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R eaumo

O objetivo deste trabalho foi estudar alguns fatores clinicos como a idade
da paciente e o estado menopausal, aspectos anatomopatolégicos como o grau
de diferenciagdo do tumor e o estado axilar e aspectos imuno-histoquimicos
como receptor de estrégeno, proteina p53, c-erbB-2 e PCNA de mulheres com
carcinoma de mama estadio clinico I, e correlaciona-los com a evolucao da
paciente. Foi realizado um estudo retrospectivo, com 74 mulheres do Ambulatério
de Mastologia do Hospital de Ensino S&o Francisco, da Universidade Sé&o
Francisco, de Braganca Paulista. Essas mulheres foram tratadas com cirurgia e
as que apresentaram comprometimento axilar, receberam terapia adjuvante
com quimioterapia, radioterapia e hormonioterapia. O seguimento médio foi de
68,7 meses e a idade média de 53,1 anos (variando de 30 a 82 anos). Quanto a
sobrevida total, somente o grau de diferenciagdo do tumor mostrou-se
significativo. Para a sobrevida livre de doenga, somente o comprometimento
axilar mostrou-se significativo e, apesar de indicar o tratamento adjuvante,
manteve-se como forte fator prognédstico para carcinoma de mama. Com estes

resultados, concluimos que estes fatores devem ser estudados por um periodo

Resumo



de seguimento maior. Entretanto, esforcos ndo devem ser poupados para que
se faca diagnésticos mais precoces, pois este ainda é o melhor fator

prognéstico conhecido.

Resumo



Summary

The purpose of this study was to asses some clinical prognostic factors,
age and menopausal state, anatomic pathology such as histologic grade and
axillary lymphonodal involvement and immunohistochemical like estrogen
receptor, p53 protein, c-erbB-2 and PCNA of women with breast cancer clinical
stage Il and correlate them with the patient’s evolution. A retrospective study of
74 women from the mastology clinic at the Sao Francisco University hospital in
Braganca Paulista was carried out. These women were treated with surgery,
and those who presented axillary lymphonodal involvement received adjuvant
therapy with chemotherapy, radiotherapy and hormonetherapy. The women
were followed up to 68.7 months and the average age of the participants was
53.1 years (range: 30-82 years old). Only the histologic grade showed to be
significant regarding the overall survival. Concerning the disease free survival,
only the axillary lymphonodal involvement showed to be significant and although
it indicated the adjuvant treatment, maintained itself as a strong prognostic
factor in breast carcinoma. From these results, we are therefore able to

conclude, that these factors need to be studied over a longer period of time.

Summary



However, no efforts should be spared in the performing of early diagnoses, as

this still remains the best-known prognostic factor.

Summary



1. | ntroducao

Atualmente, o cancer de mama é um problema de saude publica no Brasil
(GADELHA et al., 1992). Sua incidéncia aumenta, lenta e progressivamente,
atingindo, inclusive, as mulheres jovens. Para o ano 2001 esta prevista a
ocorréncia de cerca de 305.330 casos novos de cancer, com 117.550 oébitos.
Destes, 154.880 no sexo feminino, dos quais 31.590 deverdo ser de mama
(36,4/100.000 mulheres), com 8.670 o&bitos. No Estado de Sao Paulo a
incidéncia desta patologia € de 60,3/100.000 mulheres, sendo esperados
11.440 novos diagnésticos e 2.800 ébitos. Com estes numeros constata-se que
o carcinoma de mama é a principal causa de morte por neoplasia no sexo

feminino, tanto no Estado de Sao Paulo, como no Brasil (INCA, 2001).

Varios fatores impedem seu diagnéstico precoce: a estrutura anatémica
da mama, o pudor exagerado das mulheres mais idosas e o desconhecimento e
o temor a respeito do assunto. Por tratar-se de doenca com alto poder de
metastatizacdo, um numero significativo de pacientes morre antes dos cinco

anos de evolugdo, apés o tratamento primario. E doenca de evolugdo pouco
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previsivel. Sua histéria natural e prognéstico variam muito e tumores muito
pequenos (milimétricos) podem apresentar alto potencial metastatico (KESARI

et al.,1997b).

Vérios fatores interferem na evolu¢do do carcinoma, como por exemplo:
idade da paciente, volume tumoral, propagacdao as estruturas adjacentes
(principalmente linfonodos), tipo histolégico e estado hormonal, fatores estes

que permitem ao médico antever a possivel evolucao da doenca.

Os fatores prognosticos sdo os dados clinicos, anatomopatolégicos e as
caracteristicas biologicas da paciente e seu tumor. Eles irdo prever a evolugéo
da doenga, como, por exemplo, a probabilidade da recidiva local ou sobrevida
da paciente quando nao tratada. Na pratica, significa auséncia de tratamento
adjuvante adicional apds a cirurgia inicial (ALLRED et al., 1998; PUGLISI, DI

LORETO, BELTRAMI, 1999).

Os fatores preditivos sdo os dados clinicos, anatomopatologicos e as
caracteristicas biolégicas da paciente e seu tumor, que mostram a
probabilidade de resposta a determinada terapia adjuvante, como os receptores

hormonais, por exemplo (ALLRED et al., 1998; PUGLISI et al., 1999).

A cirurgia sempre foi a principal arma terapéutica contra o cancer de
mama, sendo ja na primeira década do século XX, complementada pela
radioterapia. Desde entdo, as técnicas cirurgicas tém evoluido muito, assim

como os tratamentos clinicos.
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PATEY & DYSON (1948) e MADDEN (1965) modificaram a mastectomia
radical classica de Halsted, objetivando uma melhor estética. Os primeiros
conservaram o musculo grande peitoral e, o segundo, os dois musculos peitorais.
Essas técnicas produziram grande melhora na estética e fungdo do membro

superior homolateral, sem modificar o resultado oncol6gico.

Na década de sessenta, em Londres, no Guy’s Hospital, foi proposta uma
cirurgia onde se retirava o nédulo tumoral, com complementacao radioterapica
na dose de 38 Gy, hoje considerada inadequada devido ao grande numero de
recidivas loco-regionais. O resultado foi inferior ao de Halsted (FENTIMAN,

1990).

No Instituto do Tumor de Mildo, em 1973, iniciou-se um trial (Milan 1) com
cirurgia conservadora para tumores menores de 2cm, com resultados
semelhantes a mastectomia, quanto a sobrevida. Consistia em realizar uma
quadrantectomia com esvaziamento axilar e complementacao radioterapica de

60 Gy (QUART) (VERONESI et al., 1981).

Na Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), o estudo da cirurgia
conservadora iniciou-se em 1981, sendo elegiveis as pacientes T1N1-T2NO
(TNM-UICC, 1987). O grupo-controle era de pacientes submetidas a mastectomia
radical, pareadas segundo estadiamento clinico e estado menstrual. Apds
seguimento de 70 meses para as submetidas a QUART e de 150 meses para
as com mastectomia, observou-se 1,05% e 5,1% de recidiva local,

respectivamente (PINOTTI, TEIXEIRA, MONTI, 1991).
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Deve-se, no entanto, conhecer novos fatores prognésticos para diminuir
a propagacao da doenca através do tratamento sistémico adjuvante, intervindo
previamente, permitindo, assim, maior sobrevida sem doenga (SANTINHO et

al., 1982).

O carcinoma apresenta uma interacao individualizada com a paciente e
com o potencial de malignidade. Houve, nas ultimas décadas, grande avanco nos
métodos terapéuticos da neoplasia mamaria, embora ela ndo tenha evolugao
igual para todas as mulheres. O estudo dos fatores progndsticos ira orientar na
individualizagdo da terapéutica a ser instituida em cada caso (SILVA & COELHO

Jr., 1987; SILVA et al., 1991).

Os fatores progndsticos e preditivos sao Uteis nas seguintes situagdes: a)
identificagdo da paciente cujo prognéstico é bom, e que apds o tratamento
cirurgico inicial, a terapia adjuvante nao trard beneficios para a maioria, b)
identificacdo da paciente cujo prognéstico € ruim, onde tratamento mais
agressivo se faz necessario e c) identificacdo das pacientes que sao resistentes

ou responsivas a determinadas formas de terapia (CLARK, 1994).

Tentando enquadrar as pacientes deste estudo em uma das situacoes
acima descritas, serdo estudados alguns fatores por elas apresentados, para
individualiza-las na condicdo de risco para ma evolucao da doenca e, assim,

poder intervir preventivamente.

Portanto, os fatores progndsticos a serem estudados, por serem importantes

e seu estudo de facil realizacao (SCHMITT, 1999; HERCHENHORN, et al.,
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2000), serao os seguintes: clinicos (idade da paciente e estado menstrual);
aspectos anatomopatolégicos, reconhecidos e estabelecidos como importantes
(comprometimento ganglionar e grau de diferenciagdo tumoral) e fatores
celulares obtidos por imuno-histoquimica (receptor de estrogeno, fator de

proliferagéo celular, oncogene c-erbB-2 e proteina p53).

1.1. FATORES CLINICOS

1.1.1. Idade da paciente ao diagndstico

Trabalho realizado pelo Columbia Presbyterian Center evidenciou o
ponto culminante do diagnéstico do cancer de mama em mulheres entre 40 e
60 anos (PINHEIRO, 1986). HORST et al. (1994) em estudo realizado em Porto
Alegre encontraram idade média de 54,1 anos. LEIS Jr. (1984) referiu que 67%
dos casos de cancer de mama sao clinicamente detectaveis acima dos 50 anos

e 85% dos casosem mulheres acima dos 40 anos.

As mulheres negras norte-americanas tiveram seu diagnéstico da doenca
com idade média de 54 anos, sendo 37,7% delas com idade inferior a 50 anos.
Entre as caucasianas, a idade do diagndstico foi 62 anos e 24,6% antes dos 50

anos de idade (EL-TAMER & WAIT, 1999).

Quanto a evolugao das pacientes, HOST & LUND (1986) e ADAMI et al.
(1989), estudando milhares de mulheres sem agrupéa-las por estadiamentos,

verificaram que aquelas com menos de 34 anos e as com mais de 75
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apresentavam pior evolucdo. O progndstico piorava sensivelmente a partir dos

50 anos de idade.

1.1.2. Estado menstrual

Varios autores estudaram a idade da menarca em mulheres portadoras
de cancer de mama e ndo encontraram diferenca estatisticamente significativa
com relacdo as mulheres sadias (MAMEDE et al., 1992; SOBREIRA et al.,

1992; HORST et al., 1994; CEZAR Jr., 1995).

Com relagdo a menopausa, a parada das menstruacdes até os 45 anos
apresenta reducao do risco quando comparado com a ocorréncia por volta dos
55 anos. A menopausa artificial exerce efeito protetor semelhante a menopausa

natural (MANT & VESSEY, 1994).

1.2. FATORES ANATOMOPATOLOGICOS

1.2.1. Estadiamento clinico

Fator classico de prognéstico, o modelo TNM - UICC (1987) (ANEXO 1)
€ o mais utilizado, onde o T oferece detalhes sobre o tumor, N sobre os
linfonodos e M, metastases. Representa a extensdo anatébmica do cancer,
quando diagnosticado. Ainda é o mais aceito como fator prognostico (ALLRED

et al., 1998).
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1.2.2. Tumor

CIATTO et al. (1990) avaliaram 1.877 mulheres com axila negativa e
encontraram resultado melhor, estatisticamente significativo, a favor de T1. Nao
houve diferenca significativa de prognéstico quando foi comparado T2 com T3 e
com T4. ELLEDGE & McGUIRE (1991) também encontraram melhor prognéstico

para T1, o mesmo ocorrendo com LAMPE, HANTSCHMANN, DIMPFL, (1998).

1.2.3. Comprometimento ganglionar

E considerado o mais importante dos fatores prognésticos, juntamente
com as dimensdes do tumor, no momento da cirurgia (CARTER, ALLEN,
HENSON, 1989; HAN et al., 1997; FITZGIBBONS et al., 2000). Os linfonodos
axilares sao as principais vias de drenagem das células tumorais do carcinoma
da mama e nao existem duvidas sobre sua importancia no progndstico e

tratamento desta patologia (BRONDI, 1987).

Pacientes com axila negativa tém mostrado sobrevida maior de 85% em
cinco anos, enquanto que nas pacientes com axila positiva, esta taxa diminui para
53% ou menos (VALAGUSSA, BONADONNA, VERONESI, 1978; STRAX, 1991).
Dados semelhantes foram descritos por FENTIMAN et al. (1984) e PUGLISI et

al., (1999).

Mulheres com tumores maiores que 2cm apresentam maior comprometimento
axilar quando comparadas aquelas com tumores menores que 2cm, sendo esta

diferenca estatisticamente significativa (TOMA et al., 1986).
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Somente se conhecera a real situacdo dos linfonodos axilares apos sua
retirada e exame histolégico em parafina. A amostragem por exame de congelacao
nao € indicada. O niumero médio de linfonodos dissecados aumenta em relagao
ao numero de comprometimento dos mesmos e a taxa de positividade histologica
€ proporcional ao tamanho do tumor. O nimero médio de linfonodos encontrados
varia muito segundo os diferentes autores. Fisher encontrou uma média de 17,
Rosen de 21, Contesso de 22, Monroe de 30,4, Brondi de 33,2, Montoro e

Monteiro de 40,3 e Durkin e Haagensen de 50,3 (BRONDI, 1987).

Nas pacientes tratadas no Departamento de Oncologia da Santa Casa de
Sorocaba, do total de 7.608 linfonodos dissecados de 230 mastectomias, 32,6%
das pacientes ndo apresentaram invasao axilar, 33,9% apresentaram de um a
trés linfonodos comprometidos e 33,5% mais de quatro linfonodos com invasao

metastatica (BRONDI, STECCA, FERRO, 1993).

Dos dados coletados no National Surgical Adjuvant Breast Project,
analisando-se a taxa de recorréncia e sobrevida de mais de 2.000 pacientes
com cancer de mama, provenientes de 46 instituicdes, encontrou-se namero
medio de linfonodos variando entre sete e 28. Verificou-se que axila negativa ou
com um a trés linfonodos metastaticos tem o mesmo progndstico concernente a
sobrevida e recidiva local. A média de linfonodos dissecados foi de 17, quando
a axila era negativa e, de 21 quando apresentava mais de quatro linfonodos
metastaticos. Os resultados mostraram que o prognostico ndo dependia do
namero de linfonodos dissecados. Isto foi observado em pacientes com cinco a

dez linfonodos negativos examinados e que tiveram a mesma taxa de recorréncia

Introdugdo 8



gue as pacientes com 25 a 30, também negativos. Pacientes que apresentaram
dois linfonodos metastaticos, em cinco dissecados, ndo apresentaram maior
risco que aquelas com dois metastaticos, em 30 dissecados (FISHER &
SLACK, 1970). TOMA et al. (1986) também encontraram média de linfonodos

dissecados maior, quando a axila se encontrava comprometida.

1.2.4. Grau histologico (GH)

A graduacgdo histologica baseia-se nas caracteristicas arquiteturais do
tumor (grau histologico), do nucleo (grau nuclear) e na proliferagédo celular (grau
mitotico). A primeira correlagdo entre grau tumoral e sobrevida foi relatada por
GREENOUGH (1925) e modificada por BLOOM & RICHARDSON (1957), que
passaram a usar um sistema de escore. A graduacao histolégica de tumores
tem uma avaliacdo muito subjetiva, que algumas vezes pode ter problemas de
reprodutibilidade. DALTON, PAGE, DUPONT, (1994) demonstraram, em estudo
com 25 patologistas de seis diferentes entidades, que quando se seguem
normas especificas para esta graduacdo, esta subjetividade pode ser

ultrapassada e a reprodutibilidade da graduagéo é conseguida.

Baseada nos critérios estabelecidos por BLOOM & RICHARDSON
(1957), que incluem a formacao de tubulos, o tamanho, a forma das células e
seus nucleos, além da freqtiéncia de hipercromasia e mitose, a pontuacao é

feita segundo os critérios abaixo descritos:
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- Diferenciagdo ou formacdo de tubulos: se a lamina mostrar bem
marcada a formacéao de tubulos, concede-se 1 ponto. Se apenas for moderada
a tentativa de formacdo de tubulos, 2 pontos. Se as células mostraram

inadequada formacao de tubulos, 3 pontos.

- Pleomorfismo: a grande irregularidade nuclear mostra pior progndstico.
Um ponto é concedido se os nucleos mostraram satisfatéria uniformidade no
tamanho, forma e coloragéo. Dois pontos, se estas variagdes forem moderadas.

Um marcado grau de pleomorfismo ganha trés pontos.

- Hipercromasia e mitoses: um leve grau implica na presencga ocasional de
hipercromasia ou até 10 figuras de mitose, quando estudados 10 campos de maior
aumento e ganha 1 ponto. Dois pontos, se a presenca for moderada ou de 11 a

20 mitoses e trés pontos, se a presencga for marcante ou mais de 20 mitoses.

A sobrevida estd relacionada com a graduacdo histolégica. grau |
(carcinoma bem diferenciado; grau |l (moderadamente diferenciado); grau Il (pouco

diferenciado). Quanto mais indiferenciado o tumor, pior sera o prognéstico.

Graduacao histologica de Bloom & Richardson (1957) aplicada ao cancer de mama.

1. formacéo tubular >50% = 1 10-50% = 2 <10% =3
2. pleomorfismo nuclear Discreto = 1 Moderado = 2 Intenso = 3
indice mitético 1-10 (10 cga) = 1 11-20 (10 cga) =2| >20(10cga)=3

Cga = campo de grande aumento (x400)

Pontos
3-4-5 6-7 8-9
Grau do tumor | Grau do tumor Il Grau do tumor Il
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ELSTON & ELLIS (1991), estudaram 1.831 mulheres e encontraram
sobrevida livre de doenca e sobrevida total, significativamente melhor, em

pacientes com tumor grau |.

PINDER, ELLIS, ELSTON, (1995) relataram que a sobrevida em 10 anos
foi de aproximadamente 85% nas mulheres com grau |, enquanto que nas com

grau lll esta taxa caiu para 45%.

NISKANEN et al. (1997) estudaram varios fatores prognosticos e
verificaram que pacientes com grau | apresentaram maior periodo livre de
doenga, porém a sobrevida total ndo era modificada. Mulheres com grau |l

apresentaram pior resposta a quimioterapia.

KEMP (1995) encontrou relacédo significativa para o PCNA elevado em
tumores grau Illl com axila negativa, concluindo ser este de valor prognéstico o

para cancer de mama.

1.3. FATORES DETECTADOS POR METODO IMUNO-HISTOQUIMICO

O método imuno-histoquimico oferece varias vantagens sobre o
bioquimico: necessita de pequena amostra de tecido; pode ser utilizado em
tecido congelado ou em bloco de parafina; permite a identificacdo de diferentes
componentes teciduais, pois mantem a arquitetura celular e a reagao fica
disponivel permanentemente. O mesmo material pode oferecer controles

internos positivos e negativos, metodologia relativamente simples e rapidez no
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resultado com baixo custo (HALL et al.,, 1990; BIANCHI et al., 1993;

CUMMINGS, et al., 1993; TORRES, COLLACO, WERNER, 1996).

1.3.1. Receptor de estrogeno (RE)

Foi Beatson, em 1896, quem primeiro sugeriu a dependéncia hormonal
de um tumor, quando observou a regressao de lesées tumorais mamarias apds
ooforectomia. JENSEN et al. (1971) demonstraram a existéncia de receptores
hormonais, que sdo proteinas que se ligam com afinidade e especificidade ao
17 beta-estradiol. Sdo proteinas nucleares, responsaveis pela mediagdo dos
efeitos do estrogeno no epitélio mamario (SCHMITT, 1999). Existem diferentes
técnicas para se determinar a positividade para receptores em tumores
mamarios, sendo os mais usados 0 método imuno-histoquimico e o bioquimico

do “carvao dextran”.

Os tumores receptores negativos tém pouca possibilidade de regresséo
pela terapia enddcrina, enquanto que, nos positivos, a taxa de resposta varia de
40% a 80% (PISANI, 1991; SCHMITT, 1999). O receptor de estrégeno tem a
funcédo de fator de transcricdo, quando ligado ao horménio. Quando nao esta
ligado a este, encontra-se geralmente no nucleo celular, sob a forma inativa
(PARKER et al., 1993). O crescimento de muitos canceres de mama depende
do efeito proliferativo do estrégeno e esta resposta esta correlacionada com a
presenca de seu receptor. Sua presenca € demonstrada quando a paciente
com tumor receptor positivo é tratada com antiestrogénio, o qual blogueia o

efeito proliferativo do estrégeno endégeno (FUQUA, 1994).
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MASCAREL et al. (1995) avaliaram 938 tumores de mama, quanto a
presenca de receptores de estrégeno, pelas duas técnicas e encontraram
concordancia de 87,2%. Os receptores estavam presentes em 75% dos casos
estudados pela imuno-histoquimica e em 73% dos avaliados pelo carvao dextran.
Pelos dois métodos foi encontrada forte correlacdo com o tamanho tumoral,
comprometimento axilar e grau histologico de Scarff-Bloom e Richardson

(SUNDBLAD et al., 1992).

A principal razao para a pesquisa de receptores de estrogeno em tecido
tumoral é a sua capacidade preditiva de resposta a terapia endécrina (SUNDBLAD
et al., 1992; TORRES et al., 1996; ALLRED et al., 1998; OSBORNE, 1998;

SCHMITT, 1999; FITZGIBBONS et al., 2000).

BARBARESCHI et al. (1992) concluiram que a progressao do cancer de
mama esta relacionada com a perda gradual da necessidade do estrégeno para

o crescimento tumoral, até o tumor tornar-se estrégeno- independente.

Recentemente, dois tipos de receptores de estrégeno foram identificados,
a e 3. Embora exista consideravel homologia entre eles, parecem ter diferencas
estruturais e funcionais importantes na formacao de tecidos e regulacdo da
expressao génica. A maioria das informacdes sobre a estrutura e fungdo do
receptor de estrégeno foi derivada dos estudos sobre o receptor a. A
distribuicdo dos dois nos tecidos sugere que tenham fungdes distintas

(OSBORNE, 1998).
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1.3.2. Gene p53

O ciclo celular é composto por varias etapas, que podem ser reguladas,
positiva ou negativamente, por varios fatores. O gene p53 é um gene
oncossupressor, localizado no brago curto do cromossomo 17 (ISOBE et al.,
1986). Sua alteracao ou inativacao por mutacao favorece o surgimento de um
tumor. O locus mutante do p53 é recessivo para o alelo primitivo, contribuindo
para a carcinogénese somente quando o alelo primitivo é inativado. O alelo
primitivo inibe o crescimento de células transformadas em cultura e a formagéo
de tumores em animais (LEVINE, MOMAND, FINLAY, 1991). Existem varias
citacbes de que o p53 exerca papel importante no controle da proliferacdo
celular, sobrevida da célula e sua diferenciacdo (OREN, 1992; DABBS, 1995;
HAN et al., 1997). Sua mutacdo constitui a modificacdo mais frequente
observada em pacientes com cancer de mama. Sua freqiéncia varia de 15% a

50% (KESARI et al., 1997b).

A mutacdo do gene p53 leva a alteragdo de sua fungéo, conferindo
resisténcia a apoptose e perda da capacidade de regular o crescimento celular,
levando a sua rapida proliferagédo (KESARI et al., 1997b; COPPOLA, CATALANO,

NICOSIA, 1999).

O p53 tem sido chamado de “guardido do genoma”, devido ao seu papel
na resposta celular ao dano do DNA, dano este causado por fatores externos
como irradiacdo ?, ultravioleta ou agentes quimioterapicos; ou por fatores

internos, como mau éxito na mitose, que fazem a célula parar em G1/S para ser
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reparada. Se o dano foi muito severo, a célula entra em apoptose. Isto previne a
propagacdo do dano do DNA, que poderia conferir a célula crescimento
anormal, possibilitando o desenvolvimento neoplasico. O p53 esta envolvido em
todos estes processos. Recentes evidéncias indicaram que o p53 também

bloquearia as células em G2/M (LANE, 1994).

O p53 controla a interrupgdo do ciclo celular, o reparo no DNA e a
apoptose, através de sua influéncia na expressao de genes, como foi visto
neste processo (LANE, 1994; CHIARUGI & RUGGIERO, 1996; QUESNEL &

MALKIN, 1997).

BARNES et al. (1993), estudaram 195 mulheres e encontraram 19% de
positividade para a proteina p53, mostrando esta pior evolugdo, com menor
sobrevida livre de doenca e sobrevida total, tanto para as mulheres axila

negativa quanto para as com axila comprometida.

A deteccao da proteina p53 mostrou prognéstico ruim para os canceres
de mama e do trato digestivo, em estudo de LESEC et al. (1997) e sua
propor¢ao de positividade imuno-histoquimica nesta série foi de 27%. Varios
trabalhos mostraram forte relagéo entre p53 e ma evolugao da doencga, assim
como que ele é um forte fator prognédstico e preditivo de resposta a terapia
adjuvante (ALLRED et al., 1998); COLLEONI et al. (1999). HAERSLEV &
JACOBSEN (1995) ndo encontraram significAncia em seu estudo, mostrando
nao ser o p53 fator prognéstico para sobrevida total e sobrevida livre de

doenca, tanto para pacientes axila negativa como para axila positiva.
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1.3.3. Oncogene c-erbB-2

Atualmente, a atengédo se volta para a expressdao dos proto-oncogenes
como fator progndéstico potencial. Oncogenes sdo genes normais das células
com importante funcdo no crescimento e diferenciacdo. Quando se encontra
com seu controle alterado, contribui para o desenvolvimento tumoral mudando o
cédigo da proteina por ele codificada (mutagao por ponto), ou na regulagéo de
sua expressdo (amplificacédo, translocacdo). Alguns estdo envolvidos com a
regulacdo dos fatores de crescimento ou com o receptor do fator de

crescimento (ERNBERG, 1990; HAERSLEV & JACOBSEN, 1995).

O c-erbB-2 é um gene normal, pertencente a familia das tirosinas
quinases, presente no cromossomo 17 e codifica uma proteina transmembrana
(185 kDa), semelhante ao epidermal growth factor receptor . Sua amplificagéo e
hiperexpressédo, freqlentemente encontradas no cancer de mama, sao
relatadas como indicadoras de maus progndésticos e estédo correlacionadas com

menor periodo livre de doenga.

A literatura mostra que os tumores apresentam positividade para c-erbB-
2, geralmente entre 20% e 30% (WRIGHT, et al., 1989; LOVEKIN, et al., 1991;
PAIK, BURKHARD, LIPPMAN, 1991; PERREN, 1991; GELMANN & LIPPMAN,
1994; QUENEL, et al. 1995; ALLRED et al., 1998; REVILLION, BONNETERRE,
PEYRAT 1998; SUOGREN, et al., 1998; VAN DE VIJVER, 2001), podendo

chegar a 40%, quando a axila encontra-se comprometida (HAN et al., 1997).
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Hiperexpressdao ou amplificacdo do oncogene no tumor é considerado
como indicador de resposta ruim a hormonioterapia (NISKANEN et al., 1997;
REVILLION, et al., 1998). ALLRED et al., (1998) e COLLEONI et al. (1999)
sugeriram que o c-erbB-2 era um fraco fator prognéstico, mas um bom fator
preditivo a resposta adjuvante, tanto horménio como quimioterapica, enquanto
que WRIGHT et al. (1989) o consideraram como importante fator prognéstico.
VAN DE VIJVER (2001) o considerou como bom fator progndéstico e preditivo de

resposta, tanto hormonal como quimioterapica.

PAVELIC et al. (1992) estudaram a expressdo deste gene em tecido
normal e tumoral (in situ e invasivo) de mama, por imuno-histoquimica.
Encontraram 29% de positividade nos tumores in situ, 45% nos invasivos e,
nenhum, em tecido normal. A hiperexpressao do c-erbB-2 se correlacionou com

o0 comprometimento axilar.

BARBARESCHI et al. (1992) relacionaram a amplificagdo e o pior
prognéstico as pacientes com axila comprometida, e a hiperexpressao a menor
sobrevida, ndo ao intervalo livre de doenca. GUSTERSON et al. (1992)
encontraram tumores com hiperexpressao de c-erbB-2 em 16% das pacientes
com axila negativa e 19% nas com axila positiva e, em ambos o0s grupos, houve
correlacdo com receptores de estrdgeno, progesterona e grau histolégico Ill.
Quando submetidas a tratamento quimioterdpico adjuvante a resposta mais
efetiva foi observada nas mulheres com tumores c-erbB-2 negativo. Segundo
CLARK & MCcGUIRE (1991) a amplificacdo nado esta correlacionada com

periodo livre de doenga e nem com sobrevida total.
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Ja SJOGREN et al. (1998) encontraram diferenca significativa na sobrevida
em cinco anos para pacientes c-erbB-2 positiva e negativa (58% e 77%,
respectivamente). Em mulheres axila positiva a diferenga foi significativa (31%
para c-erB-2 positiva e 61% para c-erB-2 negativa, respectivamente). A
hiperexpressao da proteina mostrou que tem valor preditivo de resposta ruim a
hormbnio e radioterapia, quando as mulheres apresentam axila positiva.
Resultados semelhantes foram encontrados por WRIGHT et al. (1992) e

NISKANEN et al. (1997).

Alguns autores o correlacionaram a um fator preditivo de resposta ao
tratamento sistémico, em pacientes com doenca avancada (WILLSHER et al.,

1996; COOKE et al., 2001).

1.3.4. Fator de proliferacao celular (PCNA)

A medida do tempo de duplicagdo tumoral mostra a agressividade do
tumor e é diretamente proporcional a sobrevida da paciente. GERSHON-
COHEN, BERGER, KLICKSTEIN, (1963) descreveram, pela primeira vez, o
tempo de duplicacdo dos tumores mamarios. Este tempo variou de 23 a 209
dias. Mas, como existem mulheres com tumores grandes e longa sobrevida,
DENOIX, (1970) enfatizou que importante € o tempo que o tumor leva para

chegar a determinado tamanho, e nao o tempo e o tamanho, isoladamente.

O PCNA é uma proteina DNA-polimerase, de 36 kDa, que esta presente

nas células quando da replicagdo ou sintese de DNA. Aparece no nucleo na
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fase G1 tardia, aumenta durante a fase S e diminui na G2 e M; estando,
portanto, correlacionada com a proliferacao celular (MATHEWS et al., 1984;

CUMMINGS, et al., 1993; TAHAN et al., 1993; KESARI et al., 1997a).

Para sua coloracao utiliza-se um anticorpo monoclonal, o PC 10, que
reconhece o epitope do PCNA humano (BIANCHI et al., 1993; CUMMINGS, et al.,

1993; TAHAN et al., 1993; AGARWAL et al., 1997; SHEEN-CHEN et al., 1997).

TAHAN et al. (1993) e HAERSLEV & JACOBSEN (1994) relataram estar
o alto indice de PCNA relacionado com a piora na sobrevida e ao curto periodo
livre de doenga, quando comparado com o baixo indice, e esta diferenca foi
estatisticamente significativa. Relataram, também, que esta diferenca sé foi
encontrada apés cinco anos de seguimento. Outros autores (GASPARINI et al.,
1992) ndo chegaram a mesma conclusdo, porém o seguimento foi de quatro
anos. CUMMINGS et al. (1993) estudaram 68 mulheres, com seguimento de
cinco anos, e nao encontraram resultado significativo quando avaliaram PCNA
e sobrevida total, sobrevida livre de doenga, comprometimento axilar, grau
histolégico e tamanho tumoral. Concluiram que o PCNA nao deve ser usado

ainda como marcador tumoral para cancer de mama.

Altos indices de PCNA relacionados com a pior sobrevida em mulheres
com axila negativa e sem significancia em mulheres com axila positiva, foram

encontrados por SCHONBORN et al. (1995).

SHEEN-CHEN et al. (1997) chegaram a conclusao que o PCNA era bom

fator prognédstico para cancer de mama em mulheres com axila positiva. No
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entanto, AGARWAL et al. (1997) ndo encontraram relagdo entre PCNA e

comprometimento axilar.

Mulheres com axila negativa sem terapia adjuvante apés cirurgia foram
estudaram por BIANCHI et al. (1993), que concluiram ser o PCNA um bom
método progndstico, mas que deve ser associado a outro fator e ndo deve ser

utilizado sozinho.

A avaliacao da possivel resposta das pacientes ao cancer de mama é
importante para se planejar o tratamento ideal. Um s6 fator prognéstico nao
pode determinar todo o status da paciente, o médico deve considerar todos 0s
fatores (SHEEN-CHEN, et al., 1997). Neste trabalho, serdo estudados alguns deles,

na esperanga de encontrar 0s que possam ajudar na decisao do tratamento.

Muitas decisdes terapéuticas adjuvantes sao tomadas, tendo em vista o
estadiamento clinico (tamanho tumoral e envolvimento axilar). No entanto,
aproximadamente, 30% das mulheres cujo tumor ndo apresenta comprometimento
axilar, dentro dos primeiros cinco anos de seguimento, irdo apresentar recorréncia
da doenca. Com base nisso, é imperativo haver outros fatores prognésticos que
orientem para a realizacao de uma terapia adjuvante nessas mulheres, e assim,

evitar tais recidivas.

A maior incidéncia do cancer de mama, em nosso meio, ocorre no
estadio clinico Il e, como apresenta uma evolucao diferente para pacientes em
um mesmo estadio, serdo estudados os fatores acima relatados, para compara-

los com a evolugédo das pacientes, analisando, deste modo, sua influéncia no
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decorrer do tempo, sua interagdo com a patologia, verificando se interferem
com a sobrevida total e sobrevida livre de doenca. Assim, sera possivel
identificar qual paciente ira se beneficiar com um tratamento mais agressivo e o

mesmo sera feito precocemente, evitando, assim, uma recidiva da doenca.

O estadio clinico Il foi estudado por ser encontrado com mais frequiéncia
no Servigo de Mastologia do Hospital Universitario Sdo Francisco e em outros

servoicos de atendimento a tumores.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar a relacdo entre fatores prognésticos clinicos (idade e estado
menopausal), anatomopatolégicos (comprometimento linfonodal e grau de
diferenciacao do tumor) e imuno-histoquimicos (RE, proteina p53, c-erbB-2 e
PCNA) com a evolucgao clinica das pacientes portadoras de carcinoma ductal de

mama estadio clinico II.

2.2. Objetivos especificos

1. Avaliar cada um dos fatores acima, em relacdo a sobrevida total e

sobrevida livre de doenca.
2. Avaliar a relacéao de cada um dos fatores com os demais.

2.a. Avaliar a influéncia da idade da paciente, em relacdo aos demais
fatores.

2.b. Avaliar o estado menopausal, em relacao aos demais fatores.
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2.cC.

2.d.

2.e.

2.f.

2.9.

2.h.

Avaliar o grau de diferenciagdo tumoral, em relagdo aos demais
fatores.

Avaliar o comprometimento axilar, em relacao aos demais fatores.

Avaliar a presenca de receptores de estrogeno, em relacdo aos
demais fatores.

Avaliar a presenca da proteina p53, em relacdo aos demais
fatores.

Avaliar a presenca do c-erbB-2, em relagdo aos demais fatores.

Avaliar a presenca do PCNA, em relacdo aos demais fatores.
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3. Sujeitose Métodos

Foram avaliadas, retrospectivamente, 74 pacientes portadoras de cancer
de mama estadio clinico Il com tipo histolégico de carcinoma ductal invasivo
sem outras especificagoes, diagnosticadas e tratadas no periodo de janeiro de
1984 a fevereiro de 1998, oriundas do Servico de Mastologia do Hospital
Universitario Sao Francisco, da Faculdade de Ciéncias Médicas, da Universidade

Sao Francisco de Braganca Paulista.

Em dezembro de 2000, quando foi encerrada a coleta de dados, as
pacientes estavam nas seguintes condicdes: 29 vivas sem doenca (39,2%); 8
vivas com doenga, (10,8%); 22 obitos, (29,7%); e perda de seguimento em 15
casos (20,3%). A sobrevida foi avaliada em meses. Para as que obituaram, foi
contado o tempo decorrido da cirurgia até 0 momento da morte. Para as vivas,
com ou sem doenca, o dado foi censurado em dezembro de 2000. Para as que

apresentaram perda de seguimento, a censura foi a data da ultima consulta.
As pacientes foram avaliadas segundo:

A) Fatores prognosticos clinicos:
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Estes dados foram coletados dos prontuarios das pacientes, arquivados
no Servico de Arquivo Médico e Estatistico (SAME) do Hospital Universitario

Sao Francisco.

B) Fatores anatomopatologicos:

Para a avaliagdo do grau de diferenciacdo tumoral, foram realizados
cortes de quatro micras, montados em laminas de vidro e corados com

hematoxilina-eosina.

C) Fatores imuno-histoquimicos:

Estes exames foram realizados no Laboraté6rio de Patologia Experimental
da UNICAMP. O estudo foi efetuado em blocos de parafina, do qual foram
recortados cortes de espessura de quatro a seis micras, montados em laminas

de vidro e corados seguindo a técnica de imunoperoxidase, abaixo descrita:

? Reacao de rotina de imunoperoxidase avidina-biotina

12 etapa: desparafinizacdo

1. Xilol I. incubar por 15 minutos a 60° (dissolver a parafina).

2. Xilol Il e lll. incubar por 10 minutos a temperatura ambiente (retirar

excesso de parafina).

3. Alcool | e Il. incubar por 2 minutos & temperatura ambiente (hidratagdo

progressiva).

Sujeitos e Métodos 25



4. Alcool 111, 80% e 50%. incubar por 2 minutos a temperatura ambiente (para
completar a hidratacao).

5. Lavagem em agua corrente e destilada.
6. Bloqueio da peroxidase enddgena, incubar por 15 minutos a temperatura
ambiente em solucao 3%

Hz05 (30%)......... 10ml

metanol................. 90ml
7. Lavagem em agua corrente e destilada. Aguardar em tampéo PBS

8. Digestédo enzimatica

a) sim-incubar os anticorpos em solucdo de tripsina 0,1% durante 8
minutos a 37°C. Terminado o tempo, lavar em &gua corrente e
destilada. Colocar em BPS.

b) ndo-colocar em tampéo citrato PH 6,0 em microondas a 70°C por 5

minutos, 2 vezes. Deixar esfriar por 10 minutos

- O antigeno pode ficar mascarado durante a fixagdo com formalina ou
outro fixador, quando ocorre formagéo de liga¢des quimicas. Romper
as ligacbes quimicas causadas pela fixagao.

9. Retirar reagbes inespecificas incubando por 20 minutos a temperatura
ambiente, em camara umida, seguindo as especificidades dos anticorpos:
Ac. monoclonal-soro normal cavalo ()
Ac. policlonal-soro normal suino ()
10. Terminado o tempo de incubagéo, secar o excesso de soro normal com
papel de filtro e pingar os Ac. primarios especificos. Incubar em camara

umida durante a noite a 4°C () ou durante o dia a temperatura ambiente
durante duas horas ().
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22 etapa: coloracao

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Retirar as laminas da incubacao com Ac. primario e fazer 3 lavagens em
PBS de 5 minutos cada a temperatura ambiente.

Secar em papel de filtro e pingar os Ac. secundarios especificados
abaixo, seguido de incubagdo por 30 minutos a temperatura ambiente

(cdmara umida).
Ac. monoclonal-Ac. secundério biotinilado anti-mouse ()

Ac. policlonal- Ac. secundario Multi-Link ()

Terminado o tempo de incubacdo, fazer 3 lavagens em PBS de 5

minutos cada a temperatura ambiente.

Secar com papel de filtro e pingar complexo ABC (Ac. terciario). Incubar

por 30 minutos a temperatura ambiente (camara umida).

Terminado o tempo colocar as laminas no tamp&o PBS e preparar o DAB

(diamino benzidina)

H,02 (30%)......40 ?|

misturar a solucéo e colocar as laminas para corar.
Lavar em agua corrente e passar em agua destilada.

Contracorar com hematoxilina de Mayer por 30 a 60 segundos, de
acordo com a sua concentracdo. Lavar novamente.

Passar por alguns segundos em agua amoniacal e passar por agua
corrente e destilada.

Desidratar e montar.
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Foram utilizados para os testes de imuno-histoquimica:

? Para a proteina p53 foi utilizado anticorpo monoclonal, clone D07,
M7001 Dako, na diluicdo de 1:100 (marcador nuclear). Classificado de
positivo (+), quando 10% ou mais de suas células se coram e negativo
(-), quando até 9% (VIACAVA et al., 1999).

? Para o c-erbB-2 foi utilizado anticorpo policlonal, A 0485 Dako, na
diluicdo de 1:300 (marcador de membrana). Classificado em positivo
(+), quando 10% ou mais de suas células se coram e negativo (-),
qguando até 9% (QUERZOLI et al., 1998) .

? Para o PCNA utilizou-se anticorpo monoclonal, clone PC10, M879
Dako, na diluigdo de 1:150 (marcador nuclear). Classificado em (+)
quando apresenta até 25% de positividade, (++) de 26 a 50%, (+++)
de 51 a 75% e (++++) de 76 a 100% (GARCIA, COLTRERA, GOWN,
1989).

? Para o receptor estrogénico utilizou-se anticorpo monoclonal, 1D5
Delsol, na diluicdo de 1:2000 (marcador nuclear). Classificado em
positivo (+), quando 10% ou mais das células se apresentam coradas,
ou negativo (-), quando se coram até 9% (QUERZOLI et al., 1998).

3.1. CRITERIOS DE SELECAO E EXCLUSAO DE PACIENTES

As pacientes selecionadas foram as portadoras de cancer de mama,
estadio clinico I, diagnosticadas histologicamente e estadiadas segundo
classificacao internacional da Unidao Internacional Contra o Céancer (UICC)

1987). Os demais estadiamentos foram excluidos.
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3.2. DESENHO DO ESTUDO

O estudo foi descritivo, observacional e retrospectivo.

3.3. VARIAVEIS

2 CLINICAS

? idade da paciente: idade em anos completos, no momento do

diagnéstico do cancer de mama.

? estado menstrual: dividido em duas categorias: pré e pos
menopausa. Menopausadas foram consideradas as mulheres com
amenorréia ha 12 meses ou mais, de acordo com a Organizacao
Mundial da Saude (WHO, 1981) ou acima de 50 anos para as
histerectomizadas, no momento do diagnéstico.

2 ANATOMOPATOLOGICAS

? estado dos linfonodos axilares ao exame anatomopatolégico: o
namero de linfonodos axilares homolaterais retirados e o seu estudo
anatomopatoldgico. Foram divididos em quatro categorias: a) axila
negativa — nenhum, b) de um a trés, c) de quatro a nove e d) mais de
dez linfonodos comprometidos.

? grau de diferenciacdo do tumor: classificado segundo o esquema de
BLOOM & RICHARDSON (1957), resultado da avaliacao final do
grau histologico, nuclear e indice mitdtico. Dividido em trés
categorias: grau | (bem diferenciado), grau Il (moderadamente
diferenciado) e grau lll (pouco diferenciado).
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2 IMUNO-HISTOQUIMICAS

? receptor de estrégeno. — dicotomizado em positivo e negativo.

? fator de proliferacao celular (PCNA). Dividido em quatro categorias: +
até 25%, ++ de 26 a 50%, +++ de 51 a 75% e ++++ de 76 a 100% de

positividade.
? oncogene c-erbB-2. Dicotomizado em positivo e negativo.

? proteina p53. Dicotomizado em positivo e negativo.

Estes fatores foram avaliados seguindo a técnica de imunoperoxidase,
nos blocos de parafina dos tumores das mulheres tratadas de cancer de mama,

estadio clinico Il, estudadas neste trabalho.

3.4. FICHA

A ficha, onde foram coletados os dados das pacientes, encontra-se no

ANEXO 2.

3.5. COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados dos prontuarios das pacientes, pelo autor, no

SAME do Hospital Universitario Sado Francisco.
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3.6. ACOMPANHAMENTO DAS PACIENTES

As pacientes do Ambulatério de Mastologia do Hospital Universitario Sado
Francisco, portadoras de cancer de mama, apés terminarem o tratamento inicial
indicado para cada caso, foram acompanhadas semestralmente para avaliar se

ainda séo portadoras de doenca em atividade ou néo.

3.7. PROCESSAMENTO DE DADOS

Foi feita uma revisdo manual dos dados, com nova leitura das fichas dos
prontuarios. Os dados foram digitados e processados usando-se 0s softwares
"Epi Info" e SAS versédo 8.0 para os testes paramétricos ou ndo paramétricos,

quando necessario.

3.8. TAMANHO AMOSTRAL

O tamanho amostral minimo foi de 61 casos,calculados para uma
probabilidade de 80%, para um ?=5%. O tamanho amostral € dado pela férmula:
n = z2p.g/e?, onde, para ?=5%, z = 1,96, de uma tabela de coordenadas de uma
distribuicdo normal padrdo, e “e”, a medida da amplitude de um intervalo de

confianga 95% para a probalidade considerada € fixada em 10%.
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3.9. ANALISE ESTATISTICA

Estatisticas descritivas, como a meédia, o desvio-padrédo e a mediana,
foram utilizadas para caracterizar as variaveis continuas, enquanto as
categéricas (ou continuas categorizadas) foram descritas conforme suas

freqUéncias e porcentagens.

O teste exato de Fisher e o teste qui-quadrado, quando adequados,
foram utilizados para testar a associagao entre as variaveis independentes e a
associacdo de cada variavel independente com o evento ébito ou recidiva

(AGRESTI, 1990).

As curvas de sobrevida, estimadas pelo método de Kaplan-Meier (KM),
foram utilizadas para descrever as propor¢cées acumuladas de dbitos (sobrevida
total) e de recidivas (sobrevida livre de doenca), conforme o tempo de
acompanhamento das pacientes. Estas curvas foram construidas em algumas
situacdes distintas, conforme categorizacées das variaveis independentes, e

posteriormente comparadas através do teste de Wilcoxon (COLLETT, 1994).

Em todos os testes estatisticos de hipdteses considerados neste
trabalho, obteve-se como significantes os resultados associados a um p valor

menor que 5%.
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3.10. Comissao de Pesquisa

O presente estudo foi avaliado e aprovado pela Comissdo de Pesquisa
do Departamento de Tocoginecologia da Faculdade Ciéncias Médicas da
UNICAMP e pelo Comité de FEtica da Universidade Sdo Francisco, sendo

cumpridos os termos da Resolucédo 196 do Conselho Nacional de Saude.
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4. R eaultados

O tempo de seguimento médio das mulheres, desde o tratamento inicial
(cirurgia) até o evento: 6bito, perda de seguimento ou censura por interrup¢ao
do tempo para anélise do estudo (dezembro 2000) foi de 68,7 meses (variando
de 8 a 196 meses). O periodo livre de doenca foi de 58,1 meses (variando de 3

a 196 meses). Na Tabela 1 pode-se observar a distribuicdo destas mulheres.

TABELA 1

TEMPO DE EVOLU(}AO,DAS MULHERES, SEGUNDO
SOBREVIDA E PERIODO LIVRE DE DOENCA

Sobrevida (em meses) PLD (em meses)
1. Vivas sem doenca (n=29) 86,9 -
2. Vivas com doenca (n=8) 81,7 40,5
3. Obito (n=22) 57,5 41,3
4. Perda de Seguimento (n=15) 429 36,3

PLD — periodo livre de doenga
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Na Tabela 2, observou-se que a faixa etaria mostrou-se significativa para

o comprometimento axilar e receptor de estrégeno, onde as mulheres mais

idosas apresentaram menor comprometimento axilar e maior positividade para

receptor de estrégeno.

TABELA 2

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES, SEGUNDO FAIXA ETARIA, NO MOMENTO
DO DIAGNOSTICO, EM RELAGAO AS DEMAIS CARACTERISTICAS

Varidveis \dade p
Até 35 36-50 51-65 + 66

Menopausa Sim 0 5(18,5) 25 (100) 15 (100) <0,01
Néo 7 (100) 22 (81,5) 0 0

Grau de | (28,6) 2( 7,4) 4 ( 16) 2(13,3) 0,44

Diferenciacao Il 5(71,4) 6 (59,3) 15 ( 60) 11 (78,3)

tumoral 1] 0 9 (33,3) 6 ( 24) 2(13,3)

Axila 0 1(14,3) 5(18,5) 12 ( 48) 9( 60) 0,01
1-3 1(14,3) 14 (51,9) 4( 16) 1(6,7)
4-9 2 (28,6) 5(18,5) 5 ( 20) 4 (26,7)
+10 3 (42,9) 3(11,1) 4( 16) 1(6,7)

RE + 0 7 (25,9) 15 ( 60) 6 ( 40) <0,01
- 7 (100) 20 (74,1) 10 ( 40) 9( 60)

p53 + 1(14,3) 7 (25,9) 6 ( 24) 1(6,7) 0,53
- 6 (85,7) 20 (74,1) 19 ( 76) 14 (93,3)

c-erbB-2 + 2 (28,6) 12 (44,4) 11 ( 44) 7 (46,7) 0,93
- 5(71,4) 15 (55,6) 14 ( 56) 8 (53,3)

PCNA + 1(71,4) 0 1 ( 40) 2(13,3) 0,18
++ 3 (42,9) 8 (29,6) 7 ( 28) 2(13,3)
e+ 3 (42,9) 12 (44,4) 15 ( 69) 10 (66,7)
ot 0 7 (25,9) 2( 8) 1(6,7)

n 7 (100) 7 (100) 25 (100) 15 ( 100)

*Teste exato de Fisher Os nimeros entre parénteses sao porcentagens.
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Observa-se nas Figuras 1 e 2, que a faixa etaria nao foi um fator

determinante de maior ou menor sobrevida total e sobrevida livre de doenga.
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Na Tabela 3, foi observado que 60,8 % das mulheres encontravam-se na

pds-menopausa no momento do diagnostico.

TABELA 3

DISTRIBUIGAO PERCENTUAL DAS MULHERES, SEGUNDO ESTADO MENSTRUAL

N %
Pbs menopausadas 45 60,8
Pré menopausadas 29 39,2
Total 74 100,0

Houve significancia estatistica em relacdo ao comprometimento axilar,
onde as mulheres menopausadas apresentaram uma axila menos metastatica.
A auséncia de receptor de estrégeno foi correlacionada com as pré-
menopausadas. O PCNA ++++ foi significativamente maior nas pré-

menopausadas (Tabela 4).
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TABELA 4

DISTRIBUIGAO DAS PACIENTES, SEGUNDO ESTADO MENSTRUAL, EM RELAGAO AS
DEMAIS CARACTERISTICAS

Variaveis Pré-menopausa Pés-menopausa )
n % N %
Grau de I 4 13,8 6 13,3 0,37*
Diferenciagédo Il 16 55,2 31 68,9
tumoral [ 9 31,0 8 17,8
Axila 0 4 13,8 23 51,1
1a3 12 41,4 8 17,8 0,02*
4a9 7 24 1 9 20,0
10 ou + 6 20,7 5 11,1
RE + 5 17,2 23 51,1 <0,01*
- 24 82,8 22 48,9
p53 + 6 20,7 9 20,0 0,94*
- 23 79,3 36 80,0
c-erbB-2 + 12 41,4 20 44,4 0,80*
- 17 58,6 25 55,6
PCNA + 1 3,4 3 6,7
++ 10 34,5 10 22,2 0,05**
+++ 11 37,9 29 64,4
-+ 7 241 3 6,7
total 29 100,0 45 100,0
* Teste qui-quadrado **Teste exato de Fisher

A sobrevida livre de doenca e sobrevida total ndo mostraram relagcao

estatisticamente significativa com o estado menopausal (Figuras 3 e 4).
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Na Tabela 5 encontra-se a distribuicdo das mulheres segundo o grau de

diferenciacao dos tumores.

TABELA 5
DISTRIBUICAO DAS MULHERES, SEGUNDO GRAU DE DIFERENCIACAO DE SEUS
TUMORES
Grau de diferenciagdo n %
I 10 13,5
[ 47 63,5
Il 17 22,9
Total 74 100,0

O grau de diferenciagdo tumoral ndo mostrou significancia em relacao a
menopausa, comprometimento axilar, RE e proteina p53. No entanto, mostrou
significAncia quanto a auséncia de c-erbB-2 nos tumores bem diferenciados e

maior positividade para o PCNA nos tumores pouco diferenciados (Tabela 6).
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TABELA 6

RELAGAO ENTRE GRAU DE DIFERENCIAGAO TUMORAL E AS DEMAIS VARIAVEIS

Grau de diferenciagao tumoral

Variaveis [ I M p
n % N % n %

Menopausa Sim 6 60,0 31 66,0 8 471 0,39*
Nao 4 40,0 16 34,0 9 52,9
Axila 0 6 60,0 16 34,0 6 35,3

1a3 0 0 15 31,9 5 29,4 0,21**
4a9 4 40,0 9 19,2 3 17,6
10 ou + 0 0 7 14,9 3 17,6

RE + 6 60,0 19 40,4 3 17,6 0,08*
- 4 40,0 28 59,6 14 82,4

p53 + 1 10,0 8 17,0 6 35,3 0,26**
- 9 90,0 39 83,0 1 64,7

c-erbB-2 + 1 10,0 21 447 10 58,8 0,05*
- 9 90,0 26 55,3 7 41,2

PCNA +++ 8 80,0 14 29,8 2 11,8 <0,01*
4+ ++++ 2 20,0 33 70,2 15 88,2
Total 0 100,0 47 100,0 17 100,0

*Teste qui-quadrado

**Teste exato de Fisher

A sobrevida total foi significativa para o grau de diferenciacao tumoral

(Figura 5), mas a sobrevida livre de doenga ndao mostrou ser significativa

(Figura 6).
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A Tabela 7 mostra a distribuicho das pacientes, segundo o
comprometimento axilar. A maioria das mulheres (62,2%) apresentou

comprometimento dos linfonodos apés tratamento cirurgico.

TABELA 7

DISTRIBUICAO DAS MULHERES, SEGUNDO O COMPROMETIMENTO AXILAR

Comprometimento axilar n Y%
NO 28 37,8
1a3 20 27,0
4a9 16 21,6
10 ou + 10 13,5
Total 74 100,0

As variaveis grau de diferenciacao tumoral, RE, proteina p53, c-erbB-2 e
PCNA ndo mostraram significancia estatistica em relagdo a axila. Somente o

estado menopausal mostrou ser significativo (Tabela 8).
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TABELA 8

CORRELAGAO ENTRE O COMPROMETIMENTO AXILAR E AS DIVERSAS VARIAVEIS

Comprometimento axilar

Variaveis 0 1a3 4a9 10 ou + p
n Y% n Y% n % n %
Menopausa Sim 23 82,1 8 40,0 9 56,3 5 50,0 0,02*
Nao 5 17,9 12 60,0 7 43,7 5 50,0
Grau de I 6 21,4 0 0 4 25,0 0 0
Diferenciacao Il 16 572 15 75,0 9 56,3 7 70,0 0,21*
tumoral 6 =214 5 250 3 187 3 30,0
RE + 11 39,3 6 30,0 7 43,8 4 40,0 0,85¢
- 17 60,7 14 70,0 9 56,3 6 60,0
p53 + 6 21,4 5 25,0 2 12,5 2 20,0 0,82*
- 22 78,6 15 75,0 14 87,5 8 80,0
c-erbB-2 + 12 42,9 9 45,0 7 43,8 4 40,0 1,00*
- 16 57,1 11 55,0 9 56,3 6 60,0
PCNA +/++ 8 28,6 7 35,0 6 37,5 3 30,0 0,93*
+++/ ++++ 20 71,4 13 65,0 10 62,5 7 70,0
Total 28 100,0 20 1000 16 100,0 10 100,0
*Teste qui-quadrado **Teste exato de Fisher

A sobrevida total ndo se mostrou significativa (Figura 7), porém a
sobrevida livre de doenga mostrou-se significativa em relacdo ao

comprometimento linfonodal (Figura 8).

Resultados 44



lada de sobreviventes

proporgao acumu

lada livre de doenga

proporgao acumu

N _%:m-m
0,8 | S5 L:g:: - + +
o—L — i
0,6
0,4 -_ 0
— 1a3 +
0.2 - 439 '
— 10 ou mais Teste de Wilcoxon p=0,72
0,0
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216
tempo (meses)
FIGURA 7. Taxa de sobrevida total, segundo comprometimento linfonodal.
1,0
0,8 . u
0,6
0.4 — 0 } } } +
— 1a3
’ —— 10 ou mais Teste de Wilcoxon p=0,05
0,0

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216

tempo (meses)

FIGURA 8. Taxa de sobrevida livre de doenca, segundo comprometimento linfonodal.

Resultados 45



A Tabela 9 mostra a distribuicdo das mulheres, referente a positividade

para receptores de estrégeno.

TABELA 9
DISTRIBUICAO DAS MULHERES, SEGUNDO POSITIVIDADE PARA RECEPTORES DE
ESTROGENO
Receptor de estrogeno N %
+ 28 37,8
. 46 62,2
Total 74 100,0

A positividade para RE mostrou-se significativa apenas quanto ao estado
menopausal (Tabela 10). Os tumores pouco diferenciados (G lll), apresentaram
uma baixa positividade de receptores, enquanto que os bem diferenciados (G 1)

baixa negatividade.
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TABELA10

CORRELAGAO ENTRE OS RECEPTORES DE ESTROGENO, E AS DIVERSAS VARIAVEIS

Receptor de estrégeno

Variaveis + 3 p
n % n %
Menopausa Sim 23 82,1 22 47.8 <0,01*
Nao 5 17,9 24 52,2
Grau de | 6 21,4 4 8,7
Diferenciacdo |l 19 67,9 28 60,9 0,08*
tumoral [ 3 10,7 14 30,4
axila 0 11 39,3 17 37,0
1a3 6 21,4 14 30,4 0,85*
4a9 7 25,0 9 19,6
10 ou + 4 14,3 6 13,0
P53 + 5 17,9 10 21,7 0,69*
- 23 82,1 36 78,3
c-erbB-2 + 11 39,3 21 45,7 0,59*
- 17 60,7 25 54,3
PCNA +H++ 9 32,2 15 32,6
4+ ++++ 19 67,8 31 67,4 0,97*
Total 28 100,0 46 100,0
*Teste qui-quadrado **Teste exato de Fisher

A sobrevida total e sobrevida livre de doenca nao apresentaram

significAncia em relagdo aos receptores de estrogeno (Figuras 9 e 10).
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TABELA 11

DISTRIBUICAO DAS MULHERES, SEGUNDO EXPRESSAO DA PROTEINA p53

p53 n Y%
+ 15 20,3
- 59 79,7
Total 74 100,0

A proteina p53 mostrou ser estatisticamente significativa para o PCNA.
Quanto menor o indice de proliferacao celular, menor a positividade para a

proteina p53.

TABELA 12

CORRELACAO ENTRE A EXPRESSAO DA PROTEINA p53 E AS DEMAIS VARIAVEIS

p53
Variaveis + - p
n % n %
Menopausa Sim 9 60,0 36 61,0 0,94*
Nao 6 40,0 23 39,0
Grau de I 1 6,7 9 15,3
Diferenciacéao I 8 53,3 39 66,1 0,26**
tumoral Il 6 40,0 11 18,6
Axila 0 6 40,0 22 37,3
1a3 5 33,3 15 25,4 0,82**
4a9 2 13,3 14 23,7
10 ou + 2 13,3 8 13,6
RE + 5 33,3 23 39,0 0,69*
- 10 66,7 36 61,0
c-erbB-2 + 9 60,0 23 39,0 0,14*
= 6 40,0 36 61,0
PCNA +/++ 1 6,7 23 39,0 0,03**
4+ ++++ 14 93,3 36 61,0
Total 15 100,0 59 100,0
*Teste qui-quadrado **Teste exato de Fisher

Resultados 49



A sobrevida livre de doencga e sobrevida total ndo mostraram diferenga

significativa quanto a expressao da proteina p53 (Figuras 11 e 12).
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TABELA 13

DISTRIBUICAO DAS MULHERES, SEGUNDO c-erbB-2

c-erbB-2 n %
¥ 32 43,2
- 42 56,8
Total 74 100,0

O c-erbB-2 mostrou significAncia somente em relacdo a diferenciagéo
tumoral. Tumores pouco diferenciados apresentaram uma maior positividade

para o c-erbB-2.

TABELA 14

CORRELACAO ENTRE c-erbB-2 COM AS DEMAIS VARIAVEIS

c-erbB-2
Variaveis + - p
N Y% n Y%

Menopausa Sim 20 62,5 25 59,5 0,80*
Nao 12 37,5 17 40,5

Grau de I 1 3,1 9 21,4 0,05*
Diferenciagédo |l 21 65,6 26 61,9
tumoral I 10 31,3 7 16,7
Axila 0 12 37,5 16 38,1

1a3 9 28,1 11 26,2 0,99*
4a9 7 21,9 9 21,4
10 ou + 4 12,5 6 14,3

RE + 11 34,4 17 40,5 0,59*
- 21 65,6 25 59,5

P53 + 9 28,1 6 14,3 0,14*
- 23 71,9 36 85,7

PCNA +++ 7 21,9 17 40,5 0,09*
4+ 4+ 25 78,1 25 59,5
Total 32 100,0 42 100,0

*Teste qui-quadrado **Teste exato de Fisher
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A sobrevida livre de doencga e sobrevida total ndo mostraram diferenga

significativa em relagdo ao c-erbB-2 (Figuras 13 e 14).
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TABELA 15

DISTRIBUIGAO DAS MULHERES, SEGUNDO iNDICE DE PROLIFERAGAO CELULAR

PCNA n %
+ 4 5,4
++ 20 27,0
+++ 40 54,1
++++ 10 13,5
Total 74 100,0

A Tabela 16 mostra que existe significancia entre grau de diferenciagéo
tumoral e PCNA (quanto mais diferenciado o tumor, menor a positividade para o
PCNA). E a negatividade da proteina p53 também foi significativa quanto a
proliferacdo celular (quanto menor a proliferagdo celular do tumor, maior a

negatividade para a proteina p53).
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TABELA 16

CORRELACAO ENTRE PCNA E AS DIVERSAS VARIAVEIS

PCNA
Variaveis +++ Ry P
n % n %
Menopausa Sim 13 54,2 32 64,0 0,45*
Nao 11 45,8 18 36,0
Grau de I 8 33,3 2 4,0
Diferenciacao Il 14 58,4 33 66,0 <0,01*
tumoral I 2 8,3 15 30,0
axila 0 8 33,3 20 40,0
1a3 7 29,2 13 26,0 0,93*
4a9 6 25,0 10 20,0
10 ou + 3 12,5 7 14,0
RE + 9 37,5 19 38,0 0,97*
= 15 62,5 31 62,0
P53 + 1 4.1 14 28,0 0,03**
- 23 95,9 36 72,0
c-erbB-2 + 7 29,1 25 50,0 0,09*
- 17 70,9 25 50,0
Total 24 100,0 50 100,0
*Teste qui-quadrado **Teste exato de Fisher
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O PCNA nao mostrou ser significativo para a sobrevida total e sobrevida

livre de doenca (Figuras 15 e16).
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5. Disussao

O cancer de mama € uma doencga cronica, de evolugdo imprevisivel,
variando muito seu comportamento entre as mulheres, mesmo quando pareadas

segundo parametros clinicos de maior importancia.

Algumas vezes tumores grandes evoluem bem, ao passo que tumores
milimétricos podem evoluir rapidamente, com 6bito precoce. O seu controle
pode ser hormdnio e/ou quimioterapico, porém, a grande maioria das mulheres
portadoras de cancer de mama ira, provavelmente, morrer em decorréncia da

evolugao desta patologia.

O prognéstico destas mulheres tem sido determinado por alguns aspectos
patolégicos bem estabelecidos, como grau de diferenciagdo tumoral, tamanho
do tumor e envolvimento axilar. O mais confiavel deles, isoladamente, é o
comprometimento linfonodal. As pacientes com axila negativa tém um baixo
risco de recorréncia da doenca; entretanto, aproximadamente 30% delas, apds
aparente cura cirlrgica, irdo apresentar doenca em evolugdo. A quimioterapia

adjuvante pode reduzir consideravelmente este risco; no entanto, ndo é um
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tratamento inécuo. Tendo isto como certo, procura-se identificar alguns fatores

gue possam indicar quem ira se beneficiar do tratamento preventivo (adjuvante).

Recentemente, muitos outros parametros moleculares tém sido estudados

como fatores progndsticos, incluindo genes oncossupressores e proto-oncogenes.

Neste trabalho procuramos avaliar alguns parametros, cujos valores
prognéstico e preditivo ja sdo conhecidos, como estado axilar, grau de
diferenciacao tumoral e receptores de estrogeno e alguns outros que estdo em
estudo ha alguns anos, porém, com resultados ainda conflitantes, como c-erbB-
2, proteina p53 e PCNA. Estudamos também idade da paciente ao diagnostico
e estado menopausal, em um grupo homogéneo de pacientes ja que todas

apresentavam o mesmo estadio clinico.

Neste estudo, as 74 mulheres avaliadas apresentaram idade média de
53,1 anos, variando de 30 a 82, sendo que idade inferior a 50 anos foi
encontrada em 45,9 % delas. HORST et al. (1994) encontraram idade média de
54,1 anos, em mulheres estudadas no Rio Grande do Sul. EL-TAMER & WAIT
(1999) referiram idade média, no ato do diagndstico, entre as negras americanas
de 54 anos e entre as caucasianas de 62 anos. PINHEIRO (1986), no Rio de
Janeiro, encontrou idade média de 54,2 anos. Houve concordancia com nossas
pacientes, tendo apenas as caucasianas apresentado a doenca em idade mais
avancgada, provavelmente devido a fatores hereditarios. A idade entre 40 e 60
anos foi encontrada em 51,6%, coincidente com a literatura (PINHEIRO, 1986;

HORST, 1994).
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HOST & LUND (1986) referiram que as mulheres com idade ao diagnéstico
entre 35 e 49 anos tém melhor progndstico. Aquelas entre 50 e 74 anos,
apresentam um progndstico intermediario e as em idades extremas, menor que
34 e superior a 75 anos, evoluem pior, provavelmente pelas caracteristicas do

tumor nas jovens e pelo tratamento incompleto na idosa.

Quando foram relacionadas as variaveis grau de diferenciacdo tumoral,
expressao da proteina p53, c-erbB-2 e PCNA com a idade no momento do

diagnéstico, estas nao apresentaram significado estatistico.

Os receptores de estrogeno mostraram diferenga significativa, quando
relacionados a idade, sendo que as mais jovens apresentaram maior negatividade
para estes receptores e maior comprometimento linfonodal, sendo, portanto,

submetidas a tratamento complementar mais agressivo.

A sobrevida total e sobrevida livre de doenga, em relacao a faixa etéria,
nao mostraram diferengas significativas. Estas diferengas ndo foram significativas,
provavelmente devido ao tratamento complementar ao qual as mais jovens (pré

menopausa) se submeteram.

Mais da metade de nossas pacientes (60,8 %) estavam na pos-
menopausa no momento do diagndstico. Mas este fato ndo apresentou relacao

significante com grau de diferenciacado tumoral, proteina p53 e c-erbB-2.

O comprometimento axilar mostrou-se significativo onde as mais jovens

apresentaram axila mais comprometida (p=0,02).
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O estado menopausal mostrou uma associacao significativa (p=0,01)
para receptor de estrogeno, onde as mais jovens apresentaram tumores com
menores indices de positividade para estes receptores. O PCNA também se
manifestou significativo em relacdo ao estado menopausal (p=0,05). O
tratamento complementar mostrou ser significativo, onde 93,1% das pré-

menopausadas o receberam.

A sobrevida total e sobrevida livre de doenca nédo apresentaram diferenca
significativa em relacdo a esta variavel. As curvas de Kaplan Meier (KM) nao
demonstraram diferencas significativas, devido, provavelmente, ao fato de que
as pacientes pré-menopausadas e com maior comprometimento axilar terem

recebido tratamento complementar.

As mulheres deste estudo apresentaram, em sua maioria, tumores
moderadamente diferenciados. A distribuicdo das mesmas, segundo o grau de
diferenciacao do tumor, ndo mostrou significancia quanto as variaveis estado

menopausal, axila, RE e proteina p53.

Encontrou-se uma diferenga significativa em relagédo ao c-erbB-2, onde
tumores pouco diferenciados apresentaram maior presenca. O PCNA também
se mostrou significativo (p<0,01), os tumores bem diferenciados (G )

apresentaram PCNA +/++ e os pouco diferenciados (G Ill) PCNA +++/++++.

As curvas de KM mostraram ser significativa para a sobrevida total
(p=0,01) e néo significativa, porém com tendéncia a melhor sobrevida livre de

doencga, para as pacientes com G | (p=0,06). Esta significancia para sobrevida
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total mostrou uma melhor evolugao para G lll, mas, possivelmente, isto se deve
ao fato da amostra ser muito pequena, onde verificamos que a maioria dos
Obitos se deu no G Il (intermediario). Os outros trés oObitos ocorreram: dois no
grupo | e um no lll, o que dificulta muito a interpretagdo e uma concluséo clara.
Porém, o que pode nos orientar a este resultado é que as mulheres com
tumores G Il apresentaram a grande maioria axila metastatica (64,7%),
receptores de estrogeno negativo (82,4%), c-erbB-2 positivo (58,8%) e PCNA
elevado (88,2%); mas, como a terapia adjuvante foi orientada pelo estado

axilar, 64 % delas receberam tratamento complementar .

ELSTON & ELLIS (1991); PINDER et al. (1995); NISKANEN et al. (1997);
PUGLISI et al. (1999) relataram ter encontrado uma sobrevida total e sobrevida

livre de doenca significativamente maiores parao G I.

Neste estudo houve sete casos de recidiva local (9,45%), das quais cinco
no G Il, uma no G | e outra no G lll. Fica, portanto, impossivel com casuistica tao
pequena afirmar que a sobrevida livre de doenga € melhor no GH |. Entretanto,

a recidiva local no G | ocorreu ap6s 109 meses e no G Il apds 36 meses.

A axila é considerada um dos mais importantes fatores prognésticos

(CARTER, et al., 1989; HAN, et al., 1997; FITZGIBBONS et al., 2000).

Ao analisar a axila, verificamos que a grande maioria de nossas pacientes
(62,2%) apresentou-a comprometida, mostrando que estas mulheres tiveram
seu diagnéstico firmado tardiamente, o que compromete a sobrevida. As

mulheres menopausadas apresentaram um maior percentual de axila negativa.

Discussao 60



Nossa média de linfonodos dissecados assemelha-se a encontrada por
Fisher, 17 (CEZAR Jr, 1995) e o indice de comprometimento é bem semelhante

ao encontrado nas pacientes da Santa Casa de Sorocaba (BRONDI, 1987).

Estudamos, juntamente com a axila, o grau de diferenciacao tumoral,
expressao da proteina p53, c-erbB-2, PCNA, RE e em nenhum deles houve

correlagdo significativa.

A literatura mostra uma melhor sobrevida em cinco anos para as mulheres
com axila negativa (VALAGUSSA, et al., 1978; FENTIMAN, et al., 1984; STRAX,
1991; PUGLISI et al., 1999). Nossos resultados discordam da literatura, pois a
sobrevida total ndo foi expressiva nas pacientes com axila negativa sobre as
com axila comprometida. No entanto, a sobrevida livre de doenga foi concordante
com a literatura, onde as sem comprometimento linfonodal apresentaram um

maior intervalo livre de doenca.

O tratamento complementar mostrou ser significativo (p<0,01) em
relacdo ao comprometimento axilar, pois ao analisar axila versus tratamento
complementar, verificamos que 91,3% das mulheres com comprometimento
linfonodal foram tratadas com radio e/ou quimioterapia apds o tratamento cirdrgico
(as que nao o receberam foi por opgéo propria, apesar de serem esclarecidas
da necessidade). Das mulheres com axila negativa 3,5% delas apresentaram
recidiva local da doencga, enquanto que naquelas com axila comprometida este

percentual foi de 13%. Esta diferenca mostra que as pacientes submetidas a
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tratamento complementar tém melhor sobrevida, o que é mostrado pela curva

de KM, onde temos um resultado nao significativo para sobrevida total.

O RE foi positivo em 37,8% das mulheres deste estudo, mas mostrou
uma associacao estatisticamente significativa somente em relacdo ao estado
menopausal, onde mulheres na pds-menopausa apresentaram uma maior

positividade de RE.

Apesar de ser nao significativa, observamos que o G | apresentou maior
positividade para os receptores de estrogeno, enquanto que o G Il revelou
maior auséncia destes receptores. Houve semelhanca no G Il, revelando certa

tendéncia (p=0,08) para a presenca de receptores nos tumores mais diferenciados.

A presenca de receptores estrogénicos esta correlacionada com prognéstico
favoravel e é preditiva de resposta a terapia hormonal (SUNDBLAD et al., 1992;

FUQUA, 1994; TORRES et al., 1996; OSBORNE, 1998).

Para o comprometimento axilar, proteina p53, c-erbB-2 e PCNA nao
houve nenhuma diferenca. E ndo houve diferencas significativas tanto para
sobrevida total como para sobrevida livre de doenga, concordando com

SUNDBLAD et al., (1992).

As mulheres com auséncia de receptores hormonais em seus tumores

receberam tratamento complementar em 73,9% dos casos.

Nossa casuistica mostrou 20,3% de positividade para a proteina p53 e

esta foi significativa somente em relagdo ao PCNA, onde a positividade para
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aquele foi maior nas pacientes com tumores com altos indices deste (maior de
50%), sendo o mesmo encontrado por BARBARESCHI et al., (1992);

HAERSLEV & JACOBSEN (1995); KESARI et al. (1997b).

KESARI et al., (1997b) relatou sua freqtiéncia de p53 entre 15% e 50%
nos tumores de mama, BARNES et al. (1993) em 19%, BARBARESCHI et al.
(1992) em 25,8%, DABBS (1995) em 13%, HAN et al. (1997) em 41%, ALEXIEV
et al. (1997) em 28,6%, LESEC et al. (1997) em 27% e HERCHENHORN et al.

(2000) em 47%.

Em relacdo ao grau de diferenciacdo do tumor verificou-se o dobro de
negatividade para p53 nos tumores diferenciados e o dobro de positividade nos
tumores pouco diferenciados, porém, esta diferenca nao foi significativa,

provavelmente devido a pequena casuistica.

O comprometimento axilar e os receptores de estrogeno foram negativos

e positivos nas mesmas proporgoes.

O c-erbB-2 foi maior em positividade para p53 positivo e mais negativo
para p53 negativo, ndo havendo relacdo entre eles, como também mostraram

HAERSLEV & JACOBSEN (1995).

ALLRED et al., (1998) e COLLEONI et al. (1999) referiram-se ao p53
como bom fator progndstico e preditivo de resposta, tanto para quimioterapia
como hormonioterapia, em contradicdo as conclusées de HAERSLEV &

JACOBSEN (1995) e HAN et al. (1997). ALEXIEV et al. (1997) referiram-se ao
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p53 somente como bom fator prognoéstico. BARNES et al. (1993) encontraram
para mulheres com e sem comprometimento axilar, menor sobrevida total e
menor sobrevida livre de doenca, para as pacientes com positividade para a
proteina. O pior prognostico foi referido por BARNES et al. (1993), HAN et al.

(1997) e LESEC et al. (1997).

A sobrevida total e a sobrevida livre de doenca nao foram estatisticamente
significativas, concordante com HAERSLEV & JACOBSEN (1995) e discordante
de BARNES et al. (1993). Das pacientes p53 positivo, 66% delas receberam

tratamento complementar.

Pesquisando o c-erbB-2, PAVELIC et al. (1992) encontraram 45% de
positividade nos tumores invasivos. WRIGHT et al. (1989), LOVEKIN et al. (1991),
PAIK et al. (1991), PERREN (1991), GELMANN & LIPPMAN (1994), QUENEL
et al. (1995), ALLRED et al., (1998), REVILLION et al. (1998), SIOGREN et al.
(1998) e VAN DE VIJVER (2001) mostraram que sua positividade encontrava-
se geralmente entre 20% e 30%, podendo chegar a 40% (HAN et al., 1997)
quando a axila estava comprometida. ALEXIEV et al. (1997) referiram 48%.
HERCHENHORN et al. (2000) encontraram também 48%, em pacientes estadio
clinico IlIA e IlIB. Aqui, o c-erbB-2 foi encontrado como positivo em 43,2% das
amostras tumorais e a axila comprometida em 62,5%, estando sua positividade

acorde com a literatura.

Varios trabalhos apontam-no ser um fraco fator prognéstico e que sua

implicacdo como fator preditivo e prognéstico ainda sao incertos (ALLRED et
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al., 1998). A literatura é farta em trabalhos demonstrando ser o c-erbB-2 um

bom fator preditivo de resposta a terapia hormonal e quimioterapica.

Pacientes c-erbB-2 positivo ndo respondem bem a quimioterapia com
esquemas que utilizam CMF (ciclofosfamida, metotrexate e 5-fluorouracil), mas
tém uma boa resposta quando se utiliza agentes antraciclicos, o que nao € visto

com as c-erbB-2 negativo (GUSTERSON et al., 1992; VAN DE VIJVER, 2001).

Assim, com o tempo, varios estudos mostraram ser o receptor de estrogeno
bom fator preditivo de resposta hormonal e um bom fator prognéstico. Outros
estudos estdo mostrando que o c-erbB-2 também é um bom fator preditivo de
resposta a terapia com trastuzumab e um bom fator prognéstico, indicando,
quando presente, uma ma evolugdo da paciente, principalmente, se for axila
positiva. A avaliagdo do c-erbB-2 é essencial para indicar a terapia com

trastuzumab.

O c-erbB-2 é bem aceito como fator prognéstico, apontando pior evolucao
nas pacientes com carcinoma de mama invasivo, principalmente, naquelas com
comprometimento axilar. Porém, nas com axila negativa, os resultados ainda sao
conflitantes (VAN DE VIJVER, 2001). WRIGHT et al. (1989), BARBARESCHI et
al.(1992), GUSTERSON et al. (1992), WRIGHT et al. (1992), SCHONBORN et
al. (1995), REVILLION et al. (1998) e SUOGREN et al. (1998) consideram-no
como importante fator prognéstico, mostrando ma evolugcdo da doenga na

presenca de comprometimento axilar.
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BARBARESCHI et al. (1992); GUSTERSON et al. (1992); WRIGHT et al.
(1992) relacionaram-no com pior prognostico e menor sobrevida total. Menor
sobrevida livre de doenca foi relatado por GUSTERSON et al. (1992); WRIGHT
et al. (1992); SUOGREN et al., (1998). No en tanto, CLARK & McGUIRE (1991)

nao encontraram relacao com nenhum modo de sobrevida.

Neste trabalho, encontrou-se significancia somente quanto ao grau de
diferenciacao tumoral, onde sua positividade se relaciona com a indiferenciagcao
tumoral (G 1ll). O mesmo resultado foi encontrado por LOVEKIN et al., (1991);

GUSTERSON et al. (1992); REVILLION et al., (1998); VAN DE VIJVER (2001).

O PCNA baixo mostrou o dobro do percentual em tumores c-erbB-2
negativo. Para estado axilar, receptor de estrogeno e p53, a distribuicao foi

homogénea.

As curvas de KM, tanto para sobrevida total como para sobrevida livre de
doenga foram nao significativas, concordantes com o trabalho de CLARK &
MCGUIRE (1991). O tratamento complementar aqui foi utilizado em 65,6% das

mulheres c-erbB-2 positivo.

Houve uma relagao significativa de tumores PCNA baixo (+/++) com G |
e p53 negativo e uma tendéncia a negatividade do c-erbB-2, sendo 0 mesmo
encontrado por KESARI et al. (1997a) e KESARI et al. (1997b). ALEXIEV et al.

(1997) ndo encontraram relacao entre PCNA e p53.
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O comprometimento axilar e os receptores de estrdgeno apresentaram

distribuicao percentual semelhantes, nao significativas.

TAHAN et al. (1993), HAERSLEV & JACOBSEN (1994) e KESARI et al.
(1997a) relacionaram o PCNA elevado com pior sobrevida total e curta
sobrevida livre de doenga. CUMMINGS et al. (1993) nao o relacionaram com
sobrevida total e sobrevida livre de doenga e concluiram que ndo deve ser

usado como marcador tumoral para cancer de mama.

BIANCHI et al. (1993), afirmaram que o PCNA tem valor prognéstico para
pacientes axila negativa, mas, ndo o suficiente para ser utilizado na pratica

como Unico fator.

CUMMINGS et al., (1993); HAERSLEV & JACOBSEN (1994); KEMP
(1995); SCHONBORN et al. (1995); AGARWAL et al., (1997) concluiram em
seus trabalhos que o PCNA ¢ encontrado com niveis elevados (maior de 50%)
nos tumores pouco diferenciados (G lll), distingliindo um grupo de mulheres de
alto risco, sendo isto mais importante nas pacientes axila negativa,

demonstrando, ser, portanto, um bom fator prognéstico para axila negativa.

SHEEN-CHEN et al. (1997), chegaram a conclusdo que o PCNA é um
bom fator prognéstico para cancer de mama axila positiva, enquanto
CUMMINGS et al. (1993); AGARWAL et al. (1997) ndo encontraram relacao

entre PCNA e o comprometimento axilar, 0 mesmo ocorrendo aqui.
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As curvas de KM para sobrevida total e sobrevida livre de doenga foram
nao significativas, nao concordando com os resultados de TAHAN et al. (1993);

HAERSLEV & JACOBSEN (1994): SCHONBORN (1995).

As mulheres com PCNA elevado, acima de 50% (+++/++++), receberam

tratamento complementar em 68% dos casos.

LAMPE et al., (1998) ndo encontraram relacdo entre recorréncia da
doenca e p53, c-erbR-2 e PCNA, ndo considerando estes como fatores
prognésticos para cancer de mama. Encontraram significancia somente para

receptores de estrégeno.

Outro fator que, provavelmente, tenha interferido nas conclusées onde
houve discordancia da literatura, foi o fato de a amostra ndo ser grande e o
seguimento relativamente curto (68,7 meses). Com o aumento da amostra e do

tempo de seguimento talvez isto possa mudar.

Em nosso estudo o tratamento complementar, radio e/ou quimioterapico,
foi indicado baseando-se somente na avaliagao histologica da axila, ndo tendo
sido nenhum outro fator levado em consideragdo. Todas as curvas de KM néo
se mostraram significativas, orientando-nos na direcao de que nenhum destes
fatores pode ser usado como prognostico, mas isto ndo deve ser tomado como
verdadeiro, pois a grande maioria das mulheres recebeu tratamento complementar

baseado na axila, o que, com certeza, modificou o rumo da evolugdo da doenca.
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Acredito, com estes dados, que a axila é um forte fator prognéstico
(concordante com a literatura) e que os demais devam continuar sendo

estudados, com uma maior amostragem e um seguimento mais prolongado.

Penso que, para o estudo de fatores progndsticos, logo apds o diagnostico
e tratamento cirdrgico, as pacientes deveriam ser seguidas e avaliadas
periodicamente, permanecendo virgens de tratamento adjuvante (quimioterapico,
radioterapico e hormonioterapico), para que estes nao interfiram na evolucao
natural da doenca. Tal conduta € antiética, uma vez que ja sabemos que 0
estudo dos linfonodos axilares proporciona uma boa avaliagdo desta evolugéo.
Como esta conduta ndo pode e nao deve ser realizada, devemos continuar
tratando nossas pacientes com base nos fatores que ja conhecemos e continuar
estudando outros fatores, com maior nimero de pacientes e maior tempo de
seguimento. Devemos, ainda, intensificar as agbes de rastreamento, para que

possamos fazer o diagndstico mais precoce e com axila negativa.
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2.a.

2.b.

6. Condusoes

Os fatores estudados: clinicos (idade e estado menopausal), anatomopatolégico
(grau final do tumor) e imuno-histoquimicos (RE, proteina p53, PCNA e c-
erbB-2) ndo foram considerados bons fatores prognésticos para carcinoma
de mama. Isto, provavelmente, devido ao pequeno numero de casos e
seguimento ndo muito prolongado. Somente o comprometimento axilar

mostrou-se com valor prognostico para periodo livre de doenga.

A idade nao foi um fator determinante na sobrevida total e sobrevida livre
de doenca. Foi significativa quanto a presenca de receptores de estrogeno
e mostrou um comprometimento axilar significativamente maior nas

pacientes mais jovens.

O estado menopausal ndo mostrou diferenga significativa quanto a
sobrevida total e sobrevida livre de doenca. Mostrou estar relacionado
com o menor comprometimento axilar, receptor de estrogeno positivo e

baixo PCNA.
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2.c.

2.d.

2.e.

2.1,

2.9.

2.h.

O grau de diferenciacao dos tumores mostrou-se significativo para a sobrevida
total e ndo significativo para a sobrevida livre de doenca. Estéa relacionado
com: a)carcinomas bem diferenciados (G I) com negatividade para c-erbB-

2 e b) carcinomas pouco diferenciados (G Ill) com PCNA elevado (+ 50%).

O comprometimento axilar ndo foi significativo em relagdo a sobrevida
total. A sobrevida livre de doenca foi significativamente maior nas pacientes
com axila ndo comprometida. O comprometimento axilar foi significativamente

menor nas pacientes menopausadas.

O estudo dos receptores de estrogeno nao mostrou diferengca quanto a
sobrevida total e sobrevida livre de doencga. Foi significativamente mais
elevado nas pacientes pés menopausadas. Nao houve significancia estatistica

entre os receptores de estrogeno e os demais fatores estudados.

A proteina p53 ndo mostrou diferenga quanto a sobrevida total e sobrevida
livre de doenca. Mostrou-se significativamente positiva nas pacientes com

tumores com PCNA maior de 50% (+++/++++).

O c-erbB-2 nao mostrou diferenca significativa quanto a sobrevida total e
sobrevida livre de doenca. Foi encontrado com positividade significativa

em tumores pouco diferenciados (G III).

O PCNA nao mostrou diferenca quanto a sobrevida total e sobrevida livre de
doenga. Foi significativo para o grau do tumor (G | e PCNA baixo; G Ill e PCNA

elevado) e para o p53 (PCNA baixo com maior negatividade para p53).
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9. Ahexs

9.1. ANEXO 1

Classificacao Clinica TNM - UICC, 1987

T - tumor

TX - O tumor primario nao pode ser avaliado.
TO - Sem evidéncia de tumor primario.
Tis - Carcinoma in situ: carcinoma ductal ou lobular in situ ou doenca

de Paget do mamilo, sem tumor.

Nota: A doenca de Paget, associada a um tumor, é classificada de acordo com o
tamanho do tumor.

T1- Tumor com 2cm ou menos em sua maior dimensao.

T2- Tumor com mais de 2cm em sua maior dimenséo, mas inferior a 5cm.
T3- Tumor com mais de 5cm em sua maior dimensao.

T4- Tumor de qualquer tamanho, acompanhado por comprometimento

da parede toracica ou pele.

Nota: A parede torécica inclui as costelas, os musculos intercostais e o
musculo serratil anterior, mas ndo o musculo peitoral.
T4a - Extensédo a parede toracica.
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T4b - Edema (incluindo peau d'orange) ou ulceragao da pele da mama

ou nodulos cutaneos satélites, restritos a mesma mama.
T4c - T4a e T4b associados.

T4d - Carcinoma inflamatorio.

N - linfonodos regionais

NX- Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados (por exemplo,

foram removidos previamente).

NO- Sem metéstases nos linfonodos regionais.

N1- Metastases nos linfonodos axilares ipsolaterais méveis.

N2- Metastases nos linfonodos axilares ipsolaterais que estao fixos uns
aos outros ou a outras estruturas.

N3- Metastases nos linfonodos mamarios internos ipsolaterais.

M - metastases a distancia

MX - A presenca de metastases a distancia ndo pode ser avaliada.
MO - Sem metastase a distancia.

M1 - Metastases a distancia (incluindo as metastases nos linfonodos

supraclaviculares).
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GRUPOS DOS ESTADIOS

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
TO N1 MO
Estadio IIA T1 N1 MO
T2 NO MO
. T2 N1 MO
Estadio IIB

T3 NO MO
TO N2 MO
- T1 N2 MO
Estadio IlIIA o N2 MO
T3 N1- N2 MO
T4 Qualquer N MO

Estadio IlIB valqu
Qualquer T N3 MO
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1
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9.2. ANEXO 2

HOSPITAL UNIVERSITARIO SAO FRANCISCO

MASTOLOGIA

Menopausa:......ccccceeeeeriieeeeeeenien. Natural?......ccooeiieeeiiiiieeeees Cirargica?............
Gesta: oo Para: ..o, Aborto: ..............
Idade 12 gestagdo: ........cccvvveeennnn. Inicio atividade sexual: .........ccceeeieiiiiiieeneniieeen,
F N0 = 4 =T0] 2= To= Lo Lo SRR
Dispareunia: .......ccccceeeviiveeeeennnns SINUSSIOITAGIA: ..eveivieeeiiiee et
Meétodo antiCONCEPCIONEL: .....oiueeieiiiiee ettt e e e eaaee s
Tratamento hormonal ANTErIOr: .........ooi i
Colpocitologia ONCOLICA: .......eeviiiiieiiiie e Em:
ANTECEAENTIES PESSO@IS: ..vveiiii ittt e e st e s e e e e s nnreeee s

ANtECEAENLES fAMIIIAIES: «.oeniieeeee ettt e e et e e et e e e e e e eaeeseeaeaenaraes
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9.3. ANEXO 3

TABELA 1

Tratamento complementar

Sim (%) N&o (%) P

Pré menopausa 27 ( 54) 2( 8,3) <0,01
Pés menopausa 23 ( 46) 22 ( 9,7)

I 6( 12) 4 (16,6) 0,82
GH Il 33 ( 66) 14 (58,4)
0l 11 ( 22) 6 ( 25)

0 8( 16) 20 (83,4) <0,01
axila 1-3 18 ( 36) 2(8,3)
4-9 16 ( 32) 0( 0
+10 8( 16) 2( 8,3)

RE + 16 ( 32) 12 ( 50) 0,20
- 34 ( 68) 12 ( 50)

P53 + 10 ( 20) 5 (20,9) 1,00
- 40 ( 80) 19 (79,1)

c-erbB + 21 ( 42) 11 (45,8) 0,81
- 29 ( 58) 13 (54,2)

PCNA +/++ 16 ( 32) 8 (33,3) 1,00
+++/ ++++ 34 ( 68) 16 (66,7)
n 50 (100) 24 (100)

teste exato de Fisher
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TABELA 2

Recidiva local

Sim (%) Nao (%) P

Pré menopausa 6 (85,7) 23 (34,3) <0,01
P&s menopausa 1(14,3) 44 (65,7)

I 1(14,3) 9 (13,4) 1,00
Grau final |l 5 (71,4) 42 (62,7)
1l 1(14,3) 16 (23,9)

0 1(14,3) 27 (40,3) 0,47
axila 1-3 3 (42,8) 17 (25,4)
4-9 2 (28,6) 14 (20,9)
+10 1(14,3) 9 (13,4)

RE + 2 (28,6) 26 (38,8) 0,70
= 5(71,4) 41 (61,2)

P53 + 2 (28,6) 13 (19,4) 0,62
- 5(71,4) 54 (80,6)

c-erbB-2 + 2 (28,6) 30 (44,8) 0,69
- 5(71,4) 37 (55,2)

PCNA +H+ 1(14,3) 23 (34,3) 0,42
+++ ++++ 6 (85,7) 44 (65,7)
n 7 (100) 67 (100)

]
teste exato de Fisher
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