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RESUMO

MOREIRA, Rubem Jose Peres. Variacdo de expressao dos receptores hormonais
em cancer de mama e sua correlacao clinica. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Residéncia Médica em Oncologia) — Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de
Janeiro, 2025.

O cancer de mama € a neoplasia mais comum entre as mulheres no Brasil, com uma
projecdo de 73.610 novos casos para 2025. O tipo histolégico mais frequente € o
carcinoma de células epiteliais, com o subtipo ductal sendo o mais comum. O cancer
de mama também é classificado com base na expressdo de proteinas por imuno-
histoquimica. Tumores com pelo menos 1% de marcacdo dos receptores de
estrogénio ou de progestrona sao considerados receptores hormonais positivos,
sendo que tumores com 1-10% de marcacdo de receptor de estrogénio sao
classificados como receptor de estrogénio low. Estudos recentes indicam que tumores
receptores de estrogénio low apresentam caracteristicas patolégicas e prognosticas
mais proximas aos tumores receptores de estrogénio negativos do que aos tumores
com alta expressao de receptor de estrogénio. Além disso, tumores com receptores
de estrogénio low apresentam menor resposta a terapia enddcrina, o que levanta
questdes sobre a eficacia do tratamento hormonal nesses casos. Sendo assim, 0
objetivo deste trabalho foi investigar as caracteristicas clinicas e os desfechos de
pacientes com cancer de mama receptor hormonal positivo, focando nas variagdes da
expressado de receptor de estrogénio. Os resultados demonstraram que a expressao
de receptor de estrogénio tem um impacto significativo nos desfechos clinicos, com
tumores com alta expressdo apresentando melhores taxas de sobrevida. Tumores
com expressdo <10% tendem a ter um prognostico pior, mas ainda assim a terapia
enddcrina parece ser um componente importante do tratamento. Este estudo contribui
para a compreensdo da importancia da variacdo na expressdo de receptor de
estrogénio no cancer de mama com receptor hormonal positivo, ressaltando a
necessidade de estratégias terapéuticas personalizadas para melhorar os desfechos
clinicos.

Palavras-chave: cancer de mama; receptor hormonal; receptor de estrogénio; terapia

enddcrina.



ABSTRACT

MOREIRA, Rubem Jose Peres. Variation in Hormonal Receptor Expression in
Breast Cancer and Its Clinical Correlation. Final paper (Medical Residency in
Clinical Oncology) — Brazilian National Cancer Institute (INCA), Rio de Janeiro, 2025.

Breast cancer is the most common neoplasm among women in Brazil, with a projection
of 73,610 new cases for 2025. The most frequent histological type is epithelial cell
carcinoma, with the ductal subtype being the most common. Breast cancer is also
classified based on protein expression through immunohistochemistry. Tumors with at
least 1% staining of estrogen or progesterone receptors are considered hormone
receptor positive, with tumors showing 1-10% estrogen receptor staining being
classified as estrogen receptor low. Recent studies indicate that estrogen receptor low
tumors exhibit pathological and prognostic characteristics more similar to estrogen
receptor negative tumors than to those with high estrogen receptor expression.
Furthermore, estrogen receptor low tumors show a lower response to endocrine
therapy, raising concerns about the effectiveness of hormonal treatment in these
cases. Therefore, the objective of this study was to investigate the clinical
characteristics and outcomes of patients with hormone receptor positive breast cancer,
focusing on variations in estrogen receptor expression. The results demonstrated that
estrogen receptor expression has a significant impact on clinical outcomes, with
tumors showing high expression having better survival rates. Tumors with expression
<10% tend to have a worse prognosis, but endocrine therapy still appears to be an
important component of treatment. This study contributes to the understanding of the
importance of variation in estrogen receptor expression in hormone receptor positive
breast cancer, highlighting the need for personalized therapeutic strategies to improve
clinical outcomes.

Keywords: breast cancer; hormonal receptor, estrogen receptor, endocrine therapy.
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama € a neoplasia mais frequente em todas as regides do Brasil,
com risco estimado de 66,54 casos novos a cada 100 mil mulheres, além de uma
incidéncia de 73.610 novos casos para 2025 (INCA, Estimativa 2023-2025).

O tipo histolégico mais comum € o carcinoma de células epiteliais, sendo os
subtipos ductais e lobulares, os mais frequentes (Harbeck et al., 2019).

Além da classificagdo histoldgica, o cancer de mama € também classificado de
acordo com o perfil molecular e pela imuno-histoquimica. A classificagdo molecular
divide os tumores em Luminal A, Luminal B, HER2 enriquecido ou Basal-like de acordo
com a combinacao de expressao de diversos genes. Ja a classificacdo baseada na
expressao proteica dos receptores hormonais (RH) de estrogénio (RE) e progesterona
(RP) e da molécula HER?2 (e avaliagdo de sua amplificacdo génica quando necessario)
subdivide as neoplasias de mama em RH positivo/HER2 positivo, RH positivo/HER2
negativo, HER2 positivo/RH negativo e triplo negativo (Harbeck et al., 2019).

A sociedade americana de oncologia clinica (ASCO), classifica os RH como
positivos, desde que tenham pelo menos 1% de marcacao dos RE ou RP pela imuno-
histoquimica (IHQ). Dentre esses tumores, aqueles que possuem uma marcacgao entre
1-10% para os RE, sdo considerados como RE low (essa classificacdo nao é aplicada
para os RP). Por fim, os tumores com < 1% de imunorreatividade para RE e RP, séo
considerados negativos para os respectivos receptores (Allison et al., 2020). Sabe-se
ainda, que neoplasias com RE positivo e RP negativo possuem um pior prognostico e
gue os tumores RE low sdo um grande desafio para os oncologistas, mesmo ambos
sendo classificados e tratados com RH positivos (Allison et al., 2020).

Dentro do grupo RH positivo/ HER 2 negativo, cerca de 1 a 5% possuem RE
negativo/RP positivo (Rakha EA et al., 2007; Rhodes A, 2009; Yu KD et al., 2015)
sendo o0 manejo adequado desse subgrupo ainda controverso dentro da comunidade
cientifica, uma vez que ainda ndo se sabe exatamente o seu comportamento assim
como sua resposta aos diferentes tipos de tratamento existentes (Yu et al., 2015; Nardi
et al., 2021).

A maioria dos estudos clinicos inclui um pequeno numero de pacientes RE-
/RP+ em sua andlise devido ao beneficio incerto do tratamento com hormonioterapia

nesse grupo. Além disso, esse subgrupo foi excluido da dltima meta-analise que


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Allison+KH&cauthor_id=31928404
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Allison+KH&cauthor_id=31928404

estudou o beneficio dessa conduta nos pacientes com tumores RH positivos
(EBCTCG, 2022).

Um outro ponto importante, € entender melhor o comportamento dos tumores
RE low, assim como a melhor estratégia de tratamento para esses subgrupos.
Makhlouf S et al comparou tumores RE low com tumores RE negativos através de
analises moleculares de diversos genes e expressao de RNA mensageiro do RE e
concluiu que os canceres de mama com expressao baixa de RE (1%-9%) apresentam
caracteristicas patolégicas e prognosticas mais semelhantes aos tumores RE-
negativos do que aqueles com maior expressdo de RE (= 10%) (Makhlouf S et al.,
2023).

Por fim, estudos recentes tém avaliado o espectro de expressao dos RE nos
tumores de mama. Num estudo retrospectivo foi observado que o aumento
proporcional quantitativo na expressdao de RE foi positivamente associado a
parametros prognosticos favoraveis e que tumores com 1-9% de expressdo de RE
mostraram caracteristicas semelhantes aos tumores ER-negativos (<1%). Além disso,
a resposta a terapia enddcrina foi estatisticamente relacionada de forma proporcional
a expressado de ER (Makhlouf et al., 2024).

Sendo assim, 0 objetivo desse trabalho é contribuir para o melhor entendimento
dos tumores de mama com RH posivito, comparando as caracteristicas clinicas e
patologicas das pacientes com tumores de mama receptores hormonais positivos
matriculadas no INCA entre 2016 e 2018, de acordo com % de receptores de
estrogénio (0%; 1-10%; 11-50%; 51-90; 91-100%).



2 METODOLOGIA

O presente estudo € uma coorte retrospectiva, com coleta de dados de
prontuérios médicos por conveniéncia. Foi analisada a frequéncia dos subtipos de
cancer de mama baseado no perfil de imuno-histoquimica em pacientes matriculados
no INCA entre 2016 e 2018, conforme os registros em banco de dados da instituicao.
Pacientes classificadas como RE-/RP+/HER2-, RElow/RP+/HER2-, RE+/RP-/HER2-
ou RE+/RP+/HER2- pela imuno-histoquimica serdo elegiveis para as etapas
seguintes.

Todas as pacientes RE-/RP+/HER2-, RElow/RP+/HER2- e RE+/RP-/HER2- do
periodo descrito acima foréo incluidas no estudo, e para cada paciente com esses
perfis, uma paciente com perfil RE+/RP+/HER2- foi incluida, de forma aleatoria. Essas
pacientes entdo, tiveram suas caracteristicas clinicas e do tumor (conforme descrito
em tOpico abaixo) descritas através da revisdo de prontuarios.

Os dados de seguimento para analise dos desfechos encontrados foram
coletados no 2° semestre de 2024 através da revisdo de prontuarios.

O estudo foi devidamente submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do INCA (CAEE 67993323.6.0000.5274, n°® 6.014.139).

Foram incluidas mulheres com cancer de mama, independentemente da idade,
em qualquer estadiamento, com RH positivo (RE >1% e/ou RP >1%), matriculadas no
INCA entre 2016 e 2018 e excluidas as pacientes com presenca de HER2 positivo
(+3) na imuno-histoquimica ou +2 com FISH/SISH amplificado; presenca de segundo
tumor primario em outro sitio que ndo a mama, exceto cancer de pele ndo melanoma;
pacientes que tenham realizado algum tipo de terapia sistémica em outra instituicao
(publica ou privada) antes de sua matricula no INCA; e pacientes em cuidados

paliativos exclusivos ao diagndstico.

Foram coletados os seguintes dados: data de preenchimento da ficha de
matricula no INCA; data de nascimento; raca: branca, negra, parda, amarela ou
indigena; status menopausal na 1° consulta do INCA: pré-menopausa ou pos-
menopausa (definido como pelo menos 1 ano sem mesntruacdo); estadiamento na
consulta pré-tratamento sistémico baseado no TNM; subtipo histolégico: ductal,
lobular ou tipo especial; grau histolégico tumoral: G1, G2 ou G3; porcentagem de KI67,

porcentagem de receptor de estrogénio; porcentagem de receptor de progesterona;



status HER2; data do diagnostico baseada na avaliacéo histopatolégica do INCA; data
do primeiro tratamento: 1- cirurgia / 2- quimioterapia / 3- hormonioterapia / 4-
radioterapia / 5- cuidados paliativos exclusivos; primeiro tratamento sistémico
realizado: 1- Quimioterapia neoadjuvante / 2- Hormonioterapia neoadjuvante / 3-
Quimioterapia adjuvante / 4- Hormonioterapia adjuvante / 5- Quimioterapia paliativa /
6- Hormonioterapia paliativa ; realizacdo de hormonioterapia em qualquer momento
do tratamento: sim ou ndo; data da primeira recidiva ou progressao de doenca; 6rgao
da primeira recidiva ou progressao de doenca: mama, pulmdo, figado, linfonodo, 0sso,
sistema nervoso central, aparelho digestorio; data do ultimo contato; e data do 6bito.

Os dados coletados foram inseridos no REDCap® em uma ficha clinica
customizada para este projeto. As andlises estatisticas foram realizadas por meio do
software R (ref: R Core Team (2022). R: A language and environment for statistical
computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL
https://www.R-project.org/). Valores de p menores que 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

As variaveis numéricas foram relatadas por média e desvio-padrdo, ou mediana
e intervalo interquartilico, dependendo de sua distribuicdo. As variaveis categoricas
foram relatadas por frequéncia absoluta e frequéncia relativa.

A SLP foi definida neste trabalho como tempo entre o inicio do tratamento
sistémico e a primeira ocorréncia de qualquer um dos seguintes eventos: recidiva de
doenca, progressao de doenca ou morte. A SG foi definida como tempo entre o inicio
do tratamento e a data do 6bito. Os casos sem eventos ao fim do seguimento foram
censurados na data de ultimo contato. A SLP e a SG foram analisadas pelo método
de Kaplan-Meier e as curvas foram comparadas pelo teste de Log-rank. Os Hazard
Ratios (HRs) e seus respectivos intervalos de confianca (IC95%) foram estimados

pelo modelo de riscos proporcionais de Cox.



3 RESULTADOS

3.1 Caracteristicas da coorte analisada

Entre janeiro de 2016 e dezembro de 2018, 2268 pacientes com cancer de
mama RH positivo foram matriculadas no INCA. Dessas, 90 tinham tumores com RE
0%/RP+ (4%), 89 tumores RE low (4%), 237 (10%) RP 0% (das quais 34 tinham
tumores RE low; RP 0) e 1889 (83%) com tumores RE >10%/RP+ (Gréfico 1).

Grafico 1 — Classificacdo dos tumores RH positivos de pacientes matriculadas no
INCA entre 2016-2018.
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Ap0s aplicado os critérios de excluséo, 630 pacientes foram incluidas, porém
para a analise final foram excluidas as pacientes em cuidados paliativos exclusivos.
A coorte final foi composta por 615 pacientes conforme detalhado na Figura 1.

A média de idade das pacientes foi de 58 anos, a maioria era preta/parda
(negra) (61,3%), estavam na poés-menopausa (61,3%) e apresentavam um
estadiamento clinico inicial mais avancado (lll e IV — 50,3%). As caracteristicas
histol6gicas predominantes dos tumores incluiram a histologia ductal (87%), grau
histologico 2 (62,4%) e presenca de RE e RP positivos em 87,3% e 69,2%,



respectivamente. Quando agrupadas por faixas de expressao de RE (0%, 1-10%, 11-
50%, 51-90% e 91-100%), 70,3% das pacientes apresentaram expressao superior a
50% pela IHQ (Tabela 1).

Figura 1 — Fluxograma com pacientes incluidas e excluidas da coorte.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinico-patoldgicas das pacientes incluidas.

Total (N= 615)

Idade Média 58.0 (13.2)
Racga/Cor Branco 233 (38.3)
Preto 90 (14.8)
Pardo 283 (46.5)
Amarelo 2 (0.3)
Raca Negros 373 (61.3)
Nao - Negros 235 (38.7)
Menopausa Pré-menopausa 238 (38.7)
Pds-menopausa 377 (61.3)
Tamanho <2cm 105 (17.5)
=2cm 495 (82.5)
Linfonodo Nao 284 (47.5)
Sim 314 (52.5)
Estadiamento | 94 (15.3)
1l 212 (34.5)
1 228 (37.1)
[\ 81 (13.2)
Histologia CDI 535 (87.0)
CLI 35 (5.7)
Outros 45 (7.3)
Grau G1 69 (11.4)
G2 378 (62.4)
G3 159 (26.2)
Receptor de estrogénio Positivo 537 (87.3)
Negativo (< 1%) 78 (12.7)
Expressao receptor de estrogénio RE 0% 78 (12.7)
RE 1%-10% 70 (11.4)
RE 11%-50% 35 (5.7)
RE 51%-90% 158 (25.7)
RE 91%-100% 274 (44.6)
Receptor de progesterona Positivo 425 (69.2)
Negativo (< 1%) 189 (30.8)
Ki67 < 20% 198 (32.2)
=2 20% 416 (67.8)

3.2 Caracteristicas clinico-patolégicas e tratamento realizado de acordo com

a expressédo de RE

Como ilustrado na Tabela 2, no grupo com tumores com >50% de expressao
de RE, observou-se uma maior propor¢cdo de pacientes em pds-menopausa, com
estadiamentos iniciais (I e Il), graus histologicos menores (G1 e G2) e expresséao de
Ki67 inferior a 20%.

Em relacdo ao tratamento, verificou-se que a maioria das pacientes com
tumores com RE 0% ou RE <10% iniciou a quimioterapia como primeira linha de
terapia. Além disso, mais de um terco dessas pacientes nado realizaram

hormonioterapia em nenhum momento do tratamento (Tabela 3).



Tabela 2 — Caracteristicas clinico-patologicas de acordo com a expressao de RE.

RE 0% RE 1-10%  RE 11-50% RE 51-90% RE 91-100% p
N=78 N=70 N=35 N=158 N=274
Idade (média) 56.2 (13.9) 53.6(13.8) 54.8(13.5) 58.1(13.8) 60.0(12.0) 0.001
Raca Negros 35(48.6) 36(52.2)  24(68.6)  102(64.6) 176 (64.2)  0.044
Ndo-Negros  37(51.4) 33(47.8)  11(314)  56(354) 98(35.8)
Menopausa Pré-menopausa 38 (48.7) 38 (54.3) 19 (54.3) 64 (40.5) 79 (28.8) <0.001
Pés-menopausa 40 (51.3) 32 (45.7) 16 (45.7) 94 (59.5) 195 (71.2)
Tamanho <2cm 7(9.7) 3 (4.4) 4 (11.8) 28(18.1)  63(232)  0.001
>2cm 65(90.3)  65(95.6)  30(88.2)  127(81.9) 208 (76.8)
Linfonodos  Nazo 37(51.4) 19(284)  11(324)  72(465)  145(53.7)  0.001
Sim 35(48.6) 48(71.6)  23(67.6)  83(53.5) 125 (46.3)
Estadiamento | 6(7.7) 3 (4.3) 3(8.6) 20 (12.7)  62(226)  <0.001
[ 26(33.3) 11(15.7) 10 (28.6) 64 (40.5) 101 (36.9)
I 36 (46.2)  49(70.0)  18(51.4)  53(33.5) 72(26.3)
\Y 10 (12.8)  7(10.0) 4 (11.4) 21(13.3)  39(14.2)
Histologia CDI 74 (94.9) 66(94.3)  31(886)  127(80.4) 237(86.5) 0.035
cL 0(0.0) 1(1.4) 2(5.7) 16 (10.1) 16 (5.8)
Outros 4 (5.1) 3 (4.3) 2(5.7) 15 (9.5) 21(7.7)
Grau G1 2(2.6) 1(1.4) 2(5.9) 29 (19.0) 35(129)  <0.001
G2 23(29.9) 22(31.4)  18(52.9)  103(67.3) 212 (77.9)
G3 52(67.5) 47(67.1)  14(412)  21(13.7)  25(9.2)
RP Positivo 78(100.0) 37(52.9)  15(429)  104(65.8) 191(70.0) <0.001
Negativo (< 1%) 0 (0.0) 33(471)  20(57.1) 54 (34.2)  82(30.0)
Ki67 <20% 2(2.6) 5(7.1) 10 (28.6)  58(36.7) 123 (44.9)  <0.001
>20% 75(97.4) 65(92.9)  25(71.4)  100(63.3) 151 (55.1)
Tabela 3 — Tratamentos realizados de acordo com a expressao de RE.
RE0%  RE1-10% RE 11-50% RE51-90% RE 91-100% p
N=78 N=70 N=35 N=158 N=274
Primeiro tratamento Cirurgia 13(16.7) 9(129) 5(14.3)  61(38.6) 130(474)  <0.001
Quimioterapia 62(79.5) 59(84.3) 25(71.4) 75(475) 112(40.9)
Hormonioterapia 3 (3.8)  2(2.9) 5(143)  22(13.9) 32(1.7)
Hormonioterapia ~ N&o 31(39.7) 24(343) 4(11.4) 5(3.2) 7(2.6) <0.001
Sim 47 (60.3) 46(65.7) 31(88.6) 152(96.8) 267 (97.4)

3.3 Sobrevidalivre de progresséao e sobrevida global de acordo com a

expresséao de RE

O tempo mediano de seguimento para todas as pacientes foi de 75 meses. Ao

comparar a SLP e a SG conforme a expresséo de RE, observou-se uma correlacéo

significativa entre os desfechos e a expressédo de RE. Tumores com baixa expressao

de RE (RE 0% e RE low) apresentaram as piores medianas de SLP (cerca de 24

meses) e SG (aproximadamente 36 meses), com as curvas praticamente sobrepondo-

se. Por outro lado, tumores com expressao de RE >50% apresentaram os melhores

resultados, com uma mediana de SLP em torno de 72 meses e uma mediana de SG

nao atingida (Figuras 2 e 3).



Figura 2 — Curvas de SLP de acordo com a expressao de RE.
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Figura 3 — Curvas de SG de acordo com a expressao de RE.
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A analise dos fatores de risco de recorréncia/progressado e morte foi realizada

utilizando regressao proporcional de Cox. Na analise univariada, tamanho do tumor

maior que 2 cm, presenca de linfonodo, expressao de RE >50%, o estadiamento Ill e

IV, KI67 = 20% e o grau histolégico 3 mostraram-se estatisticamente significativos

para o risco de recorréncia/progressao e morte. Na analise multivariada, a expressao

>50% de RE e o KI67 = 20% foram estatisticamente significativos para risco de

recorréncia/progressao e morte (Tabelas 4 e 5).

Tabela 4 — Analise univariada e multivariada para risco de recorréncia/progressao

(Modelo de regressao de Cox).

HR (univariavel) HR (multivariavel)
|dade (Média) 58.0(13.2)  1.00(0.99-1.01, p=0.534) -
Raca Negros 373 (613)  1.13(0.89-144, p=0.311)
Nao-Negros  235(38.7) -
Tamanho <2em 105(17.9) -
220m 495 (825)  4.05(2.51-6.53, p<0.001)
Linfonodos N&o 284 (475) -
Sim 314(525)  2.71(2.09-3.51, p<0.001)
Estadiamento | %(163) -
[ 212(345)  2.09(1.17-3.73,p=0.013)
Il 28(371)  5.87(3.39-10.18, p<0.001)
V §1(13.2)  23.27 (13.00-41.50, p<0.001)
Grau G1 69(114) -
G2 378(624)  1.40(0.90-2.17,p=0.132)
63 159(26.2)  2.71(1.72-4.26, p<0.001)
RP Positivo 425(69.2)  0.82(0.64-1.05,p=0.112)
Negativo 189(308) -
Ki67 <20% 198 (822) - -
2 20% 416 (678)  2.47(1.84-3.30,p<0.001) 1.71(1.26-2.33, p=0.001)
ExpressioRE ~ RE<10% 148 (241) - -
RE 11-50% 3(.7) 0.73(0.45-1.18, p=0.193) 0.84(0.52-1.37, p=0.4%)
RE 51-90% 158 (20.7)  0.44(0.32-0.60, p<0.001) 0.65(0.47-0.90, p=0.008)
RE91-100% 274 (446)  0.36(0.27-0.48, p<0.001) 0.57 (0.43-0.76, p<0.001)
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Tabela 5 — Analise univariada e multivariada para risco de morte (Modelo de

regressao de Cox).

HR (univariavel) HR (multivariavel)
dade (Média) 58.0(13.2) 1.00(0.99-1.01, p=0.440)
Raca Negros 3713(61.3) 1.07(0.82-1.39, p=0.623)
Nao Negros  235(38.7) -
Tamanho <2cm 105(17.5) -
22¢cm 495(82.5)  5.41(2.95:9.92, p<0.001)
Linfonodos  Nao 284 (475) -
Sim 314 (525)  2.72(2.05-3.63, p<0.001)
Estadiamento | 94 (15.3)
| 212 (34.9) 2 81 (1.38-5.69, p=0.004)
Il 228 (37.1)  7.19(3.65-14.18, p<0.001) -
IV 81(13.2)  19.18(9.55-38.54, p<0.001) -
Grau G1 69 (11.4) -
G2 378 (624) 1.26 (0.79-2.02, p=0.336)
G3 59(26.2) 2.59(1.59-4.20, p<0.001)
RP Positivo 425 (69.2)  0.80(0.61-1.03, p=0.088)
Negativo 89(308) -
Ki67 <20% 98(322) - -
2 20% 416 (67.8) 2.56(1.85-3.95, p<0.001)  1.67 (1.18-2.35, p=0.004)
ExpressioRE RE<10% 148 (24.1) - -
RE11-50% 35(5.7)  0.77(0.47-1.27,p=0.309) 0.90 (0.55-1.49, p=0.688)
RE51-90% 158 (25.7) 0.37(0.27-0.52, p<0.001)  0.51(0.36-0.73, p<0.001)
RE 91-100% 274 (44.6) 0.30(0.22-0.41, p<0.001)  0.45(0.33-0.62, p<0.001)
3.4 Sobrevida livre de progressao e sobrevida global de acordo com a

expressdo de RE e com uso de terapia endocrina

Por fim, foi comparada a SLP e a SG em relacéo a expressao de RE e ao uso
de terapia enddcrina (TE). Como as curvas de SLP e SG para pacientes com tumores
com RE 0% e RE <10% se sobrepunham, esses grupos foram combinados para
analise. Observou-se que pacientes que nao fizeram uso de TE apresentaram piores
desfechos, tanto em SLP (mediana de 12 meses) quanto em SG (mediana de 18

meses), independentemente da expressao de RE (Figuras 4 e 5).



Figura 4 — Curvas de SLP de acordo com a expressao de RE e uso de TE.
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4 DISCUSSAO

O cancer de mama com receptor hormonal (RH) positivo representa cerca de
70% dos casos desse tipo de tumor (Harbeck et al., 2019). Ao longo dos anos, a
classificacdo dos tumores com receptor hormonal positivo tem evoluido. Atualmente,
considera-se RH positivo aqueles tumores que possuem, no minimo, 1% de
expressdo de receptores de estrogénio (RE) e/ou progesterona (RP) (Allison et al.,
2020). No entanto, a variagdo na expressao desses receptores pode influenciar tanto
a agressividade do tumor quanto as respostas a terapia enddcrina. Por isso, é
fundamental compreender melhor o comportamento desses tumores, considerando a
variacdo na expressdao dos RH, a fim de personalizar o tratamento conforme as
caracteristicas especificas de cada caso.

O presente estudo observou que caracteristicas associadas a melhor
progndéstico, como baixo grau histologico, estadiamentos iniciais (I e Il) e expressao
de Ki67 inferior a 20%, estavam relacionadas a maiores expressoes de RE. Isso
sugere uma natureza biol6gica mais favoravel desses tumores. Em contraste, tumores
com expressdo de RE de 0% (RP positivo) ou RE entre 1-10% apresentaram
caracteristicas clinico-patolégicas associadas a piores prognosticos. Esses achados
sdo consistentes com o0s resultados de estudos retrospectivos publicados
recentemente (Kyung-Hwak et al., 2022; Makhlouf et al., 2024).

Yoon et al. (2022) separaram os tumores RH positivos em trés categorias: RE
negativo (menos de 1% de expressdo de RE), RE baixo (1-9% de expresséo) e RE
alto (10% ou mais de expressdo). Nessa analise com mais de 2.000 pacientes,
observou-se que tumores com maior expressado de RE estavam associados a menor
grau histologico, menor expressdo de Ki67, menor tamanho tumoral e maior
expressao de RP.

Mais recentemente, Makhlouf et al. (2024), ao analisarem dados de mais de
7.000 pacientes com diferentes niveis de expressao de RE (menor que 1%, 1-9%, 10-
49%, 50-99% e 100%), encontraram um padrdo semelhante de caracteristicas
progndsticas mais favoraveis para tumores com maiores expressoes de RE. Contudo,
esses estudos ndo detalharam o tipo de tratamento inicial administrado, nem a
proporcao de pacientes que realizaram terapia endécrina (TE). No entanto, na coorte
analisada pelo INCA, observou-se uma tendéncia de as pacientes com tumores de

baixa expressdo de RE receberem quimioterapia como primeiro tratamento. Além
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disso, mais de 1/3 das pacientes com tumores RE0% e RE 1-10% ndao realizaram TE,
0 que sugere que esses tumores foram interpretados como insensiveis a TE, de maior
risco e/ou com estadiamento mais avancado.

Nesse contexto, a andlise da sobrevida livre de progressdo (SLP) e da
sobrevida global (SG) demonstrou claramente que tumores com maior expressao de
RE estdo associados a melhores desfechos. Pacientes com tumores que
expressavam mais de 50% de RE apresentaram as melhores curvas de sobrevida,
com mediana de SLP de 72 meses e SG nédo alcangada. Ja pacientes com tumores
com RE entre 11-50% apresentaram desfechos melhores do que aqueles com RE
abaixo de 10%, mas inferiores aos de tumores com RE acima de 50%. As curvas de
SLP e SG das pacientes com RE 0% e RE 1-10% praticamente se sobrepuseram,
mostrando piores desfechos. A semelhanc¢a nas caracteristicas clinico-patoldgicas
entre esses tumores sugere que eles podem compartilhar um comportamento
biolégico e clinico semelhante e, portanto, devem ser tratados de forma similar.

Makhlouf et al. (2023) compararam tumores com RE abaixo de 1% e RE entre
1-9%, observando que, apos repeticdo de IHC (imunohistoquimica) e confirmacgéao por
RNAscope e RT-gPCR, 45% desses tumores eram negativos para RE. Tumores
classificados como RE 1-9%, diagnosticados por biopsia, apresentaram maior
frequéncia de expresséo de RE falsa-positiva pela IHQ.

Adicionalmente, Makhlouf et al avaliaram a expressao de diferentes genes em
tumores com variagcbes na expressdao de RE. A andlise de expressdo génica
diferencial entre tumores com RE abaixo de 10% e aqueles com RE entre 10-49%
identificou 5.129 genes diferencialmente expressos (DEGs), sendo 1.722 com
expressdo aumentada e 3.407 com expresséo reduzida no grupo com RE 10-49%.
Genes superexpressos, como ESR1, TFF1, PGR e FOXAL, conhecidos por serem
alvos do RE, foram destacados. A comparacgao entre os grupos com RE entre 50-89%
e 10-49% revelou diferenca na expressao de mais de 1.000 genes, com destaque para
a sinalizagao PI3K/AKT e metilagdo do DNA. A comparagéo entre o grupo com RE
entre 90-100% e os grupos inferiores mostrou mais de 3.000 genes diferencialmente
expressos, envolvidos em vias de expressdo génica dependente de estrogénio,
sinalizacdo mediada por RE e ciclo celular. Além disso, esse estudo também
evidenciou uma correlacdo entre maior expressao de RE e melhores desfechos de
sobrevida (Makhlouf et al., 2024).
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Por fim, o presente estudo avaliou a correlacéo entre o uso de TE e a SLP e
SG. Observou-se que o uso de TE foi associado a melhores taxas de sobrevida, com
uma mediana de 72 meses para SLP, enquanto a auséncia de TE teve uma mediana
em torno de 12 meses. As curvas de sobrevida nos grupos que realizaram TE
mostraram tendéncia a melhores desfechos conforme maiores expressdes de RE. Em
contrapartida, todos os grupos que nao realizaram TE apresentaram desfechos muito
negativos, incluindo aqueles com RE abaixo de 10%.

Choong et al também observaram pior SG em pacientes com RE baixo que néo
receberam TE. Nessas pacientes, apenas 87% estavam vivas ap0s dois anos,
enquanto 94% das pacientes que receberam TE estavam vivas no mesmo periodo
(Choong et al., 2024).

Nosso estudo possui algumas limitagbes, como analise retrospectiva e
informacBes incompletas nos prontuarios. Além disso, o nuamero reduzido de
pacientes analisados em relacao as diferentes categorias de expressédo de RE pode
ter contribuido para um menor poder estatistico nas analises.

Apesar dessas limitacbes, este é o primeiro estudo brasileiro a analisar a
variacdo na expressao dos RE e suas correlacdes clinicas, contribuindo para um
melhor entendimento desse subtipo de cancer de mama e auxiliando no manejo

terapéutico dessas pacientes.
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5 CONCLUSAO

Com base nos resultados apresentados, € possivel concluir que a variacao da
expresséo de RE no cancer de mama RH positivo apresenta um impacto significativo
nos desfechos clinicos (SLP e SG), sugerindo que a expressao elevada de RE € um
fator progndstico positivo. Por outro lado, pacientes com tumores com RE 0% ou RE
<10% tiveram os piores desfechos, destacando a agressividade desses tumores. O
TE demonstrou um papel importante na melhora dos desfechos clinicos, refor¢cando a
importancia desta terapia no tratamento do cancer de mama RH positivo, mesmo para
agueles com tumores de baixa expressao de RE.

Esses achados reforcam a importancia de uma analise detalhada da expresséo
de RE e da escolha terapéutica adequada como fatores cruciais para a evolucao
clinica das pacientes com cancer de mama RH positivo. E fundamental reconhecer
que, embora todos os tumores RH positivos compartilhem caracteristicas comuns,
eles ndo possuem 0 mesmo prognaostico, sendo que a variagdo na expressao de RE
desempenha um papel relevante nesse cenério, podendo demandar abordagens
terapéuticas distintas.
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