilizando o software StatPac 4.0
Statistics Calculator e o IC (Intervalo de Confianca) conside-
rado foi de 95%.

B RESULTADOS

Um total de 119 pacientes com cancer de mama tiveram seus
perfis imunohistoquimicos para RE, RP e HER-2 avaliados. 74
pacientes (62,18%) apresentavam perfil de expressio génica
compativel com o subgrupo Luminal A e idade média de
53,70 anos. 11 pacientes (9,24%) foram alocadas no subgrupo
Luminal B, o qual apresentou idade média de 49,09 anos.
No subgrupo Triplo Negativo foram alocados 24 pacientes
(20,16%) e a idade média foi de 52,91 anos. As pacientes res-
tantes, total de 10 individuos (8,40%), foram incorporadas ao
subgrupo HER-2 Superexpresso e a idade média foi calculada
em 57.40 anos (Tabela 1).

Tabela 1. Frequéncias encontradas dos subgrupos de cancer de
mama na amostra total e nas estratificagdes por idade.

Luminal
Luminal A umina Basal HER2
B Superexpresso

Total 74 11 24 10
(n=119) (62,18%) (9,24%) (20,16%) (8,4000)
<39 anos 8 2 4 0
(n=14) (57,14%) (14,28%) (28,57%) (0%)
40-43 21 5 6 2
anos
(n=34) (61,76%) (14,70%) (17,64%) (5,88%)
>50 anos 45 4 14 8
(n=71) (63,38%) (5,63%) (19,71%)  (11,26%)
p=0,5073

A porcentagem de pacientes HER-2 positivas foi de 17,64% ou
21 pacientes. O tipo histoldgico predominante foi o carcinoma
ductal infiltrante (104 pacientes ou 87,39%), seguido pelo
intraductal (6 pacientes ou 5,04%), pelo lobular invasivo (4
pacientes ou 3,36%) e pelo medular (3 pacientes ou 2,52%),
outros tipos somaram 2,52%. (Tabela 2).
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Tabela 2. Frequéncias encontradas dos subtipos histologicos de
cancer de mama na amostra total e na estratificada por idade.

CDI CID Loblnv Medular  Outros
Total 104 6 4 3 2
(n=119) (87,39%) (5,04%) (3,36%) (2,52%) (1,68%)
;31(9)5 12 0 1 1 0
(n=14) (85,71%) (0,00%) (7,14%) (7,14%) (0,00%)
:g:;g 32 2 0 0 0
(n=34) (94,11%) (5,88%) (0,00%) (0,00%) (0,00%)
;5125 60 4 3 2 2
(n=71) (84,60%) (5,63%) (4,22%) (2,81%) (2,810%)
p=0,6062.

Em todos os subgrupos houve predominancia de Carci-
noma Ductal Invasivo (CDI): 66 pacientes no subgrupo
Luminal A, 9 no subgrupo Luminal B, 19 no subgrupo
Triplo Negativo e 10 no HER-2 superexpresso, totalizando
87,39% dos tipos histologicos (Tabela 3).

Tabela 3. Frequéncias encontradas dos subtipos histoldgi-
cos dentro dos subgrupos de classificacdo.

Luminal Luminal HER-2
A B Basal SUPErexpresso
CDI 66 9 19 10
(89,18%) (81,81%) (79,16%) (1000%0)
4
CID 1 1 0
(5,40%) (9,09%)  (4,16%) (0,00%)
1 1 0
Lobl
bV ) 200 (9,090%)  (4,16%) (0,00%)
Medu- 0 0 3 0
lar (0,00%)  (0,00%)  (12,5%) (0,00%)
2 0 0 0
Outros
(2,70%) (0,00%)  (0,00%) (0,000%0)

p=0,1915. CDI - Carcinoma Ductal Invasor, CID - Carci-
noma Intraductal, LobInv - Carcinoma Lobular Invasor,
Medular - Carcinoma Medular. Classificado segundo
laudos anatomopatologicos de laboratdrios credenciados.

B Discussioe ConcLUSAO

Através do presente estudo foi caracterizada a frequ-
éncia dos diferentes subgrupos imunohistoquimicos de
cancer de mama em pacientes atendidas no Hospital
do Cancer de Cascavel - Parana. De acordo com o
trabalho, o subgrupo mais frequente foi o Luminal A,
tanto na amostra total (55,46%) quanto na estratifica-

da por idade; seguido pelo subgrupo Basal (20,16%).
Tais achados diferem dos encontrados por Cintra et al
(2012)' que obtiveram maior frequéncia para o sub-
grupo Luminal B (48%) e de 24,2% para o subgrupo
Basal. Entretanto, um grande estudo que contou com
10.159 pacientes de 12 centros na América do Norte,
Europa e Austrédlia encontrou resultados concordantes
com o nosso trabalho: subgrupo Luminal A apre-
sentando frequéncia de 71,3% e Basal com 16%/". O
subgrupo Basal apresenta, em diversos estudos, frequ-
éncias entre 10 e 20%'"-?° (nossa frequéncia: 20,16%).
No presente estudo o subgrupo Basal apresentou
maior frequéncia na populacdo abaixo dos 39 anos,
fato que ¢ corroborado por outros trabalhos!®22
mas nio atingiu significincia estatistica (p=0,5073),
provavelmente devido ao reduzido numero amostral
(n=14) dessa estratificacio.

A maior frequéncia da doenca foi observada nos
individuos acima de 50 anos (59,66%) dado também
concordante com o estudo de Blows et al (2010)17 e
a idade média foi de 53,09 anos, um pouco abaixo do
encontrado em outros trabalhos (54,0 e 56,4 anos)**?4,

O tipo histolégico predominante foi o ductal in-
filtrante, presente em 87,39% dos pacientes, dado
semelhante aos ja publicados'®'”. Cabe ressaltar que
os dados imunohistoquimicos utilizados no nosso tra-
balho foram obtidos de laudos emitidos por servicos
credenciados de patologia médica.

O presente estudo possibilitou caracterizar o perfil
imunohistoquimico para RE, RP e HER-2 da populacéo
com cancer de mama atendida no Hospital do Cancer
de Cascavel e compara-lo com os obtidos por outros
centros de tratamento. Os dados mostram resultados
muito parecidos com os encontrados nos demais
servicos. Entretanto, devido ao niumero amostral
relativamente pequeno nio foi possivel demonstrar
significAncia estatistica para a maior incidéncia de
cancer basal na populacdo até 39 anos.
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