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Resumo

0 objetivo deste trabalho foi estudar o fator de proliferação celular (PCNA) de mulheres

com carcinoma de mama estádio clínico II e correlacioná-lo com a evolução da paciente. Foi

realizado um estudo retrospectivo com 74 mulheres do Ambulatório de Mastologia do Hospital

de Ensino São Francisco, da Universidade São Francisco, de Bragança Paulista. Estas mulhe-

res foram tratadas com cirurgia, e as que apresentaram comprometimento axilar receberam

terapia adjuvante com quimioterapia, radioterapia e hormonoterapia. O seguimento médio foi

de 68,7 meses e a idade média, de 53,1 anos (variando de 30 a 82 anos). Quanto à sobrevida

total e à sobrevida livre de doença, não houve diferença significativa. Com este resultado,

concluímos que o PCNA não foi considerado fator prognóstico, em nossos casos, para pacientes

com câncer de mama estádio clínico II.
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Abstract

The purpose of this work was to study the proliferating cell nuclear antigen (PCNA) of

women with breast câncer clinicai stage II and correlate it with the patienfs evolution. A

retrospective study of 74 women from the mastology ciinic at the São Francisco University

Hospital in Bragança 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 average follow-up was 68.7 months

and the average age was 53.1 years (range: 30-82 years o/d). Regarding the overall survival

and disease-free survivai there was no significant difference from these resuits. We conduded

that the PCNA should not be considered a prognostic factor, in our cases, for patients with

breast câncer clinicai stage II.
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Introdução

Atualmente o câncer de mama é um problema de

saúde pública no Brasil'9'. Sua incidência aumenta lenta e

progressivamente, atingindo, inclusive, as mulheres jo-

vens. Para o ano de 2001 está prevista a ocorrência de

cerca de 305.330 casos novos de câncer, com 117.550

óbitos. Destes, 154.880 no sexo feminino, dos quais 31.590

deverão ser de mama (36,4/100 mil mulheres), com 8.670

óbitos. No estado de São Paulo a incidência desta patolo-

gia é de 60,3/100 mil mulheres, sendo esperados 11.440

novos diagnósticos e 2.800 óbitos. Com estes números

constata-se que o carcinoma de mama é a principal causa

de morte por neoplasia no sexo feminino, tanto no estado

de São Paulo como no restante do Brasil'15'.

Vários fatores impedem seu diagnóstico precoce: a

estrutura anatômica da mama, o pudor exagerado das

mulheres mais idosas e o desconhecimento e o temor a

respeito do assunto. Por tratar-se de doença com alto

poder de metastatização, um número significativo de pa-

cientes morre antes dos cinco anos de evolução, após o

tratamento primário. É doença de evolução pouco previ-

sível. Sua história natural e seu prognóstico variam mui-

to e tumores muito pequenos (milimétricos) podem a-

presentar alto potencial metastático'17'18).
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Alguns fatores interferem na evolução do carcinoma,

como, por exemplo: idade da paciente, volume tumoral, pro-

pagação às estruturas adjacentes (principalmente linfono-

dos), tipo histológico e receptor hormonal, fatores estes que

permitem ao médico antever a possível evolução da doença

e propor terapia adjuvante.

Os fatores prognósticos são os dados clínicos, anato-

mopatológicos e as características biológicas da paciente e

seu tumor. Eles irão preverá evolução da doença, como, por

exemplo, a probabilidade da recidiva local ou sobrevida da

paciente quando não-tratada. Na prática, significa ausência

de tratamento adjuvante adicional após a cirurgia inicial13'20'.

Deve-se, no entanto, conhecer novos fatores prognós-

ticos para diminuir a propagação da doença através do tra-

tamento sistêmico adjuvante, intervindo previamente, per-

mitindo, assim, maior sobrevida sem doença'21'.

O carcinoma apresenta uma interação individualizada

com a paciente e com o potencial de rnalignidade. Houve,

nas últimas décadas, grande avanço nos métodos terapêuticos

da neoplasia mamária, embora ela não tenha evolução igual

para todas as mulheres. O estudo dos fatores prognósticos

irá orientar na individualização da terapêutica a ser instituí-

da em cada caso125-26).

Os fatores prognósticos e preditivos são úteis nas se-

guintes situações:

identificação da paciente cujo prognóstico é bom e para

quem, após o tratamento cirúrgico inicial, a terapia adjuvante

não trará maiores benefícios;

identificação da paciente cujo prognóstico é ruim, onde

tratamento mais agressivo se faz necessário;

identificação das pacientes que são resistentes ou

responsivas a determinadas formas de terapia'5'.

A fim de enquadrar as pacientes deste estudo em uma

das situações acima descritas, serão estudados alguns fato-

res por elas apresentados, para individualizá-las na condição

de risco para má evolução da doença e, assim, poder intervir

preventivamente.

Portanto o fator prognóstico a ser estudado, por sua

importância e pela fácil realização de seu estudo<14'22', será o

fator de proliferação celular (PCNA).

A medida do tempo de duplicação tumoral mostra a

agressividade do tumor e é diretamente proporcional à

sobrevida da paciente. Gershon-Cohen, Berger e Klickstein

(1963) descreveram pela primeira vez o tempo de duplica-

ção dos tumores mamários. Este tempo variou de 23 a 209

dias. Mas como existem mulheres com tumores grandes e

longa sobrevida, Denoix (1970) enfatizou que importante é

o tempo que o tumor leva para chegar a determinado tama-

nho, e não o tempo e o tamanho isoladamente.

O PCNA é uma proteína DNA-polimerase, de 36kDa,

que está presente nas células quando da replicação ou sínte-

se de DNA. Aparece no núcleo na fase G1 tardia, aumenta

durante a fase S e diminui na G2 e M, estando, portanto,

correlacionada à proliferação celular^7'17'19,27'.

Para sua coloração utiliza-se um anticorpo monoclonal,

o PC 10, que reconhece o epitopo do PCNA humano'1'4'7,24'27'.

Tahan eta/S27) e Haerslev e Jacobsen'13' relataram es-

taro alto índice de PCNA relacionado à piora na sobrevida e

ao curto período livre de doença, em comparação com o

baixo índice, e esta diferença foi estatisticamente significa-

tiva. Relataram também que esta diferença só foi encontra-

da após cinco anos de seguimento. Outros autores'11' não

chegaram à mesma conclusão, porém o seguimento foi de

quatro anos. Cummings et a/S7) estudaram 68 mulheres,

com seguimento de cinco anos, e não encontraram resulta-

do significativo quando avaliaram PCNA e sobrevida total,

sobrevida livre de doença, comprometimento axilar, grau

histológico e tamanho tumoral. Concluíram que o PCNA não

deve ser usado ainda como marcador tumoral para câncer

de mama.

Altos índices de PCNA relacionados com a pior

sobrevida em mulheres com axila negativa e sem signifi-

cância em mulheres com axila positiva foram encontrados

por Schõnborn eta/S23)

Sheen-Chen et a/S24' chegaram à conclusão de que

o PCNA era bom fator prognóstico para câncer de mama

em mulheres com axila positiva. No entanto Agarwal et

a/.m não encontraram relação entre PCNA e comprometi-

mento axilar.

Mulheres com axila negativa sem terapia adjuvante

após cirurgia foram estudadas por Bianchi eta/S4\ que con-

cluíram ser o PCNA um bom método prognóstico, mas que

deve ser associado a outro fator e não deve ser utilizado

sozinho.

A avaliação da possível resposta das pacientes ao cân-

cer de mama é importante para se planejar o tratamento

ideal. Um só fator prognóstico não pode determinar todo o

status da paciente; o médico deve considerar todos os fa-

tores'24'. Neste trabalho serão estudados alguns deles, na

esperança de encontrar os que possam ajudar na decisão

do tratamento.

Muitas decisões terapêuticas adjuvantes são tomadas

tendo-se em vista o estadiamento clínico (tamanho tumoral

e envolvimento axilar). No entanto aproximadamente 30%

das mulheres cujo tumor não apresenta comprometimento

axilar dentro dos primeiros cinco anos de seguimento irão

apresentar recorrência da doença. Com base nisso, é impe-

rativo haver outros fatores prognósticos que orientem para

a realização de uma terapia adjuvante nessas mulheres e,

assim, evitar tais recidivas.

O estádio clínico II foi estudado por ser encontrado

com mais freqüência no Serviço de Mastologia do Hospital

Universitário São Francisco e em outros serviços de aten-

dimento a tumores.

A maior incidência do câncer de mama em nosso

meio se apresenta no estádio clínico II e, como apre-

senta uma evolução diferente para pacientes em um

mesmo estádio, serão estudados os fatores já relata-

dos, para compará-los com a evolução das pacientes,

analisando, deste modo, sua influência no decorrer do

tempo, sua interação com a patologia, verificando se

interferem na sobrevida total e na sobrevida livre de

doença. Assim, será possível identificar qual paciente

irá se beneficiar com um tratamento mais agressivo, e o

mesmo poderá ser feito precocemente, evitando, assim,

uma recidiva da doença.
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Objetivo

Avaliar a relação entre o fator prognóstico imunoisto-

químico PCNA e a evolução clínica das pacientes portadoras

de carcinoma ductal de mama estádio clínico II.

histologicamente e estadiadas segundo classificação in-

ternacional da União Internacional Contra o Câncer

(UICC)(28). Os demais estadiamentos foram excluídos.

Desenho do estudo

O estudo foi descritivo, observacional e retrospectivo.

Sujeitos e métodos

Foram avaliadas, retrospectivamente, 74 pacien-

tes portadoras de câncer de mama estádio clínico II com

tipo histológico de carcinoma ductal invasivo sem ou-

tras especificações, diagnosticadas e tratadas no perío-

do de janeiro de 1984 a fevereiro de 1998, oriundas do

Serviço de Mastologia do Hospital Universitário São Fran-

cisco, da Faculdade de Ciências Médicas da Universida-

de São Francisco, de Bragança Paulista.

Em dezembro de 2000, quando foi encerrada a coleta

de dados, as pacientes estavam nas seguintes condições:

29 vivas sem doença (39,2%);
8 vivas com doença (10,8%);
22 óbitos (29,7%);
perda de seguimento em 15 casos (20,3%).

A sobrevida foi avaliada em meses. Para as que falece-

ram, foi contado o tempo decorrido da cirurgia até o mo-

mento da morte. Para as vivas, com ou sem doença, o dado

foi censurado em dezembro de 2000. Para as que apresen-

taram perda de seguimento, a censura foi a data da última

consulta.

As pacientes foram avaliadas segundo a presença de

PCNA. Este exame foi realizado no Laboratório de Patologia

Experimental da Unicamp. O estudo foi efetuado em blocos

de parafina, do qual foram retirados cortes de espessura de

4|im a 6|im, montados em lâminas de vidro e cotados se-

guindo a técnica de imunoperoxidase.

Para o PCNA utilizou-se anticorpo monoclonal, clone

PC10, M879 Dako, na diluição 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%<10>.

Critérios de seleção e exclusão de pacientes
As pacientes selecionadas foram as portadoras de

câncer de mama estádio clínico II, diagnosticadas

Variáveis

Fator de proliferação celular (PCNA). Dividido em qua-

tro categorias: + até 25%, ++ de 26% a 50%, +++ de

51% a 75% e ++++ de 76% a 100% de positividade.

Este fator foi avaliado seguindo-se a técnica de

imunoperoxidase nos blocos de parafina dos tumores das

mulheres tratadas de câncer de mama estádio clínico II

estudadas neste trabalho.

Análise estatística

O teste exato de Fisher e o teste qui-quadrado, quando

adequados, foram utilizados para experimentar a associa-

ção entre as variáveis independentes e a associação de cada

variável independente com o evento óbito ou recidiva(2).

As curvas de sobrevida, estimadas pelo método de

Kaplan-Meier (KM), foram utilizadas para descrever as

proporções acumuladas de óbitos (sobrevida total) e de

recidivas (sobrevida livre de doença), conforme o tempo

de acompanhamento das pacientes. Estas curvas foram

construídas em algumas situações distintas, conforme

categorizações das variáveis independentes, e posterior-

mente comparadas através do teste de Wilcoxon(6).

Em todos os testes estatísticos de hipóteses conside-

rados neste trabalho obtiveram-se como significantes os

resultados associados a um p com valor menor que 5%.

Resultados

O tempo de seguimento médio das mulheres desde

o tratamento inicial (cirurgia) até o evento - óbito, per-

da de seguimento ou censura por interrupção do tempo

para análise do estudo (dezembro 2000) - foi de 68,7

meses (variando de oito a 196 meses). O período livre

de doença foi de 58,1 meses (variando de três a 196

meses). Na Tabela 1 pode-se observar a distribuição

destas mulheres, e, na Tabela 2, a distribuição das

mulheres segundo o índice de proliferação celular.

Tabela 1 - Tempo de evolução das mulheres segundo sobrevida e período livre de doença

Sobrevida (em meses) PLD (em meses)

Vivas sem doença (n 
= 29) 86,9 -

Vivas com doença {n 
= 8) 81,7 40,5

Óbito (n 
= 22) 57,5 41,3

Perda de seguimento [n 
= 15) 42,9 36,3

PLD = período livre de doença.
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Tabela 2 - Distribuição das mulheres

segundo o índice de proliferação celular

PCNA n %

+ 4 5,4

++ 20 27

+++ 40 54,1

++++ 10 13,5

Total 74 . 100

A Tabela 3 mostra que existe significância entre

grau de diferenciação tumoral e PCNA (quanto mais dife-

renciado o tumor, menor a positividade para o PCNA).

O PCNA não mostrou ser significativo para a sobrevida

total e a sobrevida livre de doença (Figuras 1 e 2).

Discussão

0 câncer de mama é uma doença crônica, de evolu-

ção imprevisível, variando muito seu comportamento

entre as mulheres, mesmo quando pareadas segundo

parâmetros clínicos de maior importância.

Algumas vezes tumores grandes evoluem bem,

ao passo que tumores milimétricos podem evoluir

rapidamente, com óbito precoce. O seu controle pode

ser hormônio e/ou quimioterápico, porém a grande

maioria das mulheres portadoras de câncer de mama

irá, provavelmente, morrer em decorrência da evolu-

ção desta patologia.

O prognóstico destas mulheres tem sido determi-

nado por alguns aspectos patológicos bem estabeleci-

dos, como grau de diferenciação tumoral, tamanho do

tumor e envolvimento axilar. O mais confiável deles,

isoladamente, é o comprometimento linfonodal. As pa-

cientes com axila negativa têm um baixo risco de

recorrência da doença; entretanto, aproximadamente

30% delas, após aparente cura cirúrgica, irão apresen-

tar doença em evolução. A quimioterapia adjuvante

pode reduzir consideravelmente este risco; no entanto

não é um tratamento inócuo. Tendo isto como certo,

procura-se identificar alguns fatores que possam indi-

car quem irá se beneficiar com o tratamento preventi-

vo (adjuvante).

Recentemente muitos outros parâmetros moleculares

têm sido estudados como fatores prognósticos, incluindo

genes oncossupressores e proto-oncogenes.

Neste trabalho procuramos avaliar um parâmetro

cujo valor prognóstico e preditivo é ainda conflitante, o

PCNA.

Houve uma relação significativa de tumores PCNA

baixo (+/++) com GI, sendo o mesmo encontrado por

Kesari et a/S11] e Kesari eta/.(18).

TAHAN eta/S27\ Haerslev e Jacobsen(13) e Kesari et

a/.{17) relacionaram o PCNA elevado com pior sobrevida

total e curta sobrevida livre de doença. Cummings et

<?/.(7) não o relacionaram com sobrevida total e sobrevida

HHMMM

Tabela 3 - Correlação entre PCNA e as diversas variáveis

Variáveis PCNA P

+/++ +++/+++ +

n % n %

Menopausa

Sim 13 54,2 32 64 0,45*

Não 11 45,8 18 36

Grau de diferenciação

tumoral

I 8 33,3 2 4

II 14 58,4 33 66 < 0,01*

III 2 8,3 15 30

Axila

0 8 33,3 20 40

1 a 3 7 29,2 13 26 0,93*

4 a 9 6 25 10 20

10 ou + 3 12,5 7 14

Total 24 100 50 100

Teste qui-quadrado; 
**teste exato de Fisher.
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Variaveis PCNA p

+/++ +++/+++ 
+

% 

Menopausa

Sim 13 54,2 32 64 0,45*

Nao 11 45,8 18 36

PCNA %

5,4

++ 20 27

+++ 40 54,1

++++ 10 13,5

Total 74 . 100

Axila

33,3 20 40

a 29,2 13 26 0,93*

4 a 25 10 20

10 ou 12,5 14

Total 24 100 50 100

+++ 40 54,1

++++ 10 13,5
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Figura 1: Taxa de sobrevida total segundo a expressão do PCNA
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Cummings eta/S7), Haerslev e Jacobsen(13), Kemp(16),

Schõnborn eta/S23) e Agarwal eta/.w concluíram em seus

trabalhos que o PCNA é encontrado com níveis elevados

(maior de 50%) nos tumores pouco diferenciados (GIII),

distinguindo um grupo de mulheres de alto risco, sendo

isto mais importante nas pacientes axilo-negativas, de-

monstrando ser, portanto, um bom fator prognóstico para

axila negativa.

Sheen-Chen eta/S24) chegaram à conclusão de que o

PCNA é um bom fator prognóstico para câncer de mama

axilo-positivo, enquanto Cummings etal.m e Agarwal eta/Sl)

não encontraram relação entre PCNA e o comprometimento

axilar, o mesmo ocorrendo aqui.

As curvas de KM para sobrevida total e sobrevida livre

de doença foram não-significativas, não concordando com

os resultados de Tahan et ai[21\ Haerslev e Jacobsen113' e

Schõnborn123'.

As mulheres deste estudo, com PCNA elevado, acima

de 50% (+++/++++), receberam tratamento complemen-

tar em 68% dos casos.

Lampe et aí (1998) não encontraram relação entre

recorrência da doença e PCNA, não considerando este um

fator prognóstico para câncer de mama.

Em nosso estudo o tratamento complementar rádio

e/ou quimioterápico foi indicado com base somente na

avaliação histológica da axila, não tendo sido nenhum

outro fator levado em consideração.

Figura 2: Taxa de sobrevida livre de doença segundo a

expressão do PCNA Conclusões

livre de doença e concluíram que não deve ser usado

como marcador tumoral para câncer de mama.

Bianchi et a/.w afirmaram que o PCNA tem va-

lor prognóstico para pacientes axilo-negativas, mas

não o suficiente para ser utilizado na prática como

único fator.

O PCNA não foi considerado fator prognóstico para

carcinoma de mama estádio clínico II nas mulheres des-

te estudo.

O PCNA não mostrou diferença quanto à sobrevida

total e à sobrevida livre de doença. Foi significativo para

o grau do tumor (GI e PCNA baixo, GIII e PCNA elevado).
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