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RESUMO

Céancer de mama € neoplasia com alta prevaléncia em mulheres. Para um bom progndstico é
essencial que ele seja diagnosticado precocemente, e tenha seu tratamento e acompanhamento feito
com frequéncia. Os marcadores tumorais e receptores hormonais auxiliam em mais de uma etapa
desse processo. O objetivo desse trabalho foi verificar o nimero de mulheres diagnosticadas com
cancer de mama que apresentaram positividade para os marcadores tumorais e receptores hormonais
de estrogénio e progesterona. Para isso, realizou-se um estudo de coorte que analisou prontuarios
de mulheres diagnosticadas com cancer de mama no municipio de Ourinhos/SP. Foram coletados
dados de exame anatomopatolégico, idade, histérico familiar, expressédo de marcadores tumorais e
receptores hormonais, e tratamento indicado. Foi observado que das 86 mulheres estudadas, a idade
média foi de 62 anos, com uma prevaléncia alta do uso de receptores hormonais de estrégeno e
progesterona e CA 15.3. O tratamento mais comum foi a combinagéo da quimioterapia, radioterapia
e hormonoterapia. Foi possivel concluir que o uso dos receptores hormonais condiz com sua
sensibilidade e especificidade, além da sua utilidade para a determina¢do do tratamento do cancer
de mama, porém poderia ser mais difundido entre os profissionais.
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ABSTRACT

Breast cancer is neoplasm with high prevalence in women. For a good prognosis it is essential to have
an early diagnose, and have his treatment and follow-up done frequently. Tumor markers and hormone
receptors assist in more than one stage of this process. The objective of this study was to verify the
number of women diagnosed with breast cancer who were positive for the tumor markers and hormone
receptors of estrogen and progesterone. A cohort study was carried out to analyze the medical records
of women diagnosed with breast cancer in the city of Ourinhos/SP. Data were collected from
anatomopathological examination, age, family history, expression of tumor markers and hormone
receptors, and indicated treatment. It was observed that of the 86 women studied, the mean age was
62 years, with a high prevalence of the use of estrogen and progesterone hormone receptors and CA
15.3. The most common treatment was the combination of chemotherapy, radiotherapy and hormone
therapy. It was possible to conclude that hormone receptor use is consistent with its sensitivity and
specificity, as well as its usefulness in the determination of breast cancer treatment, but it could be
more widespread among professionals.
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INTRODUCAO
Define-se cancer como uma enfermidade cronica, que se caracteriza pela
transformacao genotipica e fenotipica celular, causando um crescimento acelerado
e anormal das células. Sendo designado como neoplasia ou tumor maligno
(INUMARU, SILVEIRA, NAVES, 2011; SALDIVIA et al, 2006). Constitui um quarto



de todos os canceres em mulheres, especialmente com idades entre 35 e 40 anos,
pode apresentar uma incidéncia “rapida e progressiva”, podendo também ser
encontrado em homens. (WLUDARSKI, 2011; SILVA, RIUL, 2011) Considera-se o
diagnostico precoce e o tratamento adequado as razdes para que alguns casos
obtenham um bom progndstico (SILVA, 2008)

O diagnostico de cancer de mama é feito por métodos clinicos, exames de
imagem e laboratoriais. A mulher deve realizar o auto-exame mensal e o0 exame
clinico anual das mamas. Em mulheres acima de 40 anos, recomenda-se também o
exame mamografico, que da inicio ao diagndstico por imagem. O ultrassom e a
bidpsia da mama também podem ser solicitados pelo médico responsavel (INCA,
2007). Quanto aos exames realizados em laboratério, dois recebem destaque devido
a sua praticidade, facilidade de coleta, e porcentagem de ocorréncia: marcadores
tumorais e receptores hormonais (ALMEIDA et al, 2007).

O uso de marcadores tumorais seéricos ocorre de forma regular na
monitorizacdo da resposta e no acompanhamento de pacientes com cancer apés as
terapias administradas. Entretanto, existem limitac6es em relacéo a sensibilidade e
especificidade, podendo acarretar problemas na interpretacdo dos resultados. De
modo geral, eles ndo sdo considerados sensiveis o suficiente para o0 uso em triagem
e diagnostico precoce (ALMEIDA et al, 2007; SANCHEZ-MUNOZ et al, 2005; WANG,
2014). No caso do cancer de mama, usa-se os marcadores (Cancer Antigen) CA
15.3, CA 27.29 e CA 125.

Os receptores hormonais sdo uma variagcdo de marcadores tumorais que
funcionam de forma Unica. Também sao proteinas, porém, se ligam aos hormonios
circulantes. Os mais utilizados para prognéstico de cancer de mama s&do 0s
receptores de estrogénio (RE) e de progesterona (RP) (EISENBERG, KOIFMAN,
2001; HIGA, FELL, 2013). Usa-se os receptores de estrogénio e progesterona como
fatores de grande importancia para escolha do tratamento hormonal (PACHNICKI,
2012). A hormonoterapia é usada como tratamento em casos de pacientes com
receptores positivos, pois reduz em mais da metade o risco de reaparecimento do
cancer (WLUDARSKI, 2011)

O presente projeto de pesquisa teve por objetivo verificar 0 nimero de
mulheres diagnosticadas com cancer de mama que apresentaram positividade para
0os marcadores tumorais CA 125, CA 15.3, CA 27.29 e receptores hormonais de

estrogénio e progesterona. Verificar o tipo de tratamento, entre quimioterapia,



radioterapia e hormonoterapia, mais indicado para cada paciente diagnosticada com

cancer de mama.

MATERIAL E METODOS

Estudo de coorte que analisou prontuarios de mulheres diagnosticadas com
cancer de mama consultadas desde 2011 até 2016 numa instituicdo de saude
localizada no municipio de Ourinhos (SP). O projeto de pesquisa foi apresentado e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Paulista — UNIP,
datado de 10 de Marco de 2016.

Foram selecionados 86 prontuarios que obtiveram o diagndéstico de cancer de
mama pelo exame anatomopatoldgico, tratadas ou ndo com 0 mesmo especialista
em oncologia clinica. A partir destes, foram levantados idade da paciente, histérico
familiar de cancer, afericdo do nivel das concentra¢des plasmaticas de marcadores
tumorais CA 125, CA 15.3, CA 27.29 e receptores hormonais de estrogénio e
progesterona, frequéncia da indicacdo da quimioterapia, radioterapia,
hormonoterapia, procedimento cirlrgico: mastectomia parcial e total, agrupados
segundo o tipo de tratamento.

Os dados foram organizados e para as analises estatistica foram adotas
variaveis expostas acima. A estatistica descritiva foi realizada através do calculo das

médias, desvio padréo e frequéncia percentual.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na primeira triagem dos prontuarios foram selecionados 135 prontuarios que
possuiam o resultado do anatomopatoldgico com suspeita de cancer de mama,
sendo esse o0 procedimento inicial para deteccéo de cancer na instituicdo onde foi
feita a coleta de dados. Dentre esses prontuarios, 86 (63,7%) tiveram positividade
para alguma neoplasia maligna de mama. As idades das pacientes com alguma
alteracdo celular relacionada ao cancer mama variaram entre 24 e 92 anos, com
maior prevaléncia em idades entre 60 e 80 anos, tendo 42 prontuarios (48,8%) contra
7 com idade inferior a 40 anos (8,1%). Do total dos prontuarios estudados com
diagnéstico de cancer, 9 foram a obitos (10,5%), com idade média 74+5,9.

A menor prevaléncia entre as idades 20 e 40 anos é condizente com estudos
(SILVA, RIUL, 2011; BEATON, 2016; FOGACA, GARROTE, 2004), que indicam que

o0 cancer de mama é raro antes dos 35 anos, sendo descoberto entre 40 e 60 anos.



A sobrevida em cinco anos de 56,1% de mulheres com idade igual ou inferior a 35
anos obtido por Crippa et al (2002) coincide com os casos desse presente trabalho.
Quanto aos registros de historia de cancer na familia, apenas 23,5% dos pacientes
indicaram histéria de cancer em familiares préximos, a niveis como irmas, maes e
tias, o que € um fator de risco muito elevado para o cancer de mama (BARROS,
2001)

Figura 1. Demonstracdo das porcentagens de prontuarios onde foram utilizados os (A) receptores
hormonais e (B) marcadores tumorais. No grafico B, pode-se observar a auséncia do
marcador CA 27.29, considerando que este ndo foi utilizado em nenhum dos casos.
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Juntamente com o exame anatomopatoldgico, observou-se que em 62 dos
prontuarios com diagndstico de céancer (72%), foram realizados ensaio
imunohistoquimico, que determinava a positividade para receptores de estrogeno e
progesterona (RE e RP). Conforme descrito na Figura 1-A, a porcentagem de
mulheres com receptores hormonais positivos e negativos do total de mulheres
testadas foi de 58,1% (50 prontuarios) dos canceres tiveram positividade para ambos
0os receptores. Os outros 12 prontuarios (13,9%) foram negativos para tais
receptores.

Segundo Cintra et al (2012) receptores de estrogénio e progesterona
expressos pelo tumor funcionam como fatores preditivos entre as mulheres
diagnosticadas com cancer de mama, sendo usados como definicdo de tratamento
e estabelecimento do progndstico. Em relacao a terapia com hormonios, a indicagao
para mulheres em pré-menopausa é o uso de do tamoxifeno, enquanto para casos
de cancer pés-menopausa usam-se inibidores de aromatase, como 0 anastrozol
(CECCHINI et al, 2016)




A positividade dos receptores hormonais, por auxiliar na escolha do
tratamento e no seu funcionamento, tem papel também no progndstico da paciente.
Entre os prontuarios analisados, houve apenas 9 6bitos no periodo estudado, entre
esses 4 pacientes (44,4%) eram *“triplo negativas”, o que indica negatividade para
receptores hormonais de estrégeno e progesterona, e para o C-erb-B2, um oncogene
gue aparece aumentado em casos de crescimento e diferenciacao descontrolada. O
tratamento nesses casos € menos amplo, havendo um leque menor de
possibilidades que funcionem nesses casos. Das pacientes ainda em tratamento,
outras 4 também s&o triplo negativas, e o tratamento indicado varia entre
quimioterapia e radioterapia. A mesma quantidade de pacientes possui um ou ambos
0S receptores hormonais negativos, porém é positivo para C-erb-B2, o que auxilia no
prognaostico.

Entre as 86 pacientes diagnosticadas com cancer na instituicdo, apenas uma
parcela de 58 pacientes seguiram com tratamento, acompanhamento ou
monitoramento da patologia. Os marcadores tumorais foram utilizados apenas para
monitoramento do desenvolvimento do cancer. Em nenhum dos casos foi pedido
algum marcador antes do diagnéstico ou como forma de diagnéstico. A indicacéo é
gue néo utilize os marcadores como diagnostico de forma isolada, mas assim como
“monitorizacdo clinica e terapéutica de pacientes” (SCHRIEFER, CARVALHO, 2008)

Como mostra a Figura 1-B, o marcador CA-15.3 teve maior prevaléncia, tendo
sido encontrados em 43 prontuarios (50%). Segundo Almeida et al (2007), o CA 15.3
é considerado como o marcador tumoral do cancer de mama, sendo o mais sensivel
e especifico, utilizado desde o pré-tratamento até o monitoramento apdés o
tratamento. Ainda assim, o CA 15.3 possui diversas limitagdes e reacdes cruzados
para outras neoplasias e doengcas como hepatite crbnica, tuberculose e IUpus
eritematoso sistémico.

Os marcadores CA 125 e 27.29 foram pouco utilizados, em casos isolados.
Ambos possuem baixa sensibilidade para cancer de mama, mas podem aparecer

nesse tipo de neoplasia.



Figura 2. Porcentagem dos tratamentos utilizados de forma isolada ou conjunta.
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A Figura 2 demonstra os resultados em relacdo a opcao de tratamento, onde
se encontrou nesta parcela de prontuarios que foram tratados na instituicdo, 31
pacientes (36%) que realizaram quimioterapia, radioterapia foi encontrado em 38
prontuarios (44,2%), a hormonoterapia teve a maior prevaléncia, presente em 41 dos
prontuéarios (47,7%). Os tratamentos cirargicos foram divididos em mastectomia
parcial que foi realizado em 21 das pacientes (24,4%) e mastectomia total, realizada
em 6 pacientes (7%).

Considerando opc¢Oes de terapia isolada, 6 pacientes (6,9%) foram
submetidas apenas a quimioterapia, sendo essa também a prevaléncia para
pacientes que passaram por radioterapia. A hormonoterapia isolada foi realizada em
7 mulheres (8,1%). Tratando de terapias conjuntas: 7 pacientes passaram por
guimioterapia e hormonoterapia (8,1%); 14 foram submetidas a radioterapia e
hormonoterapia (16,3%), sendo a mais comum entre os prontuarios estudados;

quimioterapia e radioterapia foi indicada em 5 casos (5,8%); também com




prevaléncia alta, o tratamento conjunto de quimioterapia, radioterapia e
hormonoterapia foi recomendados para 13 pacientes (15,1%).

Os tratamentos indicados variam com a positividade dos receptores
hormonais, idade e condi¢Bes clinicas. Este estudo determinou baixa prevaléncia
para tratamentos isolados, sendo mais comum a combinacéo entre radioterapia e

hormonoterapia e entre os trés tipos de tratamento.

CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos neste trabalho, os marcadores tumorais
ndo sdo utilizados como diagnéstico em casos de cancer de mama, porém sao
utilizados para monitoramento da neoplasia, sendo pedido de forma recorrente
durante o periodo de tratamento. Devido a suas sensibilidades e especificidades
baixas, ndo é recomendado que se utilize de maneira isolada para diagnéstico,
porém o0 seu aparecimento logo no inicio dos sintomas, ou mesmo antes, pode
auxiliar no diagnaostico precoce e reduzir o tempo entre o envio do anatomopatoldgico
para exame e o inicio do tratamento. Em relacdo aos receptores hormonais, a sua
prevaléncia de uso é bem maior, seguindo resultados positivos para cancer no
anatomopatologico. Apds esse primeiro resultado ndo é pedido novamente. O uso
de ambos, marcadores e receptores, pode ajudar durante o diagnostico, tratamento
e progndstico das pacientes, de formas diferentes. No entanto, o uso destes poderia
ser mais difundido, sendo combinados com outros métodos de avaliacdo para

acompanhamento da paciente durante esse periodo.
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