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RESUMO

Foi estudado retrospectivamente o valor prognéstico da invasdo vascular linfdtica
peritumoral em 214 pacientes portadoras de carcinoma mamdrio, do tipo ductal invasivo,
sem comprometimento linfonodal axilar. As pacientes encontravam-se nos estddios clinicos I
(T1 NO) (94) e IIa (T2 NO) (120). Foram tratadas cirurgicamente através da mastectomia
radical e da quadrantectomia no Centro de Atendimento Integral a Satide da Mulher (CAISM)
e na Clinica do Prof. José Aristodemo Pinotti (CLAP) entre 1980 e 1988. Nenhuma paciente
foi submetida & quimioterapia ou hormonioterapia, e todas as pacientes submetidas a
quadrantectomia foram também submetidas & radioterapia na mama operada. Estas 214
pacientes foram subdivididas em 2 grupos: Grupo I, pacientes que ndo apresentaram invasio
vascular linfitica peritumoral (201) e Grupo II, pacientes que apresentaram invasao vascular
linfética peritumoral (13). Analisou-se comparativamente, em cada um dos grupos, a incidéncia
de recidivas. Apés um periodo médio de seguimento de 8,1 anos, observamos 47 recorréncias
(23, 8%) no grupo I e 11 recorréncias (84,6%) no grupo II. Concluimos que as recorréncias
sdo muito mais freqiientes no grupo II, e que a invasdo vascular linfitica peritumoral é um
importante parimetro na avaliacdo progndéstica das pacientes com céincer de mama sem
comprometimento linfonodal axilar.

comprometimento linfonodal axilar foram diagnosticados

em 1992 (de um total de 175.000 novos casos) nos Estados

O céncer de mama sem comprometimento linfonodal ~ Unidos®. E sabido que, a despeito do diagnéstico e da tera-
axilar tem se tornado a forma mais freqiientemente  péutica precoces, 20 a 30% destas mulheres apresentarao
diagnosticada entre as mulheres americanas. Aproximada-  recorréncia do processo primario, em nivel local e/ou
mente 115.000 novos casos de carcinoma mamdrio sem  sistémico. Estas seriam teoricamente as que se beneficiari-
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am de terapéutica adjuvante. Em func@o deste tipo de
constatacdo, recomenda-se para a maioria, se nao para to-
das, alguma forma de terapéutica adjuvante, com o objeti-
vo de diminuir esta taxa e prolongar o tempo de sobrevida
livre da doenga’.

As tltimas duas décadas testemunharam intensos es-
forcos para definir pardmetros progndsticos no cancer de
mama para a identificagao de pacientes de alto risco que se
beneficiariam da terapia adjuvante.

Um pardmetro que tem gerado considerdvel interesse
é a identificac@o de invasdo vascular linfatica peritumoral
(IVLP) de células carcinomatosas em espécimes de
mastectomia e quadrantectomia mamdria'®. Vdrios estudos
tém mostrado que tais permeagdes pelas células tumorais
estdo associadas com uma maior incidéncia de recorréncia
local e a distancia, independente de outros fatores
prognésticos. Além disso, tais observagdes perecem ser ver-
dadeiras para pacientes com ou sem comprometimento
linfonodal axilar'-'*"7.

Utilizando rigorosos critérios morfolégicos na avalia-
¢io de pacientes sem comprometimento linfonodal axilar,
Rosen e col. demonstraram o progndstico adverso na pre-
senca de IVLP"*. Em um estudo de pacientes sem compro-
metimento linfonodal axilar que foram tratadas por
mastectomia, a incidéncia de recorréncia foi significativa-
mente maior entre as mulheres com IVLP (43% versus
4%)". Outro estudo mais detalhado de pacientes com
TINOMO também confirma que a freqiiéncia de recidiva e
morte foi significativamente maior entre mulheres com
IVLP". Além disso, o impacto da IVLP parece ser maior
em pacientes com tumores até 2,0 cm. Em tumores maio-
res que 2,0 cm a recorréncia e a taxa de mortalidade nao
estavam significativamente aumentadas no grupo com IVLP
comparando com o grupo sem IVLP'*". Para determinar
se os efeitos desfavordveis da IVLP resultaram em
metastases ocultas nos linfonodos axilares, Rosen e col.
estudaram sec¢des seriadas de nédulos aparentemente ne-
gativos de pacientes TINOMO com IVLP". A recorréncia
nio foi maior entre pacientes com metédstase oculta do que
nas verdadeiramente negativas, indicando que os efeitos
desfavordveis da IVLP sao provavelmente independentes
de metastases ocultas para os linfonodos regionais.

Roses e col. também relataram que a IVLP em pacien-
tes com TINOMO foi isoladamente o tinico e mais impor-
tante fator andtomo-patolégico na predi¢do da recorréncia'.
Por volta de 21% das suas pacientes apresentavam IVLP, e
a taxa de recorréncia foi de 32% para as que apresentaram
IVLP e 10% para as que ndo apresentaram. Do mesmo
modo, Bettelheim e col. observaram invasao vascular (com-
preendendo ambas, invasdo vascular e invasao linfética)
em 29% das suas séries de pacientes sem comprometimento

linfonodal axilar tratadas por mastectomia, e estas pacientes
experimentaram uma taxa significativamente maior de
recorréncia do que aquelas sem tal invasao (38% versus
18%)".

O grupo de Ludwig Breast Cancer Study revisou
uma larga série de pacientes com comprometimento
linfonodal axilar no momento da mastectomia. A inva-
sdo vascular peritumoral (englobando ambos) foi
identificada em 59% das pacientes. Apés um seguimento
por um periodo de 4 anos, este grupo apresentou meno-
res taxas de sobrevida livre de doenga (50% versus 65%)
e menores taxas de sobrevida global (71% versus 82%)
do que o grupo sem invasdo vascular’. Em uma série de
pacientes com comprometimento linfonodal axilar re-
latado por Bettelheim e col., a taxa de recorréncia foi
maior em pacientes com IVLP, embora a diferenga nio
tenha sido estatisticamente significativa'.

Por outro lado, ha observagdes discordantes quanto
ao valor prognédstico da invasdo vascular e linfatica da
mama. Sears e col. ndo encontraram nenhuma diferenca
significativa no risco de recorréncia entre mulheres com e
sem invasio linfatica'®. Fisher e col., relatando os achados
do National Surgical Adjuvant Project for Breast Cancer
em pacientes tratadas por mastectomia, indicam que a IVLP
nao é um discriminante patoldgico relevante para predizer
falha de tratamento, que é por sua vez independente do
comprometimento linfonodal®. Por outro lado, eles obser-
varam que a invasdo vascular apresentava implicagoes
progndsticas adversas.

Estas discordancias sao resultantes de alguns fato-
res tais como: diferenga de grupos populacionais estu-
dados, amostra do tumor adequada, critérios histol6gicos
utilizados para o diagnéstico da invasdo linfdtica e da -
invasdo vascular, e variagdes de leitura entre patologis-
tas, entre outros'’.

O objetivo deste estudo foi avaliar o valor progndsti-
co da IVLP em pacientes com cancer de mama invasivo
sem comprometimento linfonodal axilar.

METODO

l. Casuistica

Foram estudadas retrospectivamente 214 pacientes
com carcinoma mamdrio sem comprometimento linfonodal
axilar, estadios clinicos I (94 TINO) e I1a (120 T2NO), aten-
didas no Centro de Atendimento Integral a Saide da Mu-
lher (CAISM) da Universidade de Campinas (UNICAMP),
num total de 73 pacientes, e Clinica José Aristodemo Pinotti
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(CLAP), correspondendo a 141 pacientes, acompanhadas
de fevereiro de 1980 a outubro de 1988. As pacientes fo-
ram submetidas a mastectomia radical ou quadrantectomia
e radioterapia, todas sem quimio ou hormonioterapias. A
idade variou de 26 a 74 anos, com média de 50,5 anos; o
tempo médio de seguimento foi de 8,1 anos com variag@o
de 1 (no grupo que apresentou recorréncia) a 13,9 anos.
Considerou-se como p6s-menopausa a amenorréia além de
12 meses de duracdo em mulheres na faixa de idade
climatérica.

A opcao entre quadrantectomia e mastectomia radi-
cal levou em consideracdo os seguintes parametros: (1)
tamanho do nédulo proporcionalmente ao da mama, para
certeza de margem suficiente; (2) localizagao do tumor (to-
dos os tumores de quadrante central foram submetidos a
mastectomia radical); (3) aceitacdo da paciente (algumas
vezes a paciente preferia a mastectomia radical a
quadrantectomia em funcdo de se sentir mais segura, e da
nao necessidade da radioterapia).

As pacientes foram divididas inicialmente em dois
grupos: grupo I - pacientes sem invasao vascular linfética
peritumoral, com 201 pacientes; e grupo II - pacientes com
invasao vascular linfatica peritumoral, com 13 pacientes.

Analisamos em ambos os grupos a freqiiéncia das
recorréncias.
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Grafico 1- A sobrevida global em funcao da positividade ou
negatividade da invasao vascular linfatica peritumoral (IVLP).

Il. Método anatomo-patoldgico

Foram recuperados relatérios, blocos e laminas cor-
respondentes aos exames andtomo-patolégicos de todos os
espécimes.

O processamento andtomo-patoldgico dos espécimes
foi realizado nos seguintes servigos: Servico de Anatomia
Patologica da Universidade de Campinas e Instituto de Pa-
tologia de Campinas Dr. Marcelo Alvarenga. Em todos, o
material foi imediatamente fixado em solu¢do de formol
saturado a 10% por periodo que variou de 6 a 24 hs. Os cortes
selecionados para exame histolégico foram desidratados em
dlcool etilico, clareados pelo xilol e incluidos em parafina.
Foram submetidos a cortes histolégicos, através de
micrétomo rotativo manual, com espessura de 5 micrometros.

Em nivel macroscépico foram isolados em média 15
linfonodos, com seu niimero variando de 10 a 25. Em rela-
¢do ao tipo histoldgico, todas as pacientes apresentaram
tumores do tipo carcinoma ductal infiltrativo.

Os preparados foram examinados por um tinico pa-
tologista, anotando-se as caracteristicas da invasio
vascular linfdtica peritumoral, a qual foi avaliada na
periferia do tumor, distante pelo menos 1 HPF (campo
de grande aumento) da neoplasia, e caracterizado pela
presenca de células neopldsicas em espacos revestidos
por células endoteliais que preenchiam o limen, segun-
do os critérios de Rosen'*.

Ill. Metodo Estatistico

Neste estudo, evento foi definido como sendo
recorréncia loco-regional, recorréncia a distincia
(metdstase) ou 6bito. A avalia¢do estatistica constituiu-se
da andlise univariada.

O teste exato de Fisher estudou a hipétese de igualda-
de entre as propor¢oes do fator estudado nos “grupos” de
pacientes que apresentaram e que nao apresentaram a [VLP.
Fixou-se em 0,05 ou 5% (p<0,05) o nivel de rejei¢ao para a
hipétese de nulidade. Além disto, o método de Kaplan-
Meier foi utilizado para estudar a sobrevida global e a
sobrevida livre de eventos. Comparagao entre os tratamen-
tos cirtrgicos com relacdo a sobrevida foi realizada atra-
vés do teste de log-rank.

RESULTADOS

Ap6s um periodo médio de seguimento de 8,1 anos,
ocorreram 47 recorréncias (23,8%) no grupo I (17 lo-
cais e 30 a distancia); e 11 (84,6%) no grupo II (3 locais
e 8 a distancia).
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Grafico 2 - A sobrevida livre de eventos em fungao da positividade
ou negatividade da invasao vascular linfatica peritumoral (IVLP).

p<0,0001

A média etaria das pacientes que apresentaram
recorréncia foi de 50,3 anos, e entre as que nao apresenta-
ram foi de 51,4 anos, nao havendo diferenca estatistica entre
os dois grupos (p=0,5).

Na amostra geral constatamos que a comparagao en-
tre as propor¢des de mulheres com estddio clinico I e Ila
apresentaram uma significancia marginal (p=0,06), ou seja,
o estadio clinico Ila apresenta tendéncia de maior niimero
de recorréncias. Ainda nesta amostra, observamos que a
IVLP apresenta significancia quando comparamos os gru-
pos com e sem IVLP e a ocorréncia da recidiva (p< 0,001),
indicando que a presenca de IVLP aumenta a chance de
recorréncia. Quando levamos em consideragdo a sobrevida
global na presenca e na auséncia de IVLP, observamos pior
sobrevida entre as mulheres com IVLP (graficos 1 e 2).

Para ambos os subgrupos (quadrantectomia e
mastectomia radical) observamos significancia estatistica
paraa IVLP (p= 0,04 e p< 0,001 respectivamente), ou seja,
a IVLP representa maiores chances de recorréncias tanto
nas pacientes que realizaram mastectomia radical assim
como nas que foram submetidas a quadrantectomia.

A recorréncia loco-regional se apresentou em 14 pa-
cientes submetidas a quadrantectomia (70%) e em 6
mastectomias radicais (30%), mostrando maior freqiiéncia
entre as pacientes submetidas a cirurgia conservadora.

A recorréncia a distincia (metdstase) se apresen-

tou em 23 quadrantectomias (56,1%) e em 18
mastectomias radicais (43,9%).

Na andlise da sobrevida livre de eventos, observa-
mos maior recorréncia (menor sobrevida livre de even-
tos) entre as pacientes submetidas a quadrantectomia
(p= 0,02) (grafico 3).

Os 6bitos ocorreram em 21 pacientes submetidas a
quadrantectomia (53,8%) e em 18 submetidas a
mastectomia radical (46,2%).

As curvas de sobrevida, em nivel global, mostra-
ram sobrevida semelhante para as pacientes submetidas

2 mastectomia radical ou a quadrantectomia (p=0,3)
(grafico 4).

DISCUSSAD

A magnitude do cancer de mama enfatiza a necessi-
dade de determinar os melhores fatores progndsticos para
orientar a op¢do terapéutica mais adequada. Na auséncia
de maiores avangos no tratamento do cancer de mama, as
campanhas de detecgdo precoce parecem exercer a médio
e curto prazo um efeito importante no controle desta doen-
¢a na medida em que conseguimos detectar mais precoce-
mente os tumores em estddios iniciais, permitindo decrés-
cimo na taxa de mortalidade, e conseqiientemente melho-
res prognosticos™.

E de pleno conhecimento que certo nimero de casos
iniciais ja apresentariam, no momento de seu diagndstico,

Probabilidade

0 + ¢
0 5 10 Anos
—— Mastectomia Radical
p= 0,02

= Quadrantectomia

Grafico 3 - A sobrevida livre de eventos em funcao do
procedimento, mastectomia radical ou quadrantectomia.
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doenca sistémica que nao estaria ao alcance da detec¢do
através dos exames disponiveis. Portanto é fundamental
que tenhamos meios de identificar estas pacientes, que apre-
sentariam maior risco de desenvolver a doenca
metastatica'>"".

Segundo Figueroa e col., o nimero de diagndsti-
cos de cancer de mama inicial sem comprometimento
linfonodal axilar tem aumentado significativamente, gra-
cas as campanhas de deteccao precoce, porém 20 a 30%
destas pacientes apresentardo recorréncia ou morrerao
em fungdo desta afeccao®.

E fundamental, portanto, que consigamos identificar
tais pacientes, para instaurarmos nestas algum tipo de tera-
péutica adjuvante, na medida em que sabemos que nao sao
todas que vao se beneficiar desta, e por outro lado os efei-
tos colaterais das drogas antiblasticas nao podem ser des-
prezados. O que objetivamos fundamentalmente com este
tipo de terapéutica seria diminuir os indices de mortalida-
de e recorréncia.

Nos paises em desenvolvimento como o nosso, o ideal
seria um método pouco oneroso e de grande reproduti-
bilidade para abarcar estas pacientes. Sabemos que com o
desenvolvimento das pesquisas, mais e mais fatores
prognésticos tém sido descobertos; porém sao de dificil aces-
so para a maioria das pacientes, em decorréncia de seu custo.

Em fungio deste tipo de preocupacio fomos motiva-
dos a estudar a IVLP em pacientes sem comprometimento
linfonodal axilar, na busca de um parametro prognéstico
que faga parte da rotina diagndstica do mastologista e do
patologista sem nenhum 6nus adicional.

Em nosso estudo o que diferencia os dois grupos é a
presenca da IVLP, e o que chama a aten¢@o dentro de cada
um deles € a presenga das recorréncias. Segundo Valagussa
e col. (1978), em pacientes sem comprometimento
linfonodal axilar, a incidéncia de recorréncias aumenta com
o passar dos anos, sendo de 15% em trés anos, 21% em
cinco anos e 27,9% em dez anos'. Gilliland e col. (1983)
referem que o tempo médio de aparecimento das
recorréncias até a morte no estadio I € de 7,2 anos e, no
estadio II, seis anos®. Em nosso estudo, na amostragem to-
tal, a porcentagem de recorréncia foi de 27,1%, com tem-
po médio de seguimento de 8,1 anos. Segundo Rosen e
col. (1989)'¢, assim como outros autores, na auséncia do
comprometimento linfonodal, o tamanho tumoral seria o
fator progndstico mais importante®'?.

Neste trabalho, o grupo com IVLP apresentou 84,6%
de recorréncia contra 23,8% no grupo sem I[VLP (p<0,001),
ou seja, a IVLP foi um fator importantissimo na predi¢ao
da recorréncia.

Nosso estudo demonstrou também que as
recorréncias foram mais freqiientes nas pacientes sub-
metidas a quadrantectomias. Apesar de esta recorréncia
ndo haver interferido na mortalidade, ja que a sobrevida
global foi idéntica em ambos os grupos (p= 0,23), pu-
demos concluir que a quadrantectomia aumenta a taxa
de recorréncia mas nao interfere na sobrevida global.
O mesmo resultado foi encontrado por Hayward’, e nao
confirmado por Veronesi®, provavelmente porque os
ensaios clinicos mais antigos ndo dispunham dos re-
cursos radioterdpicos de que dispomos hoje em dia,
aliado ao fato de que ministravam subdoses
radioterdpicas, o que pode, provavelmente, ter influen-
ciado também nossos resultados.

Os critérios histolégicos empregados para o reco-
nhecimento da IVLP sao desafiadores. Com referéncia a
viabilidade de distinguir o vaso linfédtico do vaso sangui-
neo, embora aplicados, pelo autor e por outros', iguais
critérios nao sao suficientes em funcao das dificuldades
objetivas, encontradas por todos. Parece, no entanto, que
tal distin¢do € atualmente de menor importancia, em ni-
vel prético, em relag@o aos principais propositos dos es-
tudos'’. Os critérios adotados na identificacao da IVLP
sao similares aqueles empregados por Rosen', que sdo
diferentes daqueles aplicados pelo Eastern Cooperative
Oncology Group’ e Fisher e col.”, que avaliaram também
casos de invasao vascular sanguinea.
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As causas mais freqiientes de falha na avaliagdo
anatomo-patolégica da IVLP sdo: a interpretacdo inade-
quada de conglomerados sélidos de carcinoma intraductal
que parecem invadir vasos e a possibilidade de imitagio
arquitetural de um vaso por tecidos fendidos artificial-
mente (artefato de técnica). Com relag@o a estes proble-
mas a pesquisa de células endoteliais revestindo os espa-
cos e o formato irregular dos émbolos intravasculares
comparada com outros da luz vascular parece ser til na
certeza diagnéstica. Contudo pode ocorrer, em fungdo da
fixagdo mais forte, desprendimento das células endoteliais
do vaso tanto do epitélio normal quanto do acometido
pelo carcinoma. No tocante a distincia do émbolo
neopldsico da margem do tumor, acredita-se que esta
medida ndo possa ser menor do que um campo de grande
aumento. Da mesma forma Rosen aceita como IVLP po-
sitiva apenas casos em que a emboliza¢do ocorra a mais
de um campo de grande aumento'*.

A avaliag¢ao da IVLP no carcinoma mamdrio limi-
tado aos linfdaticos tem sua freqiiéncia variando de 8% a
33% dos casos™!""'>!71% Esta ampla variag¢ao parece es-
tar relacionada com a heterogeneidade dos critérios
adotados na selecio dos casos examinados. Neste parti-
cular, a alta freqiiéncia encontrada por Fisher e col.
(33%)° pode ser explicada pelo fato também de que
aqueles casos com invasdo linfdtica dentro da area
tumoral também foram levados em consideragdo. Re-
centemente Orbo e col.'? relataram que a invasao
vascular linfatica foi o fator progndstico mais impor-
tante na correlacdo com o estado linfonodal do que ou-
tros achados do tumor primdrio (tamanho, tipo
histolégico, grau etc...), independentemente de a loca-
lizagdo da embolia tumoral ser intra ou extratumoral.

Além disso, a maioria dos resultados relatados na
literatura foi baseada em estudos retrospectivos. O car-
cinoma mamario com metastase linfonodal apresenta
IVLP numa propor¢do muito maior de casos (59% a
70%)? do que aqueles sem envolvimento linfonodal axi-
lar(8,6% a 32%)*'>"®,

O resultado de 6,1% de casos com IVLP positi-
va obtidos neste nosso estudo representa dados pro-
vavelmente subestimados em func¢ado do tipo de ava-
liagdo do trabalho cotidiano, em contraste com as al-
tas taxas mostradas por alguns trabalhos da literatu-
ra, os quais devem refletir dados superestimados re-
lacionados com o tipo de estudo mais dirigido para o
achado. De fato a cuidadosa revisdo de casos aleato-
rios selecionados na literatura mostra que a porcen-
tagem de positividade para a IVLP sobe para 20%.
Estes resultados mostram que a porcentagem de IVLP
obtida com base em estudo histopatolégico meticu-
loso torna-se compardvel aquela dos grandes estudos,
porém perde sua forca quando utilizamos este dado
como fator progndstico. Parece ser preferivel consi-
derar IVLP positiva apenas aqueles casos nos quais o
fendmeno € inequivoco. Possivelmente a porcentagem
de IVLP obtida por exames de miiltiplos cortes do
mesmo tumor e a possivel ajuda de outros recursos
(avaliacao imunohistoquimica com anticorpos
anticoldgeno e antilaminina) possam elevar o nume-
ro de diagnésticos verdadeiramente positivos para
10% a 12%, maiores do que os obtidos neste estudo,
porém abaixo de algumas revisdes da literatura.

Com referéncia ao progndstico das pacientes com e
sem IVLP, as curvas de sobrevida global e as curvas de
sobrevida livre de recorréncia demonstram a significativa
diferenca observada. Estes resultados confirmam observa-
¢oes similares da literatura'>!'*!"141517_Qu seja, a presenga
da TVLP determina menor sobrevida global e menor
sobrevida livre de recorréncias.

Pode-se concluir que a presenca da IVLP estd
relacionada com o aumento das taxas de recorréncia
e com diminui¢ao da sobrevida global em pacientes
com axila livre de comprometimento neoplasico. Na
prdtica a pesquisa de IVLP contribui para identificar
de maneira simples, entre as pacientes com axila ne-
gativa, aquelas que devem merecer tratamento
sistémico adjuvante.
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