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i+ INTRODUGAQ

Desde as citagdes iniciais de {voper (COOPER,
A. P., 1836)*% zcerca das modificacbies observadas no aspecto
mMACroscipico dos tumores da mama de acordo com as fases do
cicla menstrual, foram desenvolvidos varios estudos que
objet ivaram estabelecer a relaglo entre o desenvolvimento e
o crescimento destes tumores & a sun hormonio-sensihbilidade.

O primeira trabalho descrito na literatura
s8bre esta resposta & manipulagic hormenal data de 1898 e
foi realizado pot+ Beatson (BEATSON, G. T., 418948)®, que
relatou as remissies ocorridas em pacientes portadoras de
carcinoma avancado da mama apés o tratamento ablativo das
gonadas. As doentes gsubmetidas & ooforectomia bilateral
apresentavam uma evidente resposta objetiva, avaliada
atraveés da regressio tumoral, fato este que caracterizava =

hormiénio—dependéncia destes tumores.
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De 18924 até 1?41 pouce se acrescentoun ao
conhecimento da hormonio-sensibilidade do cancer da mama €
poucos estudos faram realizados neste periodo, caracterizado
por um pequeno desenvolvimento tecnologico, pela ocorréncia
de epidemias e pelo paosicionamento helicista que a sociedade
adotou. Em 1941, Huggins e Hodges (HUGGINS, C. & HODGES, C.
V., 19241) 22 getudando o0 carcinoma da préstata introduziram
a orquidectomia como metodo terapéutico, revivendo o
interesse pela ooforectomia cirurgica ou actinica nos casos
de carcinomas avangados em mulheres pré-menopausadas.

Em 17?446 Adair € Hermann {ADAIR, F. E. &
HERMANN, J. B., 1946)* relataram, nos Estados Unidos da
América, que 0% tumores mamar ios poderiam apresentar
regresstes quando tratados com andrigenos € 2 que E©SSas
Fregressies  Ocorriamn principalmente nas pacienteg pré-
menopausadas. FEste estudp foi confirmado em 19252 por
Nathansgon (NATHANSON, I. T., 1952)%9-

0s resultados destes trabalhos evidenciavam
que A hormonio-responsividade, isto &, a resposta do
carcinoma mamario A hormiénias exdgenos nlo era exclusiva aos
estrigenos € 9gue 0S5 andrégenns atuariam como um anti-
horménia (antiestrogenos), cujoc mecanismo de funcionamento
era desconhecido.

Anteriormente, por volta de 1936, Cole (apuds:
COLE, M. P., 1978)*2 reproduziu os estudos iniciais de

Beatson, realizando poforectomias actinicas profiliticas em

pacientes submetidas ao tratamento loco-regional classico
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PAFA O carcinoma dR mamna, que era operagioc de Halsted. 0=
resultados avaliados cinco e dez =anos apts @ tratamento
mostraram que um determinado grupo de pacientes passavam a
viver mais tempo sem a recidiva da doenes, embora a taxa de
sobrevida total nEo se modificasse.

Oito a’nos apds, em 1944, Haddow, Watkinson e
Patterson (HADDOW, A.; WATKINSON, J. M. & PATTERSON, E.,
1744199, demonstraram gue =algumas regressfes tumorais
pod;riam ser obtidas com =2 administragio de altas doses de
estrigeno,

Com estes conhecimentos sobre =a hormonio-
dependéncia € horménio-responsividade (ADAIR, F. E. & cols,
1949)® chegamos aos anos cinceenta sabendo gue uma parcela
dos tumores mamdar ios S$30 horminio-sensiveis. No inicio desta
década, com & descriglo bioquimica dos hormdonios humanos e =
sua sintese laboratorial, novas perspectivas foram abertas
para a abordagem ternpéutica destes tunmores.

Todos os estudos realizadus nesta época
confirmaram a importdncia que os hormbnios enddgenos e
gxdgenos teriam na evoluglo do carcinoma da mama. Ficouw
definido também que havia uma interrelagloc entre as
diferentes glandulas endocrinas, sendo que o controle deste
mecanismo de funcionamento estava sob a responsabilidade da
hipdfise € que os tumores mamarios poderiam ser hormdnio—
Fesponsivos  aos estrdgenos, andrdgenos, progesterona @

horménios adrenais.
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Mesta década fai demonstrada ainds a
importancia das gldandulas supra-renais na produgio de
estrdigenos nas mulheres pds—menopausadas, onde & grande a
incidéncia do carcinoma da mama.

No inicio dos anos cincoenta o cortisocl e
outros horménios corticais foram sintetizados, o que
permitin manter com vida as pacientes adrenalectomizadas.

Huggins € Bergenstall (HUGGINS, C. & BERGENSTALL, D. M.,

1982)*R  prealizaram adrenalectomias em mulheres pos—
meNnQpausadas, observando remissies gignificativas.
Interligando esta czdeia de depend&ncia hormonal, buft e

0livecrona, em 1933 (LUFT, R. & OLIVECRONA, H., 1933)7* e
Pearson & colaboradores (PEARSON, 0. H., & cols, 1i954)%°
relataram respostas objetivas em pacientes submetidas =&
hipoficectomia.

As bases cientificas para a definiglo da
horménio—-dependéncia dos carcinomas da mama, bem como o
mecanisme de atua¢lo destes horménios atraveés de receptores
citoplasméticos'e nucleares, surgiram com o8 e@stndos de
Glascock & Hoekstra (GLASCOCK, R. F. & HOEKSTRA, W. G.
1999)32 & de Jensen & Jacobson (JENSEN, E. V. & JACOBSON, H.
I., 1960324 que descreveram no dtero, vagina & adenohipdfise
de animaig de laboratdéric um componente chamado receptor
éstr&genowligador, que caracteristicamente captava ¢ retinha
o hexestrol (GLASCOCK, R. F. & col, i959)%% au o estradiol

(JENSEN, E. V. & col, 1{9460)%% zdministrados “in vive”.
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Um ano apds, em 41961, Foleca, Glascock e
Irving (FOLCA, P.J. & cols, 196137 ytilizando o hexoestrol
triciado, demonstraram A sua retencio nos  tumores de
pacientes que previamente haviamn respondido a
adrenalectomia, fato este nRo observado nas pacientes que
nfo tinham respondide a3 manipulagioc hormonal anterior.

Assim como o=z conhet imentos s8bre A
endocrinolagia humana, esStRE descobertas permaneceram
praticamente imutiaveis ate 1965, guando .Jensen, De Sombre e
Jungblaut (JENSEN, E. V. & cols, $967)** & King, Cowan &
Inman (KING, R. J. B. & cols, 41965)57 descreveram, em
tumores induzidos pelo DiMetilBenzoAntraceno-0DMBaA, A
ewistEncia de uma substancia  intracelular aque seria =a
responsavel pela acepcio dos estrdgenos circulantes.

No ano segeinte, Mobbs {M0OBBS, B. G..
1266372  demonstrou que 0% tumores mamariocs de ratas,
hormon i o—dependentes, captavam aais o estradiol marcado gue
aqueles nip hormonio—-dependentes.

Ainda em 1966, Jensen e colaboradores
(JENSEN, E. V. & cols, 1967)%% desenvolveram a técnica para
o estudo da interacio estrdgeno-receptor “in  vitro”,
ternando possivel gExamninner, em fragmentos de tecidos
tumorais, a proteina estrdgeno—receptora.

Finalmente, em 1947, foram esclarecidns os
mecanismos do transporte do estradiol até o ndcleoc d=

célula, através de sua combinacHo, ou ligaglo, com a
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proteina receptora citoplagmiatica (GORSKI, J . & cols, 1948:
JENSEN, E. Y. & cols, 194B)a2-97

Esfava, entSc, demonstrado que a resposta ao
tratamento hormonal era dependente da presenca do receptor
para o estradiol na fraglo citossélica do homogeneizado do
tumor. Faram, portanteo, 131 anos de intervala entre a
primeira referéncia de Cooper até © conhecimento do
mecanismo de acaoc dos receptores de estrdgeno. Este
conhecimento tornou possivel a sintese de substd8ncias anti-
estrogénicas, como a tamoxifen, que foi descrito em 1?64 por
Cole, Jones e Todd (COLE, M. P. & cols, 1{974)*®,

Uma vez definidos os aspectos relacionados
com 0 mecanismo de aAtuaglo € os métodos de dosagem dos
receptores, partiu-se para a sua utilizagio na pratica
oncoldgica e aos primeiros resultados das correlagles
clinicas foram publicados por Jensen, em Chicago (JENSEN, E.
V., 19707 JENSEN, E. V. & cols, 1974, 41972)%9.4% .80

Em 1972 Maass € colaboradores, em Hamburgao,
apresentaram os resultadeos de seus estudos clinicos (MAASS,
H. & eols, 1972) ”% & durante o ano de 1973 novos
conhecimentos foram adquiridos com a publicagio dos
trabalhos de Jensen e colaboradores (JENSEN, E. V. & cols,
1973592; Maass & Trams (MAASS, H. & TRAMS, G., 1973)”” g
Engelsman, na Holanda (ENGELSMAN, E. & cols, 1973)2*, En
1974 Savloy, Wittliff e colaboradores demonstraram =

importancia da dosagem bioquimica dos receptores como
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indicador da resposta ao tratamento (S5AVLOV, E. & cols,
19743234

Enfim, nestes primeiros anos da década de
setenta confirmou-se, atraves da hormonio-manipulacio
Paseada na presen¢ca do receptor de estradiol, que as
pacientes com carcinomas avangados trespondiam A
hormonioterapia em mais de 69X das veres, quando o tumor
era positivo para o receptor.

Em ie74a, realizou-se 1ma reunido
internacional para estabelecer as diretrizes sobre a dosagem
do receptor de estrdigeno. Varios laboratdrios & centros de
pesquisas dos EEUU e da Europa se filiaram ao grupo que
estudaria os aspectos relacionados a dosagem do receptor e
definiria a sua import3ncia como guia terapfutico parz as
varias abordagens hormonais ablativas ¢ aditivas.

0s resultados desta invest igacfo faram
apresentados em 1975, numa reunilo organizada por William
McGuire <(McGUIRE, We L., 1973)®9%, Epmbora tenham sido
utilizados varios métodos analiticos para a determinagSc dos
receptores, a conclus3o dglobal foi consistente ¢ afirmativa’
da importincia destes receptores como guia terapéutico e
comg indicador erogndstico.

Estava zberta uma importante drea de pesquisa
clinica levando a escola de Mastologia de Campinas, em 1973,
a criar o seu laboratéric de Cultura de Tecidos e Receptores
Hormonais (PINOTTI, J. A. & col, 1980)%**, iniciando a fase

da dosagem quantitativa em 1975 e a dos estudos clinicos
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controlados e estudos basicos de correlagfo prognistica, em

1977 (PINOTTI, J. A. & col, 1980)3es
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2. GENERALIDADES SOBRE 08 RECEPTORES DE ESTRAGENO NO

CARCINOMA DA MAMA

0s fatores que definem © progndstico do
carcinoma da mama padem depender da paciente, da doenga e d=a
intervencio médica. Aqueles relacionados c¢om & neoplasia,
COmMo A idade, ¢ estado menstrual, g wmeio ambiente e o
“performance status” ainda necessitam de maiores estiudos e
definigies, embora saibamos que a interven¢fo a este nivel
nao modificara a evolugio da doenga.

Do ponto de vista prdtico, sfe as varisveis
relacionadas com a doenga & com & intervengdo médica as que
maiores subsidios nos dio para a avaliacfo do proagndstico
das pacientes.

Dentre os fatores relacionados com a doenga),
os maigs utilizados com o objestivo de mensurar o progndstico

s80 0 tipo € grau de diferenciacio histoldgica, a invasin
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vascular sanguinea ou linfdtica, o tamanho do tumer e o
envolvimento linfonodal.

0s resultados da analise destas variiveis tém
sido utilizados como um indicador terapéutico & como uma
medida da avaliagio do progndstico.

Mais recentemente outros paridmetros, como os
marcadores tumorais, o indice mitdético e a ploidia velular
est3c sendo utilizados para a defini¢ioc deste prognidstico.
Entretanto, ateé {9465, era o eatadio clinico, as
caracteristicas do tumor e dos ginglios axilares, o tipa
histoldégico ¢ o grau histoldgico og elementos uytilizados
para medir este prognost ico. Neste ano Jensen &
colaboradores, comoe dissemos anteriormente, descreveram os
receptores de estrogeno no citoplasma das células tumorais o
que despertou a pronta aten¢lo dos pesquisadores e dos
clinicos pois, pela primeira vez, era possivel separar as
pacientes gquanto a sua harmbnio-dependéncia e, talves,
estabelecer quais =agquelas que teriam uma maior sobrevida. A
partir destes estudos iniciaige de Jensen ficou claroc gque =
atuagio dos horminios dependia da existéncia de receptores
citoplasmaticos para o estradiol.

Assim, um tumor que se originasse na glanduls
mamar ia poderia, dependendo do seu grau de diferenciacio,
ser constituido por células que tivessem no seu citoplasma
receptores para o estrdigenoc. 0% estudos realizados mostraram
que aproximadamente 7% dos carcinomas mamarios sd0

positivos para o receptor, taxa esta que varia de 49-59% nas
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mulheres pré-mencpausadas chegando ate 70% nas poés—
menapausadas (McGUIRE, W.e L., i977: THORPE, 8. M.,
1983)36. 1341 .

Esta diferenga foi atribuida oy Rs variagies
hormonais no microambiente humano (NAGAY, R. & cols, 1979
SAEZ, 8. & cols, 19783 THEVE, N. 0. & cols, 1978)%4-1e7.1Re
ou ao  compartamento do tumor nos diferentes srupos etdrios
(McCARTY, K. S. Jr. & cols, 198®; HMEYER, J. 8. & cols,
198-7)&..'..

Entretanto estava caracterizada a hormonio-
dependéncia e a horminio-responsividade que se gbservava, de
Ema maneira geral, em cérca de 50% das pacientes portadoras
de carcinoma mamario.

Atualmente, sabemos que 0 carcinoma da mama
pode ter uma autonomia hormonal primaria ouw secunddria. NoO
Primeiro caso nRo haveria uma resposta X hormonioterapia,
pois ha & uma alteragic genotipica no tumor. Na actonomi=m
hormonal secundaria = ndag resposta a hormonioterapia seria
devido ao uso de horménios em pacientes gque previamente eram
sensiveis a ele, situaclo esta que sugere uma adaptagfo ou
uma selegHo celular numa populacﬁo milticlonal. Haveria um
ajuste homeastdtico na secre¢dc hormonal ou uma mudanca no
local predominante das metastases, devido a uma alteragio
adquirida por mutagio.

Quando se analigsa o0s dados da literatura
(LeCLERQ, G. & cols, 19737 TILLEY, W.D & cols, 1978)ss-2a%

observa~se que = concentracio do receptor de estradiol



1z.

varia de zZero até niveis superiores a 1.999 fento-moles por
miligrama de protefna citoplasmatica. Tal variagRo poderia
ser consequéncia da presenca de diferentes aquantidades de
componentes tumorais e de ce€lulas nla epiteliais, como
agquelas do tecido conjuntivo, o038 =lementos do estromzx e as
celulag mononucleares ou devido a heterogeneidade da
populag®o de células neoplasicas, isto &, um tumor seria
composto por propor¢ies varidveis de células estrdgeno-
reteptor positivas e egtrigeno-receptor negativas.

A concentragio do receptor poderia, ent3o,
VAr iar num mesmo  tumor 0 que teria umz  implicacHo
fundamental na decis8o da indicagla da terapéutica “hormenal

(LeCLERQ, 6. & cols, i979; HAWKINS, R.A. & cols, 198@)e”.-3®

Este conhecimento foi importante para uma
melhor selegio das pacientes que deveriam receber a
hormonioterapia. As evideéencias anteriores, resultantes de

estudos clinicos, mostravam que as mulheres pré~menopausadas
e portadoras de carcinomas disseminados, apresentavam uma
taxa de reshosta completa e parcial em torno de 304 ~ 5%
quando tratadag com a ooforectomia.

Havia ainda =a preocupacle com =a abordagem
hormonal das mulheres pés-menopausadas, que durante algum
tempo também foram tratadas com =a ooforectomia numa
tentativa de reduzir 05 niveis de estrégenos circulantes. 0Os
resultados mostraram que somente 5 a  10% destas milheres
respondiam a este tratamento (SMITHERS, D.W., 1952; FRACHIA,

A.A. & cols, 1949)2sd.38
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Embora fossem desconhecidos, até o advento da
dosagem dos recesptores, 0% mecanismos que controlavam =
resposta hormonal, 08 Ppesquisadores gnvolvidos nestes
estudog definiram que duag abordagens, com seus respectivos
critérios de indicagio, seriam itelis para tratar as
pacientes portadaoras de carcinoma avangado® o5 procedimentos
ablativos - ooforectomia, adrenalectomia, hipofisectomia - e
A terapéutica aditiva - estrogenaos, andrdgencs @
progesterona.

Assim = hormonioterapia foi. ate 1945,
utilizada empiricamente e gsomente apds =2 descrigio dos
receptores hormonais tornou-se possivel estabelecer os
critérios para R indicacio deste procedimento terapéutico.

Era precisao definir um metodo para melhor
selecionar agquelas pacientes que receberiam o tratamento
hormonal e = viabilidade de s& quantificar os receptores
Para estrigena parecel ser o caminho para esta selecHo.
Receberiam o tratamento enddcrino as pacientes cujas ceélulas
tumorais contivessem em seu citoplasma a proteinz: receptora
do estradiol. Os receptores se constituiram, entHo, a
partir de i962, no marco histérico da moderna
hormonioterapia do cincer da mama.

Desde & primeira descricio dos receptores até
a definicio da sua importincia como indicador teraplutico e
medida do progndstico, muitos ¢ relevantes acontecimentos se
sucederam. As técnicas de quantificaclio foram exaustivamente

estudadas e, atualmente, sRo utilizadas =as do carvio
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recoberto por dextran, 3 da centrifugagio em gradiente de
sacarose de baixa forea ionica € a da hidroxilapatita.

.As dilvidas relacionadas com a dosagem, como @
guant idade do material a ser avalisdo & ’& sua CONnservacio em
nitrogénio lfquido, também foram essclarecidas. O limite
minimo da positividade, outro pontg importante, foi definido
¢ aceita~ge como 5 {(cinco) Ffentomoles por miligrama de
proteina o minimo de estrofilina necessaria para se
caracterizar o tumor como poasitivo para o receptor.

Resolvidas estas questies estabeleceu—-se =&
utilizaglo da dosagem do receptor de estrdgeno na pratica
clinica e durante vdrios anos ela serviu de guia para tratar
as mulheres portadoras de carcinoma avangado.

Uma vex definida a utilidade desta
gquant i flcaglo para 08 casos avancados, procurou—se estudar a
validade deste método para = indicagdo da manipulagio
hormonal das pacientes com tumores nfo avancados, a assim
chamada hormonioterapia mdiuvante.

Os reeultados de diferentes estudos mostraram
gque a taxa média de réspuata Para o8 Casos receptores
positivos era de 60 -~ 79X, valor este que atingia 86 - 907%
s€ o receptor de progesterona também fosse positivo.

Quanto a definigio do progndstice, gque
inicialmente parecia ter uma intima relagio com a
concentragio dos receptores hormonais, ainda n¥o  hd
concorddncia de resultados e o0 assunto tem sido alvo de

publicagtes hastante controvertidas (WILLIAMS, M.R. & cols,



15.

1985 e CAMPBELL, F.C. & cols, 178i)22%-®  Na rezlidade, a
afirmagio generalizada de que os tumores sem receptores de
gstrdgeno apresentam um pior progndostico € algo a ser
revisto e rediscutido (BLAMEY, R.W. & cols, 198@)e,

Apesar de todo este conhecimento acérca dos
receptores & da possibilidade do seu empregs como orientador
da escolha do tipe de tratamento hormonal, os resultados
terapéuticos observados estio aquem da esperado,
provavelmente devido a heterogeneidade da populaglio tumoral.
Assim, =a utilizaglo exclusiva de horménios, gquer como

terapia adjuvante -~ que tem como objetivo aumentar o

intervalo livre de doen¢a e a sobrevida total ~ quer como
tratamento citorredutor para os Casos avangades ol
recidivados - portanto com o© objetive de aumentar =a
sobrevida - n8c corresponde =ao melhor tratamento sistémica

do ci3ncer mamiario.

Desde a década de guarenta vem ocorrendo
tentativas em se proalongar .a intervalae livre de doenga.,
iniciaimente utilizando-se a irradiagio profilatica dos
ovidrios apdés o tratamento radical loco-regional (TAYLOR, S.
G., 1962)2s0 €y R partir de 19593, empregando-se a
quimioterapia (FISHER, B. & cols, 1975)2=)

No fim da década de sessenta tornou-se
general izado e indiscutivelﬁente aceito o conceito de que o
carcinoma mamario, Por suas caracteristicas bioldgicas e de
dindmica celular, & uma doenca sistémica. Isto concentrou a

ateng3o dos pesquisadores nos tratamentos sistémicos
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asgociados ao tratamento local e regional. O primeiro estudo
clinico controlado iniciou~se em 1958 sob a coordenacfo do
“National Surgical Adjuvant Breast Project (N.S.A.B.P.)” que
utilizava a monoquimioterapia (FISHER, B., 1975)=22, [Eate
estudo fai seguido de um outro, iniciado em {961 ¢
coardenado pelo N.S5.A.B.P., utilizande a associagio de duas
drogas (FISHER, B.r 4977)%3%, Em 4972 uma terceiraz e
importante experiéncia controlada, também desenvolvida pelo
N.5.A.B.P., utilizando a L-fenilalaninamustarda demostirou
que as pacientes portadoras de carcinoma estadio II e com
envolvimento da axila, tinham um aumento nas sobrevidas
livre de doen¢ga & total.

Q0 caminho, rortanto, estava delinerdo.
Bastava encontrar =1 melhor maneira de percorrd-lo e isto
ocorreu em 1973 quando Bonadonna iniciou um estudo clinico
controlado com & poliquimioterapia adjuvant e~CMF
(Ciclofasfamida, Methotrexate e Fluorouracil). Em 1974
Bonadonna e colaboradores comunicaram a comunidade
cientifica os resultados obtidos, que mostravam o aumento do
intervalo livre de daoenga das pacientes Ccom carcinomas
gestadio II bem como d’ superioridade deste tratamento sobre
a radioterapia e a ooforectomia adjuvantes no controle das
recidivas local, regional e cistémica (BONADONNA, G. & cols,
1974y L977)7 -9

As experiéncias comn A hormonioterapia
adjuvante iniciaram—se por volta de 1937 com a irradiagio

pélvica profildtica, entretanto os resultados que compararam



17,

as mulheres assim tratadas com aquelas que n3o0 foram
submet idas a esta ocoforectomia actinica n3o mostraram a
vantagem desfe procedimento (HORSLEY, J.8., 1944)3% (Outros
estudos realizados também nd3o confirmaram a vantagem desta
terapia, que beneficiava apenas uma pequena porcentagem de
mulheres pre-menopzusadas (ADAIR, F.E. & cols 19443 COLE,
M. P., 1970)2t-23

0s anos sessenta foram ricos em experiéncias
controladas com a oaoferectomia actinica ou cirdrgica, a
combinagio destes métodos com I prednisona € a associaglio
com & quimioterapia. Em 1i97@, ji empregando a dosagem dos
receptores hormonais, Cole € colaboradores (COLE, M. P. &
col, 1971)0*3 descreveram e utilizaram o tamoxifen, droga de
efejto ant i—estrogénico que ocupava 0 receptor
citoplasmitico do estradiol, bloqueando a =atuagRo deste
hormonio na crescimento das células tumorais. Em 1974,
iniciou—-se o primeiro ensaio controlado com o tamoxifen
isolado ou assocciado a quimioterapia comoe tratamento
adjuvante (HUBAY, C.A. & cols, 1i981i)ee,

Os conhecimentos adauiridos até 1977 no
tratamento =adjuvanig foram analisados pelo garupo de
Oncologia Ginecoldgica e Mamdria da F.C.M. -~ UNICAMP & &
partir de Jjunho de 1977 iniciou-se um estude clinico que
empregava  a combinagio 4quimio-antiestrogenoterapia como
tratamento adjuvante (TEIXEIRA, L.C. & cols, 4§980 ¢

198 )s48. 527
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A utilizaglo do anti-estrogeno neste esquema
terapéutico era orientado pela dosagem quantitativa do
receptor para estradiol, método implantado na UNICAMP em
1973 (PINOTTI, J. A. & cols 198B9)**% Aceim o traztamento
quimiohormonal era selecionado de acordo com o receptor, que
também definia o prognéstico da doenga € servia como
orientagdo terapéutica para 0s casos gque, posteriormente,
recidivavam,

Dé mesma maneira a dosagem do receptor foi
utilizada para estudar-se o comportamento biolodgico dos
tumores e selecionar o tratamento dos casos mais avangados.
Para gstas situagoes Procurames definir u] melhor
procedimento terap@utico gque pudesse dar as pacientes uma

maior sobrevida e uma melhor qualidade de vida.

Finalmente, restava saber da importincia
destes receptores e de ALY relaglo com algumas
caracteristicas como o envolvimento linfonodal e,

principalmente, se eles tinham importfncia no comportamento
hbiolégico agressivo € npa terapfutica do assim chamado
carcinoma inflamatorio da mama, o carcinoma . de mau

progniéstico.
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3. CONSIDERAGCGES SOBRE A DOSAGEM BIOQUIMICA DO RECEPTOR DE

ESTRAGENO

Dois principins basicos da agio hormonal
emergiram das pesquisas bioquimicas realizadas no per(odo de
i965 -~ i97%5. 0O primeiro €& que as celulas-alvo que
correspondem & um dado horménio contém receptores hormonais
que s3o proteinas especializadas capazes de s& ligar &
molécula do hormdnio com grande afinidade & especificidade.

A localizagdo dos receptores gsta na
dependéncia da lipossolubilidade dos horminios. Assim, nas
células—-alvo dos horménios hidrossoliveis, que nio
wltrapassam facilmente a membrana citoplasmiatica, estes
Feceptores e€stlo localizados sobre 3 superficie da célula.
Em células-alvo dos horménios sexuais & adrenocorticais, jue
s80 esterdides lipossoldveis, os receptores primdrios estfo

localizados intracelularmente, no citosol.
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0 segundo principic € que a ligagBo do
hormdnio ao seu receptor especifico provoca a formagfo de
uma molécula-mensageira intracelular que estimula ou deprime
alguma caracteristica biocquinica da atividade do tecido~-
alvo.

Quando um processo de transformaglo maligna
ocorre em um tecido, as células que o constituem podem
preservar os receptores ou perdé-los, total ou parcialmente.
Se gssa perda é total as c€lulas e, consegquentemente, o
tecido correspondente SECRPAM do controle hormon=al .
Entretantoc se a perda & parcial, é provdvel que o horménio
continue a reconhecer agquele tecido como um tecido-alvo.
Isto nRc representa uma garantia de que a integridade do
mecan ismo hormonal foi mantida, pois a etapa inicial de
ligagdo entre o hormdnio € 0 receptor deve ser seguida por
uma cadeia de etapas bioquimicas para gque se complete a aglo
hormonal. Qualquer falha nestas fases intermediarias pode
ter como consequéncia a ausénecia de controle enddcrino
{McGUIRE W.L. & cols, (?74)91

S nos tecidns normais R Ppresenga de
receptores especificos para ¢sses hormdnios constitui uma
evidéneia da regulaglo hormonal, parece ldégico supor gque
tambem nos tecidos malignos a presenga deles seja indicativa
da influéncia de tais horménios no controle do crescimento
tumoral .

A ligagHo do hormonio esterdide =mo seu

correspondente receptor & especifica & de alta afinidade. A
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especificidade dos receptores permite uma captagio seletiva
de moléculas do hormdnio a partir do liquido extracelular,
no qual também estfo presentes ocutros componentes. Portanto,
horminics pertencentes a uma mesma classe competem por uma
classe egpecificr de receptores, sem interferirem com outros
sigstemas. Jd a alta afinidade é necessdria para a captaglo
dos horménios, pois estes circulam em concentragles muito
baixas, da ordem de 10" M 3 i9-%*® M ou mpenos. Assim, o

horménio reconhecido representa uma entre milthGes ou bilhies

de molédculas.

F

Nos estudos “tn wvitrao”, a ligaglo de
horménios marcados a células integras ou a homogeneizados &
frequentemente saturivel obedecendo A 1lei da a¢8c das
MassasS.

Os sitios receptores para 05 horménios
esterdides estlo presenteg nas células~alvo en
concentragtes relativamente baixas € & detecglo destes
receptaores € feita através de estudos de ligacio direta com
ligandos wmarcados com esterdides triciados.

As técnicas bioquimicas de dosagem da
receptor utilizam solucdes de protefnas (citosol) obtidas
pela homogeneizacio de fragmentos do tumor .

As propriedades de ligagRo dos receptores e
sua razdo de associagio podem ser avaliadas diretamente
através de ensaios que utilizam concentragbes crescentes de
horménio radiativo, equilibradas por solucles protdicas

contendo receptores de homogeneizados apropriados ou de
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fragies subcelulares ricas em membranas, originados de
tecidos sensiveis. Nesses ensaios anal isa-se,
posteriormente, =a relagdao entre o horménio livrke e o
hormonio ligado ao receptor.

Usualmente, somente uma pequena fragho do
harménio adicionado se liga aos receptores, assim os valores
do hormonio livre diferem prouco daqueles do hormdnio
acrescentado. Nesges gsistemas a auantidade de receptores &
determinada, sob as condigtes de equilfbfio, acrescentando-
s€ o hormdénio ate obter—-se a saturacio os a quase saturaglo
dos receptores. A quantidade de complexos formados pode ser
relacionada, matematicamente, com o horménio livre, o total
de receptores € a constante de dissociacio.

A constante de dissocia¢80 corresponde a
concentragi0 4o hormdnio na qual S50% dos sitios receptores
estAo ligados aos harménios.

Cs receptores de alta afinidade, comoc os
estrogénicos, $80 saturados mais rapidamente pelos horminios
adicionados, enquanto aqueles de baixa afinidade nic se
saturam senlo quando concentragies hormonais muito mais altwm
s80 acrescentadas.

O modelo para a agReo hormonal no céncer
mamario, como j& disse anteriormente, fo! proposto na década
de sessenta (JENSEN, E.V., 19627 GORSKI, J. & cols,
196814932 o pg dados SUCESSivos da literatura mostraram que

A agdo dos hormbnios esterdides depende da translocacXo do
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complexo Horménio-Receptor para o ndcleo celular e de sua
interag¢io com proteinas especificas na cromatina.

Oz esterdides, pela sux naturezz lipofilica,
passam para o interior das células através de um mecanismo
de difusfo passiva, inclusive nagquelas que nio estfo sob seu
controle., Nas células—-alva, para que possam atuar, os
hormonios dependem da presenga de proteinas receptoras
gespecificas. Embora seja essa a maneira usual da entrada dos
estercides na celula, em alguns casos pode estar envolvida
uma capta¢lao ativa destes horménios.

Os fatores responsaveis por essa passagen
aparentemente passiva atraves da membrana celular nfo s30
conhecidas, mas a concentragciao de horménic 1livre na
circulaglo parece ser importante. As proteinas receptoras
%80 encontradas nos tecidos alveo em numero de 5000 a 446969
moléculas por células, estando livres no citoplasma quanda
os esteroides estio ausentes (TOFT, D.O. & GORSKI, J., 1947:
0’ MALLEY, B.W. e col, 19?6)**"”.

Uma vesz tendo penetrado na célula o esterdide
forma, com =a proteina receptora, um complexa hormdnio~
receptor o qual sofre uma alteragfo quimica dependente da
temperatura, antes ou durante a sua transiocagio para o
niiclec (DeSOMBRE, E. R. & cols, 1975, MOHLA, 8. & col,
1978387 +-"3 tornando-se m#is ativo e manifestando afinidade
para varios sitios de ligac8o nuclear. No niclen ele se liga

a proteina especifica dos cromessomos € ac DNA, alterande o
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padric de expressio génica e induzindo a transcricio de RNA
mensageiros (MEANS, A.R. & col, 1966)9%,

A intera¢®o dog harminios esterdides com os
seus receptores ¢ dependente da disponibilidade do horménio
transportado pelo sangue, como moléculas livres ou ligadas =@
proteinas plasmaticas., A concentragio do esterdide 1livre,
considerada ativa, equivale ao hormonio disponivel capaz de
se difundir através da membrana.

A afinidade das proteinas do sangue pelos
esterdides varia desde niveis muita altos (Kd 10-® M) a
muito baixos (Kd 4j9—o M) podendo, diante de altas
concentragies altas no sangue, restringir a disponibilidade
do horménio livre capaz de se ligar aos receptores,
controlande assim a agdo0 hormenal.

Com estes conhec imentos estabelecidos,
miltiplos métodos de dosagem do receptar foram utilizados,
entretanto a técnica do carvio recoberto pelo dextran & a
mais empregada € € 3 que temos desenvolvido desde 1973
(APUD: PISANI, R. C. B. & PINOTTI, J. A., 1i980)%*®*4 . mesma
época em que ela fai padronizado na Europa (EROTC, 1973)=24._

Esse ensaio permite gquantificar os receptores
incubando-se amostras do citosol em concentragies baiuas
diferentes do t7-beta-eatradiol triciado removendao,
posteriormente, o hormonio livre pelo tratamento dessas
solugdes com o carvio recoberto por dextran & analisando ag

resultados de acordo com o método de Scatchard {SCATCHARD,
G., 1i949)23o
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Quandc os receptores especificos estho
presentes, a constante de dissociac3o obtida & muito pegquena
(Kd 190=*® M) e a concentracfo de receptores, expressa em
fentomoles por miligrama de proteina me citosol, pode ser
cbtida por extrapolag@o direta, sendo considerados positivos
os tumores cam valores iguais ou siper iores a w1
fentomoles/mg de proteina (McGUIRE, W. L. & cols, 1977
KING, R.J. B. & cols, 1979 0a.om

Outros métodos, como * da centrifugacXo em
gradiente de sacarose de baixa forga i6nica € a da
hidroxilapatita, permitem obter informa¢ies adicionais
importantes além da concentragSc dos receptores. Com  a
primeira técnica ¢ possivel identificar, através da
sedimentaglo diferencial, se a forma do receptor & 4-§
(Gvedberg) ou 8-9 § e com A segunda, a presenca  de
receptores nucleares (ZAVA, D.T. & cols, i97&6; GAROLA, R.E.
& McGUIRE, W, L., i977)1=20.38.0a

Acritica que se coloca A utilizagRo destes
métodos € & sua incapacidade em avaliar as diferentes siuh-—
popula¢bes de células gque existem no tumor, pois como
dissemos anteriormente, um tumor tem diferentes clones
celulares, alguns com e outros =em o receptor.

Assim, 0 metodo bigquimico pode quantificar,
mas ndo estabelece a distribui¢8o da proteina especifica no
tumor, ou seja, o percentual das células que contém O

receptor.
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Por outre lado pode haver uma dilui¢Ro da
proteina especifica para o hormdnio no total das proteinas
extraidas, pois hd muita proteina inespecifica originada de
outros tipaos celulares, como =2s das células do estroma, as
ductais normais, as hiperplasicas e as inflamatdrias.

Dessa forma, como o resultado da dosagem &
expresso em fentomoles/mg de proteinas totais, se houver
pouca proteina especifica e muita proteina inespecifics ,
roderemos ter um resultade falso-negativo.

Una outra maneira de se avaliar o receptor &
ntilizarmes o método imunchistoquimico, que nos informa
sdbre o percentual das células que t8m o receptor, mas nio
as quantifica (McCARTY, K.S5. Jr. & cols, 1i9890)9e,

Em suma, a melhor maneira de se estudar o
estado do receptor de estradiol em um tumor mamarioc & a

associarmos o0s métodos bioquimico ¢ imunohistoquimico.
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4., PROPOSIGAO

Propusemo-nos a estudar o receptor de

estradiol em mulheres portadoras de carcinoma da mama, em

seus diferentes estidios, objetivando?

avaliar a distribuicao geral em nossa populacfo:
avaliar a distribui¢do e concentracfo em relacgio

a idade & ao estado menstrual:s

avaliar a distribui¢8o0 & importincia de acordo

com o estddio da doenga & o envalvimento axilars
avaliar € correlaclionar ¢ receptor com o tratamento
adjuvante e o local da recidivay

correlacionar o receptor com a resposta ao tratamento
das recidivas e da doenca avancadas

definir o limite da positividade para 0 qual pode-se

considerar como objetiva a resposta a0 tratamento:

definir =a import@ncia do receptor no CAarcinoma

inflamatoric.
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S. METODOLOGIA

Z.i. Casuistica

Durante o periodo compreendido entre i®- de
abril de 1977 a 3@ de Jjulho de 1987 realizamos o presente
estudo que teve a incluslio de novas pacientes encerrada em
3¢ de julho de 1984. A populagio incluida no trabalho
compreendeu as pacientes atendidas nos ambulatdrios de
Mastologia e Oncologia Clinica do Departamento de
Ginecologia & Obstetricia da FCM — UNICAMP (CAISM) e da
Clinica Praf. J.A. Pinotti <(CLAP). Avaliamos 50i delas,
cujos critérios de inclusio ne estudo foram:

- serem portadoras de tumor mamdric maligne

confirmado histologicamente:r
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~ no% casos avangados, terem confirmado o
diagndstico da(s) metdstase(s) por um método de imagem ou
histoldgicos

- que se enquadravam dentro dos critérios de
estadiamento propastoe pela Uni&0o Internacional de Combate
ao Cancer (TNM-UICC, 1i974-78)*2® o pele Comité Internacional
de Definiglioc da Doenga Avangada da UICC (HAYWARD, J.L.&
cols, 1977)7%.

- terem um “performance status” categorizado
coma Karnofsky 70-100% (KARNOFSKY, D.A. & cols, 1948)T4,

- pacientes com ate 79 anos de idade.

Foram excluidas aquelas de controle
oncolégico difigcil, que poderiam ter a segu imenta
prejudicado pela distdncia geogrificay =as pacientes com
histdria de tratamento prévio para tumor maligno de qualquer
lacalizagl8o e as portadoras de carcinomas nEo infiltrativos,

ductais ou labulares.
S.2. Técnica da Dosagem do Réceptor

A técnica da dosagem do receptor de estrdgeno
foi a seguinte:

- oS tecidos tumorais retirados no ato
cirmirgica eram congelados @m nitrogénio liquido ou
trabalhados imediatamente, apds a remoglio de gorduras,

tecidos normais e sangue?s
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— a homogeneizagio era feita em um tampio
(0,014 M TRIS HCl:; 90,0913 M EDTA; imM mercaptoetancl; pH 7.4)
a 4°- (¢ com o =auxilio de um Politron PTA-10-35 & o
homogeneizado obtido era centrifugado =z $5€.009g a 4%»- [,
durante 3¢ minutoss

- em seguida era feita a dosagem da proteina,
inicialmente estimada por absorbfncia a 269 e 280 mm (LAYNE,
E., 1957123 & posteriormente quantificada pelo meétodo de
Lowry, (LOWRY, 0. H. & cols, 1951)7=; |

- o valor estimade era usado para a diluigso
de cada citosol para a concentragio de L a 2 mg/ml que & a
concentraglo utilizada para a =anzdlise da saturaglo pelo
métado do DCC (Dextran Charcol Coated):

- em seguids, =20¢ microlitros do c¢itosol
tamponado eram incubados com guantidades crescentes de [3HI-
E2 (0,01i4; 9,028; 09,994: 0,14y 0,28 picomoles) por 4i8h a a49C
e em duplicatas

- uma série adicional de tubus‘cnntendn 200
microlitros de citosol era incubada a 4*C durante 19 minutos
com uma concentracio de E2 ndo triciadeo 200 vezes superior i
do [3HI-E2, antes da adigio do estradiol triciado {(Amersdan
International England 0 Ci/mmol) e utilizada para =a
determinagio de ligagUes nRo especificas.

- apds 1i8hs a 4° C, 50® microlitros de uma
suspensiao de carviao (@,5% Norit-A-Sigma; 0,05 Dextran 70 em

9,21 M TRIS - HC1 pH 7.4) foram acrescentados aos tubos e a
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mistura agitada durante 3¢ minutos a 4°C, antes de ser
centrifugada a 2.000 rpm por 3@ minutos 3 mesma temperatural

~ apos & centrifugagclo foram retirados 190
microlitros de sobrenadante @ colocados em § ml de lIiquido
de cintilaglo {(“Bray ‘s scintillation coktail”) parz a
contagem da radiocatividade;

- 08 resultados foram analisados pelo método
de Scatachard (SCATACHARD, G., 19493 CHAMNESS, G.C. & col,
1975)44€.48  onciderando como receptores positivos de
estrdégeno as concentractes maiores que § fm de E2/mg de

proteina.

5.3. Método de Estudo, Obten¢io dos Dados e Andlise Estatis—

tica

As pacientes foram agrupadas, quanto =ap
estado menstrual, em pré-menopausadas (272 pacientes), peri-
menopausadas (34 paﬁientes) e pos~mengpausadas (195
pacientes).

As pacientes que tinham o receptor de
gpstrdgeno nas ¢ceélulas tumorais foram divididas, de acordc
com & concentragio do mesmo, em quatro classes: clasce 4%
de S 3 25 fmolesy classe 28 25,1 a 48,7 fmoles:; classe 3: de
48,8 a 185,8 fmoles e Classe 4: acima de 185,92 fmoles.

Utilizamos o critéric clinico e histaldgico
para definir o carcinoma inflamatdrio. 0 critério clinico

considera os fenomenos dermo-epidérmicos como o calor, o
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rubor @ a pele em casca de laranja-. O critério histolodgico
define este tipo de tumor caracterizande-o pela presenga de
células neoplisicas nos vasos linfaticos da pele. Quando
somente era encontrada esta embolizagio linfdtica dérmica o
carcinoma foi chamado de inflamatdrio subcliinico.

Como, até 1985, a UICC n8o havia propaosto
nenhum estadiamentc para o carcinoma inflamatério adotamos o
seguinte critério para a avaliagio da extensf8o da doencas

- doenga local®! quando comprometia 3 mama €
estruturas subjacentess

y - doenga regional?! se envolvia as cadein de
drenagem ou a derme fora da drea de proiegfo da gliandula:

- doenga sistémica ou A disté@ncias se
acomet ia outras estruturas como o0ss0s, VIisCceras & partes
moles.

Foram considerados somente 08 carcinomas
infiltrativas e definidos como positivos todos os génglios
axilares que tinham invasfo micro ou macroscopica.

Receberam tratamento ant iestrogénico as
pacientes com tumor receptor positivo. A dose do tamoxifen
foi de 206mg por dia por via oral. Este tiratamento hormonal
adjuvante foi mantido por i2 meses. As pacientes estadiadas
como EC IIIa e EC IIIb tambem receberam o anti-estrdgeno por
12 meses. As pacientes com doenga recidivada € com doen¢a no
estdadio IV recebiam o tamostifen até que houvesse progressio

da doeng¢a. As portadoras de carcinoma inflamatdério (doencs
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local) mantinham o tamoxifen até a recidiva, os demais casos
gram tratados até a progressio.

Utilizamos, como guimioterapia adiuvante, o
esquema CHF {(Ciclofosfamida-50@mg/m2, Methotrexate-49 mg/m2,
Fluorouracil-50@ mg/m2) aplicados em inje¢Xo endovenosa =a
cada i dias. Este trstamentoc foi mantido por seis meses.
Para as pacientes estadiadag como IIla acrescentivamos =a
vincristina (i mg} ao esquema anterior. 0% CAS0S
reéidivadus, estadio IV e carcinomas inflamatdrics eram
tratados com esquemas que continham a adriamicina (40
mg/m2) .

QO tratamento primaria foi cirirgico para os
casos estadios I e II. As pacientes estadiadas como IIIa e
ITIb eram mastectomizadas primariamente, se houvesse
condigdes 10Gcais, ou posteriormente a um tratamento
radioterapico ou quimio-hormonioterapico (tratamenta neo-
adjuvanteg).

As =avaliagoes de seguimento incluiram os
exames clinico, laboratorial (hematoldgico e bhioquimico -

doswagem d=a fosfatase alcalina € d=r gama gluatamil=-

transferase) e os métodos por imagem tais como radiografias,
ecografias, termografias de placa, cintilografias e,
eventualmente, tomografias computadorizadas. Todas as
pacientes eram examinadas antes de tada ciclo d=
quimioterapia e durante o seguimento estabelecemos os

controles gerais trimestrais para 08 casos recidivados,
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avan¢ados, inflamatsrios e estadios III. As pacientes com
doenga no estddio I ¢ II foram avaliados semestralmente.

0s dados relativos a doenga, a doente e a
intervencdo médica foram transferidos para uma folha pré-
codificada (anexa) a fim de obtermos, através da anidlise
estatistica, as curvas de sobrevida. Utilizamos o método de
Kaplan-Meyer {(KAPLAN, G. B. & MEYER, P., 1998)®® para
est imativa da fung®o de sobrevida e o0g da classe Log-Rank
para o calculo da significRncia estatistica (LEE, E. T.,
178@; PETO, R. & cols, 1977)@4-1®® { programa utilizado foi
o DFRHCUR 4- OM 3.1i5, alocade da 5A5 Institute Inc, PO BOX
8006, Cary, N.C. 27T1i-8000, USA e desenvolvido por Frank €.
Harvrell, Jr. da’ Duke University Medical Center, Durham NC,

27748, USA.
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5.4, RelagB0 das pacientes estudadas

Nota explicativas: Os prontudrios das pacientes encontram-se
arquivados nas Instituigdes abaimo:z

CLAP2 Clinica Aristodemo Pinotti
Rua Presciliana Soares, 87
13.923 — Campinas, SP
Fone: {(94i92) S4i-44i-97

AM: Ambulatdrio de Mama do CAISM~UNICAMP
Cidade Universitiaria “Zeferinoc Vaz”
Fone2{2i?2) 39.75.54

HC*= Hospital das Clinicas — UNICAMP
Cidade Universitaria “Zeferino Vaz”
ronet (9192) 39.74.14
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RECEFTOR DE ESTROGENO FOSITIVO

{ % | NONE ! R.E. ! E.MENS ! ESTADIO ¢ TRAT.PRIMARIO !! # | ROME 1 R.G. ! E.MENS ! ESTADID | TRAT.PRIMARIO
i i i | ] i 1 i i i 1 i

it HE | CLAP-10882 ! POS ! 1 484 11 2 DR, ! CLAP-6725 | PRE ! 1) 8/77
'3 P LI | CLAP-10457 | PRE 1t 8/80 11 4 ! A, | CLAP-7578 | POS 1 11/77
I 5 1 Cd. | CLAP-7914 ! PRE ! 13 7/78 11 6 1S, | CLAP-2803 | PRE | I /78
t 7 tE. | [LAP-3504 | PERT ! 11 979 10 8 1 MF.0. ! CLAP-41309 | PRE ! 1! 18/81
{9 P H.0.C. ! CLAP-41300 ! PRE 1 9.8t 10 KN | CLAP-10953 [P0 T 4/81
Poff 1 G ! CLAP-18645 ! POS 1! /88 11 12 VEP.C. ) CLAP-8439 I PRE I 8/79
! i3 ! L.C.S. ! CLAP-6975 ! PRE ¢ 1) 8/77 11 f4 VUL, ) M-59 | PRE ) o /77
! 5 1 G.B. | AM-2220 | PRE | 11 /80 1) 16 | AR.C. ! AM-A7IZ 1 POS I 9/83
I {7 RS, ! AM-5288 1 PGS ! I 484 1! §8 ! N.AB. ! CLAP-14699 1 PRE ¢ 1! 1784
| 19 | K.C.He ! CLAP-{490 ! PRE ! I3 7/84 1) 29 1§25, ! CLAP-13749 ! PERI ! 1! 9/83
b2 LV | CLAP-I337 1 ROS 1 /83 11 22 | HOWF. 1 CLAP-13400 | PRE 11 4/83
23 VEMJ. ! CLAP-13745 1 ROS ! 1! 9/83 ¢! 24 ! R.E.A, ! CLAP-11865 ! POS 1 /82
b 25 L MAD. ! CLAP-2020 1 POS ) I 7/82 1t 2% 1M, | [LAP-5485 | PRE ! 1! 1/82
27 1 LA | CLAP-LEBYS tPRE 1! 4/82 11728 U H.RLT. ) CLAP-42789 | POS T 12/82
b 29 ) E.AWR. ! CLAP-f1622 1 POS 11 2/82 1t 3 )V R.BJF. }CLAP-10678 1 PRE ! I i/81
3 1K, P CLAP-IO795 1 P08 ¢ 1D 1 /8L 16 32 1 L. | CLAP-1187@ ! PRE ! II ! 4/82
I 33 ! C.R. | CLAP-16204 1 PRE ! 1T 8/82 1) 3 1A ) CLAP-i2620 | PERI | 11 ) 10/82
I 35 ! AB. | CLAP-12318 1 PRE ! 1T 8/82 11 36 ! R.F. | CLAP-12854 | PRE ! 1D 1/83
| 37 1 M.S.5. ) CLAP-59S8 1 POS ! IT 9/83 1! 38 ! M.C.5. ! CLAP-13741 ! POS 1 I | 9/83
{39 1 KA., L CLAP-G3763 I PRE ! I 9/83 11 49 ! AT, | CLAP-13208 | PRE ! I | 4/83
P4 WP, | CLAP-15326 ' POS 1 11 §0/84 1142 1 WA | CLAP-478¢ {PRE 1 T | 5/84
43 ) MK | CLAP-15092 ' PRE ¢ IT | 9/84 11 44 ) WA, L CLAP-i5324 L PRE ! 1T | 10/84
I 45 1 LA P OLAP-14944 1 POS ! IT 7/84 11 4% 1 LB, ) CLAP-14524 1 P08 1 I 4/84
47 AN | CLAP-£5256 ' POS ! IT 19/84 1t 48 ) M.AP. i CLAP-2907 I PRE ! I | 5/82
I 49 1 Q.. | CLAP-14440 | PERT ' II ¢ /82 11 S 1 S.8. D CLAP-12482 1 POS ! II | 7/82
I 58 1 T.C. D CLAP-124t4 | PRE 1 IT 9/82 11 52 ! G,A. | CLAP-10938 | PRE ! II ) 7/88
! 53 1 M.5.. fCLAP-10793 ! PRE ! T ! 8 11 %4 1S, ) CLAP-10699 | PRE 1 II | 2/81
' 55 1 B.Y. | CLAP-10506 ! PRE ! II ! 11/89 1t 56 ! C.D. | CLAP-10483 | PRE 1 I | 8/89
| 57 1 AC.D.A. L CLAP-9927 L PRE ! 11 5/80 ! 5B ! AE.D. ) CLAP-9469 | PERI ! Il | 1/88
| 59 | AB.F. I CLAP-96S8 ! POS ! II 2/80 11 60 ! S.L. | CLAP-10590 1 POS ! II | 1/81
o4l LN ) CLAP-14438 ) PRE 1 1T /81 1) 42 ' HK.C. ) CLAP-1£988 1 POS 1 1T | 5/81
| 63 | C.C. | CLAP-16507 ' P05 ! IT ¢ 10/81 1} &4 ) CLH. ) CLAP-i£450 1 POS ¢ 1D | 8/01
| 45§ G ) CLAP-118€0 ! PRE 1 II 2/83 11 66 ! G..N. 1 CLAP-9598 1 POS 1 I | 1/80
to47 1 0.B.T. L CLAP-TI® I PRE t IT | {0/77 11 48 ! Y.5. | CLAP-7547 | PRE 1 I | 12/77
L6 1A, | CLAP-8310 I PRRE 1 I 978 11 78 1 G.A. | CLAP-5880 ! P05 t. T 1/78
I 78 1 B.G. | CLAP-9233 1 POS ! II 979 1 72 1 H.G.L. | CLAP-10309 ' PRE ! I | 8/79
I 73 1 U6, ) CLAP-{0225 1 POS  ©  II 9/88 1t 74 1 AN, i CLAP-(2073 1POS 1 I 5782
P75 T | CLAP-12163 ! POS ! II 7/82 10 76 1N.CJF. ! CLAP-11409 1 POS 1 DD £/82
{77 T8 ) CLAP-12440 ) PRE 1 II | /82 11 78 16 UCLAP-44277 1 POS 1 T 9/84
179 ' D.5.R. ! CLAP-1@91 !POS T | 8% H B8 IC.RA. I CLAP-9825 I PRE | IT 4479
Bt ! K. | tH-55t6 1 POS 1 IT ¢ B/B4 11 82 ! AL D AM-5419 1 POS 0 1T | 4/84
b 83 1 AS. L KC-i9480 1 POS ! IT | 4/84 11 84 ! A P AN-4343 1 POS 1 1T | £1/82
| 85 !L.AF. ! AN-311S 1 Po§s 1 1T 481 11 86 ) AS.L. L AN-309  IPRE ! T 3/8
g7 1 DT ! ANS7 U PERD ! IT /89 11 BB ! ALS. 1 AN-T6 LPOS ¢ IT 9/78
| 89 | L.B.A. i HO-124038 I PRE | I1 /BB (199 ! MM.G. . L AK-27Y PO ! T | 2/80
b9 PN, 1 AN-249  1pos 1 IT | 8L 11 92 I K.G.8. L AM-5E96 1 POS ! IT | 3/84
b 93 1 LB | AN-459 1 POS ! 1D 1784 1t % 1AL, | AM-4766 L POS ¢ I | 7/83
|95 R.LLF. ) M523 L PRE 1 I ! 2/84 11 96 {AMG. I AMSI4 1 PO 1 I 5/84
P97 1 LS., I CLAP-13937 1 POS ! I 14/83 11 98 1 0.5.5. | CLAP-14925 I PERT !  II 7/84
| 99§ W.FJF. ) CLAP-147ML 1 POS 1 IT 4.84 11 180 ! M.R.LMH. ! CLAP-14742 1 PRE ¢ I | 4/84
fipt t AL, | CLAP-15345 1 P0S ! IT | 11/84 10102 1.2, | CLAP-12928 | PRE ! ID 2/83
1183 | 1.0, | CLAP-14022 ) PRE ! I ! 12/63 11 104 ! AS.R. ! CLAP-13545 1 POS T | 7/83
| 195 ! 0.R.S. ! CLAP-12050 ! PRE ) II | /82 10406 ! M.ELN. 0 CLAP-12639 1 POS 1 1] 8/82
b 167 | M.ALLB. ! CLAP-12354 1 POS 1 II 8/82 (1108 | LKL, 3 CLAP-44738 1 POS ! II | 2/82
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Bt NONE | R.G. ) EJMENS ! ESTADIO ! TRAT.PRIMARIO 1! 4 ! NOME ! R.G. ! ELHENS ! ESTADIO ! TRAT.PRIMARIO
| : l ) | { ; 4 | ! ;
149 1 G.0.8. | CLAP-11392 ! POS ! II ! /82 10 418 } E.T.R. ! CLAP-i2741 1 POS 4 1T 12/82
i1 1 AR, | CLAP-12284 1 PRE ! 11 7/82 1V 42 I WS, L CLAP-4f29 ) PRE 1 1T B/84
113 1 T.H. | CLAP-44742 1 POS ! 11 1 /81 13 {44 | M..S.  t CLAP-16395 ' PRE 1 1T 1 £1/81
45 1 ALB. ! CLAP-8630 ! POS ! IT 1 78 10 46 ) 0.LF.L. I CLAP-L3ST7 ' PRE 1 I ! 11/82
447 ) AJLS. | AH-A72 L POS 1 TI 9/82 11 {18 1 LM, ) AN-4372 L POS 1 ID 9/82
49 1 EAN. I AM-ASR  (PRE L T /83 11120 ! LEJ. | AN-4582 I PRE 1 IT 4/83
20 ) A | AH-4853 I PRE 1 I 9/83 11 122 DG, D ANA914 VPRE t I ! 3/83
i23 1AF.S. ! AN-4564 L PERI ! II ¢ 384 11424 1 UF.A. L AK-S388 1POS 1 I 4/84
125 1 C.6. | M-5482 I PRE ! I 2/84 11126 ! R.PF. D AN-5M46 1POS 1 1T ¢ 6/84
{7 ) D.HP. L AMeS5I9 (O PRE 1 II % 4/84 1128 f N.MP. D HC-442304 I PRE 1 11 ) 4/84
129 1 R.S.0. ! CLAP-13649 ! POS 1 IlTa | 4/83 13 130 1 AL, | CLAP-13496 ) POS ! Iila 7/83
M 3 L.T.C. ! CLAP-{4282 1 POS ! IlTa ¢ /84 11132 1 J3. | CLAP-14477 1 POS | IIla 4/84
133 ! L.C. | CLAP-14978 | POS ! IITa ! 5/82 1t 134 ! N.B. | CLAP-{2274 | P08 1 IITa 7/82
{35 | S.A. | CLAP-12148 ! PRE ! IITa ! 4/82 ') 136 1 M.AJMD. I CLAP-4670 I PRE 1 IIIa ! 477
{7 1 M.0.C. | CLAP-4787 1 POS ! IlTa ¢ Y77 U438 L. I CLAP-BI9 B PRE 1 IR ! 9/78
119t JC. | CLAP-T938 ' POS ! IITa | S/78 11140 % H.L.C.U. ! CLAP-9223 S PRE | IIIa ! 8/79
41 ! SR | CLAP-9857 | PRE ¢ IIia ! /80 It 142 1 0.7, | CLAP-10299 ) POS ¢ [IIa ! 9/80
43 1 K.RJ. ! CLAP-f0432 1 PRE ! IIIa ! 7/88 1! L44 { WF.B, I CLAP-9793 ) PRE | [l | 4/88
145 ' H.LN.HR. 1 CLAP-9442 1 POS ! Ila | £/80 1t 146 ! LF.0. ! CLAP-10402 I PRE 1 IIla | 7/80
(47 1 EP. | CLAP-10168 ' POS | IIIa ! 8/88 11 148 1S4, | CLAP-10606 | POS ! IIla | 1/81
{49 1 0.5.5. ! CLAP-10041 ! PRE | IIla | 2/8 11450 ! H.5.E. ! CLAP-16¢09 JPRE 1 IIIs 1.8
(511 LA | CLAP-16608 ! PRE | IIla | £/88 11152 | G.A. ! CLAP-10434 1 PRE | Iila | 1/81-
153 ! UM ' CLAP-12475 1 PRE 1 IIla | 7/82 ' {54 {AT.P. 1 CLAP-{275 1 PRE | Iila ! 7/82
{55 1 D.V. { AH-4659 1 POS | ITTa | 4/83 11156 1 Ml DAM-S80t L POS ! IIla 12/83
17 ¢ H.8. | HC-170366 | PERI 1 IIla ! 4/84 t1 458 ! R..B. | HC-104889 | PRE | [1I3 | 4/84
159 1 WA, | AH-3835 0 PERI ! IIla ! 7/81 11 150 1 P.S. | AK-2954 1 POS  t IIfa | 1/84
161 1 A5, ) AH-2435 1 PRE 1 ITa 179 11 {42 1 HFuAe 1 AH-4SY IPRE ! Ifa ! 477
863 ! NP CLAP-13848 ¢ PRE ¢ Illa 3/B1 1164 ! LA, ! CLAP-15146 ! PERI 1 IIfa ! 4/82
165 1 ACB, L AM-39%6 I PERI ! Ila ! S5/82 1) 166 ! LS. ) AK-4278 'V PRE | TIIa ! 11/82
167 VLRF. 1 AM-4230 1 PERT ! Illa 18/82 11468 ©G.M.B. L AM-4252 1 POS 1 TII ! 19/82
169 ) E.R.B. 1 AH-4624 I PRE ¢ IITa ! 2/83 11170 | L.L.L. ! AN-4488 L PRE 1 IIIa ! 3/83
70 | W.8.5. ! AM-4618 ! PRE ¢ IITa | /93 11172 1 DA ' AH-4812 I PERT ¢ Illa | 4/84
73 U B.R.A. L AM-58S1 1 POS 1 ITfa ! /83 10474 1 H.MLB DAR-5093 1 POS o Ila ! /64
175 1 0.N.M. ! AN-4034 Y PRE ' IITa ! /84 11176 I R.AR. ! MM-S54B 1 PRE ! IIla | 4/84
771 KK, | (LAP-15037 ! PRE 1 IIIb ! 8/84 11 178 1 L0, | CLAP-$076% ¢ PRE | IIlp ! 381
{79 1 M.F.UF. | CLAP-10182 1 POS ! IITh ! 8/80 11188 ! A.G. | [LAP-42188 ! POS | IIIp | 7/82
8L | CLAP-12686 ! POS 1 IIIb | 16/82 11 182 1 W.G. | pM-4196 1 PRE  IIDh ! 19/78
{83 1 T.A. { AN-4408 1 POS | IIIb ¢ 1/83 10484 1 N.L.B. | AM-ASE9 I PRE | IIDp ! 16/82
185 1 MLAL. ! AH-SASe 1 POS ! IITb 6/84 11186 ! B.AG. ) AK-4543 I POS | TIDb | 1/83
187 1405, ! AH-M37 UPRE ) Db 9/82 11 188 ! T.A. | Al-4468 1 POS ! IITh | /83
189 ) DR, L AM-3447 1 PGS ! IIb ! 2/81 11199 ) T.0.B. I CLAP-12754 I PRE 1 Iy 12/82
9 1 L0, ! CLAP-10798 I PRE U IV | 4/89 11192 | KJ.T. ) CLAP-16798 ' PRE ! Iy 12/88
193 VEPF. I CLAP-B&L6 I PRE 1 IV 78 10194V RLLFLT, D AM-5442 1 pOS Ty 4/84
195 1 AL, THC-ig7342 1 ROS 1 Iy ! 2/84 1149 | N.G. | AN-S481 1 POS 1 Iy 4/84
197 U AB.A. T AN-46SL 1 POS 1 TV 6/83 11 198 | F.B.6. ) AM-3438 I PRE 1 Ty 9/84
99 1 A0.L. ! AM-I585 L PRE ! INFL | 9/BL 11 208 ) MM.T. D AH-384¢ 1 POS  § INFL | 19/81
20 | H.LB. | AM-4884 L PRE | INFL | 10/81 11292 | N.B.F. ! CLAR-3B49 ! PRE 1 INFL 18/83
203 | AN, ) CLAP-484B  f PRE ¢ INFL 477 10204 | MAFN. ) CLAP-68A7 I PRE | INRL | M7
205 | K.ELL. ) CLAP-B&G2 ) PRE 1 IWFL | 1/78 11 206 ! C.P.A. I CLAP-9728 ! PRE | INFL | 3/88
207 | C.C.DY. ) CLAP-9813 fPOS ! INFL 4/80 11208 1 N.AN. ! CLAP-10463 ! PRE 1 INFL | 8/88
09 1 L.L.A P CLAP-11448 1 POS 1 INFL £1/81 !! 210 1 B,C.N. ! CLAP-12746 ! POS | INFL | 1/82
21 ) E.AA ! CLAP-62485 1 POS | INFL | 9/82 1t 22 ) WAL ! CLAP-12508 1 POS | INFL 9/62
23 1 LB, CAN-S142 1 POS 1 INFL 12/83 1) 244 ) K.AS.5. | AN-S403 I PRE 1 INFL 12/83
25 | KMP. | AM-5RS4 L PRE | INFL 12/83 t1 216 §D.B.K. L AM-SE53 L PRE | INFL £2/83
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1 NOME ) R.G. | CLMENS | CDTADIO | TRAT.PRINARIO !! # | NOME | R.G. ! E.MENS ! ESTADIO ! TRAT.PRINARIO
1 i i i I K] | | | ¥ I
247 | MLEMR. | AN-S295 ! PERI | INFL ! /84 1128 1 G0 D ANSESE LRSS 1 TN 6/84
29 | ! ; s ; g | ! ! ! :
221 1 | ! 4 ! ot ) : a :
23 | | ! ! ! e ! | ! !
25 1 s ! ! ! 1t 22 ) ! ! | !
27 1 ! ! ! ! ool ! ! a !
29 | ! 1 ! ! 123 | ! ! ! !
A s ! ! ! 1o | ! ! ! !
m ) ! | ! ! TR ! ! ! !
295 | ! ! | ! 23 ! ! ! s !
27 | ! ; ! ! 1) 238 1 ! ! ! !
29 | ! ! ! ! It 249 1 ! : | !
24 | ! ! ! ! 142 ! ! : !
23 | ! ! ! ! 't 244 | ! : | !
245 | ! z ! a 1t 244 | ! ! E !
247 | ! | : ! 11 248 1 ! ! | |
249 | ! ! ! ! 250 ! ! ! ?
= ! ! : 1 952 1 ! ! : !
253 | ! : ! : Hoose ! a ! !
255 | ! ) ! ! 1256 1 ! ! ! !
257 | ! ! ! ) It o258 1 ! ! ! !
59 | ! : ! a It 269 ! ! ! |
261 | ! ! ! ! 262 1 ! ! ! !
%3 | ! ! s | IR ! ! ! 1
25 1 ! ! ! ! N 286 ! | z :
%7 | ! ! ! F (028 ! ! ! !
29 | | ! | ! " oo7e b } | 1 r
271 | ! ! ! : a7 ! ! ! :
279 | : ! | ! Ho27a r ; | !
275 | | ! ! ! I o7s o | | ! !
77 ! } ! ! 1t 278 | ! : : !
979 | ! | 1 a oo ) ! ! ! !
28 ] ! ] ! (e ! ! r !
83 | ! ; z ! ¥ ; .r ! i !



RECEPTOR DE ESTROGENO NEGATIVO
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B 1 HONE ! R.G. P E.MENS | ESTADIO | TRAT.PRIMARIO I} 4 ! NOME ! R.G. I £.HENS | ESTADIO | TRAT.PRIHARIO
' ! } ! ! 1 i ¢ i ' t
1 ! AL P CLAP-7163 ' PO ! I! 77 W2 1 HLLE. I ELAP-7534 ! POS ! I 1177
3 NP | CLAP-7524 | PO | I 77 18 4 LU, | CLAP-7o86 | PRE | 1 577
3 ! WFD. ! CLAP-7537 | PRE ! It 1177 11 6 | K.H.M. I CLAP-Di63 T PRE ! I 478
71 KEL. ! CLAP-B976 ! POS ! ! 9 11 B TR, I CLAP-9253 ! PRE ! I 979
9 P W.L.B.C. ) CLAP-9425 ! PRE | I 8 18 1 G.5. I CLAP-973% ' MRE | I! 879
it | M.S.V. | CLaP-ig234 ! FRE ! I 1 988 11 {2 1 M.L.b. | CLAP-98 1 M5 ) I ! a8
13 ! TS P CLAP-tod7i 3 PRE | I ! 788 11 14 1 L.8, b CLaP-15832 ! FOS ! I! 484
i3 ! R.G. | CLAP-£4948 @ PRE | I! 484 11 da 1 KB, boAN-188t LRS! It 779
17 1 M.E.F.B. | AM-2732 I PRE ! 1 g8l 11 8 | E.P.O. | AK-3456 I PRE ] 11 981
19 1 K., I AH-4441 1POs ! ! 883 1! 28 ! T.ELS.M. ! AM-4B44 I PRE ! It 783
2f 1 LT.G. ' AN-4868 I PERT ! I 883 i1 22 ¢ H.R.G. I AH-4722 PPOs ! It 883
23 | F.L.L. | HC-992448 | POS I I 384 01 24 1 HLLAS. | AM-5324 ' PRE Il 484
20 ! Dula bAN-9ta FPRE ! I! 684 11 28 ! J.G.P. I CLAP-$0364 ! POS | I 484
7 1 LA | CLAP-14497 1 PRE ! It 484 1128 1 ARG I CLAP-13633 ! PRE | I! 783
27 | APLD. I CLAP-13563 ! POS | Il 783 1t 3% | D.R.E. | CLAP-13334 | PRE | I ! 583
N LA b CLap=i3783 ! PRE ! I 783 1 32 LA, | CLAP-4023 1 PRE | I 1283
3 ! M.CM P CLAP-13532 tPOS | I ! 783 't 34 ! M.H.R.5. ! CLAP-13308 ! PRE ! I ! 7683
I 1ML b CLAP-13785 1 PRE ! I 1 1p83 ' 38 ! N.H.B. | CLAP-1332% ! POS I 583
7 ! NoFalle I ELAP-13627 ! POS | I 883 1! 38 ! R.A. ¢ CLAP-14832 | POS ! I! 1683
3% I T.0.H. I CLAP-13836 1 PRE ) I 283 H1 48 1 T.C.A | CLAP-13665 ! PRE | I ! 883
4 )RR I SLAP-11692 ' PRE | I ! 282 11 42 1 OM.S.P. b CLAP-f2628 | POS i 182
43 ! D.V.B. | CLAP-11673 ! PERT ! [ 282 11 44 1 ADLR. I CLAP-11783 | PQS LI 281
45 ! C.4.8. I CLAP-19893 1 POS I ! 41 ! 44 ! 6.8,.C. P CLAP-18736 ! PRE ! 11 28§
7 ! T.AR. I CLAP-11325 ! PRE | 11 118 11 48 ! H.R.LC, P CLAP-9445 L PRE f I i179
47 | G.MF. I ELAP-6886 ! POS ! I 877 1) 38 ! E.L.H. P CLAP-78442 I POS I 1677
3 L, ' {LAP-7358 1 PRE ! I 177 1 82 ! LR, ! CLAP-7457 ! PRE ! I ! 1877
33 !} L.D. b CLAP-7552 1 PRE ) I ! 177 v 54 ) M.LLB. ! CLAP-6BA3 ! PRE ! T 777
o ! H.D.G. | CLaP-a94% ' POS | T ¢ 877 1! 36 ! M.G.F. | CLAP-7804 | PRE | IT ! 278
7P H.0.C VOLAP-7954 1T PRE | I ! 478 1t 38 ' M.AWR. ! CLAP-B725 ' PME | T ! 279
37 1 0.5, [ CLAP-84B4 ! POS | i 177 1 A8 ) T.CLA ! CLAP-8768 ! PRE | IT ! 579
61 ! AS.C. | ELAP-7422 ! PRE ! I 288 11 42 ! H.AB. b CLaP-9873 1 ARE ! I ! 480
63 I K. I CLAP-16247 | PRE ! IT ! 88 11 a4 1 C.AK, I CLAP-9674 ! PRE 1 I ! 1677
63 ! AL | CLAP-t136¢ ' PRE ! I ! 1981 It 66 ! C.M.L.5. ! CLAP-§R737 ! PRE ! I ! 284
67 1 N.F.5 | CLAP-11344 ! PERT ! I ! ie8f It 48 ! 0.0. ! CLAP-18778 ! POS ! II ! 381
49 ! L.G. | CLAP-f1214 | PRE ! Im! 8B 11 78 ! H.P.A. I CLAP-11897 | PRE ! Im ! 482
71 RGL | CLAP-12438 ! PRE | I 982 1F 72 1 0.G.M. | CLaP-i4588 ! PRE ! II ! 182
73 1 L., ! CLAR-i2266 ! POS ! SO 882 11 74 ! AL P LAP-13644 ! POS ) H 883
73 | C.5.%. | CLAP-t3789 | PRE | Im ! BE3 !t T4 1 C.F.R. ! CLAP-§4428 ! PRE ! II {283
77 | E.P. ! CLAP-12895 ! POS ! IT ! 183 11 78 1 E.L. | CLAP-13608 | PRE ! I i 783
77 P LLT.L. { CLAP-13857 ! POS ! IT ! 1983 ! 38 ! L.K.0. b OLAP-12955 | PRE ! I ! 283
gt | L.0.Z. t CLAP-{3748 ! PRE ) IT ¢ 1883 t! 82 ! N.D. ! CLAP-13588 ! POS | II i 783
B3 ! AJL.H. { CLAP-14723 ! POS ! IT ! 484 11 B4 1A, P CLAP-14984 | POS | i1 ! i
85 ! C.R, tCLAP-i5326 | PRE | IF ! 1984 Il 86 ! C.T.E. ! CLAP-13298 ! PQS ! I 1884
87 ! D.L. | CLAP-14232 | PRE | IT 284 1P 88 ! H.G.H. P CLAP-14494 1 PRE ! IT ! 484
87 ! J.A b CLAP-14127 1 PRE ! IT ¢ ig4 11 98 ! J.A. I CLAP-14548 | POS I Im ! 484
b S W ! CLAP-15834 ! PERI ! Imd 834 1192 ! MMM | CLAP-14348 | PRE IT ! 484
93 | KW.T. b CLAR-1583B | POS ! IT ! g84 11 94 ! 0.B. b CLAP-14933 | POS | IT ! 784
%3 ! 5.F. ! CLAP-14779 1 PO5 i IT! 484 11 94 1 Q.M. ! CLaP-14938 ! PRE ! IT | 784
97 1 J.P.S. | CLAP-69i4 ! PO5 ! Im! 777 1 98 1 8.3, ! CLAP-{D&18 ! POS ! 1 iga
9% L DELL. ! CLAP-13336 ! PRE I Im! 184 11 {98 | W.ALT.L. ! CLAP-13754 ! PRE I I 483
141 ! D.S.H. ! AK-3204 ! PERT 1 I 783 17 182 | N.AWG. I AH-4784 ! PRE ! I 783
183 | E.5.M. | AN-5i1% Feos | Ir ! 184 11104 ! ELS.A. I AN-5243 I pes  f IT ¢ 384
189 NG, I AN-5338 | PRE 1 I ! 484 11 s 1 LLVLEL I AM-5344 P PRE ! I 484
187 ! H.E.R. I AR-0334 P RE ! It 384 11 198 ! M.A.G. I AM-3461 PPRE i I ! 484
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RECEPTOR DE ESTROGENO MEGATIVO

£ 0 MNOME ¢ R.G. ! ELMENS ! ESTADIO ! TRAT.PRIMARIO !! § 1 NOME ! R.B. ! E.NENS ! ESTADIO ! TRAT.PRINARIC
i i i } i 13 1 § 1 i I
149 ! A.B. | AM-5628  1ROS ! I 784 11448 ! R.C.A. ) AM-Gese I PRE 1 1T ! 784
1 ! F.M.J.5. 1 AH-TE® I PRE ! I ! 1877 11412 ! N.A. ) AM-6787 I PRE 1 II | 1977
43 1ML, D AN-I240 1 PRE 1 11! 81 It 114 ALY, ) AM-3396 (PRI ! 11 ! 88
H5 | LM.J. D AK-3397 1 PeS 1 II 78 i {16 AP, | AM-4236  IPOS 1 I ! 781
{47 1 D.5.0. I AM-4359 I PRE | II | 1082 It 448 ¢ N.JS5. 1 AM-B91f 1 ROS 1 IT | 178
{19 ! V.AF. 1 AN-1735 L PRE ! II ! 679 !t 178 f M.I.L. ! AH-3454 I PERT 1 I ! 981
{24 tC.H.S. D AN-486S 1 ROS 1 ID ! 782 11422 L AFP. I AM-4275 I PRE 1 I ! 1182
{23 1 L.OK. D AK-3B69 T PROS  f ID 1 1282 11424 1 M.D.LL.C. ! AM-4266 ! PERT f TT 1182
125 ¢ M.J.G.C. D AN-aB85 Y PRE 1 1T ! 383 11424 ! S.F.A. ! AM-4638 1 POS ! 1T 583
27 tAAB. [ AN-4649 I PRE 1 I 583 11428 | M.R.S. ! AM-Se7T7 1 ROS 1 I ! 1283
129 1 EPB. I AM-SBAZ 1 ROS T ) 1183 !} 130 1 0.C.D.B. ! AM-5182 Y PRE b I ! 284
134 | AR.JS. D AH-S4TE VPRI ! II ! 484 11132 ! WF.L. ! AM-5486 L PRE 1 I 564
£33 ! T.P.F. | AM-E5R9 I PRE 1t II | 484 11434 Y L.R.T, 1 AM-5589  SPRE 1 I 1 584
{35 ! A.P.S. | AM-3i28 I PERI ! I ! 184 11136 ! AM.5. ! AM-SSZ3 I POS 1 II ! 1084
{37 1 D.B.AP. ! CLAP-13413 ! PRE ! I 1184 11138 ) ALF. I CLAP-132%81 1POS ! 1T ! 483
139 ¢ D.G.C. | CLAP-13484 1 POS ¢ II | 483 11 140 | MHP.  f CLAP-12949 ' PRE ¢ I | 283
{44 ! OMP.C. 1 CLAP-12433 1 POS 1 IT | 982 11 142 | M.N.K.CF. ! CLAP-t23%2 1 PRE 1 1T | 882
143 F LGN I CLAP-L7E L PRE t 11 1 282 !l iM4 1 GJF.L. ) CLAP-Z314 I PRE ¢ I ! 682
145 1 DN, L CLAP-14705 1 PRE 1 IT 282 !0 446 ! AZS. | CLAP-44867 1 POS ! 11 ¢ 78t
47 1 ALl | CLAP-i11B6 ! POS 1 I1 ! 881 ! {48 1 E.B.P. ! CLAP-115t9 ! PRE 1 II | 1281
149 1 1.5, | CLAP-1142¢ 1 POS 1 I | $48f 10150 { J.P.L. 1 CLAP-14282 1 PRE 1 I 981
{5 | LD, U CLAP-{1292 I PRE ! I 981 1152 ! H.M.D. ! CLAP-15204 1 ROS ! T 881
{53 1 L.R.P | CLAP-igeg® ! POS 1 I ! 786 11454 f LP.S. 1 CLAP-9522 1 PRE 1 I ) 189
155 1 AL | CLAP-9432 L BRE ! I £279 10 4S6 ! ANP. ) CLAP-B238 fPRE 1 II | 879
$57 ! E.J.6. D CLAP-7EA3 1 POS 1 I ! 78 11 158 ! F.P. | CLAP-9030 ! POS ! IT ! 673
{59 ! N.E.W. ! CLAP-9068 ! POS ! II ! 479 11 140 1 AG.C. Y CLAP-BS2® 1 POS ¢ I 1178
141 1 D.J.8. I CLAP-7768 ! PRE | II 1 179 11 142 1 0.B.E. | CLAP-8569 ! POS ! Il | 1278
163 { V.F.S. | CLAP-8482 1 POS 1 II ! {178 11 144 1 L.P. | CLAP-4988 1 POS 1 (T ! 1477
{45 ! M.T.B.A. ! CLAP-14225 1 PRE + I | 284 11166 ! HKLF. L CLAP~1A762 1 PRE ¢ I 1 © 604
167 ! 8.8.0. ! CLAP-iS52¢ 1 POS ! II 784 1t 168 | M.C.D. | HC-168917 1 POS 1 I ! 784
149 ! A.G.G. | HC-143926 1 POS 1 IT 784 11478 1 Z.C.N. ) AN-G67 I PRE 1 1T 484
74 ¢ W.C.5.A. | HC-i16948 1 PRE ¢ I ! 784 14472 | HLDJG.T. | AM-SS27 UPRE ¢ I | 784
173 ' AJFLRWR. D AN-ES28 L PRE ! II ! 784 11474 | M.LS.M, L AMSSIS UPRE 1 1T ) 484
175 | K.G.DJH.F. | AK-S563 1 ROS 1 I ! 484 11476 1 F.BLM. ! NS4S 1 POS ¢ I ! 484
77 ! L.8.JF.C. D AH-S26S !PRE ! 1T ! 284 11178 { AL8.5. ! CLAP-B748 ! PRE 1 Illa ! 379
i79 1 T.5.3. ! CLAP-8532 I PRE ! Illa ! 1279 11180 ! AN, | CLAP-10472 1 POS ! IIla ! {188
{84 ¢ M.MLP. 1 CLAP-9479 I PRE | TIIa ! 30011182 1 ALK, | CLAP-11318 | PRE | [IIa | 781
183 ! L.C. { CLAP-1026 ! PERI ! I[ila ! 481 11184 ! QLLE. ! CLAP-11385 1 POS ! Illa ! 1081
185 1 LK. | CLAP-i1751 | PRE ! IIla ! 382 1) 186 ) LK.G, | CLAP-11402 ' PRE ! IlTa ! 182
187 | M.B.S. I CLAP-t2731 ' PRE ¢ IIIa ! {282 () 488 ) M.R.U. @ CLAP-12530 0 POS 1 IIfa ! 1082
£89 ! D.R.G.  § CLAP-11247 1 PRE 1 Iila ! 1483 11199 ! MW, ) CLAP-13694 1 PRE ! IIIa 1183
i94 ¢ 0.T. | CLAP-13241 ! PRE ! Illa ! 48411492 1 0., ! GLAP-13300 ! PRE ! IIla ! 783
193 1 A.0. | CLAP-44174 | PRE | IITa ! {84 14 194 1 K.L.U. 0 CLAP-15057 1 POS ! IIla | 484
195 | 0.C.A. ! CLAP-15397 1 PRE ! Iila ! 784 11 196 1 8.0.8 | CLAP-15938 1 PRE | IIla ! £83
197 | I.G.L. ! AK-4449 1 PRE | Tila ! 33 11498 L ASK. | AM-4304 L PRE 1 IITa ! 1282
199 ! W.AS. ! AN-4545  FPRE | Illa ! 483 10208 4 N.lL. ! AM-4640 1 PRE | III3 | 589
200 ) MM, D AN-4734 L PERI ! IlTa ! 783 1122 YR, 1 AN4723 1 POS ! IILs 783
203 | H.ALP. D AN-2486 I PRE | Ifla ! 983 !0 204 ! AF.B. | AM-A772 UPRRI ¢ UTa ! 883
205 ! T.AS. L AN-4875 1 POS | IIIa ! 983 !4 266 ! M.V.5. 1 CLAP-5256 I PRE | IIla ! 384
207 ) LT, ! CLAP-5349 1 POS | Iifa ! 484 11 208 ! LMF. 1 CLAP-5422 1 PRE ! IIla ! 784
209 ! L.H.R.D.S. ! HC-443525 L PRE ! IIa ! 784 11240 fL.L.A. 1 AM-B4SS  IPRE ! Ha ! 77
24t 1 L.L.A. L ANO72L PPOS ¢ IIa ! 1977 1 22 ! LB.A. ! AM-8823 I PRE ! Ifla ! 1177
M3 1T, | aH-3573 L POS 1 IIa ! 1181 11244 1000, I AM-37IS VPRE ! Il 282
245 1 E.B.R. P AN-I738 FPRE ¢ [IIa ! 182 11 244 ! H.ELL. 1 AN-05M I PRRE ! IIla | 882
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# ! NOME ! R.6. 1 E.NENS | ESTADIO | TRAT.PRIWARIO !' B ! NOME ©  R.G. ! C.MENG | ESTADIO ! TRAT.PRINARIO
1 § ] I i il 1 i i | I
27 ! BHLAEY. ) AN-4303 1 1S I HIz ! 1182 1t 248 ! N.F.R. ! Al-4272 ! PRE ' IIIa ! 1182
29 | MMC.S, ! A3 I PRE ! IIIa ! S84 11 228 | FLLL. I AMAS/R 1 POS ) [lfa ! 483
224 | ADMDM. ) Al-4668 1 POS ! IITa ! 683 ' 222 1R.C.E. I AMI440 1 POS 1 [ITa ! 484
23 | M.EA. ! CLAP-14956 1 POS ! IITa ! (18 11224 ! ARLT. ) CLAP-41967 ! POS ¢ IITa | 582
25 1 MAL. ! CLAP-12262 ' POS ) IITa | 782 10206 | VLK 1 CLAP-B&R8 ! POS | ITfa ! 1278
27 UND.L. L CLAP-4936 1 PGS ¢ IlIa ! 784 11228 VALL.  fAN-S298 I PRE 1 IIa ! 784
229 ) MAN. I A-S82  IPRE ! Il | 34 41230 VUEL. L AN4977 I PRE ) IT0a ! 1983
21 1 H.AT. L AM-4998 ) PRE 1 IIfa 983 11232 1 ALM. ) CLAP-11570 I PRE | IIIb ! 981
23 1 LLFLS. 1 CLAP-4378 ! PERI ¢ IITb | 984 01234 1 AMNA I CLAP-13743 1POS | ITp ! 983
295 1 C.C.R. ! CLAP-1A9B5 1 POS ¢ TIIb 784 ') 2% ) ES.G. L ANSMZ 1 POS ! IITb ¢ 1163
2 1T PAN-538 L POS 1 IIDb 184 11238 ! M., P AN-5345 I PRE 1 Ly | 784
239 ! MM 1 AN-4279 I PERT ¢ IITb ! 1182 11240 ) N.R.R. 0 HC-141282 1 POS ! IITh ) 1984
240 1 NF.L. CLAP-1360 1 POS ! I 83 1M ) KAZ I CLAP-9S39 L POS ¢ IIIb ! 186
243 1 R.1. | CLAP-15678 | PERT ¢ IV | 784 11244 )V LLT. L AM-A7SE CPRE t Iy ! 983
245 VRS, T A58 VPRE ¢ IV 284 11 246 | ML, DoAN-0669 1 POS 1 Iy 877
247 1 LLFT. 1 AM-3842 L PRE ¢+ IV 1 382 10248 L RB.S. ! AK-0667 1 POS 1 IV 1 977
249 | N.C.H. 1 HC-103325 1 POS ! IV 977 11250 1 H.L.S. I CLAP-IS432 IPRE 1 Iy | 982
250 ' FA.L. ! HC-i42652 1 POS Iy 784 11252 ! MEDR. | HC-1854%2 I PRE 1 TV ¢ 783
253 ' L.LLF. U AM-47I3 0 PPOS ! IV | 783 11 2% 1 ULF, | aH-4108 P POS 1 Iy 882
255 1 M.ABLL. L AN-4024 1 POS 1 TV 782 13255 1 OMM. D AN-237 1 PRE | INAL 38t
257 FHAR. L AH-3239 1 POS ) INL ! 588 14250 ! K.LR.D. ) AM-3439 I PRE | INFL ! 881
259 | K.PLHM. | AN-3226 L PERT ! IWFL 0011260 f LRR. D AM938 L PRE ) INFL ! 582
260 1 AF.L. 1 M- 1 PRE 1 INFL ! 882 1) 262 ! T.S.L. L AM-4091 U PRE | INFL | 782
263 1 AN, | MN-438 I PRE 1 INFL | {282 11 264 1 AL | AM-4866 U PRE ¢ INFL | 993
245 1 H.L.S. L AM-4752 1 PRE 1 TWFL ! T3 ! 266 LML L AH-8409 I PRE 1 INPL 1183
7 0 MANM. L AN-SH3 RS | INFL 384 10 268 | EL.S. | ANSSMS L PRE 1 IML | 484
269 1 DR ! AN-3366 I PRE I INFL ! 434 t1 274 1 .S, 1 AN-5383 ! PRE I INFL ! 34
74 1 R.ELG, b AN-3586 ! POS I INFL 784 113272 LT, 1 AR-5372 }fRE I INFL ! 484
273 ! H.F.DP, I Al=D642 1 PRE I INFL !t 784 11 274 1 HH.G. | AM-5403 ! PRE I INFL ] 734
75 0 LH.G. L ARSTIL U PRE ! INFL 784 10276 ¢ AAMN. | CLAP-8395 ! PRE | TNFL ! 1078
77 U MMLS. L CLAP-TI94 L PRE ! INFL | V8 10278 4 M.G.H. ) CLAP-BE29 { PRE 1 INFL ! 478
277 ! §,T.A. | CLAP-BE73 | PRE 1 INFL ! 678 11 288 1 L.A.A.B. ! CLAP-9707 | PRE EoOIHRL I 390
28 ! S.0LM.0. | CLAP-9416 1 POS bOINFL Jge ! 282 1 ALP.L. I GLAP-18944 1 POS I INFL ) e b
P 283 i [LM.B. ! CLAP-1@97% | POS I TNFL ! &80 I ! ! i ! !
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6. RESULTADOS

No periodo do estudo foram avaliadas 504
pacientes portadoras de carcinoma invasivo com ma
frequéncia maior dos tumores receptores negativos {(S86%),

conforme tabela 1.

TABELA { -~ DISTRIBUICAO DOS RECEPTORES DE ESTRAGENO NO
CARCINOMA DA MaMA

At oy e P B ST TS P T N AL L Ak LA AL A0 AL ik b o T e T o YT A AAF A0S Mk sk ke ey ey R B S AP AL S ALl LAl oy A P M bk il o e vy PV PR i

RECEPTOR No. %
POSITIVO : 218 43,514
NEGATIVO 283 96,49

TOTAL 501 ieeo

L Sy S S AL S B EL ot ek T S S ——— T —— S Aa T vhd Srit A ——— — g T A S S — —— — Ty oY SHH Lt} o Y i ok b S
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A analise da distribuigRo do receptor de
acordo com o0 estado menstrual mostrou que ele € mais
frequente nas pacientes pis—menopausadas (49 vs 38% ). A
Presenca ou  Ruséncia do receptor € semelhante nas pacientes
pos—menopausadas ( 49 vs  50%), entretanto esta diferenga &
gignificante nas pacientes pré-menopausadas ¢ 38 vs &41%) 5

Tabela 2.

TABELA 2 - DISTRIBUICAQ DO RECEPTOR DE ESTRAGENO DE ACORDO

COM O ESTADO MENSTRUAL

ek AL Bk 40da Ak ot R el it et Ak Ak it ek e ek e o TP P N T L Ak il ik A e ke . g e P LAl AL o i e A Adaf Y o et e

E. MENSTRUAL (%>

RE P TOR et e e e et e et e

PRE P&S
POSITIVO 194 (38,23)% 114 <(49.78)
NEGATIUO 168 (861,748)% 115 (50,21
* p{@,01

Houve um progressivo  aumento da presenca  de
tumores com receptor a partir da pré-menopausa, cujas
pacientes tinham uma idade média de 43,% anos, passando pelz
peri-menopausa, até as menopausadas, que tinham 44,2 anos de.

idade média {(tabela 3).
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TABELA 3 - EVOLUCAO DA PRESENGA DO RECEPTOR DE ACORDO COM ©

ESTADO MENSTRUAL E A IDADE

S A AR AN S ——— v Y T = vm Tvm mryy =ve =k =y wew - — . i et s ks e Y TTYY T T PR A AL i

R B P TR ot e e e e e e e e e e 0t e e

PRe PERI Pas
POSITIVO ie4 (38,23 i4 (44,1i7) iee (=51,28)
IDADE MeEDIA 43,3 S50 64,2
NEGATIVO 168 {(&i,76) 2¢ (58,82) 3 (48,71
IDADE MEDIA 42,9 53,0 64,0

e e e . e . T T T T AT S Y T . P Y L] M il e oy ey P P A A LAl Ak e} ey YR W TR P PV PR B B AME AL bk dm et e . Py Y

Ainda considerando este progressivo ganho de
proteinas receptoras a partir da pré-menopausa, ou A medida
que a mulher fica mais velha, podemos constatar também que a
quant.idade media destes receptores aumenta,

progressivamente, conforme mostra a tabela 4.
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TABELA 4 - DISTRIBUICAO DA CONCENTRAGCAQ DO RECEPTOR DE

ESTRAGENO DE ACORDO COM O ESTADO MENSTRUAL

o et e bt it S T Y iy Ll i P e e e et vk e e A e e L R A A A L S ML A AL AL il dkd ik Al LA, LS ALAd ek e kP P S TR T P P S —— . iy ik A

ESTADO MENSTRUAL No. FENTOMOLES/mg PROTEINA
PRE 104 123,60

PERI i4 204,87
POS 109 175,46

A A AR AN L Y S LGS g A g D St S bt bl TR e S SO AN ARG LR AT LY SN A UG A TP L AL A B ] e vm b e el vait el S —— L A4 S b v

Levando~se em conta os critérios da UICC-
1978, para o0 estadiamento dos tumores da mama, observamos
ama predominancia dos casos receptores negativos, em todos
os estadios. Entretanto ha um aumento progressiva da

positividade & partir dos e=tadiocs mais iniciais, conforme

mostira a figura i.

Flougs 1 ’
CARCINOMA DA MAMA, OISTRIBUICJE-O DOS RECEPTORES
DE ESTROGENO DE ACORDG COM O ESTADIAMENTO

NT CASOS
129

Wl RE (1

100 4 s D R (=)

s =
50 4 48
3 e
21
E I3
8
ol |

[l m v INFLAM,
ESTADIOS DA DOENCA



nossg material,

receptora apenas nos estadios II1h (54 vs 446%)

Una avaliag=o

mais detalhada mostrou que,

(tabela 5).
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em

houve predominio das tumores com a proteina

TABELA 5 - DISTRIBUILA0 DO RECEPTOR DE ESTRAGENO DE ACORDO

COM O ESTADIAMENTO

RECEPTOR

b —— Lt 1k ALt i bkt Al ekl ek e e . P PR PPV P A A Il bk iy ey P T R T PR

(2

A g SO hrh bk Ly S At by T N R S BEA Al it i s e

kb ek ke et e, e e T T FYYY TTRY TS FYVP FE TEE SN AL S0 N MR SN AN ke ik b o T TEE N A LA i e e e R PR PR B Al ke e P YR YT PN A ik ik e e vve PR

IT
I1Ia
IITh
TV

INFLAMATORIO

29

?9

44

i3

(37 ,66)
(43,42)
(47,905)
(54,16)
(38,09)

(42,602

T T e T TS e i ——— T 1AM U i St A2k et Ak Ty TrTY N M A1 Ll et 7S {44 vafy i vrfe T T bt o —— Ay e vt

compromet imento

presen¢ga do receptor,

cenvolvimento axilar.

A0 considerarmos

linfonodal

em todos os

Assim,

o estadio

axila,

estadios I

estadi Q5

doen¢a
observamos
nao definia

e ITIb, onde

o

a

axila, era totalmente negativa ou positiva, respectivamente,

a distribuigcio do receptor foi

var iavel

(tabela 4).



48.

TABELA & - DISTRIBUIGAO DO RECEPTOR DE ESTRAGENO DE ACORDO

COM O ESTADIO E 0 ENVOLVIMENTO AXILAR

ESTADIO TOTAL

A — AL M1 bl (b4 e P e e —— e i T e —————

FOSITIVO NEGATIVO NEGATIVA POSITIVA

I 77 29 48 77 @
11 228 ?9 129 79 158
I1I= 192 48 54 v 87
I1ib 24 13 11 Q 24
TOTAL 431 189 242 162 269

S Al it ok ek ke . e e o o e o e e 7y T T ey O TN P U il Al il e e e e S B B AR BAM MAS AAAS kS il e e 7y YT TEYP T TP M EAL AL ey v Y YT A e

Por outro lado, ag associarmes cstas duas
variavéis para avaliar o intervalo livre de doenga aos 5
anos, observamos que ha uma tend@ncia para a significAncia
quando se compara as recidivas entre as pacientes com

tumores receptor positivo & negativo (29%Z ve 44%) -~ tabela

7.



49,

TABELA 7 - RECIDIVA DA DOENCA A0S 5 ANOS DE ACORDO COM O

RECEPTOR E O ENVOLVIMENTO AXILAR

RECEPTOR AXIl.A NEGATIVA (%) AXILA POSITIVA (%)
POSITIVO 9/99 (9,09) 39/132 (29,54)
NEGA#IUO 127407 (441,21) G7/437 (44,60
TOTAL 177162 (19,49) Y6/269 (35,68)

t= 9,447 t= 2,24

p= 0,48 pP= 9,04

A avaliaglo da ocorvréncia das recidivas
considerando o tratamento adjuvante, definido e aplicado
com base na dosagem do receptor, mostrou que elas foram mais

frequentes nas pacientes com tumores sSem o receptor, tanto

nos casos  com axilas positivas quanto nas negativas (tabela

8).
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TABELA 8 — OCORRENCIA DA RECIDIVA TUMORAL DE ACORDO COM O

RECEPTOR E 0 TRATAMENTO ADJUVANTE

RECEFTOR TRATAMENTO RECIDIVAS
ADJUVANTE (%)

POSITIVO NENHUM 5755 (9,09)
TMX : 2/34 (246,47 )%
CHMF+TMX 287109 (28,00)%
TOTAL 427189 (22,22

NEGATIVO NENHUM 127107 (44,24)
oME 77135 (42,22 %
TOTAL 60/242 (28,54)

* pid,001

TMX= TAMOXIFEN
CHMF= CICLOFOSFAMIDA, METHOTREXATE, FLUQORQURACIL
0 estudo das sobrevidas das pacientes com
tumores com receptor para estrdgeno, compromet imento
linfonodal axilar € tratadas com aguimiohormonioterapia
adjuvante (CMF + THX), ou apenas tamoxifen {(TMX), nfo
mostrou diferenga na sobrevida livre de doenga (figura 2),
entretanto hi uma tendéncia & signiflc@ncia quando se

considera a sobrevida total (figura 3.



FIGURA 2

CARCINOMA DA MAMA. SOBREVIDA LIVRE DE DOENGA
DAS PACIENTES. ESTADIO # Nie) TRATADAS COM

CMF + TMX EXCLUSIVO
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FIGURA 3

CARGINOMA DA MAMA. SOBREYIDA TOTAL DAS PACIENTES
ESTADIO Ul N{+) TRATADAS COM CMF+TMX OU TMX
EXCLUSIVO
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A relagdo entre a presenca do receptor no
tumor primdrio e o local da recidiva foi estudada e
obsegrvou—se qug 0s  tumores sem a proteina receptora
frequentemente davam metdstases para 0s 08508 (43%) & partes
moles (30X), enquanto os tumores com o receptor tiveram uma

taxa de recidiva dssea ¢ visceral equivalentes (tabela 9).

TABELA 92 - RELAGAO ENTRE O RECEPTOR DE ESTRSEGENO E O

LOCAL DA RECIDIVA TUMORAL

AR LSS Ll T TR T i i 2 Rt LY L e v e B i Ll ko] TP P S LSS o 8 4MAD T P P S . L LAt 41t b e B A e e B ACHE PR B P . . £

LOCAL R.POSITIVO (X)) R. NEGATIVO (%)
DA e
RECIDIVA
No.w % Z R No. pA Z R
(880 i6 8,44 38,09 39 iz2,39 43,47
PULM. 8 4,23 19,904 8 3,30 14,59
ViSCERA FIG. ¥ 2,564 11,70 é 2,47 8,69
OUTRA 3 1,59 7:14 4 1,45 5,79
P. MOLES PELE 4 3,47 14,28 1% 6,17 21,73
GG 4 2,11 9,52 ) 2,47 8,69
TOTAL. 427489 (22,22) 49/7242 (28,91)

T S e T TS T Y ALl L S A A e ST PR D R ALK AL LD 48 ot Bt ST A444 T e oy AP ] e S o 7 S AL Ak o Prvs o T A it e v

% R= parcentagem relativa

Dividindo-se as recidivas quanto ao padric de
disseminagio, se loco-regional ou sistémica, observamos ums
maior frequéncia das recidivas locais e & distancia nos

cas0s que n&o tinham a proteina receptora (tabela 1i@).
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TABELA 10 - RELAGAO ENTRE O RECEPTOR DE ESTRGGENO E ¢ TIPO

DA RECIDIVA

P W b " —— AL WAL S i i o e . P —— T b2 ~ré PP P T LA A0} b ey THEN A L AL 4k b b TS TS N AN AL AR ke . ey e PR ALk ki i e ey Y ki

TIR O e
ER+ ER-

L.OCAL. & (3,17) 19 (6,19

REGIONAL 4 (Z,ii) & (2,47

DISTANTE 32 (16,93) 48 (19,83)

TOTAL 427189 (22,22) &9/7242 (28,51)

T T T T B i ks e e e T P i LAAA B ] o T B AR i e P e i A4 T T o e LR . vk e S B % v P S e e St

As pacientes que apresentaram recidivas na
pele e/oun nos gi3nglios tiveram os receptores avaliados € a
taxa de concordincia entre o receptor no tumor primario € nan

metastase foi superior a 65% (tabela 1i1).

TABELA i1 -~ CORRELACAO ENTRE A DOSAGEM DO RECEPTOR NO

TUMOR PRIMARIO E NA RECIDIVA EM PARTES MOLES

T Y T T AL A AL AL AAAS Gl ok o o s s e ey ey e g . PETE TS P VAR ek ok e e TEE S AAMR LA ek o e Y PR A LA A A A gt et T T S it Pove S

LOCAL DA RE TUMOR PRIMARIO RE RECIDIVA(Z)
RECIDIVA -
POSIT. NEGAT. POSIT. NEGAT.
PELE & 15 T TTalas.esy 17
GANGLIOS 4 6 3 (75,0) 7

S ok A ek ek e e T T TR P R Sl Skl AR Sk ek o e e e e TS Y L A o e T A A bk o by P Y LA, 4448 by o 7y e Ao AAkn o o FrY FPPY A

TR D SR LR AL A8 AL g b T Y M B LS AS Lty MLt A LA it brrd Ty T S VA ST v M LY G4 S edh i et B S AL it S e ot e e e oy PO PR P o e
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0 estudo das pacientes que recidivaram
mostron que =z tama de resposta para os  cwasos  receptor
positivo fei de 83%, contra S9% PAra as pacientes com
tumores sem o receptor, gquando consideramos aguelas que
haviam recebido tratamento adjuvante anteriormente. Houwve um
predominio da resposta para 08 casos 4que tinham sido
tratados apenas com anti-estrdgencos (1@0%X wvs &7%). ﬁé
pacientes sem receptor, quandeo recidivavam tambem respondiam
ao tratamento (&3%), mas em menor grad do gque aguelas

receptor positivas (tabela i2).

TABELA 12 - RESFOSTA A0 TRATAMENTO DAS RECIDIVAS DE ACORDO

COM 0 RECEPTOR E O TRATAMENTO PREVIO

N AL A LALS EAL S S i v S e — T —— — T ——————— A 1 it o ey e T ———— T P TS fin oy e S T B Bk Sk = T . P Mt i

TRAT. TRAT.
RECEPTOR PRéUiO RECIDIVA RECIDIVA RESPOSTALY)
POSITIVO NENHUH 5785 THX 17520
THMX P34 THMX /(109
CHF+TMX £8/100 FACU+TMX 19/20(467,85)
NEGATIVO NENHUM iarie7z Faty 8/12¢(66,46@)
CMF S2/43% Facv 34/97(59,64)

SSRGS A PP T T e - Y Sl M MM Al L S A AL M e e ke e S A 0S5 0N LD Al ek e S S S —— {1 AL A L1, Ll b o e ———— T_—— ok o k. o e e TR, P

FACV = Fluorouracil, Adriamicina, Ciclofosfamida e
Vincristina

A andlise das sobrevidas 1livre de doenga e

total, considerando =& relacio entre as variavéeis estadio e
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receptor de estrégeno, mostrou que hada  uma tendéncia A
significincia quando se considera os estadios mais
avancados, estddios IIla e IIIb, com sobrevidas melhores
quando os tumores tém a proteina veceptora. Nesta nossa
série de pacientes a dosagen dos receptores ndo definiu o

prognist ico dos Casos estddios I & II (figuras de 4 a ii).
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FiGURA 3% .
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FIGURA 11
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Nas 21 pacientes com metdstases & distdancia
por ocasido do diagndstico, =35 melhores respostas 320
tratamento foram observadas nes ¢AsSos receptor—-positivos e

tratados com ant iestrégeno e quimioterapia (79% ve 53%). O

usog exclusive do  tamoxifen n3o feoi, nesta série de
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pacientes, 0o wmelhor tratamento (50X de respostal), conforme

mostra a tabela 1i3.

TABELA 13 - RESULTADOS DA RESPOSTA A0 TRATAMENTO DAS
PACIENTES COM CARCINOMA MNAMARIO ESTADIO IV

DE ACORDO COM 0 RECEPTOR DE ESTRGGENO

A A N R o AR S N T T TS FTE YT TETY PTER T T vk miek b et bt hia i A LS LA B B S A . S M A LA Ak Ak Skl ek ey Y TPTH P TR TEEN

RESPOSTA
No. TRATAMENTO o o e i
RECEPTOR : COMPLETA PARCIAL TOTAL (X))
POSITIUO g THMX i i 2/4{58)
TMX + FACV 2 i 3/74C¢75)
NEGATIVO i3 FACV 2 o] 7/13(583,84)
Assim, considerando~se o estadiamento
patoldgico inicial e analisando-se a relagBo entre a

presenga do receptor e as recidivas, observamos gue eslas sHo
mais frequentes nos tumores receptar negativos, tanto nos
casos estddios iniciais (12%Z wvs 16%), como nos estidios
loco-regionaimente avangados, IIIa e I1Ib (42 vs 49%), com
uma diferenca significante, para melhor, nos estiadios ITIb e

receptor positivo (tabela 14).
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TABELA 14 - RECIDIVA LA DOENCA DE ACORDO COM O

ESTADIAMENTO E O RECEPTOR DE ESTRAGENO

P ————————e SR SRR ettt st i ]

RECEPTOR &)

ESTADIO e ——— e

FOSITIVO NEGATIVO t p
I 1/29 ( 3,44) 3748 ( 4,25) 9,51 ?,36
II 19799 (45,43) 27/129(29,93 i,29 @,20
ITIa 24/48 43,75) 30/54 (535,35 1,18 9,24
I11b 5743 (38,44) /44 (81,81} 2,14 é,04
TOoTaL AZ/189 (22,22) 69/242 {(28,91)

Com relaglo A concentragio celular do

receptor, a analise de 42 pacientes com carcinomas estadio
1I € Qque receberam 0 mesmo tratamento mostrou que tanto a
sobrevida livre de doenca quanto a total sfo maiores quanto
maie elevado for o nivel do receptor, principalmente quando
estas concentra¢cdes sS30 superiores a 68 fento-moles (figuras

i2 e 13).
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Figufh 1%
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Ainda com relacio & concentragio do receptor,
observamos que 2 recsposta ao tratamento, ne egtadio IV,
também foi melhor quanto maior €ra a quant idade do receptor
no citoplasma das células, havendo um evidente percéntual de

regpostas quando @& concentracio citoplasmatica do receptor
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era superior a &8 fentomoles por miligrama de citosol

{tabela 4i5).

TABELA 415 ~ RESPOSTA A0 TRATAMENTO DE ACORDO COM A

CONCENTRACAQ DO RECEPTOR

RECEPTOR
FENTOMOLES/mg No. RESPOSTA
" TCOMPLETA  PARCIAL
5;0 - 2570 i b -

25,9 — 48,90

ra
]
i

69,@ — 185,90

LiE] RJ
Y
|

MAIOR 184,90

Em relagio ao carcinoma inflamatdrio, R&
pacientes tiveram o diagnostico exclusivamente histoldgico
(carcinama inflamatoric subclinico) havendo, nestes casos.
um predominioc dos tumores com ’& proteina receptora (71,42%).
As pacientes que no exame inicial eram portadoras tumores
com caracteristicas clinicas de carcinoma inflamatdrio,
confirmadas histeologicamente, tinham com mais frequéncia

celulas sem 0 receptor (tabela 16).



TABELA 146 -

04,

FREQUENCIA DO RECEPTOR DE ACORDO COM O DIAGNGS-

TICO DE CARCINOMA INFLAMATORIO

o ——— " — i b sl el sl b ks S e e s T o T i il e ik VRS ral bk THA it ol el Skl e e e e e S ——

RECEPTOR No. (X) CLIN.+ HISTOL. HISTOLOGICO
POSITIVO 21 (42,85) & (28,97) 19 (74,42)
NEGATTIVO 28 (57,14) 17 (60,.714) i1 (39,28)
TOTat. 49 (109 23 (44,73) 246 (93,04)

receptor
mostrou que
mais avangad

mamp (tabela

TABELA 17 ~

A andiligse da relagio entre a presenga do
a extensio da doenga neste tipo de carcinoma,
a4 auseéncia da proteina é maior gquando a doenga &

a (24/3%9= $4%), do que gquandp ela & restrita i

i7>y.

RELACAO ENTRE A EXTENSAO DA DOENCA E O RECEPTOR

DE ESTROGENO NO CARCINOMA INFLAMATORIO

DOENCA No. . RECEPTOR (%)
POSITIVO NEGATIVO
LOCAL 10 & (60) 4
REGIONAL 34 15 19 (55,80)
DISSEMINADA 5 0 5 (100)

i g e e T TE YR TS YY) N N P WY bk e ke ey g . PRPY e TS RN VH] YT VA WA N AR AR ARk LS Ak i o o e T YT YT PTER S Ak Ak



A avaliacfo da sobrevida

mostron que @[S pacientes com carcinomx

total a

65,

49 meses

inflamatdrioc & que

tinham receptor tém uma maior sobrevida (47% vs 327%) (tabela

ig).

TABELA 418 - RELAGCAO ENTRE O RECEPTOR DE ESTROGENO E A

SOBREVIDA TOTAL A0S 5 ANQOS NAS PACIENTES COM

CARCINOMA INFLAMATAORIO

—r v s v — r— ot e ———

SOBREVIDA TOTAL SOBREVIDA TOTAL - CA
RECEPTOR &P INFLAMAT.HISTOLOGICO
(%)
POSITIVO i9/24 (47,412 19/10 (446,660
NEGATIVO ¢/28 (22,14) 3711 (45,45
TOTAL ieray (38,77 15726 (37,69

A andalise globwl da
pacientes, consideranda-se somente
de estrdgeno, revelou que ha uma

livre de doenca nos primeiros 3@

partir do gqual as sobrevidas se igualam

estado do receptor {(figura i4).

sobrevida de
como variavel

diferenga na

todas as
o receptor

spbrevida

meses de seguimenta, &

independentemente do
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FIGURAA 14
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Por outro lado, considerando—-se como
varidveis para a medida progndstica o estadiamento € o
receptor, evidenciamos que  as maiores scbhrevidas s3o
diretamenté pProporcionails ago estdadio e a presenca do
receptor, embora na avaliaglo global esta diferenga nio seja

significante (&49% vs 45%) tabela 19.
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TABELA 19 - EVOLUGCRO CLEINICA DAS PACIENTES CONSIDERANDO

0 ESTADIAMENTO E ¢ RECEPTOR DE ESTRAGENO

VIVA SEM DOENCA VIVA COM DOENGA oBITO

ESTADIO o e ——————— FALHAS
ER + ER - ER + ER - ER + ER-
I 28/29 45748 o 3 i 9 4
II 84/99 1e2/129 ? S 6 22 42
ITTa 27 /48 24/54 14 3 7 b 34
I111b 8/13 2711 e i 3 8 i4
Iv e/8 /13 a o & i3 21
INFLAM ies2i 7/28 2 2 it i9 32

+H A e P T ey Ty b i vk o ey vk prd. s il Ak A AL ALK kb AAAh Al AL bk At LAS AL A ke ek ey T T ATE TR TRTY FYPY SvM < TN A P FrA ey S — A S Al LA LA ki

TOTAL ig2/218 185/2B3

(469,72) (&65,37)
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7. DISCUSSAQ

Quando, no inicio da década de setenta, a
dosagem do receptor de estrigeno tornou-se um procedimento
importante na orientagio da terapéutica das pacientes cam
tumores recidivados ou avangados da maman, del ineou~se a
esperanga da descoberta do “teste” definitive para a
indicacio da melhor abordagem desta doenca.

A consequéncia imediata destas observagles
foi selecionar as mulheres com carcinomas avancados ou
recidivados € que poderiam resgonder ao tratamento hormonal.
0 passo seguinte consistiu na aplicacio destes conhecimentos
como guia terapéutico para as pacientes com tumores em
estagios iniciaris objetivando aumentar o intervalo livre de
doenga com a associagao do hormdénic € gquimioterapia.

Tornou—-se importante, portanto, saber se um
carcinoma mamiario era constituido por células com ou sem a

proteina receptora, tendo os dados acumulados na literatura
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mostrado uma grande variagfio na frequéncia de positividade
para estes receptores, com resultados variande desde taxas
elevadas (BLAMEY, R.W. & cols, 198¢: WILLIANS, M.R. & cols,
1985)#-224 »  tauas menores, como a que encontramos neste
neosso estudo, onde a positividade para o receptor faoi de
43,5% , conforme mostrado na tabela 1.

A maior parte da nossa amostra era
constituida por mulheres pré—-menopausadas, portanto mais
Javéns € com niveis mais elevadps de estrdgeno endogeno, o
que talvez explique as menores taxas de positividade neste
grupo de pacientes (tabela 2) quando comparadas com os
resultados dos trabalhos citados na literatura, onde a tax=m
de positividade geral estd em torno de 60% , com uma
frequéncia média de 49%Z pars as pré e peri menopausadas e
&% para as pds—-menopausadas.

Uma explica¢®o para este fato seria a atuagilo
do Programa de Controle do Cdncer Mamdrio, desenvolwvido
desde 197% na regifo de Campinas, BSio Paule, ¢ que trouwe
ags Postos de Saude uma populacio feminina mais jovem e que
geralmente procuravam a rede estatal de salde para controles
pré ¢ pdés-natal ou para  acompanhar os seus filhos na
primeira fase da infincia € da idade escolar.

Uma cutra hipdtese levantada para explicar
este achado seria o diagnéostico tardio do cincer, o que
resulta, provavelmente, na identificaglo de casos mais
avancados nos quais a presenga do receptor no tumor &€ menos

frequente devido a maior indiferenciagdo histoldgica e ou
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nuclear (McGUIRE, Walowr» 19733 KIANG, D.T. & cols,
iggera=-sa

Outra explicaglo propostz & que em virtude da
presenca de ativadores de plasminogénio, em concentragio
variavel nesses tecidos, os receptores poderiam ser clivados
durante os ensaios in witro, tornando seus resultados
negat ivos (SHERMAN, M.R. & cols, 198@; THORSON, T., 19832:
PINOTTI, J.A. & cols, i984&)%22rR-122.180

Muitos pesquisadores destacam gque tanto no
tumor primario guanto nas metdstases ha uma frequéncia maior
de tumores positivos para o receptor nas pacientes pog-—
menopausadas (WITTLIFF, J.L. & cols, i974i; HAHNEL, R & cols,
1975 LIPPHAN, M.E. & cols, i978)127.3m.7e

Este resultado € ate certo ponto explicidvel
pois 0 método da gquantificac®0 bioquimica dosy os receptores
citoplasmaticos livres, que nas pacientes pré-menopausadas
podem estar ocupados pelo estradiol devido a maior atividade
avariana. Esta explicaglo parece ser apenas uma parte da
verdade, pois alguns autores SUYgErem que as baixas
concentragies do receptor nas mulheres pré-menopausadas
seriam decorrentes niEo so de uma pré-saturacio completa ou
parcial dos receptores (SAKAI, F. & col, 19765 LeCLERG, G. &
cal, 1979)21298.87 mas também dos altos niveis de
progesterona circulante, que inibiriam a sintese do receptor
de estrogeno (SREZ, S. & cols, 1978)e>,

Esse raciocinio pode ser aplicado em nosso

estudo pois além do receptor ser mais encontrado nos tumores
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das pacientes pés—-menopausadas ele SE torna,
progressivamente, mais frequente 3 partir da pré-menopausa
(tabela 3), fato este confirmado por Wilking (Wilking, N. &
cols, 1989)+29, Além disso, constatamos tambeém que =
quant idade da proteina receptora por miligrama de citosol
aumenta progressivamente da preé para a pos—-menopausa {(tabela
4).

Quanto a distribuigio de positividade e
neg%tividade de acordo com os diferentes estiadios clinico-
patoldgicos, os nossos dados nao mostraram diferenga
significante entre estes com relag8o0 A frequédncia da
positividade para o receptor (figura 1 e tabela 5). Alem
disso nos tumores estddios I e II, que slo geralmente
caracter izados como de bom prognostico, foi mais frequente a
auséncia do receptor. Considerando o gque foi dito
anteriormente egse fato poderia significar que estes tumores
geriam potencialmente mais agressivos e teriam um maior
risco de metastatizaglo.

Outro ponto minda ndo totaimente esclarecido
refere—se a relagho entre o receptor e o envolvimento
metastatico da axila (FURMANSKI, P. & cols, i98B@)2® ¢ sg o
prognost ico depende destas varidaveis (COOKE, T. & cols,
1979332,

Em nosso trabalho a distribuicioc de receptor
nos diferentes estddios da doenca € & comparacic com o
envolvimento axilar nic guardou uma relagHo direta,

suger indo que a presenga ou auseéncia do receptor nio prevé
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o envolvimento axilar (tabela 6 e gue, em termos de
prognostico, estas variaveis ngo eat 3o diretamente
relacionadas. Ser iam duas variaveis prognosticas
independentes, cuja avaliacdao em conjunto poderia definir um
praognost ico.

Ao associarmos estas duas variaveis para
medir a sobrevida livre de doenga observamos que as
pacigntes com tumores sem receptor de estrégeno & sem
gnvolvimento axilar tém mais recidivas que agquelas com
receptor {tabela 7). Este dado, Ja demonstrado
anteriormente (TEIXEIRA, L.C. & cols, 4i984)%*2*_ tem uma
implicacio pritica importante que ¢ a de selecionar as
milheres com tumores receptor negativos e sem envolvimento
axvilar para receberem o tratamento quimicterapico adjuvante
apds © tratamento primdrio do carcinoma (PINOTTI, J.A. &
cols, 1986 & 1987; TEIXEIRA, L.C. & col, 1987y FISHER, B. &

cols, i98%a, 178%b; MANSOUR , E.G. & cols,

198?).‘1\..3' 19,1216, 30, 2, Y

Nossos resultados mostraram que as recidivas
foram mais frequentes npas pacientes cujos tumores nio
cont inham o receptor, observagin esta citada também por
(BLAMEY, R.W. & cols, 1980)%* o que nos permite dizer aue a
presenga do receptor, mesmo sendo =a axila positiva,
categoriza & paciente camoe de melhar prognostico.

SBeguindo estes conhecimentos, as pacientes
com  tumores estddio II foram distribuidas, quanto 2o

receptor e ac envolvimento axilar, para receberem tamoxifen,
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tamoxifen mais CMF, CHMF (nos casos sem receptor) ou nenhum
tratamento, se a axila nlo estivesse comprometida pela
doen¢a. Embora a taxa global de recidiva aos cinco anos nio
tenha mostrado diferenga significante entre estes grupos,
houve signific@ncia quando s Ccomparown, entre si, as
pacientes com tumores receptores positivog e negativos
(tabela 8).

Estes dados nos leva a conclusio que € mais
rFacional associarmos o0 antiestrogeno sequencialmente com =a
quimioterapia, Para o0s casos de pacientes com tumores
positivos para o receptor estrogénico ¢ com envolvimento
axilar (PINOTTI, J.A._& cols, 1986)2*9, GSe considerarmos que
as falhas pOSsam  sey devido a presenga de clones
heterogéneos, fica ainda mais reforgada esta proposta pois,
aparentemente, a endocrinoterapia acelera o aparecimentog de
clones receptores negativos (KIANG, D.T. & cols, i978:
DeWYS, W. D. & cols, 1989)7F-x8,

Considerando apenas =as pacientes com tumores
positivos para o receptor de estrdgenc, observa-se que
também ocorreram recidivas naquelas pacientes sem doenca nos
gdnglins axilares, emborz elas tenham uma maior sobrevida
livre de doenca (figura 2) e uma maior schrevida total
(figura 3 quando comparadas com aquelas que tinham
mestastage axilar. Este fato =ugere gue tambeém estas
pacientes sem metastases na axila poderiam receber um

tratamento complementar adjuvante.
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Vdrios autores como MAASS, LENZMOFER E
LIPPMAN (MAASS, H. & col, 1980: LENZHOFER, R. & cols, 1984i:
LIPPMAN, M.E. & col, 1980) 7@.sa.r2 tém Procurado
correlacionar a positividade ou negatividade do receptor nas
células do tumor primaric com o local da recidiva da doenga.
0s dados nao s8o concardantes, mas a experiénecia clinica no
tratamento das recidivas tem mostrado que as pacientes com
tumor primirio pogitivo para o receptor tém maiec metdstases
para 0s ossos & derme (LIPPMAN, H.E;, i980)72., No nosso
estudo, pelo contrdrio, as metdstases dsgseas ¢ dérmicas
foram mais frequentes quando o tumor primaric era receptor
negativo (tabela 9), com uma diferenga mais evidente para as
recidivas deérmicas {tabela 1{@).
Mo tratamento das recidivas utizamos,
COmo gria para A indicagdo do tratamento sistémico, =
dosagem do receptor no tumor primario, embora saibamos gque
nem sempre ha uma correspondéncia entre a presenga do
receptor no tumor primarioco e na metastase (MeGUIRE, W.L..
ir8e)%we
A dosagem do receptor nas metastases
quase sempre & invidvel principalmente pela sua localizagfo,
havendo a possibilidade desta dosmgem quando as lesoes ge
localizam em partes moles. Ao estudarmos as recidivas na
pele & nos ganglios linfaticos, encontramos Eoncnrdﬁncia
gntre a presenga do receptor no  tumor primdrio e na

metdstase em cerca de 790% dos casos (tabela 1ii) 0 que sugere
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que as metastases geralmente mantém AG mesmas
caracteristicas celulares do tumor primario.

Este fato ¢ importante porgque reforga a
necessidade do tratamento hormonal adjuvante mais prolongado
e também de se fazer uma nova abordagem hormonal guando
houver a recidiva da doengw.

Varios pesquisadores (DESHPANDE, N. & cols,
1967 SANDER, 5., 1968; PEARLMAM & col, i949: JOHANBSON, H.
& cols, 1970; KOREMNMAN, S.6. & col, 19707 HANNEL, R. &
cols, 1974y JENSEN, E.V. & cols, 1971: McGUIRE, UW.L. & cols,
1975)4 4189, PR - OR, 4F - B4 4T -8 demonstraram, anteriormente,
que a presenga dos receptores no tumor primario € til em
predizer a resposta das pacientes & terapia hormonal, embora
nem todas respondam ao tratamento.
Entretanto a heterogeneidade bioldgica, guanto
a presen¢a do receptor, da populaglo tumoral primiaria e
metastdatica também foi confirmada € védrios estudos mostraram
que sntre 12 a 25% dos casos nao ha relaglo entre a dosagem
no tumor primario & na metastase (HULL, D.F. & cols, 1983;
KLINGA, K. & cols, 19827 LEE, Y. T.N., {982)*3:48.45 - que
explicaria a falha no tratamento hormonal das recidivas.

Neste particular & interessante observar que
a evolugio das pacientes, quando ocorreu a recidiva, também
foi melhor nos casos ©ujos tumores primdrios eram receptor
positivos (PINOTTI, J.A. & cols, 1287 +®4 . nesho as
pacientes que receberam tratamento hormonal adjuvante,

responderam a nova manipulaglo hormonal. Este fato reforga
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a necessidade da aplicagle da hormonioterapia mesmo em
pacientes que JjR =& receheram anteriormente, embora existam
autores que considerem a recidiva comg sendo constituida de
uma hova populagiao tumoral, na qual o receptor de estrdgeno
estaria ausente (TAYLOR, R.E. & cols, 1982)%3%+,

Como todas as pacientes tratadas com anti-
estrégenn adjuvante responderam A nova administracio do
tamoxifen quando apresentaram recidiva da doenga,
acreditamos que & falha tenha decorrido mais provavelmente
devido ao tempo de utilizagldo do tamoxifen {(i2 meses) do que
uma seleglo clonal a nivel tumoral.

Esta mesma avaliacRo mostrouw que também na
Fecidiva a resposta ap tratamento antigstrogénico e ou
quimioterdpico ¢ mais eficaz nas pacientes cujos tumores
tinham o receptor (tabela 2. Este mesmo resulitado Foi
observado nas mulheres com tumores estiadio IV onde a taxa de
resposta, nos casos positivos RPAra n] receptor, @
significativamente maior que nas negativos (tabela 13).

O0s primeiros trabalhos publicados, tanto no
tratamento do carcinoma avangado quante nos recidivados,
mostraram uma diferenca significativa na resposta para os
casos de tumores que continham os receptores (McGUIRE, W.l..
& cols, 19793 KNIGHT, A.W. & cols, 1977 LEUNG, B.5. & cols,
.1975; ALLEGRA, J.C. & cols, 41979)83.41.49.3 A pelhor
aplicaglo dos criterios de seleglo das pacientes, avaliagSo
da resposta e @ manutengfo do seguimento evidenciaram que,

realmente, o receptor € um gui’a para a indicagsio do
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tratamento, embora nfo se defina de antemSo s¢ a resposta
serda obtida ou ndo.

Ao se analizar a resposta a terapéutica
hormonal ohserva-se que os tumores receptores positivos
respondem significativamente melheor que os negativos,
principalmente s&¢ a concentracic do receptor for elevada e a
paciente pos—-menopausads {JENSEN, E. V. & col, 4i973;
McGUIRE, W.l.. & cols, 1978: LIPPMAN, M. & col,
1978)S1-a7.71  (Como vimos anteriormente, observamos em nosso
estudo um progressivo aumento da concentragcio do receptor &
partir da pré-menopausa. Isto sugere gue niveis elevados do
receptor nas pos-menopausadas seria um elemento fortemente
indicative da necessidade de wuma abordagem enddcrinza para
eatas pacientes e definiria este grupo como de boam
expectativa de vida, em fungfoc da evolugfo clinica (ELWOOD,
J.M. & col, 1980337,

Considerando-se o estadiamento & o receptor
de estrdgeno, observamos que estay duas variaveis
independentes da medida prognostica, caracterizam  Juma
tendéncia para melhores sobrevidas total € livre de doenga,
embora nao tenhames encontrado uma diferengz significativa
estatisticamente (49,724 vs 63,37%Z) (tabela 1i9).

As curvas de probabilidade estimada para =
sobrevida livre de doenga e sobrevida total (figuras 4 a 1i1)
nostraram gue n3c ha diferenga significante, ~mas uma

tendéncia & significancia A partir dos tumores estddio II.
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Isto sugere gque o receptor ndo é uma varidvel progndstica
importante para 08 casos estddios 1.

0 estudos descritos pna literatura citam, com
frequéncia, que a presenga do receptor caracteriza os
tumgres mais diferenciados, de menor agressividade ou de
melhor prognostico (ROSEN, P.P. & cols, 19783 MILLIS, R.R.,
1980 NICHOLSON, R.I. & colsg, 1i98i)1®e.91.%4 A5 analisarmos
a frequéncia das recidivas observamos gque, em todas os
estadios, ela € menos frequente nas pacientes com tumores
receptor positivos, havendo uma tendéncia a significancia
nos tumores estadio IIIb (tabela 14).

A diferenga entre R rpogitividade e
negatividade do receptor passa a ter importincia gquanto &
sobrevida &, consequentemente, quanto ao progndstico, nos
estdadios II e LII (figuras de 6é a 11) achados estes nan
descritos na literatura, que geralmente sdé fazem referéncias
A0S Casos avangados oy ans  tumores estadio II com
envolvimento axilar (PINOTTI, J.A. & cols, 1i9Bgr2e=,

Um cutroe aspecto importante que observamos
foi = melhora crescente nas sobrevidas das pacientes
tratadas com anti-estrdgeno esxclusivo ou quimioterapia mais
anti-estrogenoterapia, & medida que aumentava o nivel
citopiasmatico do receptor (figura 42 e 413). Lippman e
Allegra referem que as melhores evolugfes s80 observadas
quando as concentracfes dos receptores slo maiores que 109

fentomoles (LIPPMAN, M. & ALLEGRA, J.C., 1978)7*, As
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pacientes com tumores com maiores niveis de receptores
seriam aquelas que melhor responderiam ao tratamento,

Este conhscimento também foi confirmado em
nossa serie de observagan, onde a resposta ao tratamento
hormonal acorreu nas pacientes cujos tumores primarios
tinham niveis do receptor acima de &8 fentomoles <(tabela
i5). Este fato, como referimos anteriormente, implica na
necessidade da dosagem quantitativa do receptor parz que
pnséamos definir o0s subagrupos de melhor prognoestico.

Guanto a dosagem do receptor no carcinoma
inflamatorio existem opinides divergentes pois,
considerando—~se a =agressividade deste tipo de tumor, o
receptor nio seria uma variavel indicadora do progndstico
nem orientaria a terapéutica (CHEVALLIER, B. & cols,
1967322, Harvey, entretanto, demonstrou gque o0 carcinoma
inflamatdério com receptor positivo tem uma melhor evolugio
(HARVEY, H.A. & cols, i1982)%s

Ao analisarmos a distribuigio do receptor nos
carcinomas inflamatdrios verificamos que os tumores sem
receptor s80 wmais frequentes, com uma diferenca evidente
quandc s€ considera 0% casos mais avangados. 08 carcinomas
inflamatdrios subclinicos, gque 58 apresentam sem
manifestagio clinica (ALVARENGA, #M,, 1980)*, zZo mais
frequentemente positivos que os casos onde o quadro clinico
tipico do carcinoma inflamatdrio é aevidente (tabela i6).

Este achado sugere que a evolugfo clinica da

doenga pode levar certos f{umores a se  transformarem de
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receptor positivo para negativos. Assim, 0as carcinomas
inflamatdrios receptor positivos sRo mais freaquentes na
forma localizada da doenga (tabela i7) e as pacientes tém
uma melhor sobrevida tanto nas formas clinica guanto nas
subclinica (tabela i8). A dosagem do receptor poderia,
ent8o, servir para caracterizar como de melhor prognistico o
subgrupo constituidoe pelas pacientes com a doenga
localizada, subclinica e com receptor de estrageno
positivo.

Por outro lado, bHbd uma predomindncia de

receptores negativos nOs CAS0S MAIS Graves, ou  Seja.,
naqueles carcinomas inflamat&rios que POr ocasido do
diagnostico t&m a doenca estadiada camo regional oy

disseminada. Para explicar este achado duas hipdteses siHo
vidveisi a pringira ¢ a de que 08 casos receptores negativos
S30 Mmais  graves, evaluem mais rapidamente desde os estddios
iniciais e tém um diagndstico mais tardior a segunda
caracterizaria uma transformaglo dos tumores que passariam
de positivos para negativos, 3 medida que a doenga evolui.
Os estudos “in vitro” mostraram gque pode ocorrer uma gquebra
da proteina receptora devido ao auments da atividade de
outros produtos celulares & decorrente do crescimento
tumoral, como os ativadores do plasminogénio (SHERMAN, M.R.
& cols, 4980y THORSEN, T. 1i982)%42-422_ Assim, 0 mau
progndstico dos tumores negativos para o receptor seria uma
evidéneia indireta de uma maior atividade dos ativadores do

plasminogénio, o que implicaria numa maior invasividade.
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Portanta, o receptor estari= presente mas nRo seria
detectado “in vitre”, devido & a¢8c dos ativadores do
plasminogénio.

Independentemente da idade, estado menstrual
e do estado dos linfonodos axilares, =as pacientes com
tumores positivos Ppara os receptores tém uma menor taxa de
recidiva & uma maior sobrevida (MAYNARD, P.V. & cols, i978;
KINNE, D.W. & cols, 1981)7¥-9¥ | Na nossa série de pacientes
observamos que, embora a diferenga nas sobrevidas ndoc tenha
siginificAncia estatitica, ha uma tendéncia para maiores
sobrevidas nos casos receptores positivos, como demonstra a
figura 14.

Finalmente, considerando-se o estadiamento e
o receptor do sstrdgeno, observamos que estas duas variaveis
independentes da wmedida prognostica, quando associadas,
caracterizam o grupo de pacientes gque tém uma tendéncia para

melhores sobrevidas livre de doenga & total (tabela 19).
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8. CONCLUSBHES

Nas 391 pacientes estudadas houve um predominio dos ca-—

sos receptor de estrigeno negativos

A positividade do receptor Ffoi maior nas pacientes pés—
MENOPAUSARARS, COM uUma concentraglo crescente no sentido
Pré—peri—pis—menopausa;

A positividade do receptor aumentou a wedida que o
carcinoma evoluius

A recidiva da doenga foi maior guando o tumor era re-

ceptor negativo:

A dosagemn do receptor nSo previu o envolvimento
linfonodal axilarj;
As recidivas foram mais frequentes quande o tumor era

receptor negativo e a axila positivay
As recidivas @& dist@ncia foram mais fregquentes aquando

o receptor era negative, com um predominio das
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metdstases dsseas € em partes molesy

A anti-estrogenoterapia & a quimio-antiestirogenoterapia
380 egquivalentes na wmanutengEo da sobrevida livre de
doenc¢a, principalmente nos primeiros 36 meses:

A dosagem do receptor nio teve signiflicado para os casos
estddios I

0 tratamento quimio—hormenal, orientado pela dosagem
do receptor, influenciou na evolugdo da doenca
mudando o prognéstico dos casos estddios II e II1:

As metastases gquase sempre mantiveram o mesmo padrio
de receptor do tumor primario:

A resposta ao tratamento das recidivas foi melhor gquando
¢ tumor primario era receptor positivo:

0 uso do tamoxifen como terapeutica adjuvante nio
interferiu na resposta ae tratamento das recidivas com
o tamoxifeny

Nos casos avangados, a respgsta ao tratamento dos  foi
melhor guanto maior era a concentraglio do receptor;

No carcincma inflamatdrio, 08 receptores foram
mais frequentes quando a doenga era localizada ouw
quando o diagnostico era exclusivamente histolégico
(carcinoma inflamatério subclinica). Estes casos cons—
tituem~se no subgrupo de carcinomas inflamatdrios de

bom prognostico.
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2. RESLIMO

0s carcinomas invasiveos de 504 pacientes
foram estudados quanto a presenga & a quantidade do receptor
de estrdgeno, atraves do método bioguimico do carvio coberto
por dextran (DBCC).

Az pacientes foram avaliadas clinicamente
guanto ao estadiamento, ao tratamento adjuvante, AS
Fecidivas, a resposta das recidivas ao tratamento ao
tratamento dos casos avangados € ao carcinoma inflamatorio.

Fiouve uma maior taxa de recidiva nas
pacientes com tumor receptaor negativo (284 vws 2247, melhor
resposta a0 tratamento nos casos receptor positivos
recidivados (70% vs O94) € avancados (8774 vs D34 © uma
maior sobrevida livrke de doenca & total nos tumores receptor

positivos.
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0 receptor constituiu-se BHma medida
significativa do prognostico quandoc associado 3o estado
linfonodal da axila.

A% pacientes com envolvimento axilar & com
tumores sem receptor tém um mAior risco PAr’ as recidivas. A
resposta ao tratamento destas recidivas foi diretamente
propaorcional & concentragio do receptor. Definiu-se o
subgrupo de carcinomas inflamatorios de bom prognostico, gque
s80 o5 casas subclinicos com receptor positivo e aqueles com

doenca de eMtensio local e receptor positivo.
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i9. ABSTRACT

Invasive breast carcinoma of S04 patients
were studied for the presence and quantity of estrogen
receptors, through the biochemical method of dextran charcol
coated (DCEC).

Patients were analuysed clinically regarding
staging, adjuvant treatment, relapse, response of recurrence
to treatment, treatment of advanced cases and inflammatory
Carcinoma.

There was a greater rate of recurrence in
patients with tumors without receptors (28X vs 22X, a
hetter response to treatment in recurrent positive receptor
cases (734 v 59%) and advanced cases (877 vs 53%) and a

longer disease free and total survival rate for positive

receptor tumors.
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Receptors are a significant measurement for
prognosis when associated with the axillary lumphonodal
status.

Patiegnts with axillary involvement and no
receptor have a greater risk of relapse. The response to
treatment is directly proportional to the receptor
concentration. A sub=-grouping of inflammatory carcinomza with
n gaood prognosis was defined, consisting of subclinical
inflammatory cancers with positive receptors and those with

local disease and positive receptor.
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