Fatores prognésticos no cincer da mama feminina

Prognostic factors in woman breast cancer

Evaldo de Abreu' e Sérgio Koifman?

Resumo

Fatores progndsticos sao parametros possiveis de serem mensurados no momento do diagnostico
e que servem como preditor da sobrevida do paciente. Em relagdo ao cancer da mama feminina
tem sido elevado o nimero de novos fatores mencionados na literatura mundial nos ultimos
anos. E certo que bons planejamentos terapéuticos podem ser feitos com base no estadiamento
pelo TNIM, na idade, na condicdo menopausal e, mais recentemente, na dosagem dos receptores
hormonais. A inclusdo de novos fatores preditivos certamente proporciona avangos que
conduzem a uma sele¢do ainda melhor dos pacientes principalmente para terapias adjuntivas,
podendo-se mesmo chegar a uma individualizagio da conduta terapéutica. Os estudos originais,
na sua grande maioria, analisam um conjunto de fatores em populages sempre diversas, o
que prejudica de certa forma uma comparagdo entre 0s mesmos. A partir de uma ampla
revisdo de estudos originais, contemplando os mais importantes fatores progndésticos em
cancer de mama, tais como tamanho do tumor, condicdo dos linfonodos axilares, historia
familiar, grau histolégico, nivel sécio-econémico, idade, angiogénese, catepsina D, DNA,
p53, micrometéstases, receptores hormonais e c-erbB-2, os autores objetivam oferecer uma
avaliacdo atual do conhecimento dos mesmos, buscando destacar sua importancia na pratica
clinica diéria.
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Abstract

Prognostic factors are parameters measured at diagnosis enabling to forecast an affected patient’s
survival. Several new prognostic factors have been suggested in the literature during the last years
for breast cancer. Adequate therapeutic protocols can of course be planned according to TNM
staging scale, patient’s age, menopausal status, and more recently, on hormonal receptors quantification.
Inclusion of new predictive factors in the oncological practice has allowed a better choice of specific
adjuvant therapies according to the patient’s profile. However, comparisons between different studies
are usually complex, since results are obtained from different populations, thus posing some difficul-
ties to their comparison. Following a comprehensive international literature review, we analyzed
the recent contributions on the prognostic factors related to breast cancer survival, such as tumor
size, lymph nodes invasion, familial antecedents of breast cancer, tumour hysthological grade, socio-
economical level, age, angiogenesis degree, bone marrow micromethastasis and molecular biomarkers
such as cathepsin D, p53, hormonal receptors and c-erbB2 oncoprotein. The authors also tried to
highlight their perspective use on the current clinical practice in Brazil.
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INTRODUCAO

No Brasil o cancer da mama feminina,
que se constitui na patologia maligna mais
incidente na populacdo, tem o seu quadro
agravado pelo fato do diagndstico ainda ser
estabelecido, na maioria das vezes, numa fase
tardia da doenga, em especial junto as classes
com menor poder aquisitivo. Na grande
maioria das instituicdes de cancer, 0s
estadiamentos 111 e IV chegam a corresponder
a cerca de 60% dos diagndsticos iniciais. No
Hospital do Cancer | do Instituto Nacional
de Céancer (INCA)! dados de 1998
apresentam o estadiamento 111 com 44,8%,
o IV com 16,3%, enquanto apenas 6,3%
tiveram o seu diagndstico nos estadios O e I.

Uma das causas no retardo do diagnéstico
pode ser o reflexo da inexisténcia de uma
politica consistente de controle da doenca
através do diagndstico precoce, que tem na
mamografia 0 seu intrumento fundamental.
Segundo Koch et al.2, além de insuficientes
em ndamero, 0os mamagrafos existentes no
Brasil encontram-se mal distribuidos, estando
a sua grande maioria (76,7%) instalados em
clinicas radioldgicas privadas e com maior
concentragdo nas regides sudeste e sul do pais.
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O Sistema Unico de Satde (SUS),
responsavel pela assisténcia médica de mais
de 70% dos brasileiros, realizou no ano de
1999 o pagamento de 1.038.341 exames
mamogréaficos, 0 que corresponde a menos
de 8% das mulheres maiores de 40 anos.®

Em outros paises, verifica-se também
grandes diferengas em relacdo ao
estadiamento encontrado ao diagndstico do
cancer de mama, quando comparadas classes
sociais distintas. Por exemplo alguns autores*
® tm constatado importantes diferencas no
estadiamento ao compararem mulheres
negras com brancas no Estados Unidos da
América.

A histdria natural do cancer de mama in-
dica que o curso clinico da doenca e a
sobrevida variam de paciente para paciente.
Esta variacdo é determinada por uma série
complexa de fatores, tais como a diferenca
na velocidade de duplicacdo tumoral, o
potencial de metastatiza¢do do tumor e outros
mecanismos, ainda ndo completamente
compreendidos, relacionados com a condicdo
imunolégica, hormonal e nutricional do
paciente’” Apesar de certos aspectos
anatdmicos, como o tamanho do tumor
primério e as condi¢fes dos linfonodos,



continuarem sendo fatores importantes na
avaliacdo progndstica, uma série de
caracteristicas histoldogicas e bioldgicas como
grau nuclear, grau histoldgico e dosagem de
receptores hormonais séo determinantes para
0 prognéstico da evolucdo da doenga.

O conhecimento dos fatores progndsticos
¢ de fundamental importancia na
determinacdo dos programas terapéuticos.
Uma terapia baseada em uma avaliagéo
prognostica possibilita a aplicacdo das
diferentes modalidades terapéuticas utilizadas
no tratamento do c&ncer com a intensidade e
a efetividade adequadas e individualizadas
para aquele paciente especifico. Clark® de-
fine trés situaces clinicas em que os fatores
progndsticos podem ser (teis: a primeira é
aquela na qual sdo identificados pacientes cujo
progndstico é tdo bom que nenhum
tratamento adjuntivo ao tratamento cirargico
local serd capaz de agregar beneficio; a
segunda é a identificacdo de pacientes que
possuem um progndstico tdo pobre com o
tratamento convencional que outras formas
de tratamento mais agressivos deveriam ser
instituidas; e a terceira, que é a mais
proveitosa, indicaria quais pacientes serdo ou
ndo provaveis beneficiarios de uma
determinada terapéutica especifica. Os fatores
progndsticos permeiam um amplo universo
de condicdes de risco, incluindo desde
varidveis como a idade da paciente no
momento do diagnoéstico, até complexas
alteracGes genéticas mais recentemente
identificadas. A grande maioria dos novos
fatores progndsticos surgidos na literatura
ainda ndo teve comprovada a sua utilidade
na pratica clinica, sendo os fatores
prognosticos considerados classicos (tamanho
do tumor, condi¢do dos linfonodos axilares,
tipo histolégico e grau histoldgico) os mais
correntemente utilizaveis na préatica clinica
oncoldgica.

Por outro lado, a aplicagdo do
conhecimento sobre os fatores progndsticos
pode influir favoravelmente na conducdo do
processo terapéutico. E importante no entanto
definir qual ou quais fatores, entre 0s muitos
até agora descritos, merecem, a luz dos
conhecimentos atuais, ser considerados Uteis
na pratica diaria. Diante da dificuldade em
sintetizar e integrar todo esse conhecimento,

varios autores tém procurado apresentar
modelos preditivos, visando facilitar a
apreciaco prognostica. Deve-se salientar que
0 importante ndo € a sofisticacdo do modelo,
mas a qualidade dos dados usados para
construi-los e valida-los.

Neste trabalho é apresentada uma revisdo
da literatura recente sobre os fatores
prognosticos na sobrevida do cancer da mama
feminina, as implicagbes decorrentes de sua
adequada utilizacdo e perspectivas de seu
crescente emprego no Brasil. Desta maneira,
0s autores buscaram aportar elementos
objetivos de andlise e reflexdo baseados nos
resultados observados na literatura recente,
destinando-se aos profissionais de saude
envolvidos no cuidado das pacientes afetadas
pela patologia, e assim, tentar contribuir para
a compreensdo dos rumos terapéuticos
vivenciados atualmente nesta area da
Oncologia.

METODOLOGIA

A revisdo de artigos realizada adotou como
critério inicial para selecdo a consulta ao Index
Medicus Medline (www.ncbi.nlm.nih.gov/
PubMed) através de seu sistema de busca e
utilizando as palavras-chave “breast cancer” e
“prognostic factor”. A opgdo por este banco
de dados decorreu do fato de ser o mesmo
uma das principais fontes de publicagdes
cientificas na atualidade, dado o rigor em
seus critérios de avaliacdo de periddicos,
incluindo contribuigbes originadas em
periddicos com regularidade de edicdo e
disponibilidade de conselhos cientificos de
avaliacdo dos artigos submetidos (“peer
review”). A selecdo procurou alcangar os artigos
em lingua inglesa publicados no periodo
compreendido entre 01 de janeiro de 1986 e
31 de dezembro de 2000. Foi realizada uma
leitura cuidadosa de todos 0s arquivos
selecionados e incluidos os artigos que
atenderam aos seguintes critérios: apresentaram
resultados a partir de dados primarios, amostra
com elevado nimero de pacientes estudados
(variacdo de 200 a 30.000 mulheres) e
qualidade dos dados apresentados refletida
através da validade estatistica dos resultados
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observados. Além dos artigos selecionados a
partir da busca ao Medline, também foram
incluidos capitulos de livro e artigos
selecionados baseados em estudos originais
ndo restritos ao intervalo pré-estabelecido de
selecdo dos demais, em decorréncia de seu
valor como referéncia historica. Na analise das
publicacdes selecionadas, procedeu-se a
descricdo das caracteristicas geograficas e
demogréaficas da populagdo estudada,
caracterizacdo da metodologia empregada na
analise dos fatores progndsticos, o poder
estatistico apresentado, a descricdo da
variabilidade (intervalo de confianga) dos
estudos analisados e a comparabilidade dos
resultados obtidos com outras investigacGes
afins.

CONCEITUAGAO DE FATOR
PROGNOSTICO

Um fator progndstico poderia ser definido
como um pardmetro possivel de ser
mensurado no momento do diagndstico e que
serviria como preditor da sobrevida ou do
tempo livre de doenga.’

E constante o aprimoramento do
conhecimento sobre fatores progndsticos,
levando um grande progresso a esse campo
da ciéncia; anualmente inimeros estudos
cientificos sdo publicados apresentando novos
fatores, muitos dos quais promissores. E certo
porém que a utilizacdo na pratica diaria, de
sua grande maioria, seja ainda pouco factivel
de ser levada a efeito, mesmo em se tratando
de instituicOes de grande porte assistencial e
cientifico.

Na comparagdo dos resultados obtidos
entre diferentes estudos de sobrevida, é
essencial tomar em consideragdo o fato de
que a coorte de pacientes acompanhada
recebeu intervengdo terapéutica em periodos
distintos. Assim, os resultados podem estar
refletindo evolugdo da terapéutica ao longo
do tempo, e ndo modificacdes através dos
fatores analisados.?® Cada estratégia
terapéutica se apresenta, no entanto, efetiva
somente para um grupo de individuos, o que
torna necessario o conhecimento das
particularidades de cada um desses grupos,
ou mesmo individuos.
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Dhingra e Hortobagyi,!* em artigo
publicado em 1996, fazem uma avaliacdo
critica dos fatores prognosticos para o
cancer de mama e introduzem trés
problemas clinicos especificos a serem
superados no seu tratamento, a saber: a
predicdo da ocorréncia de micrometéstases;
a predicdo da resposta das micrometéstases
a um determinado tratamento; e a predicdo
do local e momento da ocorréncia da
metastase. Os mesmos autores organizam os
potenciais fatores progndsticos em quatro
grupos, aos quais denominam geracdo. Na
primeira geracdo sdo agrupados 0s assim
chamados fatores anatdmicos (tamanho do
tumor, comprometimento de linfonodos,
subtipos histol6gicos, idade, etc.); na
segunda geracdo sdo incluidos aqueles
indicando caracteristicas patoldgicas
guantitativas (grau histoldgico, necrose tu-
moral, ploidia, indice mitético, etc.) e
responsividade endécrina (receptores
hormonais de estrogénio e progesterona); na
terceira geracdo sdo agrupados os fatores
moleculares especificos/reguladores do
crescimento (amplificadores de oncogens —
ex: neu/C-erbB-2, myc; e supressores de gens
— ex: p53, nm23), as proteases (como a
catepsina D) e outros (tais como fator de
crescimento do hepatdcito, glicoproteina
LA.135); finalmente, na quarta geracdo sdo
incluidos os preditores de metastases
especificos para os diferentes drgdos
(micrometéastases em medula 0ssea,
polimorfismo de L-myc, Vimentin). Os
fatores apresentados como de terceira e
quarta geracdo ainda se apresentam como
grandes promessas, estando hoje a sua
utilizacéo restrita aos estudos experimentais,
que buscam vencer esse grande desafio que
¢ o desenvolvimento de marcadores
prognosticos definitivos para o cancer da
mama feminina.

Um dos principais objetivos contemporaneos
da oncologia/mastologia é o de se identificar,
guando do manuseio inicial do cancer da mama
feminina, quais as pacientes que se apresentam
com a maior probabilidade de serem portadoras
de doenca metastatica microscépica. Esta
identificagdo possibilitaria um melhor manuseio
terapéutico, com uma maior seletividade na
aplicacdo dos tratamentos adjuvantes,' reduzindo



para muitas mulheres sofrimentos oriundos dos
efeitos colaterais impostos pela grande maioria
das drogas utilizadas nos protocolos de tratamento
adjuvante atualmente em uso, e tdo importantes
para 0 aumento do intervalo livre de doenca e
mesmo de sua cura.

Com a evolugdo que vem se verificando
no tratamento do cancer da mama feminina,
pela introducdo de diferentes esquemas
terapéuticos adjuntivos, o potencial
progndstico de determinados fatores, como
aqueles denominados por Dhingra e
Hortobaguy!! como de primeira geragdo,
pode vir a ser modificado.

A heterogeneidade da histéria natural do
cancer de mama é razoavelmente conhecida,
porém seus determinantes ainda permanecem
desconhecidos. Sendo o cancer de mama um
tumor cujo desenvolvimento se processa de
forma relativamente lenta, a possibilidade de
se estabelecer o diagnostico ainda em fase
precoce é elevada.” O tempo médio de
duplicacdo celular é de cerca de 100 dias,
podendo, portanto, um tumor levar cerca de
8 anos para alcancar 1 cm de diametro,
momento em que o diagndstico clinico ja
pode ser estabelecido, através da palpacio
tumoral. Alguns tumores podem levar mais
de 10 anos para alcangar este estagio.’

A associacdo entre cancer de mama
localmente avancado (estadiamento 1l e IV
do TNM - Classificagdo Internacional de
Tumores da Unido Internacional Contra o
Céncer — UICC) e mau prognoéstico é um
fato amplamente reconhecido.!?®

O prognoéstico de pacientes com doenca
localmente avancada em intervalos de 5 e 10
anos, entretanto, ndo é universalmente
sombrio. No caso do comprometimento dos
linfonodos axilares pela doenga, a presenca da
doenca metastatica linfonodal geralmente reflete
muito mais uma expressdo do que um
determinante de mau progndstico. A presenca
do envolvimento axilar ndo significa que a
evolugdo seja necessariamente pior do que
aquela onde ele ndo ocorre, sendo ela

simplesmente uma indicacdo de que o tumor
da paciente pertence a um grupo de tumores
biologicamente mais agressivos, sendo o grau
de agressividade biol6gica avaliado pelo
numero absoluto de linfonodos comprometidos
pela doenga. E, no entanto, um fato,
amplamente observado, que, na sua grande
maioria, as pacientes linfonodo axilares
positivas apresentam uma sobrevida geral
menor que a daquelas cujos linfonodos axilares
ndo apresentam envolvimento metastatico no
momento da cirurgia.121416-18

A variacdo na sobrevida entre pacientes
com o mesmo estadiamento, em doenca
avancada, sugere que outros fatores
prognosticos possam explicar algumas das
diferencas verificadas na sobrevida. Inimeros
estudos,'?*5 corroborando o papel de fatores
ou grupo de fatores que incluem certas
caracteristicas demograficas (idade, raca,
condicdo da menopausa), tumorais (tamanho
do tumor, condigdo dos linfonodos axilares,
tipo histoldgico), bioldgicas (fatores de
crescimento, alteracdo de oncogenes, genes
supressores de tumor) e outros fatores na
determinacdo prognostica do cancer de
mama, tém sido reportados na literatura
médica.

Seria aconselhavel que nos estudos de
sobrevida em céncer de mama fossem
determinados indicadores de sobrevida global,
sobrevida especifica para cancer de mama,
sobrevida relativa (a qual quantifica 0 excesso
de mortalidade comparado com a da populagéo
geral), e o efeito dos fatores progndsticos tais
como idade ao diagnostico, ano do diagnéstico,
condicéo dos linfonodos axilares, tamanho do
tumor, aspectos histologicos do tumor,
terapéutica aplicada, e marcadores bioldgicos
determinados, entre outros.”!® Quanto maior
0 nUmero de fatores, maior o nimero de
combinacfes possiveis, 0 que tem levado ao
estabelecimento de indices progndsticos para
cancer de mama?-22 que se propfem a servir
de preditores da evolucéo e da provavel recidiva
dos tumores de mama.

! Tratamento adjuvante (quimioterapia ou hormonioterapia adjuvantes) é um tratamento antineoplasico sistémico cuja
aplicagdo é iniciada logo ap6s o tratamento primario, cirurgia ou radioterapia, e que tem por finalidade destruir os possiveis
focos de micrometastases existentes e ndo detectaveis pelos atuais métodos diagnosticos. Ja a quimioterapia neo adjuvante
tem a sua indicacdo na reducdo do volume tumoral antes da cirurgia ou radioterapia e possibilita, nos casos de resposta
favoravel, uma abordagem cirtrgica com maiores possibilidades de controle loco-regional da doenga e conseqiiente

aumento das chances de cura.
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PRINCIPAIS FATORES
PROGNOSTICOS NA
SOBREVIDA DO CANCER DA
MAMA FEMININA

Tamanho do tumor

O tamanho do tumor juntamente com a
condicdo dos linfonodos axilares sdo os dois mais
importantes indicadores progndsticos para cancer
de mama, tanto que se constituem na base do
estadiamento TNM estabelecido e promulgado
pela Unido Internacional Contrao Céancer.2? Com
0 advento da mamografia e a gradual difusdo do
método, associada a uma maior conscientizagdo
da populacdo sobre sua importancia, vem se
observando em alguns paises desenvolvidos a
reducdo significativa no tamanho dos tumores
quando do diagnéstico. Nas trés Gltimas décadas,
a realizacdo de cirurgias radicais (mastectomias)
vem sendo reduzida gradativamente em favor das
cirurgias conservadoras (segmentectomias), e um
fator determinante na indicagdo do tratamento
conservador é o tamanho do tumor no momento
do diagndstico. E certo também que o tamanho
do tumor esta diretamente relacionado ao risco
de recidiva, sendo que, nos casos de pacientes
com auséncia de comprometimento metastatico
dos linfonodos, o0 tamanho do tumor torna-se o
melhor preditor desta recidiva. Se é certo que o
tamanho do tumor é um dos melhores preditores
da recidiva, é mais categdrico ainda o fato de
que quanto maior o seu tamanho, maiores sao
as chances da existéncia de comprometimento
metastatico dos linfonodos loco-regionais. 42324
Estudo realizado no Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (EUA), com 644 pacientes tratados
no final da década de 60, indica uma sobrevida
em 20 anos de 88%, para os pacientes com
tumores menores que 2 cm. por ocasido do
diagndstico.® Os tumores de menor tamanho
estdo invariavelmente relacionados a um melhor
prognostico tanto para sobrevida global quanto
para sobrevida livre de doenga, independente do
autor, periodo ou tipo de tratamento aplicado
(Tabela 1).

Condigéio dos linfonodos axilares

A presenca de metastases para linfonodos
axilares ocorre com grande freqiiéncia nas
pacientes com cancer de mama, mesmo nos
casos com estadiamentos | e Il do sistema
TNM. A disseccdo axilar rotineiramente
realizada, a0 mesmo tempo em que possibilita
a remogdo das metastases proporciona uma
importante informagdo a respeito do
progndstico da doenca, e conseqiientemente,
possibilita uma melhor selecdo no tratamento
adjuvante a ser aplicado ao paciente. O
conhecimento do envolvimento axilar e do
nuimero de linfonodos comprometidos ainda
se constitui na mais importante das
informagBes progndsticas, e inUmeros estudos
demonstram que a sobrevida das pacientes
estd diretamente relacionada ao nimero de
linfonodos comprometidos.*2%* Por outro lado
a determinagdo do nivel anatdmico'' dos
linfonodos envolvidos pela metéstase, ndo se
constitui num preditor independente de
prognostico.t”2¢ Barth et al.” concluem em seu
estudo que a sobrevida dos pacientes com
metastases em linfonodos do nivel 111 é melhor
predita pelo numero total de linfonodos
comprometidos do que pelo nivel anatémico.

O risco dos linfonodos axilares estarem
comprometidos é diretamente proporcional ao
tamanho do tumor. Os tumores até 1 cm de
didmetro apresentam a probabilidade média de
20% a 30% de estarem envolvidos pela doenca,
sendo que os tumores ductais com grau
histolégico elevado podem até dobrar o
percentual de comprometimento dos
linfonodos. %" Pacientes sem comprometimento
metastatico para linfonodos axilares apresentam
um melhor prognodstico tanto para sobrevida
global quanto para sobrevida livre de doenca, e
acima de 77% em 10 anos de sobrevida global
(Tabela 2).

Nivel sécio-econdmico

As classes sociais menos favorecidas sao
prejudicadas, pois na grande maioria das vezes
s6 tém o seu diagndstico estabelecido numa

" Os linfonodos axilares sdo divididos, do ponto de vista anatémico, em trés niveis 0s quais sdo baseados na sua posicdo
em relagdo ao musculo pequeno peitoral, a saber: nivel | (nddulos no tecido lateral ou pequeno peitoral); nivel 11 (nédulos
no tecido posterior ao pequeno peitoral); e nivel 111 (nédulos no pice da axila).
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Tabela 1. Tamanho do tumor e sobrevida no

céncer de mama feminina (estudos selecionados)

m

Investigador puEse N Tem.po de tratamento sobrevida ST** (%) valor de p sobrevida SLD* (%) valorde p
periodo seguimento
1l 12 13 T4 1l 12 13 T4 T 12 13 T4 T 12 13 T4
Korzeiowsii ol 106 | 10 anes drirgico 80 63 56 | 47 <015 | <0,006| <0,0001 | 77 | 505 0 |3 <0,0026 | <0,0004 | <0,0001
Sug 1952-1980
Fentiman 1S Inglaterra | 336 10anos ? Grlrgico 9011)(a) <0,001 80y <0,001
- 1975-1994 681)2) <0,001 650 <0,001
Salvadori B Itdlia 743 10 anos irdrgico 901 683 60
18] 1969-1970 T 604
Adair F g, EUA. | 1458 10 anos rdrgico 74% 585 28
1940-1943 8y,
)
Palmer MK Inglaterra | 1022 10 anos dirrgico 64% 53
2] 1970-1975 radioterdpico
Valogussa P Itdlia 716 10 anos crfrgico e 90Ty | 801 | 813 801y | 698,y | 7494
2] 1964-1968 radioferdpico 661 | 408g) | 216p 502g) | 241 | 1764
Fischer B [14] EUA. 1048 5 anos Cifljfgi(o + 76(1)(A) 80(3)(A) 74(9)(A) 93(1)(A) 84(3)(A) 67(9)(A)
1957-196? C|T 0d| X p|UC, ]00(1)(3) 59(3)(3) ]Z(g)(g) 80(1)(3) 49(3)(3) 28(9)(3)
850 69w |7Saom 870w 2wy (760
67cie)| 4lwe |27aoe) 470)e) 36e) |L6oye)
725)0) 785))
43(s)8) 32(5)8)
Carter (L) EUA. | 24740 5anos ndo 96,27y | 8434, 62,7 -
1977-1982 fomodo | 9.2y 23 | 822
94,9) T4
5,36y 862a)n)
06z | 7035
85.82))| B465)m)
(A) Linfonodos negativos 2) tumorde 10 1,9 am (5) tumor de 40 4,9 am (8) tumorde 0,50 0,9 cm
(B) Linfonodos positivos 3) tumor de 2 02,9 cm (6) tumor maior de 5 cm (9) tumorde 5,0 a 5,9 cm
)

(1) tumor menor de 1

4) tumor de 30 3,9 cm

(7) tumor menor de 0,5 am

(10) tumor maior de 6 cm

** ST - sobrevida geral

(
(
(

SLD - sobrevida livre de doenca
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Tabela 2. Compromentimento de linfonodos e sobrevida do cancer de mama feminina (estudos selecionados)

Investigador po/is ° N tempo de estadiamento sobrevida ST** valor de p sobrevida SLD® valor de p
periodo seguimento (%) (%)
nenhum Tad | de+ 0X1-3 0X4+4 | 1-3X4+ | nenhum Tad | 4e+ | 0X1-3 0X4+ | 1-3X4+
Korzeniowski Polnia 1054 10 anos el 77 54 22 | <00001 | <0,0001 68 92 16| <00001 | <0,0001
S [19] 1952-1980
Valagussa P ltdlia 76 10 anos el 89,1 537 291 <0,00001 721 1 16,4 <0,00001
[24] 1964-1968
Barth RJ [18] EUA. 135 5 anos lell 80 63 252 0,04 <0,0001 0,006 83 133 38
1979-1985
Salvadori B Itdlia 743 10 anos | lelll 80 68(A) 21
(18] 1969-1970 65(B)
40(C)
Fisher B[14] EUA. 1048 5 anos I, Irelll 79 202 19
1957-196?
Carter (L[12] EUA. 24740 5 anos I el 93 82 29/
1977-1982
(A) 1 (um) Linfonodo ** 5T - sobrevida geral
(B) 2 (dois) Linfonodos * 51D - sobrevida livre de doenca

(0) 3 (irés) Linfonodos
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fase avangada da doenca.® Nos Estados Unidos
as mulheres negras apresentaram por diversas
décadas uma sobrevida de cinco anos até 17%
menor que a verificada nas mulheres brancas.
Quando se buscou controlar a sobrevida pela
idade, estadiamento e condigdes socio-
econdmicas, verificou-se uma eliminacéo da
associacdo, que havia sido estabelecida
inicialmente, com a cor.**® Ainda nos Estados
Unidos verificou-se que mulheres com baixa
condicdo socio-econdmica tém menor acesso
aos programas de prevencgdo e aos cuidados
médicos, e pessoas assintomaticas desta
categoria ndo podem fazer um bom uso dos
servicos de prevencdo a salde.® Desta maneira
ndo ha evidéncia de que a cor da pele per se
esteja associada ao progndstico evolutivo do
cancer da mama feminina, sendo em si um
indicador de acesso diferencial aos cuidados
em saude.

Tipo histolégico

O carcinoma ductal infiltrante e o carci-
noma lobular infiltrante, na sua apresentagdo
pura ou em combinagdo com outros tipos,
sdo as formas mais comuns de carcinoma de
mama (Figura 1). Quando dois ou mais
diferentes tipos de células estdo presentes, 0
tumor é normalmente classificado de acordo
com aquele tipo que se apresenta mais
numeroso. As pacientes com carcinoma duc-

Tipo Caracteristicas Anatébmicas

Eum ¢ dncer restrito ao sitio no qual se originou, ndo se extendendo para os fecidos
vizinhos. 0 fermo "in sifu" fem origem latina e significa "no lugar normal”

Lorcinoma in sity

Ductal ou intra-ductal

fipo comedocardinoma
fipo poE|I|fer0 ou infra-cisfico
fipo cribiforme.

fipo micropapilfero

fipo solido

Se caracteriza microscopicamente por [6bulos distendidos e preenchidos por células
redondas pequenas ou medias, os nicleos sdo uniformes e com rara afividade
mifotica.

Lobular ou intra-lobular

Microscopicamente sio tumores caracterizados por ductos preenchidos com células
carcinomatosas arranjadas em padrdo papilar, aibiforme ou solido, com ou sem
necrose central.

Cancer de mama feminina

tal infiltrante apresentam normalmente um
maior envolvimento linfatico e um pior
progndstico que aquele verificado nos
pacientes com tipos menos freqiientes de car-
cinoma invasivo de mama.?® 2

Adair et al.,® verificaram em seu estudo
que a sobrevida relativa de 30 anos, para 0s
pacientes com o sub-tipo comedocarcinoma
foi duas vezes maior que a dos pacientes com
carcinoma ductal infiltrante SOE (74% vs
33%), assim como também os pacientes
portadores dos sub-tipos papilar, medular e
coloide infiltrantes apresentaram uma melhor
sobrevida no longo prazo quando comparados
com o carcinoma ductal infiltrante SOE. Os
tumores malignos de mama do tipo carci-
noma tubular e carcinoma medular séo os que
apresentam o melhor progndstico. O carci-
noma tubular apresenta excelente prognéstico,
mesmo nas pacientes com linfonodo axilar
positivo, estando a sobrevida muito préxima
daquela verificada na populacdo geral.*
Pacientes portadoras de carcinoma medular
com linfonodos axilares livres de
comprometimento metastatico, também
apresentam um bom progndstico, com
sobrevida livre de doenca, em 10 anos, supe-
rior a 95%.%' Na Tabela 3, onde sdo
apresentados estudos comparando sobrevida
entre diferentes tipos histoldgicos de cancer
de mama, nota-se o destaque dos tumores do

Caracteristicas Clinicas

Em geral stio impalpdveis, na maioria das vezes detectados pelo exame
mamogrdfico ou acidentalmente em fumorectomias por ouftas causas.

Representa de 1 a 3% de todos os tumores mol(lI%nos da mama. Sdo
multicentricos em 33% e bilaterais em 10% dos casos.

Representa de 2 a 6% de fodos os tumores moligfnos da mama, é
comumente multicentrico, podendo ser bilateral em 15 a 40% dos casos.

Carcinoma infillrante ov invasor
Ductal

0 mais fregiente, representa 65 o 85% dos tumores de mama. O DI

(DI cldssico o ndo especificado (SOF)  Estd relacionado com os células formadoras dos ductos mamrios, e apresenta o ! !

Tubular inimeras variagoes morfolgicas sendg a gumqls] elos reconheéide omo fipos (luszs%ndegg ﬁfgg:ég”g(’mﬁ?{fggﬁmgod:mm&%%d%S"Egsgéhe”lf'éggﬁ?g%"mde g

Ciibif especiais. Buseado na capacidade de formar tubulos, no grau de pleomorfismo > ¢ ﬁ !
fibiforme nuclear e na atividade mitdfica, recebem uma graduacdo histologica.No tipo tubular excelonte ngnosmoA 9 medular em geral acomete mulheres jovens,

Mucinoso Jr &nag \ I fistologica.No representa cerca de 5% dos tumores se apresenta bem circunscrito

Papilifero
Apdcrino
oufros tipos

Lobular

(LI déssico

histiocitoide

célulos em anel de sinefe
outros tipos

Medul as célylas so regulares e dispostas em tibulos bem definidos, ndo exibe necrose

eaular nem mitoses. O tipo medular presenta abundanfes mitoses e numerosos linfcitos.

0 tipo mucinoso ¢ constituido por peguenos ninhos de células tumorais bem
diferenciadas, em meio a um mar de mucina.

Inicia nos |6bulos, as glandulas secretores do leite, e infiltram os tecidos vizinhos.
Coexiste frequentemente com o lobular in situ e €' sua contraparfida infiltrante.
ode ser enconfrado em combinag@io com os outros tipos.

podendo ser confundido com o fibroadenoma. O mycionoso ocorre em
geral na pos menopausa, representa ngo mais que 2% dos tumores da
mama e é bem dircunscrito. 0 %ro ndstico & semelhante ao do tipo
medular cerca de 85% de SG em 5 anos.

fo seiundo mais freqiente, alcancando de 5 @ 10% dos fumores de
mama. Apresenta um progndstico similar ao carcinoma ductal infiltrante.

Qbs: 0 Comedocarcinoma é uma variante (fipo hismlégic?} do carcinoma ductal infiltrante SOE. Quando ele é in'situ a possibilidade de invasdo do estroma & muito grande. A definicdo comedocarcinoma no in

situ ¢ importante pois ele é um tipo in sifu de alto grau,

comedo é sempre grau 3. 0 solido é um comedo sem necrose cuqumu pode variar de 1 a 3. Nos CDIS tipo comedocarcinoma deve-se procurar

intensamente invasdo do estroma, principalmente nos CDIS extensos. A progressdo para CDI é mais rdpida do que nos outros fipos de CDIS.

Figura 1. Classificacdo dos tumores epiteliais proprios da mama (adenocarcinomas)

Revista Brasileira de Cancerologia, 2002, 48(1): 113-31 121



Abreu E, Koifman S

122

tipo tubular, que mesmo na presenca de
comprometimento metastatico dos linfonodos
axilares, apresentam um excelente
prognostico.

Grau histolégico

O grau histoldgico reflete o potencial de
malignidade do tumor indicando a sua maior
ou menor capacidade de metastatizacéo.
indices prognosticos para cancer da mama
feminina usando a combinacdo de
estadiamento da doenca e grau histolégico sdo
freqUentemente utilizados, podendo melhorar
a predicdo do resultado. Seu emprego
sistematico na determinacdo progndstica do
cancer da mama feminina, contudo, est4
repleto de controvérsias, devidas,
principalmente, a dificuldades na sua
reprodutibilidade entre diferentes patologistas
e entre diferentes servicos, visto a natureza
subjetiva de sua determinacdo. H& uma certa
incerteza na identificacdo de quais sdo as
variagdes morfoldgicas importantes a nivel
celular e como elas devem ser organizadas.
Este problema é acrescido pelo fato do critério
no sistema de graus estar baseado na

habilidade de se criar subgrupos de pacientes,
aproveitando as diferencas histoldgicas. No
decurso do processo evolutivo da doenca, a
verificagdo de desigualdades nos resultados
obtidos, a partir do seguimento clinico dos
pacientes, permite o agrupamento por
caracteristicas histolégicas.®3* O método de
gradagdo histoldgica proporciona importantes
informagdes prognosticas e, se um protocolo
baseado neste método for seguido de forma
consistente, a reprodutibilidade dos
resultados pode ser obtida.3*

Idade

A influéncia da idade ao momento do
diagndstico para o prognéstico da sobrevida
no cancer de mama permanece ainda
controversa.® Estes conflitos podem ter
resultado do pequeno nimero de pacientes
envolvidos nos estudos realizados, das
diferencas na estratificacdo das idades e da
falta de correcdo dos dbitos ocorridos por
outras causas. Apesar das discordancias
apresentadas em varios estudos, existe uma
certa preponderdncia de investigacbes que
destacam a faixa etdria de pacientes

Tabela 3. Tipo histolégico e sobrevida no céncer de mama feminina (estudos selecionados)

Investigador Palse 1N Objetivo Fot.ores liipe e Sobrevida 10 anos | p Conclusées
perfodo analisados | tumor
S ST
Diab SG 30) EUA 1665 | Compara sobrevida RE Tubular 94% 92% | 0.001 Carc. Tubular excelente
do CDI (s/ especif.) RP progndstico, mesmo com
com carc. Tubular e - phase Mucinoso 76% 81% | 0,001 | linfonodo posifivo. Sobrevida
carc. Mucionoso olaidio DNA préxima da populagdo geral
EGFR
Ketterhagen JP EUA 100 Grau Histolégico | Carcinoma . - 0 grau de acurdcia na
oY s/ «itér. advers. s )
[29] 1970-1971 Invastio linféfica | Ductal 73% predigdio da sobrevida pelos
Trombose Infiltrante fatores analisados no estudo é
Tamanho tumor » - similar ao do famanho do
) ¢/ citér. advers. .
Comp. Linfonodos 33% tumor & compromefimento dos
linfonodos
Reinfus M (31] Polonia 52 | Compara o medular|  Estdgio clinico Medular 84,60% 0 carcinoma medular é um
1952 -1983 tipico, o atipicoe 0| Tamanho tumor NO - 97,1% fipo histopatoldgico de céneer
ndo medular Comp. Linfonodos N+ (1-3) - 71,4% de mama tem um bom
Compone. Intraductal N+ (>4)- 0,0% progndstico principalmente nos
nédulos negativos. No futuro o
progndstico dos tumores
medulares serd muito mais
baseado nos pardmetros
moleculures e biolégicos que
nos morfoldgicos
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pertencentes a quarta e a quinta décadas
da vida, como sendo a que apresenta o
melhor progndstico. Por outro lado, o pior
prognostico estaria reservado, ao grupo de
mulheres jovens (idade igual ou inferior a
35 anos) que desenvolvem um céancer de
mama, e também aquelas cujo diagnostico
venha a ser estabelecido a partir dos 75 anos
de idade.*-* Na Tabela 4, sdo apresentados
resultados de estudos populacionais nos
quais sdo observados os melhores
resultados, para sobrevida em 5 anos, no
grupo de mulheres correspondente a quarta
década de vida.

O estadiamento clinico pode atuar como
um fator de tendenciosidade na interpretacdo
da sobrevida no grupo de mulheres com idade
entre 45 e 49 anos se levarmos em
consideragdo que, na média, esse grupo de
mulheres tem um diagndstico mais precoce
que aquelas dos demais grupo etarios,
principalmente as mais jovens e as mais
velhas. Varios autores tém demonstrado que
a idade tem um significativo efeito
prognostico, mesmo quando estratificado pelo
estadio da doenga, além do fato de que o efeito
do estadiamento tende a desaparecer a partir
do décimo ano de sobrevida.®*#° Na Tabela
4, sdo apresentado estudos de base
populacional com tempo de seguimento de 5
e 10 anos, onde podemos observar uma
melhor sobrevida para 0s pacientes na faixa
etaria dos 40 aos 49 anos de idade, sendo a
pior verificada em menores de 30 anos de
idade.

Angiogénese (densidade vascular tumoral)

A neovascularizacdo (angiogénese) tem a
sua importancia no desenvolvimento do tu-
mor e na formagdo de metastase hd muito
tempo reconhecida, sendo inicialmente
constatada através de estudos experimentais
realizados em animais de laboratério.** Em
1991 Weidner et al.*? apresentaram o
primeiro estudo, no qual demonstraram a
influéncia da neovascularizagdo no cancer de
mama feminina; a partir de entdo varios
estudos*# vém demonstrando a relacéo en-
tre a enumeracdo vascular (contagem através
de método manual) e a sobrevida e recidiva
tumoral.

Weidner et al.*® e Narita et al.** relatam
que a densidade dos microvasos é um
importante fator prognéstico no carcinoma
invasivo de mama, principalmente nos
pacientes linfonodo-negativos estando
associada com a ocorréncia de metastases.
Além disso, a densidade dos microvasos foi
um preditor estatisticamente significativo da
sobrevida entre as mulheres linfonodo-
negativas, tanto da sobrevida geral como da
sobrevida livre de doenca em todas as
pacientes.** No futuro o seu uso podera fazer
parte de um painel de marcadores moleculares
que servirdo de base, para a programagao
individualizada, das decisdes terapéuticas em
mulheres com pequenos tumores linfonodo
negativos.*

Analisando a controvérsia na relevancia
da angiogénese, Acefiero et al.,** relacionam
obstaculos a sua aceitagdo como 0 uso de

Tabela 4. Idade ao diagnéstico e sobrevida no cancer de mama feminina

Cancer de mama feminina

Investigador pG’ISG N tem!oo ée estadiamento sobrevida ST** (%)
periodo seguimento
<30 130-39| 40-44 |45-49| 50-54 |55-59 60-64 |65-69| 70-79 | >80
Sant M [38] Finlondia 11123 5 anos todos 73 77 79 82 78 74 75 73 70 66
Eurocare Dinamarca | 17498 5 anos fodos 71 75 77 76 73 70 70 68 64 | 51
Estudo Inglaterra {60390 5anos todos 60 | 68 72 71 b6 63 65 b6 64 | 51
populacional Escoda | 11261 5 anos todos 60 | 65 69 67 61 60 62 61 60 | 46
1983 - 1985
Host H [35] Noruega |31594)  10anos fodos 47 | 52 60 66 64 55 50 53 501 52
1955-1980 59
Adami H 39] Suécia  |57068)  10anos fodos 559 1542, | 639 | 65 5 509 | 52 52 | 503, | 427
1960- 1978 572 447,
(A) 30-34 anos (Q) 70-74 anos ** ST - sobrevida geral
(B) 35-39 anos (D) 75-79 anos
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diferentes fatores na marcagdo endotelial
(emprego do fator VIII versus o CD31 ou
CD34), ou a condigdo linfonodal dos
pacientes (linfonodo positivos versus
linfonodos negativos), ndo sendo homogéneo
por sua vez o tempo de seguimento (variando
de 2 a 13 anos). A avaliagdo da angiogénese
peritumoral traduz a relacdo direta entre esse
pardmetro e a possibilidade de metastases a
distdncia por via hematogénica, e pode
possibilitar a selecdo de pacientes, com cancer
inicial de mama, que necessitariam de um
tratamento mais agressivo.

Catepsina D

Ravdin et al.,*¢ em um trabalho de reviséo,
acentuam que a catepsina D, pelas suas
caracteristicas bioldgicas, pode ter um papel
importante no processo de invasdo e de
proliferacdo tumoral; outros estudos, no
entanto, sdo conflitantes ao demonstrarem sua
correlacdo com resultados clinicos. Os autores
concluem dizendo ser a catepsina um
marcador progndstico potencialmente
importante, para qual aplica¢fes clinicas
aportardo melhores definicbes mais adiante.
Tetu et al.,*” estudando 638 pacientes com
linfonodos axilares positivos observaram que
a significancia progndstica da catepsina D
pode variar de acordo com o tipo do
tratamento adjuvante. Charpin et al.,*
estudando 151 pacientes tratadas com cirurgia
exclusiva, ndo encontraram correlagdo em
termos de sobrevida quando as mesmas nao
apresentavam linfonodos axilares. Billgren et
al.*® em estudo recente (2000) concluiram que
0 papel da catepsina D como indicador
progndstico é significativo e independente,
podendo também ser um possivel preditor do
beneficio do uso de tamoxifen entre os
pacientes receptor de estrogénio positivo.

DNA

Diferentes fatores tais como a ploidia do
DNA, indice proliferativo e fracdo fase S",
ou a combinacdo deles, tem sido estudadas
para revelar a dindmica do DNA nuclear.
Aparentemente hd uma associacdo entre os
indices do DNA e atividades proliferativas.
Os resultados indicam que o0s tumores com
contetido anormal de DNA (aneuploidia), tem
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a fase S e o indice proliferativo elevados, e
tumores com conteudo normal de DNA
(diploidia) estdo associadas com baixo indice
proliferativo e fase S. Keyhani-Rofagha et al.,*
concluem em seu estudo existir uma forte
indicagdo de que o contelido do DNA ndo
apresenta valor prognostico independente, e
que a determinagdo da ploidia do DNA néo
¢ um indicador significativo de progndstico
para os tumores malignos de mama. Cufer et
al.5t afirmam que as informac@es sobre a
ploidia do DNA, obtidas a partir de material
estocado, ndo contribuem significativamente
para uma melhor diferenciacdo entre curta
ou longa sobrevida de pacientes com cancer
da mama feminina.

p53

Gene supressor de tumor e suas mutacoes
estdo relacionadas com um comportamento
mais agressivo do tumor e um progndstico
desfavoravel. Hou et al.®* encontram uma
associacdo entre a expressdo do p53 com
receptores de estrogénio negativos e grau
histoldgico 3. Pacientes com tumores positivos
para p53 apresentaram um prognostico pobre
porém ndo estatisticamente significativo. Patel
et al.® encontraram a expressdo aumentada
do p53 associada a agressividade do tumor,
recidiva ou metastase precoce e a uma
sobrevida global pequena em pacientes com
linfonodo axilares negativos. Poller et al.,>*
estudando uma série de 149 tumores
primarios sintomaticos, concluem que a
expressdo do p53 pode implicar, nos estadios
iniciais, em progressdo da doenca. Harris et
al.,” assinalam que as associacdes verificadas
entre os estudos imunohistoquimicos e 0s
resultados clinicos sdo promissores e nos
tentam a incluir o p53 na lista de
biomarcadores usados rotineiramente na
tomada de decisfes clinicas, porém muito
precisa ser aprendido sobre a funcdo do p53
e suas interagcbes com outros genes e seus
produtos.

Micrometdstases em medula dssea

As micrometastases, ou seja a presenca
na medula 6ssea de células que reagem com
anticorpo monoclonal contra antigenos tumor
associados, tém sido apresentadas nos altimos
anos como um novo fator prognéstico no



cancer de mama. Mansi et al.,% dizem que as
micrometastases sinalizam a probabilidade de
recidiva precoce e menor sobrevida em
pacientes com cancer de mama. Diel et al.*®
colocam o aspirado de medula 6ssea como
uma alternativa a dissec¢éo axilar. Molino et
al.>” ndo encontraram associacdo entre a
positividade do aspirado e o progndstico das
pacientes. Em 1999 o mesmo autor®® conclui
que ndo se pode excluir a possibilidade de
ser a micrometastase um fator prognostico
negativo. Landys et al.>® (1998) dizem que a
andlise histoquimica do aspirado de medula
Ossea realizado pds operatoriamente pode ser
um preditor Gtil do progndstico em pacientes
com cancer de mama estadio | e Il. Braum
et al.®°(1998) dizem que o método pode ser
usado para aprimorar o estadiamento do tu-
mor com consequéncias potenciais para
quimioterapia adjuvante e monitoramento de
resposta nos tratamentos adjuntivos. Jami et
al.** concluem que um ndmero aumentado de
micrometastases em medula 6ssea é um fator
prognostico independente que pode
influenciar em estratégias terapéuticas futuras.

Oncogene c-erbB-2

A expressdo aumentada do oncogene'V c-
erbB-2 e um mau prognéstico para as
pacientes portadoras de cancer de mama foi
verificada pela primeira vez em 1987.52 Esta,
detectada por imuno-histoquimica (IHC),
ocorre em aproximadamente 20%0%%-%¢ de todos
0s canceres de mama, e sua associa¢do com
a sobrevida global (SG) e sobrevida livre de
doenca (SLD)®2%7 seria devida ao aumento da
atividade metastatica apresentado pelas células
tumorais que o expressam.®®

Um grande nimero de estudos, assinala que
a expressdao aumentada do c-erbB-2 se
configura como um indicador de mau
prognostico,’+5687 com os pacientes c-erbB-
2 apresentando um alto risco de recidiva
precoce.%8697273 A existéncia de uma correlacdo

significativa com a condi¢do dos linfonodos
axilares,”*” e com o grau histol6gico™ 7478
também tem sido demonstrada.

Com relagdo as metastases, sabe-se que
0s pacientes com expressdo aumentada do c-
erbB-2 estdo mais propensos a desenvolvé-
las, observando-se, apds a sua deteccdo, um
curto periodo de sobrevida.'*

Como preditor de resposta terapéutica seu
papel é controverso,” podendo 0s pacientes
com a expressdo aumentada do c-erbB-2548
apresentar uma maior resisténcia as drogas
quimioterapicas.

Receptores hormonais

Na segunda metade dos anos 70, a
condicdo dos receptores de estrogénio (RE) e
progesterona (RP) comeca a ter sua
significancia progndstica estabelecida. A
partir da introducdo do método IHC — que
possibilita a utilizacdo de tecido fixado, ma-
terial de bidpsia por agulha além de apresentar
um custo reduzido,® o método ganha
popularidade e é reconhecido como uma
alternativa valida® para o bioquimico
(DCCA) e se universaliza.

Um aspecto ainda controverso é o
estabelecimento do ponto de corte 2% ou seja,
a distribuicdo dos valores que definem a
condicdo de negativo ou positivo.

O RE, quando negativo, acha-se
correlacionado com baixa diferenciacdo tu-
moral, alta taxa de proliferacdo celular e outras
caracteristicas desfavoraveis ao progndéstico
das pacientes com cancer de mama, sendo a
idade também um fator de correla¢do.'®%

Com relagdo & sobrevida, 0s pacientes
com tumores RE positivos tendem a ter uma
sobrevida maior que aqueles RH
negativos.1687.9-92 O RP tem sido apresentado,
na maioria dos estudos,®%-% como portador
de um papel secundario como preditor
prognostico no cancer de mama.

Estudos mais recentes vem demonstrando

""Uma das fases em que o ciclo celular é convencionalmente dividido, a fase S ¢ a fase da sintese durante a qual o DNA é

sintetizado (duplicado).

V' Proto-oncogenes sdo estruturas normais do DNA suscetiveis de modificagdes introduzidas por diversos mecanismos
(mutacdes, insercdo viral), transformando-se em oncogenes, ou seja, genes capazes de ativar a atividade de divisdo celular
em condicBes onde este processo ndo deveria ocorrer. Em determinados momentos ou sob determinadas condicdes eles se
ativam e provocam a transformagéo destas células, levando a um crescimento desmedido. Estes oncogenes tem a capacidade
de se amplificar dentro do DNA, ou seja, aparecem em grande ndmero de copias provocando um aumento dos niveis de

expressdo das proteinas que eles codificam.
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que o bom prognéstico, conferido pelos
valores positivos do RE, ndo € passivel de
sustentagdo no longo prazo. Pichon et al.®
afirmam que o valor preditivo da condicéo
do RE no tumor primério decresce
aproximadamente 20% ao ano, Bernoux et
al.*®® dizem que a significancia estatistica
desaparece aos 10 anos de seguimento. Se
por um lado o RE ndo se apresenta como
um preditor competente da sobrevida no
longo prazo, por outro ele é um forte preditor
de resposta para a terapia enddcrina
adjuvante, sendo menos efetivo para mulheres
com tumores receptor hormonal negativo,
principalmente naquelas pacientes com idade
inferior a 50 anos.'

Thorpe et al.,® estudando pacientes em
pés-menopausa, concluem que enquanto 0s
altos niveis de RE (acima de 108 fmol/mg)
predispdem a um pobre progndstico; é
precisamente este grupo que experimenta um
grande beneficio com o uso adjuntivo da
terapia hormonal.

A combinacgdo da condi¢do do RE e RP
¢ definida por Bernoux et al.®® como um
grupo com especificidades clinicas e
bioldgicas, que pode ser considerado
especifico para tratamento enddcrino. Ja
Robertson et al.,°” trabalhando com
pacientes submetidos a hormonioterapia,
dizem que a combinacdo do RE e RP
possibilita um predicdo mais acurada dos
resultados clinicos mas ndo ajuda na selegéo
individual dos pacientes para terapia
enddécrina. Em pacientes com doenca
metastatica tratada com hormonio,®®
observou-se que 0 aumento de resposta foi
relacionado ao acometimento do tecido
conjuntivo e RP positivo. Os pacientes mais
idosos e com um s sitio de metastase com
RP positivo apresentaram o maior tempo de
intervalo livre até a progressdo da doenca.

Com relacdo ao  tratamento
quimioterapico, Miles et al.,” em um estudo
randomizado (quimioterapia adjuntiva x sem
quimioterapia adjuntiva), observaram que os
melhores beneficiados foram os pacientes RE-
negativos, que apresentaram uma sobrevida
média 5 vezes maior (11,6 anos e 2 anos)
para 0s que receberam quimioterapia,
enquanto para os pacientes RE-positivos, a
média foi de 11,3 contra 7,7 anos Ja
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Vollenweider-Zeraargui et al.® ndo véem valor
na predicdo da resposta a quimioterapia.

CONCLUSOES

Entre os inUmeros fatores prognostico
ainda temos dois daqueles considerados
classicos, o tamanho do tumor e a condicdo
dos linfonodos axilares, os dois mais
importantes indicadores prognosticos para o
cancer de mama. O tamanho do tumor no
momento do diagnostico é fator determinante
na indicacdo do tratamento conservador, além
de se constituir ainda, nos casos de pacientes
com auséncia de comprometimento
metastatico dos linfonodos, no melhor
preditor de recidiva da doenca. Quanto maior
0 tamanho do tumor, maiores sdo as chances
da existéncia de comprometimento
metastatico dos linfonodos loco-regionais. O
conhecimento da condigdo dos linfonodos
axilares ainda se constitui na mais importante
das informagfes progndsticas, porém a
determinacdo do nivel anatémico dos
linfonodos envolvidos pela metastase néo se
constitui num elemento independente, sendo
0 risco dos comprometimento diretamente
proporcional ao tamanho do tumor e
independente do nivel.

Quanto ao tipo histolégico, sdo o0s
tumores do tipo carcinoma tubular e carci-
noma medular aqueles que apresentam o
melhor prognoéstico. O carcinoma tubular
apresenta excelente progndstico, mesmo nos
pacientes com linfonodo axilar positivo,
estando a sobrevida desses pacientes muito
proximas daquela verificada na populacdo
geral, com sobrevida livre de doenca em 10
anos superior a 95%.

O grau histolégico reflete o potencial de
malignidade do tumor indicando a sua maior
ou menor capacidade de metastatizacéo.
Quando usado em conjuncdo com o estadio
da doenca, pode melhorar a predi¢do do
resultado

O nivel s6cio econdmico reflete no
progndstico a conseqiiéncia das dificuldades
de acesso aos programas de prevencdo e aos
cuidados médicos que as classes sociais menos
favorecidas encontram mesmo nos paises mais
desenvolvidos, sendo o diagnostico



estabelecido numa fase ja avanc¢ada da
doenca.

Em relagdo a idade, o pior prognostico
esta reservado, ao grupo de mulheres com
idade igual ou inferior a 35 anos e aquelas
com mais de 75 anos de idade. A melhor
sobrevida é verificada no grupo de mulheres
com idade entre 45 e 49 anos, podendo o
estadiamento clinico ser um fator de
tendenciosidade se levarmos em consideracgéo
que na média esse grupo de mulheres tem o
diagndstico estabelecido mais precocemente
que naquelas dos demais grupo etarios.

A avaliacdo da angiogénese peritumoral
traduz a possibilidade de metéstases a distancia
por via hematogénica, e pode possibilitar a
selecdo de pacientes, com cancer inicial de
mama, que necessitariam de um tratamento
mais agressivo.

A catepsina D e 0 p53 se apresentam como
marcadores progndsticos potencialmente
promissores, para 0S quais melhores
defini¢Bes precisam ser aportadas mais
adiante.

A andlise da ploidia do DNA ndo é um
indicador significativo de prognostico e a
micrometastase em medula 6ssea pode ser um
preditor Util para pacientes com doenga em
estadio iniciais, podendo ter influéncia em
estratégias terapéuticas futuras.

A expressao aumentada do c-erbB-2, que
ocorre em aproximadamente 20% de todos
0s canceres de mama, se configura como um
bom preditor de mau prognéstico. As
pacientes c-erbB-2 positivo apresentam alto
risco de recidiva precoce e uma menor
sobrevida que aquelas com 0 oncogene
negativo. oferecendo nos casos de pacientes
linfonodo axilar negativas uma importante
informagdo progndstica. Com relagéo ao papel
do c-erbB-2 como preditor de resposta
terapéutica, este ainda é muito controverso
embora seja possivel que os pacientes c-erbB-
2 positivos apresentem uma maior resisténcia
as drogas quimioterapicas.

O conhecimento da condicdo dos
receptores hormonais, em especial o receptor
de estrogénio, ja tem o seu papel assegurado
como um importante elemento na avaliacdo
clinica pds diagndstico do cancer de mama.
Tem se observado de forma consistente que 0s
pacientes com tumores RH positivos tendem

a apresentar uma sobrevida maior que aqueles
pacientes com tumores RH negativos, e que
também, a identificacdo de subpopulagdes com
caracteristicas desfavoraveis possibilita uma
maior atencdo terapéutica com uma
conseqiiente melhoria na sobrevida geral ou
no sobrevida livre de doenca. Por outro lado,
0 bom prognostico conferido aos pacientes,
pelos valores positivos do RE, ndo é sustentavel
no longo prazo, desaparecendo aos 10 anos de
seguimento. Segue, portanto, sendo um
preditor competente de resposta para a terapia
hormonal adjuvante, a qual é menos efetiva
nas mulheres RH negativa, mas ndo apresenta
bons resultados como preditor de resposta a
quimioterapia.
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