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RESUMO

Um estudo de coorte histérico foi desenvolvido incluindo 116 pacientes com cancer de mama
atendidas no Hospital Femina, Grupo Hospitalar Concei¢ao (GHC), Ministério da Satde (MS),
entre setembro de 1997 ¢ dezembro de 2000. Foi aplicado o indice prognéstico de Nottingham
(IPN) na populagio em estudo e avaliada a sua associagio com a recidiva da doenga. O IPN
conseguiu identificar um grupo com bom prognéstico, em que de 26 pacientes somente 2 (7,7%)
evolufram para recidiva, e um grupo de 32 pacientes com pobre prognéstico, em que 24 delas
(75%) evoluiram para recidiva em cinco anos. Nesta amostra composta de pacientes provenientes
da rede publica, a média e o desvio-padrao do tamanho tumoral foi de 3,1 + 1,8 cm e somente
25% das mulheres apresentaram tumores menores do que 2 cm na primeira consulta no hospital
tercidrio. Isso sugere que o diagnéstico de cincer de mama ainda estd sendo realizado tardiamente,
em nosso meio.

ABSTRACT

A history cohort study that included 116 breast cancer patients treated at the Femina Hospital, Grupo
Hospitalar Conceigao (GHC), Health Ministry (HM), between September 1997 to December 2000 was
conducted. The Nottingham Prognostic Index (NPI) and its association with the disease recidivation
was assessed in the study population. The NPI identified two groups; good prognosis group (n = 26) with
7.7% recidivation and a poor prognosis group (n = 32) with 75% recidivation at 5 years. The tumor
size in our study population was 3.1 + 1.8 cm and it was less than 2 cm in only 25% of the patients at
the first consultation at a tertiary hospital. These observations suggested that the breast cancer diagnosis is
performed late in our environment.



Introducao

O céncer de mama ao longo do tempo tem sido preocupagio
de autoridades em satde ptblica no mundo inteiro, sendo
responsavel por mais de um milhio de casos a cada ano'. Em
paises desenvolvidos, como os Estados Unidos, o Canadi e o
Reino Unido, embora a incidéncia continue crescente, parece
haver uma tendéncia a4 diminuicio da mortalidade em vir-
tude do rastreamento mamografico e dos avangos da terapia
sistémica’. Apesar de essas recentes estatisticas apontarem
para diminui¢do da mortalidade, ainda nos Estados Unidos
uma em cada oito mulheres ird desenvolver cincer de mama
ao longo de sua vida, resultando em 40 mil mortes anual-
mente, sendo responsavel por 15% de todas as mortes por
cancer’. No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer estimou,
para o ano de 2006, 48.930 novos casos da doenga, sendo o
Rio Grande do Sul o segundo estado em nimero de casos,
com aproximadamente 4.960 casos incidentes®. Infelizmente,
em nosso Pais o diagndstico muitas vezes ¢ feito em estigios
avangados da doenga, principalmente em relagio ao tamanho
do tumor’.

Em 1982, Haybittle ez a/. publicaram um estudo de
andlise retrospectiva sobre a aplicagio de um indice prog-
nostico em pacientes com cancer de mama atendidas no
hospital da cidade de Nottingham e no Instituto Tenovus
de Cardiff, Reino Unido. Apés andlise multivaridvel, para
avaliar associa¢io de fatores prognésticos com recidiva e
morte, somente stzatus axilar, tamanho do tumor e grau
histolégico mantiveram efeito independente. Com isso
propuseram a constru¢io de um indice prognéstico usan-
do somente estes trés fatores, que foi denominado indice
prognéstico de Nottingham (IPN)°.

Em estudos prospectivos posteriores, o mesmo grupo
de pesquisadores confirmou os achados anteriores’.

O objetivo de nosso estudo foi aplicar o IPN e avaliar a
sua associagao com a recidiva da doenca. Além disso, conhe-
cer as caracteristicas da populagao de pacientes com cincer
de mama tratadas em um hospital publico tercirio.

Método

Foi realizado um estudo de coorte histérico que incluiu as
pacientes com cincer de mama invasor a partir do diagnés-
tico anatomopatolégico. A amostra deste estudo foi extraida
do ambulatério de mastologia do Hospital Femina, Grupo
Hospitalar Conceigao, Ministério da Satde, Porto Alegre,
RS. Todas as pacientes foram encaminhadas da rede bésica
de assisténcia em satde, da emergéncia ou de ambulatérios
de ginecologia deste hospital. Para o cilculo amostral, foi
considerada a distribuicdo das pacientes com recidiva nas
trés categorias do IPN, com base no estudo de Galea et /.8,
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obtendo-se uma amostra minima de 96 pacientes (PEPI 4.0
PM Gahlinger & JH Abramson 1993-2001).

De setembro de 1997 a dezembro de 2000 foram aten-
didas 696 mulheres portadoras de cincer de mama inva-
sor. Destas, 231 pacientes consultaram em dois ambula-
torios que participaram do estudo. Foram selecionadas
apenas as pacientes virgens de tratamento, e com isso 107
(46,3%) foram excluidas por causa da realizacio de qui-
mioterapia neo-adjuvante, constituindo uma amostra de
124 pacientes. Nio foram localizadas 8 mulheres, resul-
tando em 6,4% de perdas. Portanto, o estudo foi realizado
com 116 pacientes.

A partir de revisao de prontudrios, foram avaliados os
fatores: idade, cor, tipo histolégico, tamanho tumoral,
grau histolégico, status axilar, receptores de estrogénio
e recidiva da doenga. Para a detec¢io da recidiva, foram
utilizados os exames anatomopatolégicos, citolégicos ou
método diagndstico de imagem — ecografia, tomografia
computadorizada ou ressonancia nuclear magnética. Foi
aplicado o IPN nesta populagio, e verificada a sua possi-
vel associagio com recidiva. Este indice é calculado pela
formula:

IPN = 0,2 x tamanho do tumor (cm)
+ Status axilar (1 a 3) + grau histolégico (1 a 3)

O status axilar foi considerado 1, 2 ou 3 quando os lin-
fonodos foram negativos, menos da metade dos linfonodos
ressecados foram positivos e mais da metade dos linfono-
dos ressecados foram positivos, respectivamente.

O grau histolégico recebeu pontuagio 1, 2 ou 3, quan-
do o tumor foi bem diferenciado (G1), moderadamente
diferenciado (G2) e indiferenciado (G3), respectivamente.

Foi calculada a medida de associacio (RR) entre os fa-
tores progndsticos em estudo e o evento recidiva tumoral,
com significincia estatistica determinada por meio do tes-
te qui-quadrado com correcio de Yates, com seus interva-
los de confianca de 95%.

Posteriormente, foi realizada andlise de sobrevivéncia
utilizando a curva de Kaplan-Meier para estimar o tem-
po para recidiva da doenca e a possivel diferenca entre as
categorias do IPN com o teste de Log Rank. Para a ani-
lise dos dados, foi utilizado o programa SPSS versio 12.0
(Statistical Package for the Social Sciences).

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesqui-
sa do Grupo Hospitalar Conceigio.

Resultados

Das 116 pacientes incluidas no estudo, 50 (43,1%) foram pro-
cedentes de Porto Alegre, 38 (32,8%) do anel metropolitano
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e 26 (22,4%) do interior do estado do Rio Grande do Sul. A
idade variou de 23 a 82 anos, com média e desvio-padrio de
52,4 + 12,9 anos. Houve predominio da raga branca em 112
pacientes (96,6%).

A mastectomia radical modificada foi realizada em 80
pacientes (69,0%), seguida de setorectomia com linfade-
nectomia axilar em 36 casos (31,0%). Realizaram qui-
mioterapia 65 pacientes (56,0%) e o esquema mais usado
foi 5-fluoracil associado com adriamicina e ciclofosfami-
da (FAC). A radioterapia foi realizada em 78 mulheres
(67,2%) e a hormonioterapia em 69 (59,5%) casos.

Em 108 pacientes (93,1%) o tipo histolégico do tumor
foi carcinoma ductal invasor sem outra especificagao, e em
58 pacientes (50%) foi grau histolégico 2, seguidas por 35
(30,2%) com grau 3 e apenas 23 (19,8%) com grau 1.

O tamanho do tumor variou de 0,9 cm a 10 cm, com
média e desvio-padrao de 3,1 + 1,8 cm. Porém, somente
29 pacientes (25%) tinham tumores menores que 2 cm.

Apenas 54 pacientes (46,6%) tinham linfonodos axila-
res negativos, enquanto 21 pacientes (18,1%) tinham mais
do que a metade dos linfonodos ressecados comprometi-
dos por metdstases.

Com a aplicagao do IPN no momento da cirurgia,
foram identificados 26 casos (22,4%) com IPN bom, 58
casos (50%) com IPN moderado e 32 casos (27,6%) com
IPN pobre.

A freqiiéncia e o risco de desenvolver recidiva confor-
me as trés categorias do IPN, entre as pacientes estudadas,
estao descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Avaliagdo de associagao entre as categorias de IPN e recidiva de
cancer de mama (n = 116).

IPN n f (%) RR IC 95% P
Pobre (> 5,4) 32 24 (75,00 9,75 2,54-37,48 <0,0001
Moderado 58 23(39,7) 5,16 1,31-20,26 0,006

(>3,4a5,4)
Bom* (< 3,4) 26

*Categoria de referéncia.
34

2 (7.7) - - -

Somente 11 pacientes (9,5%) tinham idade abaixo de 35
anos e destas 63,6% tinham IPN de pobre prognéstico.

O receptor de estrogénio foi positivo em 69 pacientes
(59,5%), e neste grupo a recidiva ocorreu somente em 16
mulheres (23,2%).

Quanto a evolugao clinica da doenga, 49 pacientes
(42,2%) desenvolveram a recidiva, com mediana de tem-
po entre o tratamento cirdrgico e o aparecimento de reci-
diva de 24 meses. Os locais metastdticos mais freqiientes
foram os ossos com freqiiéncia de 9 casos (7,8%), seguido
por pulmio ou pleura com 8 casos (6,9%), e tanto figado
quanto sitio cirtrgico com 7 casos (6,0%). Mais de um
local de recidiva foi identificado em 14 pacientes (12,1%).
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A evolugao para ébito em cinco anos ocorreu em 43
pacientes (37,1%). O Grifico 1 demonstra a mediana de
tempo para o aparecimento de recidiva em relagao as cate-
gorias do IPN. Para as pacientes com IPN pobre, a media-
na de aparecimento da recidiva foi de 19 meses (IC95%:
10-28 meses). Enquanto nas pacientes com IPN moderado
a mediana foi de 35 meses (IC95%: 29-41 meses) (p =
0,0059). A anilise ficou prejudicada na categoria de IPN
de bom prognéstico em virtude do pequeno nimero de
pacientes que apresentaram recidiva neste subgrupo.
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Grafico 1. Curva de Kaplan-Meier para avaliar o tempo de aparecimento da recidiva
de acordo com as categorias do IPN.

Discussao

Nos paises desenvolvidos, como conseqiiéncia de programas
de screening mamogréfico bem elaborados e executados, as es-
tatisticas apontam para diminui¢ao da mortalidade por cin-
cer de mama. Esta diminui¢io da mortalidade varia de 15% a
22% dependendo da faixa etdria rastreada’. Além disso, hou-
ve grande niimero de pesquisas de novos fatores prognésticos
e a tendéncia para a diminui¢do no porte ¢ na agressividade
do procedimento cirtirgico'’. Nos anos 1980 ji havia sido
bem estabelecida a diminuigao de radicalidade cirtrgica em
relagio 3 mama, porém continudvamos radicais em relagao
a axila'. Apés a publicagao de vdrios estudos sobre a biépsia
do linfonodo sentinela e sua efetividade, houve contribuigao
considerdvel para a diminui¢do da agressividade da cirurgia
também na axila'’.

Infelizmente, a realidade na maioria dos ambulatérios
de servigos publicos de satide do Brasil ¢ muito diferente.
Em um estudo realizado na Bahia, Ramos Filho ez 4/. en-
contraram risco de recidiva de 3,08 para pacientes em que
os tumores eram classificados em grau 3 e risco de 1,75
para tumores maiores de 5 cm de didmetro, concluindo
serem estes os dois fatores de risco mais relevantes'.



Melo e Silva, Saddi e Momotuk encontraram em sua
casuistica, em Goiénia, 72% de tumores maiores do que 3
cm'. Em 2002, Abreu e Koifman relataram que 61,1% das
pacientes do Hospital do Céncer I do Inca apresentaram-
se no diagndstico em estddios III e IV°. Estes resultados
estao de acordo com os achados do nosso estudo, em que
a média do tamanho do tumor foi 3,1 + 1,8 cm, visto que
em 75% das pacientes os tumores j4 haviam atingido mais
do que 2 cm.

Com isso parece que no estdgio atual de evolucio de
nossos diagndsticos, a minoria dos casos poderia benefi-
ciar-se destas novas abordagens cirtirgicas recomendadas
para casos iniciais da doenga. De acordo com a nossa re-
alidade, os fatores prognésticos clinico-patolégicos, como
tamanho do tumor, grau histolégico e status axilar associa-
dos 4 dosagem de receptores hormonais, ainda sio usados
na maioria dos casos para estabelecer prognéstico e insti-
tuir a terapia adjuvante.

Avaliando 80 casos novos de cincer de mama da facul-
dade de medicina de Jundiai-SP, Maia et a/. avaliaram o
tempo decorrido entre a primeira consulta na unidade bé-
sica de satide e o tratamento cirdrgico, encontrando média
de 270 dias®.

Outro achado que aponta na dire¢iao do diagnéstico
tardio ¢ que em 50% das pacientes que apresentaram reci-
diva, o tempo decorrido entre o tratamento cirtrgico e o
aparecimento dela foi de apenas 24 meses.

Ressaltando-se que da amostra inicial das pacientes
atendidas foram excluidos 107 casos por terem realizado
quimioterapia neo-adjuvante e sabendo-se que a principal
indicagao desta modalidade de tratamento foi para tu-
mores localmente avangados (T3 e T4), reforca-se, ainda
mais, o achado de estabelecimento tardio do diagnéstico.

Um estudo desenvolvido na Finlindia, com acompa-
nhamento de 20 anos, comparou populagoes de mulheres
com e sem rastreamento mamogrifico, e demonstrou que
na populagio rastreada houve diagnésticos de tumores
menores, resultando na diminui¢ao de 24% na mortalida-
de em comparagio com o grupo nio rastreado's.

A aplicagio do IPN em nossa populagio mostrou que
somente 22,4% das pacientes tinham i{ndices menores do
que 3,4 (bom prognéstico), e, destas, apenas 7,7% apre-
sentaram recidiva. Em 2005, Okugawa et al. aplicaram o
IPN numa populagio de 311 pacientes japonesas, encon-
trando resultados semelhantes ao grupo de Nottingham e,
além disso, definindo um subgrupo de excelente prognés-
tico com indice < 2,4. Para este subgrupo de muito baixo
risco para recidiva sugeriram que nio haveria necessidade
de amostragem de linfonodos axilares nem a realizacio de
terapia sistémica adjuvante’’.

O nosso estudo obteve resultados semelhantes ao estu-
do de Gilea ez al., em relagao as pacientes com IPN bom e
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pobre®. No subgrupo de pacientes com IPN pobre identi-
ficamos risco de recidiva da doenca de 9,75.

O grande problema concentra-se no subgrupo de IPN
moderado, no qual sio classificadas em torno da metade
das pacientes. Nestas, ocorreu 39,7% de recidivas, havendo
neste subgrupo a necessidade de se agregar outros fatores
progndsticos para melhor estabelecer a associagio com bom
ou mau progndstico, pois em nosso estudo este subgrupo
também apresentou risco alto de recidiva de 5,16. Na Uni-
versidade de Bari, D’Eredita ez al. conseguiram reproduzir
os resultados do grupo de Nottingham, acompanhando
402 pacientes por 192 meses. Porém, tiveram melhor so-
brevida no subgrupo de IPN moderado e atribuiram seus
resultados a realizagao de terapia sistémica adjuvante e/ou
tamoxifen para todas as pacientes de moderado IPN'®,

Existem muitos fatores progndsticos em estudo para
cancer. Porém, segundo McShane ¢t a/. devemos ter muita
cautela na sua aplicagio clinica em razio de a maioria destes
estudos estar comprometida por problemas metodolégicos
relativos 4 andlise estatistica e principalmente s suas inter-
pretagoes. Com isso, torna-se dificil a realizagao de estudos
de metandlise e a generalizagio de seus resultados®.

Estudos da avaliagao genética dos tumores de mama
parecem promissores e procuram estabelecer assinatura
genética para cada tipo de tumor, bem como sua corre-
lagdo com prognéstico. Wang et al., no Erasmus Medical
Center de Rotterdam, estudando 115 tumores e seu per-
fil genético, encontraram alta sensibilidade para predizer
subgrupos de bom e mau prognésticos, mesmo em pacien-
tes com tumores muito pequenos, estando estas na pré
ou na pés-menopausa®. Talvez a institui¢do de politicas
publicas de satde no sentido de proporcionar diagnésticos
mais precoces, somadas aos avangos da terapia sistémica
adjuvante, genética e biologia molecular, possam modifi-
car o atual quadro que é considerado problema de satde
publica, principalmente nos paises em desenvolvimento.
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