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Os fatores prognésticos para o cancer de mama sdao empregados tanto para
predizer o progndstico da doenga como para selecionar aquelas pacientes que

provavelmente se beneficiariam da adocdo de terapia adjuvante. Foi realizada uma
revisdo da literatura sobre os fatores prognésticos histopatolégicos do cincer de
mama, sendo a presenca de metdstases para linfonodos axilares reconhecida como o
mais importante fator preditor dessa neoplasia. Além da preseng¢a de linfonodos
comprometidos e do seu nimero, sao também reconhecidos como fatores progndsticos
independentes a idade da paciente (as mais jovens apresentando pior prognéstico), o
tamanho do tumor, o grau histolégico e a presenca de invasdo vascular.

Aceito para publicagdo em novembro de 1999

INTRODUCAO

No cancer de mama, os fatores progndsticos sao
utilizados tanto para tentar predizer sua evolu¢do quanto
para selecionar as pacientes mais provaveis de virem a se
beneficiar de qualquer terapia adjuvante, que sdo aquelas
com maior risco de recidivar apds a terapia local e/ou aquelas
cujos tumores apresentam maior probabilidade de responder
ao tratamento®. Essa conclus@o é especialmente importante
para as pacientes com baixo risco de recidiva, nas quais os
beneficios de uma terapia adjuvante sdo realmente
modestos. As complicacdes de um tratamento quimiote-

rapico sao muitas (como, por exemplo: neutropenia grave;
tromboflebite e embolia pulmonar subseqiiente; aumento
na incidéncia de tumores secunddrios; doencas cardio-
vasculares e osteoporose, entre outras) e também seu custo
¢ alto, anulando, desse modo, o pequeno beneficio desse
tratamento em pacientes de baixo risco®.

O principal objetivo desse trabalho é apresentar os
aspectos histopatolégicos do cancer de mama que sdo
considerados, na literatura, fatores progndsticos dessa
doenca. A condi¢do dos receptores hormonais, nos
tumores de mama, assim como os marcadores tumorais,
serdao objetos de discussdes posteriores.
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METASTASES PARA LINFONODOS
AXILARES

A presenc¢a de metdstases para os linfonodos axilares
quando do diagnéstico do cancer de mama € o preditor
mais seguro, mais preciso e também o mais
universalmente aceito quanto ao progndéstico do cancer
de mama, tanto em relagdo ao intervalo livre de doenga
(recidiva) quanto em relag@o a sobrevida geral. Numerosos
estudos t&ém mostrado que pacientes com envolvimento
de linfonodos axilares confirmados histologicamente tém
um progndstico significativamente pior que aquelas sem
envolvimento 7.15.1625.34.36.40.43.

A sobrevida, em 10 anos, que é de 75% nas pacientes
com linfonodos negativos, cai para 25% a 30% naquelas
com linfonodos positivos'e.

O prognéstico também esta relacionado ao nimero
e ao nivel dos linfonodos loco-regionais envolvidos'®**.
Segundo Osborne (1990), a recidiva em 10 anos € de
30% a 35% para as pacientes com linfonodos negativos,
de 55% a 65% para as pacientes com um a trés linfonodos
positivos e de 80% a 90% para as pacientes com quatro
ou mais linfonodos positivos*.

Similarmente, o envolvimento de niveis mais altos de
linfonodos axilares (principalmente os do dpice da axila),
assim como o envolvimento de linfonodos da cadeia tordcica
(mamadria) interna, significam um pior progndstico'®.

As metdstases dos carcinomas de mama, primei-
ramente, atingem os linfonodos axilares, podendo af per-
manecer quiescentes por um tempo varidvel, mas em
algum momento atingem a circulag@o sistémica. Uma das
hipéteses mais recentes é a de que a maioria dos
carcinomas de mama sao sistémicos desde o inicio, mas
o estado dos linfonodos axilares ainda € o maior indicador
do progndstico da doenca. Portanto, é compreensivel que
na avaliagdo do estagio clinico do carcinoma de mama e,
conseqgiientemente, na terapia e no seguimento, se continue
a dar énfase ao estado dos linfonodos axilares'.

No entanto, o exame clinico dos linfonodos
isoladamente € insuficiente, pois resulta em muitos
achados falsos-negativos ou mesmo falsos-positivos.
Assim, a dissec¢do e subseqiiente exame histoldgico sdao
necessdarios e aceitos como padrao'.

Em aproximadamente 16% das pacientes nas quais
os tumores sao classificados como linfonodo-negativos
ao exame histopatoldgico, os tumores recidivam dentro
de 5 anos apds o tratamento inicial. Ensaios clinicos
prospectivos aleatorizados tém mostrado efeitos
benéficos de uma terapia adjuvante nessas pacientes.

Entretanto tais terapias, além de sua toxicidade, sdo de
altissimo custo, tanto para as pacientes, quanto para os
hospitais. Portanto, é de imenso valor clinico que o grupo
de alto risco, dentre as pacientes com linfonodos negati-
vos, seja identificado'.

A discrepancia entre o estado dos linfonodos
axilares ao exame histoldgico de rotina e a sobrevida
das pacientes tem sido atribuida a vérios fatores. O
carcinoma pode ser sistémico desde o inicio, porém sem
envolvimento dos linfonodos regionais, ou esse
envolvimento nao pdde ser confirmado (os linfonodos
tordcicos internos nao sao examinados de rotina);
também, os linfonodos envolvidos podem ter sido
removidos e examinados, porém as metdstases podem
nao ter sido detectadas (metdstases ocultas)'.

Segundo Weidner (1994), 20% a 30% dos carci-
nomas de mama com linfonodos negativos vio recidivar
e as pacientes tém maior risco de morrer da doenca,
devendo receber terapia agressiva. Os outros 70% a 80%
das pacientes parecem ter tido cura cirdrgica e nio
necessitam de terapia complementar*.

Com o advento da triagem do cancer de mama pela
mamografia, muito mais tumores, em estdagio clinico
inicial, tém sido detectados e, portanto, é maior o nimero
de pacientes com linfonodos axilares negativos. Estima-
se que 25% dessas pacientes terdo tumores menores que
1 ¢cm, com recidiva abaixo de 10%. Assim, a decisiao
terapéutica (se sist€émica ou ndo) deve incluir a estimativa
do risco de micrometdstases sistémicas baseada em
fatores progndésticos e na avaliacdo de beneficios
conhecidos, riscos, complicagdes e qualidade de vida,
que estdo relacionados ao tratamento recomendado. A
administragao indiscriminada de terapia adjuvante apds o
tratamento cirdrgico primdrio para todas as pacientes com
cancer de mama invasivo e axila negativa ndo se justifica®.

Virios estudos tém demonstrado que a presenga de
“micrometdstases” (< 0,2 cm) para linfonodos axilares
nio afeta negativamente a sobrevida, quando esta é
comparada a de pacientes com linfonodos negativos’!>1636,
Entretanto, Hartveit & Lilleng (1996), estudando 1.069
carcinomas de mama, encontraram 15% de ocorréncia
de micrometdstases para os linfonodos axilares; os autores
dividiram essas micrometastases em dois padroes
histolégicos diferentes e encontraram diferenca no
progndstico em apenas um deles?.

Na prdtica rotineira, é quase que impossivel se
examinar cortes seriados de todos os linfonodos negativos
em busca de micrometdstases; portanto, apenas amostras
representativas desses linfonodos sdo necessarias. A
imuno-histoquimica deve ser reservada para um pequeno
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nimero de casos nos quais a aparéncia morfoldgica é
suspeita e nao deve ser usada para se fazer o diagndstico
de micrometastases'®.

O significado da presenca de carcinoma metastatico
no tecido adiposo que circunda os linfonodos axilares, a
chamada infiltracdo perinodal ou comprometimento
extranodal, é incerto e os dados, na literatura, sao
conflitantes'®. Como sugerido por Mambo & Gallager
(1977), em uma andlise retrospectiva, o envolvimento
perinodal em pacientes com trés ou menos linfonodos
axilares comprometidos seria um sinal de progndstico ruim;
porém, esse mesmo achado nio teria valor progndstico se
existissem mais que quatro linfonodos comprometidos®.

A condi¢do dos linfonodos axilares, quando da
cirurgia do cancer de mama, também € o fator mais
usado como guia para o tratamento adjuvante, até porque
o seu comprometimento é o fator que altera o
progndstico da paciente e relaciona-se com as

micrometdastases a distancia’?°.

O prognostico do cancer de mama depende nao
somente da presen¢a de metdastases para os linfonodos
axilares, mas também da agressividade do tumor, que,
por sua vez, depende de um niimero de caracteristicas
bioldgicas intrinsecas, algumas das quais podem ser
facilmente avaliadas, tais como os aspectos
morfoldgicos, a taxa de crescimento e a resposta a
hormdnios. Algumas outras caracteristicas bioldgicas
ainda necessitam ser mais estudadas, como o poder de
invasido e de destrui¢do tecidual. Essas caracteristicas
bioldgicas intrinsecas ao tumor sdo consideradas,
também, fatores progndsticos do cancer de mama'c.

OUTROS FATORES PROGNOSTICOS
PARA 0 CANCER DE MAMA

1. Variaveis relacionadas a paciente

1.1. ldade

O cancer de mama € uma doen¢a comum na mulher,
principalmente no periodo pds-menopausa. Acomete
mulheres jovens, com uma curva ascendente a partir
dos 25 anos, com a maioria dos casos se concentrando
entre os 45 e 50 anos. Em uma andlise realizada por
Swanson e Lin (1994) do Surveillance, Epidemiology
and End Results (Seer), com dados envolvendo 77.368
mulheres com cancer de mama diagnosticados entre
1983 € 1989, 5.624 mulheres, isto €, 7,3%, tinham menos
que 40 anos*. Segundo dados estimados pela American
Cancer Society para 1997, entre 180.200 novos canceres

de mama, 4,8% tinham menos que 40 anos'. No Brasil,
os dados dos Registros de Cancer de Base Populacional
(RCBP) revelam uma incidéncia relativa de cancer de
mama abaixo dos 35 anos de 3,9% em Porto Alegre
(1993), de 4,3% em Campinas (1993), de 6,3% em
Belém (1989-1991) e de 7,3% em Goiania (1995)
(Relatérios dos RCBP de Porto Alegre, Campinas, Belém
e Goiania — dados ndo publicados).

Mutagdes genéticas devem ser suspeitadas em
pacientes com cancer de mama abaixo dos 30 anos. Nesses
casos, sempre deve ser considerado o uso de quimioterapia
adjuvante, mesmo na vigéncia de axila negativa*. As
mulheres afetadas com até 40 anos tém uma sobrevida de
5 anos de 5% a 13% menor que a das mais idosas,
refletindo, talvez, uma diferenga na biologia do tumor, que
tende a ser mais agressivo nessa faixa etdria. As pacientes
com mais de 80 anos de idade apresentam também uma
sobrevida pequena sem, no entanto, alcangar os indices da
faixa de menos de 40 anos’. Cerca de 20% dos diagndsticos
de cancer de mama assim como mais que 30% das mortes
por cincer de mama sdo de mulheres com mais de 75
anos. Essa tltima faixa etdria apresenta menores chances
de auto-diagnéstico, dependendo mats da aten¢do médica,
tendo, também, menor chance de ser diagnosticada através
de mamografia’.

A idade da paciente pode afetar o risco de envol-
vimento de linfonodos axilares, mas esse efeito € pequeno.
A idade e a condi¢ao menopausal parecem nao ter nenhum
impacto no risco de envolvimento de linfonodos axilares
para tumores com 1 cm ou menos?*.

1.2. Variaveis reprodutivas

A antecipacdo da idade da menarca € considerada como
um fator de risco para o cancer de mama, principalmente
quando acompanhada de ciclos menstruais ovulatérios. O
inicio mais precoce dos ciclos menstruais verificado nesse
século s6 € observado nas faixas de maior renda®?%. Quanto
maior o nimero de ciclos menstruais, maior € o risco de
cancer de mama (menarca precoce e menopausa tardia)®!"%.

A gravidez precoce € considerada como um fator
que diminui o risco de desenvolver o cancer de mama®!’,
mas somente seria benéfica quando alcangasse o termo®.
Os abortamentos, por outro lado, contribuiriam para um
aumento do risco®.

A presenga de associagdo entre abortamento e risco
para cancer de mama ainda € objeto de muita discussao.
Enquanto que Newcomb et al., em 1996%, encontraram
uma associagado positiva e fraca entre essas duas varidveis,
Calle et al., em 1997¢, ndo encontraram nenhuma.

Para o cincer de mama, a multiparidade diminui o
risco de seu aparecimento'”* enquanto que a nuliparidade
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aumenta'’??, Uma gravidez tardia aumenta o risco do
cancer de mama?.

Em um estudo brasileiro de casos e controles,
realizado por Mirra et al. (1971), a estimativa de risco da
idade, a primeira gestag@o para cincer de mama, revelou
um excesso de aproximadamente 30% em mulheres com
mais de 25 anos, comparativamente aquelas com idade
inferior a primeira gestagao®.

O estudo de Mendonga (1997) revelou que a nulipa-
ridade conferiu efeitos diversos para o risco de cancer de
mama, entre as pacientes pré e pos-menopausa: entre a
pré-menopausa a razdo de chances foi de 0,51 (intervalo
de confianga — IC = 0,08 a 3,27) e entre a p6s-menopausa
foi de 3,87 (IC = 0,97 a 15,41)%.

Na extensa revisio da literatura realizada por Recht
& Houlihan (1995), foram encontrados dois estudos que
evidenciaram que o aumento da paridade poderia estar
associado com um aumento do risco de envolvimento de
linfonodos axilares, porém, esse efeito foi modesto®.

1.3. Histaria familiar de cancer de mama

A historia familiar de cancer de mama € um fator de
risco bem estabelecido para essa doenga e € usada para
identificar mulheres de alto risco, embora o impacto dos
fatores de risco para o cancer de mama entre essas mulheres
com histéria familiar ndo esteja bem definido'.

Segundo Marcus et al. (1996), cerca de um tergo
das mulheres com cancer de mama tém uma histéria
familiar positiva com um ou mais parentes de primeiro
grau (mde ou irma) com a doenga®.

Nos casos em que existe uma histéria familiar, o
cancer de mama aparece mais precocemente e €, mais
freqiientemente, multicéntrico e bilateral'?.

Colditz et al. (1996) encontraram os fatores de risco
relacionados a reprodugdo apresentando associagodes
diferentes nas mulheres com ou sem histéria familiar de
cancer de mama. Para as pacientes com histdria familiar
de cancer de mama, eles observaram que: a) a menarca
em idade mais tardia oferecia pouca prote¢@o ou nenhuma
para o cancer de mama; b) os nascimentos miltiplos
(comparados com a nuliparidade) e a idade jovem
(comparada a tardia) ao ter o primeiro filho nido ofereciam
protecio (e sim risco) para a doenga; ¢) um efeito adverso
da primeira gravidez sobre o risco de desenvolver o cancer,
que era 50% maior que naquelas mulheres sem histdria
familiar de cancer de mama. Para as pacientes sem historia
familiar de cancer de mama, a primeira gravidez,
principalmente vinda a termo e em idade precoce, e a
multiparidade diminuiam o risco de cancer de mama'?.

Malone et al. (1996) em seu estudo tipo caso-
controle (de base populacional), no qual foram estudadas
mulheres jovens entre 21 e 45 anos com cancer de mama
invasivo, encontraram pacientes com histéria familiar
de cincer de mama em parentes de primeiro grau que
tiveram uma reduc¢do de 50% no risco de morte pela
doenca, comparadas aquelas sem essa histdria (mesmo
apés o controle pela idade no diagnéstico, ano do
diagnédstico, estddio da doenga, tamanho do tumor,
bilateralidade, histéria de mamografias prévias e
tratamento inicial). Por ser este um estudo de base
populacional (no qual sdo selecionados todos os casos
incidentes de cancer de mama dentro de uma érea
geografica definida durante um periodo definido de
tempo), os autores minimizaram o viés de sele¢io devido
aos casos referidos com vdrios graus de histdria familiar
de cancer de mama. Os autores relacionaram esse risco
diminuido a biologia menos agressiva desses tumores
associados a historia familiar de cincer de mama. Ainda
nesse mesmo estudo, nido foi encontrada qualquer
associagdo entre a histdria familiar de cancer de mama
e o estdgio clinico da doenga?’.

A histdria familiar em parentes de primeiro grau,
associada ao risco de cancer de mama, em um estudo
caso-controle conduzido no Hospital do Cancer (HC)/
Instituto Nacional de Cancer (Inca), Rio de Janeiro,
Brasil, obteve uma razdo de chances ajustada por idade
de 3,15 (IC 95% = 1,46 a 6,77) e por outros fatores
(idade, nivel de escolaridade, paridade, lactacdo,
indice de massa corporal, tamanho da mama, hdbitos
de fumar e ingestdo alcodlica) de 2,65 (IC 95% =
1,16 a 6,03)3.

2. Variaveis relacionadas ao tumor

2.1. Tamanho do tumor

Considera-se como tamanho do tumor aquele de seu
maior diametro e a medida a ser utilizada € a que foi obtida
pelo patologista, pois aquela feita clinicamente nao €
precisa'®*,

Como o tamanho do tumor é um fator dependente
do tempo, tem sido mostrado, consistentemente, em
muitos estudos, que ele influencia o progndstico e, quanto
maior for a duracdo da doenca antes do seu primeiro
tratamento, maior serd o tamanho do tumor quando ele
for primeiramente diagnosticado!®4,

O valor progndstico do tamanho do tumor se baseia
na constatagido de que as pacientes com tumores menores
apresentam maior sobrevida'®*#. Mansour et al. (1994)
mostraram que, nos tumores de até 0,5 cm, a recidiva foi

78



menor que 2%, contrapondo-se a 20% a 25% de recidiva
nos tumores maiores ou iguais a 5 cm®.

Segundo Elston & Ellis (1996), a freqiiéncia de
metastases para linfonodos axilares é de 15% a 20%
nos tumores medindo até 1 cm, e maior que 40% nos
de 1,5 ¢cm ou mais'®. Weidner (1994) observou a
existéncia de associagdes significativas entre o
progndstico do cancer de mama e as varidveis tamanho
do tumor e estado dos linfonodos axilares, sendo
ambos independentes na andlise multivariada*.

Para pacientes com axila negativa, a recidiva em
5 anos para o cancer de mama € de 11% para os tumores
menores que 2 cm, de 22% para aqueles entre 2 cm e
3 ¢cm e de 24% para os que medem mais que 5 cm?.

Para o carcinoma ductal in situ (CDIS), independente
do seu tamanho, ja estd bem estabelecido que nao ha neces-
sidade de se esvaziar a axila, pois somente em rarissimos
casos ocorrem metdstases para linfonodos axilares*.

Durante essas ultimas décadas, os cirurgides tém
se tornado cada vez mais conservadores na abordagem
das pacientes com cancer de mama, visto que essa doenga
€ sistémica e geralmente a recidiva € a distancia, mais
que um fendmeno local. Silverstein et al. (1994), em seu
trabalho com 1.128 pacientes com cancer de mama
submetidas a esvaziamento axilar, encontraram somente
3% de comprometimento axilar naquelas pacientes cujos
tumores eram menores que 0,5 cm (Tla). Utilizando o
teste de Wilcoxon, os autores compararam diferentes
dimensdes tumorais e ndo encontraram significacao
estatistica entre TIS (para CDIS) e Tla; todos os outros
grupos foram estatisticamente significativos (Tabela 1).
Eles concluiram que nao seria possivel justificar 100
linfadenectomias axilares para sé se encontrar linfonodos
positivos em 3 deles e, ja que ndo existiria justificativa no
esvaziamento axilar como fator prognéstico, muito menos

existiria como valor terapéutico, devido ao pequeno
nimero de pacientes que poderiam vir a se beneficiar
desse procedimento. Os autores concluiram, ainda, que
a invasao do estroma mamadrio, por si s, nao € sindbnimo
de presenga de metdstases. Como sua série de tumores
Tla era pequena, eles sugeriram a ndo realiza¢ido de
linfadenectomia axilar naqueles tumores Tla que
apresentassem baixo grau nuclear, nenhuma invasao
vascular, fossem receptores de estrogénio e progesterona
positivos e c-erbB-2 negativos (todos indicadores de bom
progndstico)*.

Barth et al. (1996) estudando 918 pacientes com
cancer de mama T1 (tumores < 2,0 cm) encontraram
23% de pacientes com axila positiva®.

Tabaretal., em 1996, encontraram uma sobrevida
de 10 anos maior que 90% para tumores Tla e T1b*'.
Leitner et al. (1995) encontraram uma sobrevida livre
de doenga, em 7 anos, de 93%, para tumores com
menos que 1 cm e sem metdstases para linfonodos
axilares®.

Chadha et al., em 1994, na andlise de 263
pacientes com T1 de mama, encontraram que 27% das
pacientes apresentaram metdstases para linfonodos
axilares. Na andlise univariada, algumas varidveis
estavam associadas significativamente com metastases
para linfonodos axilares: tumores maiores que 1 cm,
graus II ou III, presenca de invasao vascular, pacientes
com menos de 60 anos. Utilizando a regressao logistica
multivariada (Tabela 2), eles encontraram somente duas
varidveis que apresentaram razdao de chances
estatisticamente significativa apds o controle das
demais: tamanho do tumor e invasdo vascular. Entre
as 79 pacientes que tinham tumores menores que 1
cm e nenhuma invasio vascular, apenas 7 (9%) tinham
metdstases para linfonodos axilares; em contraste,
dentre as 25 pacientes que tinham tumores maiores

Tabela 1: Positividade nodal para varias categorias T

Categoria N¢ pacientes Nede dissecgbes P-valor
positivas (%)

TIS (CDIS) 189 0(0)

T1a (< 0,5 cm) 96 3(3) 0,015
T1b (0,5 cm-1,0 cm) 156 27 (17) 0,0007
T1c (1,1 cm-2,0 cm) 357 115 (32) 0,0006
T2 (2 cm-5 cm) 330 145 (44) 0,0015
T3 (> 5,1 cm) 92 55 (60) 0,0014

CDIS: carcinoma ductal in situ
Fonte: Silverstein et al., 19944
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Tabela 2: Associacoes estatisticas entre positividade nodal e variaveis relacionadas ao tumor

Porcentagem de P-valor P-valor (analise
linfonodos (analise multivariada)
positivos univariada) (OR)

Tamanho do tumor

<1cm 15

>1cm 35 0,001 0,0018 (OR = 3,16)
Grau nuclear

I ‘ 14

el 32 0,005 NS
Invasao vascular

Ausente 20

Presente 64 < 0,0001 0,0001 (OR =7,24)
Idade (anos)

<60 35

> 60 21 0,01 NS*

* NS: Nao significativo
Fonte: Chadha et al., 19947

que 1 cm e invasdo vascular presente, 17 (68%) tinham
metdstases para linfonodos axilares. Posteriormente,
os autores fizeram uma andlise comparativa entre
pacientes com menos de 60 anos (116 pacientes) e
pacientes com mais de 60 anos (147 pacientes) e
encontraram, no grupo de pacientes mais idosas,
maiores propor¢des de linfonodos axilares negativos,
de tumores receptores positivos e de tumores sem

invasdo vascular (sempre estatisticamente signifi-
cativos). Eles concluiram que o grupo de pacientes
com mais de 60 anos (desde que tenham tumores
menores que 1 cm, sem invasdo vascular, receptores
positivos) € de baixo risco para metdstases axilares e
pode prescindir do esvaziamento axilar ou radioterapia
de rotina (Tabela 3). Nessa conclusdo, os autores
levaram em conta a morbidade do procedimento

Tabela 3: Analises hivariadas entre o grupo etario e variaveis relacionadas ao tumor (n = 263)

Idade <60 anos Idade > 60 anos P-valor
n=116 (%) n=147 (%)

Linfonodos

Positivos 41 (35) 31 (21)

Negativos 75 (65) 116 (79) 0,01
Grau nuclear

Leve 25 (22) 44 (31)

Moderado 38 (33) 62 (43)

Intenso 51 (45) 38 (26) 0,009
Invasao vascular

Ausente 83 (77) 121 (92)

Presente 25 (23) 11 (8) 0,001
Receptor

Positivo 59 (61) 106 (84)

Negativo 37 (39) 20 (16) < 0,001

Fonte: Chadha et al., 19947
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cirdrgico (esvaziamento axilar), que ndo € isento de
riscos. Levando-se em conta o custo/beneficio, esse
grupo de pacientes ndo deveria ser submetido a
esvaziamento axilar’.

Recht & Houlihan (1995), em seu extenso trabalho
de revisao da literatura sobre linfonodos axilares e cincer
de mama, encontraram uma freqiiéncia muito baixa de
envolvimento de linfonodos axilares em pacientes com
tumores de 1 cm ou menos; esta variava entre 3% a 22%2.

2.2. Diagnastico histolagico (tipo do tumor)

Uma ampla variedade de padrdes morfolGgicos pode
ser reconhecida nos carcinomas invasivos de mama e
esse tipo histolégico fornece uma informag@o importante
em relagdo ao progndstico da paciente'®.

O progndstico favordvel de certos tipos histoldgicos
de carcinomas invasivos da mama estd bem estabelecido.
Pode-se, entdo, estratificar os tumores em grupos prog-
ndsticos amplos!'®3: a) prognéstico excelente (sobrevida
em 10 anos: > 80%): tipos especiais de carcinomas como
tubular puro, cribriforme invasivo e mucinoso; carcinoma
tubulolobular; b) prognéstico bom (sobrevida em 10 anos:
60% a 80%): lobular alveolar, tubular misto e ductal misto
com tipo especial; ¢) progndstico moderado (sobrevida
em 10 anos: 50% a 60%): papilifero invasivo, lobular
classico, medular e medular atipico; d) prognéstico ruim

(sobrevida em 10 anos: < 50%): lobular misto, lobular
sdlido, ductal-lobular misto e o ductal infiltrante.

O carcinoma ductal infiltrante (CDI) € o tipo mais
fregiiente de adenocarcinoma de mama nas diversas séries
da literatura, variando de 47% a 90%'%**. E também o de
pior progndstico'®.

No HC/Inca, nos anos de 1990 a 1994, a freqiiéncia
relativa dos CDI em relagao a todas as neoplasias malignas
de mama, variou de 83% a 91%. (Registro Hospitalar de
Céncer (RHC), HC/Inca, 1997, dados nio publicados).

2.3. Graduacao histoldgica

Um dos aspectos mais fundamentais da patologia
oncoldgica foi o reconhecimento por Greenhough (1925)*!
de que a estrutura morfoldgica dos tumores poderia estar
associada ao seu grau de malignidade, o que vem sendo
feito desde a década de 20 e permanece vigente até os
dias de hoje'®. Em 1928, Patey & Scarf*, reexaminando
0 método de Greenhough, concluiram que apenas trés
fatores teriam importancia na graduagio histolégica do
cancer de mama: a) formagao de tibulos, b) pleomorfismo
nuclear; e ¢) nimero de mitoses. Em 1957, Bloom and
Richardson* adicionaram um escore numérico ao método
descrito em 1928, mas os pontos de demarcacio s6 foram
definidos de forma clara por Elston & Ellis, em 1991,
aumentando a reprodutibilidade da escala'®. A tabela 4

Tabela 4: Sumario do método semiquantitativo para obter-se o grau histoldgico do
carcinoma de mama, segundo Elston e Ellis, 1991

Caracteristica Pontuacao
Formacao de tubulos
Maior parte do tumor (> 75%) 1
Grau moderado (10% a 74%) 2
Pouca ou nenhuma (< 10%) 3
Pleomorfismo nuclear
Células uniformes, regulares e pequenas (leve) 1
Aumento moderado em tamanho e variabilidade (moderado) 2
Variagao acentuada (intenso) 3
Numero de mitoses*
Até 10 mitoses/10 campos de grande aumento 1
11 a 20 mitoses/10 campos de grande aumento 2
+ de 20 mitoses/10 campos de grande aumento 3

* Varia de acordo com a objetiva do microscépio
Fonte: Elston & Ellis, 199115
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mostra as caracteristicas morfoldgicas com sua respectiva
pontuacdo. A partir dessa pontuagio, os adenocarcinomas
invasivos de mama sdo entio graduados em: grau I (ou
bem diferenciados): 3, 4 ou 5 pontos; grau II (ou
moderadamente diferenciados): 6 ou 7 pontos; grau III
(ou pouco diferenciados): 8 ou 9 pontos®.

Bloom e Richardson (1957), usando o sistema de
graduacdo, por eles proposto, graduaram 1.406 casos
de cancer de mama, dos quais 359 foram seguidos por
15 anos. Esses autores concluiram que o “grau
histoldgico reflete o potencial de malignidade do tumor
e indica quais deles sdo mais provdveis de apresentar
metastases ocultas a distdncia no momento do
tratamento. Entretanto, como as metdstases parecem
ser comuns em todos os trés graus histolégicos dos
tumores, quando a paciente é primeiramente vista, o
valor real do grau histolégico estd em fornecer um guia
da velocidade com a qual tais metdstases tornam-se
ativas, produzem sintomas e causam a morte™. Na
tabela 5 podem ser observados os resultados do estudo
de sobrevida realizado por Bloom & Richardson, em
1957

Elston & Ellis (1991), usando uma modifica¢ao do
sistema de graduagio proposto por Bloom e Richardson,
graduaram 1.830 casos que foram seguidos por 16 anos.
Dezenove porcento dos tumores eram grau I, 34% grau
I1 e 47% grau I11. Eles encontraram uma sobrevida maior
para tumores de grau I, quando comparados aqueles de
grau I e grau III (p < 0,0001)".

Muitos trabalhos na literatura confirmam os achados
de Elston & Ellis (1991) e enfatizam uma associagio
significativamente forte entre o grau histoldgico, como
medida de diferenciagio e o progndstico!¢-3043,

Em um estudo com 1.529 pacientes, Pereira et al.,
em 1995, concluiram que a avaliagio do grau histolégico
foi um preditor de progndstico de alto valor. Utilizando a
andlise multivariada de Cox e usando as varidveis: grau
histoldgico, condigdo dos linfonodos axilares e tamanho
do tumor, esses autores observaram que os trés fatores
eram independentes (p < 0,05) e que o grau histoldgico foi
o fator progndstico mais importante dos trés testados.
Quando o grau histoldgico foi substituido pelo tipo do tumor,
na andlise multivariada, esse também se mostrou inde-
pendente. Quando os quatro fatores foram introduzidos na
andlise (grau histoldgico, tipo do tumor, tamanho do tumor
e condi¢@o dos linfonodos), todos se mostraram indepen-
dentes e a condigio dos linfonodos foi o fator mais forte
em predizer, isoladamente, o progndstico, enquanto que o
tipo do tumor foi 0 mais débil preditor (Tabela 6)*.

Desde 1973 foi estabelecido, em Nottingham,
Inglaterra, um grupo de estudo criado especialmente para
investigar a ampla variedade de fatores progndsticos
potenciais em cancer de mama, The Nottingham Tenovus
Primary Breast Cancer Study (NTPBCS). Sdo incluidas,
nesse grupo, todas as pacientes com tumor primdrio de
mama operdvel (tamanho clinico < 5 cm) e essas
pacientes sdo tratadas de forma homogénea. Desde o
inicio desse grupo de estudo, os dados progndsticos

Tabela 5: Sobrevida de acordo com o esquema de
graduacao de Bloom & Richardson, 1957 (1.406 pacientes)

Grau histologico Linfonodos Linfonodos
negativos positivos

Sobrevida de 5 anos

1 86% 66%

2 68% 33%

3 64% 19%
Sobrevida de 10 anos

1 61% 51%

2 47% 14%

3 42% 9%
Sobrevida de 15 anos

1 49% 15%

2 29% 11%

3 25% 7%

Fonte: Bloom & Richardson, 19574
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tém sido acumulados prospectiva e retrospectivamente.
Com a andlise dos dados, varios fatores foram relacio-
nados a sobrevida na andlise univariada, mas somente
trés deles permaneceram significativos e com grande
peso na andlise multivariada: tamanho do tumor, grau
histolégico e o estado dos linfonodos axilares. A
combinagido desses trés fatores constituem o Indice
Prognéstico de Nottingham (NPI), com pesos
apropriados da andlise multivariada, para predizer o
comportamento da neoplasia e para selecionar o
tratamento para cada mulher individualmente com
carcinoma de mama operavel'>!%, O NPI tem sido muito
ttil dentro do NTPBCS em predizer o progndstico e para
aselecdo das pacientes para terapia adjuvante. Esse indice
tem alcangado reprodutibilidade interna ao longo dos anos
e, também, em estudos de outros centros'®3+43,

A abordagem morfoldgica do grau de diferenciagio,
apesar de resultar em uma informag@o progndstica util
no cancer de mama, até recentemente, nio era aceita
como um procedimento de rotina, principalmente devido
a problemas com a falta de reprodutibilidade entre os
patologistas (concordancia inter-observador de cerca de
60%). Embora a subjetividade ndo possa ser
completamente eliminada do sistema de graduagio, a
padronizagdo e o uso de critérios rigidos podem ajudar a
melhorar sua reprodutibilidade. Quando critérios rigidos
e cuidadosamente definidos sdo usados, 0 mesmo grau
histolégico pode ser reproduzido entre observadores bem
treinados em grande porcentagem dos casos'>103943,

Apesar de ser necessdrio o uso de critérios rigidos
e de patologistas experientes para uma graduagdo
histoldégica confidvel, a sua natureza subjetiva € refletida,
nas diferentes propor¢des de cada grau nas diferentes
séries publicadas (Tabela 7)'.

Para se alcangar consisténcia interna nos servigos de
patologia, os tumores devem ser graduados por dois pato-
logistas bem treinados e experientes e os casos nio
concordantes devem ser diagnosticados por consenso. Caso
isto ndo seja possivel, 0 mesmo patologista deve ver os tumores
em duas ocasides diferentes". Em seu estudo, Elston & Ellis
(1991) conseguiram 90% de concordancia'®. Outros estudos
também obtiveram grau semelhante de concordancia'®.

A reprodutibilidade entre centros diferentes é mais
dificil de ser alcangada, porém, se o protocolo é seguido
arisca, resultados mais consistentes podem ser obtidos'’.

Um outro método também utilizado para a graduagdo
dos carcinomas de mama € aquele em que apenas o grau
nuclear (pleomorfismo) € avaliado®”2¢%*340_ Alguns outros
autores utilizam apenas a contagem de mitoses para a
graduagdo dos carcinomas de mama, por considerarem esse
pardmetro como o melhor indicador do progndstico'®%.

2.4. Invasao vascular

Dentre as caracteristicas morfoldgicas do tumor
primdrio que podem ser avaliadas durante um exame
microscopico de rotina, em espécimes provenientes de

Tabela 6: Analises multivariadas quanto a sobrevida

Fator B Z
Grau histologico 0,94 14,59
Condigao dos linfonodos 0,61 15,44
Tamanho do tumor 0,19 6,10
Condigao dos linfonodos 0,84 17,15
Tipo do tumor 0,50 9,75
Tamanho do tumor 0,26 9,36
Condicao dos linfonodos 0,85 17,47
Grau histolégico 0,70 9,56
Tamanho do tumor 0,24 8,39
Tipo do tumor 0,21 3,57

Z > 1,96: significante no nivel de 5% no teste bicaudal
B: reflete a importancia em predizer o desfecho
Fonte: Pereira et al., 19953

83



cirurgias por cancer de mama, estdo as invasoes de vasos
sangiiineos e de vasos linféticos por émbolos tumorais®.

Segundo Elston & Ellis (1996), embora vasos
sangiiineos (com paredes musculares) estejam ocasio-
nalmente envolvidos, os €mbolos tumorais sdo geralmente
identificados dentro de capilares, vénulas ou linfiticos. E
impossivel determinar que tipo de espagos sdo esses
(linfaticos, capilares ou vénulas), e, por essa razdo, eles
acreditam que a permeagio por émbolos tumorais nao deve
ser especificada e um termo mais amplo de “invasdo vascular”
deve ser usado'. Clemente et al. (1992) também acreditam
que seja pouco relevante fazer a diferenciac¢do entre invasdo
vascular sangiiinea ou invasio vascular linfatica''.

Deve-se adotar precaugdo para se evitar o diagnos-
tico excessivo de invasdo vascular, causado por inter-
pretagdes errdneas de artefatos técnicos, provocados pela
ma fixacao do tecido, no qual os ductos mostram-se con-
traidos, tanto nos CDIS quanto nos CDI'1¢37. A invasdo
vascular s6 deve ser avaliada no tecido mamdrio em torno
do tumor e nunca dentro dele. Os @mbolos tumorais devem
estar presentes dentro de espagos que sdo completamente
revestidos por células endoteliais''°.

A despeito da riqueza de evidéncias que suportam
o potencial progndstico da invasdo vascular, seu valor
progndstico permanece controverso®!®!1819.Os dados
disponiveis sao dificeis de ser interpretados devido a: a)
diferentes prevaléncias de invasao vascular nas diferentes
séries de pacientes, refletindo diferentes métodos de
avaliagdo e a baixa reprodutibilidade; b) algumas séries
retrospectivas envolvendo amostras de pequeno
tamanho; ¢) muitos estudos que ndo incluem a andlise
multivariada para a confirmagao do papel progndstico
isolado da varidavel em questdo; d) alguns estudos nos
quais ndo foi realizada andlise de sobrevida; e) alguns

estudos nos quais € usada, apenas, uma tnica varidvel
combinada com invasao vascular, de diferentes maneiras,
confundindo, assim, o papel das varidveis isolada-
mente?.

A invasdo vascular se associa ao envolvimento de
linfonodos axilares™!®3738, Existe uma associag¢@o, também,
entre a invasdo vascular e um maior risco de recidiva
tumoral em pacientes com linfonodos negativos, talvez
porque esses tumores apresentem micrometdstases dificeis
de serem detectadas no exame histopatolégico de rotina'®.

Berger et al. (1988), estudando 285 tumores de
mama sem evidéncias clinicas de metdstases a distancia,
encontraram uma associagdo positiva entre metdstases
para medula éssea (micrometdstases) e invasio
vascular?.

Lauria et al. (1995) concluiram que a invasio
vascular constitui um fator progndstico util a ser
utilizado no cancer de mama operavel, podendo ajudar
a identificar: a) as pacientes sem linfonodos compro-
metidos que sejam de alto risco e que poderiam se
beneficiar de uma terapia adjuvante e b) as pacie-
ntes com linfonodos positivos que sejam de risco muito
alto e que poderiam receber uma quimioterapia adjuvante
de altas doses®. Clemente et al. (1992), concordando
com os autores acima mencionados, concluiram seu
estudo afirmando que a invasdo vascular poderia
identificar um grupo de pacientes com cancer de mama,
que apresentam um risco aumentado de recidiva da doen-
¢a e que poderia se beneficiar de um tratamento dife-
renciado'!.

Pinder et al. (1994), analisando 1.704 casos de
cancer de mama, encontraram invasao vascular em 22,8%
dos casos e houve alta concordancia entre os patologistas.
Na andlise univariada, a invasdo vascular estava

Tabela 7: Comparacao da porcentagem de casos em cada grau histolégico em diferentes séries

Grau histologico (% de casos)

Bloom & Richardson, 1957 26
Wolff, 1968 33
Tough et al., 1972 11
Champion et al., 1980 23
Fisher et al., 1984 1
Elston, 1987 18
Contesso et al., 1987 21

45 29
33 34
51 38
52 25
23 66
37 45
50 29

Fonte: Elston & Ellis, 1991'°
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fortemente associada com a condig¢io dos linfonodos
axilares, com o tamanho do tumor, o grau histolégico e o
tipo do tumor (p = 0,0001). Na andlise multivariada essa
varidvel mostrou-se independente das outras e foi
considerada a que melhor predizia o prognéstico?’.

No estudo de Barth et al. (1996), com 918 carcino-
mas de mama (T1), a invasdo vascular foi o fator inde-
pendente mais forte para predizer a ocorréncia de metés-
tases para linfonodos axilares, na analise multivariada.

Quanto maior o tamanho do tumor, maior é a
probabilidade de haver invasao vascular. Ela € infregiiente
em tumores menores que 1 cm*.
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CONCLUSOES

Os fatores progndsticos do cincer de mama sio
utilizados tanto para predizer o prognéstico da doenga como
para selecionar as pacientes para terapia adjuvante. A
condigdo dos linfonodos axilares no momento do primeiro
tratamento cirdrgico, confirmada histologicamente, é
considerado o fator progndstico do cancer de mama mais
seguro, mais preciso e o mais universalmente aceito.
Outros fatores, ja consagrados na literatura, sio também
considerados como fatores prognésticos independentes do
cancer de mama: a idade ao diagnéstico, o tamanho do
tumor, o grau histolégico e a presenca de invasio vascular.

PROGNOSTIC FACTORS OF BREAST CANCER
Prognostic factors to breast cancer are either used to forecast disease evolution

pattern or to select patients who probably would benefit from receiving adjuvant
therapy. We carried out a literature review on the prognostic factors to breast cancer,
being axillary node metastasis the most acknowledged predictor associated to a poor
breast cancer evolution. Besides the number of axillary lymph nodes involved, other
mentioned prognostic factors are age (the younger showing worst prognostic), tumor
size, hystologic grade, and vascular involvement, all of them displaying independent

associated risks.
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