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Andlise das diferencas clinico-histopatolégicas de pacientes com
cancer de mama que realizaram exame imunohistoquimico e as que

nao realizaram.

ANDRADE, Lorena Sofia dos Santos.

RESUMO

O céncer de mama no Brasil € a maior causa de morte por cancer entre as
mulheres. Fatores progndsticos classicos (idade, tamanho do tumor, grau) servem
como preditor da sobrevida do paciente. Além destes, existem os marcadores
moleculares, que seleciona pacientes que se beneficiam com a terapia hormonal e
imunoterapia. O exame imunohistoquimico (IHQ) para analise dos receptores
hormonais e outros marcadores moleculares € o mais utilizado no Brasil, por ter
menor custo. O Ministério da saude exige que hospitais credenciados ao SUS
realizem este exame, porém a FAP (Fundacao Assistencial da Paraiba), referéncia
em oncologia e campo desta pesquisa, nao realiza 0 exame imunohistoquimico,
obrigando os pacientes a realiza-los em laboratorios particular, onde custa em média
500 reais, e a maioria ndo possui condicBes de arcar com 0s custos. O objetivo
deste estudo é avaliar as diferencas clinicas e histopatolégicas entre pacientes que
realizaram IHQ e as que nao realizaram. Para isto foram analisados e comparados
os dados de prontudrios, do periodo de 2005 a 2011, em um Hospital do Estado da
Paraiba, que atende a cidade de Campina Grande e cidades vizinhas. Verificou-se
um aumento na frequéncia da realizagdo do IHQ, em 2005 apenas 26,06%
realizaram IHQ, em 2010, 51,61% (p=0,0007). Dos tumores diagnosticados em
2005, 53,01% eram T2, em 2010 a prevaléncia, com 51,72% dos diagndsticos eram
T1 (p=0,0401). No grupo com IHQ, o grau Ill teve uma reducéo (18,58%) em relacdo
as pacientes sem IHQ (25,47%) (p=0,0403). Das pacientes com IHQ que tiveram 0s
linfonodos avaliados, 61,49% eram livres de comprometimento linfonodal, e no grupo
sem IHQ, apenas 36,25% nao possuiam linfonodos afetados (p=>0,0001). Conclui-
se gue a utilizacdo do exame IHQ para pacientes com cancer de mama, aumenta as
chances de diagnostico precoce e bom progndstico.

Palavras-chaves: Imunohistoquimico. Progndésticos. Marcadores Moleculares.
Terapia hormonal.



Analysis of clinical and histopathological differences of patients
with breast cancer who underwent immunohistochemical

examination and those who did not attend.

ANDRADE, Lorena Sofia dos Santos.

ABSTRACT

Breast cancer in Brazil is the leading cause of cancer death among women. Classics
(age, tumor size, grade) Prognostic factors serve as a predictor of patient survival.
Besides these there are molecular markers that selects patients who benefit from
hormonal therapy and immunotherapy. The immunohistochemical examination (IHC)
for analysis of hormone receptors and other molecular markers is the most used in
Brazil, due to lower cost. The Ministry of Health requires that SUS hospitals
accredited to perform this test, but the FAP (FundacaoAssistencial da Paraiba), a
reference in this field and oncology research, does not perform immunohistochemical
examination, forcing patients to perform them in private laboratories where costs on
average 500 dollars, and most do not afford to pay the costs. The objective of this
study is to evaluate the clinical and histopathological differences between patients
who underwent IHC and not done. For this we analyzed and compared data from
medical records for the period 2005-2011, in a state of Paraiba Hospital, which
serves the city of Campina Grande and nearby towns. There was an increase in the
frequency with which the IHC in 2005 only 26.06 % had IHC in 2010, 51.61 % (p =
0.0007). Tumors diagnosed in 2005, 53.01 % were T2, the prevalence in 2010, with
51.72 % of the diagnoses were T1 (p = 0.0401). In the group with IHC, grade Il was
reduced (18.58%) compared to patients without IHC (25.47%) (p = 0.0403). Of the
patients who had IHC lymph nodes evaluated, 61.49 % were free of lymph node
involvement, and the group without IHC, only 36.25% had no lymph nodes affected
(p = <0.0001). We conclude that the use of IHC assay for patients with breast cancer,
increases the chances of early diagnosis and good prognosis.

Keywords: Immunohistochemical. Prognostic. Molecular Markers. Hormonal
Therapy.



1 INTRODUCAO

Cancer é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doencas que tém em
comum o crescimento desordenado (maligno) de células que invadem os tecidos e
orgdos, podendo espalhar-se (metastase) para outras regides do corpo (INCA,
2013).

O céancer de mama (CM) é provavelmente o tipo de cancer mais temido
entre as mulheres, devido a sua alta frequéncia e, sobretudo, pelos seus efeitos
psicologicos, que afetam a percepcdo de sexualidade e a prépria imagem pessoal.
Segundo Vieira (2010), no Brasil, o cancer de mama € o tumor que mais mata
mulheres, sendo cerca de 11.000 o6bitos por ano.

Brewster (2007) mostra que 0 prognostico para cancer de mama €
relativamente bom se for diagnosticado nos estégios iniciais. A mediana cumulativa
da sobrevida geral em cinco anos é de aproximadamente 65% em paises
desenvolvidos, 56% naqueles em desenvolvimento e 61% no mundo (BOZZETTI,
2007).

O Instituto Nacional do Céancer - INCA (2012), mostra que as taxas de
mortalidade por céncer de mama continuam elevadas no Brasil, muito
provavelmente porque a doenca ainda é diagnosticada em estagios avancados.
Esse tipo de cancer também é o mais frequente nas mulheres das regides Sudeste
(69/100 mil), Sul (65/100 mil), Centro-Oeste (48/100 mil) e Nordeste (32/100 mil). Na
regido Norte € o segundo tumor mais incidente (19/100 mil). Dados obtidos do
Sistema de Informacg&o sobre Mortalidade (SIM), vinculado ao SUS, mostram que
nos ultimos 10 anos ocorreram no Estado da Paraiba 1538 casos de morte por
cancer de mama, dos quais 1512 séo pacientes do sexo feminino, correspondendo a
98,28% do total.

Para o controle do cancer de mama, é fundamental buscar a integralidade
de acbes no sistema de salde e a integracdo de servicos nos centros de
tratamentos (KLIGERMAN, 2000).

O protocolo apresentado pela Associacdo Médica Brasileira e pelo Conselho
Federal de Medicina no Projeto Diretrizes, Diagndéstico e Tratamento do Cancer de
Mama, em 2001, recomenda que a hormonioterapia seja empregada em todas as
pacientes com receptor hormonal positivo, sendo o beneficio observado em

pacientes na pré ou pos-menopausa, com ou sem utilizacdo de quimioterapia. Além
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disso, a pesquisa dos receptores hormonais de estrogénio e progesterona é
recomendada para todos os pacientes (BRITO, 2004)

O exame imunohistoquimico (IHQ) é essencial para a pesquisa dos
receptores hormonais e outros marcadores moleculares, a partir dele que se pode
iniciar uma terapia hormonal ou descartd-la. O Ministério da Saude exige que
Hospitais credenciados ao SUS para tratamento oncolégico, realize o IHQ em todas
as pacientes portadoras do cancer de mama e submetidas a retirada de material por
procedimento cirdrgico. No entanto, alguns hospitais ndo cumprem essa obrigacéo e
muitas mulheres deixaram de realizar este exame, é o caso do Hospital da FAP
(Fundacgéo Assistencial da Paraiba), onde foi realizada esta pesquisa.

Na perspectiva de contribuir nesse campo, o presente estudo foi concebido
em funcdo da existéncia de um problema de saude relevante: a nao realizacdo do
exame imunohistoquimico em um hospital considerado referéncia em oncologia.
Esta pesquisa busca avaliar os principais prejuizos causados as mulheres que
deixaram de realizar este exame, alertar a populacdo do quédo é necesséario a
realizacdo do imunohistoquimico, denunciar a deficiéncia da assisténcia a paciente
com cancer de mama em Campina Grande, cobrar fiscalizacdo do Ministério da
Saude a estes hospitais que ndo realizam o exame IHQ.

Esta analise foi realizada a partir da identificacdo das pacientes que
realizaram o IHQ e as que néo realizaram, e consequente comparacdao das
principais diferencas das condi¢cdes clinicas e histopatolégicas destas pacientes
portadoras do cancer de mama que foram diagnosticadas e tratadas no Hospital da
FAP, na cidade de Campina Grande — PB, no periodo entre 2005 e 2010.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Diagnéstico do Cancer de mama

O Ministério da saude recomenda para deteccdo precoce e diagnostico
deste cancer, as seguintes estratégias: exame clinico anual da mamas a partir dos
40 anos e um exame mamografico, a cada dois anos, para mulheres de 50 a 69
anos. Para as mulheres de grupos populacionais considerados de risco elevado para
cancer de mama (com historia familiar de cancer de mama em parentes de primeiro
grau antes dos 50 anos de idade; histéria familiar de cancer de mama bilateral ou de
ovarios em parentes de primeiro grau em qualquer idade; historia familiar de cancer
de mama masculina; ou mulheres com diagndéstico histopatologico de lesdo mamaria
proliferativa com atipia ou neoplasia lobular) recomenda-se o exame clinico da

mama e mamografia, anualmente, a partir dos 35 anos (INCA, 2012).

2.2 Sistema TNM (tumor-nddulos-metastase)

O sistema TNM trabalha prioritariamente com a classificacdo por extenséo
anatdbmica da doenca, determinada clinica e histopatologicamente. O Sistema TNM
para descrever a extensao anatbmica da doenca tem por base a avaliacdo de trés
componentes: T - a extensdo do tumor primario; N - a auséncia ou presenca e a
extensdo de metastase em linfonodos regionais; M - a auséncia ou presenca de
metédstase a distncia. A adicdo de numeros a estes trés componentes indica a
extensdo da doenca maligna (INCA, 2004). A Unido Internacional Contra o Cancer
acredita que é importante alcancar a concordancia no registro da informacéo exata
da extensdo da doenca para cada localizacdo anatémica, porque a descricao clinica
precisa e a classificacdo histopatoldgica (quando possivel) das neoplasias malignas
podem interessar a um numero de objetivos correlatos, a saber: ajudar o médico no
planejamento do tratamento, dar alguma indicacdo do progndéstico, ajudar na
avaliacdo dos resultados de tratamento, facilitar a troca de informacdes entre os
centros de tratamento e contribuir para a pesquisa continua sobre o cancer humano
(INCA, 2004).
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2.3 Fatores Prognésticos e Preditivos

Até recentemente, os tumores de mama eram classificados utilizando-se
fatores progndsticos tradicionais, como, estado linfonodal regional, tamanho do
tumor, tipo e grau histoldgico, estadiamento da doenca, os quais isoladamente tém
limitada capacidade preditiva (WEIGEL, 2010).

Fatores prognosticos sao caracteristicas mensuraveis observadas no
momento do diagndstico e visam estimar a evolucdo clinica, a sobrevida global e o
tempo livre de doenca (ABREU, 2002). Enquanto os fatores preditivos sé&o
caracteristicas associadas a resposta esperada a uma determinada terapia. Alguns
fatores podem ser ao mesmo tempo prognoésticos e preditivos, como 0s receptores
hormonais e a amplificacdo e/ou superexpressdo do receptor tipo 2 do fator de
crescimento epidérmico humano (HER2) (CIANFROCCA, 2004).

2.4 Exame Imunohistoquimico

A anatomia patologica conta com a imunohistoquimica, técnica tecidual in
situ, utilizada na determinacédo do perfil de expressao proteica e que é de bastante
valia para a patologia maméaria atual. Em paises com recursos limitados, como o
Brasil, torna-se necessaria a utilizacdo de técnicas menos complexas e
financeiramente mais viaveis que possam identificar os subtipos moleculares.
(MARQUEZ, 2004).

A técnica de imunohistoquimica trata-se da deteccdo de uma proteina
especifica em um corte histologico através de uma reag¢do antigeno-anticorpo que
resulta na marcacdo dessa proteina pesquisada com um cromoégeno. Na pratica, a
imunohistoquimica é usada para a deteccao de marcadores tumorais, de modo a
identificar certos tipos histolégicos e, quando possivel, direcionar o tratamento
(RABENHOSRT, 2010). No CM os principais marcadores detectados através de
imunohistoquimica séo os receptores de estrogeno e de progesterona (ER e PR), Ki-
67 e c-erb-B2 (HER2) (VOLPI, 2000).
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2.5 Receptor de Estrogeno (ER) e Receptor de Progesterona (PR)

Estes receptores hormonais sédo proteinas especializadas, presentes em
células mamarias, que ao se ligarem aos horménios correspondentes desencadeiam
uma série de eventos implicados com véarias funcdes celulares, incluindo
multiplicacdo celular e, consequentemente, o crescimento do tumor (EISENBERG,
2001).

2.6 HER2 e ki67

O proto-oncogene C-erb-B-2 ou oncogene HER-2 trata-se de um gene
localizado no cromossomo 17, que codifica uma proteina semelhante ao receptor do
fator de crescimento epidérmico, sua expressao reflete um aumento da atividade
proliferativa da lesdo. Considera-se a positividade imunohistoquimica a esse
marcador um fator progndéstico desfavoravel com diminuicdo do tempo de remisséo
da doenca e diminuicdo da sobrevida (CLIMENT, 2001).

O Ki67 pode ser considerado como um fator de proliferacdo facilmente
avaliado e reprodutivel e pode ser uma alternativa ou complemento ao grau
histolégico como uma ferramenta de prognéstico e para a sele¢cdo de tratamento
adjuvante (MARIE et al, 2010). Foi demonstrado o valor prognéstico do ki67 em
pacientes com cancer de mama e linfonodos negativos, mas também revela que o
impacto progndéstico é restrito a tumores RE positivos e grau histologico 2 (MARIE et
al, 2010). Existem muitos marcadores de proliferagdo, mas o ki67 tem um preco
acessivel, uma técnica de facil avaliacao e reprodutivel, e também tem a vantagem

de que ele pode ser avaliado em blocos de parafina (MARIE et al, 2010).

2.7 Subtipos Moleculares do Cancer de Mama

2.7.1 Luminal A

Representa cerca de 60% dos casos de carcinomas de mama, apresenta em
relacdo aos demais, o melhor prognéstico (WEIGEL, 2010). Classificam-se como

luminais A os tumores positivos para receptor de estrogénio (RE) e/ou receptor de

progesterona (RP), e negativos para HER2 (SORLIE et al, 2003). Estudos recentes
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trazem ainda que esse subtipo deve ainda apresentar um indice de ki67 inferior a
14% de células neoplésicas imunomarcadas (CHEANG et al, 2009).

2.7.2 Luminal B

Os tumores do subtipo luminal B exibem, em sua maioria, receptores
hormonais positivos e alto indice proliferativo. Embora recentemente, tem sido
caracterizado pela positividade de pelo menos um dos receptores hormonais e ser
HER2 positivo, e quando HER2 for negativo, é assim caracterizado por ter um indice
de ki67 igual ou superior a 14% (CHEANG et al, 2009).

2.7.3 Superexpressao de HER2

Como o préprio nome indica, possui elevada expressdo da oncoproteina
HER2, porém apresenta negatividade para receptores hormonais (CIANFROCCA et
al, 2004). Pacientes com diagndstico primario de carcinoma de mama e com
superexpressdo de HER2 possuem um pior progndéstico em relacdo aos pacientes
gue nao apresentam essa amplificacdo génica (WOLFF et al, 2007). A utilizacao da
imunoterapia com trastuzumabe, melhora acentuadamente o progndéstico dessas
pacientes (RAKHA et al, 2010).

2.7.4 Triplo Negativo

O triplo negativo apresenta negatividade tanto para o0s receptores
hormonais, quanto para a superexpressdao de HER2. Espera-se assim, que
pacientes com esse perfil, ndo se beneficiem do uso do trastuzumabe, nem de
terapias hormonais, como o tamoxifeno, e nem dos inibidores de aromatase (IRVIN,
2008).

2.8 Terapias

Atualmente, o tratamento do céncer de mama tem como base uma
abordagem multidisciplinar, podendo-se acrescentar a cirurgia abordagens
complementares como a radioterapia, a quimioterapia, a imunoterapia e a

hormonoterapia. Estes tratamentos tém como objetivo um melhor controle local e
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sistétmico da doenga, com consequentes reducdes da recorréncia e ganhos em
sobrevida (RAYMOND et al, 2001).

Os quimioterapicos geralmente agem nas vias de sintese, replicacdo e
reparo do DNA de células com alta taxa de replicacéo, dentre as quais as células
neoplasicas. Como consequéncia inevitavel, estas drogas também agem em células
ndo tumorais, como as dos foliculos pilosos, mucosa intestinal e células
hematopoiéticas, acarretando alguns efeitos colaterais, como alopecia, diarreia,
anemia, leucopenia e plaquetopenia. Esses efeitos s&o reversiveis, porém em
alguns casos letais (CHABNER et al, 2006). A descoberta de atividade
antineoplasica das antraciclinas levou a sua utilizagdo, em larga escala, no
tratamento de neoplasias hematologicas e tumores sélidos com bons resultados
(MINOTTI, 2004). O esquema CMF (Ciclofosfamida+metotrexate+Fluoruracila)
continua sendo uma escolha aceitavel e de baixo custo. No entanto, a combinacéo
de docetaxel e ciclofosfamida (TC) se mostrou superior (MARTIN, 2010).

Diferentemente da quimioterapia, a hormonioterapia atua somente sobre as
células que expressam receptores hormonais e, desta forma, seus efeitos colaterais
sdo menos intensos (CHABNER et al, 2006). Em mulheres na pré-menopausa, €
indicado o tamoxifeno. Ja nas mulheres na pés-menopausa, utiliza-se os chamados
inibidores da aromatase nao esteroidais, anastrozol ou letrozol (OSBORNE et al,
2005). A acao do tamoxifeno é complexa, pois a depender do 6rgao envolvido, esta
droga pode ter acdo antagonista ou agonista no receptor de estrogeno. Dessa forma,
enquanto no tecido mamario predomina a acdo antagonista, no tecido 6sseo atua de
forma oposta, produzindo um efeito benéfico ao prevenir a desmineralizacdo éssea
em mulheres pds-menopausadas. Por outro lado, ao atuar com agonista no tecido
endometrial, pode aumentar o risco de cancer de endométrio e nos vasos, produzir
fenbmenos tromboembdlicos. Outros efeitos colaterais sédo: fogachos, corrimento
vaginal, irritacdo, catarata, dentre outros (RIGGS, HARTMANN, 2003).

A imunoterapia no tratamento do cancer de mama, trata-se da utilizacdo, em
pacientes HER2 positivo, do trastuzumabe, um anticorpo monoclonal humanizado
gque melhora as taxas de resposta, reduz a progressdo da doenca e melhora a
sobrevida quando utilizada isoladamente ou adicionada a quimioterapia em cancer
de mama metastatico (CONSTANTINIDOU, 2011). O trastuzumabe adjuvante reduz
o risco de recorréncia a metade e a mortalidade em um terco em pacientes com

cancer de mama em estagio primario (WOLFF et al, 2007). Por ser um medicamento
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de alto custo (cerca de 10 mil reais cada frasco), as mulheres s6 conseguiam
recebé-la do governo por meio de ac¢des judiciais. Em 2012, foi publicada em Diério
Oficial da Unido que este medicamento deve ser incorporado a lista de
medicamentos fornecidos gratuitamente pelo SUS (Sistema Unico de Saude).

A radioterapia é utilizada com o objetivo de destruir as células
remanescentes apos a cirurgia ou para reduzir o tamanho do tumor antes dela. Apos
cirurgias conservadoras deve ser aplicada em toda a mama, independentemente do
tipo histologico, idade, uso de quimioterapia ou hormonoterapia ou mesmo com as
margens cirurgicas livres de comprometimento neoplasico. A reconstrucdo mamaria
com implante imediato ndo é recomendada a pacientes que fizeram ou irdo fazer
radioterapia. A radioterapia tende a causar uma alta taxa de faléncia do implante
(SINGLETARY, 2001).

Todas essas modalidades terapéuticas comprovadamente relacionadas ao
aumento da sobrevida geral ou da sobrevida livre da doenca, e recomendada por
importantes organizacdes nacionais e internacionais na area da saude, estdo
disponiveis no SUS. Vale ressaltar que estd coberta pelo SUS a pesquisa dos
receptores hormonais. Além disso, para credenciamento em oncologia, é necessaria
a garantia de poder realizar esse procedimento, seja através de tecnologia
disponivel na propria estrutura, seja através de referéncias formais (Ministério da
Saude, 2001).
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3 METODOLOGIA

A pesquisa foi do tipo documental e retrospectiva. Realizada no arquivo
meédico do Hospital Escola da FAP, Fundacao Assistencial da Paraiba, localizado na
cidade de Campina Grande. A FAP é referéncia em oncologia nesta cidade e para
173 municipios paraibanos, além de pessoas vindas de outros Estados, como
Pernambuco e Rio Grande do Norte.

A amostra selecionada para esta pesquisa foi desenhada com vistas a
contemplar a representatividade dos atendimentos oncoldgicos prestados pelo
Sistema Unico de Saude no estado da Paraiba, para pacientes com cancer de
mama atendidas no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2010.

Foram analisados os prontuarios dos pacientes diagnosticados com cancer
de mama no hospital, entre 2005 e 2010. Foram no total 493 pacientes, distribuidos
nos anos de 2005, 2006, 2007 e 2010. Tendo visto que o Hospital da FAP néao
realiza o exame IHQ, sabe-se que as pacientes que apresentaram

imunohistoquimico financiaram sua realizacdo em laboratorios particulares.

Foram investigadas as seguintes variaveis: idade ao diagnostico de cancer
de mama, tipo histoldgico do tumor primério, tamanho do tumor primario (classificado
de acordo com o American Joint Committee on Cancer onde T1: < 2,0 centimetros ;
T2: > 2,0 centimetros < 5,0 centimetros ; T3: > 5,0 centimetros), invasées venosas e
linfaticas, numero de linfonodos afetados, parametro N, metastases distantes,
expressdo de marcadores imunohistoquimicos de cancer de mama, incluindo
receptor de estrogénio (RE), receptor de progesterona (RP), proteinas Ki-67 e
HER2/neu (c-erbB-2), grau de diferenciacdo, estado menopausal, quimioterapias
aplicadas e quantidades de ciclos, aplicagcdo de radioterapia, terapia hormonal,

recidiva tumoral e ano de 6bitos.

A pesquisa seguiu as recomendacdes da resolucdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude para Pesquisa em Seres Humanos, respeitando legal e
eticamente o anonimato e a confidencialidade das informacdes. O estudo foi
aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual da Paraiba
(CEP-UEPB: 0239.0.133.000-12; em Anexo).
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Todos os dados levantados foram subsequentemente transferidos para os
programas de software EXCEL (Microsoft). A analise estatistica foi realizada com o
software GraphPad Prism Versdo 6 (La Jolla, CA). O teste y° e o teste exato de
Fisher foram aplicados para comparar varidveis categoéricas de caracteristicas
etarias e tumorais. T -teste, analise one-way de variancia (ANOVA) e os testes de

Kruskal -Wallis foi aplicado para analisar as variaveis continuas.
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4 RESULTADOS

Dos 493 prontuarios de pacientes com CM analisados, 92% s&o do tipo
invasivo deste cancer, o que corresponde a 452 pacientes, grupo utilizado para este
estudo. Destes, apenas 202 (44,69%) realizaram imunohistoquimico (com IHQ) e
apresentaram melhores resultados ao diagnéstico (de acordo com a idade, tamanho,
grau histoldgico e linfonodos negativos) que as 250 (55,31%) que ndo realizaram
(sem IHQ). Das 452 pacientes, 412 (90,71%) apontaram a realizacédo de algum tipo
de tratamento no hospital, as demais apresentavam no prontuario apenas o
diagnoéstico sem a continuidade do tratamento ou possivel encaminhamento a outro

servigo, como mostra a tabela 1.

Tabela 1. Quantidade de mulheres que realizaram exame imunohistoquimico (IHQ), as que nao

realizaram, e quantidade de pacientes que realizaram algum tratamento no Hospital.

EXAME IHQ (ER, PR and HER2)

Caracteristica Nao Realizado Realizado
Total
No % Ne° %

Pacientes com CM
invasivo

Pacientes que realizaram
algum tratamento no 412* 217 86.80 195 96.53
hospital
*As demais 40 pacientes, ndo realizaram nenhum tratamento, apenas abriram prontuario com o

452 250 55.31 202 44.69

diagndstico.
Fonte: Pesquisa de Campo

Algumas variaveis investigadas, foram descartadas da comparacéo por nédo
conter informacfes suficientes da maioria das pacientes. Também nao foi possivel
coletar a totalidade das informacdes para as pacientes cujo tumor primario e recidiva
foram tratados em unidades hospitalares diferentes, visto que se teve acesso
apenas ao prontuario do Hospital da FAP.

Em ambos grupos, a terapia aplicada na maioria das pacientes, foi a
radioterapia (70,00% sem IHQ e 79,21% com IHQ), como mostra a tabela 2. A
quimioterapia adjuvante foi utilizada em mesmo percentual nos dois grupos (56,40%

sem IHQ e 56,44% com IHQ). A terapia hormonal foi aplicada em 50,99% pacientes
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com IHQ. Embora esta terapia necessite da realizacdo do imunohistoquimico
encontramos um percentual significativo (27,20%) de pacientes sem IHQ que

receberam a terapia hormonal, isto corresponde a 68 pacientes (p=0,0049).

Tabela 2. Terapias Aplicadas as pacientes com Cancer de Mama, segundo 0s prontuarios.

N&o Realizado Realizado
Terapias Aplicadas p- valor
N° % N° %
Quimioterapia 141 56.40 114 56.44 | 0.0049
Radioterapia 175 70.00 160 79.21
Terapia Hormonal 68 27.20 103 50.99

Fonte: Pesquisa de Campo

A idade média das pacientes que realizaram IHQ era 54,52 anos, enquanto
aquelas que nao realizaram IHQ eram diagnosticadas com idade média de 57,56
anos (p=0,0230) (Tabela 3).

Tabela 3. Idade Média das pacientes ao serem diagnosticadas como portadoras de Cancer de Mama.

N&o Realizado Realizado
Idade p- valor
N° % Ne %
<30 3 1.20 5 2.48 0.3438
30- 39 21 8.40 22 10.89
40- 49 55 22.00 53 26.24
50- 59 64 25.60 52 25.74
=260 107 42.80 70 34.65
Média 57.56 (s= 13.60) | 54.52 (s=13.59) | 0.0230
Extenséo 26- 88 27-92

Fonte: Pesquisa de Campo

Apesar da falta de dados de 183 pacientes para o estado menopausal, foi
verificada a prevaléncia de mulheres em pds-menopausa ao diagnostico, 77,69%
sem IHQ e 64,75% com IHQ (p=0,0224) (Tabela 4).
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Tabela 4. Estado menopausal das pacientes com cancer de mama.

N&o Realizado Realizado
Estado Menopausal p- valor
N° % N° %
Pré-menopausa 29 22.31 49 35.25 | 0.0224
Pd&s-menopausa 101 77.69 90 64.75
Sem dados 120 63

Fonte: Pesquisa de Campo

Quanto ao tamanho tumoral, verificou-se que no grupo com IHQ, 47,23%
eram T1, 45,73% T2 e apenas 7,04% eram T3. No grupo sem IHQ, foram
encontradas 31,84% T1, 52,24% T2 e 15,92% T3 (p=0,0006) (Tabela 5).

Tabela 5. Tamanho do tumor primario.

Nao Realizado Realizado
Tamanho do Tumor p- valor
No° % No %
<2.0(T1) 78 31.84 94 47.23 | 0.0006
>2.0<5.0 (T2) 128 52.24 91 45,73
> 5.0 (T3) 39 15.92 14 7.04
Sem dados 5 3

Fonte: Pesquisa de Campo

No grupo com IHQ, o grau lll teve uma reducdo (18,58%) em relacdo as

pacientes sem IHQ (25,47%) e um aumento dos diagnésticos em grau | (13,11%) em

relacéo as sem IHQ (6,60%) (p=0,0403) (Tabela 6).

Tabela 6. Grau Histologico do tumor primario.

N&o Realizado Realizado
Grau Histologico p- valor
No % Ne° %
Grau | 14 6.60 24 13.11 | 0.0403
Grau |l 144 67.93 125 68.31
Grau Il 54 25.47 34 18.58
Sem dados 38 19

Fonte: Pesquisa de Campo
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Das 250 pacientes sem IHQ, 160 foram avaliadas quanto ao estado
linfonodal e apenas 36,25% nao possuiam linfonodos afetados. Das 202 pacientes
com IHQ, 161 tiveram linfonodos avaliados e 61,49% eram livres de

comprometimento dos linfonodos (p=>0,0001) (Tabela 7).

Tabela 7. Avaliacao dos linfonodos quanto ao comprometimento metastatico.

Nao Realizado Realizado
Linfonodos p- valor
No % Ne° %

. <
Negativo 58 36.25 99 61.49 0.0001
Positivo 102 63.75 62 38.51
Sem dados 90 41

Fonte: Pesquisa de Campo

Os parametros clinico-histopatolégicos foram analisados nestes grupos em
diferentes anos, 2005, 2007 e 2010, o que possibilitou a andlise de progressdo no
diagnéstico e tratamento deste cancer, como mostram as tabelas a seguir.

A quantidade de pacientes que passaram a fazer o exame IHQ aumentou
consideravelmente em 2010 (p=0,0007), foram 51,61%), enquanto em 2005 este
percentual era de apenas 26,09% (Tabela 8). A média de idade dos pacientes com
diagnoéstico de cancer de mama invasivo diminuiu de 58,34 + 1,24 em 2005 para
54,20 =+ 1,41 anos em 2010 (p= 0,0295) (Tabela 9).

Tabela 8. NiUmeros de pacientes que realizaram IHQ e as que nao realizaram, nos anos de 2005,

2007 e 2010.
Anos
— _ _ Valor
Exame IHQ 2005 (N=115) 2007 (N=88) 2010 (N=93) D
No. % No. % No. %
Realizado 30 26.09 31 35.23 48 51.61 | 0.0007
Nao Realizado 85 73.91 57 64.77 45 48.39

Fonte: Pesquisa de Campo



Tabela 9: Idade média das pacientes ao diagnéstico nos anos 2005, 2007 e 2010.

Anos
Idade 2005 (N=115) 2007 (N=88) 2010 (N=93) Valor p
NO. % NO. % NO. %

<30 1 0.87 2 2.27 2 2.15 0.7056
30- 39 7 6.09 9 10.23 11 11.83
40- 49 29 25.22 17 19.32 23 24.73
50- 59 25 21.74 22 25.00 24 25.81

> 60 53 46.08 38 43.18 33 35.48

Média 58.34* (s= 13.31) | 57.51 (s=14.43) | 54.20* (s= 13.55) | *0.0295

Extensé&o 26-88 28-84 26-86

*Diferenca estatistica significativa entre 2005 e 2010

Fonte: Pesquisa de Campo

Em 2005 e 2007, prevaleciam os diagnosticos de tumores T2 (53,10% e

56,82%, respectivamente), em 2010 reduziram os diagnosticos de T2 e T3 e

aumentou consideravelmente os diagnosticos em T1 (51,72%) (p=0,0401) (Tabela

10).

Tabela 10: Tamanho do tumor primario ao diagndstico, comparados nos anos de 2005, 2007 e 2010.

Anos
Tamanho do Tumor 2005 (N=115) 2007 (N= 88) 2010 (N=93) |Valorp
NO. % N°. % NO. %
T1: <2.0cm 42 37.17 26 29.54 45 51.72 | 0.0401
T2:>2.0cm < 5.0cm 60 53.10 50 56.82 33 37.93
T3:>5.0cm 11 9.73 12 13.64 9 10.35
Sem dados 2 0 6

Fonte: Pesquisa de Campo

O grau histolégico e avaliacdo dos linfonodos, ndo apresentaram diferencas

significativas. A maioria das mulheres foram diagnosticadas em grau Il e possuiam

linfonodos positivos, como mostram as tabelas 11 e 12.
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Tabela 11: Grau histoldgico do tumor primario de pacientes com cancer de mama diagnosticadas nos
anos de 2005, 2007 e 2010.

Anos
Grau Histologico | 2005 (N=115) 2007 (N=88) 2010 (N=93) |Valorp
N°. % N°. % NO. %
Gl 10 10.10 3 4.05 8 9.30 | 0.4423
G2 63 63.64 56 75.68 57 66.28
G3 26 26.26 15 20.27 21 24.42
Sem dados 16 14 7

Fonte: Pesquisa de Campo

Tabela 12: Comprometimento dos linfonodos de pacientes com cancer de mama, diagnosticadas nos

anos de 2005, 2007 e 2010.

Anos
Linfonodos 2005 (N=115) | 2007 (N=88) | 2010 (N=93) |Valorp
N, % N, % N %
Positivo 33 [ 5690 | 37 | 4933 | 40 | 66.67 |0.1296
Negativo 25 | 4310 | 38 | 5067 | 20 | 33.33
Sem dados 57 13 33

Em 2010, das 48 pacientes que realizaram o IHQ, 21 foram positivas para o
HER2, mas apenas sete delas

andlise, além de apenas sete pacientes terem se beneficiado com a imunoterapia,

Fonte: Pesquisa de Campo

realizaram

esta droga so apareceu nos prontuarios no ano de 2010.

imunoterapia com HERCEPTIN
(Trastuzumabe). Por este motivo ndo incluimos a imunoterapia como parametro de
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5 DISCUSSAO

O cancer de mama continua sendo um grande desafio na area médica,
devido ao estagio tardio em que as mulheres procuram o servico de saude, que
acarreta em dificuldades no diagnéstico e tratamentos mais agressivos. Porém,
quando procuram os servicos de saude ndo sdo assistidas integralmente.

A concentracdo de quase 70% da populacdo em grandes centros favorece a
exposicao aos fatores de risco ambientais, aos quais sao atribuidos relacéo direta ou
indireta com 80% dos casos de cancer (INCA, 2004). Algumas substancias quimicas,
o tabagismo, a poluicdo ambiental e a disparidade s6cio-econémica ndo podem ser
omitidos como agentes carcinogénicos, além de influenciarem a distribuicdo e a
incidéncia do cancer nas diferentes regides brasileiras (BITTENCOURT, 2003).

O acesso e o0 tempo para o diagnostico e tratamento do cancer de mama
variam nas diversas regibes do pais, dependendo de fatores geograficos e
socioeconémicos. Estudo preliminar, realizado nos trés servicos de oncologia clinica
ligados a Faculdade de Medicina ABC, em Santo André, mostrou que o atraso no
diagndstico do cancer de mama estd, em grande parte, relacionado ao tempo que a
paciente demora a procurar os servicos de salde a partir da deteccdo do primeiro
sintoma ou sinal (por exemplo, a palpacdo de ndédulo ou outra alteragdo na mama)
(TRUFELLI, 2007).

Os resultados desta pesquisa, mostraram que em 2010 houve uma reducao
da idade das mulheres no diagndstico, ou seja, a média de idade, que em 2005 era
de 58 anos, passou para 54 anos, isto significa que as mulheres estédo descobrindo o
cancer de mama, cada vez mais cedo, em estagios precoces do cancer. Programas
de saude da familia tém alcancado numeros maiores de mulheres que moram longe
dos grandes centros urbanos, aumentando a assisténcia a saude da mulher, as
campanhas de realizagdo do auto-exame da mama tem incentivado mulheres a
descobrirem mais cedo o cancer e procurarem um servico de salde. O acesso e as
possibilidades de tratamento aumentaram nestes 5 anos (2005 — 2010), apesar de
ainda ter grande deficiéncia no tempo para diagnostico e realizacdo de exames
necessarios para definicdo de terapias.

O exame Imunohistoquimico (IHQ) possui valores progndésticos e preditivos
importantes, porém os resultados desta pesquisa evidenciam falta de realizagdo do

IHQ em muitas pacientes com CM. Talvez porque algumas mulheres sé&o
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diagnosticadas em estagios que a cirurgia ndo € mais recomendada, mas a maioria
das mulheres que néo realizaram o IHQ é porque o Hospital da FAP nao dispbe da
realizacdo deste exame, e por ser um exame relativamente caro para aquelas que
dependem do sistema publico, muitas ndo puderam pagar.

Laboratérios particulares de Campina Grande que realizam o
imunohistoquimico, cobram cerca de 500 reais por este exame, quando
encaminhado pela prépria paciente. Salvo os casos em que a prefeitura da cidade
onde ela reside, possui convénio com o laboratorio e a paciente se abstém deste
onus.

Pacientes que néo realizaram o exame IHQ possuem condi¢des clinicas e
histopatolégicas mais graves que aquelas com IHQ, por apresentarem idade,
tamanho e grau histolégicos mais elevados.

Observou-se, na populacéo investigada, que a utilizagdo da hormonioterapia
foi percentualmente maior que a nao utilizacdo, o que era esperado, devido a maior
prevaléncia de receptores positivos na populacdo feminina em geral. Entretanto,
27,20% das pacientes sem IHQ conhecido, receberam esta terapia. Isto gera a
hipétese que, dentre estas pacientes, algumas possam ter receptores hormonais
negativos. Sabe-se que a utilizagdo de uma terapéutica desnecessaria e/ou nao
recomendada implica em exposicdo a efeitos colaterais e riscos relacionados a
terapéutica em questdo, além do desperdicio de recursos. Em 2004, Brito, na
Avaliacdo do Tratamento a Paciente com Céancer de Mama nas Unidades
Oncoldgicas do Sistema Unico de Saltde do Estado do Rio de Janeiro, também
encontrou significativo nimero de pacientes que receberam terapia hormonal, sem a
realizacdo prévia do exame IHQ. Isso mostra que o problema da nado realizacéo
deste exame em Hospitais publicos, credenciados ao SUS, ndo ocorre apenas no
Estado da Paraiba e trata-se da falta de atencdo dos gestores voltados ao
financiamento destinado a realizacdo de exames fundamentais.

O Tamoxifeno € de longe o tratamento mais recomendado tanto pelos anos
de estudo e conhecimento do uso da droga como pela viabilidade econémica em
politicas publicas de saude, porém os maleficios sdo inumeros. O Anastrozol tem
Seu uso mais recente e possui menos efeitos colaterais (LEAL, 2010). O Hospital da
FAP distribui estes medicamentos, pelo periodo recomendado de 5 anos, foi possivel
também verificar que algumas pacientes fizeram uso das duas drogas, os 3

primeiros anos utilizou tamoxifeno e mais dois anos de anastrozol, ou ainda fizeram



27

terapia hormonal continuada apds os 5 anos, isso confirma estudos realizados em
2009 por Mouridsen, onde as mulheres menoupausadas obtiveram maior sobrevida
livre de progresséo e sobrevida global (LEAL, 2010).

Quanto a imunoterapia, o Ministério da Saude, em 2007, alardeou que
estava realizando estudos para inclusdo do tratamento no protocolo de tratamento,
confessando que a Unica dificuldade era financeira. A noticia causa perplexidade,
pois o Ministério da Saude confessa que poderia ter evitado 1/3 das mortes por
cancer de mama e néo o fez. O diagnostico de HER2 positivo é um grande aliado, ja
que boa parte das pacientes podera ter progressdo da doenca. A adicdo da
imunoterapia com Trastuzumabe permite maior controle do cancer. Até o momento
desta pesquisa, esse medicamento s6 era distribuido a pacientes que solicitavam
judicialmente, pois o custo é muito alto, 10 mil reais cada frasco. Por isso apenas 7
pacientes, das 21 HER2 positivo encontradas nesta pesquisa, fizeram uso deste
medicamento. Hoje, tornou-se um medicamento de distribuicdo gratuita, porém o
exame necessario para deteccdo do HER2 continua sendo pago, e certamente
muitas mulheres vao continuar sem receber este tratamento.

Os linfonodos quase nao foram levados em consideragédo, principalmente em
2005, em que o numero de pacientes sem esta informacéao, foi muito alto (49%). Em
2010, houve um aumento de detec¢des de linfonodos positivos, porém ndo se pode
afirmar que estas pacientes apresentam estado nodal mais grave. As pacientes que
nao possuiam esses dados eram tdo vulneraveis quanto estas, mas certamente nao

receberam uma terapia apropriada.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados demonstraram diferencas clinicas e histopatolégicas
significativas entre as pacientes que realizaram o exame imunohistoquimico e as
que nao realizaram. Pacientes sem IHQ foram diagnosticadas em idade, grau
histolégicos e tamanhos mais elevados. Isso indica que pacientes que nhao
realizaram IHQ iniciou tratamento tardiamente, tiveram mais chances de desenvolver
metastases e sobrevida menor. Além disso, no grupo sem IHQ, 27,20% das
pacientes receberam a terapia hormonal. Sendo o IHQ um pré-requisito para a
indicagdo de hormonoterapia, estas pacientes receberam terapia inadequada.
Pacientes com RE e RP positivos, que fazem uso do tamoxifeno, podem apresentar
efeitos colaterais gravissimos, como o cancer de Utero, por isso, hada justifica expor
pacientes sem IHQ a tal tratamento sem avaliagdo imunohistoquimica.

A possibilidade de obstrucdes venosas devido aos quimioterdpicos,
necessita de acompanhamento com angiologistas, cardiomiopatias provocadas
pelas antraciclinas podem ser evitadas, a partir do controle com exames
cardiologicos preventivos. A reducgdo drastica dos leucécitos pode dificultar a
recuperacgéo e desencadear outros desconfortos. A imunidade € reduzida e necessita
de uma boa alimentacdo, orientada por nutricionistas. No entanto, 0s prontuarios
utilizados como fonte para a pesquisa, ndo forneciam estes dados, o que leva a
conclusdo de que estes procedimentos nao foram realizados. A atuacéo
multiprofissional e integrada pode tornar menos dolorosa o processo de reabilitacao
do tratamento de cancer.

A observacdo de que mulheres estdo sendo acometidas pelo cancer de
mama cada vez mais jovens revela que tumores pequenos estdo sendo detectados
com mais facilidade, devido as orientacbes sobre o autoexame, maior acesso a
assisténcia oncoldgica, e poder aquisitivo maior para custeio de exames necessarios
como o imunohistoquimico.

O cancer de mama necessita da atencéo dos gestores do sistema de saude,
no que diz respeito a elaboracdo de politicas integradas e pautadas em esforgcos
para melhorar a sua deteccdo precoce e melhorar a qualidade da assisténcia, a fim
de possibilitar as pacientes com cancer dependentes desse sistema, um maior
tempo livre de doenca, um maior indice de cura e a provisdo de boa assisténcia

paliativa.
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As perspectivas deste trabalho sdo chamar atencdo para os problemas de
saude publica, incentivar a criacdo de politicas publicas de salude que assistam a
populacao integralmente, principalmente pacientes portadores de cancer, em que a
agilidade para diagnoéstico e inicio do tratamento sdo fundamentais para
possibilidades de cura e maior sobrevida livre de doenga. Por fim, que sejam
realizadas fiscalizac6es de 6rgdos competentes aos hospitais publicos para se fazer

cumprir as exigéncias conferidas pelo Ministério da Saude.
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COMISSAQ NACIONAL DE ETICA EM PESGUISA.
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PARECER DO RELATOR: { 18
Numero do parecer emitido pelo CEP-UEPB: 0239.0.133.000-12

Tiule do projeto: Melhoramento da terapia de cancer de mama pela analise
diagnostica de marcadores moleculares™.
Data da ¥ relatoria: 21 de setembro de 2012

Apresentagao do Projeto:
O Projeto & infitulado “Melhoramento da terapia de cancer de mama pela analise

diagnostica de marcadores moleculares”™. O estudo & para fins de pesquisa do PIBIC
Cota 20122013 da Universidade Estadual da Paraiba.

Objetive da Pesquisa:

A pesquiza tem como objetwo geral: “analisar os diferentes grupes de dados relacicnados
com as propostas terapéuticas utilizadas no tratamento de neoplasias malignas de mama,
com destague para gquimiclerapia, visto gue os efeitos positivos no gue se refere aos
variados paramefros ( tipe de cancer, tamanho do tumer primanio, presenga ou nao de
metastase. faixa etara eic), poderao serem claramenie detectados bem comeo utiizados
de forma adicional como marcadores moleculares na avaliagao das terapias aplicadas.
Em suma, este estudo tera como finalidade a gerag3o de novas possibilidades para os
profissionais oncologistas melhor desenvolver suas terapias™

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Considerando a justificativa. objetivos, os apories teoricos e metodologia apresentados no
presente projeto, & anda considerando a redevancia do estudo as quais s3o explicitas
suas possiveis confribuigdes, percebe-se que a mesma n3o trara riscos por fratar-se de

35



36

pesquisa cuja coleta se dara atraves de amuives (prontuarios).

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa: A presente proposta de pesgquisa
de sumna importancia quanto papel e atribuiges das Instituigies de Ensino Superior (IES),
mormente pesquisa (bem como extensao), estando dentro do perfil das pesquisas de
construgdo do ensino-aprendizagem significativa, perfilando a formagdo profissional
baseada na ftriade conhecimento-habiidade-competéncia, preconizada pelo MEC.
Portanto, tem retomo social. carater de pesquisa cientifica e, contribuigao na formacao de
profissionais do ensino superior em Ciéncias Biologicas (licenciados e bachareis), denfre
oufras areas do saber cientfico.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Os termos gque s3ac Necessanos para o tipo de estudo encontram-se devidamente
anexados.

Recomendagoes: o projeto encontra-se em sua segunda apreciagao e foram
acatadas as recomendagdes anteriores: adequagdc do objetive geral. bem como dos
especificos. Na metodologia recomendamos um paragrafo para os aspectos eticos.
Diante do exposto, somos pela aprovagao do referide estudo.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Situagao do parecer:

Aprovado (X)

Pendente [ }

Retirado [ ) — quando apos um parecer de pendente decorrem 60 dias e nao houver
procura por pare do pesquisador no CEP que o avaliow.

Mo Aprovado | )

Cancelado { ) - Antes do recrutamento dos sujeitos de pesquisa.
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