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RESUMO

O cancer de mama é o tipo de cancer mais frequente em mulheres no Brasil. O cancer de mama tem um
progndstico relativamente bom, se diagnosticado e tratado oportunamente. Porém, as taxas de mortalidade
para este tipo de cancer continuam elevadas no Brasil, muito provavelmente porque a doenca ainda é
diagnosticada em estagios avancados. O objetivo do presente estudo foi avaliar a prevaléncia de cancer de
mama por meio do exame anatomo-patolégico e os fatores progndsticos e preditivos associados a cada
caso, para observar o estigio de diagndstico das pacientes. Foi realizado um estudo retrospectivo com
selecdo dos laudos anatomo-patolégicos de exérese de tumor mamario com diagnéstico de cancer de
mama, provenientes do Hospital Universitario de Presidente Prudente - SP, realizados no periodo de 1998 a
2009. Dos laudos de exame foram retirados os dados relacionados a idade da paciente, os fatores
prognésticos e os fatores preditivos. Foram encontrados 183 casos de cancer de mama. A maior
prevaléncia ocorreu na faixa etaria entre 40 a 49 anos (29,5%) e o tipo histolégico mais frequente foi o
Carcinoma ductal invasivo (61,2%). Em 45% dos casos, os tumores mediram até 2 cm. A maioria (71%) ndo
apresentava metastases para os linfonodos axilares. Em 27 casos houve expressdo de receptores
hormonais e em 26 hiperexpressdo de Her2/neu. Conclui-se que as pacientes estudadas foram
diagnosticadas na fase inicial do cancer de mama.
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PREVALENCE OF BREAST CANCER AND ITS ASSOCIATION WITH PROGNOSTIC AND PREDICTIVE
FACTORS

ABSTRACT

Breast cancer is the most frequent cancer in women in Brazil. Although it is considered a cancer with
relatively good prognosis, if diagnosed and treated appropriately, mortality rates from breast cancer remain
high in Brazil, most likely because the disease is still diagnosed in advanced stages. The aim of this study
was to evaluate the prevalence of breast cancer in a university hospital by pathological examination and the
prognostic and predictive factors associated with each case, to observe the stage of diagnosis of patients.
We conducted a retrospective study with selection of anatomic-pathological reports of mammary tumor
excision diagnosed with breast cancer, from the University Hospital of Presidente Prudente - SP, in the
period from 1998 to 2009. We collected the data related to patient age and prognostic and predictors factors.
There were 183 cases of breast cancer. The highest incidence occurred between the ages of 40-49 years
(29.5%) and the most frequent histological type was invasive ductal carcinoma (61.2%). In 45% of cases, the
tumors were measured less than 2 cm. The majority (71%) had no metastasis to axillary lymph nodes. In 27
cases there was expression of hormone receptors and in 26 patients were overexpression of Her2/neu. It is
concluded that the patients studied were diagnosed in early stage of breast cancer.

Keywords: Breast neoplasms, diagnosis, prognosis, pathology, clinical clerkship.
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INTRODUCAO

O cancer de mama ¢é a principal neoplasia
maligna que acomete o sexo feminino no Brasil e
no mundo. Em 2003, apresentou incidéncia bruta
estimada de 46,35 casos por 100 mil mulheres
(SCLOWITZ et al., 2005). O namero de casos
novos de cancer de mama esperados para o
Brasil em 2010 foi de 49.240, com um risco
estimado de 49 casos a cada 100 mil mulheres e
em 2012, esperam-se 52.680 casos novos de
cancer da mama, com um risco estimado de 52
casos a cada 100 mil mulheres (BRASIL, 2011).
Assim, pode-se observar uma incidéncia
crescente dos casos novos de cancer de mama
ao longo desta década.

O diagnéstico precoce do cancer de
mama tem importdncia fundamental para o
tratamento e prognéstico da doenca, pois permite
a realizag8o de cirurgias menos mutilantes, com
menor morbidade, como a retirada apenas do
nédulo, com possibilidade de cura total, além de
proporcionarem menores gastos hospitalares
(NAI et al., 2009). Cénceres de mama néao
palpaveis sao aqueles detectados,
exclusivamente, por mamografia e ultra-som,
exames estes que permitem o diagnéstico
precoce do tumor (SCLOWITZ et al., 2005; NAI et
al., 2006). Porém, o medo do diagndstico de
cancer e a possivel necessidade da retirada da
mama levam muitas mulheres a néo realizarem a
mamografia (NAI et al., 2006).

Os fatores prognésticos e preditivos
podem ser usados para indicar a presenca, 0
estado e o futuro comportamento e também a
resposta da mulher com cancer de mama a varias
terapias (WILLIANS et al., 2006; SONG et al.,
2011).

Fatores progndésticos sdo parametros
possiveis de serem mensurados no momento do
diagnéstico e que servem como preditor da
sobrevida do paciente (PAULINELLI et al., 2003).
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Os fatores progndsticos para o cancer de mama
sdo: o tamanho tumoral, grau histoldgico do
tumor, invasdo vascular, indice mitotico
metéstase para linfonodos, estado do receptor de
estrogeno e alteragdo na familia dos receptores
para os fatores de crescimento epidérmico (Her2,
CerbB2), (WILLIANS et al.,, 2006, SONG et al.,
2011).

Fatores preditivos sdo aqueles que
determinam a resposta a uma terapéutica
especifica para um tipo de cancer (WILLIANS et
al.,, 2006). O receptor de estrogeno € de
fundamental importancia no cancer de mama, por
levar a proliferagdo de suas células tumorais e
por ser alvo terapéutico para inibicdo do
crescimento tumoral. Além disso, o HER2/neu,
um receptor para fator de crescimento pode ser
inibido por medicamentos ou anticorpos e
também é um alvo importante para terapia no
cancer de mama (WILLIANS et al., 2006).

O objetivo do presente estudo foi avaliar a
prevaléncia de céncer de mama utilizando o
exame anatomo-patolégico e os fatores
prognadsticos e preditivos associados a cada caso,
para observar o estdgio de diagnéstico das

pacientes.

METODO

Foi realizado um estudo retrospectivo
com sele¢do dos laudos anatomo-patolégicos de
exérese de tumor mamario com diagnéstico de
cancer de mama, provenientes do Hospital
Universitario de Presidente Prudente - SP,
realizados no periodo de 1998 a 2009 (periodo de
funcionamento deste hospital como universitario).
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade do Oeste Paulista
(CEP/UNOESTE - Processo n° 927/2011).

Foram excluidos os casos de bibpsia

incisional ou bidpsias por agulha grossa (core
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biopsy), que ndo permitem a avaliacdo de todos
0s parametros prognadsticos.

Dos laudos de exame foram obtidos os
dados relacionados a idade da paciente, os
fatores prognosticos (tipo histolégico do tumor,
tamanho do tumor, grau histolégico do tumor,
presenca de invasdo angio-linfatica, indice
mitético e presenca de metastase para
linfonodos) e os fatores preditivos (pesquisa de
receptores de estrégeno e progesterona e da
oncoproteina Her2/neu por meio do exame
imunoistoquimico complementar).

Para a analise estatistica utilizou-se o
teste do qui-quadrado ao nivel de significancia de
p<0,05. Todas as variaveis prognosticas (tipo
histolégico do tumor, tamanho do tumor, grau
histoldgico do tumor, presenca de invasao angio-
linfatica, indice mit6tico e presenca de metastase
para linfonodos) e as preditivas (pesquisa de
receptores de estrogeno e progesterona e da
oncoproteina Her2/neu) foram comparadas umas
com as outras. Os testes estatisticos foram
realizados com o pacote SPSS - Statistical

Package for the Social Sciences v.15.0.

RESULTADOS

Foram encontrados 183 laudos
anatomopatoldgicos de exérese de cancer de
mama no periodo de 1998 a 2009. A idade das
pacientes variou entre 22 e 87 anos, com maior
incidéncia entre 40-59 anos (47,5%), média de
52,9 anos (desvio padrédo - DP de 14,7 anos) e
mediana de 50 anos. O tamanho dos tumores
variou entre 1 a 14 cm, sendo que a maioria
(45%) media até 2 cm.

Dos 183 casos, 112 foram diagnosticados
como carcinoma ductal invasivo, 40 casos de
carcinoma ductal in situ, 17 casos de carcinoma
lobular invasivo, trés casos de carcinoma coloide
invasivo, dois casos cada de carcinoma apécrino
invasivo e de carcinoma lobular in situ, um caso

cada de doenca de Paget, de carcinoma
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papilifero, de carcinoma sarcomatbide, de
carcinoma tubular invasivo, de neoplasia maligna
anaplasica e de neoplasia maligna indiferenciada.

A maioria das pacientes tinha grau
histoldgico Il (33,8%), seguida pelas pacientes
com grau histoldgico | (30%). Dentre os tumores
com grau | histolégico, 52,7% mediam menos de
2 cm, dos tumores com grau Il histolégico, 29%
media menos de 2 cm e 48,4% mais de 2 cm e
daqueles com grau lll, 56,5% media mais de 2
cm.

O indice mitético variou de 0 a 15 mitoses
por 10 campos de grande aumento (CGA), com
média de 4,2 mitoses/I0CGA (DP=3,3
mitoses/10CGA) e mediana de 3 mitoses/10CGA.
Muitos casos nao tinham descrito o indice
mit6tico (n=126).

Somente o carcinoma ductal invasivo, o
lobular invasivo e o sarcomatéide apresentaram
indices mitoticos maiores que 6 mitoses/10CGA
(p<0,05). Todos o0s carcinomas in situ
apresentaram indice mitético menor que 5
mitoses/10CGA (Figura 1).
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Figura 1. Distribuicdo das pacientes comparando-
se o tipo histologico e indice mitético do cancer
de mama (n=183). NC - ndo contém. Barras com
diferentes sobrescritos diferem significativamente
(p<0,05).
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Somente os tumores com grau histolégico
Il apresentaram mais de 10 mitoses/10CGA.
indice mitético 0 (zero) ocorreu em apenas um
caso de tumor de grau histolégico | (p<0,05).

Em 129 casos (70,5%), ndo houve
invasdo angio-linfatica do tumor ao exame
histopatolégico. Os  carcinomas invasivos
independente do subtipo histologico
apresentaram invasao angio-linfatica em 33 casos
(24,1%) (p<0,05). N&o houve associacado
estatisticamente  significante entre o grau
histolégico do tumor e invasdo angio linfatica
(p>0,05). O maior indice de invasdo angio-
linfatica foi entre os tumores maiores que 2 cm
(66,8%) (p<0,05). A maioria dos casos (n=98)
sem invasdo angio-linfatica ndo apresentava o
indice mitético descrito, porém nos 31 casos que
continham este dado, a maioria (80,6%; n=25)
apresentava indice mitético menor que 6
mitoses/10CGA (p<0,05).

Em relagcdo a disseminacéo do tumor, a
maioria dos casos (71%) ndo apresentou
metastase do cancer de mama para linfonodos
axilares e destes 86,8% (n=112) nao
apresentavam invasdo angio-linfatica (p<0,05). O
nivel | foi 0 mais comprometido, em 86,8% dos
casos com comprometimento linfonodal e o nivel
Il em 26,3% destes (p<0,05). O ndmero de
linfonodos comprometidos nos niveis I, Il e lll
variou, respectivamente, entre 1 a 22 (mediana
de 3), 1 a 10 (mediana de 2) e 1 a 6 (mediana de
2). Somente em quatro casos houve avaliagao do
linfonodo sentinela, os quais ndo apresentavam
metastase do caAncer de mama.

O carcinoma ductal invasivo foi o que
apresentou maior porcentagem de metastase
para linfonodos (76,3%), assim como 0s
carcinomas com medidas maiores que 2 cm
(57,9%) (Figura 2) e grau Il histolégico (55,3%)
(Figura 3) (p<0,05). Em relac¢é@o ao indice mitético
ndo houve relacdo estatisticamente significante

com metastase para linfonodos (p>0,05).
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Figura 2. Distribuicdo das pacientes comparando-
se o tamanho do tumor e met4stase
para os linfonodos axilares (n=183). NC
- ndo contém. Barras com diferentes
sobrescritos diferem significativamente

(p<0,05).
50
Dauserte
a5 a mpresente
=]\

) ¢

35
o 30 —
8
H
8
2
< 25
2
g d
LIPS

e
15
b
0
T
5
[
Graul Graull Graull NC

Grau histolégico do tumor

Figura 3. Distribuicdo das pacientes comparando-
se o grau histolégico e metastase para
os linfonodos axilares (n=183). Barras
com diferentes sobrescritos diferem
significativamente (p<0,05).

Conseguiu-se obter os dados sobre a
pesquisa dos receptores hormonais (estrégeno e
progesterona) e da hiperexpressdo da
oncoproteina Her2/neu no material de bidpsia em
38 e 39 casos, respectivamente. Destes, 71,8%
apresentava expressdo de receptores hormonais
nas células tumorais e 66,6% hiperexpressao de
Her2/neu (p<0,05). A Tabela 1 abaixo compara a

positividade dos receptores hormonais e a
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hiperexpressdo de Her2/neu nos casos
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estudados.

Tabela 1. Comparacao entre a positividade dos receptores hormonais e a hiperxpressdo de Her2/neu nos

casos estudados de cancer de mama (n=183).

Receptor de estrdgeno e progesterona

Her2/neu — : Total
positivo negativo NC
Hiperexpresso 192 7° 0 26
Sem hiperexpresséo 8° 4° 1 13
NC 0 0 144 144
Total 27 11 145 183

NC - ndo contém. Diferentes sobrescritos indicam diferenca significaticante (p<0,05).

Dos 33 casos de carcinoma invasivo onde
houve a pesquisa de receptores de estrgeno e
progesterona (RE/RP), esta foi positiva em 69,7%
destes. No caso da pesquisa de Her2/neu em 34
casos de carcinomas invasivos, este apresentou
hiperexpressao em 61,7%.
O grau Il histolégico foi o que apresentou
positividade para RE/RP (40,7%) e
hiperexpressdo para Her2/neu (42,3%) (p<0,05).

maior

Porém, em relacdo ao tamanho do tumor, a

positividade para RE/RP foi maior entre os
tumores menores que 2 cm (33,3%) e a
hiperexpressao de Her2/neu foi mais evidente nos
tumores maiores que 2 cm (34,6%) (p<0,05).

Ndo houve relacdo estatisticamente
significante tanto para a positividade para RE/RP,
guanto para hiperexpressdo de Her2/neu e indice
mitético (p>0,05).

Em dezoito casos, onde se identificou
invasdo angio-linfatica, ocorreu positividade para
RE/RP  (47,3%) e

hiperexpressao de Her2/neu (12,8%) (p<0,05).

em apenas cinco,
Na metade dos casos com positividade
para RE/RP e em 46,1%

hiperexpressédo de

daqueles com

Her2/neu ndo ocorreu

metastase para linfonodos axilares (p<0,05).

DISCUSSAO

Neste estudo, a faixa etaria das pacientes
que ocorreu a maior prevaléncia de céncer de
mama (40 a 59 anos) foi semelhante ao que é
descrito na literatura (SCLOWITZ et al., 2005). O
gue corrobora as recomendacg8es do Ministério da
Saude para deteccdo precoce e diagnéstico
desse céancer baseadas no Documento de
Consenso para Controle do Cancer de Mama, de
2004, que considera como principais estratégias
de rastreamento um exame mamografico, pelo
menos a cada dois anos, para mulheres entre 50
a 69 anos, e o exame clinico anual das mamas,
para mulheres de 40 a 49 anos (BRASIL, 2004).

A literatura mostra que ha uma
associagdo estatisticamente significante entre o
tamanho do tumor e tempo de vida livre de
doenca, e ambos
(WILLIANS et al., 2006). No presente estudo, a

maioria do tumores (45%) media até 2 cm,

tempo de vida global

mostrando um diagnostico precoce do tumor e
assim melhor prognéstico para a paciente.
Aproximadamente 90% de todos os
canceres de mama ocorrem nos ductos ou nos
I6bulos, 80% de todos os casos iniciam nas
células de revestimento dos ductos mamarios.
Este tipo de céncer é chamado de carcinoma
inicia nos Il6bulos é

ductal. O céncer que

chamado de carcinoma lobular e é bilateral em
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30% dos casos (WILLIANS et al., 2006). Se a
doenca rompe o ducto e atinge os tecidos em
volta, é chamado de infiltrativo, invasivo ou
invasor, podendo ser: carcinoma ductal invasor
ou carcinoma lobular invasor. A doenca que esta
contida dentro dos ductos € chamada de in situ.
Outros tipos de cancer de mama menos
frequentes séo: tipo medular, mucinoso, tubular e
papilar, correspondendo a menos de 10% de
todos os casos e, apresentando melhor
prognostico (WILLIANS et al., 2006; BROT et al.,
2009). Este estudo corrobora com a literatura em
relacdo a frequéncia dos tipos histolégicos
(WILLIANS et al., 2006), pois dos 183 casos
estudados, 112 foram diagnosticados como
carcinoma ductal invasivo, 40 casos de carcinoma
ductal in situ, 17 casos de carcinoma lobular
invasivo.

A avaliacdo histologica das seguintes
caracteristicas - formacdo de tubulos, atipias
nucleares e indice mit6tico - serve para graduar
0os carcinomas em: bem diferenciado (grau I),
moderadamente diferenciado (grau Il) e pouco
diferenciado (grau Ill) (WILLIANS et al., 2006). O
grau histolégico do tumor é um dos mais
consistentes fatores progndsticos para guiar 0s
tratamentos adjuvantes nos carcinomas invasivos
da mama e é usado na maioria dos algoritmos de
decisdo de tratamento atuais (ELSTON; ELLIS,
2002; REYAL et al, 2012). Neste trabalho, a
maioria das pacientes tinha grau histolégico I
(34%), seguida pelas pacientes com grau
histologico | (30%), mostrando que em grande
ndamero de casos o tumor era menos agressivo.
Este fato é confirmado quando se compara o grau
histolégico ao tamanho dos tumores, pois a
maioria dos tumores com grau | histolégico
(52,7%) media menos de 2 cm, e a maioria dos
tumores com grau Il histolégico (48,4%) e grau llI
(56,5%) media mais de 2 cm. A literatura relata
qgue cerca de 40 a 50% dos tumores pequenos e

sem metastase para linfonodos sdo grau |l
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histolégico (REYAL et al., 2012), neste estudo
29% dos tumores grau |l media menos de 2 cm.

Ha muitos fatores de crescimento e
receptores envolvidos no cancer de mama, mas a
via final comum destes, a proliferacdo celular,
pode ser medida. A proliferacéo celular pode ser
acessada pela contagem de células se dividindo
(indice mitético) ou pela expressdo de moléculas
chaves envolvidas na regulacdo do ciclo celular
(WILLIANS et al., 2006). A taxa de proliferacédo
celular é o maior fator de resposta a quimioterapia
(REYAL et al., 2012).

O indice mitético €& definido como o
namero de mitoses por 10 campos de grande
aumento (CGA) na periferia do tumor. Este indice
esta ligado a ambos, a porcentagem de células
tumorais em mitose e a duragdo do ciclo celular,
considerando que a fase M é somente parte do
processo do ciclo celular (REYAL et al., 2012).

Um escore de indice mitético de 3 (mais
de 21 mitoses/I0CGA) apresenta um risco
relativo de 4,4 comparado com aquelas com um
escore de 1 (menos de 10 mitoses/10GGA) para
tempo livre de doenga por 5 anos (WILLIANS et
al., 2006). No presente trabalho, o indice mitético
dos tumores variou de 0 a 15 mitoses/10 CGA,
com média de 4,2 mitoses/I0CGA, mostrando
gue a maioria dos casos tinha escore 1, o que
resulta num melhor prognéstico para estas
pacientes.

Os tipos histolégicos mais agressivos,
como o carcinoma ductal, sacomatdide,
anaplasico e os indiferenciados estdo associados
a indices mitéticos mais elevados (WILLIANS et
al., 2006). Neste estudo, muitos casos néo tinham
descrito o indice mitético (n=126), o que prejudica
a avaliacdo, mas pode-se observar que somente
0 carcinoma ductal invasivo, o lobular e o
anaplasico apresentaram indice mitético maior
que 6 mitoses/10CGA.

O grau histol6gico estd muito relacionado

ao indice mitético e este Ultimo é um dos
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pardmetros usados para se fazer a graduacao
(REYAL et al., 2012). Neste estudo, somente os
tumores com grau histolégico 3 apresentaram
mais de 10 mitoses/10CGA e indice mittico O,
somente um caso de tumor de grau histolégico 1.

Para as células tumorais se
disseminarem do tumor primario para locais a
distancia (metastases) é necessario que ocorra
destruicdo da matriz extracelular ao redor destas
células. Para que ocorra metastase, inicialmente
as células tumorais precisam invadir 0os vasos
sanguineos locais (invasdo vascular) ou 0s vasos
linfaticos  (invasdo linfatica), o que &
frequentemente relatado como invasédo angio-
linfatica (WILLIANS et al.,, 2006). Assim, a
invasdo angio-linfatica é definida como um
émbolo tumoral presente entre um espaco
endotelial bem definido na mama ao redor do
carcinoma invasivo (SONG et al., 2011). Na
maioria dos casos estudados (70,5%) n&do houve
invasdo angio-linfatica do tumor ao exame
histopatolégico e o0s carcinomas invasivos
independente do subtipo histoldgico
apresentaram invas@o angio-linfatica em 24,1%
dos casos, corroborando outros dados que
favorecem o diagnéstico precoce do cancer de
mama destas pacientes. Nao se observou
associacdo estatisticamente significante entre o
grau histoldgico do tumor e invasdo angio-
linfatica, talvez por que a maioria das pacientes
apresentava grau histolégico | ou Il. O maior
indice de invasdo angio-linfatica foi entre os
tumores maiores que 2 cm (66,8%), o que
confirma o descrito na literatura onde tumores
maiores tem maior risco de disseminagdo
(WILLIANS et al., 2006). A maioria dos casos com
descricdo do indice mitotico (80,6%; n=25)
apresentava menos de 6 mitoses/10CGA, o que
mostra que ndo somente a proliferacdo celular é
um fator de risco para invaséo vascular.

As células do cancer de mama podem

migrar para 0S vasos sanguineos e vasos
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linfaticos e linfonodos. Os linfonodos podem se
localizar na regido axilar, regido supra-clavicular,
regiao cervical e mamaria interna.
Aproximadamente, 95% da drenagem linfatica da
mama se dirigem para os linfonodos axilares
(WILLIANS et al., 2006). O status dos linfonodos
axilares € um fortissimo fator prognoéstico em
pacientes com tumores primarios mamarios
operaveis (FANEYTE et al.,, 2004; SONG et al.,
2011). Além disso, a positividade dos linfonodos
parece ser o Unico fator clinico mais importante
para indicar quimioterapia adjuvante (WILLIANS
et al., 2006). Comparando-se pacientes com
cancer de mama sem envolvimento axilar e
aquelas com linfonodos positivos a sobrevida de
10 anos, vai de 65 a 80% para 25 a 48%. O
progndstico piora com o0 aumento do niamero de
linfonodos envolvidos. Pacientes com quatro ou
mais linfonodos positivos entram para um
subgrupo com prognéstico desfavoravel
(FANEYTE et al.,, 2004). Neste estudo, 71%
(n=130) dos casos ndo apresentaram metastase
do cancer de mama para linfonodos axilares e a
mediana de comprometimento foi de trés
linfonodos no nivel | e dois nos niveis Il e lll.
Dados estes, que comprovam o diagnéstico
precoce e prognostico favoravel das pacientes
estudadas.

A existéncia de invasdo angio-linfatica
pode ajudar a identificar quem tem risco
aumentado para metastase para linfonodos
axilares ou a disténcia. Embora a invasao angio-
linfatica tem sido aceita como um importante fator
progndstico nas pacientes com cancer de mama
invasivo linfonodo-negativo, ela é controversa em
relagdo ao valor prognéstico em pacientes com
linfonodos positivos (SONG et al.,, 2011). Dos
casos linfonodos-negativos deste estudo, 86,8%
(n=112) ndo apresentavam invasao angio-linfatica
associada.

Assim como no caso da presenca de

invasdo angio-linfatica, o carcinoma ductal
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invasivo foi 0 que apresentou maior porcentagem
de metéstase para linfonodos (76,3%), assim
como os carcinomas com medidas maiores que 2
cm (57,9%). Porém aqui houve correlagdo com o
grau histolégico, onde o grau Il mostrou
metastase na maioria dos casos (55,3%), mas
ndo com o indice mitético. Estes dados mostram
que tumores maiores, de maior grau e de tipo
histolégico mais agressivo tém risco maior de
metastase para linfonodos como descrito na
literatura (RIVADENEIRA et al., 2000). No caso
com a correlagdo com o indice mitético, a
avaliacdo deste dado pode ter sido prejudicada,
pois em muitos casos, este ndo estava descrito
no laudo.

O lindonodo sentinela é o primeiro
linfonodo a receber células provenientes do tumor
primario através da circulacdo dos vasos
linfaticos. O exame do linfonodo sentinela é capaz
de informar com alto grau de certeza o estado
dos outros linfonodos da regido linfatica estudada
(axiliar, inguinal) (TAKEI et al., 2007). A bidépsia
do linfonodo sentinela é um cuidado padrao para
pacientes em estagio inicial do cancer de mama e
a dissecc¢dao dos linfonodos axilares é considerada
desnecessaria se quando o linfonodo sentinela é
considerado livre de tumor (TAKEI et al., 2007,
GATEK et al, 2012). Segundo a American
Society of Clinical Oncology (ASCO), ndo esta
indicada a biopsia de linfonodo sentinela nos
seguintes casos: tumores estadio T3 e T4, cancer
inflamatério mamario, carcinoma ductal in situ
sem mastectomia, linfonodos axilares suspeitos
para metastase, gravidez, cirurgia axilar prévia,
cirurgia mamaria nao oncologica prévia e apoés
terapia preoperatéria sistémica (TAKEI et al.,
2007). Embora, a maioria das pacientes
estudadas apresentasse tumores em estagios
iniciais, somente em quatro casos foram
realizadas biopsias do linfonodo sentinela. Os
autores deste estudo ndo tiveram acesso aos

prontudrios das pacientes para saber o motivo
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pelo qual nao foi realizada a biépsia do linfonodo
sentinela nos outros casos.

A analise dos receptores hormonais deve
ser realizada em todos os tumores primarios de
mama, preferencialmente por imuno-histoquimica,
por constituir um importante fator prognéstico e
preditivo, constituindo um guia para a terapéutica
hormonal. Pacientes com tumores RE-positivos
apresentam intervalos livres da doenca mais
longos que as pacientes com tumores RE-
negativos: tumores RE-positivos apresentam
intervalo livre de doenca de 74% e sobrevida
geral de 92% em cinco anos, enquanto tumores
RE-negativos apresentam intervalo livre de
doenca e sobrevida geral de 66% e 82%,
respectivamente (PAYNE et al., 2008). Alguns
estudos apontam que a agressividade dos
tumores se deve ao fato de estarem relacionados
ao RE positivo ou negativo. As variacles
morfologicas também estéo relacionadas ao RE,
como por exemplo, os carcinomas medulares sdo
RE-negativos e o0s carcinomas tubulares e
lobulares sdo RE-positivos (VIEIRA et al., 2008).
O estado do RP (receptor de progesterona) esta
mais associado a sobrevida total, mas o seu valor
estda menos estabelecido (PAYNE et al., 2008;
RASTELLI e CRISPINO, 2008). A pesquisa de
RE e RP é rotineiramente usada para selecionar
as pacientes que receberdo ou ndo terapia
homonal (ex. tamoxifeno). Ha muitos dados na
literatura a favor da terapia adjuvante ndo s6 na
doencga precoce como no tratamento da doenca
avancada e/ou metastatica (WILLIANS et al.,
2006; KUROSUMI, 2003). Neste estudo, foi
possivel se obter os dados sobre a pesquisa de
receptores de RE/RP em apenas 38 casos e
destes a maioria foi positiva para ambos (71%).

Neste estudo, na maioria dos casos de
carcinoma invasivo onde houve a pesquisa de
receptores de RE/RP, esta foi positiva, assim
como o grau Il histolégico foi o que apresentou

maior positividade para RE/RP (40,7%). Porém,

Colloquium Vitae,jan/jun 2012 4(1): 27-37. DOI: 10.5747/cv.2012.v04.n1.v059



CANCER DE MAMA E PROGNOSTICO

em relagdo ao tamanho do tumor, a positividade
para RE/RP foi maior entre os tumores menores
que 2 cm (33,3%) e ndo houve relacdo
estatisticamente  significante tanto para a
positividade para RE/RP e indice mitético. Estes
dados concordam com os dados de literatura,
onde é descrito que os niveis de RE e RP estao
forte e inversamente relacionados com medidas
de proliferacdo e diretamente relacionados com o
grau histolégico (KUROSUMI, 2003).

A presenca de RE ou RP é um poderoso
fator preditivo de beneficio ao tratamento
adjuvante com tamoxifeno, significando uma
reducdo proporcional do risco de recorréncia e
mortalidade em cinco anos de 47% e 26%,
respectivamente. Cinco anos de tamoxifeno
adjuvante também representa uma reducao
proporcional de 47% no risco de cancer de mama
contralateral. A reducdo proporcional da
mortalidade foi similar para pacientes com
linfonodos-negativos e
(RASTELLI; CRISPINO, 2008). Em dezoito casos,

onde se identificou invasdo angio-linfatica,

linfonodos-positivos

ocorreu positividade para RE/RP, porém na
metade dos casos com positividade para RE/RP,
os linfonodos axilares foram negativos. Isto
mostra que o tratamento adjuvante para estas
pacientes seria de grande beneficio.

O proto-oncogene Her-2/neu (c-erbB-2)
esta localizado no cromossomo 17921 e codifica
uma glicoproteina transmembrana, pl185HER2,
gue tem importante atividade na regulacdo do
crescimento celular. A proteina HER-2/neu é
expressa em niveis baixos nas células epiteliais e
mioepiteliais do tecido maméario normal. O gene
esta amplificado e/ou hiperexpresso em
aproximadamente 20 a 30% dos tumores de
mama (JIANG et al., 2012). Sua amplificacédo e
hiperexpressdo estdo associadas ao pior
progndstico e resisténcia a drogas citotoxicas em
pacientes com cancer de mama. A amplificacdo

do gene Her2 tem sido usada para predizer ndo
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somente o0 progndstico, mas também para guiar o
tratamento de carcinoma ductal invasivo da
mama com trastuzumab. A correta avaliacdo do
status do Her2 é importante para o manejo de
pacientes candidatas a terapias que tém como
alvo o Her2 (JIANG et al.,, 2012). Na doenca
metastatica, a presenga de hiperexpressdo de
HER2/neu é um preditor de resposta ao anticorpo
humanizado, trastuzumab, com taxas de resposta
de 11,6% com remissdo completa, sem
progressdo do tumor por mais de 24 meses e
resposta minima ou doenca estavel em 37% das
pacientes (JIANG et al., 2012). A hiperexpressao
da proteina Her2 pode ser estabelecida
mensurando-se a expressdo desta através de
estudo imuno-histoquimico (WILLIANS et al.,
2006). Neste estudo, conseguiram-se dados
relativos a pesquisa de Her2/neu pela imuno-
histoquimica em 39 casos e destes 66,6% foram
positivos.

A pesquisa de Her2/neu nos
carcinomas invasivos mostrou hiperexpressdo em
61,7% dos casos, foi mais incidente nos tumores
maiores que 2 cm (34,6%) e o grau Il histologico
foi 0 que apresentou maior hiperexpressao desta
(42,3%). Estes dados corroboram os dados da
literatura que mostram que a hiperexpressao do
Her2 esta relacionada a maior grau histolégico,
aumento da agressividade tumoral, reducdo da
sobrevida e aumento da recorréncia e
mortalidade (JIANG et al., 2012), embora néao
tenha sido observada relacdo estatisticamente
significante para hiperexpressdo desta proteina e
indice mitético.

O status patologico dos linfonodos no
cancer de mama é classificado como negativo, 1
a 3 linfonodos positivos e 4 ou mais linfonodos
positivos. Tanto o status negativo e o0 1 a 3
linfonodos positivos séo considerados de risco
intermediario se combinados com hiperexpresséao
de Her2 (TAKEI et al., 2007). Em apenas cinco

casos com invasdo angio-linfatica observou-se
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hiperexpressao de Her2/neu e na maioria (46,1%)
daqueles com hiperexpressdo de Her2/neu nao
ocorreu metastase para linfonodos axilares.

A positividade para Her2 esta associada
com um risco aumentado de falha em qualquer
terapia endocrina (RASTELLI; CRISPINO, 2008).
Em 50% dos casos positivos para RE/RP houve
hiperexpressdo do Her2/neu concomitante,
mostrando que apesar de muitos casos terem tido
diagndstico precoce e o fato de serem positivos
para RE/RP fosse de bom prognéstico para as
pacientes, a hiperexpressdo de Her2/neu pode
interferir no prognéstico e no tratamento
adjuvante destas pacientes.

Nossos dados corroboram que o status
patolégico dos linfonodos axilares, a graduacao
do tumor, o tamanho tumoral e o status do RE
sdo os fatores mais importantes, clinicamente, a
serem considerados na selecdo das mulheres
com cancer de mama precoce para realizacdo de
terapia adjuvante (WILLIANS et al., 2006).

CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos, conclui-se
gue houve baixa prevaléncia de cancer de mama
na populacdo estudada e que a maioria teve
diagnéstico precoce para o cancer de mama, o
que melhorou o prognoéstico das pacientes.
Porém, em poucas pacientes foi realizada a
avaliacdo do status dos receptores hormonais e
da proteina Her2/neu, o que é de suma
importdncia para adequada avaliagdo do
prognéstico e da resposta a terapéuticas

especificas para o cancer de mama.
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