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RESUMO

Objetivo: Analisar a predominancia do subtipo molecular Receptor tipo 2 do
Fator de Crescimento Epidérmico Humano (HER2) positivo em pacientes
que receberam diagnodstico de cancer de mama. Método: Estudo
transversal, de caso prevalente. Os dados foram coletados nos prontuarios
eletrénicos de pacientes tratados e/ou em tratamento em um hospital de
Guarapuava (PR), pertencente a 52 Regional de Saude, no periodo entre
2019 e 2023 e foram analisados quantitativamente por meio de ferramentas
estatisticas do software Excel. Resultados: Constatou-se mesma
prevaléncia do subtipo molecular HER2 positivo em paciente tratados na 52
Regional de Saude que a média nacional identificada na literatura. Além
disso, verificou-se maior sobrevida em pacientes que recebem tratamentos
a partir do perfil molecular. Conclusao: A compreensao da complexidade
do cancer e a demanda por abordagens integradas podem proporcionar
melhores respostas ao tratamento e contribuir para maior taxa de sobrevida
no futuro.

Palavras-chaves: (Cancer de mama); (Tratamento); (sobrevida).
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Objective: To analyze the predominance of the Human Epidermal Growth
Factor Receptor type 2 (HER2) positive molecular subtype in patients
diagnosed with breast céncer. Method: Cross-sectional, prevalent case
study. Data were collected from the electronic medical records of patients
treated and/or undergoing treatment at a hospital in Guarapuava (PR),
belonging to the 5th Health Region, between 2019 and 2023, and were
quantitatively analyzed using statistical tools in Excel software. Results: The
prevalence of the HER2-positive molecular subtype was the same in patients
treated in the 5th Health Region as the national average identified in the
literature. Furthermore, greater survival was observed in patients receiving
treatment based on their molecular profile. Conclusion: Understanding the
complexity of cancer and the need for integrated approaches can lead to
better treatment responses and contribute to higher survival rates in the
future.

Keywords: (Breast cancer); (Treatment); (Survival).
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INTRODUGAO

O cancer de mama, de causa multipla e decorrente de fatores ambientais, genéticos e
hormonais, resulta de proliferagcao incontrolavel das células da mama, as quais sofreram
alteragdes genéticas ou epigenéticas, sendo possivel a disseminagédo para outras partes

do corpo”.

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), o cancer de mama € o tipo de cancer que
mais acomete mulheres no Brasil, excluindo o cancer de pele ndo melanoma. A estimativa
€ de 73.610 novos casos de cancer de mama, tornando-se a principal causa de morte por

cancer entre as mulheres brasileiras?.

O padrao molecular, fundamental na definicao do prognéstico e da escolha do tratamento,
€ realizado por imuno-histoquimica, que analisa os receptores de Estrogénio (RE),
Progesterona (RP), Receptor tipo 2 do Fator de Crescimento Epidérmico Humano (HER2)
e indice de Proliferacéo Celular Ki 6732 e classifica alguns subtipos, como Luminal A, Luminal

B, Superexpressao HER2, Basalbdide, Normal Like e Claudin-low".

Tumores com RE e/ou RP positivos e HER2 negativos tém melhor prognéstico e sdo mais
frequentes. Subtipos com HER2 positivo tém progndstico intermediario e subtipos triplo

negativo (RE, RP e HER2 negativos) tém pior progndstico3.

O HER2 é uma proteina transmembrana, codificada pelo oncogene HER2, localizado no
cromossomo 17. No epitélio mamario normal, cada célula expressa cerca de 20.000
receptores do fator de crescimento epidérmico humano 2. Em tumores com super
expressao ou amplificacdo, o niumero pode chegar a 2.000.000 de receptores por célula.
Esse aumento gera inibicdo do apoptose, proliferagdo celular, angiogénese e maior

capacidade de metastizacao, levando a um comportamento mais agressivo?.

A amplificagdo da expressao do gene HER2 esta presente em 15 a 20% dos cénceres de
mama'?, associada a maior taxa de recorréncia do cancer e menor sobrevida livre de
doenga e global, além de uma maior sensibilidade a agentes quimioterapicos, como a
doxorrubicina, aumento da resisténcia a certos agentes hormonais, como o tamoxifeno, e

aumento da propensdo a metastase no cérebro, pulmdes e figado*.
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Entre os possiveis tratamentos, destacam-se os locais, que atingem apenas a regido onde
se localiza o tumor, por meio de cirurgia para remo¢ao da massa tumoral, por meio da
retirada total da mama (mastectomia radical) ou apenas da remogao do tumor, mantendo o
tecido mamario saudavel (conservadora)®. Tratamentos do tipo sistémicos atingem o corpo
todo e fazem uso da quimioterapia, da terapia hormonal e da terapia alvo. Apesar do
prognostico ruim, da alta agressividade e grande risco de metastase, o subtipo molecular

HER2 positivo responde muito bem a terapia alvo’.

Indica-se a radioterapia, externa (teleterapia) ou braquiterapia, para o tratamento em
pacientes com quatro ou cinco linfonodos positivos apos esvaziamento axilar, margens
positivas, impossibilidade cirurgica e tumores com tamanho maior ou igual a 5 cm. Indicada,
também, quando falha de quimioterapia ou tumor nao responsivo/ tolerante a
hormonioterapia, paciente recidivado ou em condigbes paliativas (com cancer metastatico

em outros sitios além da mama, das cadeias linfaticas regionais e da parede toracica)®.

Além desses, citam-se as terapias sistémicas adjuvantes (profilatica - apds cirurgia e
radioterapia), que abrangem o grupo da quimioterapia, terapia enddécrina e terapias alvo,
mencionadas anteriormente, ou neoadjuvantes/citorredutoras (tratamento sistémico prévio,
pré-operatorio, com inicio concomitante a quimioterapia, usado em casos em que a
intervengao cirurgica ndo € possivel, em estagio avangado, ou em casos em que se deseja
cirurgia conservadora)’. A quimioterapia € um tratamento sistémico para casos mais

avancados da doenga, administrada em monoterapia ou poliquimioterapia®.

A terapia enddcrina é indicada para tumores sensiveis ao estrogénio, constituida por
medicamentos como SERMSs, inibidores da aromatase e agonistas do hormdnio liberador
de gonadotrofinas, sendo mais efetivo para tratamento de tumores sensiveis ao

estrogénio®.

Existem ainda, terapias sistémicas de inducao, que induzem a remissdo do tumor mamario,
como quimioterapia de indugao e terapia enddcrina com tamoxifeno com ou inibidores da
aromatase. Esse ultimo tipo de terapia é preconizado em pacientes de idade avancada que

nao estejam dispostos a aceitar os efeitos colaterais relacionados a quimioterapia’.
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As taxas de sobrevida global sofrem alteragdes de acordo com idade do paciente (mulheres
jovens sdo mais refratarias ao sucesso do tratamento com trastuzumabe), tipo histoldgico

do cancer e diagnostico®.

A partir do exposto, questiona-se: qual € a predominancia do subtipo molecular HER2
positivo em pacientes que receberam um diagndstico de cancer de mama entre os anos de
2019 e 2023 na area de abrangéncia da 5% Regional, e quais sdo as terapias empregadas

e a taxa de sobrevida associada a este subtipo.

Assim, o estudo objetiva analisar a predominancia do subtipo molecular HER2 positivo em
pacientes que receberam um diagndstico de cancer de mama entre os anos de 2019 e 2023
na regidao de Guarapuava, e as terapias empregadas e a taxa de sobrevivéncia associada

a esse subtipo.

METODO

O estudo é do tipo transversal, de caso prevalente, cujos sujeitos sao pacientes com
diagndstico de cancer de mama no periodo entre 2019 a 2023. O projeto de pesquisa foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Centro Universitario Campo Real, com CAEE
n. 77167824.5.0000.8947, em 27 de margo de 2024.

Os dados foram coletados nos prontuarios eletrbnicos de pacientes tratados ou em
tratamento no Hospital de Caridade Sao Vicente de Paulo — Unidade 2, no municipio de

Guarapuava, Parana.

As informagdes selecionadas para analise foram: i) data do diagndstico; ii) perfil do paciente
(sexo e idade), iii) subtipo molecular; iv) terapéutica utilizada; v) sobrevida; vi) recidiva ou
nao no recorte temporal e vii) total de pacientes tratados por cancer de mama, independente

do subtipo molecular, para comparagao de prevaléncia no periodo selecionado.

Os dados foram classificados conforme o diagndstico de cancer de mama HER2 positivo

ou negativo. Em seguida, os pacientes foram agrupados em duas categorias: apenas HER2
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positivo ou HER2 positivo associado a outro diagnostico molecular. Foram também
divididos entre faixa etaria (grupos formados a partir de 18 anos, agrupados de 5 em 5
anos), sexo (masculino ou feminino), modalidade de tratamento (quimioterapia,

radioterapia, cirurgia, terapia-alvo e associagao entre tratamentos) e sobrevida.

A populacao foi estudada na totalidade, ndo sendo realizada amostragem. Do total de 421
pacientes com o diagnéstico, foram excluidos 117 por terem sido diagnosticados fora do
recorte temporal estabelecido para o estudo. Dos 304 restantes, 65 foram selecionados por
apresentarem o subtipo HER2 positivo, sendo 28 deles associados a outro subtipo

molecular.

Foram utilizadas ferramentas da estatistica descritiva para a organizacao dos dados € a

analise, por meio do Software Excel.

RESULTADOS E DISCUSSAO

(Os resultados Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), o cancer de mama ¢ o tipo
de cancer que mais acomete mulheres no Brasil, excluindo o cancer de pele ndo melanoma.
No Brasil, para cada ano do triénio 2022-2025, a estimativa é de 73.610 de novos casos de

cancer de mama?.

Em relagdo ao municipio de Guarapuava, Parana, a Figura 1 apresenta os casos

diagnosticados no periodo entre 2019 a 2023.
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FIGURA 1 — Numero de casos por ano diagnosticado em Guarapuava
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Fonte: Autores (2024)

De acordo com o DATASUS, foram diagnosticados 319 casos de cancer de mama,
conforme mostrado na Figura 1, dos quais a grande maioria (81) ocorreram em 2023,
representando 25,39% do total de casos dessa regido, o que reflete a realidade nacional

de aumento nos diagndsticos de cancer de mama?.

Entretanto, apds analise dos prontuarios, encontrou-se 304 casos de cancer de mama em
Guarapuava. A divergéncia de 15 casos pode ter acontecido em decorréncia ao viés de
selecdo, ou por critérios de exclusdao do estudo, como, por exemplo, pacientes que
realizaram tratamento fora de Guarapuava. Assim, estdo sendo considerados neste estudo

um total de 304 casos analisados.

Em relacdo ao sexo, dos 304 casos de cancer de mama, apenas 3 foram em pacientes do
sexo masculino, portanto, a incidéncia de cancer de mama em homens de 2019 a 2023 foi
de, aproximadamente, 0,98%. Esse numero é confirmado pela literatura, a qual mostra que
incidéncia de cancer de mama em homens nos artigos analisados variou entre 0,87% a
1,38%"10.
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O subtipo HER2 positivo foi diagnosticado em 65 pacientes, correspondendo a
aproximadamente 21,38% dos casos de cancer de mama diagnosticados em Guarapuava.

Na literatura, esse nimero varia entre 12 a 30% dos casos de cancer de mama'2911,

Ao que diz respeito ao periodo de diagndstico destes casos, como ilustrado na Figura 2,
distribuiram-se da seguinte forma: 9 casos em 2019, 10 em 2020, 13 em 2021, 20 em 2022
e 13 em 2023.

FIGURA 2 — Diagnésticos de cancer de mama (subtipo HER2) em Guarapuava, por ano
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Fonte: Autores (2024)

O crescimento moderado entre os anos de 2019 e 2020 sugere uma estabilidade relativa,
enquanto que, em 2021, constata-se um aumento gradual do numero de casos para 13,
possivelmente relacionado a questdes como melhores condicbes de diagndstico ou

aumento na conscientizagao e no rastreamento do cancer de mama na regiao.

No entanto, o numero de casos diagnosticados em 2022 aumentou significativamente,
representando o pico dentro do periodo estudado. Esse crescimento pode ser interpretado
sob a perspectiva da maior capacidade de diagndstico, melhores praticas de triagem ou,
até mesmo, a ocorréncia de atraso de rastreio de anos anteriores, uma vez que a pandemia

causada pela Covid-19 levou a necessidade de isolamento social e adaptagao dos servicos
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de saude. Assim, esse aumento do numero de casos pode ser reflexo dos casos

acumulados apds a retomada completa dos servigos de saude'?.

Os dados promovem a compreensao de que o aumento significativo possivelmente tenha
sido impulsionado por momentos contextuais. N&o obstante, o total de 65 casos
confirmados ao longo de cinco anos aponta a necessidade da continuidade de investimento
em programas de conscientizacido, detecgdo precoce e tratamento, a fim de garantir a

qualidade do atendimento.

Sobre a faixa etaria dos pacientes, observou-se uma distribuicdo ampla, como demonstrado

na Figura 3.

FIGURA 3 — Casos de Cancer de Mama HER2+ por faixa etaria em Guarapuava (2019-
2023)
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Fonte: Autores (2024)

A média de idade dos pacientes diagnosticados com cancer foi de 51,5 anos. O Ministério
da Saude indica o rastreio para o cancer de mama através da mamografia, a partir dos 50
anos. Entretanto, dos 65 casos encontrados, 24 pacientes foram diagnosticados antes da
idade preconizada para rastreio, demonstrando que esta idade ndo é muito eficaz para

diagndstico precoce.
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A revisdo da literatura sobre o assunto mostra que a idade média de diagndstico varia,
entretanto, pesquisas consideram que a maioria das mulheres diagnosticadas com cancer

de mama tem entre 50 e 60 anos'314.15,

Em contraste a essa média de idade, a incidéncia entre as mulheres jovens foi relativamente
baixa, com 2 casos registrados na faixa entre 20 a 25 anos e nenhum caso entre 25 a 30
anos. A partir disso, observou-se aumento gradual nos diagndsticos, padrao esperado, visto
que o cancer de mama é geralmente mais raro em mulheres jovens e a presenga dele pode
estar associada a fatores genéticos, visto que as portadoras de mutagdes nos genes do

cancer de mama (BRCA1 e 2) podem desenvolver a doenga em idades mais precoces'® .

Nao obstante, a maior concentragédo de diagndsticos ocorreu em mulheres de meia-idade,
especialmente entre 50 a 60 anos, faixa etaria que apresenta aumento consideravel do
numero de casos da doenga, o que reforga a importancia de programas de rastreamento e

deteccéo precoce para mulheres a partir dos 40 anos'19,

Apos os 60 anos 0 numero de casos diminui, apresentando um declinio esperado, visto que
mulheres mais idosas tém menor expectativa de vida e eficacia do sistema imunolégico

reduzida, o que pode impactar negativamente suas taxas de sobrevivéncia'®.
Os tipos de tratamento dispensados aos casos analisados s&o apresentados na Figura 4:

FIGURA 4 — Tipos de tratamento realizados por pacientes com cancer de mama HER2
positivo entre 2019 e 2023
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Distribuicdo dos Tipos de Tratamento para Cancer
de Mama HER2+ (2018-2023)
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Fonte: Autores (2024)

O tratamento mais comum entre os pacientes, de acordo com a Figura 4, foi a associagao
dos métodos terapéuticos disponiveis no hospital, sequenciais ao longo da doenga, com 25

pacientes, o que indica uma preferéncia pela combinacao dessas terapias.

A avaliacao desses dados revelou informagdes significativas sobre as abordagens
terapéuticas adotadas e suas implicacdes para a pratica clinica. Os resultados mostram
predominancia do tratamento combinado, o que reflete uma tendéncia crescente em
direcado as estratégias integradas na busca de maximizar a eficacia no combate ao cancer
referido, e também elucida que a complexidade da doenga tem exigido multiplas vias de
tratamento para potencializagao do efeito terapéutico, pois um dos beneficios encontrados

da combinacgéo é a possibilidade da agdo medicamentosa por mecanismos distintos?°.

Essa tendéncia propde que os oncologistas reconhecem a necessidade de uma abordagem
abrangente, onde diferentes modalidades de tratamento sdo utilizadas em conjunto para
englobar as caracteristicas unicas de cada caso. Os registros também revelaram que
medidas sintomaticas, como o método paliativo com uso de opioides, tiveram seu papel em
situacboes especificas, e podem ser indicados para pacientes com necessidades

particulares que exigirem abordagens personalizadas'”-?.
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Ao analisar a sobrevida global, nove pacientes, do sexo feminino, faleceram com o
diagnostico de cancer de mama HER2 +, com média de idade de 60 anos. Dentre elas,
duas eram recidivas, cinco tiveram metastases ao decorrer da doenga e uma das pacientes
teve indicacdo médica de tratamento paliativo, em decorréncia da idade avangada e por
nao se adequar a possibilidade de uso de medicacéo citotoxica. Além disso, duas pacientes
que faleceram foram diagnosticadas antes dos 40 anos, confirmando o relatado na
literatura, quanto mais jovem a doenga se manifesta, mais agressivo é o cancer?2324 Na
investigacdo dos casos selecionados e suas respectivas sobrevidas, identificaram-se 12

casos que tiveram metastases.

Ademais, a analise dos dados revelou aspectos importantes sobre o impacto desse subtipo
de cancer. Esses numeros representaram uma parcela significativa das pacientes
selecionadas e reforga a letalidade associada ao subtipo HER2 +, especialmente quando
diagnosticado em estagios mais avangados. Entre as pacientes que faleceram, duas
haviam recidivado canceres anteriores, o que indica que a reincidéncia do cancer pode ser
um fator que contribui para a piora do diagnéstico. Essa recidiva de tumores anteriores
implica que, mesmo apos tratamento inicial, 0 cancer pode retornar com caracteristicas

mais agressivas?>25.

Outro dado relevante foi que cinco das pacientes falecidas tiveram metastases, o que esta
fortemente associado a um progndstico negativo, pois mostra que a doengca acometeu
outras partes do corpo, dificultando o tratamento e diminuindo as chances de sobrevida.
Além disso, foi possivel identificar que um total de 12 pacientes desenvolveram metastases
ao longo da doenga, o que é um indicativo da alta taxa de disseminacéo desse subtipo que,
mesmo com terapias direcionadas, ainda apresenta uma tendéncia de evolugao

agressiva®®.

Além dos detalhes ja discutidos, considera-se importante relatar dados encontrados que
nao estavam previstos na pesquisa. Uma paciente diagnosticada com cancer de mama
Her2 positivo também foi diagnosticada com Sindrome de Li-Fraumeni. Foram encontrados,
também, 31 casos de pacientes diagnosticadas com cancer de mama triplo negativo
(aproximadamente 10,2% dos casos), uma forma agressiva do cancer de mama, e destas,

9 faleceram devido ao cancer?’.
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Constatou-se no estudo que a prevaléncia do cancer de mama HER2 positivo em
Guarapuava, Parana, revelou-se significativa, o que destaca a relevancia desse subtipo no
cenario local e reflete tendéncias observadas em estudos nacionais e internacionais sobre
a agressividade e a necessidade de estratégias especificas de terapia. Constatou-se,
também, a distribuicdo do cancer em diferentes faixas etarias, revelando a dificuldade de
diagndstico precoce em mulheres jovens por meio das estratégias de rastreio preconizadas

pelo Ministério da Saude.

Quanto aos métodos empregados, a analise realgou uma predominancia do uso de
tratamentos combinados, e isso reflete um entendimento crescente entre os profissionais
da area sobre a complexidade do cancer e a demanda de abordagens integradas para

poder maximizar a eficacia das intervengoes.

No concerne a sobrevida, observou-se que a presenca de metastases e a recidiva de
canceres anteriores contribuiram consideravelmente para um pior progndéstico, o que incute
no fato de que, apesar dos avangos hodiernos, a mortalidade associada a esse subtipo

continua a ser uma preocupagao importante, especialmente em estagios mais avangados.

Finalmente, ao determinar o mais eficiente método de tratamento, ficou claro que a escolha
se alinhou com os principios da medicina personalizada, que busca tratar cada paciente de
acordo com suas caracteristicas individuais. A terapia combinada, além de ter
proporcionado melhor resposta aos pacientes, também pode ser um fator contribuinte para

uma maior taxa de sobrevida no futuro.

CONCLUSAO

O estudo objetivou analisar a predominancia do subtipo molecular Receptor tipo 2 do Fator
de Crescimento Epidérmico Humano (HER2) positivo em pacientes que receberam

diagndstico de cancer de mama.

Dentro dos vieses da pesquisa, destaca-se o viés de sele¢cdo, uma vez que os dados foram

coletados em apenas um hospital publico da cidade, além da dificuldade de encontrar dados
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em alguns registros meédicos. Prontuarios incompletos, dados inconsistentes e falta de
padronizacado na documentacao clinica foram desafios comuns, que dificultaram a extragao
de informagdes precisas e podem ser a fonte de divergéncia na analise. Outrossim, as
diferentes maneiras de escrever os relatdrios entre profissionais ou instituicbes contribuem
para a variabilidade dos dados, exigindo métodos rigorosos para garantir a confiabilidade e
a validade das analises. Essas questdes destacam a importancia de se desenvolver
metodologias que minimizem o impacto desses fatores e permitam uma interpretagdo mais

robusta dos dados coletados.

Em suma, a pesquisa contribui para o entendimento das particularidades do cancer de
mama HER2 positivo na regido, ao reconhecer a alta prevaléncia e dificil manejo desse
subtipo. Enfatiza, também, a importancia dos tratamentos combinados e voltados a cada
paciente, o que pode servir como base para o aprimoramento de protocolos locais. Somado
a isso, sublimou a importancia da deteccao precoce, do tratamento multidisciplinar e da
necessidade de acompanhamento rigoroso da doenga, o que fomenta a caréncia de
campanhas de conscientizacdo que enfoquem na detecgdo precoce e riscos acerca do
cancer de mama em geral, ratificando as chances de sucesso no tratamento e melhora na

sobrevida.
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