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RESUMO: As neoplasias mamarias sdo os tumores malignos mais diag-
nosticados, no mundo, € 0s que mais acometem a populagdo feminina. No
Brasil, o Instituto Nacional do Céancer estimou cerca de 74 mil novos casos
de cancer de mama a serem diagnosticados, nos proximos trés anos. E uma
doenca com caracteristicas heterogéneas, com forte influéncia de fatores am-
bientais, reprodutivos, epigenéticos e genéticos; ainda, ¢ um desafio na area
médica. Caracterizado por suas caracteristicas anatomopatoldgicas, o tipo mais
frequente ¢ o carcinoma ductal infiltrante. Suas caracteristicas moleculares,
delimitadas pela imuno-histoquimica, permitem um tratamento-alvo, como o
cancer de mama HER 2 superexpresso, que se beneficia de terapias anti-HER2.
Com base no exposto, como metodologia, apresenta-se um estudo de coorte,
retrospectivo e prospectivo, de pacientes com diagnostico de cancer de mama
HER?2 superexpresso, no periodo de 2005 a 2021. O estudo foi realizado no
Centro de Oncologia Clinica e Radioterapia de Erechim, ¢ contou com a par-
ticipagdo de 17 mulheres. Por meio deste estudo, delineou-se o perfil clinico
da coorte, que se caracterizou por: idade média de 55 anos; caucasianas;
sobrepeso; com tumores diagnosticados em estagio clinico precoce, ¢ perfil
molecular relacionado ao status hormonal. A sobrevida global ¢ estimada em
93,75%, no periodo de 2007 a 2021.
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ABSTRACT: Breast neoplasms are the most diagnosed malignant tumors
in the world, and the ones that most affect the female population. In Brazil,
the National Cancer Institute estimated around 60,000 new cases of breast
cancer to be diagnosed in the next three years. It is a disease with heteroge-
neous characteristics, with strong influence of environmental, reproductive,
epigenetic and genetic factors. It is also a challenge in the medical field.
Infiltrating ductal carcinoma is the most common type characterized by its
anatomopathological characteristics. Its molecular characteristics, delimited by
immunohistochemistry, allow targeted treatment, such as HER2 overexpressed
breast cancer, which benefits from targeted therapies. The present study used
aretrospective and prospective cohort study of patients diagnosed with breast
cancer as methodology HER2 overexpressed from 2005 to 2021. The study
was carried out at Centro de Oncologia Clinica e Radioterapia de Erechim
(Clinical Oncology and Radiotherapy Center of Erechim), which was atten-
ded by 17 women. Through this study, the clinical profile of the cohort was
outlined, which was characterized by: average age of 55 years old, Caucasian,
overweight, with tumors diagnosed at an early clinical stage and molecular
profile related to hormonal status. Overall survival is estimated at 93.75% in
the period from 2007 to 2021.
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Introducgao

O cancer de mama ¢, atualmente, a neo-
plasia maligna mais prevalente nas popula-
¢Oes femininas, estando atras, apenas, dos
tumores de pele ndo melanoma. Segundo o
estudo GLOBOCAN, realizado pela Inter-
national Agency for Research on Cancer, as
neoplasias mamarias foram os tumores mais
diagnosticados durante a pandemia, causada
pela Covid-19, sendo cerca de 2,2 milhdes
de novos casos (Shung; Ferlay; Siegel et
al., 2021). Além disso, o estudo GLOBO-
CAN constatou que a neoplasia mamaria
foi a principal causa de morte por cancer, na
populagdo feminina mundial, representando
cerca de 684 mil novos 6bitos. No Brasil, o
Instituto Nacional do Cancer estimou, para
o triénio 2023- 2025, cerca de 74 mil novos
diagnoésticos de cancer de mama por ano
(Brasil, 2022).

Nesse contexto, os estudos epidemiologi-
cos regionais sdo relevantes e esta pesquisa
tem como objetivo investigar as caracteris-
ticas clinicas de participantes acometidas de
cancer de mama com perfil molecular HER2
superexpresso. Busca descrever caracteristi-
cas epidemioldgicas, clinicas, além de esti-
mar a sobrevida de participantes recrutadas
para a pesquisa. A amostra constitui-se com
base em um estudo de coorte, retrospectivo e
prospectivo, por meio do acesso aos registros
de prontuario médico de participantes com o
diagnostico de cancer de mama HER2 supe-
rexpresso. O estudo realizou-se no Centro de
Oncologia Clinica de Erechim (COC).

Metodologia

O presente estudo delineia-se como de
coorte, retrospectivo e prospectivo, com
seguimento de participantes para o desfecho
esperado na regido Norte do Rio Grande Do
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Sul. De um total estimado de 768 casos de
cancer de mama, no periodo de 2005 a 2021,
atendidos no Centro de Oncologia Clinica
de Erechim (COC), 55 casos preenchiam os
critérios de inclusdo molecular para cancer
de mama HER?2 superexpresso, que represen-
tou 7,16%. Para o recrutamento, realizou-se
contato telefénico com 26 acometidas pela
doenca e 3 familias de acometidas que ja
haviam falecido; 26,9% ndo atenderam ao
contato; 3,84% nao aceitaram participar do
estudo, e 66,6% dos familiares optaram por
ndo permitir a coleta de dados de suas fami-
liares falecidas, para composi¢do do grupo
proposto. Foram recrutadas 17 participantes,
que aceitaram participar da composi¢ao da
coorte, representando 30% do total de casos
de cancer de mama HER?2. Para o desen-
volvimento e tabulacdo dos dados, foram
utilizados os dados de 16 participantes. As
variaveis pesquisadas, por meio de instru-
mento de coleta de dados, foram: reproduti-
vas, clinicas, caracteristicas tumorais ¢ datas
para estimar a sobrevida das pesquisadas.
As variaveis supracitadas foram obtidas
pelo acesso ao prontudrio das participantes.
Os dados foram tabelados, categorizados e
gerados em planilha do software Excel ®. A
revisdo bibliografica, que foi substrato para
o desenvolvimento do artigo, foi retirada
das plataformas online PUBMED®, Esmo®,
Science Direct®, Elsevier®, National Cancer
Institute, e Instituto Nacional Do Cancer.

O projeto de pesquisa do presente estudo
foi previamente analisado e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Regional Integrada do Alto Uruguai e das
Missdes — Campus de Erechim, pelo parecer
consubstanciado de numero 4.644.709.

Referencial Teérico

O cancer de mama ¢ uma neoplasia he-
terogénea, complexa, € 0 seu manejo ¢ um

desafio, na atualidade. A doenga ¢ de causa
multifatorial, sendo resultado da combi-
nagdo de fatores genéticos, epigenéticos,
envelhecimento ¢ estilo de vida. Os fatores
de risco incluem obesidade, idade avancada,
nuliparidade, uso de horménios endogenos,
como anticoncepcionais e terapia de reposi-
¢do hormonal, menopausa precoce, historico
familiar de cancer de mama e hereditariedade
(Lopes; Chammas; Iyeyasu, 2013). De acor-
do com os dados estimados para o triénio
2023-2025, pelo Instituto Nacional do Cancer
(INCA), a idade média para desenvolvimento
do cancer de mama ¢é por volta dos 50 anos
(Brasil, 2022).

A obesidade é uma condic¢ao clinica,
resultado da unido de habitos de vida, nivel
socioecondmico e processos culturais; esta
relacionada com aumento de morbidade e
mortalidade da populagdo geral. Atualmente,
o calculo do indice de massa corporal (peso
em kg/ metros?) € o parametro mais utilizado
para avaliar o peso ideal. Considera-se um
IMC normal o valor maximo de 25 kg/m?
como resultado; o valor de 25 a 29,9 kg/m?
¢ caracterizado como sobrepeso; a média de
IMC maior que 30 kg/m? é utilizada para
admitir o critério de obesidade para o indi-
viduo. Em relag@o as neoplasias mamarias,
ha indicios que mulheres com ganho de peso
importante, no periodo de pré-menopausa, ou
com IMC admitido para obesidade, tenham
maior risco para desenvolvimento de cancer
de mama. Por outro lado, o risco de desenvol-
vimento de cancer de mama, no periodo pos-
menopausa, esta relacionado a quantidade de
estrogénio convertido, perifericamente, nas
células do tecido adiposo. Nessa situacao,
observa-se que, independentemente do valor
do IMC, uma maior composi¢ao corporal
de gordura esta relacionada ao desenvolvi-
mento neoplasico. Além disso, a presenca
da hiperinsulinemia e sua correlagdo direta
em casos de IMC elevado em pacientes pos-
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menopausa, com risco para desenvolvimento
de cancer de mama (Apovian, 2016).

O cancer de mama tem maior ocorréncia
em mulheres de ascendéncia europeia, com
maior incidéncia de tumores de mama com
receptores de estrogé€nio positivos. Em rela-
¢do as demais caracteristicas populacionais,
de modo geral, o cancer de mama tende a
surgir em idade mais jovem e de forma mais
agressiva. Isso se deve a diferengas genéticas
e fatores socioecondmicos e ambientais, além
de estar relacionado ao acesso a saude. As
mutacdes genéticas, presentes em cancer de
mama, contribuem para o processo de carci-
nogeénese, podendo ser divididas em herdadas
e adquiridas (Kumar; Abbas; Aster, 2018).

As principais localizagdes, encontradas
nos tumores mamarios, sdo no quadrante
superior externo, em geral 50%, seguido
pela porgao central da mama (20%). 4% das
pacientes possuem tumores primarios em ma-
mas bilateralmente, ou lesdes multifocais na
mesma mama (Kumar; Abbas; Aster, 2018).

As neoplasias mamarias, atualmente, sao
classificadas de acordo com o tipo histologi-
co, apresentado no exame de bidpsia das le-
soes, sendo caracterizadas como: carcinomas
ductais in situ; carcinomas ductais invasores;
carcinomas lobulares: carcinomas inflamato-
rios. Os mais prevalentes sdo os carcinomas
ductais invasores, seguidos pelos lobulares
(Kumar; Abbas; Aster, 2018). Mais especifi-
camente, 0s tumores mamarios, também, sdo
categorizados de acordo com os receptores
moleculares, que se expressam na superfi-
cie de suas células e que s2o identificadas
por meio do exame de imuno-histoquimico
(Feng; Spezia; Huang et al., 2018).

Os tumores mamarios compdem
fendtipos moleculares variados, que sdo de-
terminados mediante exames de imuno-histo-
quimica. Essa categorizagao ¢ necessaria para
determinar qual o tipo de terapia oncoldgica
sera empregado no manejo terapéutico, po-
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dendo ser individualizado, de acordo com
cada caso, ¢ tendo em vista a influéncia
desses receptores, além da forma como terdo
resposta ao tratamento. Os principais marca-
dores celulares expressos sao: o receptor de
estrogénio (RE), o receptor de progesterona
(RP), e o fator de crescimento epidérmico
humano (HER2). Esses receptores caracteri-
zam as neoplasias em subtipos: Luminal A;
Luminal B; HER2 superexpressos, e triplo
negativos (Feng; Spezia; Huang et al., 2018).

Os canceres de mama com receptores
hormonais positivos ¢ HER2 positivo estdo
associados a melhores taxas de sobrevida
em relagdo aos canceres de mama negativos
para receptores hormonais ¢ HER2 positi-
vos. E bem estabelecido que a maioria dos
tumores de mamas positivos para receptores
de estrogénio, também expressam positivi-
dade para progesterona, embora os niveis de
progesterona sugiram via de sinalizacdo para
receptores de estrogénios intactos (Choong;
Cullen; Sullivan, 2020).

Os tumores HER2 superexpressos repre-
sentam cerca de 15% dos tumores mamarios;
de modo geral, apresentam alta expressao
do fator de crescimento epidérmico huma-
no e auséncia de expressdo de receptores
de estrogénio e progesterona. Tendo em
vista essa superexpressao génica, esses
tumores apresentam proliferagdo celular
acelerada (K167), alto grau de metastizagao
e prognosticos ruins. Entretanto, quando
sdao diagnosticados, precocemente, podem
ter melhor progndstico e maior eficacia no
tratamento, por meio do emprego das tera-
pias-alvo especificas, no caso, anti-HER?2.
Dentre as principais estratégias terapéuticas
utilizadas com sucesso, estao as terapias-alvo
anti-HER2, destacando-se o Trastuzumabe,
o Pertuzumabe, dentre outros, que sdo me-
dicamentos injetaveis, empregados com a
finalidade, especificamente, de bloqueio da
proteina HER2 superexpressa (Feng; Spezia;
Huang et al., 2018).
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O HER2 ¢ uma proteina, normalmente,
expressa em baixos niveis perante as células
do epitélio de multiplos 6rgdos do corpo
humano. Nessas células epiteliais mamarias,
sem mutacdo, ela é expressa em cerca de até
duas (2) copias do gene HER2 e vinte (20)
mil receptores. Quando mutados em células
de cancer de mama, amplifica-se em até
cinquenta (50) copias do gene HER2 e os
receptores celulares aumentam até cem (100)
vezes, denominada de superexpressdo das
proteinas e resultando em até dois (2) milhdes
de receptores na superficie da célula tumoral.
Além do cancer de mama, a superexpressao
de HER2 foi relatada em tumores localiza-
dos em outros 6rgaos, como ovarios, colon,
bexiga e esofago, incluindo o carcinoma
endometrial seroso uterino (Furrer; Paquet;
Dioro et al., 2018).

Atualmente, é bem aceito pela comu-
nidade cientifica que o cancer de mama ¢
uma neoplasia heterogénea, em termos de
proliferacdo e diferenciacdo. Nos ultimos
anos, as técnicas de estudo de micro arranjo
permitiram a identificagao de subtipos espe-
cificos de neoplasias mamarias. Um desses
subtipos ¢ o cancer de mama enriquecido
com receptor 2 do fator de crescimento
epidérmico humano (HER2). O HER2 é um
receptor transmembrana de superficie celu-
lar da tirosina quinase. O gene amplificado
de HER2 no brago longo do cromossomo
17, € o responsavel pela superexpressao
dessa proteina em canceres de mama HER2
superexpresso. A superexpressdo genética e
proteica de HER2 produz células tumorais
aberrantes, com alto grau de proliferagao.
Além disso, outros fatores de crescimento
epidérmico humano ja foram identificados
nessas células, como HER1 e HER4, todos
com papel similar ao HER2 (Furrer; Paquet;
Dioro et al., 2018).

A expressdo, amplificagdo ou superex-
pressao do gene HER2 mutado, e superex-
pressao das proteinas, podem ser identifica-

das no teste de imuno-histoquimica de c¢lulas
mutadas, em que a pontuacao ¢ quantificada,
de acordo com a coloragdo especifica para
os receptores HER2 celulares. Coloragdo
fraca, ou incompleta, é pontuada como nega-
tivo, ou 1 cruz (+); duvidoso, ou 2 cruz (+),
sendo necessario complementar o estudo de
HER2, com o teste de hibridizagdo in situ
ou FISH, em que marcadores fluorescentes
sao detectados em nivel de DNA celular, o
que permite verificar a quantidade média de
copias do gene HER2 presente nas células
(Furrer; Paquet; Dioro et al., 2018).

Os canceres de mama HER?2 superex-
pressos sdo caracterizados como de pior
prognostico, devido a essa caracteristica
de amplificagdo proteica. Essas neoplasias
ocorrem em cerca de 15 a 20% de mulheres
com diagnostico de cancer de mama. Devido
ao prognostico reservado dessas neoplasias,
sdo pacientes elegiveis para o uso de terapias-
alvo anti-HER2, como o Trastuzumabe,
anticorpo monoclonal, dirigido para combater
as cé¢lulas com expressao de HER2. Outra
terapia empregada no tratamento da citada
neoplasia, € o Lapatinib, inibidor da tirosina
intracelular, presente nas células com ex-
pressao de HER2. Tem-se bem estabelecido
que a associacdo de Transtuzumabe com
quimioterapia apresente melhora significativa
no desfecho clinico, quando tratado, preco-
cemente, em voluntarias com a doenga, em
estagio inicial, e voluntarias em metastase. O
Lapatinib, associado a outras drogas, como a
Capacetabina, foi empregado em voluntarias,
que progrediram em tratamento com Trans-
tuzumabe (Furrer; Paquet; Dioro et al., 2018).

Em relagdo a terapia neoadjuvante, foi
identificada a perda da expressao de HER nos
tumores mamarios HER2 superexpressos, em
cerca de 40% das voluntarias com doenga
residual, bem como houve uma redistribuicdo
de subtipos de tumores mamarios, apos as
terapias com as drogas anti-HER2 (Pernasa;
Tolaney, 2020).
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Atualmente, os dados apresentam que
cerca de 50% das participantes desenvol-
vem metastase cerebral, com morbidade e
mortalidade significativa. A média geral de
sobrevida para tumores HER2 mamarios gira
em torno de 8 anos, e cerca de 3 anos em
pacientes, de acordo com o estudo CLEOPA-
TRA. Os principais efeitos colaterais do uso
das terapias-alvo anti-HER2, descritas acima,
cursam com toxicidade cardiovascular e gas-
trointestinal. Apesar da melhora significativa
de sobrevida das voluntarias HER?2 positivas,
principalmente quando diagnosticadas em
estagio inicial, aproximadamente 15% das
pacientes t€m retorno tumoral e desenvol-
vimento de metastase em sistema nervoso
central (Choong; Cullen; Sullivan, 2020).

Ensaios clinicos demonstram beneficio
significativo para esses tumores, com 0 uso
do Transtuzumabe, sendo adicional a ou-
tras terapias empregadas, em combinagdes
quimioterapéuticas, ou usado sozinho. Os
medicamentos anti-HER2 demonstram signi-
ficativa melhora de sobrevida livre de doenga,
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com o Transtuzumabe adicional a terapia de
tratamento dos tumores com quimioterapia
adjuvantes, seja HER2 supererexpresso, com
estudo FISH e negativo, sugerindo papel
fundamental da superexpressao das proteinas
HER2. Isso é comprovado, se comparado a
tumores HER2 amplificados. Entretanto, os
mecanismos e a diferenca de resultados entre
os tipos neoplasicos ndo estdo bem com-
preendidos. Recentemente, houve inclusao
de testes genéticos na pratica clinica, para
identificar mutagdo do gene Cerb, ou HER2/
neu em voluntarias com cancer de mama
metastatico. O uso seria direcionado para
indicacdo e aprimoramento de tratamento
clinico de cancer de mama com expressao
de HER2 (Horimoto; Ishizuka; Ueki ef al.,
2022).

Resultados e Discussoes

No periodo delimitado para composicao
da coorte, foram atendidos 768 casos de can-

Tabela I. Caracteristicas epidemioldgicas da coorte de pacientes com cancer de mama HER2 superexpresso

Raca Branca
Outra

Gestacao Sim
Nao

Uso de anticoncepcional Sim
Nao

Sem registro

93,75% (n:15)
6,25%(n:1)
56,25% (n:9)
43,75% (n:7)
68,75% (n:11)
18,75% (n:3)
12,50% (n:2)

Tipo de anticoncepcional utilizado  Anticoncepcional 62,50 % (n:10)
Oral
Diu 6,25% (n:1)

Sem registro

Uso de terapia de reposi¢cao Sim
hormonal Nio

Sem registro

Historico familiar de cincer

Nao
Nio sabe

Sim, cincer de mama

31,25% (n:5)
12,50% (n:2)
75,00% (n:12)
12,50% (n:2)

37,50% (n:6)

18,75 (n:3)
43,75% (n:7)
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cer de mama; 55 casos foram diagnosticados
como cancer de mama HER2 superexpresso,
o que representa 7,16%. A coorte de parti-
cipantes da pesquisa foi composta por 17
participantes, ou seja, 30% do total de mu-
lheres acometidas pela doenga supracitada.
Desse grupo, 87,5 % provenientes da regido
Norte do estado do Rio Grande do Sul, 6,5
% provenientes de outras regides do RS, e
outros 6,0 % provenientes do estado de Santa
Catarina. Desse grupo, a média etaria foi de
55,81 anos, com desvio padrdo de = 13,17
anos. Em relagdo a idade do diagnoéstico de
cancer, obteve-se uma média de 52,12 anos,
com desvio padrao de = 15, 17 anos.

A média de indice de massa corporal das
participantes, componentes da coorte, resul-
tou em 26,77 kg/m?, com desvio padrao de
5,73 kg/m?. Isso demonstra a presenca de
sobrepeso no grupo pesquisado, corroboran-
do com dados da literatura, que relacionam o
sobrepeso/obesidade com a maior incidéncia
de cancer de mama.

A coorte de participantes foi composta,
em sua maioria, por mulheres autodeclaradas
brancas, representando 93,75% do total, o
que confirma a prevaléncia encontrada nos
dados epidemiologicos de literatura vigente.
Os dados reprodutivos apontaram uma pe-
quena prevaléncia percentual de participantes
que gestaram, representando 56,25%. Em
relagdo a amamentagdo, os dados gerados
foram: 50% das participantes amamentaram,
e 50% nao tiveram sucesso na pratica. Em
relacdo ao uso de métodos contraceptivos,
68,75% utilizaram algum método anticon-
cepcional durante a vida, sendo o principal
citado, nos prontudrios das participantes, o
anticoncepcional oral, sendo 62,50% do total.
Por outro lado, a terapia de reposi¢ao hor-
monal poés-menopausa foi utilizada somente
por 12,50% das participantes da pesquisa. O
historico familiar de cancer, que € um fator
importante para risco de desenvolvimento de
cancer de mama, principalmente de origem
familiar, verificou-se em somente 37,50%
dos prontuarios médicos.

Tabela II. Caracteristicas clinicas da coorte de pacientes com cancer de mama HER2 superexpresso

Localizac¢iio de tumores na | Quadrante superolateral
mama Quadrante superomedial
Quadrante inferomedial
Peri e retro mamilar
Outra localizagdo

Estadiamento clinico Estagio 1
(TNM) Estagio 2
Estagio 3
Estagio 4

Tamanho tumoral

31,25% (n:5)
6,25% (n:1)

6,25% (n:1)

18,75% (n:3)
37,50% (n:6)
12,50% (n:2)
50,00% (n: 8)
25,00% (n:4)
12,50% (n:2)

Escore de Nottingham

Status Linfonodal

Invasio Angiolinfatica

Tumor >1,0 <2,0 cm
Tumor >2,0 <5,0 cm
Tumor <5,0 cm
Médio grau

Alto grau
Metastases 1 a 3 In
Metastases 4 ou + In
Sem metastases
Presente

Ausente

Sem registro

37,50% (n:6)
56,25% (n:9)
6,25% (n:1)
81,25% (n:13)
18,75% (n: 3)
37,50 % (n:6)
6,25% (n:1)
56,25% (n:9)
6,25% (n:1)
87,50% (n:14)
6,25% (n:1)
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Quanto a localizagdo dos tumores ma-
marios, os dados obtidos foram oriundos
dos exames anatomopatoldgicos, constantes
em prontuario médico. Pode-se observar a
prevaléncia dos dois locais com maior ocor-
réncia de lesdes tumorais, sendo a primeira
“outras localizagdes tumorais”, mas que, em
sua grande maioria, ¢ citada como juncdo
de quadrantes laterais da mama e quadrante
supero lateral mamario (31,25%), que repre-
senta porgao da parte externa da mama. Outro
local com certa frequéncia de lesdes ¢ a peri
ou retro mamilar, representando 18,75% dos
tumores.

O estadiamento clinico encontrado na
coorte estudada demonstra 12,50 % em
estagio clinico 1; 50% das voluntarias
sendo diagnosticadas em estagio clinico 2,
e 25% em estagio clinico 3, corroborando
com a literatura descrita. Ja em relacdo ao
tamanho das lesdes tumorais, encontradas
nos exames de imagem realizados, e pegas
anatoOmicas em voluntarias, que tiveram
como tratamento o procedimento cirurgico
de mastectomia ou setorectomia, os registros
apontaram um percentual de 56,25 % dos
tumores medindo mais que 2 centimetros e
menos de 5 centimetros. Os tumores apre-
sentaram, em sua maioria, grau moderado
de crescimento (81,25%), expresso por
meio de Score de Nottingham, nos estudos
anatomopatologicos. Ja em relagdo ao en-

Emilli Cristina Dos Santos - Juliano Sartori

volvimento linfonodal, ele esteve ausente em
56,25% das participantes; da mesma forma,
a invasdo angiolinfatica ndo foi detectada
em 87,50% dos estudos anatomopatoldgicos.
Em relagdo as metastases a distancia, esta foi
observada em duas participantes da pesquisa
(12,50%). Em uma participante, o sitio de
metastase identificado foi em ovarios. A
outra participante do estudo apresentou
metastase de cancer de mama, e ndo fez parte
dos dados categorizados na tabela, pois o
tumor de mama primario apresentou auséncia
de expressdao HER2 na lesdo primaria.
Entretanto, durante o tratamento, apresentou
metastase cerebral, que foi verificada por
meio de exame anatomopatoldgico da
lesdo encefalica, aparecendo um tecido
compativel com carcinoma mamario, sendo
caracterizado em estudo imuno-histoquimi-
co como HER2 enriquecido (2+). Por ser
caracterizado como indefinido, foi realizada
analise complementar por método FISH,
resultando em superexpressdo de proteinas
HER2.

O exame de imuno-histoquimica foi
utilizado para identificar o perfil hormonal
expresso nas células tumorais, e presenca
de producao de proteinas, que pudessem ser
produto de mutagdes genéticas; da mesma
forma, para auxiliar na defini¢do do protocolo
de tratamento a ser empregado, de forma
individualizada, para as participantes. Os

Tabela II1L. Perfil imuno-histoquimico e molecular dos tumores HER2 superexpresso identificado na coorte estudada

Receptor de estrogénio Positivo
Negativo
Receptor de progesterona Positivo
Negativo
KI-67
Negativo
Sem registro
Proteina p53 Negativo
Sem registro
BRCAle2

positivo escore >14%

Ambos negativos
Sem registro

81,25% (n:13)
18,75% (n:3)
75,00% (n:12)
25,00% (n:4)
81,25% (n:13)
6,25% (n:1)
12,50% (n:2)
6,25% (n:1)
93,75% (n:15)
31,25% (n:5)
68,75 (n:11)
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receptores hormonais estudados foram de
estrogénio (RE), estando presente em 81,25%
dos casos; e de progesterona (RP), sendo po-
sitivo em um total de 75% das participantes.
Em relagdo ao indice de proliferagio celular
(KI 67), 81,25% foram determinados como
positivo e de alto grau (escore >14%); 12,50
% estavam sem registro em prontuario, de-
vido ao exame ndo ter sido realizado com
frequéncia, na época de seus diagnosticos. A
proteina P53 nao foi encontrada, na maioria
dos prontuarios médicos. Em relagdo a pes-
quisa dos genes Breast Cancer 1 (BRCAI)
e Breast Cancer 2 (BRCA?2), as voluntarias
que fecharam critério clinico para a pesquisa
dos genes supracitados, representam um total
de 31,25% negativo; as 68,75% restantes nao
tinham o registro em prontuario, ou por ndo
fecharem critério clinico para a pesquisa da
mutacao genética, ou por fatores econdomicos
pessoais, que ndo permitiram a realizacao do
referido exame.

Percebe-se que o primeiro tratamento
realizado pela coorte foi, principalmente, o
procedimento cirirgico nas mamas, para re-

tirada de lesdo, sendo quantificado em 50%.
O segundo tratamento mais empregado foi a
quimioterapia neoadjuvante, para reducao de
volume tumoral, representando cerca de 37%.
Ja em relagdo a combinacdo de tratamentos
empregados, 50% das participantes foram
submetidas ao procedimento cirurgico e,
posteriormente, radioterapia, quimioterapia,
hormonioterapia e imunoterapia.

Antes da introducdo do medicamento
Transtuzumabe, anticorpo monoclonal alvo
para as proteinas HER2, os tumores mama-
rios com HER2 positivo eram associados a
fenotipos agressivos, com taxa de recorrén-
cia tumoral alta e sobrevida baixa. O uso
de quimioterapia, associada ao emprego
do Transtuzumabe, para tumores HER2
positivos melhorou, significativamente, a
sobrevida livre de participantes acometidas
pela doenga, bem como a sobrevida global de
mulheres, com tumores, diagnosticadas em
estagio inicial e avangado. Dessa forma, per-
manece como tratamento adjuvante padrdo
de poliquimioterapia com Transtuzumabe no
tratamento da referida neoplasia.

Tabela IV. Tratamento realizado pela coorte de pacientes com cancer de mama HER2 superexpresso

Primeiro tratamento
realizado

Cirurgia

neoadjuvante

Combinacio de
tratamentos realizados

tratamento

Quimioterapia neoadjuvante
Quimioterapia + bioldgico

Outro tratamento

Cirurgia + quimioterapia +
hormonioterapia

Cirurgia + quimioterapia +
hormonioterapia + terapia
alvo anti-HER2

Cirurgia + radioterapia +
quimioterapia +
hormonioterapia + + terapia
alvo anti-HER2
quimioterapia + + terapia
alvo anti-HER2

Outra combinac¢do de

50,00% (n:8)

37,50% (n:6)
6,25% (n:1)

6,25% (n:1)
6,25% (n:1)

25,00% (n: 4)

50,00% (n:8)

12,50% (n:2)

6,25% (n:1)
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Tabela V. Sobrevida da coorte de pacientes com cancer de mama HER2 superexpresso

Segue em tratamento Sim
Nao
Curou-se Sim
Nao
Faleceu Sim
Nao

87,50% (n:14)
12,50% (n:2)
6,25% (n:1)
93,75% (n:15)
6,25% (n:1)
93,75% (n:15)

Até o fim da execucao do estudo, 87,50%
das voluntarias seguiam em tratamento on-
coldgico, com terapia direcionada ao cancer
de mama HER2 superexpresso. Todas as
voluntérias estavam em uso de terapia-alvo
anti-HER2. 6,25% do total de voluntarias
apresentaram cura do cancer de mama HER2
superexpresso, estando em acompanhamento
oncoldgico ha cerca de 10 anos, realizando
consultas anuais. Da mesma forma, 6,25%
das voluntarias evoluiram para 6bito, apre-
sentando uma taxa de sobrevida de 266 dias
de vida ap6s o diagnostico. A estimativa de
sobrevida da coorte estudada resultou em
93,75% no periodo de 2007 a 2021.

Conclusao

O cancer de mama constitui uma
doenca multifatorial e heterogénea, que
impacta, de modo importante, a populagao
feminina mundial. Conhecer o seu padrao
de comportamento, perfil epidemiologico e
clinico, além da estimativa de sobrevida de
voluntérias acometidas pela neoplasia, ¢ de
extrema relevancia para o direcionamento de
condutas terapéuticas individualizadas.

A coorte de voluntarias representou 55
dos diagnoésticos de cancer de mama HER2
superexpresso, realizados nos ultimos 16
anos na COC, de Erechim, o que representa
um percentual de 7,16% do total de 768 ca-
sos, atendidos no mesmo Centro Oncoldgico.

O perfil clinico das voluntarias acometidas
por cancer de mama HER2 superexpresso
constitui-se de jovens, com média etaria de
55 anos; majoritariamente, autodeclaradas
brancas, e média de IMC de sobrepeso. Cerca
de 56,25 % gestaram e 68,75% fizeram uso
de métodos anticoncepcionais, em algum
momento da vida reprodutiva. Todas as
voluntarias apresentaram cancer de mama
de classificag@o histoldgica do tipo ductal
invasor. Além disso, 62,50% das mulheres
estudadas receberam diagnostico oncoldgico
de estadiamento clinico localizado (estagio
I e II), com tumor limitado a mama e cadeia
linfonodal axilar. O perfil hormonal foi,
predominantemente, positivo, representando
cerca de 75% do perfil hormonal geral, e de
grau histoldgico, moderadamente, diferen-
ciado, com alto grau de proliferacao (KI67
>14%). A maioria das participantes apresen-
tou auséncia de documentacao para pesquisa
de mutacdes genéticas BRCAI e BRCA2.
93,75% das participantes estdo vivas, no
periodo de 2007 a 2021.

O desenvolvimento de pesquisas nessa
area da saude representa a possibilidade de
melhora de diagndstico e possibilidade de
investimento no manejo empregado nas ne-
oplasias de mama. O cancer de mama HER2
superexpresso, mesmo com terapias-alvo an-
ti-HER2 desenvolvidas para seu tratamento,
ainda representa um desafio na area oncolo-
gica, além de impactar, significativamente, a
saude feminina.
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