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1 INTRODUCAO GERAL

O cancer de mama tem sido preocupacdo de autoridades de saude publica no
mundo todo, sendo responsavel por mais de um milhdo de casos a cada ano (1). Em
paises desenvolvidos como Estados Unidos, Canada, Reino Unido, Holanda, Dinamarca
e Noruega, embora a incidéncia continue crescente parece haver uma tendéncia a
diminuicdo da mortalidade devido ao rastreamento mamografico e aos avangos da
terapia sistémica. Apesar destas mais recentes estatisticas apontarem para uma
diminuicdo da mortalidade, ainda nos Estados Unidos uma a cada oito mulheres ira
desenvolver cancer de mama ao longo de sua vida, resultando em 44.000 mortes
anualmente (2). No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimou para o ano de
2006, em torno de 48.930 novos casos da doenga, sendo o Rio Grande do Sul o segundo
estado em numero de casos, com aproximadamente 4.960 casos incidentes (3).
Infelizmente no Brasil o diagndstico muitas vezes é feito em estagios avangados da
doenca (4).

Através de pesquisas se conseguiu algum progresso principalmente na diminuigdo
da radicalidade dos procedimentos cirurgicos e melhora dos resultados estéticos (5).
Além disso, mesmo em procedimentos radicais alguns autores tém demonstrado ser
possivel utilizar técnicas de preservagao de maior quantidade de pele da mama usando
técnicas de reconstrugédo imediata, sem comprometer o resultado oncoldgico da cirurgia
(6).

A mamografia de alta resolugéo quando realizada anualmente apds os 50 anos de
idade atinge um grau de sensibilidade para diagnéstico de cancer de mama que varia de
71% a 96%. Infelizmente esta sensibilidade pode néo passar de 33% para pacientes
abaixo dos 40 anos, especialmente quando possuem mamas densas. Nestes casos, o
uso da ecografia, e mais recentemente da ressondncia nuclear magnética poderiam

diminuir as taxas de falsos negativos (7).



As bidpsias diagnosticas percutaneas (core biopsy e mamotomia) e cirugicas
orientadas por fio metalico guia podem fazer o diagnéstico cada vez mais precoce de
lesdes nao palpaveis associadas ao cancer de mama.

Na tentativa de padronizar resultados e de correlacionar os achados
mamograficos com seu respectivo risco de céancer, em 1993 o American College of
Radiology aprovou o Breast Imaging Reporting and Data System (BIRADS) que é um
sistema dividido em categorias de zero a cinco. Muitos autores relacionam estes achados
com a histologia da lesdo sendo que Giannotti e cols. encontraram 100% de lesdes
benignas para a categoria 2, 98,8% de lesdes benignas na categoria 3 e 97,2% de lesbes
malignas na categoria 5 (8).

Mais recentemente, foi introduzida no arsenal diagndstico-terapéutico a técnica da
bidpsia do linfonodo sentinela para pacientes com cancer de mama em fases iniciais e
axila clinicamente negativa. Esta técnica tem o poder de detectar com segurangca em 98%
das vezes a negatividade da axila, quando o linfonodo sentinela ressecado for negativo.
Isto diminui muito os riscos cirurgicos e as sequelas indesejaveis de um esvaziamento
axilar radical (9). Estas tentativas poderiam influenciar favoravelmente nos indices de
sobrevida global e doenga livre de progressao (10,11).

Ainda baseados na possibilidade da realizacdo de diagndsticos muito precoces,
alguns autores falam das novas perspectivas minimamente invasivas no tratamento
cirurgico de pequenas lesdes, com o uso de excisdo estereotaxica, criocirurgia , ablagao
a laser e ablagao por radiofreqliéncia para a retirada ou destruicdo de lesdes iniciais e
nao palpaveis. Embora ainda em fase de experimento, seus resultados s&o promissores
(12).

Ao longo dos anos destacaram-se alguns fatores prognésticos como o status
axilar, o tamanho do tumor e o grau histolégico. Estes tém sido usados para predizer
risco de metastases e recidiva, porem mesmo quando a axila é negativa, em torno de

30% das pacientes apresentam recidiva da neoplasia no periodo de 10 anos (13).
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Atualmente muito se tém pesquisado na busca de fatores prognésticos de cancer
de mama que possam auxiliar na decisao terapéutica adequada visando uma melhora
nos resultados obtidos, porém os fatores anatomoclinicos parecem que ainda ocupam

lugar de destaque, principalmente nos paises em desenvolvimento.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Fatores preditivos e progndésticos

S&o0 considerados fatores preditivos os marcadores que indicam o grau de
resposta de um tumor a determinado tratamento.

Ja os fatores progndsticos sdo definidos como marcadores que estdo associados
a sobrevida global ou a sobrevida livre de doenga. Isto €, um indicador de como sera o
curso clinico de determinada paciente. Atualmente sua maior importancia € na

identificagdo de pacientes que se beneficiariam da terapia adjuvante sistémica (14).

2.2 Tipo histolégico

Os tipos histologicos que se relacionam com o melhor progndstico sao os tipos
especiais de carcinoma ductal, como o tubular, o papilifero, o medular e o mucinoso.
Estes tipos constituem menos de 10% dos carcinomas de mama. O carcinoma in situ

destaca-se pelo seu excelente progndstico e taxa de cura de 98%.

2.3 Status axilar

E o mais importante fator para a recorréncia de doenca e para a morte. Além da
positividade o numero de linfonodos (LN) acometidos também muda o prognéstico. A
sobrevida em 10 anos é relacionada com a quantidade de linfonodos acometidos.
Quando a axila for negativa, a sobrevida em 10 anos atinge 75%. Se houver
comprometimento de 1 a 3 linfonodos, a sobrevida cai para 63%, diminuindo para 42% se
o0 numero de linfonodos comprometidos for de 4 a 9. Quando houver mais de 10

linfonodos com metastases a sobrevida nao ultrapassa 20%.
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A importancia do status axilar € que as paciente com LN positivos se beneficiam
do tratamento adjuvante sistémico, ndo estando bem claro quanto as pacientes com axila
negativa. As micrometastases (< 2mm) n&do tém uma definicdo clara, parecendo n&o
haver diferenca na sobrevida global comparado as pacientes sem comprometimento
axilar.

Em um estudo caso-controle com 306 pacientes portadoras de carcinomas ductais
infiltrantes, Eisenberg e cols. estudando variaveis relacionadas as pacientes e ao tumor,
através de analise multivariavel encontraram associacdo entre tamanho do tumor,
pleomorfismo nuclear e invasdo vascular/linfatica com metastase para linfonodos
axilares. Além disso, encontraram diferenga estatisticamente significativa entre a
presenca dos oncomarcadores CerbB2, catepsina D, MIB1, PCNA e P53 e metastases

em linfonodos axilares (4).

2.4 Tamanho tumoral

Quanto maior o tamanho tumoral, maior o risco de comprometimento linfonodal,
recorréncia de doenca e morte. Na auséncia de comprometimento axilar o tamanho do
tumor passa a ser o principal preditor de recidiva. Em uma analise de 297 pacientes com
cancer de mama e axila negativa Nikolic-Vukosauljevic e cols. do Instituto de Oncologia e
Radiologia de Belgrado - lugoslavia, encontraram que o tamanho do tumor tinha um risco
relativo de 2,09 para recidiva, superando o obtido com o grau histolégico (RR=2,03) e a
idade (RR=0,97) (15).

Os tumores de menor tamanho est&o invariavelmente relacionados a um melhor

prognéstico tanto para a sobrevida global quanto para doenca livre de progressao (16).

2.5 Grau histolégico
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Pela classificacdo de Bloom-Scarff-Richardson, modificada pelo grupo de
Nottingham, os tumores sao definidos como grau 1, 2 e 3. Estes autores propuseram usar
o grau de formacado tubular, glandulares ou papilares, o numero de mitoses e o
pleomorfismo nuclear para classificacdo dos tumores. Ha uma tendéncia de pior
prognéstico para as pacientes com tumores de grau 3. Estas pacientes apresentam um
risco relativo de 4,4 para diminui¢cao do intervalo livre de doenca quando comparadas as
pacientes com tumores de grau 1. O grau histoldgico tende a aumentar com o tamanho

tumoral com importante influéncia negativa no prognostico (14).

2.6 Invasao linfovascular

A invasao linfovascular peritumoral esta associada a metastases para linfonodos
axilares e pior prognéstico. Em 2005, Ying Cao e cols. avaliando 234 pacientes com
cancer de mama invasor nas quais foi realizada bidpsia do linfonodo sentinela, encontrou
que aquelas pacientes com invasao linfovascular peritumoral apresentaram 9,8 vezes o
risco de apresentar metastase no linfonodo sentinela quando comparadas com as

pacientes sem invasdo linfovascular (17).

2.7 Receptores hormonais

Os receptores de estrogénio e progesterona sao fatores preditivos de resposta ao
tratamento hormonal, mas também tém sido considerados como fatores progndsticos,
sendo que as pacientes que apresentam receptores hormonais (RH) positivos teriam
melhor curso clinico da doenga. Alguns autores questionam sua importancia prognéstica,
pois quando os RH foram avaliados, com modelo multivaridvel, com outros fatores

prognésticos e por longos seguimentos ndo houve efeito independente (18).
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Os receptores hormonais podem ser medidos por métodos bioquimicos ou
imunohistoquimica, sendo que esta permite analises retrospectivas de material
armazenado em blocos de parafina. Swain chama atenc¢do para a alta porcentagem de
pacientes com receptores de estrogénio negativos no grupo de mulheres pré-menopausa
e lembra que a taxa de falsos-negativos com a técnica da imunohistoquimica € de 15 a
20% devido a falhas
técnicas. Isto explicaria a fragdo dos 10% de pacientes com receptores de estrogénio
negativos que respondem a manipulagdo hormonal (19).

Em uma atualizacdo dos dados do protocolo de pesquisa NSABP — P1, Fisher e
cols. encontraram em uma populagdo de 13.388 pacientes com alto risco para
desenvolver cancer de mama uma incidéncia da doenca de 24,8/1.000 mulheres, apos
sete anos de uso de tamoxifen em comparagdo com o grupo placebo que atingiu
42,5/1.000 mulheres (20). Outros autores questionam o uso quimiopreventivo do
tamoxifen em pacientes consideradas de alto risco para cancer de mama devido a efeitos

indesejaveis como carcinoma endometrial e eventos tromboembdlicos (21).

2.8 Proto-oncogens e gens supressores

2.8.1 HER2neu ou C-erb-2

A sua superexpressdao € encontrada em torno de 25% dos casos e esta
relacionada com pior prognéstico. Her2neu, também conhecido como C-erb-2, € um gene
localizado no cromossoma 17921 que codifica uma proteina transmembrana com
atividade tirosinoquinase similar ao fator de crescimento epidérmico. Alguns autores tém
encontrado associagcao entre Her2neu, grau de diferenciagdo nuclear e pior prognéstico
(22). Outros tém relacionado Her2neu e tumores com receptores hormonais negativos

(23). Até o momento as pesquisas tém tido dificuldades em determinar associacao de
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prognéstico de Her2neu no grupo de pacientes com axila negativa, levando alguns
grupos de pesquisadores a buscarem a construgdo de indices com associagdo de mais
de um fator progndstico. Pinto e cols. estudaram 306 pacientes com cancer de mama,
associando C-erb-2, fracdo de fase S e ploidia celular identificando pacientes com mau
prognéstico entre aquelas com receptores hormonais positivos. Ja no grupo de pacientes
com comprometimento axilar, a analise multivaridvel mostrou significancia estatistica na
relacdo entre Her2neu e numero de linfonodos positivos tendendo a ter menor sobrevida
livre de progressao e sobrevida global as pacientes com maior numero de linfonodos
comprometidos (24). Além disso, pacientes que recidivaram e tinham Her2neu positivo
tenderam a doenga metastatica mais grave principalmente em figado e pulmao (25).
Alguns autores evidenciam resisténcia ao tratamento com tamoxifen no grupo de
pacientes com receptores de estrogénio positivo e Her2neu positivo (26).

Birner e cols. sugerem que, devido a variabilidade no resultado da dosagem do
Her2neu realizada pela técnica de imunohistoquimica (0, +, ++, +++), resultados positivos

devem ser confirmados pela técnica de hibridizacao in situ (FISH ou Herceptest) (27).

2.8.2 P53

A proteina P53 é o defeito genético mais detectado em canceres humanos. Por ter
o P53 selvagem a fungéo de reparagdo do genoma alterado, quando mutado perde esta
caracteristica conferindo pior progndstico (28). O P53 selvagem parece inibir a
progressao de células da fase G1 para S no ciclo celular com fungcdo de supressao
tumoral. Shao e cols. encontraram que a expressado de P53 por imunohistoquimica no
tumor e no plasma foi um fator prognéstico independente com relagdo a sobrevida livre
de progressao e sobrevida global, e ainda, que 59% dos pacientes com recidiva e ou

metastases apresentavam P53 mutada (29).
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Em um estudo caso-controle, partindo de 21 casos de cancer de mama invasor
(TINOMO) com recidiva e 45 controles, Kronqgvist e cols. concluiram que a forte
imunorreatividade para a proteina P53 estava associada a um progndstico desfavoravel

(OR=1,4; 1C95%: 1,09 — 1,97; P=0,003) (30).

2.9 Bcl2 e BAG1

Estes fatores pertencem a uma familia de proteinas multifuncionais que contém
promotores e inibidores da apoptose. A Bcl2 é expressada em 80% dos canceres de
mama e se relaciona com a expressdo de receptores de estrogénio e progesterona
positivos. A positividade de Bcl2 com agao antiapoptoética, surpreendentemente confere
melhor prognéstico para as pacientes (31).

A BAGH1, descoberta mais recentemente, também tem agdo de bloqueio da
apoptose e quando positiva esta associada com aumento da sobrevida livre de
progressao e sobrevida global nas pacientes com cancer de mama nos estagios |l e Il e
axila negativa. Turner e cols. avaliaram 122 pacientes com cancer de mama invasor e
encontraram 79 pacientes com imunohistoquimica fortemente reativa para BAG1. Estas
pacientes tiveram sobrevida global de 79% quando comparada com 34% de sobrevida

nos casos de imunorreatividade fraca para BAG1 (P<0,01) (32).

2.10 Catepsina D, uPA e PAIL

Sao proteases sintetizadas por tecidos normais que podem ser expressas por
alguns canceres de mama. Sao encontrados valores altos em aproximadamente um terco
dos tumores de mama e tendem a ter niveis mais altos em tumores com linfonodos

axilares positivos. Embora ainda haja muita controvérsia, Harbeck e cols. encontraram
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num grupo de 276 pacientes com follow up médio de 109 meses, que o grupo de
pacientes linfonodos negativos com altos niveis de proteases tiveram uma pior sobrevida
em 5 anos (33). Este mesmo grupo, estudando uma amostra de 269 pacientes com
cancer de mama e axila negativa encontrou um risco relativo de recidiva em 60 meses de
4.8 quando tanto o ativador de plasminogénio tipo uroquinase (uPA) quanto o inibidor da
ativacdo de plasminogénio (PAI-1) eram positivos, concluindo que estes marcadores
poderiam ser usados na individualizagdo da terapéutica adjuvante das pacientes axila

negativa (34).

2.11 Ploidia e fragdo de fase S

A citometria de fluxo pode medir o conteudo de DNA das células, determinando
em que fase do ciclo encontra-se a célula e pode definir também a ploidia desta. A
aneuploidia tende a estar associada a um tamanho tumoral e a um grau histoldgico
maiores e a alta fracdo de fase S a um risco aumentado de recorréncia e morte. Aumento
do conteudo de DNA e aumento da proliferagdao medida pela fragado de fase S mostrou
relagdo com recidiva, sobrevida e ainda pode ser um marcador de resposta a

quimioterapia e a endocrinoterapia (35).
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2.12 Indice mitético e timidina

Medem a capacidade de proliferagdo celular. O indice mitético € medido como
numero de mitoses por numero de campos microscopicos e o indice de Timidina mede
diretamente a quantidade de células na fase S do ciclo. Ambos em altas taxas estado
associados a mau prognostico. Em um estudo com 631 pacientes com cancer de mama
invasor e linfonodos axilares negativos, Meyer e cols. Avaliaram tanto o indice
proliferativo quanto o indice de Timidina, encontrando resultados que sugerem serem
estes indices superiores ao grau histolégico para predizer pacientes com mau

prognostico (36).

2.13 Ki67 e PCNA e BrdU

O Ki67 é um anticorpo monoclonal que identifica antigenos em nucleos de células
em fase proliferativa. Mede a capacidade proliferativa do tumor. Altas taxas estdo
associadas a pobre diferenciacdo histoléogica e metastases em linfonodos axilares.
Alguns estudos tém mostrado associacao entre Ki67 positivo e diminui¢ado do intervalo de
doencga livre de progressdo e sobrevida global, sugerindo ser um fator prognéstico
independente (37). O PCNA é uma proteina nuclear ndo histénica envolvida na sintese
de DNA. Tanto o Ki67 quanto o PCNA sao medidos por imunohistoquimica e tém
vantagens sobre a contagem do numero de figuras de mitose por campo microscépico,
que as vezes é subjetiva (28).

O BrdU é um indice proliferativo analogo a timidina e é incorporado ao DNA na
fase S. Os resultados sao comparados aqueles do indice de Timidina e ainda sao

conflitantes na literatura.

2.14 Filamentos citoplasmaticos do citoesqueleto
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2.14.1 Vimetin

E um importante componente do citoesqueleto interno da célula. Embora tenha
sido descrito para tumores mesenquimais 0 componente metaplasico do carcinoma de
mama pode apresenta-lo. Vimetin tem sido detectado em 17% dos tumores de mama e
esta relacionado com alta taxa de proliferacao celular, sendo associado com pior

prognoéstico em pacientes com axila negativa (38).

2.15 Proteinas transmembrana de adesao celular

A diminuigdo na expressao das moléculas de adesao celular tem sido relacionada

com a dissociacdo e o aumento da invasividade das células do carcinoma.

2.15.1 Caderinas

Em uma andlise de 120 carcinomas de mama a E-Caderina (caderina de células
epiteliais) estava ausente ou diminuida em 53% dos casos, tendo uma forte correlagéo
com carcinomas indiferenciados; com metastases axilares e a distancia. Além disso,
mostraram associagéo positiva com receptor do fator de crescimento epidérmico (39).

Em 2005, Nagi e cols. publicaram os resultados de um estudo onde analisaram
114 tumores de mama e encontraram associagao da diminuicdo tanto da E-Caderina
quanto da N-Caderina com doenga metastatica, sendo esta mais evidente no grupo de

pacientes com carcinomas invasivos tipo papilares (40).

2.15.2 Integrinas
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S0 moléculas que ligam célula a célula e célula ao estroma. A marcada
diminuicdo ou auséncia de integrinas esta relacionada com tumores indiferenciados.
Estudos mostraram que a diminuicdo de integrina estd associada ao efeito do gen

Her2neu mutado (41), e outros com comprometimento axilar (42).

2.16 Proteinas da matriz extra celular

2.16.1 Fibronectina

E uma glicoproteina de alto peso molecular que influencia o crescimento,
motilidade e diferenciacdo das células. Foram identificadas em abundancia no tecido de
granulacdo e em cancer de mama. Em cancer de mama a densa formagado de
fibronectina ao redor do tumor tem sido chamada de reagcdo desmoblastica. Parece que a
presenca de fibronectina ao redor do tumor confere protecdo contra doenga metastatica

(43).

2.16.2 Tenascina

A sua expressdo esta aumentada em carcinoma de mama, 0 que sugere que as
células deste tumor induzem a sintese de tenascina por fibroblastos e miofibroblastos.
Alguns autores correlacionam a presenga de tenascina ao redor do tumor com

melhor prognéstico (44).
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2.17 Fatores de crescimento

Alguns fatores de crescimento e receptores de fatores de crescimento sao
codificados por oncogens que podem causar expressdo alterada e influenciar o

crescimento das células tumorais.

2.17.1 Receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR)

E uma glicoproteina transmembrana que é membro da familia dos receptores de
crescimento da tirosinoquinase. O EGFR Esta presente em carcinomas mamarios
humanos e é detectado em altos niveis em associagdo com receptores de estrogénio e
progesterona positivos. A expressao de EGFR ¢ inversa ao status dos receptores de
estrogénio e progesterona, e tumores EGFR positivos séo relatados serem relativamente
nao responsivos ao Tamoxifen (45) . Os relatos da freqiéncia da positividade do EGFR

sdao muito variaveis com uma média de 45%.

2.17.2 Fator de crescimento transformador alfa (tgfa.)

A imunoreatividade para TGFa tem sido detectada nas células do estroma
peritumoral de carcinomas de mama, sendo muito mais freqliente em pacientes com
linfonodos axilares positivos que desenvolveram recidiva. Recentemente Valabrega e
cols. sugerem que a resisténcia ao tratamento com o anticorpo monoclonal Trastuzumab
em pacientes Her2neu positivas estaria associado ao aumento da expressao de TGFa

(46).
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2.17.3 Fator de crescimento vascular endotelial (VEGF)

A angiogénese € estimulada por varios peptidios que induzem proliferacdo de
células e é um fator essencial para o crescimento do tumor e desenvolvimento de
metastases. O VEGF tem importantes efeitos nas células do endotélio vascular, sendo o
mais mitogénico dos fatores. Também aumenta a permeabilidade vascular, altera a troca
iGnica, a proliferacdo e migragéo celular, bem como a liberagdo de proteinas envolvidas
na invasao tumoral. Linderholm e cols. estudando 362 pacientes com cancer de mama e
linfonodos axilares positivos, encontraram que a positividade de VEGF em analise
multivariada mostrou ser independente preditor de positividade dos linfonodos axilares
(RR=2,58), receptores hormonais negativos (RR=5,19) e sobrevida global (RR=1,82)
(47).

Em recente publicacdo Guerreiro da Silva e cols. avaliaram 62 pacientes
submetidas a tratamento cirirgico por cancer de mama invasivo pesquisando as
expressdes dos marcadores angiogénicos CD34 e VEGF para correlagdo com

metastases axilares, ndo encontrando correlacdo estatisticamente significativa (48).

2.18 Idade da paciente no momento do diagndstico e a afro descendéncia

Alguns autores, através de estudos retrospectivos observacionais chamam a
atencao para o perfil mais agressivo de tumores de mama em pacientes mais jovens. Em
uma serie de 2879 pacientes com cancer de mama, Kollias e cols. estudaram um
subgrupo de 120 pacientes com idade abaixo de 35 anos, comparando com outros dois
subgrupos de idade mais avancada. Estes autores encontraram mais freqientemente
nestas pacientes tumores com alto grau histolégico e invasao linfovascular e quando
aplicavam nestas pacientes o indice progndstico de Nottingham a grande maioria ficava

no grupo de mau prognostico. Porém, em posterior analise multivariavel, com regressao
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de Cox, o fator de risco idade ndo manteve sua independéncia (49).

Em uma série de 5.751 pacientes com cancer de mama invasor, Woods e cols
encontraram 632 mulheres afro-americanas e 5.119 caucasianas. Nesta série as
pacientes afro-americanas tiveram menor média de idade ao diagndstico, menopausa
mais precoce, menor frequéncia de histdria familiar de cancer de mama e de positividade
para RH. Os autores concluiram que pacientes afro-americanas tém 1,5 vezes o risco de
apresentar diagnostico da doenca em estagio avangcado quando comparadas a

populagao de pacientes caucasianas (50).

2.19 Marcadores séricos

2.19.1 CA153

Ha alguns anos o aumento sérico da oncoproteina CA15.3 vem sendo relacionado
com cancer de mama. A dificuldade dos pesquisadores tem sido seu ponto de corte € a
sua real aplicabilidade no manejo de pacientes com cancer de mama. Em uma recente
publicacdo, com base em um estudo prospectivo em que foi feita a dosagem pré-
operatéria do CA15.3 em 600 pacientes com diagndstico histolégico confirmado de
cancer de mama, foram estratificadas aquelas pacientes cuja dosagem era maior do que
30 unidades/Litro. Estas pacientes tiveram pior evolugao clinica apés acompanhamento
por um periodo de 6,27 anos. Este efeito se manteve apds analise multivariavel,

permanecendo como fator prognéstico independente de outros (51).
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2.20 indice Prognostico de Nottingham (IPN)

Em 1982, Haybittle e cols. publicaram um estudo de analise retrospectiva sobre a
aplicagdo de um indice progndstico em pacientes com cancer de mama atendidas no
Hospital da cidade de Nottingham e no Instituto Tenovus de Cardiff, Reino Unido. Apds
analise multivariavel, por regressdo de Cox, para avaliar associacdo de fatores
prognésticos com recidiva e morte, somente trés varidveis mantiveram efeito
independente: o status axilar, o tamanho do tumor e grau histolégico. Partindo destes
dados propuseram a construgdo de um indice prognéstico usando somente estes fatores
(52).

Em 1987, Todd e cols. do grupo de Nottingham publicaram um estudo de

confirmagéo do indice Prognéstico, definindo o indice (53):

| = 0,2 x Tamanho tumoral + Estagio + Grau

O tamanho tumoral é medido em centimetros. O estagio é dividido em AB e C,
considerando:
A=1- LN negativos
B=2- LN positivos no primeiro nivel

C=3- LN positivos no apice axilar ou mamaria interna.

Outros autores fizeram adaptagdes na pontuacgao atribuida ao status axilar, devido
a dificuldade e grande variabilidade para a obteng¢ao da informacéo relativa ao nivel axilar
comprometido. Como o que separa anatdbmica e conceitualmente os trés niveis axilares &
0 musculo peitoral menor, e este ndo é retirado conjuntamente na cirurgia, se o cirurgido

nao marcar os diferentes niveis na peca cirurgica, fica muito dificil para o patologista
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definir o nivel axilar com precisdo. Como ha uma relagao bem préxima entre o nivel e o
numero de LN afetados, alguns autores (54) propuseram a seguinte modificagdo no IPN
original, com a qual seguiremos em nossa pesquisa:
1. LN axilares negativos
2. <50% LN positivos
3. 250% LN positivos
A avaliagdo do grau é feita pela classificacdo de grau histolégico (Scarff- Bloom e
Richardson) que quantifica a atipia nuclear e porcentagem de formacéao tubular/glandular
encontradas por campos de grande aumento, definindo assim, grau 1, 2 e 3. A principal
critica feita ao longo dos anos a esta classificagdo é que ela pode ser subjetiva e
dependente do observador. Baseado nisto, Elston e Ellis propuseram um protocolo mais
rigoroso para aumentar o indice de concordéncia entre observadores diferentes quando
se usa a classificacdo de Scarff-Bloom e Richardson (55).
Os autores de Nottingham embasados nestes trés fatores prognosticos definiram
trés categorias de pacientes com prognésticos diferentes:
Bom: IPN <3,4
Moderado: IPN>3,4a5,4
Pobre: IPN > 5,4
Em 1992, Galea e cols. do mesmo grupo de pesquisadores da cidade de
Nottingham publicaram um estudo prospectivo de 320 pacientes com o objetivo de validar
o estudo retrospectivo anterior. Estes confirmaram, apés a aplicacdo do indice, trés
subgrupos de pacientes: bom prognéstico (29% dos pacientes), moderado prognéstico
(54% dos pacientes), e pobre progndstico (17% dos pacientes), com sobrevida em 15
anos de 80%, 42% e 13%, respectivamente. Apdés comparacio dos resultados dos dois
estudos as curvas de sobrevida foram muito semelhantes, validando a importancia dos

trés fatores progndsticos apontados pelo estudo retrospectivo feito dez anos antes (56).
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Alguns pesquisadores de fatores prognésticos em cancer de mama tém sugerido
que embora existam atualmente inimeras novas proteinas associadas a evolugao clinica
da doenca, no estado atual de nosso conhecimento, as variaveis anatomoclinicas
(comprometimento axilar, tamanho do tumor e grau histolégico), ainda superam os
marcadores tumorais como fatores progndsticos (57).

Em 2003, Jimenez-Lee e cols. publicaram a constru¢cdo de um novo indice
prognostico chamado: Breast Cancer Severity Scale (BCSS) que utiliza as variaveis
diametro do tumor, numero de linfonodos axilares positivos e status de receptores
hormonais. Os autores aplicaram o indice em 417 pacientes, tendo encontrado uma forte
correlacdo do indice com a evolugao clinica da doenga. Aquelas pacientes com indice
abaixo de 7 tiveram um bom prognéstico com sobrevida em 5 anos de 92%, enquanto as
com indice acima de 7 tiveram mau progndstico atingindo sobrevida em 5 anos de 44%
(58).

Ainda na tentativa de correlacionar indices prognésticos com a evolugao clinica da
doenca, Sidoni e cols. aplicaram numa populacao de 82 pacientes tratadas por cancer de
mama no periodo de 1987 a 1990, na unidade de pesquisa de cancer da Universidade de
Perugia (Italia), o indice Prognéstico de Nottingham e o de Adelaide que usa as variaveis
tamanho tumoral, receptores de estrogénio e cinética celular. Comparou cada indice com
a evolugdo clinica da doenca e concluiu que o indice Prognéstico de Nottingham
mostrou-se superior ao Adelaide, predizendo com maior exatiddo as pacientes de risco
com relacado ao intervalo livre de progresséo e sobrevida global (59).

Anderson fez uma critica aos tradicionais indices prognésticos numéricos, entre
eles o IPN, por entender que nos paises desenvolvidos o diagndstico cada vez mais vem
sendo feito por screening mamografico implicando em tumores cada vez menores. Como
estes indices foram idealizados ha mais de vinte anos, e portanto em outra realidade,

deveria haver uma readaptacgéo para a atualidade (60).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Conhecer as caracteristicas da populacado de pacientes com cancer de mama,
encaminhadas da rede basica de assisténcia, quando tratadas em um hospital publico

terciario.

3.2 Objetivos Especificos

Aplicar o indice Prognéstico de Nottingham na populacédo de pacientes com
cancer de mama invasor.
Avaliar possivel associagdo entre o indice Prognéstico de Nottingham e a recidiva

da doenca.
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ABSTRACT

A history cohort study that included 116 breast cancer patients treated at the
Femina Hospital, Grupo Hospitalar Conceicdo (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.

Key Words

Mammary neoplasias, prognostic factors, breast cancer, Nottingham Prognostic

Index.

INTRODUCTION

Breast cancer is a major concern to public health since there are more than one
million cases per year in the world [2]. Although the incidence of breast cancer in
developed countries such as the United States, Canada and the United Kingdom is still
growing, mortality rate shows a decreasing trend perhaps due to mammography and
advances in systemic therapy [12]. However, one out eight women will develop breast
cancer resulting in 40, 000 deaths per year (15% of all cancer deaths) in the United States
(9). The Cancer National Institute in Brazil estimates that there will be approximately
4960 new cases of breast cancer in Rio Grande do Sul (population 48, 930) in 2006, [20].
Unfortunately in Brazil, the breast cancer diagnosis is frequently done at advanced stages

of the disease, mainly in relation to tumor size [1]. Haybittle et al. (1982) in a retrospective
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study reported application of a prognostic index in breast cancer patients treated at the
Nottingham city hospital and Tenovus Institute of Cardiff city, United Kingdom.
Multivariate analysis to assess the association of prognostic factors with recidivation and
deaths showed that only the axillary status factor, tumor size and histological degree had
independent effect. On the basis of this data they created Nottingham Prognostic Index
(NPI) using only the axillary status, tumor size and histological degree which was
confirmed in a later study [8, 17].
The aim of our study was to apply the NPI and assess its association with breast

cancer recidivation and to learn the characteristics of breast cancer patient population

treated at a tertiary public hospital in Brazil.

MATERIAL AND METHODS

A history cohort study was performed on patients with invasive breast cancer as
determined by the anatomopathological diagnostics.

Patients were enrolled from the mastology ambulatory of the Femina Hospital,
Grupo Hospitalar Conceigao, Health Ministry, Porto Alegre/RS.

All patients were from the basic net of health assistance, the emergency or the
gynecology ambulatory from this hospital. For the sample size calculation, the distribution
of patients with recidivation in the three categories of the NPI was considered according to
Galea et al. [5]. A minimum sample size of 96 patients was determined for the study
(PEPI 4.0 PM Gahlinger & JH Abramson 1993-2001).

Six hundred and ninety six women with invasive breast cancer were studied
between September 1997 to December 2000, while 231 of these consulted in two
ambulatories participated in the study. Patients that did not receive any treatment were
included in the study and 107 (46.3%) were excluded due to neo-adjuvant chemotherapy

treatment. The final sample size was 116 patients since eight women were not located.
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Clinical history, age, color, histological type, tumor size, histological degree,
axillary status, estrogen receptors and disease recidivation of all patients were evaluated.
Anatomo-pathological, cytological, or imaging diagnostic examination -echography,
computerized tomography or nuclear magnetic resonance were used for recidivation
detection. The Nottingham Prognostic Index was applied in this population and its
possible association with recidivation was investigated.

The NPI index was calculated using the following formula:

NPI = 0.2 tumor size (cm) + axillary status (1 to 3) + histological degree (1 to 3)

The Axillary status was considered as either 1, 2 or 3, when lymph nodes were
negative, less than half of resected lymph nodes were positive or more than half of
resected nodes were positive, respectively.

The histological grade received a score of 1, 2 or 3 when the tumor was well
differentiated (G1), moderately differentiated (G2) or undifferentiated (G3), respectively.

The association measure (RR) between the evaluated prognostic factors and the
tumor recidivation was calculated and analyzed by Chi-square test with Yates correction
and confidence interval of 95%. Survival analysis was performed using the Kaplan - Meier
curve to estimate the recidivation time and possible differences between NPI categories.

SPSS software version 12.0 (Statistical package for the social sciences) was used

for data analysis.

RESULTS

Total patient population (116) included 50 (43.1%), 38 (32.8%) and 26 (22.4%)
patients from Porto Alegre, metropolitan belt and the interior of the Rio Grande do Sul
state, respectively. The average age of the patients was 52.4+12.9 years (23 to 82 years)

and 112 patients (96.6%) were of white race.
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A modified radical mastectomy was performed in 80 patients (69.0%), followed by
sectorectomy with axillary lymphadenectomy in 36 cases (31.0%). Chemotherapy was
applied in 65 patients (56.0%) and the most frequently employed scheme was 5 fluoroacyl
associated with adriamicin and cyclophosphamide (FAC). Radiotherapy was performed in
78 women (67.2%) and hormone-therapy in 69 (59.5%) cases.

The tumor histological type was invasive ductal carcinoma without other
specifications in 108 patients (93.1%) with histological grades of 2, 3 and 1 in 58 (50%),
35 (30.2%) and 23 (19.8%) patients, respectively. The mean tumor size was 3.1 + 1.8 cm
(range 0.9 to 10 cm) while the tumors were less than 2 cm only in 29 patients (25%).

Negative axillary lymph nodes were present in 54 patients (46.6%), While more
than half resected lymph nodes compromised by metastasis were observed in 21 (18.1%)
patients.

At the time of surgery, good, moderate and poor NPI was identified in 26 (22.4%),
58 (50%) and 32 (27.6%) patients, respectively. The frequency and the risk of
developing recidivation according to the three NPI categories of study patients is depicted
in Table1. Only 11 patients (9.5%) were below the age of 35 years and 63.6% of them
had poor NPI prognosis.

Table 1: Assessment of the association between Nottingham Prognostic Index
categories and breast cancer recidivation (n= 116).

Nottingham Prognostic n f (%) RR Cl 95% P
Index

Poor (>5.4) 32 24 (75.0) 9.75 254 -37.48 <0.0001
Moderate (>3.4 a 5.4) 58 23 (39.7) 5.16 1.31-20.26 <0.006
Good* (<3.4) 26 2(7.7) - - -

*reference category

Estrogen receptors were positive in 69 patients (59.5%) and recidivation occurred

only in 16 women (23.2%) in this group.
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Clinical evaluation of the disease showed that 49 (42.2%) patients developed
recidivation with a mean time elapsed between surgery and recidivation of 24 months.
The most frequent metastases locations were the bones (7.8%), lung or pleura (6.9%)
and the liver or the surgery site (6.0%). More than one recidivation sites were found in 14
(12.1%) patients. Death at five years occurred in 43 (37.1%) patients.

The mean time for recidivation appearance in relation to categories of NPI is
shown in Figure 1. The mean time for recidivation appearance in poor and moderate NPI
patients was 19 and 35 months (CI95%: 29-41 months (CI95%: 10-28 months),
respectively. The analysis of recidivation in patients with good NP| was weakened due to

the small number of patients in this group.

Survival Functions

0,5
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0.4

Cumulative survival

02=
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Tumor recurrence
Figure 1: Kaplan-Meier curve to assess the recidivation appearence time according
to the NPI categories.
DISCUSSION
A 15% to 22% decrease in breast cancer mortality, depending on the age, has

been reported in the developed countries due to mammography screening [7]. New
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prognostic factors and a decrease in aggressive surgical treatment of breast cancer had
also been reported [15]. A decrease in radical breast surgery has been reported but it still
is drastic in relation to axilla [18]. However, several studies on sentinel lymph nodes
biopsies have contributed considerably to a decrease in aggressive axilla surgery also [6].

Unfortunately, nearly all public ambulatory services in Brazil are quite different. In
a study performed in Bahia, Ramos Filho et al. [4] reported a recidivation risk of 3.08 and
1.75 for patients with grade 3 and larger than 5 cm in diameter tumors, respectively. They
concluded that the grade and tumor size are the most relevant risk factors.

Melo Silva et al. [16] found that casuistic in Goiana/GO, 72% of the tumors were
larger than 3 cm. Abreu et al. [1] in 2002, reported that 61.1% of the patients from the
INCA Cancer Hospital showed a diagnosis of stage Ill to IV. Similarly in our study, we
found that the mean tumor size was 3.1 + 1.48 cm, whereas tumors were more than 2 cm
in 75% of the patients. So, it appears that that because of the late diagnosis of the tumor
grade and size, fewer patients would benefit from the new surgical approaches
recommended for initial stages of the disease. The clinical-pathological prognosis factors
such as tumor size, histological grade and axillary status associated to hormonal
receptors are still used for establishing the prognosis and set up the adjuvant therapy in
most patients.

Maia et al.[10] studied the time elapsed between the first consult at the basic
health unit and surgery at the medicine school of Jundiai-SP, found a mean of 270 days in
80 new breast cancer cases. In 50% of the patients showing recidivation, the time elapsed
between surgery and recidivation was only 24 months, confirming late diagnosis.

In the present study, 107 patients were excluded from the initial sample for
receiving neo-adjuvant therapy. Since the main indication for this treatment is locally
advanced tumors (T3 and T4), this reinforces the finding of late diagnosis. A 20 year

study in Finland, found that women who were screened by mammography had smaller
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tumors that resulted in a 24% decrease in mortality compared to the unscreened group
[14].

Our results show that NPI index was lower than 3.4 (good prognosis) in only
22.4% of the patients and 7.7% of these patients showed recidivation. Okugawa et al. [13]
in 2005 applied the NPI in 311 Japanese patients and their findings were similar to the
Nottingham group. They also identified a subgroup of patients with indexes < 2.4 and thus
excellent prognosis. They suggested that axillary nodes sampling or adjuvant systemic
therapy performance was not required in this subgroup of patients with very low
recidivation risk [13]. Results of our study show a diseased recidivation risk of 9.75 in a
subgroup of patients with poor NPl as shown by Galéa et al. [5]. However, there was
39.7% recidivation in patients in moderate NPI subgroup. Since most of our patients were
classified under moderate NPI group, high recidivation presents serious problems. It is
therefore clear that for moderate NPI group different prognostic factors are needed to
establish a better association to good or bad prognostics. D’eredita et al. [3] at the Bari
University, reproduced the results of the Nottingham group by following up on 402 patients
for 192 months. However, the moderate NPI subgroup showed better survival and this
was attributed to the application of adjuvant systemic therapy and/or tamoxifen treatment.

Although many prognostic factors are available in cancer studies, one has to be
careful in their clinical application because of the methodological problems related to
statistical analysis and their interpretations, therefore meta-analysis and generalization of
their results are difficult to perform [11].

Studies on genetic evaluation of breast tumors and attempts to establish genetic
markers for each kind of tumor and their correlation with prognosis appears to be
promising. Wang et al. [19] at the Erasmus Medical Center of Rotterdam studied 115
tumors and their genetic profile finding high sensitivity to predict subgroups of good and
bad prognosis even in patients with very small tumors in the pre or post menopausal

women. The institution of public health policies of more precocious diagnostics plus
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advances in adjuvant systemic therapy, genetics and molecular biology could benefit
breast cancer prognosis which is considered a public health concern mainly in the

developing countries.
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RESUMO

Introducdo: Em varios paises desenvolvidos a incidéncia do céncer de mama
continua crescendo, entretanto parece haver uma tendéncia para a diminuicao da
mortalidade. No Brasil, muitas vezes o diagndstico tem sido realizado tardiamente e
existem poucos dados sobre as caracteristicas desta patologia nas pacientes atendidas
na rede publica de nosso estado.

Objetivo: Conhecer as caracteristicas da populacdo de pacientes com cancer de
mama invasor atendidas em um hospital publico mediante a aplicacdo do indice
prognostico de Nottingham (IPN).

Método: Foi conduzido um estudo de coorte histérico com 231 pacientes no
periodo de setembro de 1997 a dezembro de 2000, incluindo 116 pacientes com cancer
de mama invasor sem tratamento prévio, atendidas no Hospital Femina, Grupo Hospitalar
Conceicao, Ministério da Saude, em Porto Alegre, RS, Brasil. O indice progndstico de
Nottingham foi aplicado nesta populacao e foi verificada sua possivel associacdo com a
recidiva da doenca.

Resultados: Apdés a exclusdo de 107 pacientes (46,3%) que realizaram
quimioterapia neoadjuvante devido a tumores localmente avangados, a média e desvio
padrao do tamanho tumoral foi de 3,1cm+1,8cm. A aplicagdo do IPN identificou um grupo
de 26 pacientes (22,4%) com IPN bom, das quais 2 desenvolveram recidiva (7,7%). Um
grupo de 58 pacientes (50%) com IPN moderado onde 23 (39,7%) apresentaram recidiva
(RR=5,2; 1C95%:1,3 — 20,2; P=0,006). E outro grupo de 32 pacientes com pobre
prognostico entre as quais 75% desenvolveram a recidiva (RR=9,7; 1C95%:2,5 — 37,5;
P<0,0001). Neste grupo a mediana de tempo de aparecimento da recidiva foi de 19
meses (IC95%: 10 — 28 meses).

Concluséo: Nesta amostra de pacientes com cancer de mama invasor originada
da rede publica de saude o diagnostico esta sendo feito tardiamente influenciando

diretamente o progndstico das pacientes.
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Unitermos: Neoplasias mamarias, fatores prognoésticos, cancer de mama,

indice Prognéstico de Nottingham.

INTRODUCAO

O cancer de mama ao longo do tempo tem sido preocupagao de autoridades em
saude publica no mundo inteiro, sendo responsavel por mais de um milhdo de casos a
cada ano®. Em paises desenvolvidos como os Estados Unidos, Canada e Reino Unido,
embora a incidéncia continue crescente, parece haver uma tendéncia a diminuicdo da
mortalidade devido ao rastreamento mamogréafico e aos avancos da terapia sistémica'®.
Apesar destas mais recentes estatisticas apontarem para uma diminuicdo da
mortalidade, ainda nos Estados Unidos uma em cada oito mulheres irda desenvolver
cancer de mama ao longo de sua vida, resultando em 40.000 mortes anualmente, 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 doenca, sendo o Rio Grande
do Sul, o segundo estado em numero de casos, com aproximadamente 4.960 casos
incidentes®. Infelizmente, em nosso pais o diagndstico muitas vezes é feito em estagios
avancados da doenca, principalmente em relacdo ao tamanho do tumor”.

Em 1982, Haybittle e cols. publicaram um estudo de analise retrospectiva sobre a
aplicagdo de um indice progndstico em pacientes com cancer de mama atendidas no
hospital da cidade de Nottingham e no Instituto Tenovus de Cardiff, Reino Unido. Apds
analise multivariavel, para avaliar associacdo de fatores progndsticos com recidiva e
morte, somente status axilar, tamanho do tumor e grau histolégico mantiveram efeito
independente. Com isto propuseram a constru¢do de um indice progndstico usando
somente estes trés fatores, que foi denominado indice Prognéstico de Nottingham (IPN)2.

Em estudos prospectivos posteriores, o0 mesmo grupo de pesquisadores

confirmou os achados anteriores’’.
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O objetivo de nosso estudo foi aplicar o indice Prognédstico de Nottingham e
avaliar a sua associagdo com a recidiva da doengca. Além disso, conhecer as
caracteristicas da populagao de pacientes com cancer de mama tratadas em um hospital

publico terciario.

METODOS

Foi realizado um estudo de coorte historico que incluiu as pacientes com cancer
de mama invasor a partir do diagnéstico anatomopatolégico.A amostra deste estudo foi
extraida do ambulatério de mastologia do Hospital Femina, Grupo Hospitalar Conceigao,
Ministério da Saude, Porto Alegre, RS. Todas as pacientes foram encaminhadas da rede
basica de assisténcia em saude, da emergéncia ou ambulatoérios de ginecologia deste
hospital. Para o calculo amostral foi considerada a distribuicao das pacientes com
recidiva nas trés categorias do IPN, com base no estudo de Galea e cols.®, 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 atendidas 696 mulheres
portadoras de cancer de mama invasor. Destas, 231 pacientes consultaram em dois
ambulatérios, que participaram do estudo. Foram selecionadas apenas as pacientes
virgens de tratamento, e com isto 107 (46,3%) foram excluidas devido a realizagdo de
quimioterapia neo-adjuvante, constituindo uma amostra de 124 pacientes. Nao foram
localizadas 8 mulheres, resultando em 6,4% de perdas. Portanto, o estudo foi realizado
com 116 pacientes.

A partir de revisao de prontuarios foram avaliados os fatores como idade, cor, tipo
histoldgico, tamanho tumoral, grau histologico, status axilar, receptores de estrogénio e
recidiva da doenga. Para a deteccdo da recidiva foram utilizados os exames
anatomopatolégicos, citolégicos ou meétodo diagnostico de imagem - ecografia,

tomografia computadorizada ou ressonancia nuclear magnética. Foi aplicado o indice
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Prognéstico de Nottingham nesta populacao, e verificada a sua possivel associagdo 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 linfonodos foram negativos,
menos da metade dos linfonodos ressecados foram positivos e mais da metade dos
linfonodos ressecados foram positivos, respectivamente.

O grau histologico recebeu pontuacdo 1, 2 ou 3, quando o tumor foi bem
diferenciado (G1), moderadamente diferenciado (G2) e indiferenciado (G3),
respectivamente.

Foi calculada a medida de associacao (RR) entre os fatores progndsticos em
estudo e o evento recidiva tumoral, com significancia estatistica determinada através do
teste qui-quadrado com corregdo de Yates, com seus intervalos de confiangca de 95%.
Posteriormente foi realizada analise de sobrevivéncia utilizando a curva de Kaplan - Meier
para estimar o tempo para recidiva da doencga e possivel diferenca entre as categorias do
IPN com o teste de Log Rank. Para a analise dos dados foi utilizado o programa SPSS
versao 12.0 (Statistical package for the social sciences).

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Grupo Hospitalar
Conceicao.

RESULTADOS

Das 116 pacientes incluidas no estudo, 50 (43,1%) foram procedentes de Porto
Alegre, 38 (32,8%) do anel metropolitano 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 padrao de 52,4+12,9

anos. Houve predominio da raga branca em 112 pacientes (96,6%).
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A mastectomia radical modificada foi realizada em 80 pacientes (69,0%), seguida
de setorectomia com linfadenectomia axilar em 36 casos (31,0%). Realizaram
quimioterapia 65 pacientes (56,0%) e o esquema mais usado foi 5 fluoracil associado
com adriamicina e ciclofosfamida (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 especificacdo, 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 padrdo de
3,11£1,8 cm. Porém, somente 29 pacientes (25%) tinham tumores menores que 2 cm.

Apenas 54 pacientes (46,6%) tinham linfonodos axilares negativos, enquanto que
21 pacientes (18,1%) tinham mais do que a metade dos linfonodos ressecados
comprometidos por metastases.

Com a aplicagdo do indice Prognéstico de Nottingham 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 conforme as trés categorias do IPN,
entre as pacientes estudadas, estao descritos na tabela 1.

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

tinham IPN de pobre progndstico.
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Tabela 1. Avaliac&o de associag&o entre as categorias de indice Prognéstico de
Nottingham e recidiva de Cancer de mama (n=116).

indice Prognostico de n f (%) RR IC 95% P
Nottingham

Pobre (>5,4) 32 24(750) 975  2,54-37,48  <0,0001
Moderado (>3,4 a 5,4) 58 23 (39,7) 5,16 1,31 -20,26 0,006
Bom* (< 3,4) 26 2(7,7) - - .

*Categoria de referéncia

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 doencga, 49 pacientes (42,2%) desenvolveram a
recidiva, com mediana de tempo entre o tratamento cirdrgico e o aparecimento de
recidiva de 24 meses. Os locais metastaticos mais frequentes foram os ossos com
freqUiéncia de 9 casos (7,8%), seguido por pulmao ou pleura com 8 casos (6,9%), e tanto
figado quanto sitio cirurgico com 7 casos (6,0%). Mais de um local de recidiva foi
identificado em 14 pacientes (12,1%).

A evolugao para ébito em cinco anos ocorreu em 43 pacientes (37,1%).

O grafico 1 demonstra a mediana de tempo para o aparecimento de recidiva em
relacdo as categorias do IPN. Para as pacientes com IPN pobre a mediana de
aparecimento da recidiva foi de 19 meses (1C95%:10 — 28 meses). Enquanto que nas
pacientes com IPN moderado a mediana foi de 35 meses (IC95%: 29 — 41 meses)
(P=0,0059). A analise ficou prejudicada na categoria de IPN de bom progndstico devido

ao pequeno numero de pacientes que apresentaram recidiva neste subgrupo.



52

10 -

08 =

05 —

04 —

Fungio de sobrevivéncia

0.2 =

IPN Pobre IPN Moderado

00 —

T T T ] I ! | 1
o 10 x £ i 40 =0 0 Fli|

Aparecimento da Recidiva em Meses

Gréfico 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 consequéncia de programas de screening
mamografico bem elaborados e executados, as estatisticas apontam para uma
diminuicdo da mortalidade por cancer de mama. Esta diminuicido da mortalidade varia de
15% a 22% dependendo da faixa etaria rastreada’. Além disso, houve um grande nimero
de pesquisas de novos fatores prognoésticos e a tendéncia para a diminuigdo no porte e
agressividade do procedimento cirtrgico'. Nos anos 80 j& havia sido bem estabelecida a
diminuicdo de radicalidade cirargica em relagdo a mama, porém continuavamos radicais
em relacdo & axila'®. Apds a publicacdo de varios estudos sobre a biépsia do linfonodo
sentinela e sua efetividade, houve uma contribuicdo consideravel para a diminuicdo da
agressividade da cirurgia também na axila®.

Infelizmente a realidade na maioria dos ambulatérios de servigos publicos de
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saude do Brasil é muito diferente. Em um estudo realizado na Bahia, Ramos Filho e cols.
encontraram um risco de recidiva de 3,08 para pacientes em que os tumores eram
classificados em grau 3 e um risco de 1,75 para tumores maiores de 5 cm de diametro,
concluindo serem estes os dois fatores de risco mais relevantes®.

Melo e Silva e cols. encontraram em sua casuistica em Goiania, 72% de tumores
maiores do que 3 cm'™. Em 2002, Abreu e cols. relataram que 61,1% das pacientes do
Hospital do Cancer | do INCA apresentaram-se no diagnéstico em estadios Ill e IV".
Estes resultados estdo de acordo com os achados do nosso estudo em que
a média do tamanho do tumor foi 3,1£1,8 cm, sendo que em 75% das pacientes os
tumores ja haviam atingido mais do que 2 cm.

Com isso parece que no estagio atual de evolucdo de nossos diagndsticos, a
minoria dos casos poderia beneficiar-se destas novas abordagens cirurgicas
recomendadas para casos iniciais da doenga. De acordo com nossa realidade os fatores
prognésticos clinico-patolégicos como tamanho do tumor, grau histolégico e status axilar
associados a dosagem de receptores hormonais, ainda sdo usados na maioria dos casos
para estabelecer progndstico e instituir a terapia adjuvante.

Avaliando 80 casos novos de cancer de mama da faculdade de medicina de
Jundiai-SP, Maia e cols. avaliaram o tempo decorrido entre a primeira consulta na
unidade basica de salide e o tratamento cirdrgico, encontrando uma média de 270 dias .

Outro achado que aponta na dire¢cdo do diagndéstico tardio é que em 50% das
pacientes que apresentaram recidiva o tempo decorrido entre o tratamento cirurgico e o
aparecimento da mesma foi de apenas 24 meses.

Lembrando que da amostra inicial das pacientes atendidas foram excluidos 107
casos por terem realizado quimioterapia neoadjuvante e sabendo-se que a principal
indicacdo desta modalidade de tratamento foi para tumores localmente avangados (T3 e

T4), reforca ainda mais o achado de estabelecimento tardio do diagnaostico.
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Um estudo desenvolvido na Finlandia, com um acompanhamento de 20 anos,
comparou populagcdées de mulheres com e sem rastreamento mamografico, e demonstrou
que na populacao rastreada houve diagnésticos de tumores menores, resultando em uma
diminuigao de 24% na mortalidade em comparagéo com o grupo néo rastreado™.

A aplicagdo do IPN em nossa populagcdo mostrou que somente 22,4% das
pacientes tinham indices menores do que 3,4 (bom progndstico), e destas apenas 7,7%
apresentaram recidiva. Em 2005, Okugawa e cols aplicaram o IPN numa populagao de
311 pacientes japonesas, encontrando resultados semelhantes ao grupo de Nottingham
e, além disso, definindo um subgrupo de excelente progndstico com indice < 2,4. Para
este subgrupo de muito baixo risco para recidiva sugeriram que n&o haveria necessidade
de amostragem de linfonodos axilares nem a realizag&o de terapia sistémica adjuvante™.

O nosso estudo obteve resultados semelhantes ao estudo de Galea e cols, em
relagdo as pacientes com IPN bom e pobre®. No subgrupo de pacientes com IPN pobre
identificamos um risco de recidiva da doenca de 9,75.

O grande problema concentra-se no subgrupo de IPN moderado, no qual sdo
classificadas em torno da metade das pacientes. Nestas, houve 39,7% de recidivas,
havendo neste subgrupo a necessidade de se associar outros fatores progndsticos para
estabelecer melhor uma associagdo com bom ou mau progndéstico, pois em nosso estudo
este subgrupo também apresentou um risco alto de recidiva de 5,16. Na Universidade de
Bari, D eredita e cols. conseguiram reproduzir os resultados do grupo de Nottingham,
acompanhando 402 pacientes por 192 meses. Porém, tiveram melhor sobrevida no
subgrupo de IPN moderado e atribuiram seus resultados a realizagdo de terapia
sistémica adjuvante e/ou tamoxifen para todas as pacientes de moderado IPN°.

Existem muitos fatores prognésticos em estudo para céncer. Porém, segundo
McShane e cols. devemos ter muita cautela na sua aplicacao clinica devido a maioria
destes estudos estar comprometida por problemas metodolégicos relativos a anélise

estatistica e principalmente as suas interpretagées. Com isso, torna-se dificil a realizagao
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de estudos de metanalise e a generalizacdo de seus resultados’”.

Estudos da avaliagdo genética dos tumores de mama parecem promissores e
procuram estabelecer uma assinatura genética para cada tipo de tumor, bem como sua
correlagdo com prognéstico. Wang e cols. no Erasmus Medical Center de Rotterdam,
estudando 115 tumores e seu perfil genético encontraram alta sensibilidade para predizer
subgrupos de bom e mau progndsticos, mesmo em pacientes com tumores muito
pequenos, estando estas na pré ou na pés menopausa'®. Talvez a instituigao de politicas
publicas de saude no sentido de proporcionar diagndsticos mais precoces, somadas aos
avancgos da terapia sistémica adjuvante, genética, e biologia molecular, possam modificar
o atual quadro que é considerado um problema de saude publica principalmente nos

paises em desenvolvimento.
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APENDICE A — FICHA DE COLETA DE DADOS

FICHA DE COLETA DE DADOS
PESQUISA: APLICACAO DE UM iINDICE PROGNOSTICO EM PACIENTES COM
CANCER DE MAMA

IDENTIFICACAO
NOME:
REGISTRO:[ [ Il 10 10 1l 10 Il 1 |REG [ I 10 I
ENDEREGO: 1010 10 ]
PROCEDENCIA:
[ 1 ]PORTO ALEGRE PROC
[ 2 ] ANEL METROPOLITANO [ ]
[ 3 ]INTERIOR RS
[ 4 ] OUTROS

TELEFONE:[ 1[ 10 10 10 10 10 10 1
IDADE: [ ][ 1

COR: [
[ 1 ] BRANCA
[ 2 ] NAO BRANCA COR

RISCOS
RISCO FAMILIAR- PARENTES COM Ca DE MAMA
[ 0 ] NENHUM PARENTE AFETADO

[ 1 1MAE RISFA
[ 2 1IRMA [ ]
[ 31VO

[ 4 ] PRIMA

[ 5]TIA

[ 6 ] OUTROS

PROCEDIMENTO CIRURGICO
[ 1 ]MASTECTOMIA RADICAL
[ 2 ] MASTECTOMIA RADICAL MODIFICADA
[ 3 ] SETORECTOMIA+ ESV. AXI PROCIR

[ ]
[ 4 ] TUMORECTOMIA+ ESV. AXI

[ 5 ] OUTROS




60

FICHA DE COLETA DE DADOS
PESQUISA: APLICACAO DE UM INDICE PROGNOSTICO EM PACIENTES COM
CANCER DE MAMA

DATADACIRURGIA: [ I1[ 1/0 11 1/1T 10 1 DATACIR[ I[ ¥ 1[ V

[ 1 1] ) A N
DADOS ANATOMOPATOLOGICO

TIPO HISTOLOGICO: TIPOHIS
[ 1 ] CADUCTAL INVASOR-SOE [ ]
[ 2 ] CALOBULAR INVASOR
[ 3 ] TIPOS ESPECIAIS DE CA DUCTAL INV.
GRAU HISTOLOGICO: GRAHIS
[ 1 ]GRAU 1 [ ]
[ 2 ]GRAU 2
[ 3 ]GRAU3
TAMANHO DO TUMOR TATU
[1]<2CM [ ]
[2]2a5CM
[3]=>5CM
STATUS AXILAR
[ 1 ]LN AXILARES NEGATIVOS [ ]
[ 2 ]1<50% DOS LN RESSECADOS POSITIVOS
[ 3 ]=>50% DOS LN RESSECADOS POSITIVOS
FATORES PROGNOSTICOS ( IHC)
HER2neu
HER2
[ 1 ]POSITIVO [ ]
[ 2 ]NEGATIVO
P53
[ 1 ]POSITIVO P53
[ 2 ]NEGATIVO
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_ FICHA DE COLETA DE DADOS
PESQUISA: APLICAGAO DE UM iNDICE PROGNOSTICO EM PACIENTES COM

CANCER DE MAMA

RECEPTORES HORMONAIS DE
ESTROGENIO(RE) E PROGESTERONA(RP)

[ 1 ] RE POSITIVO/ RP POSITIVO
[ 2 ] RE POSITIVO/ RP NEGATIVO
[ 3 ] RE NEGATIVO/ RP POSITIVO
[ 4 ] RE NEGATIVO/ RP NEGATIVO
TRATAMENTO ADJUVANTE REALIZADO
QUIMIOTERAPIA:
[ 1 ]NAO
[ 2 ] ESQUEMA CMF
[ 3 ] ESQUEMA FAC
[ 4 ]ESQUEMA AC
[ 5 ] OUTROS
RADIOTERAPIA:
[ 1]SIM
[ 2 INAO

HORMONIOTERAPIA:
[ 1]SIM
[ 2 ]NAO

EVOLUGAO CLINICA DA DOENCA
[ 1 ] RECIDIVA
[ 2 ] SEM RECIDIVA

TEMPO APARECIMENTO RECIDIVA EM MESES:
[ 1[ ] MESES

REHOR
[ ]

QUIMI

RADI

HORMOTE
[ ]

EVODO

TEMRE
[ 11 ]
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FICHA DE COLETA DE DADOS
PESQUISA: APLICACAO DE UM INDICE PROGNOSTICO EM PACIENTES COM

CANCER DE MAMA

LOCAL DA RECIDIVA:
[ 1 ]SITIO CIRURGICO
[ 2 ] PARTES MOLES

[ 3 ]0SSOS

[ 4 ] PULMAO/PLEURA
[ 5 ] FIGADO

[ 6 ] CEREBRO

[ 7 ]OUTROS

OBITO:
[ 1]1SIM
[ 2 INAO

CAUSA OBITO:
[ 1 ] CANCER DE MAMA
[ 2 ]OUTRAS

INDICE PROGNOSTICO

NOTTINGHAM
[ 1]BOM(<34)

[ 2 ] MODERADO (3,4a5,4)
[ 3 ]POBRE (>5,4)

DE

LOCARE
[ ]

OBl

CAOBI




APENDICE B — TERMO DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

GRUPO HOSPITALAR CONCEICAO

. HOSPITAL N. S. DA CONCEICAD S.A. - CNP. 82 787 118000120 - Ay Francics Trein, 506 - F 3411300 - Ports Alogre - RS - CEP. 81350-200
‘I r HOSPITAL DA CRIANGA CONCEIGRO - [Unidde Prciilrea do Hospal Nesa Sanhara oa Conesigio 5 A )

HOSPITAL CRISTD REDENTOR S.A. - GNPJ 52,787 126000175 - Rua Dominges Ruboo, 20 -F361-3366 - Porlo Avogro - RS - GEP: 21040000
HOSPITAL FEMINA SA. - CHPJ 52,653 13400001 53 - Run Mostardoros. 17 F311-5663 - Porto Alegre - RS - CEP: D1430:001
Vinculados 3o Minisieri da Saide - Decrelo i 99, 24490

COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO GRUPO HOSPITALAR CONCEICAO
CEP - GHC
RESOLUCAO
Porto Alegre, 11 de agosto de 2004.

O Comité de Etica em Pesquisa-CEP-GHC, em reunido ordinéria em 11/08/2004
analisou o projeto de pesquisa:

N° 065/04

Titulo Projeto: Aplicacdo de um indice prognostico em pacientes com cdncer de mama
atendidas em um hospital pablico.

Pesquisador(es): Miguel Angelo Spinelli Varella
James Freitas Fleck

PARECER:

Documentacdo: Aprovada
Aspectos Metodolégicos: Aprovados
Aspectos Eticos: Aprovados

Parecer final: Este projeto, bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
de acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais especialmente as
ResolucBes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Salde, obteve o parecer
de APROVADO, neste CEP.

Grupo e area tematica: Projeto pertencente ao Grupo III — Area Tematica: Ciéncias da
Saude (Medicina - 4.01).

Consideragoes finais: Toda e qualquer alteragdo do projeto, assim como os eventos
adversos graves, deverdo ser comunicados imediatamente ao CEP/GHC. Somente poder&o
ser utilizados os Termos de Consentimento onde conste a aprovagao do CEP/GHC.O autor
devera encaminhar relatérios semestrais sobre o andamento do projeto. Apés conclusé&o do
trabalho, o pesquisador devera encaminhar relatorio final ao Centro de Resultados onde foi
desenvolvida a pesquisa e ao Comité de Etica em Pesquisa.

lio Baldi
Coordehador
Comité de’Etica do GHC

Comité de Etica em Pesquisa — CEP / GHC fone/fax: (51) 3361 1739 ramal 2407 - e-mail: capcientifico@ghc.com.br
Reconhecido: Comissdo Macional de Etica em Pesquisa — CONEP (31/out/1997) — Ministério da Sadde

IRB - Institutional Review Board pelo U.S. Departament of health and Human Services (DHHS)

Office for Human Research Protections (ORPH) sob nimero — IRB 00001105

FWA Federalwide Assurance sob ndmero FWA 00000378
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APENDICE C — TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE DADOS DE

PRONTUARIOS MEDICOS

GRUPO HOSPITALAR CONCEICAQ

HOSPITAL N 5. DA CONCEIGAD S.A. - CNPJ &2 787 118000120 - Ay Franceco Trein, 506 - F 341 1300 Poro Alegr - S - CEP: 51360.200
‘ HOSPITAL DA CRIAHGA CONCEIGAO - (Uinidads Pediirica do Hospital Hossa Senbora da Conceioo S.A
HOSPITAL CRISTO REDEWTOR S.A - CNP.J 92 787.126/0001-T6 - Rum Domagos Rusbo, 20 F38I-3’3&1 -Porto Alegre - RS - CEP- §1040-000
g HOSPITAL FEMINA SA. « CHPJ 52 633 134/0001.55 - Run Mostarderos, 17 -F 3118898 - Porto Abagee - RS - CEP 91430001
Vinculados ao Ministério da Sadde - Decroto n* 5924450

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP GHC

TERMO DE COMPROMISSO PARA U'I:ILIZAC:\O DE DADOS
DE PRONTUARIOS MEDICOS

Titulo do Projeto: APLICACAO DE UM iNDICE F’ROGNOSTICO EM PACIENTES
COM CANCER DE MAMA ATENDIDAS EM UM HOSPITAL PUBLICO

Os pesquisadores abaixo comprometem-se a garantir e preservar as
informagBes dos prontudrios e base de dados dos Servigos e do Arquivo
Médico do Grupo Hospitalar Conceigdo, garantindo a confidencialidade dos
pacientes. Concordam, igualmente que as informagdes coletadas serdo
utilizadas Unica e exclusivamente para execugao do projeto acima descrito.
As informagdes somente poderdo ser divulgadas de forma anénima.

Porto Alegre, 24 de maio de 2004.

NOME DOS PESQUISADORES ASﬁINATL‘[RA
1- Miguel Angelo Spinelli Varella \j\,-““*/\

2- James Freitas Fleck “ A

3- AVIRVIDS




