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RESUMO

Sendo o segundo tipo de cancer mais frequente maanw cancer de mama é o mais comum entre as msihtespondendo por 22% dos casos
novos a cada ano. Em seu prognéstico apresentgramde variabilidade, sendo de grande importan@studo dos fatores que podem contribuir
para sua determinagdo. O fator progndstico conasistam marcador associado & sobrevida global, lppguite identificar como se desenvolvera o
curso clinico da paciente. A identificacdo de mdoces que possam predizer o comportamento dos ésnéode grande importancia, em especial,
para os receptores hormonais, marcadores estegugudo presentes no tumor, geralmente, tende aesmpae um menor tamanho tumoral, menor
grau histolégicos e nucleares, uma melhor resgoteapia hormonal e um melhor prognéstico.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasia mamaria. Cancer de mama metastatico. alames biolégicos do tumor. Receptores hormonais.
Imunoistoquimica.

GROWTH HORMONE IN THE RECEIVER METASTATIC BREAST CA NCER
ABSTRACT

The second type of more frequent cancer in thedytite breast cancer is the most common among aheew, answering for 22% of the new cases
every year. In his/her prognostic it presents atgvariability, being of great importance the studiythe factors that you/they can contribute to his
determination. The factor prognostic consists ofaaker associated to the global survival, whicbved to identify as he/she will grow the patient's

clinical course. The identification of markers tlyati/they can predict the behavior of the tumorsfigreat importance, especially, for the hormonal

receivers, markers these that when presents ituther, usually, it tends to present a smaller &ireoral, smaller histological and nuclear degree, a
better answer the hormonal therapy and a bettgmnpstic.
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1. INTRODUGAO

O céancer de mama apresenta-se como um problemadde gublica em todo o mundo, sendo considerada,
segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (INXDA5), a neoplasia de maior incidéncia na popaldéginina
mundial e brasileira, excetuando-se os casos deecéie pele ndo melanoma. No Brasil é a primeiwsaae morte
por cancer, nas mulheres, assim sendo, provavedmzmais temido devido o alto risco de recorréaaizorte.

O curso clinico do cancer de mama e a sobrevidamate acordo com as caracteristicas prépriasrdorte do
paciente. Fatores progndsticos sdo parametrosypasde serem mensurados no momento do diagné@stioe servem
como preditor da sobrevida do paciente. Dianteadgstspectiva, novos marcadores sdo necessarimsapatiar no
diagnostico, progndostico e prevencao desta doenca.

Segundo estudo realizado por Buitrago, Uemura a §411), a inclusdo de novos fatores preditivooente
proporciona avangos que conduzem a uma selecéa miathor dos pacientes principalmente para terauipantes,
podendo-se mesmo chegar a uma individualizacd@ulduta terapéutica. Além dos fatores prognoéstitassicos de
cancer de mama, a descoberta de biomarcadoresutaots:tem desempenhado um papel importante ngisetk
pacientes que se beneficiam de terapia enddcrina.

No cancer de mama existem dois principais marcadomeculares bem estabelecidos: o receptor dégesio
(ER) e o receptor de progesterona (PR). Ambos ompteres estdo diretamente envolvidos no desemvehto do
céncer e sua progressao, bem como ao tratamentemhalr amplamente realizado (BUITRAGO, UEMURA e SENA
2011).

Estima-se que 90% das causas de mortes devem-setastases do tumor. Importantes moléculas estdo
envolvidas no processo metastatico, dentre elasguaiocinas sdo moléculas envolvidas na sinalizagad
direcionamento dos sitios de metastases e 0s denmeseptores hormonais estdo envolvidos na pragif® das células
(CAVALIERI, 2013).

O presente estudo propds-se a avaliar as possamagoes dos receptores hormonais nos casos emaireer
de mama ja apresentou algum tipo de metastaseyemmgue estudo realizado por Silva (2014), escaregcie é valido
avaliar a presenca desses receptores, visto quena&adores de progndstico relacionado ao tumane€mo estudo
também demonstrou que, de uma maneira geral, dsnfgg com receptores hormonais ER e PR possuem uma
sobrevida livre de doenca e uma sobrevivéncia §lobeor em relacdo aquelas com ER e PR negativos.
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Por isso, se torna indispensavel a realizagdo tlel@s no sentido de se obter subsidios para aumanta
compreensédo do comportamento biolégico do canceraiea e de seus marcadores moleculares.

2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional, retrospeetidescritivo. Um total de 52 laudos de imunoistouca,
pertencentes a um laboratério de anatomia pat@dgicitopatologia da cidade de Cascavel-PR, forsatisados. Os
laudos selecionados pertencem a pacientes deg&@90 a junho/2015, que possuiram diagnésticcaideer de mama
com metastase para figado, pulmao, osso, pelenfandido. Tendo realizado a bidpsia do 6rgdo acamepela
metdstase mamaria, para verificagdo da presencaedeptores hormonais, receptor de estrogénio eptac de
progesterona, e obrigatoriamente, estando dispdaivibém a imunoistoquimica do tumor primario damaa

Os critérios de incluséo foram pacientes com disiiew de cancer de mama metastatico, tendo estixados
a imunoistoquimica do tumor primario da mama e @@ acometido pela metastase mamaria. Os cridei@xclusao
incluiram auséncia de biopsia do tumor da mama enel@stase relacionadas ao mesmo paciente e angaede
metastase mamaria acometendo outros 6rgaos, queejan figado, pulmao, ossos, pele ou linfonodossido foi
aprovado pelo conselho de ética em pesquisa coes $sarmanos da Faculdade Assis Gurgacz sob o plmtoco
5075907.0.0000.5247 e estd em cumprimento com allRé® 196/96 do Conselho Nacional de Saude, sistivatar
de pesquisa com ser humano.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. CANCER DE MAMA

3.1.1 Epidemiologia

O cancer continua sendo um importante problema aleles publica em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, sendo responsavel por mais dengH#iSes de 6bitos a cada ano, representando derd®2% de
todas as causas de morte no mundo (MULLER e SPERGNZD12).

Embora as maiores taxas de incidéncia de cAn@msajcontradas em paises desenvolvidos, dos degesil
de casos novos anuais de cancer, cinco milhdesoceséde diagnosticados nos paises em desenvolviiB&ARE Set
al., 2012).

O processo de reorganizagdo global determinou gramdlificagdo nos padrdes de salde-doenca no mtiado.
modificacdo, conhecida como transicdo epidemiofjdici caracterizada pela mudanca no perfil de atidedde com
diminuicdo da taxa de doencas infecciosas e aumemmcomitante da taxa de doencas crénico-degevasati
especialmente as doencas cardiovasculares e a ¢Bid8NOet al., 2014).

Nos paises da América Latina, diferentemente disepaesenvolvidos, esta transicdo epidemiol6gnckaado
se completou, observando-se um aumento na ocaarélecdoencas cronico-degenerativas, enquanto aéfiem de
doencas infecciosas e de doencas transmissiveigfmrbiolégico permanece elevada (PETRELLIS, 2014

Com excegdo do cancer de pele ndo melanoma, orad®meeama é a neoplasia mais comum entre as msilhere
(BARROS, 2010). Na populagdo feminina brasileir&sdocer de mama é a primeira causa de morte poercéaom
12.852 obitos em 2010 (BRITO, PORTELA e VASCONCEL$,(2014). Na populagdo de paises desenvolvidos, a
sobrevida média ap6s cinco anos da doenca, tersesgpaelo um discreto aumento, sendo aproximadandeng&%,
enguanto que, nos paises em desenvolvimento, evddi€ proxima de 60% (INCA 2015).

Lisboa (2009) afirma que estimativas apontam qu2@20, serdo cerca 15 milhdes de novos casos dercda
mama podendo atingir 12 milhdes de mortes.

3.1.2 Etiologia e fatores de risco

O céncer de mama consiste em uma patologia emsjakesacdes nos mecanismos celulares de profiferac
apoptose proporcionam modificagbes nos process@s rggulam o ciclo celular, condicionando alteracdes
cromossOmicas. Dessa forma, ha uma ativacdo degénes, e a acdo ineficiente dos genes supressomesais
(STAFIN et al., 2012).

Inimeras alteracdes moleculares geneticamente e{mrnamente induzidas, parecem estar envolvidas na
fisiopatogénese tumoral, resultando em uma pralif#o celular desordenada e exacerbada (CARVALH{))20
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A etiologia do cancer de mama envolve varios fatale risco, complicando assim estudos mais conqisbes
dificuldade em se isolar um Unico fator e calcslaa verdadeira contribuicao (SILVA JUNIOR, GERANUTETJOB
2013).

Compreende-se por risco a probabilidade de um evimutesejado ocorrer. Este termo é empregado pela
Epidemiologia para definir a probabilidade de indlilos sem uma doenca especifica, mas expostoeandsdos
fatores, contrairem uma moléstia. Os fatores quasseciam ao aumento do risco de se adquirir ureagdosao
chamados fatores de risco (JUNGI., 2014).

O cancer de mama é uma doenca multifatorial e @rmapkem que existe uma forte relacdo entre fatores
genéticos e ndo genéticos. Dentre os fatores gemétistdo inclusos: idade, género, raga e sudcktid® a doenca.
Tabagismo, ma nutricdo, sedentarismo e estressamfparte dos fatores comportamentais (FERREIRA3R0

Mulheres com histéria de menarca precoce, primidiio em idade avancada, obesidade na pés-mengpausa
cancer de ovério, densidade mamaria elevada, doeangsria benigna, exposi¢do ao tabaco, a radiagdisntes e
pesticidas/organoclorados apresentam risco aumepi@ o desenvolvimento do cancer de mama (SILVKIOR,
GERANUTTI e JOB, 2013).

Além desses fatores de risco associados com o @nndansusceptibilidade ao cancer de mama, o histéri
familiar é o fator mais importante. Embora, apez@asa de 5 a 10% sejam hereditarios, a probabdidaddesenvolver
uma neoplasia de mama aumenta para aquelas muthergsossuem um parente de primeiro e/ou seguradoogm
histérico de cancer de mama (CES&R., 2012).

Mulheres portadoras da mutacdo nos genes BRCAL, ABRE p53 apresentam risco aumentado de
desenvolvimento dessa doenc¢a, mostrando que fajerggicos também possuem uma grande associagéanaior
risco de desenvolvimento do cancer de mama (LAGBEH4).

Cerca de 30% das mulheres que desenvolverem célecerama apresentam um componente genético de
predisposi¢cdo a doenga, principalmente aquelas ereghque apresentam carcinoma bilateral associadotras
neoplasias, como o cancer de coldn de ovario (CESAR, 2012).

3.1.3 Fatores de Progndstico

O estudo dos fatores prognésticos envolvidos pereitmpreender e analisar, de forma mais especdica,
comportamento do tumor de acordo com a sua evollBabSCHAUER, 2009). Alguns fatores prognésticas téma
dupla funcéo, pois tem um papel muito importantaadator preditivo permitindo assim o estabelecitnete terapias
especifica para o tratamento do tumor (BUITRAGOMIIRA e SENA, 2011).

A classificacdo dos fatores prognosticos € readizzmn base no tumor e no paciente. Os fatores @stigos
relativos ao tumor séo: tipo histoldgico, grau derdnciagdo, tamanho, presenca de receptores haise invasdo
linfonodal. Em relacéo ao hospedeiro: idade aordisiico, historico familiar, indice de massa coap@®MC) e outras
caracteristicas genéticas que néo estdo bem estalasl (STAFINet al., 2012).

Apés décadas de estudo dos fatores preditivos gnsticos do cancer de mama, os fatores classauos c
estadiamento, tipo e grau histolégico, expressaoedeptores hormonais e mais recentemente a sgpessfio do
HER-2, continuam a nortear as decisdes terapéyitl§ RAGO, UEMURA e SENA, 2011).

3.1.4 Marcadores Tumorais

Os marcadores tumorais, ou marcadores bioldgiomssistancias presentes no tecido tumoral, no samgu
em outros liquidos biolégicos, produzidos primaeate pelo tumor ou, secundariamente pelo pacientagesposta a
presenca do tumor (VEIG#t al., 2009).

A utilizacdo desses marcadores vem contribuindgalaente no diagnostico preditivo e na avaliagdo do
prognéstico do cancer de mama, uma vez que, possadiilizados para diferenciar tecidos normaisel@plasicos, e
também através de técnicas especificas possararsetarizados e quantificados (STARNL., 2012).

Dentre eles, merecem destaque 0s receptores dgésty e progesterona, o receptor de crescimeritelialp
(Her-2), a proteina p53 e o receptor de prolifevaggular (Ki-67) (CARVALHO, 2010).

O receptor Her-2 é um importante fator prognéstcgreditivo no cancer de mama, haja vista que, esta
associado a maior agressividade da doenca, pignfstico, menor sobrevida livre de doenca, rapigsamento
tumoral, aumento do risco de recorréncia apOsgiauresisténcia a terapia hormonal e pouca resgogtimioterapia
convencional (BORGE#& al., 2012).
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3.1.4 Classificacéo Histopatolégica

Os tumores malignos de mamas sao classificadosatdaacom as caracteristicas de suas células@ioetam
os tecidos ao seu redor (SENISKI, 2008).

Quando as células estdo anormais, mas as memiy@seis se mantem integras, ou seja, sem invas@&gides
adjacente, o carcinoma é chamado de in situ. Cagoduebra da barreira entre as células denomigarstnoma
invasor. Se as células sdo provenientes dos doatacinoma é dito ductal e se oriundas em I6hmlasarios chama-
se de carcinoma lobular (LISBOA, 2009).

A sobrevida esta relacionada com a graduacdo &gstal: grau | (carcinoma bem diferenciado); grau Il
(moderadamente diferenciado); grau Il (pouco difieiado). Quanto mais indiferenciado o tumor, pEera o
progndstico, sendo que a maior sobrevida é encmtras pacientes em estadios (SCHNEIDER e D"ORSB)2

3.1.5 Estadiamento Clinico

O estadiamento de um tumor indicara a taxa deionesto e caracteristicas do tumor, a extensao dagaoe a
sua relacdo com o portador (STARNAL., 2012).

O sistema de estadiamento mais utilizado e preadaipela Unido Internacional Contra o Cancer (UIE®)
Sistema de Classificacdo dos Tumores Malignos — Théermina o estadiamento dos tumores sélidosjnched
tamanho do tumor (T), verificando se a doenca ateumalgum linfonodo (N) e se hd metastase a distaid)
(PINTOetal., 2012).

O estadiamento do cancer de mama permite preveives complicagdes, estimar o prognéstico do easo
identificar a selecdo da terapéutica a ser deseideglcompreendida entre a cirurgia, a radioteragu@mioterapia e
hormonioterapia, de forma isolada ou em combinagdioforme necessidade do cliente (MOURA, CASTRO e
COSTA, 2014).

O tamanho do tumor e a condicdo dos linfonodosedé&o axilar constituem os mais relevantes indiczglo
prognosticos para o cancer de mama, sendo querevildb é tanto menor quanto maiores for o tamaniwal do
tumor e comprometimento de ganglios, sendo avaiadmumero de ganglios, o tamanho e a invasao leapu
nuamero de ganglios afetados esta inversamente qmiopal a sobrevida da paciente (STARN., 2012).

3.1.6 Diagnéstico

O diagnostico precoce do cancer de mama tem immiatdundamental para o tratamento e prognéstico da
doenca, pois permite a realizacdo de cirurgias mematilantes, com menor morbidade, como a retigguknas do
nédulo, com possibilidade de cura total, além a@g@@rcionarem menores gastos hospitalar (ALMEIDAL20

Preconizado pelo Ministério da Salde, o rastreaam@@tcdncer de mama no Brasil é realizado anuagment
mulheres de 50 a 69 anos, por meio de um examendgeim chamado mamografia (DELMONICO, ALVES e
AMARAL, 2015).

Para o diagnéstico da neoplasia mamaria existesnetxémes propedéuticos de imagens a serem realizado
mamografia (MA), ultrassonografia (US) e resson@noiagnética (RM). Além destes, incluem os examesltde
tecnologia que incluem, por sua vez, imagens eme3Dapeamento de alta resolucdo (DELMONICO, ALVES e
AMARAL, 2015).

No Brasil, cerca de 60% dos casos de neoplasiggmaalie mama sé@o diagnosticados nos estagios Wi e |
caracterizados respectivamente por presenca desdiovéinfatica regional e presenga de metéastasee Ede
proporciona uma redugdo da qualidade de vida endigéio da sobrevida de pacientes com CA de mamaJRFO
CASTRO e COSTA, 2014).

3.1.7 Tratamento

A escolha da terapéutica é uma atitude complerdieidual a ser tomada pelo oncologista, que vesigorme
o diagnéstico, estadiamento e condic¢des clinicamulher, tendo com objetivos o aumento da sobrewida possivel
da cura, um maior intervalo livre da doenca e urathara na qualidade de vida (MOURA, CASTRO e COSZ@L4).

O tratamento tem como base uma abordagem mulpdisami, objetivando um melhor controle sistémico da
doenca, com consequéncia reducdo da recorrén@aleg em sobrevida. Entre as terapéuticas curatiyediativas
para a neoplasia mamaria, podem ser encontradasgiaj radioterapia, hormonioterapia, imunoterapguimioterapia
(ANDRADE, 2014).
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3.2 RECEPTORES HORMONAIS DO CANCER DE MAMA

3.2.1 Definicao

Receptores hormonais sdo moléculas proteicas aefipadas, encontradas em células mamarias, que ao s
ligarem aos hormdnios correspondentes desencademntonjunto de eventos implicados com varias fuscbe
celulares, incluindo multiplicacao celular e, cansentemente, o crescimento tumoral (ANDRADE, 2014).

O desenvolvimento de alguns tipos de céncer de nagmesenta uma grande dependéncia hormonal, sendo o
receptores de estrégeno (ER) e de progesteronairfipR)tantes na regulacéo da proliferagdo e dit@agdo celular
(SILVA, 2014).

Em geral, grande parte das neoplasias mamaria grosayproteina nuclear receptora de estrogénio,agtmu
gue, uma porcentagem menor também apresentarapiaezde progesterona (Wal., 2010).

3.2.2 Receptor Hormonal de Estrogénio

A proteina do RE é produzida a partir do gene E&#lL esta localizado no cromossomo 6g25.1, dividida
dois subtipos: a alfa (RE e a beta (RE) com alto grau de homologia de aminoacidos, sgu@éoambos compartilham
de estruturas funcionais similares (DEMONICO, ALVEBMARAL, 2015).

O estrogeno é um conjunto de horménios esteroaaientre eles o 1fF-estradiol € o mais abundante. Atua
como agente para crescimento normal e desenvoltin@m tecido mamario, mas os altos niveis desteposta
elevam o risco do desenvolvimento para o cdncemdma. Uma vez que, a estimulagcdo da proliferacfidace
mediada pela exposi¢éo prolongada aos estrogemoenda a probabilidade de erros espontaneos naaeft do
DNA (CAVALIERI, 2013).

A idade e o periodo menstrual em que a mulher sengma estéo diretamente relacionados a positieidhxs
receptores. Sendo que em média, 30% apresentanositiv, esta porcentagem é reduzida em 10-20%madiseres
em periodo de pré menopausa e se eleva a 50-60fbuftasres em periodo de pés menopausa (DEMONICO/ES
e AMARAL, 2015).

O valor prognéstico dos receptores de estrogéndivérsificado entre os estudos, contudo € relaigu®
pacientes com RE positivo apresentam tempo deadbrévre da doenca maior que pacientes RE negdDROOG
etal., 2013).

3.2.3 Receptor Hormonal de Progesterona

A proteina do receptor de progesterona produzigarr do gene PGR que esta localizado no 11g28osen
importante para o desenvolvimento da glandula mianeddo aparelho reprodutor feminino. O receptoprgesterona
promove a proliferacdo celular e pode ser expresmso em tecidos normais quanto em neoplasicos @@AERI et
al., 2013).

Normalmente, em tecidos normais, as células examess duas isoformas (RPA e RPB) em niveis equitesdp
enquanto que, em tumores, predomina a express&PA4a(GRAHAM et al., 2005). A auséncia de RP pode ser um
marcador de crescimento alterado e, por conseguintemecanismo para a resisténcia anti-estrogétdRBEL,
2013).

3.2.4 Presenca de Ambos os Receptores Hormonais

A presenca de ambos os receptores indica um efstadonal mais semelhante da célula maméaria noméal,
tumoral. Ou seja, estes tumores tém morfologiane@es mais parecidas com as das células de origéessa forma,
s80 menos agressivos para o organismo. A ausé@ec@mbos os receptores (RE e RP) ja reflete um npatis
acentuado de perda de diferenciacdo e maior agidesde biolégica (CARVALHO, 2010).

Estudos mostram que tumores de mama RE positivd® en®jativo ou RE e RP positivo sdo clinica e
biologicamente distintos (CAVALIERI, 2013). Montaget al. (2012) observaram que portadores de cancer de mama
triplo positivo (RE+/RP+/HER2+) tiveram uma meltsmbrevida quando comparado as pacientes RE+/RPZHER
RE+/RP-/HER2 (CANCELLGet al., 2012).

E regulamentado pelo College American of Pathotsg{€AP) que se faca a pesquisa de expressdo dos
receptores hormonais em todos os tipos de tumoassamos, inclusive em carcinomas ductais in sitw. iReio da
reacdo de imunoistoquimica, essas proteinas s&tifickdas, permitindo a sua participagdo como adoces de
prognéstico, bem como uma forma de verificar agstgpa terapia hormonal (BATSCHAUER, 2009).
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Atualmente, a modalidade de hormonioterapia maigada € através do uso de moduladores seletiaos p
receptores de estrégeno, como tamoxifeno, inibglate aromatase e analogos de hormdnio da gonaropin
hormoniterapia é indicada para qualquer pacienteaguesente expressao dos receptores esterodiftesnaeadjuvante,
ou mesmo de forma paliativa em tumores em proaessastatico (DELMONICO, ALVES e AMARAL, 2015).

3.2.5 Analise Imunistoquimico

A técnica da imunistoquimica consiste na detedgideterminada proteina especifica em um cortelbgto
por meio de uma reacgdo antigeno anticorpo quetaesalmarcacao dessa proteina pesquisada com omgeno. Na
pratica, a imunoistoquimica é utilizada para detecde marcadores tumorais de modo a identificaioseipos
histologicos e, quando possivel, direcionar o tnatzto (RABENHOSRt al., 2010).

Este exame é essencial para a pesquisa dos reepanmonais e outros marcadores moleculares, sando
partir dele que se pode iniciar uma terapia horionaescarta-la (ANDRADE, 2014).

3.3 METASTASE DO CANCER DE MAMA

2.3.1 Definicdo

Em determinado momento, no desenvolvimento de graade dos tipos de canceres humanos algumaasélul
do tumor primario podem invadir os tecidos adjaegr@ migrar para locais distantes, estabelecendasmplonias
denominadas de metastases (HANAHAN e WEINBERG, 2000

Clinicamente, as metastases sdo consideradas simale importantes estagios da tumorigénese, efo @&
gue correspondem a mais de 90% das causas de paortegncer (HANAHAN e WEINBERG, 2000).

3.3.2 Papel das Quimiocinas no Processo Metastatico

Dois eventos acontecem para ocorrer um processastagto bem sucedido. Primeiro as células devem
responder a sinais quimiotaticos para que hajagsagio das mesmas para outro 6rgdo, segundo,gregarantir sua
multiplicagdo e crescimento. As quimiocinas sdocepsveis de participar em ambos os processos (RURT
BURKHARDT e HOMEY, 2011).

Diferentes receptores tumorais sdo expressos pélalas tumorais, e que, quando ativados, ativderetites
sinalizagbes celulares relacionados a sobrevivépediferacéo, invasdo e crescimento de tumorstasEmoléculas
podem ser secretadas tanto pelas células tumarargajpelas células adjacentes e por isso, asagimas foram uma
das primeiras superfamilias que aparentaram estaivédas na sinalizacdo molecular de metastasédNfHAN e
WEINBERG, 2000).

3.3.3 Orgédos Acometidos pelas Metastases

Os principais sitios de metastases por cancer deans@io: 0ssos, pele, linfonodos, pulmdes, pleigadd e
cérebro. Metastases géstricas séo raras e pdada<na literatura (ARAUJ@ al., 2007).

As mulheres que apresentam de um a trés linfonadometidos por metastase tém melhores desfechos se
comparadas as com quatro linfonodos positivos ois.nfRor isso, comprometimento dos linfonodos as#ae o
tamanho do tumor primario constituem fatores pregnos independentes. O acometimento dos vascititios
intramamarios também consiste em um fator de magn@dstico, visto que, pacientes sem comprometimento
ganglionar negativo, porém com infiltracdo dos gdstfaticos intramamarios tendem a ter menor sottee (DIANA,
2004).

4. ANALISES E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
4.1 RESULTADOS

Em um estudo retrospectivo dos anos de janeiro/aQadaho/2015, foram encontrados e analisadosiiibtade
imunoistoquimica de pacientes portadores de cameemama metastatico, dentre eles 15 apresentardéstase
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hepética, 13 metastase pulmonar, 13 metastasen@nddo, 7 metistase em pele e 5 metastase Oss#Es #ados
podem ser visualizados no Gréfico 1.

Gréfico 1 — Orgéos analisados acometidos por nastéste neoplasia mamaria.

m Metastase Hepatica
m Metéstase Pulmonar

Metéstase Linfonodo
u Metéastase Pele

u Metastase Ossea

Fonte: Dados da Pesquisa

Ao todo 52 imunoistoquimicas de tumores metasttittomama foram selecionadas e comparadas a bdipsia
tumor primario. Em 32 laudos (61,5%) nédo ocorretiagéio dos receptores hormonais, sendo que, emiumro de
20 casos (38,4%), observou-se discrepancia na &sfwedos receptores. Os RE e RP apresentaramavmmaléd
variacao de 55% (n=11) e 60% (n=12), respectivamentigura 1 evidencia esses dados.

Figura 1 — Amostra da variacdo da positividaderdosptores hormonais no tumor primario da mamatemor
metastatico.

Metistase do cincer
=52

Y " 1 B 1

i.pn'lutmot 1* difere do tumor 1°

=32 (61,5%) =20 TM}

RE RP
n=11 (55%) a=12 (60%)

Alteragdes no receptor de estrogenio (RE] e receptor de progesterona (RF),
entre o relatono da bidpsta original do tumor primario & as metdstases.

Fonte: Dados da Pesquisa

A Figura 2 demonstra a equivaléncia de 78,8% (ngdanto a presenca do RE no tumor primario e nétiest
de modo que, 85,3% (n=35) permaneceram positivt4,8% (n=6) mantiveram-se negativo. Verificou-se d1
pacientes (21,2%) apresentaram variacdo do RE,uenl,3% (n=9) expressavam RE apenas no tumor noimda
mama, enquanto que, em 5,8% (n=2) dos casos,s0ay tnetastatico possuia o RE.
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Figura 2 — Expressao do receptor de estrogénioatastase da recidiva tumoral e no tumor mamario.
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Fonte: Dados da Pesquisa

A Figura 3 retrata a variacdo do RP ocorrida eatreoplasia primaria da mama e sua metastasexalde
concordancia do RP entre as bidpsias foi de 76@8%,12 casos ocorreu discordancia quanto a exprekssie
receptor.

Figura 3 — Expressao do receptor de progesterongetistase da recidiva tumoral e no tumor mamario.
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Fonte: Dados da Pesquisa

Na Figura 4 observam-se 52 imunoistoquimicas atds do tumor de mama primario, 45 manifestavam ao
menos um dos receptores hormonais positivos, edgueomparadas as bidpsias de suas metastasescasnOnao
havia mais a expressdo nenhum dos receptores.

Figura 4 — Variacao total da expresséo dos receptwrmonais.

Metistase do cincer
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T
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Fonte: Dados da Pesquisa
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4.2 ANALISES E DISCUSSOES

A neoplasia de mama é uma doenca que possui umoctampento peculiar. Ao longo dos anos subsequentes
seu diagndstico ha uma tendéncia a recidiva e astiedcao das células tumorais mamarias.

O status do receptor hormonal orienta a escolha terapésticadancro de mama, por isso, a European Society
for Medical Oncology (ESMO) e a American SocietyGlinical Oncology (ASCO) recomendam a bidpsia almdr
primario da mama como protocolo a ser seguido. Emtraste com o diagnéstico da doenca primaria, a
imunistoquimica da recidiva tumoral e da metastiseéncer de mama nao é amplamente estabelecigeatica
clinica de rotina. Uma vez que. O receptor da dmenetastatica € geralmente assumido se a mesnmea dpueumor
primario.

Contudo, o presente estudo demonstra discordaodi@e se refere a ndo variagdo dos receptoresrdgésso
e progesterona. Dentre as 52 imunoistoquimicassadals, 20 (38,4%) apresentaram variacdo de pelosnen dos
receptores hormonais. Tais evidéncias de discrépamc estado de receptor entre o tumor primariaetastatico,
também foram observadas no estudo feito por LioastHowell e Astrompublicado em 2010.

Ao analisar a expresséo do RE, 21,1% (n=11) api@serariacdo do tumor primario para metastase,csqod,
em 17,3% (n=9) dos casos o RE estava positivo oplagia primaria da mama e negativo na metastaseafgenas
5,8% (n=2) o RE passou de negativo, na biépsia manpara positivo na imunoistoquimica do 6rgaonaetido pela
metastase.

Estudos, como de Guarnetial.(2008), mostram que pacientes com RE negativostéizo quando o tumor
primario era RE positivo, ttm menor sobrevida gsi@acientes com uma concordante RE positivo dastast Essa
variagdo na expressao do receptor € muitas vesgprietada como prova de que a biologia da doengibmpara pior
prognaéstico.

Brennan, Donegan e Appleb§1979) ja haviam feito uma publicacdo sugerindesa de que a perda do RE é
um fendémeno observado na evolugdo do CA de manmmdiidm nenhum estudo, até o momento, foi capazaeap
essa tese.

Observou-se que taxa de ocorréncia de variagcaddPdiiRliscretamente maior quando comparada ao ddCRE
status do RP apresentou alteracdo em 23% (n=12) das istagaimicas avaliadas. Sendo que, em 13,4% (neg) d
casos, o tumor primario da mama era RP positivguanto a metastase tumoral era RP negativo. Soragite (n=5)
das bidpsias tiveram variacdo do PR negativo p&a®sitivo, ao comparar os laudos da metastase Guwicer de
mama primario.

Os resultados desta pesquisa, de uma maneira geiatjdem com os resultados encontrados no edtitio
por Lindstrom, Howell e Astrompublicado em 2010, que ao pesquisar a variacdoxdeessdo dos receptores
hormonais, também verificaram maior variagdo dodeRiparado ao RE, tendo demonstrado uma taxa déoc4€,7
32,4% na expressdo do RP e RE, respectivamenteesthanestudo evidenciou maior prevaléncia de afderdo RP,
0S casos em que, o tumor mamario primario apreserRP e a recidiva tumoral ndo expressava mais o RP
correspondendo a uma predomino de 33%. Somente, &M dos casos, o RP foi encontrado positivo ap@aas
recidiva tumoral.

A decisao sobre o tratamento a ser escolhido pareoplasia de mama, geralmente baseia-se em redacao
presenca ou auséncia dos RE, RP e HER-2. Sendotagapja enddcrina ou hormonioterapia consiste s de
da sobrevida livre da doenca e da taxa de mortlidBRITO, PORTELLA e VASCONCELLOS, 2014).

Sendo assim, no presente estudo 17,3% (n=9) déanpex passaram a ndo ser mais beneficiados cerafa
hormonal. Visto que, entre as 52 imunoistoquimaalisadas, do tumor de mama primario, 45 manifasiaao
menos um dos receptores hormonais positivos, edgueomparadas as bidpsias de suas metastasescasnOnao
havia mais a expressdo nenhum dos receptores.

Portanto, no presente estudo, constatou haver isnardancia relativamente significativa, no queefere a
expressdo dos receptores hormonais entre os tumomesios e metastases. Desse modo, sugerinddicierguanto a
recomendacédo de realizacdo da biopsia em tumorestastatico de mama. Contudo, mais pesquisares@ssarias
para melhor definir o nivel de variacao dos reaggtbormonais em canceres de mama metastaticogoNaa@liado a
superexpressao do HER-2, receptor de crescimenttérapco humano, também utilizado para verificagi®
prognostico e na escolha terapéutica.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo observacional e retrospectivo demoaspigesencga de discordancia substancial na expressi
receptores hormonais, entre o tumor primario e estases. Sugerindo assim, beneficio quanto anesctacdo de
realizacdo da biopsia em tumores metastatico deamaauavia, mais estudos sao necessarios pardr detioeficiente
real de variagcdo dos receptores hormonais em @mdermama metastaticos.
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