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RESUMO

O cancer de mama é um problema de saude publica, ndo sé em paises subdesenvolvidos,
como é o caso do Brasil, mas também desenvolvidos, como Estados Unidos e em alguns
paises da Europa Ocidental. A frequéncia de distribuicdo dos diferentes tipos de cancer €
variavel em fungdo das caracteristicas de cada regido, o que enfatiza a necessidade do estudo
das variacOes geograficas, dos fatores de risco e dos padrdes desta doenca que perpassam
pelas particularidades regionais. Objetivo: O presente estudo descreve o perfil
imunohistoquimico e os tratamentos das pacientes atendidas no hospital de referéncia em
oncologia da regido norte do pais. Método: O estudo é transversal e descritivo, realizado
por meio de entrevista e analise de prontuérios clinicos de 114 pacientes atendidas no
Hospital Ophir Loyola, entre 0s anos de 2016 e 2017, no municipio de Belém, no estado do
Pard. Os dados foram apresentados em forma de frequéncia absoluta e relativa. Resultados:
A classificacdo histopatologica de maior frequéncia foi carcinoma ductal invasivo e o perfil
imunohistoquimico de maior ocorréncia foi o luminal B, seguido de luminal A. Concluséo:
O tipo histolégico mais comum foi o carcinoma ductal infiltrativo e a imunohistoquimica
com maior prevaléncia foi luminal B que estdo diretamente associadas a mal prognéstico, o
que evidencia a importancia de acdes de esclarecimento sobre detec¢do precoce,
conhecimento da doenca e incentivo a préatica de exercicio fisico e alimentagédo saudavel, de
modo a reduzir a morbidade e mortalidade, melhorando o progndéstico das mulheres
acometidas por esta patologia.

Palavra-chaves: cancer de mama, imunohistoquimica, tratamento oncologico.

ABSTRACT

reast cancer is a public health problem, not only in underdeveloped countries, as is the case
in Brazil, but also in developed countries, such as the United States and in some Western
European countries. The frequency of distribution of the different types of cancer varies
according to the characteristics of each region, which emphasizes the need to study
geographic variations, risk factors and patterns of this disease that pervade regional
particularities. Objective: The present study describes the immunohistochemical profile and
treatments of patients treated at the oncology reference hospital in the northern region of the
country. Method: The study is cross-sectional and descriptive, conducted through interviews
and analysis of clinical records of 114 patients treated at Hospital Ophir Loyola, between
the years 2016 and 2017, in the city of Belém, in the state of Para. Data were presented in
the form of absolute and relative frequency. Results: The most frequent histopathological
classification was invasive ductal carcinoma and the most frequent immunohistochemical
profile was luminal B, followed by luminal A. Conclusion: The most common histological
type was infiltrative ductal carcinoma and the most prevalent immunohistochemistry was
luminal B which are directly associated with poor prognosis, which highlights the
importance of clarification actions on early detection, knowledge of the disease and
encouraging the practice of physical exercise and healthy eating, in order to reduce
morbidity and mortality, improving the prognosis of affected women for this pathology.

Keywords: breast cancer, immunohistochemistry, cancer treatment.

Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 3, n. 3, p.6811-6822 may./jun. 2020. 1SSN 2595-6825




Jerazilian Journal of health Deview

1 INTRODUCAO

Atualmente, o cancer de mama é um problema de saude puablica em paises
desenvolvidos e subdesenvolvidos. Esta situacdo deve-se as dificuldades encontradas na
pratica da atencdo priméria tais como, eliminar fatores de risco ou diagnosticar e tratar
lesGes precursoras do cancer 1. E o tipo de cancer mais frequente em mulheres, com um
ndmero um pouco maior de casos em regides subdesenvolvidas (883.000 casos) do que em
regides mais desenvolvidas (794.000). E a quinta causa de morte por cancer no mundo,
embora seja a causa mais frequente regides menos desenvolvidas e a segunda causa de morte
por cancer em regiBes mais desenvolvidas ap6s o cancer de pulmdo. De acordo com as
estimativas de 2018 do Instituto nacional do Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA)2,
estimou-se para o cancer de mama no Brasil 59.700 casos para cada ano do biénio 2018-
2019, com um risco aproximado de 56 casos a cada 100 mil mulheres.

Inicialmente, essa patologia pode ndo apresentar sinais ou sintomas especificos.
Existe uma forma inicial de diagnostico precoce, quando a paciente € assintomatica e o
exame clinico, realizado pelo médico, esta sem alteragdes, mas que existe um alto grau de
suspeicdo: sdo as microcalcificacbes pleomdrficas. As microcalcificaces sdo indicadores
efetivos do céncer de mama inicial 3 traduzindo-se como hiperplasias ductais atipicas,
carcinoma in situ (curavel) e carcinoma invasor.

Os tratamentos disponiveis e que obtém melhores resultados atualmente s&o:
quimioterapia e hormonoterapia (tratamento sistémico), radioterapia e cirurgia (tratamento
loco regional) 4. A escolha terapéutica vai depender do estadio clinico da doenca, o qual é
feito através dos aspectos clinicos e radiologicos das caracteristicas anatomopatologicas,
condicdes clinicas, idade e desejo da paciente 5. Tendo a cirurgia, o que desempenha melhor
controle local da doenca, diminuindo a ocorréncia de metastases 4. Ja a hormonioterapia é
feita como opc¢do somente nas pacientes em que hd uma expressdo proteica positiva dos
receptores hormonais de estrogénio e progesterona do tumor mamario, pois sao substancias
semelhantes a hormdnios ou que suprimem 0s mesmos para inibir o crescimento do tumor
6.

Existem diversos tipos de neoplasia de mama com diferentes comportamentos e
evolucdo frente ao tratamento 7. Inicialmente sua caracterizacdo era feita somente pelo sitio
anatdbmico, porém nessa caracterizacdo da neoplasia ndo era possivel identificar suas
caracteristicas bioldgicas. Por isso, atualmente, elas sdo classificadas quanto ao sitio

anatdmico, histologia e/ou caracteristicas moleculares 8.
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Nesse sentido, o uso da imunohistoquimica (IHQ) para melhor caracterizacdo dos
subtipos de cancer de mama interfere de forma positiva no tratamento das pacientes 7. Pois,
a identificacdo de receptores hormonais de progesterona (RP) e estrogénio (RE) somado a
identificacdo ou ndo da superexpressdo do gene do receptor humano de fator de crescimento
epidérmico 2 (HER-2 ou HER-2/neu ou c-erbB-2) pode auxiliar na escolha do tipo de
tratamento mais adequado e interferir na evolucéo clinica do tipo de tumor, progndstico e
sobrevida das pacientes 9,10. Atualmente marcadores como HER 2, RE e RP s&o usados
para a definicdo do tratamento e do progndstico da doenca, associados a variaveis clinicas
e patoldgicas 11.

Buscando descrever o perfil imunohistoquimico, Perou et al. (2000), pesquisou 8.102
genes em 65 espécimes tumorais, e com isso classificou os canceres de mama em 5 subtipos

intrinsecos conforme seu padréo de expressédo génica (Tabela 1) 7, 10,12,

Tabela 1- Perfil imunohistoquimico

Subtipo molecular Padréao de Imunomarcacéo
Luminal A RE+ e/ou RP+, HER2- e Ki67<14%
Luminal B RE+ e/ou RP+, HER2- e Ki67>14%
Luminal Hibrido RE+ e/ou RP+ e HER2+

Grupo HER?2 RE-, RP- e HER2+

Basal like RE-, RP-, HER2-

Contudo, Barros em 2016 (13) afirma que ha grande heterogeneidade dos subtipos de
cancer de mama e classificou-os em sete subtipos: luminal A, luminal B, superexpressor de
HER-2, basal6ide (triplo negativo) e normal-like, Claudina baixa e Molecular apécrino.
Sendo estes dois ultimos, subtipos do triplo negativo.

Por isso, descrever 0s painéis imunohistoquimicos tem sido proposto para
identificacdo dos subtipos moleculares do cancer, buscando reproduzir com certa exatidao
os perfis de expressdo génica e com isso, proporcionar importantes informacdes
prognosticas e preditivas, além de uma melhor percepc¢édo sobre os mecanismos biolégicos

da carcinogénese 12.
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2 METODOS

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas Cientificas
do Hospital Ophir Loyola (HOL). Estudo retrospectivo transversal e descritivo no ano de
2016 e 2017, no municipio de Belém, estado do Pard, Brasil. Este estudo compreendeu uma
amostra de 114 pacientes portadoras de cancer de mama acompanhadas no servigo de
mastologia do hospital. As informac6es foram obtidas através de entrevista e analise dos
prontudrios, sendo os dados preenchidos em questionario previamente elaborado. O Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido foi submetido as participantes da pesquisa.

Os dados coletados foram as caracteristicas clinicas (opcéo de tratamento usado — se
radioterapia, quimioterapia, cirurgia, grau histolégico e perfil imunohistoquimico das
lesGes).

Os dados obtidos foram armazenados em planilhas no programa Microsoft Office
Excel 2010 para formacdo de um banco de dados para analise descritiva por intermédio das
distribuicdes de frequéncias relativa e absolutas e, posterior, apresentacdo dos resultados

em tabelas e graficos.

3 RESULTADOS
A classificacdo histopatologica de maior frequéncia foi carcinoma ductal invasivo,
que ocorreu em 83,33% dos casos (figura 1). O grau histolégico de maior ocorréncia foi

moderadamente diferenciado, presente em 54% (figura 2).

Figura 1 — Classificagdo histopatoldgica do cancer de mama das pacientes
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Figura 2 — Grau histologico do cancer de mama das pacientes
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Em relacdo a imunohistoquimica (IHQ) a classificagdo de maior ocorréncia foi o

luminal B, seguido de luminal A (figura 3).

Figura 3 — Classificacdo imunohistoquimica
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Em relacdo ao tratamento a maioria das pacientes (63,16%) realizaram quimioterapia,

radioterapia e cirurgia, uma das pacientes relatou ndo dispor de estrutura psicologica para

Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 3, n. 3, p.6811-6822 may./jun. 2020. ISSN 2595-6825




JRrazilian _Journal of health Deview

realizar o tratamento, abandonando-o, e uma paciente optou apenas por hormonioterapia. O
esquema de terapéuticas realizadas nas pacientes é demonstrado na tabela 2.

Tabela 2 — Esquema terapéutico realizado nas pacientes

Esquema terapéutico n %
QT 2 1,75%
QT paliativa 2 1,75%
C 5 4,39%
RT+C 5 4,39%
QT+C 26 22,81%
QT+RT+C 72 63,16%
OUTROS 2 1,76%

A respeito do tratamento quimioterapico verificou-se que 102 mulheres (89,5%) o realizaram, do qual o
neoadjuvante foi o de maior ocorréncia, em torno de 55% dos casos (figura 4). O esquema quimioterapico
mais utilizado foi o AC-T, realizado em aproximadamente 74% das pacientes (figura 5).

Figura 4 — Tratamento quimioterapico
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Figura 5 — Esquemas quimioterapicos
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4 DISCUSSAO

Este estudo apresentou que o CDI foi o tipo mais frequente em 83,33% dos casos,
seguido do CDI associado a CDIs com 5,26%, em terceiro lugar o CDIs (2,63%). Fazendo-
se uma comparacdo com o estudo de Raffo (2017), observa-se que surgiram dados
semelhantes em relacdo a frequéncia desses tipos, sendo o CDI 0 mais comum, seguido pelo
misto. A diferenca entre os dois estudos foi que no primeiro, o CDIs ocupou terceira
posi¢do, ja no segundo, 0 carcinoma mucinoso ocupou esta posicdo com 11,5%.

Tal dado esté de acordo com o INCA, o qual diz que de 80 a 90% do total de casos de
neoplasia de mama correspondem ao CDI, sendo assim, 0 mais comum. Outros estudos
feitos no Brasil, como o de Haddad, Carvalho e Novaes também mostraram predominancia
do tipo histolégico CDI, que apresentou indice de 83,9% das mulheres.

Sabe-se atualmente que o exame de imunohistoquiimica é essencial para auxiliar na
decisdo terapéutica, interferindo assim, no tratamento e prognostico dos pacientes. Bem
como, auxiliar como terapia adjuvante ao tratamento radioterapico e cirargico. No presente
estudo foi observado que o tipo luminal B (32,46%) foi mais prevalente que o luminal A
(15,79%), seguido do triplo negativo (12,28%). Reforcando o que Cintra (2012) 14
encontrou em seu estudo, as maiores frequéncias foram o luminal B-HER2 negativo
(41,8%). Contudo, em contraponto ao mesmo estudo, observou-se que o triplo negativo
(24,2%) foi o segundo mais frequente, seguido do luminal A com 17,1%, diferenciando,
assim, do deste estudo.

Outro estudo, agora de Peruzzi (2016) 15, demonstra que entre 0s casos analisados, o
subtipo molecular luminal B foi o mais frequente, correspondendo a 43,6%, seguido de
23,4% do luminal A. Tal estudo reforca o resultado desta presente pesquisa, a qual reafirma
que o tipo imunohistoguimico Luminal B é mais frequente que o Luminal A.

Santos et al. (2015) 16, em estudo semelhante no sudoeste paranaense, verificou que
13% das pacientes foram classificadas como luminal A, 30% como luminal B e 13% como
triplo negativo. Induzindo a uma homogeneidade do perfil molecular do cancer de mama
nas diferentes regides do Brasil.

Um estudo multicéntrico brasileiro de Carvalho (2014) 17 analisou a distribuicdo do
perfil das cinco regibes brasileiras. Tendo como resultado a variacao de prevaléncia de cada
subtipo: primeiro, o Luminal B de 30,8 a 39,5%; segundo, o Luminal A que variou de 24,1

a 30,8% e em terceiro, o Triplo Negativo variando de 14,0 a 20,3%.
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Segundo Barreiro-Neto (2014) 18, tais resultados sdo contrérios aos resultados de
estudos internacionais, os quais afirmam que o subtipo Luminal A é o mais prevalente dentre
todos outros tipos moleculares, correspondendo a quase 60% dos casos. O Luminal B varia
de 10 a 20% dos casos e o triplo-negativo, varia na mesma proporcao deste. Entre as opcoes
terapéuticas ditas nas Diretrizes Diagnoésticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama de
2018, incluem cirurgia do tumor primério e radioterapia como forma de tratamento local. Ja
como tratamento medicamentoso sistémico, cita-se a quimioterapia, incluindo a
hormonioterapia. O tratamento sisttmico pode ser neoadjuvante ou adjuvante. As
modalidades terapéuticas combinadas podem ter intens@o curativa ou paliativa, sendo que
todas elas podem ser usadas isoladamente com o intuito paliativo.

Neste estudo, 63,16% das pacientes realizaram tratamento conjunto de quimioterapia,
radioterapia e cirurgia. A respeito do tratamento quimioterapico verificou-se que 89,5%
mulheres o realizaram, do qual o neoadjuvante foi o de maior ocorréncia, em torno de 55%
dos casos. Comparando-o ao estudo de Haddad, Carvalho e Novaes constatou-se que 24,2%
das mulheres recebeu tratamento neoadjuvante.

A mastectomia geralmente é acompanhada do esvaziamento axilar (EA),
procedimento importante no estadiamento e controle locorregional do cancer, pois é através
do sistema linfatico que o tumor pode causar metastases locorregionais ou a distancia. Este
estudo mostrou que 4,39% das pacientes tiveram como opcao terapéutica somente a
cirurgia, mas considerando o tratamento como um todo, a maioria realizou cirurgia em
alguma fase deste tratamento.

Quanto ao esquema terapéutico usado, a mesma portaria diz que quatro ciclos de AC
mais taxano resultam em maior beneficio com reducdo adicional de 15%-20% na
mortalidade. Nosso estudo mostra que o esquema quimioterapico mais utilizado foi o AC-
T, realizado em aproximadamente 74% das pacientes. Sendo, portanto, o esquema de
tratamento utilizado em nossa regido dentro do preconizado pelo Ministério da Saude.

Pode-se ainda indicar a quimioterapia com docetaxel mais ciclofosfamida (TC) por
quatro ciclos. Sendo que 9% das pacientes usaram esse esquema, mostrando mais uma vez
que o protocolo adotado na regido estd de acordo com a recomendacdo do Ministério da

Saude.
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5 CONCLUSAO

Neste estudo observou-se que o tipo histologico mais comum foi o carcinoma ductal
infiltrativo e a imunohistoquimica com maior prevaléncia foi luminal B. Deste modo, nas
mulheres com idade entre 50 a 69 anos é necessario que acdes para detec¢do precoce do
cancer facam parte da atencdo integral a salde, como exame clinico das mamas, acesso
rapido a mamografia e orientaces quanto aos principais fatores de risco identificados na
regido. Tais acBes devem ser usadas como medidas para diagndstico em fase inicial da
doenca, ja que as condicdes de acesso a saude sdo limitadas para a maioria da populacéo, e
que seja levada em consideracdo a falta de habito das mulheres de baixa condicdo

socioecondmica em procurar o sistema de sade
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