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Fatores preditivos de recidiva do carcinoma mamario
axila-negativo
Predictive factors for recurrence in axillary node-negative breast carcinoma
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Resumo

Metéstase em ganglios linfaticos axilares é um fator prognéstico importante para o carcinoma
mamario invasivo. Contudo, cerca de 10% a 20% das pacientes com carcinoma axila-negativo
apresentam recidiva da neoplasia. Para avaliar os possiveis fatores preditivos de recidiva,
foram revisados os prontudrios de 738 casos de pacientes com cancer de mama tratados
cirurgicamente no Hospital Aristides Maltez entre 1995-97, encontrando-se 271 pacientes
livres de metastases axilares, das quais 32 (11,8%) recidivaram. A média de idade da paciente
ao diagnostico foi de 60 anos. Compararam-se 0s Grupos 1 (com recidiva) e 2 (sem recidiva)
considerando-se idade do paciente ao diagnoéstico, tamanho tumoral e grau histolégico do
tumor (Scarff-Bloom-Richardson). Calcularam-se os riscos relativos (RR) e intervalos de
confianca de 95%. Observou-se um RR=3,45 (1,65; 7,22) para recidiva e idade inferior a 40
anos. Com relacdo ao grau histolégico encontrou-se RR=3,08 (1,52; 6,24) de recidiva em
pacientes com grau histolégico 111, comparando-se aquelas com graus | e I1. Foram observados
um RR=1,13 (IC 95%=0,55; 2,33) para tumores maiores que 2cm e um RR=1,75 (IC
95%=0,74; 4,14) para tumores maiores que 5cm. Concluiu-se que a idade da paciente ao
diagnostico abaixo de 40 anos e grau histolégico 111 sdo importantes fatores preditivos de
recidiva do carcinoma mamario axila-negativo. Estes achados tém fundamento na literatura e
podem justificar a adocdo de terapéutica complementar para este grupo de pacientes.
Palavras-chave: neoplasias mamarias; carcinoma; estadiamento de neoplasias; axila; ganglios
linfaticos; recidiva local de neoplasia; valor preditivo.
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Abstract

Lymph node metastasis is an important prognostic factor in breast carcinoma. However 10% to
20% of axillary node-negative patients present recurrence on follow-up. To evaluate the predictive
factors for recurrence, 738 cases of breast carcinoma surgically treated between 1995-1997 in a
cancer hospital in Salvador, Brasil (Hosp. Aristides Maltez) were reviewed. There were 271 axillary
node-negative patients, 32 of them (11,8%) with recurrent disease. The mean age was 60 years.
Age, tumor size and histologic grading (Scarff-Bloom-Richardson) were compared between Group 1
(with recurrence) and Group 2 (free of recurrence). Relative risks (RR) and confidence intervals of
95% were calculated. Results showed RR=3.45 (1.65; 7.22) for recurrence and age below 40
years. As to histologic grading, patients with grade 111 had RR=3.08 (1.52; 6.24) for recurrence,
compared to patients grade I and I1. Tumors larger than 2cm and 5¢cm had RR=1.13 (0.55; 2.33)
and RR=1.75 (0.74; 4.14) respectively. These results suggest that age below 40 years and histologic
grade 111 are important predictive factors of recurrence in axillary node-negative breast carcinoma.
These findings are in accordance with the literature and may justify complementary therapeutic
measures for this group of patients.
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INTRODUCAO

A presenca ou auséncia de metastase em
linfonodos axilares em pacientes com carci-
noma mamario invasivo tem sido utilizada
como o fator mais importante na decisdo
sobre a necessidade de ser feita terapéutica
complementar no tratamento do cancer de
mama. No entanto, cerca de 10% a 20% das
pacientes cujos linfonodos sdo negativos ao
exame histopatol6gico rotineiro e ndo sdo
submetidas a quimioterapia complementar
apresentam posteriormente recidiva loco-re-
gional ou metastatica.1* Até 0 momento ndo
¢ possivel prever quais as pacientes que irdo
apresentar recidiva. Entretanto alguns fatores
prognosticos relevantes podem ser utilizados
para determinar as pacientes com maior risco
de recorréncia e que precisam de terapéutica
complementar.

Neste estudo pretendemos avaliar o valor
do tamanho do tumor mamério, a idade e 0
grau histologico como fatores preditivos de
recidiva em pacientes com carcinoma
mamario axila-negativo. Buscou-se comparar
dois grupos de pacientes, ambos portadores
de cancer de mama axila-negativo - um com
recidiva e outro sem recidiva tumoral - para
avaliar a importancia destes fatores como
preditores de recorréncia da doenga em nossa
populagéo, uma vez que poucos sao 0s estudos
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ja realizados no Brasil e, especialmente, na
populagdo nordestina.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Varios estudos demonstraram que o
tamanho do tumor é um importante fator
progndstico.?” Pacientes com carcinomas de
até 1 cm tém melhor progndstico, apresentando
86% de sobrevida sem evidéncia de neoplasia
ap6s 20 anos de seguimento? e 96% de
sobrevida, sem recidiva da doenca, aos cinco
anos de seguimento.® Ja pacientes com
tumores maiores que 2 ¢cm apresentam risco
maior de recidiva.*

Outros fatores como idade da paciente ao
diagnostico,>® grau histolégico do tumor
(Scarff-Bloom-Richardson-SBR),34™12 condi¢&o
dos receptores de estrégeno e progesterona,®
positividade para p-53'* e c-erbB2® sdo
também considerados como tendo valor
prognostico. Considerando-se o fator idade,
de acordo com Mustafa et al,® pacientes com
40 anos ou menos apresentam pior
progndstico, com sobrevida inferior aquelas
mais idosas (78% versus 93% em 5 anos). O
grau histolégico do tumor também influencia
a evolucdo dessas pacientes, observando-se
que as pacientes com grau Il tém progndstico

pior gue aquelas cujos tumores sdo grau | e
11,249



Determinar, portanto, as pacientes de
maior risco para recorréncia neoplasica neste
grupo de pacientes com carcinoma mamario
sem metéastases nodais, continua a ser de
relevancia crucial para a escolha do tratamento.
As diferencas observadas na evolugdo do
cancer de mama em regifes geograficas
diversas, possivelmente relacionadas com
caracteristicas genéticas e raciais,
demonstram a relevancia da presente
investigacéo.

MATERIAL E METODOS

Foram levantados todos 0s casos entre
1995 e 1997 de carcinoma mamario em
mulheres tratadas cirurgicamente e
acompanhadas no Hospital Aristides Maltez,
hospital de referéncia para o tratamento de
cancer no Estado da Bahia. Realizou-se a
revisdo dos prontudrios, selecionando-se 0s
€asos com carcinoma de mama sem metéastase
axilar. As pacientes foram divididas em Grupo
1, com recidiva loco-regional ou a distancia
e Grupo 2, sem recidiva loco-regional ou a
distancia. Definiram-se como as principais
varidveis de interesse para comparagéo entre
os dois grupos: o tamanho tumoral, o grau
histoldgico e a idade.

O tamanho do tumor foi medido em
centimetros, ao exame anatomopatolégico. O
grau histologico foi avaliado em trés
categorias, de acordo com a classificacdo de
Scarff-Bloom-Richardson (SBR). Todos os
tipos histologicos foram classificados em
graus, de | a Ill, avaliando-se o padrdo
arquitetural, grau nuclear e nimero de mitoses
por 10 campos de 40x. A variavel idade foi
dicotomizada em abaixo de 40 anos versus 40
anos e mais.

A coleta dos dados nos prontuarios
médicos foi realizada por estudantes do curso
de Medicina previamente treinados. Os dados
foram transcritos para uma ficha especifica,
revisados e a seguir digitados em planilha
eletronica Microsoft Excel. A andlise foi
realizada com a utilizagdo do programa Epi-
Info versdo 6.03. Inicialmente foi procedida
a anélise descritiva de todas as varidveis. Fo-
ram calculados os riscos relativos (RR) e
respectivos intervalos de confianga de 95%.

Fatores preditivos do carcinoma mamario

RESULTADOS

Foram revisados 738 casos de cancer de
mama operados no HAM entre 1995-1997,
encontrando-se 271 carcinomas mamarios
livres de metastases axilares, dos quais, 32
(11,8%) recidivaram.

Compararam-se 0s Grupos 1 (com
recidiva) e 2 (sem recidiva) considerando-se
idade, tamanho tumoral e grau histolégico.

A média de idade das pacientes ao
diagndstico foi de 60 anos nos dois grupos.
A mediana foi de 51 anos para 0 Grupo 1 e
de 61 anos para 0 Grupo 2. Observou-se um
RR= 3,45 (1C95%=1,65; 7,22) para recidiva
no grupo de pacientes com idade inferior a
40 anos quando comparado com o grupo de
pacientes com 40 anos ou mais.

Com relacdo ao grau histolégico
encontrou-se RR= 3,08 (1C95%=1,52; 6,24)
para pacientes com tumores grau IlI,
comparando-se aquelas com tumores graus |
e ll.

Foram verificados um RR=1,13
(1C95%=0,55; 2,33) para tumores maiores
gue 2cm e um RR=1,75 (1C95%=0,74; 4,14)
considerando o tamanho do tumor maior que
5¢cm. Estes aumentos de risco relacionados
ao tamanho tumoral ndo tém significancia
estastistica.

DISCUSSAO

Nas regides sul e sudeste do Brasil o car-
cinoma mais freqliente em mulheres é o
mamario. No estado da Bahia, este carcinoma
ocupa o segundo lugar em freqiiéncia e sabe-
se que, em mulheres, é 0 cancer com maior
taxa de mortalidade no Brasil.®* No carcinoma
de mama, admite-se que as células malignas
disseminam-se inicialmente por via linfatica
para o0s linfonodos axilares e depois de tempo
variavel alcangcam a circulacdo sistémica. Uma
hip6tese mais recente sugere que o carcinoma
mamario é uma doenga sistémica desde o
inicio; entretanto, o estadiamento axilar con-
tinua tendo importantes implicagfes
prognosticas.t’

Com o advento e a evolucdo da
mamografia e da ultrassonografia mamarias,
observou-se um aumento significativo na
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deteccdo de carcinomas mamarios ndo
palpéveis ao exame clinico, sendo estes, em
sua maioria, pequenos e livres de metastases
em linfonodos axilares. Tornou-se,
conseqiientemente, ainda mais importante
definir aquelas pacientes que se beneficiariam
do uso de terapia sistémica, complementar
ao tratamento cirargico. De acordo com 0s
grandes estudos, em 10% - 20% das pacientes
com linfonodos axilares negativos ha
recorréncia da doenca dentro de cinco anos
de acompanhamento clinico, valores
préximos ao encontrado no estudo presente
(11,8%).

A busca por fatores que possam indicar
quais as mulheres com maior risco levou a
utilizacdo de técnicas como a imuno-
histoquimica e a reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) para deteccdo de
micrometastases axilares e para identificacdo
de positividade/negatividade das neoplasias
para receptores hormonais (estrogeno e
progesterona), c-erbB-2 e p53. Entretanto, a
eficacia destes métodos para identificar o
grupo de risco de recidiva é controvertida.
Caracteristicas anatdmicas e histoldgicas
classicas como tamanho do tumor®e grau
histoldgico* sdo ainda considerados como
mais relevantes. No Brasil e especialmente
no nordeste, onde temos uma populagéo com
caracteristicas genéticas diferentes, com
importante miscigenacdo racial, néo
encontramos estudos sobre quais seriam as
caracteristicas mais indicativas de recidiva do
cancer de mama axila-negativo.

Neste estudo procurou-se determinar se
fatores considerados relevantes, na literatura,
teriam valor preditivo entre nds. A idade
revelou-se um importante fator prognostico
na presente investigacdo, pois as pacientes
abaixo de 40 anos mostraram uma maior
frequéncia de recidiva. Em outros trabalhos
publicados, Goldstein et al,*® estudando
pacientes com carcinoma intraductal, e
Mustafa et al® em estudo de 2153 mulheres
com cancer de mama invasivo, de tamanho
</= 1 cm, também relataram que a idade
abaixo de 40 anos indicaria maior
probabilidade de recidiva tumoral.

O grau histoldgico 111 associou-se também
a um maior risco de recidiva, em
concordancia com trabalhos publicados, em
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que o grau histoldgico 111 foi considerado o
fator prognostico mais importante em
pacientes com carcinoma axila-negativo.* Em
alguns estudos, em que o valor preditivo de
recidiva de varios fatores, além do grau
histoldgico, foram analisados e comparados,
incluindo avalia¢do de receptores hormonais,
indice de proliferacdo celular e expressdo de
c-erbB2, observou-se que o grau histoldgico é
0 melhor preditor de recidiva tumoral neste
grupo de pacientes com carcinoma axila-
negativo.®

No presente estudo, uma associacao
positiva entre tumores de maior didmetro e
recidiva foi também observada, principalmente
em tumores maiores que 5 cm, ainda que sem
significado estatistico, parecendo ter menor
importancia que o grau histoldgico.

Uma revisdo das analises publicadas sugere
que a utilizacdo de outros métodos como a
imuno-histoquimica para receptores
hormonais e para c-erbB2 provavelmente
ganham importancia maior naquele grupo de
carcinomas de baixo grau histolégico, com
até 1 cm de didmetro em que néo foi possivel
ainda precisar um fator determinante de
recidiva, mas, no qual, a avaliagdo de um
conjunto de fatores de risco pode,
possivelmente, permitir uma melhor avaliacio
prognostica e indicar a terapéutica mais
adequada. O prosseguimento das
investigacBes nestes pacientes é fundamental
para que se possa definir mais precisamente
0 grupo de risco de recidiva nos carcinomas
mamarios axila-negativos.

CONCLUSAO

Este estudo demonstrou uma freqiiéncia
de recidiva neopléasica de 11,8% em pacientes
com carcinoma mamario axila-negativo e
acompanhamento clinico de quatro a cinco
anos. Os fatores preditivos mais importantes
de recidiva no cancer de mama axila-negativo
foram grau histolégico (I11) e idade da
paciente menor que 40 anos. Estes resultados
apontam para a necessidade de terapéutica
adjuvante em pacientes com carcinoma
mamario axila-negativo que tenham menos
de 40 anos de idade ou grau histol6gico IlI.
E importante ressaltar que o presente trabalho
continua em andamento, com o levantamento



de novos casos, tendo como objetivo a
avaliacdo da importancia de micro-metastases
- pelo estudo de cortes seriados e imuno-
histoquimica dos linfonodos - e a analise de
outros fatores prognésticos como distancia
da margem cirdrgica e positividade/
negatividade para receptores hormonais
(estrégeno/progesterona), p53 e c-erbB-2.
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