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Receptores hormonais no cancer da mama

Andlise preliminar em pacientes do Departamento
de Mastologia do Hospital A. C. Camargo - Fundacio
Anténio Prudente, Sao Paulo, Brasil
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O receptor de estrogeno foi positivo em 66% das
pos-menopausa; o receptor de progesterona foi po

resultados da terapéutica hormonal.

INTRODUCAQ

Com as pesquisas de Jensen e colaboradores sobre a
| determinagdo e dosagem do receptor de estrogeno em teci-
|dos sensiveis e tumores %, surgiu a hipétese de uma rela-
(do entre a presenga daquele receptor no tecido tumoral e
4 possibilidade de inibigdo do crescimento do tumor pri-
mirio e suas metastases através de manipulacdo hormonal
adequada.

Desde entdo, em grande niimero de centros especia-
lizados no tratamento do cincer da mama em todo o mun-
o, passou-se a realizar rotineiramente a dosagem da pro-
lleina receptora de estrégeno (receptor de estrégeno) e,
imais recentemente, de progesterona, tanto no foco prima-
tio como em lesGes metastaticas acessiveis. Em 1974 reali-
u-s¢ um encontro internacional em Bethesda, Mary-

|
ETraba]ho realizado no Departamento de Mastologia do Hospital A.C.
(amargo — Fundagiio Antonio Prudente, Sdo Paulo, SP. Recebido em
6.3.85. Aprovado para publicagio em 4.9.85,

|l. Médico adjunto do Departamento.

2 Residente do 3¢ ano.
3. Diretor do Departamento.

RESUMO — Os resultados da dosagem dos receptores de estrogeno e progesterona no tumor pri-
mario de 266 pacientes com carcinoma da mama foram correlacionados com o estado menopausal e a raca.
pacientes na pré-menopausa e em 76,4% daquelas na
sitivo em 52,6% das pacientes na pré-menopausa e em
60,7% daquelas na pés-menopausa. Por outro lado, o receptor de estrogeno foi positivo em 76,5% das
pacientes brancas e em 52,6% das negras, enquanto o receptor de progesterona foi positivo em 61,5% das
pacientes brancas e em 36,8% das negras. Sdo apresentados alguns dados da literatura sobre o prognds-
tico do cancer da mama em mulheres negras e outros dados correlacionando dosagem de receptores e

land, EUA, para avaliar-se a correlagio entre a presenga
de receptores hormonais e a resposta clinica a vérias mo-
dalidades de manipulagdo hormonal no cincer da mama
avangado; observou-se que tanto para a terapéutica endé-
crina ablativa (castracgdo, adrenalectomia, hipofisecto-
mia) como para a aditiva (doses farmacoldgicas de estré-
genos, andrdgenos e glicocorticéides) e outras modalida-
des como a administragio de aminoglutetimida e anties-
trogenos, as respostas favordveis ocorreram em percen-
tuais elevados (43 a 60%) nas pacientes com valores posi-
tivos e em percentuais muito baixos (8 a 16%) nas pacien-
tes com valores negativos para o receptor de estrogeno (15,
0 que tem sido, desde entdo, amplamente confirmado por
muitos pesquisadores.

Posteriormente, a presenca de receptores hormonais
foi correlacionada com os fatores prognosticos mais co-
nhecidos no cancer da mama, tais como idade e estado
menopausal das pacientes, dimensaes, localizagdo, tipo
histolégico e grau de malignidade histolégica do tumeor
primério e estado dos linfonodos axilares, onde os acha-
dos nem sempre foram coincidentes, assim como ainda hi

* controvérsia sobre a influéncia dos receptores hormonais

na resposta a quimioterapia sistémica dos casos avanga-
dOS {4.6.9.11-13]_
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Em nosso meio, a dosagem de receptores de estroge-
no e progesterona para pesquisas clinicas em cancer da
mama s recentemente passou a ser disponivel e, mesmo
assim, em escala reduzida, de maneira que apenas futura-
mente teremos dados proprios sobre o valor destes recep-
tores na sele¢do de pacientes para a teraputica hormo-
nal, bem como no progndstico de casos operdveis.

O objetivo do presente estudo é a anilise preliminar
dos resultados obtidos nas primeiras 266 pacientes em que
realizamos a dosagem dos receptores de estrégeno e pro-
gesterona e a apresentagdo de alguns dados da literatura
correlacionando dosagem de receptores e resultados da te-
rapéutica hormonal.

MATERIAL E METODOS

No periodo compreendido entre agosto de 1981 e no-
vembro de 1983 realizamos a colheita de amostra do tu-
mor primario para dosagem de receptores de estrogeno e
progesterona em 266 pacientes portadoras de carcinoma
da mama matriculadas no Departamento de Mastologia
do Hospital A.C. Camargo da Funda¢do Anténio Pruden-
te, 5do Paulo, SP.

Destas, 97 estavam na pré-menopausa e 165 na pos-
-menopausa; 4 pacientes ndo tinham informagio sobre o
estado menopausal. Quanto a raca, 221 eram brancas, 38
negras e as 7 restantes eram amarelas.

Apos a bidpsia excisional ou incisional do tumor, um
fragmento significativo era enviado para confirmagio his-
topatologica por congelagdo e outro fragmento, do qual se
procurava retirar os tecidos adiposo e mamario adjacen-
tes, bem como areas de necrose, com o volume final de
lemJ, era depositado em recipiente contendo nifrogénio
liquido, para ser transportado ao laboratério.

O método utilizado para a dosagem dos receptores foi
o do carvao-dextrana. segundo as normas estabelecidas
pelo Breast Cancer Cooperative Group 29,

Consideraram-se positivos os valores iguais ou supe-
riores a 10 fentomoles por miligrama de proteina para o
receptor de estrogeno e iguais ou superiores a 20 fentomo-
les por miligrama de proteina para o receptor de proges-
terona.

RESULTADOS

Das 266 pacientes que foram estudadas, em 4 ndo ha-
via informacdo sobre o estado menopausal.

Os valores foram positivos para o réceptor de estroge-
no em 72,2% (192/266) do total de pacientes, em 66%
(64/97) das pacientes na pré-menopausa e em 76,4%
(126/165) daquelas na pds-menopausa (tabela 1).

- Para o receptor de progesterona, os valores foram po-
sitivos em 57,5% (153/266) do total de pacientes, em
52,6% (51/97) das pacientes na pré-menopausa e em
60,7% (100/165) daquelas na pos-menopausa (tabela 2),

Considerados em conjunto os receptores de estrogeno
e progesterona, obtivemos os seguintes valores no total das
pacientes: ambos os receptores positivos em 53% (141/
266), ambos negativos em 23,3% (62/266), receptor de es-
trogeno positivo e de progesterona negativo em 19,2%
(51/266) e, finalmente, receptor de estrogeno negativo e
de progesterona positivo em 4,5% (12/266) (tabela 3).

TABELA 1
Receptor de estrogeno. Taxa de positividade em relagio
ao estado menopausal

Nt de casos RE+ 3

Pré-menopausa 97 64 (66,0%) 1

Pés-menopausa 165 126, (76,4%)

Total* 266 196 (72,2% )
* 4 pucientes sem informagio sobre o estado menopausal.

TABELA 2 3

Receptor de progesterona. Taxa de positividade em relacio
ao estado menopausal

IN? de casos RP+ i
IJ
Pré-menopausa 97 SL(52,6%) %
Pos-menopausa ; 165 100 (60,7%)
Total* C 266 153 (57,5%):
* 4 pacientes sem informagdo sobre o estado menopausal.
TABELA 3

Receptores de estrogeno e progesterona.
Resultades em conjunto em 266 casos

N¢ de casos
RE+ RP+ 141 (S3.0%)
RE+ RP— S1 (19,25 ]S
RE—RP— 62 (23,3%)
RE—RP+ 12 ( 4,5%)
RE = receptor de estrogeno; RP = receptor de progesterona.

TABELA 4
Receptor de estrogeno. Taxa de positividade segundo a raca

Nt de casos RE+
Negra 28 20 (52.6%)
Branca 221 169 (76,5%)
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Na analise segundo a raga, os valores foram positivos
~ para receptor de estrégeno em 76,5% (169/221) das pa-
| cientes brancas e em 32,6% (20/38) das negras, enquanto
que para o receplor de progesterona os resultados foram
positivos em 61,5% (136/221) das pacientes brancas e em
36,8% (14/38) das negras (tabelas 4 e 5),

DISCUSSAO

A analise dos resultados da dosagem de receptores de
estrogeno e progesterona nas 266 pacientes estudadas in-
dica que os valores obtidos nio sdo essencialmente discor-
dantes dos valores relatados na literatura mundial por ou-
tros pesquisadores, quer nas percentagens globais quer
nas pacientes na pré-menopausa ou pds-menopausa, com
a taxa de valores positivos para ambos os receplores mais
elevada nas pacientes na pés-menopausa 7.

Ha referéncia de que a maior percentagem de positi-
vidade para ambos os receptores nas pacientes na pos-me-
nopausa seria em funcio principalmente da idade, haven-
do uma rela¢do direta entre idade e quantidade de recep-
tores hormonais !4, Esta relagdo seria decorrente do fato
de que as mulheres mais jovens apresentam niveis de es-
trogeno circulante mais elevados, ocupando maior quanti-
dade de receptores citoplasmaticos, desta maneira preju-
dicando sua dosagem pelos métodos usuais: além disto,
ocorreria uma limitagdo na sintese de receptores de estro-
geno pela estimulagio ciclica da progesterona nas mulhe-
res que ainda menstruam 47, Nas mulheres mais idosas,
pela diminuicdo dos niveis de estrdgeno circulante ™, ha-
veria aumento da quantidade de receptores citoplasmati-
cos livres e, portanto, mensuriveis.

¥
|
|
:
r

TABELA 5
Receptor de progesterona. Taxa de positividade segundo a raca

Nt de casos RP+
Negra 28 14 (36,8%)
Branca 221 136 (61,5%)
TABELA 6

Receptor de estrogeno. Resposta clinica i terapéutica endécrina

Tratamento N¢ de casos % de resposta objetiva
. RE+ RE—
Hormonioterapia ablativa 529 52 2.5
Hormonioterapia aditiva 771 52 7,9

Adaptado de: Charreau, E.H. & Calandra, R.S. In Uriburu. I.V.; La Mama. L.L. ed.. Buenos
Ayres, 1983,
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Neste estudo ndo correlacionamos receptores hormo-
nais e idade, o que, eniretanto, devera ser realizado em es-
tudos futuros.

A analise da positividade para os receptores de estro-
geno e progesterona quanto aos 2 grupos étnicos mais im-
portantes em nossa populagdo revelou menor taxa de valo-
res positivos para ambos os receptores nas pacientes da ra-
¢a negra (receptor de estrégeno 52,6%; receptor de pro-
gesterona 36,8%), em comparag¢io com as da raga bran-
ca (receptor de estrogeno 76,5%; receptor de progestero-
na 61,5%).

Em recente publicagdo, Wilson ' faz referéncia a va-
lores proporcionalmente mais baixos para os receptores de
estrogeno em mulheres negras, quando analisa a sobrevi-
da aos 5 anos em uma grande série de pacientes. Segundo
aquele autor, a sobrevida aos 5 anos em pacientes com
doenga localizada foi de 91% para as mulheres brancas e
de 86% para as negras; para a doenga regional os valores
encontrados foram 73% e 65%, respectivamente. Consi-
derando-se apenas as pacientes com receptor de estrogeno
positivo, os valores foram 77% para as brancas e 68% pa-
ra as negras, enquanto que, dentre as pacientes com re-
ceptor de estrogeno negativo, as pacientes de raca branca
apresentaram taxa de sobrevida de 71% e as de raca ne-
gra 51%. No entanto, ndo sio fornecidos dados quanto a
percentagem de positividade para o receptor de estrogeno
em brancas e negras.

E possivel que a menor taxa de positividade para os
receptores de estrogeno e progesterona em pacientes ne-
gras, como demonstrado em nosso material, seja um fator
biolégico importante na determinagdo do pior prognaostico
do cancer da mama em mulheres negras.

Na realidade, a presenga de receptores hormonais co-
mo fator prognéstico independente estd bem documenta-
da ‘719 assim, verificou-se que, apés o tratamento prima-
rio, as pacientes com valores negativos para o receptor de
estrogeno tém progndstico pior que aquelas com valores
positivos, pois apresentam o “intervalo livre de doenga™
mais curto e menor taxa de sobrevida.

Porém, € na sele¢do das pacientes para a terapéutica
hormonal do cancer da mama disseminado que a dosagem
dos receptores hormonais parece ter sua aplicacdo melhor
definida no momento. Em pacientes com valores positivos
para os receptores hormonais as taxas de resposta objeti-
va sdo da ordem de 55%, enquanto que naquelas com va-
lores negativos estas taxas sdo, em média, menores que
10%, segundo vérios autores *'¥ ¢ tabelas 6, 7¢ 8.

Com relagdo a receptores hormonais e resposta a qui-
mioterapia sistémica da doenga disseminada, ainda existe
controvérsia; assim, enquanto alguns autores observaram
melhor resposta em pacientes com receptores negativos 2,
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TABELA 7
Receptores hormonais. Resposta clinica a terapeutica endocrina

Receptores Remissio
RE— RP— 9/74
RE—RP+ 4/8
RE+ RP— 20/78
REA RP+ 81/107
Adaptado de Charrean, E.H. & Calandra, RS, In: Uribura, 1% Ly Mama, L1, ed., Buenos

Avres, 1983,

TABELA 8
Relacdo entre receptor de estrogeno em pacientes com cancer da mama
e resposta objetiva a terapéutica endocrina

Receptor de estrogeno

Investigador Resposta/RE+ Resposta/RE —
Blamey er al. 13730 5/27

Dao e Nemoto 64/119 4/56
DeSombre ¢ Jensen 39/62 47108
Muass et alf. 64/93 3476
Manni et al. 687105 0/12

Me Carty et of. 32/58 3/20
Nomura er af. 29/45 0/36
Osborne et af. 707145 5/53
Paridaens er of. 14738 0/11
Rubens e Havwird 46/ 146 255
Singhakowinta er al. 20430 2425
Skinner er al. 17430 5/44
Witdiff 46/76 (/44
Total 522/977(53%)  36/567 (%)
Adaptado de WL 1L.: Caveer 330 030043, 1984
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outros obtiveram taxas de remissdo significativamente
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12} Afumaca do cigarro afeta o ndo-fumante quase tanto quanto ao fumante.

2) Ofato deinalar a fumaca do vizinho apressa as batidas do coragdo, a pressio arterial e aumenta
no sangue o nivel de xido carbénico.

&) A fumaga que sobe de um cigarro e paira no ar contém mais alcatrio e nicotina do que a que é
inalada.

4) A quantidade de 6xido de carbono existente no sangue do no-fumante dobra, quando este se
acha numa sala mal ventilada e cheia de fumaca de cigarro. Mesmo depois de deixar a sala, a
nocividade do carvdo inalado, involuntariamente, ainda permanece 3 a 4 horas no seu orga-
nismo.

&) O ndo-fumante é forcado a respirar a fumaga que sobe da extremidade do cigarro aceso, assim
como a que é exalada pelo fumante.

62) Pesquisadores descobriram que as molestias pulmonares sdo duas vezes mais comuns em
criangas cujos pais fumam (sobretudo perto delas), em comparaco com aquelas cujos pais
nao fumam de modo algum.

7°) Muitos sdo sensiveis 3 fumaca do tabaco e sofrem de asma, mesmo ndo sendo fumantes.
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