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RESUMO

Introdugao: Os carcinomas de mama triplo negativos (TN) sio neoplasias malignas clinicamen-
te heterogéneas que nio apresentam receptores para estrégeno, progesterona e superexpressao do
HER2 (ERBB2 ou NEU). Os TN estdo entre os subtipos mais agressivos ¢ mortais de cincer de
mama. Objetivo: O presente estudo objetivou elucidar o comportamento metastdtico dos car-
cinomas de mama TN e correlaciond-los a idade, histologia, grau de diferenciacio, tamanho do
tumor, entre outras varidveis clinico-patoldgicas. Métodos: Foram selecionados 140 prontudrios
de pacientes com cincer de mama no Hospital Aratjo Jorge em Goi4nia (GO) durante o perio-
do de 1998 a 2010, dos quais 75 casos (53,6%) possuiam diagndstico de cincer de mama TN.
Resultados: As varidveis que apresentaram significAncia foram o tamanho do tumor (p=0,0497)
e o nimero de linfonodos acometidos (p=0,002). Durante os cinco anos de observagio, a doenga
metastdtica ocorreu em pouco mais da metade de todas as pacientes (52,0%). Os locais mais
comuns de recorréncia foram pulmao, osso e cérebro. Conclusao: Os resultados indicam que as
pacientes com carcinomas mamdrios TN apresentam um perfil tumoral mais agressivo, necessi-
tando de maior vigildncia nos anos iniciais do seguimento.

ABSTRACT

Introduction: Triple negative breast cancers (TNBC) are clinically heterogeneous malignancies that
do not present receptors of the estrogen, progesterone and HER2 (ERBB2 or NEU). TNBC are among
the most aggressive and deadly breast cancer subrypes. Objective: The present study aimed to elucidate
the metastatic pattern of TNBC and attempt ro correlate it to age, histology, tumor grade, tumor size,

and other clinicopathological variables. Methods: 140 clinical files of patients with breast cancer in

Araiijo Jorge Hospital in Goidnia (GO), during the period 1998-2010, were selected; among these,

75 cases (53.6%) with TNBC diagnosis were found. Results: The significant variables were tumor size
(p=0.0497) and number of metastatic lymph nodes (p=0.002). During the period of five years of 0b-

servation, metastatic disease occurred in over half of all patients (52.0%). The most common sites of
recurrence were lung, bone, and brain. Conclusion: Our finds concluded that patients with TNBC
Jeature a more aggressive type of tumor, requiring increased vigilance in the early years of follow-up.
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Introducao

O carcinoma invasivo de mama ¢é definido como um grupo de
tumores epiteliais malignos caracterizados por invadir o tecido
adjacente e ter marcada tendéncia & metdstase a distincia. A grande
maioria desses tumores ¢ derivada das células da unidade ducto-
-lobular terminal da mama, que so as células cuboidais luminais
secretoras ¢ as células mioepiteliais e/ou basais. Caracterizam-se
como neoplasias heterogéneas, com vdrios subtipos patolégicos e
diferentes aspectos histoldgicos, além de apresentagdes clinicas
diversas com variagoes de respostas ao tratamento'.

O cincer é uma das causas de maior mortalidade e morbi-
dade no mundo, com mais de 10 milhées de casos novos e mais
de 6 milhées de mortes por ano. De todos os tipos de neopla-
sias, excetuando o cAncer de pele ndo melanoma, o cincer de
mama ¢é o mais incidente nas mulheres em todo o mundo, com
cerca de 1 milhao de casos novos estimados por ano®. De acordo
com a estimativa de incidéncia de cincer no Brasil para o biénio
2014/2015, publicada pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA),
a estimativa do cAncer de mama foi de 57 mil casos por ano
com um risco estimado de 56 casos a cada 100 mil mulheres.
E o segundo tipo mais frequente de cincer no mundo, sendo o
mais comum em mulheres (principalmente entre 40 e 69 anos),
e responde por 21% dos casos novos a cada ano. A taxa de mor-
talidade relacionada ao cAncer corresponde a 15%, ¢ seus indices
se apresentam crescentes e elevados — provavelmente porque a
doenga é frequentemente diagnosticada em estdgios avancados.
No Brasil, sem se considerar os tumores de pele ndo melanoma,
esse tipo de cAncer também ¢é o mais frequente nas mulheres:
na Regido Sudeste, a incidéncia ¢ de 71/100 mil mulheres; na
Regido Sul, 65/100 mil; na Regido Centro-Oeste, 51/100 mil;
na Regido Nordeste, 36/100 mil; e na Regido Norte, a incidén-
cia do cancer de mama é de 21/100 mil mulheres*. Nesse con-
texto, vem sendo verificado no Brasil aumento nos coeficientes
de mortalidade padronizados nos altimos 20 anos’.

A neoplasia mamdria, em casos esporddicos, pode ser detec-
tada pelo autoexame, sendo sempre necessdria a avaliagio clinica
e a realizagio de mamografia e/ou ultrassonografia. Os casos
irregulares devem ser confirmados por meio da bidpsia teci-
dual’. Apesar de exames de ultrassonografia e técnicas mamo-
gréficas serem capazes de revelar os contornos suaves dos car-
cinomas de mama TN, eles nem sempre reproduzem imagens
de caracteristicas intramurais, como necrose e fibrose, tipicas
desse fendtipo. Portanto, para identificacio desses tumores ¢
de extrema importancia a utilizagio de técnicas aplicadas de
imuno-histoquimica nos materiais biopsiados®. A biépsia deve
conter todos os elementos necessdrios para o adequado manejo
clinico da paciente sob o ponto de vista progndstico e terapéu-
tico”. A importancia do diagndstico precoce do cincer consiste
em evitar o processo de metdstases e, consequentemente, Contri-
buir para melhor progndstico. Neste sentido, os exames frequen-
temente propostos visam a analisar os locais mais acometidos

Padrdo de metastase no cancer de mama triplo negativo

por metdstase a distAncia no cAncer primdrio da mama, sendo
em 51% dos casos o osso, seguido de 17% para o pulmio, 16%
para o cérebro e 6% para o figado’.

O cAncer de mama é uma doenca heterogénea, que pode ser
dividida em subtipos distintos com base nos padroes de expres-
sd0 de genes ou marcadores tumorais®. Para essa caracterizagio,
realiza-se na avaliagdo por imuno-histoquimica a pesquisa de
receptor de estrégeno (RE), receptor de progesterona (RP) e
receptor de fator de crescimento epidermal humano (HER2)*%.
Aauséncia de RE, RP e HER2 caracteriza um subtipo de tumor
de importincia para a saide clinica denominado cincer de mama
triplo negativo (TN), responsével por 10 a 15% dos cinceres de
mama invasivos.

Até 75% dos carcinomas da mama expressam RE, e cerca de
50% coexpressam RP. A expressio aumentada de HER2 aparece
em cerca de 30% desses tumores, e, aproximadamente, 15% nio
expressam nenhum desses receptores e perfazem o grupo dos
canceres de mama TN.

Os carcinomas de mama TN se caracterizam pela maior fre-
quéncia em pacientes com idade inferior a 50 anos, apresentagao
de perfil tumoral agressivo e diminui¢do da sobrevida se com-
parado aos outros subtipos, ainda pela associagio a mutagoes
nos genes BRCAL e por sua prevaléncia entre afrodescendentes
e hispanicos®'’. Outras caracteristicas relevantes dos carcinomas
de mama TN estio relacionadas com: baixo nivel socioecon6-
mico; alta paridade (diferentemente dos RE+); primeiro parto
com idade jovem; falta de amamentagio; uso de anticoncepcio-
nais orais (ACO) antes dos 40 anos; peso corporal aumentado;
e sindrome metabdlica’'.

Em relagio a sua etiopatogenia, pode-se observar que geral-
mente s2o tumores de alto grau, do tipo carcinoma ductal invasivo
sem outra especificacio (SOE); frequentemente evoluem rapida-
mente; possuem baixa associagdo entre o tamanho do tumor e
o envolvimento de linfonodos axilares, alto risco de recorréncia
precoce (1 a 3 anos apds o diagnéstico), metdstases raramente
precedidas de recorréncia loco-regional e maior prevaléncia de
metdstases viscerais (pulmao e cérebro) do que em ossos; ¢ apre-
sentam altas taxas de morte prematura (de 3 a 5 anos da doenca)
e progressdo rdpida do inicio das metdstases para a morte — ao
diagndstico, aquelas que nio estao inseridas no screening preco-
nizado apresentardo tumores palpdveis. Ainda se pode citar alta
sensibilidade & quimioterapia observada em alguns subtipos (fator
de risco em tumores com nddulos axilares negativos) e alvos mole-
culares especificos, determinados recentemente'®'2.

Estudos anteriores indicam que pacientes em estdgio inicial
de carcinoma de mama TN tiveram sobrevida e tempo livre de
doenga reduzido quando comparados a outros subtipos de cAn-
cer de mama. Um estudo retrospectivo de Lin et al.”® evidenciou
que o subtipo em questdo foi um fator preditivo independente
de recidiva a distdncia, menor sobrevivéncia em pacientes com
cAncer de mama inicial e redugio da sobrevivéncia apds o diag-
nostico”. No referido trabalho, as mulheres com o fenétipo TN
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tiveram sobrevida geral reduzida quando comparadas as outras
pacientes envolvidas.

Um fator relevante a ser abordado ¢ referente 2 molé-
cula EpCAM — do inglés Epithelial Cell Adhesion Molecule,
também conhecida como ESA, do inglés Epithelial Specific
Antigen —, que corresponde a uma glicoproteina transmem-
brana de 40 kDa, expressa na grande maioria dos tecidos
epiteliais e envolvida na adesdo celular. Na glindula mami-
ria humana, a EpCAM ¢ normalmente expressa no epitélio
luminal na maioria dos carcinomas. Sendo assim, no pas-
sado era utilizada para diferenciar células tumorais epiteliais
de nio epiteliais'. Apesar de sua fungao como molécula de
adesdo ter sido descoberta anteriormente, apenas recente-
mente foi constatado seu papel como potente sinalizador de
agdo na carcinogénese. Adicionalmente, a EpCAM tem sido
detectada em indmeros tecidos tumorais, aparentando ainda
ter diversos caminhos regulatérios em diferentes tumores.
A exemplo, essa molécula pode ser encontrada na maioria dos
canceres de célon, bem como no carcinoma de células escamo-
sas do esofago, podendo ainda estar presente nos carcinomas
de mama. Nestes, a EpCAM se mostrou significativamente
menos frequente no carcinoma lobular quando comparado a
outros tipos, como nos carcinomas ductais. A expressao de
EpCAM demonstrou relagdo positiva com o aumento do grau
do tumor, e ndo houve relacdo quanto ao grau de metéstases
linfonodais. Por ser detectada nas células carcinomatosas, a
EpCAM ¢ considerada um possivel alvo terapéutico®.

Quanto ao padrio metastdtico, os carcinomas TN sao rela-
tados com menor frequéncia de disseminacdo para linfonodos
axilares e ossos, havendo maior incidéncia na via hematogénica.
Esses carcinomas apresentam uma peculiar propensio a desen-
volver depésitos metastdticos em cérebro e pulmées. Os pacientes
com esse perfil tumoral tendem a desenvolver eventos adversos
e possuem sobrevida estimada em 5 a 8 anos apds o diagnds-
tico'. Diante do atipico padrio de comportamento do carci-
noma de mama TN e da necessidade de avalid-lo na populagio
do Centro-Oeste, a presente pesquisa objetivou nao apenas elu-
cidar seu comportamento metastdtico, mas também relaciond-lo
a idade, histologia, grau de diferenciagio, tamanho do tumor,
entre outras varidveis clinico-patoldgicas.

Métodos

O presente estudo consistiu de uma revisdo analitica e retros-
pectiva de 140 pacientes com cincer de mama, selecionados
nos registros de imuno-histoquimica do Setor de Anatomia
Patolégica do Hospital Aratjo Jorge (HAJ) da Associagio de
Combate ao Cancer de Goids (ACCG). As anilises imuno-
-histoquimicas foram realizadas no periodo de 1998 a 2010, ¢
os dados clinico-patoldgicos foram coletados a partir dos pron-
tudrios médicos. Dentre os 140 pacientes, foram selecionados
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75 casos diagnosticados com cancer de mama TN. Foram inclu-
idos casos de mulheres com cincer de mama histologicamente
comprovado, blocos de tumor incluidos em parafina disponiveis
nos arquivos do Setor de Anatomia Patolégica do HAJ e com
seguimento clinico por um periodo minimo de cinco anos. Foram
excluidos da andlise os prontudrios com auséncia de informa-
¢oes ou dados incompletos que ndo permitissem a identificagio
do perfil tumoral e perdas de seguimento.

A andlise praticada no Servico de Anatomia Patolégica
do HAJ para compor o painel imuno-histoquimico utilizado
nesta pesquisa contou com anticorpos contra RE (Clone 6F11,
Novocastra Reagents, Leika Biosystems, Nussloch, Alemanha),
RP (Clone 16, Novocastra Reagents, Leika Biosystems, Nussloch,
Alemanha) e HER2 (HercepTest Policlonal™, Dako Corporation,
Carpinteria, CA, EUA). Os casos foram classificados como
carcinomas de mama TN caso a marcacio de RE e de RP se
apresentassem em menos de 10% das células tumorais e a mar-
cagdo imuno-histoquimica de HER2 fosse (+) ou (++). Ainda,
se HER2 se mostrasse (++) por imuno-histoquimica, a hibrida-
¢io fluorescente 77 situ (FISH; HER2 DNA Probe Kit, Vysis®,
Abbot Molecular, Abbott Park, IL, EUA) era realizada; se o
resultado se revelasse negativo, os pacientes eram incluidos em
nossa andlise.

O presente estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em
Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica de Goids (PUC-
Goids) e da Associagio de Combate ao Cancer em Goids (ACCQG).

As caracteristicas clinico-patolégicas foram determinadas
por meio de estatistica descritiva. As relagoes entre triplo nega-
tividade e auséncia e presenca de metdstase e outros pardmetros
clinico-patoldgicos, como idade, histologia, grau de diferencia-
¢4o histoldgica, tamanho do tumor, nimero de linfonodos aco-
metidos e expressio de EpCAM, foram avaliadas usando o teste
do %* com nivel de significAncia de 95%, portanto com valor p
considerado significativo abaixo de 0,05.

Resultados

Os dados clinicos, histopatoldgicos e imuno-histoquimicos de
75 pacientes com carcinomas de mama TN foram analisados
no presente estudo. Dentre as 75 pacientes incluidas, 48% nio
apresentaram metdstase e 52% eram casos metastdticos, quando
considerado um seguimento de cinco anos. A média de idade das
pacientes foi de 53,7+13,5 anos, sendo que nas pacientes com
metdstase foi de 53,1£12,7 anos e de 54,3%12,7 anos naquelas
que nio apresentaram metdstase (Tabela 1).

O tipo histolégico mais comum foi o carcinoma ductal
invasivo: em 94,9% das pacientes com metdstase e em 86,1%
das pacientes sem metdstase. Os tipos medulares e muci-
nosos nao foram encontrados nas pacientes com metéstase
e corresponderam, entre as pacientes sem metdstase, a 8,3 e
2,8%, respectivamente.



Na avaliagdo do grau de diferenciagdo, nas pacientes com
tumor metastético, o grau 1 foi detectado em 5,1% dos casos; o
grau 2, em 7,7%j o grau 3, em 53,9%j; ¢ 33,3% foram considera-
dos nio avaliados. A avaliagao das pacientes sem metdstase revelou
que 2,8% dos casos apresentaram grau 15 11,1%, grau 2; 50%,
grau 3; e os outros 36,1% dos casos nio puderam ser avaliados.

Considerando o tamanho do tumor, dentre as pacientes com
metdstase, 20,5% apresentaram tumor de dimensoes menores
que 2 cm, 43,6% tinham tumores variando entre 2 ¢ 5 cm ¢

Tabela 1. Andlise univariada comparando os aspectos clinicos de pacientes
com carcinoma de mama triplo-negativo metastatico e ndo metastatico.

Nao metastdtico

(n=36)

Metastitico

(n=39)

Varidveis Valor p

Varidveis n £(%) n f(%) Valor p

Diferenciagao histolégica

Grau 1 2 5,1 1 2,8
Grau 2 3 7.7 4 11,1
0,769
Grau 3 21 53,8 18 50,0
NA 13 33,3 13 36,1

Tamanho do tumor

T<2 cm 8 20,5 7 19,4
2 cm<T<5 cm 17 43,6 23 63,9
0,0497*
T>5 cm 14 35,9 5 13,9
NR 0 0,0 1 2,8

CDI: carcinoma ductal invasivo; NA: Nio avaliados.
*Valor p significativo.
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35,9% apresentaram tumores maiores do que 5 cm. Em con-
trapartida, nas pacientes sem metdstase, 19,4% apresentaram
tumores menores que 2 cm, 63,9%, entre 2 ¢ 5 cm e 13,9%
tinham tumores maiores que 5 cm. Essa varidvel se mostrou
significativa para o desenvolvimento de metdstase em pacientes
com carcinoma TN (p=0,0497).

Em relagio A expressio de EpCAM, dentre as pacientes com
metdstase, 7,7% tiveram expressao insatisfatéria, 12,8%, sem
expressio, 20,5%, baixa expressao e 59% apresentaram alta expres-
sd0. Dentre as pacientes sem metdstase, 5,6% tiveram expressao
insatisfatdria, 33,3% nao apresentaram expressio, 19,4%, baixa
expressdo e 41,7%, alta expressdo. A expressio de EpCAM foi
considerada estatisticamente nao significativa (p=0,101), nio
estando, portanto, relacionada ao desenvolvimento de metds-
tase nas pacientes com carcinoma de mama TN.

Quanto ao nimero de linfonodos acometidos, nas pacientes
com metéstase foi observado acometimento de um linfonodo em
33,3% dos casos, de dois e trés linfonodos em 23,1% dos casos
e de quatro linfonodos em 20,5% dos casos. Nas pacientes sem
metdstase, um linfonodo foi percebido em 72,2% dos casos,
dois linfonodos, em 8,3% dos casos, trés linfonodos, em 2,8%
dos casos, quatro linfonodos, em 11,1% dos casos ¢ cinco lin-
fonodos, em 5,6% dos casos. A presenca de linfonodos se mos-
trou estatisticamente significante (p=0,002), portanto ¢ possivel
que exista correlagdo entre o nimero de linfonodos acometidos
com o aparecimento de metdstase em pacientes com carcinoma
de mama TN.

Durante os cinco anos de acompanhamento, a doenga metas-
tética ocorreu em pouco mais da metade de todas as pacientes
(52,0%). A distribuicio do padrio de metdstase obedeceu 2
proporcio de 30,8% nos pulmées, 12,8% nos ossos, 12,8% no
cérebro, 10,3% nas mamas, 7,7% no figado, 2,6% nos ovirios,
2,6% no utero, 41,0% nos linfonodos e 20,5% em outros sitios,
os quais foram agrupados (Figura 1).

Discussao

Os resultados demonstraram alta prevaléncia de carcinoma de
mama com fendtipo TN na populagio estudada neste artigo,
perfazendo 31,25% do total de casos analisados. Essa frequéncia
encontra-se acima dos dados relatados na literatura, que variam
de 10 a 15% dos casos”'®.

Os carcinomas de mama TN tém um padrio caracteristico
de recorréncia e metdstase tumoral. Em estudo realizado com
228 pacientes diagnosticadas com cancer de mama TN, um
terco apresentou doenca metastdtica”, valor menor do que o
encontrado em nosso estudo (52%). O risco de recidiva foi for-
temente associado ao cincer de mama TN, colaborando para
predizer seu pior progndstico®.

Comumente as metdstases em paciente com carcinomas
mamdrios ocorrem no cérebro (15%), nos pulmaes (14%), nos
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ossos (11%), no figado (8%), e cerca de 14% das pacientes apre-
sentam recidiva loco-regional”. Em nosso trabalho ocorreu um
fendmeno semelhante, exceto para o padrio loco-regional, em que
se obteve uma prevaléncia cerca de duas vezes maior. Nos demais
sitios, os valores encontrados foram préximos, com maior pre-
valéncia no pulmio, seguido de osso e cérebro, mama, figado,
ovério e ttero. Em estudo com 12.858 pacientes, 2.143 apresen-
taram carcinoma de mama TN, sendo o cérebro e pulmao os
sitios de maior recorréncia e menor risco de recorréncia dssea’’.

Outro estudo analisou os sitios de metdstase em 116 pacien-
tes com carcinoma de mama TN e relatou que a maioria das
metdstases estava relacionada aos pulmoes e ao figado, sendo
que o cérebro ocupou o terceiro local de recorréncia’®. Contudo,
em artigo recém-publicado, os carcinomas de mama TN foram
associados a0 maior risco de metdstases cerebrais ¢ pulmonares',
colaborando com os dados encontrados.

O carcinoma de mama TN afeta mulheres mais jovens.
No entanto, deve ser elucidado se a idade precoce estd associada
a0 maior risco de recorréncia e a0 mau progndstico”. Os resul-
tados s3o imprecisos. Uma andlise demonstrou que o risco de
recorréncia foi de 1,79 vez maior em idosos do que em pacientes
mais jovens”. Em outro trabalho, foi relatado que as pacientes
com cincer de mama TN ¢ idade inferior a 50 anos apresenta-
ram piores resultados®. No presente estudo a idade néo foi sig-
nificante para determinar o aparecimento de metdstases.

Pulmio

Osso
Cérebro/SNC
Mama

Figado
Opvirio

Utero
Linfonodo

Outros

A maioria das pacientes com carcinoma de mama TN ava-
liadas neste trabalho apresentaram tipo histolégico compativel
com carcinoma ductal invasivo SOE (94,9% nas metastaticas
e 86,1% nas nao metastdticas). Em relacio ao grau de diferen-
ciagio celular, a maioria das pacientes foram classificadas como
grau 3 (53,8% das metastdticas ¢ 50% das nio metastdticas).
Esses achados sao compativeis com os obtidos por Ovcaricek
e seus colaboradores e ndo se mostraram significativos para a
recorréncia da doenga??. O tipo histolégico apresentado impac-
tard diretamente no prognéstico da paciente, no entanto, neste
estudo nao foi possivel realizar esta correlagio provavelmente
pela pequena quantidade de casos nio carcinoma ductal inva-
sivo encontrados.

No presente trabalho a expressao de EpCAM nio foi esta-
tisticamente relevante (p=0,101), apesar de estudos relatarem
que sua expressio aumentada, em cinceres de mama primdrios,
pode estar associada a curto periodo livre de doenga e baixa
sobrevida. Em estudo realizado com pacientes do Hospital
Universitdrio de Saint Vicent (Irlanda), foram comparados
tecidos mamdrios de pacientes com cincer de mama primério
e com cincer de mama metastdtico, além de tecido mami-
rio sem doenga, ¢ os resultados apontaram uma expressio de
EpCAM mais significativa em cAncer de mama primdrio e
em linfonodos contendo doenga metastdtica do que em tecido

mamdrio sadio®*®.

30,8%

41,0%

20,5%

0,0 10,0 20,0

30,0 40,0 50,0

Figura 1. Distribuicao dos principais sitios de metastases a distancia para pacientes com carcinomas mamarios triplo-negativos.
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Em uma pesquisa realizada por Pogoda et al., constatou-se
que o tamanho do tumor foi o fator mais relevante associado &
sobrevivéncia: tumores maiores que 2 cm apresentaram uma taxa
de risco 16 vezes maior de metdstase quando comparados aos
tumores menores que 2 cm. Esse também foi o fator prognds-
tico mais importante em pacientes com cincer de mama TN,
De acordo com estudo realizado com 72 pacientes com carcinoma
mamdrio TN, um aumento de 1 mm no tamanho do tumor
aumenta o risco de metdstase em 7%?%%". Em nosso trabalho, o
tamanho do tumor inicial se mostrou como um fator relevante
e responsével pela recorréncia do cincer (p=0,0497). A taxa de
risco de recorréncia em pacientes com tumores maiores que 5 cm
foi maior do que em pacientes com tumores menores que 2 cm .

Em estudo realizado com 269 pacientes com carcinoma de
mama TN tratadas no Instituto de Oncologia de Ljubljana, o
status de acometimento linfonodal foi estabelecido como o fator
prognéstico mais forte nesse tipo de cAncer de mama, pois as
pacientes com linfonodos positivos apresentaram risco de reca-
ida 2,71 vezes maior (p=0,002), em comparagio s pacientes
linfonodos negativos®. Em nosso estudo, o niimero de linfono-
dos foi estatisticamente relevante para estabelecer a recorréncia
do tumor (p=0,002).

Conclusao

As pacientes com cincer de mama TN apresentam um perfil
tumoral mais agressivo em comparagio aos demais subtipos de
carcinomas mamdrios e predizem mau prognéstico. Os locais
mais comuns de recorréncia, encontrados neste estudo, foram
os pulmées, os ossos ¢ o cérebro.

As caracteristicas desse fendtipo tumoral estdo significati-
vamente relacionadas & diminuicio da sobrevida da populacio
estudada e em conformidade com a literatura. Nesse sentido,
existe maior necessidade de vigilincia nos anos iniciais do segui-
mento. O tamanho do tumor e o niimero de linfonodos foram
fatores significativos e independentes para o progndstico e essas
caracteristicas devem ser consideradas, principalmente, no manejo
dessas pacientes. Os resultados atuais ilustram a necessidade de
se desenvolverem estudos e alternativas para ampliar o conhe-
cimento do comportamento desse tipo de tumor, de modo que
terapéuticas mais eficazes sejam propostas.
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