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Resumo

O proto-oncogene c-erbB-2, Her2/neu, tem sido relacionado a um pior progndstico no carcinoma mamadrio, a uma resposta maior
e, em alguns casos, seletiva a certas drogas como o anticorpo monoclonal trastuzumab. O trabalho visa estabelecer relacao entre
o c-erbB-2 e fatores de mal progndstico no cancer de mama. Foi realizado estudo transversal de margo 2000 a fevereiro 2001,com
base em prontudrios médicos, verificando a associacao entre c-erbB-2 e outros fatores de mal progndstico no carcinoma mamario
como comprometimento de linfonodos axilares, tamanho tumoral, grau histolégico, entre outros. O c-erbB-2 apresentou
correlacao estatisticamente significativa com tamanho tumoral p=0,043 e comprometimento axilar p=0,044. De 11 pacientes
com mais de 10 linfonodos comprometidos, 10 apresentaram positividade para o c-erbB-2. Nao houve relagao estatisticamente
significativa com outros fatores de pior progndstico. O proto-oncogene c-erbB-2, quando amplificado no carcinoma mamario
apresenta relacado significativa com o maior tamanho tumoral e comprometimento axilar.
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Abstract

The proto-oncogene Her2 has been linked with a worse prognosis in breast cancer and to a better and selective treatment with
certain drugs, like monoclonal antibody trastuzumab. This study aim to establish a relation between Her2 and other factors that
predict a worse prognosis in breast cancer. Transversal study, realized from march 2000 to february 2001, using medical reports
to establish the association between Her2 and other factors of worse prognosis in breast cancer like axillary nodes, tumor size,
histologic grade, among others. There was positive correlation between Her2 and tumor size, p=0.043 and axillary positive nodes
p=0,044. From 11 patients with more than 10 positive nodes, 10 patients were positive to Her2. There wasnt estatistical
correlation with others prognostic factors. The proto-oncogene Her2/neu, when amplify in breast cancer correlates significantly
with tumor size and axillary positive nodes.
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INTRODUCAO

O proto-oncogene c-erbB-2 ou HER2/neu é um membro da
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familia erbB. Em aproximadamente 30% dos tumores de
mama esse gene tem-se mostrado amplificado. Ele produz uma
glicopro-teina de 185kD, que se expressa em baixos niveis nas
células epiteliais normais do tecido mamario, e pode estar
amplificado em células tumorais(1) Ao se ligar na célula, essa
proteina ativa a cascata da tirosina-kinase, levando a um
aumento da divisdo e da diferenciagdo das células
tumorais (1,2).
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A utilidade clinica, progndstica e preditiva desse proto-oncogene
vem sendo insistentemente pesquisada, e correlacionada maior
agressividade da doenga(3), sendo relacionado com maior
recorréncia em tumores TINOMO(4) e tendo forte associagdo
com tumores inflamatérios da mama(5). Além disso, tem sido
associado com maior resposta a antraciclicos e resisténcia a
terapia enddcrina, além de ser alvo de terapéutica especifica
com anticorpos monoclonais(3).

O tratamento adjuvante no cancer de mama deve ser proposto a
pacientes de maior risco, contudo fatores de risco tradicionais
(comprometimento axilar e tamanho tumoral) sdo, muitas vezes,
pouco acurados, gerando a necessidade de fatores de risco mais
precisos(6). Atualmente o mais relevante fator utilizado para
estimar o risco de recidiva, permanece sendo o comprometimento
axilar, sabendo-se que quanto maior o nimero de linfonodos
positivos para carcinoma pior o progndstico(7). Nas pacientes
sem envolvimento axilar, o maior tamanho tumoral(8) e grau
histoldgico, sdo fatores de pior progndstico (8,9). Outros fatores
como negatividade dos receptores hormonais(10,11), invasao
linfatica peritumoral (12), invasdo vascular (13), idade (<40
anos pior progndstico)(11,14) e a raga negra (15), também estao
associados a um pior progndstico em maior ou menor escala.

Assim, o trabalho visa estabelecer uma possivel associacao
entre pacientes que apresentarem c-erbB-2 positivo com a
presenga de linfonodos axilares positivos e outros fatores de mal
progndstico em cancer de mama.

MATERIAIS E METODOS

Estudo realizado no Hospital Santa Rita de Porto Alegre, com
base em andlise de prontudrios de pacientes.. Prontudrios
selecionados entre marco de 2000 a fevereiro de 2001, data em
que se iniciou a andlise imuno-histoquimica de c-erbB-2 nesta
instituicao. Delineou-se um estudo transversal

Foram selecionados todos os prontuarios deste periodo nos
quais foi realizada cirurgia para cancer de mama invasor e nos
quais outros fatores previamente definidos para o progndstico
de cancer de mama tivessem sido revisados. O tnico fator que
excluia o paciente era a auséncia de andlise do C-erbB-2.
Pacientes com c-erbB-2 positivo eram considerados quando
com 3 cruzes, os demais sendo c-erbB-2 negativos. Fatores como
o tamanho do tumor, nimero de linfonodos comprometidos na
axila, grau histolégico, receptores hormonais de estrogénio e
progesterona, idade dos pacientes, raca, invasao linfatica e/ou
vascular foram revisados e comparados. Quando estes fatores
nao estavam presentes no prontudrio do paciente eles eram
considerados perdidos e ndo entravam na andlise estatistica.

Os individuos foram separados em idade menor de 40 anos e
maior de 40 anos. O tamanho do tumor seguiu o estadiamento
TNM. Sendo dividido em T1, T2, T3 e T4. O ndmero de linfo-
nodos axilares foi dividido em negativos, 1 a 2 linfonodos, 3
a 9 linfonodos e 10 ou mais. Quanto ao grau histolégico de
Bloom e Richardson, dividiu-se em grau I, II e III. Receptores
de estrogénio e progesterona, invasdo linfdtica e vascular
foram divididos em positivos e negativos. Para a varidvel raca
dividiu-se o grupo entre negros e outras.

Apds, todos estes fatores foram comparados com a presenca
ou auséncia de c-erbB-2, sendo entdo realizada uma possivel
associacdo de pior progndstico. Assim tumores de alto grau ,
T3 ou T4, com maior niimero de linfonodos positivos, pacientes
jovens, receptores hormonais negativos, que apresentassem
invasdo vascular ou linfatica e de raca negra, quando
apresentavam positividade para c-erbB-2 indicariam um pior
prognéstico desse oncogene.

Foi realizada uma analise estatistica utilizando-se o teste qui-
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quadrado de Pearson e teste exato de Fischer, quando necessario,
com o programa SPSS ("Statistical Package for Social Science"),
com o apoio do Comité de Etica e Pesquisa da ISCMPA.

Figura 1. Imuno-histoquimica positiva para c-erbB-2

RESULTADOS

Foram analisados 115 prontudrios de pacientes, operados
entre mar¢o de 2000 e fevereiro de 2001. A tabela 1 expressa a
freqiiéncia de cada fator analisado, em alguns prontudrios nao
constava determinada caracteristica, assim aparece na tabela
como perdido.

Tabela 1
Caracteristicas dos Pacientes

Fator Analisado Caracteristica Ntmero Porcentagem

(%)
Sexo Homens 0 0

Mulheres 115 100

Idade < 40 anos 9 7,8

> 40 anos 106 92,2

Raca Outras 113 98,3
Negros 2 1,7

Tamanho Tumoral T1 29 25,2
T2 38 33

T3 7 6,1

T4 15 13

Perdidos 26 22,6

Grau Histolégico 1 9 7,8

11 13 11,3

11 58 50,5

Perdidos 36 30,4

RE Estrogénio + 76 66,1

- 37 32,2

Perdidos 2 1,7

RE Progesterona + 59 51,3
- 54 47

Perdidos 2 1,7

Invasao Vascular + 2 1,7
- 92 80

Perdidos 21 18,3

Invasao Linfatica + 51 44,3

- 42 36,5

Perdidos 22 19,1

Linfonodos Axila Negativos 62 53,9
1-2 23 20

3-9 17 14,8

10 ou + 11 9,6

Perdidos 2 1,7

C-ErbB-2 Positivo 61 53
Negativo 54 47
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Todos os pacientes eram mulheres. A idade média foi de 57,5
anos, sendo a menor 25 anos e a maior 97 anos. Somente 7,8%
(9 pacientes) dos pacientes tinham menos de 40 anos, fator consi-
derado de pior prognéstico. Quando comparado com c-erbB-2
nao houve correlagdo estatistica (p=1). A raca predominante
foi outras com 113 pacientes, sendo somente dois pacientes
negros, o que dificultou uma melhor analise (p=1). A porcentagem
de c-erbB-2 positivo foi de 53% das pacientes (61 pacientes) e
negativo em 47% (54 pacientes).

Quanto ao tamanho, foi verificado em 89 dos 115 prontuarios
avaliados. No estadio T1 se encontravam 29 pacientes, destes
11 tinham c-erbB-2 positivo e 18 tinham c-erbB-2 negativo. No
estadio T2 se encontravam 38 pacientes, 20 com c-erbB-2 po-
sitivo e 18 com c-erbB-2 negativo. No estadio T3 se encon-
travam 7 pacientes, sendo 6 com c-erbB-2 positivo e somente
1 negativo. No estadio T4 se encontravam 15 pacientes, 11
positivos e 4 com c-erbB-2 negativo. Foi encontrada uma
associacao estatisticamente significativa entre o tamanho
tumoral e a positividade com c-erbB-2 (p=0,043) (Tabela 2).

Tabela 2
Tamanho Tumoral

Tamanho C-ERBB-2 C-ERBB-2
Positivo Negativo
T1 11 18
T2 20 18
T3 6 1
T4 11 4 P=0,043

O grau tumoral ndo demonstrou uma associacao estatistica-
mente significativa com c-erbB-2. Grau I se encontravam 9
pacientes, 4 positivos e 5 negativos para c-erbB-2; grau II, 13
pacientes, sendo 11 positivos e 2 negativos para c-erbB-2 e
grau 3, 58 pacientes, dos quais 31 se correlacionaram
positivamente com c-erbB-2 e 27 foram c-erbB-2 negativos.
Nao houve correlacdo estatisticamente significativa (p=0,106)
(Tabela 3).

Tabela 3
Grau Histolégico

Grau C-ERBB-2 C-ERBB-2
Positivo Negativo
1 4 5
II 11 2
111 31 27 P=0,106

Para receptores de estrégeno e progesterona nao houve uma
associacdo estatisticamente significativa(p=0,083 e p=0,114,
respectivamente).

Quando comparado com invasao linfatica, ndo houve correlagao
estatisticamente significativa com c-erbB-2 (p=0,078), apesar
de haver uma tendéncia. Somente dois pacientes apresenta-
vam invasdo vascular e estes eram c-erbB-2 positivo. Nao
houve correlagao estatisticamente significativa (p=0,497).

Quando, entdo, se comparou o c-erbB-2 com comprometimento
da axila, encontrou-se o seguinte: de 62 pacientes com axila
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negativa, 28 tinham c-erbB-2 positivo e 34 negativo; de 23
pacientes com 1 a 2 linfonodos positivos, 12 apresentavam c-
erbB-2 positivo e 11 negativo; de 17 pacientes com 3 a 9 linfo-
nodos, 10 tinham c-erbB-2 positivo e 7 negativo; de 11 pacientes
que tinham 10 ou mais linfonodos comprometidos, 10 tinham
c-erbB-2 positivo e somente 1 c-erbB-2 negativo. Esse achado
foi estatisticamente significativo (p=0,044) (Tabela 4).

DISCUSSAO

Tabela 4
Comprometimento Axilar

Axila C-ERBB-2 C-ERBB-2
(Linfonodos) Positivo Negativo
negativos 28 34
1-2 12 11
3-9 10 7
>/=10 10 1 P=0,044

Quando comparado com a literatura, a média de c-erbB-2 nos
tumores de mama foi de 53% (61 pacientes) das pacientes,
enquanto a maior parte dos trabalhos encontra em média 30%
(1, 16). Isto talvez se deva ao fato de esses tumores estarem em
estadios mais avangados na época do diagndstico, vide a alta
porcentagem de pacientes com mais de 10 linfonodos axilares.

O presente trabalho utilizou a técnica de imuno-histoquimica,
considerando c-erbB-2 positivo, quando escore 3+ (relacionado
ao numero de células imunocoradas e a intensidade da reagao
positiva), pois chega a 98% de concordancia, quando se utiliza
escore 3+ com o método de FISH (fluorescence in situ
hybridization) (17). Dada a baixa correlacdo de escore 2+ com
o método de FISH, somente ha concordancia em 12 a 29% das
vezes (16,17), e ja que ndo se dispunha de FISH complementar,
escore 2+ foi considerado negativo.

Néo foi possivel correlacionar o c-erbB-2 com a raca negra,
pois a maioria das pacientes eram caucasianas, tendo somente
duas negras, podendo haver um erro 8. Contudo, temos que
considerar que a raga negra, quando considerada em uma
analise multivariada, perde a significancia estatistica, sendo um
fator de pior progndstico controverso (15). O mesmo ocorreu com
invasao vascular, a qual parece estar associado com diminuicao
da sobrevida livre de doenca (13), mas que somente dois pacien-
tes do estudo apresentaram. Idade menor que 40 anos (somente
9 pacientes) ja foi demonstrado estar associada com pior
prognéstico e maior incidéncia de c-erbB-2 positivo (11,14),
novamente um erro 8 pode ter ocorrido. Quando comparamos
invasao linfética peritumoral, a qual também parece estar asso-
ciada com piora da sobrevida livre de doencga, com c-erbB-2, ha
uma tendéncia estatistica e aqui sim o nimero de pacientes
insuficiente parece ter comprometido essa andlise. Surpreen-
dentemente o alto grau histoldgico, que se relaciona com piora
da recorréncia e mortalidade no tumor mamadrio(8,9), nao
mostrou uma associacao estatistica com o c-erbB-2, apesar de
58 pacientes serem de alto grau. Mais uma vez, no entanto,
pode ter ocorrido um erro B, visto que 31 pacientes das 58
apresentaram correlacao positiva. Receptores de estrogeno e
progesterona negativos, ndo apresentaram associacao estatisti-
camente significativa com c-erbB-2,isso talvez porque eles nao
sejam um fator de pior progndstico tdo importante quanto o
préprio c-erbB-2 (4,10). O tamanho tumoral, fator de pior
prognéstico definido quanto maior o tumor(8), mostrou uma
associacao estatisticamente significativa com o c-erbB-2, entre
22 pacientes com tumores T3 e T4, 17 apresentavam c-erbB-2
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positivo. O c-erbB-2 apresentou uma associacao estatisticamente
significativa com os linfonodos axilares positivos, principal
fator de pior progndstico no carcinoma mamadrio(7), o que
confirma a hipétese principal do estudo.

A presenca de c-erbB-2 positivo parece predizer uma maior res-
posta a doxorrubicina(18) e também em associagdo com
trastuzumab(20,21), anticorpo monoclonal com atividade es-
pecifica para c-erbB-2. A associacao de trastuzumab e doxetaxel
para primeira ou segunda linha em carcinoma de mama metas-
tatico é demonstrada em um estudo de Tedesco (19), em que
houve uma resposta em 63% em pacientes com c-erbB-2 3+.

Nao se pode afirmar em um estudo transversal, ainda mais
quando se realiza uma medida indireta de pior progndstico
com outros fatores estabelecidos, que o c-erbB-2 seja um fator
de pior progndstico. Contudo, trabalho classico de Valagussa
(7), mostra um progndstico sombrio quando hd 4 ou mais
linfonodos acometidos, sobrevida em 10 anos de 25,6%. Em
nosso estudo, de 11 pacientes com mais de 10 linfonodos
acometidos, 10 tinham c-erbB-2 positivo. Esse achado néo foi
encontrado em outros trabalhos, provavelmente por tumores
nesse estadio ndo serem tao comuns em paises desenvolvidos,
no entanto sugere fortemente que o c-erbB-2 possa ser um
fator de progndstico desalentador, devendo-se estar atento
para a utilizagao de tratamentos adjuvantes ja na presenca de
c-erbB-2 positivo, 0 que, em muitos casos, ja apresenta suporte
na literatura. Estudos prospectivos, no entanto, se fazem ne-
cessarios.
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