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Analise da porcentagem da DNA ploidia e de
células em fase S, determinada por citometria de
fluxo e por outras variaveis prognosticas em
carcinomas primarios de mama

The analysis of DNA ploidy and the percentage of
S phase cells determined

by flow cytometry and other prognostic variables
in primary breast carcinomas

Edison Mantovani Barbosa'

Resumo

Analisaram-se a DNA ploidia e a porcentagem de células em fase S, determinadas por
citometria de fluxo, em bidpsias de 69 carcinomas mamadrios. Outras varidveis progndsticas
foram estudadas: 1. clinicas (ra¢a, idade, estado menstrual, estadiamento, tamanho do tu-
mor e a avaliag@o dos linfonodos axilares); 2. histolégicas (comprometimento metastdtico
dos linfonodos axilares, embolizagdo de células neopldsicas em vasos linfaticos e sangiiineos,
grau de diferenciacdo histoldgica, nimero de mitoses e necrose tumoral); 3. bioquimicas
(receptores de estradiol e progesterona). Cotejaram-se estas varidveis com o estudo da DNA
ploidia e porcentagem de fase S.

Notou-se haver uma associagdo significativaentre a DNA diploidia em pacientes com ida-
de acima de 50 anos, tumores de tamanho ou igual a 2,0 cm, receptores de estradiol e
receptores de progesterona. Observou-se também uma associag@o significativa entre a por-
~ centagem de fase S >7,15 e pacientes na pré-menopausa, receptores de estradiol negativo e
comprometimento metastdtico linfonodal. Constatou-se que as pacientes com tumores clas-
sificados como DNA aneupléides, com fase S maior que 7,15, apresentaram metdstases
mais freqiientes e sobrevida menor que aquelas com tumores DNA dipléides e fase S menor
que 7,15.

Sob o ponto de vista do progndstico pode-se constatar a importancia do estudo do DNA,
particularmente para o grupo pNO. Verificou-se a viabilidade de esta técnica ser realizada
em nossa rotina para o estudo prognéstico do cancer de mama.
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Abstract

This study shows the content analysis of DNA ploidy and the percentage of S phase cells
determined by flow cytometry and other prognostic variable in 69 specimens of breast
carcinomas. A significant association between DNA ploidy and the tumor size, estrogen
and progesterone receptors, was noticed. Also another association was identified between
the percentage of S phase and menstrual status, estrogen receptors, and axillary node
metastases. Tumors classified as DNA aneuploid, with S phase bigger than 7.15 presented
more metastasis and smaller survival compared to DNA diploid tumors and S phase lower
than 7.15. According to the prognostic point of view, the importance of the DNA study was
demonstrated privately for the axillary node negative group.
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Introducao

No Brasil, o cancer de mama representa a
primeira causa de morte por cincer na po-
pulacdo feminina em cidades do Sul e Su-
deste (Porto Alegre e Sdo Paulo) e a segunda
em algumas cidades do Nordeste (Recife e
Fortaleza). No Estado de Sao Paulo este tipo
de cancer atingiu um coeficiente de mortali-
dade de 11,7 por 100.000 mulheres!:?.

Jahdalgum tempo, determinados fatores cli-
nico-morfolégicos tém sido utilizados como
sinalizadores das caracteristicas evolutivas
dos diferentes carcinomas mamadrios. No en-
tanto, sabe-se hoje que as manifestagoes cli-
nicas locais do cancer de mama, na realida-
de, sé representam a fase tardia de um longo
e silencioso periodo de proliferacdo celular,
iniciado muitos anos antes de o diagndstico
clinico ser possivel.

A partir do final do século passado, determi-
nados pardmetros morfolégicos passaram a
contribuir como referénciabdsicaparaaava-
liagao do progndstico destas pacientes; en-
tretanto, o alto grau de subjetividade de sua
interpretagdo passou a representar a princi-
pal barreira para sua ampla aceitagio®®. Em-
bora a expressao metastatica dos linfonodos
axilares continue representando o melhor
marcador progndstico para o cancer de ma-
ma, devemos ressaltar que 30% das pacien-
tes com auséncia de linfonodos metastati-
cos (NO) irdo apresentar recorréncia € mor-
te em 10 anos de seguimento, o que eviden-
cia a deficiéncia deste fator como marcador
isolado®. Recentemente, os estudos tém se
concentrado em alguns indicadores prognds-
ticos biologicos, particularmente aqueles cor-
relacionados com a proliferagdo celular, co-
mo € o caso do estudo da DNA ploidia e da

porcentagem de células em fase S por cito-
metria de fluxo.

A deteccdo da aneuploidia estd diretamente
relacionada a ocorréncia de perda ou ganho
de DNA, resultante de importantes muta-
¢oes cromossdmicas®?. Quanto ao estudo
da porcentagem de células em fase S, ele
representa a expressao da quantificacdo das
células concentradas na fase S do ciclo de
reproducdo celular, ou seja, corresponde ao
momento da replicagdo do DNA. Este mar-
cador tem sido reconhecido como um im-
portante sinalizador da proliferagdo celular
por indmeros autores®.

O principal objetivo deste estudo € realizar a
analise daDNA ploidiae daporcentagem de
célulasem fase S determinada por citometria
de fluxo, e comparé-las a outras varidveis
progndsticas cldssicas em carcinomas pri-
marios de mama de pacientes brasileiras; até
o momento, ndo dispomos de estudo seme-
lhante em nossa literatura.

Material e métodos

Analisamos os dados clinicos, morfologi-
cos e bioquimicos de 69 pacientes portado-
ras de cAncer de mama primadrio e estabele-
cemos suas relagdes de dependéncia com a
quantificagdo do DNA. Todas as pacientes
eram brancas, do sexo feminino e submete-
ram-se a tratamento cirdrgico, sendo oito
(11,6%) mastectomias do tipo Halsted, 46
(66,6%) mastectomias do tipo Patey e 15
(21,8%) quadrantectomias. Todas as cirur-
gias foram precedidas de bidpsia incisional
ou excisional e exame histopatolégico de
congelagdo.

Aidade da populag@o estudada variou de 32
a 83 anos, sendo que 23 (33,3%) mulheres



estavam na pré-menopausa e 46 (66,6%) na
pos-menopausa. Consideramos como pré-
menopausadas as pacientes que apresenta-
ram-se amenorréicas hda pelo menos um
ano da data considerada. Quanto ao esta-
diamento (TNM-UICC-1989) oito (11,6%)
foram classificadas comoestddiol, 17 (24,6%)
como estadio IIA, 20 (29,0%) como 1IB, 17
(24,6%) como IIA e sete (10,2%) como IIIB.

As pacientes tiveram um seguimento médio
de 27 meses e a confirmacdo da recorréncia
foi obtida através de exames histopatol6gi-
cos, radiolégicos ou ultra-sonogréficos.

Métodos

As amostras dos tumores foram colhidas no
momento do ato cirtrgico e imediatamente
dissecadas para remover os focos de tecido
gorduroso associados; a seguir realizamos o
congelamento e o armazenamento dos frag-
mentos em nitrogénio liquido.

Utilizamos a colorac@o de hematoxilinaeeosina
nos cortes do material fixado, para determi-
nar o tipo histolégico dos tumores. Foram
considerados para este estudo apenas os tu-
mores ductais infiltrativos (classificag@o his-
tolégica dos tumores mamarios - OMS)

Os estudos microscopicos foram realizados
por pelo menos dois patologistas, com o
objetivo de diminuir a subjetividade dainter-
pretagao.

Consideramos a seguinte classifica¢do para
o estudo do nimero de mitoses: escasso,
quando foram detectadas até 5 mitoses por
10 campos de grande aumento; moderado,
de 5 a 10 mitoses por 10 campos, e abun-
dante quando encontramos mais de 10 mi-
toses por 10 campos.

Para o estudo do grau de diferenciagdo his-
toldgicautilizamos a classificacdo de Bloom
e Richardson (1957), levando-se em consi-
deracdo os aspectos morfoldgicos da for-
macdo tubular, alteragdes nucleares e hiper-
cromatismo nuclear.

Aandlise daembolizagdo vasculare linfatica
¢ da presenca de necrose foi realizada por
simples constatagcdo da sua presenca ou au-
séncia a microscopia optica.

A dosagem bioquimica dos receptores de
estradiol e progesterona foi realizada atra-

vés do classico método do carvao-dextrana
(DCC) conforme metodologia descrita pre-
viamente por Brentani (1981).

Consideramos positivos os valores de refe-
réncia para os receptores de estradiol (RE)
quando a concentragdo maxima foi maior ou
igual a 10,0 fMol/mg de proteina; e 20,0
fMol/mg de proteina para os receptores de
progesterona (RP).

Em todos os ensaios, foram realizados con-
troles de populacdo DNA dipléide com lin-
fécitos obtidos no sangue periférico de do-
adores humanos considerados clinicamen-
te normais.

No que se refere a andlise da DNA ploidia
e a porcentagem de células em fase S rea-
lizada por citometria de fluxo, emprega-
mos atécnica descrita por Vindelov (1990)
e utilizamos apenas material a fresco para
este estudo. Para esta andlise empregamos
o citdometro de fluxo EPICS-Profile II. A
andlise daploidiae dafragdo de células em
cada fase do ciclo celular foi realizada uti-
lizando-se o programa de computador Mul-
ticycle (Phoenix Flow-Systems) San Die-
go, Ca. USA.

Consideramos para este estudo o padrio de
distribui¢do de DNA classificado em DNA
dipléide e DNA aneupléide, e como critério
de defini¢@o do ponto de corte (alta ou bai-
xa) da porcentagem de células em fase S, a
mediana dos valores encontrados '),

Resultados

No que se refere a quantificagdo do DNA
nas células neopldsicas, foram estudadas
através da citometria de fluxo uma média de
22.059 células por amostra de tumor, com
um coeficiente médio de variagdo (CV) do
pico G1 dipléide de 4,72.

O indice de DNA apresentou uma média de
1,43 (desvio-padrao = 0,39) sendo que 28
(43,1%) dos tumores foram classificados
como DNA dipléide e 37 (56,9%) como
DNA aneupléide.

Os resultados referentes a andlise da DNA
ploidia em relag@o aos fatores progndsticos
estao apresentados na Tabela 1, onde pode-se
observar uma relag@o estatisticamente signi-
ficativa com a idade, tamanho do tumor, re-
ceptores de estradiol e progesterona e fase S.




Tabela 1 - Resultado da andlise estatistica da DNA ploidia em relag¢@o aos fatores ana-

lisados.
DNA Ploidia
DNA Diploide  DNA Aneupléide
Fatores analisados N (%) N (%) 6 p
Idade 4,94 0,033
<50 8 (28,6) 22 (59,5)
> 50 20 (71,4) 15 (40,5)
Tamanho 7,26 0,026
<2,0 9 (32,1) 4 (10,8)
>2,0£5,0 16 (57,2) 23 (62,2)
>5,0 3 (10,7) 10 (27,0)
Estado menstrual 0,08 0,782
pré-menop. 8 (28,6) 11 (29,7)
pOs-menop. 20 (71,4) 26 (70,3)
Recep. de estradiol
<10 5 (17,9) 21 (56,8)
>10 23 (82,1) 16 (43,2)
Recep. de progest. 6,83 < 0,01
<20 9 (32,1) 25 (67,6)
> 20 19 (67,9) 12 (32,4)
Comp. metas. axilar 0,15 0,703
pN(-) 14 (50,0) 19 (51,4)
pN(+) 14 (50,0) 18 (49,6)
Emb. linfética 0,15 0,704
sim 8 (28,6) 10 (27,0)
nao 20 (71,4) 27 (73,0)
Emb. sangiifnea 0,00 0,952
sim 6 (21,4) 7 (18,9)
nao 22 (78,6) 30 (81,1)
Numero de mitoses 2.85 0,241
escasso 10 (35,7) 1T (29,8)
moderado 15 (53,6) 17 (45,9)
abundante 3 (10,7) 9 (24,3)
Grau de dif. 0,13 0,937
grau alto (GI) 5 (17,9) 5 (13.5)
grau interm. (GII) 17 (60,7) 21 (56,8)
grau baixo (GIII) 6 (21,4) 11 (29,7)
Necrose 0,48 0,486
sim 15 (53,6) 22 (59,5)
nao 13 (46,4) 15 (40,5)
Fase S 7,39 < 0,01
<7,15 19 (82,6) 9 (39,1)
>7,15 4 (17,4) 14 (60,9)

Nas pacientes com idade superior a 50 anos,
os tumores apresentaram-se DNA aneupldi-
des em 59,5% dos casos e DNA dipléides
em 40,5%, enquanto para o grupo com ida-
de inferior a 50 anos o inverso ocorreu, pre-
dominando os tumores dipléides (71,4%) em
relag¢@o aos aneupldides (28,6%) (p=0,033).

Tumores menores que 2,0 cm apresentaram-
se, em sua maioria, dipléides (32,1%), en-
quanto os maiores que 5,0 cm eram majori-
tariamente aneupldides (27,0%) (p=0,026).

Quanto aexpressdo de receptores hormonais
com a DNA ploidia, percebemos que os tu-
mores mais indiferenciados ndo expressa-
vam receptores de estradiol e progesterona,
e eram predominantemente DNA aneupléi-
des(RE =56,8% - RP = 67,6%), enquanto
aqueles que expressavam estes receptores
mostraram-se mais DNA dipléides (RE =
82,1% - RP = 67,9%) (p < 0,01).

Outra interessante correlacido obtida neste
estudo foi a da DNA ploidia com a porcen-



_ tagem de células em fase S, onde observa-
mos que os tumores DNA dipldides tém fase
S menor (82,6%), enquanto os DNA aneu-
pléides possuem fase S maior (60,9%)
(p <0,01).

A DNA ploidia apresentou, ainda, uma ten-
déncia de correlagdo sem significado esta-
tistico com o nimero de mitoses (DNA di-
pléide e mitoses escassas), o grau de dife-
renciagdo (GI/DNA dipléide e GIII/DNA
aneupldide) e necrose tumoral (presente/
DNA aneupléide). A DNA ploidia ndo mos-
trou qualquer correlag@o com estado mens-

trual, comprometimento metastdtico axilar
e embolizagdes linfitica e sangiiinea.

De forma semelhante, estabelecemos a cor-
relagdo da porcentagem de fase S com os
fatores descritos e observamos uma corre-
lacdo estatisticamente significativa entre o
estado menstrual, o receptor de estradiol e
comprometimento axilar (Tabela 2). Pacien-
tes pré-menopausadas possufam maior sin-
tese de DNA (fase S =7,15), enquanto pa-
cientes pds-menopausadas apresentaram tu-
mores com menor sintese de DNA (fase
S =7,15); (p = 0,041).

Tabela 2 - Resultado da analise estatistica da porcentagem de fase S em funcdo dos

outros fatores estudados.

% Fase S
<7,15 >7,15
Fatores analisados N (%) N (%) c? p
Idade 1,31 0,25
< 50 8 (32,0) 13 (52,0)
> 50 17 (68,0) 12 (48,0)
Tamanho 1,77 0,413
<20 8 (32,0) 4 (16,0)
>2,0£5,0 14 (56,0) 17 (68,0)
>5,0 3 (12,0) 4 (4,0)
Estado menstrual 4,16 0,041
pré-menop. 6 (24,0) 13 (52,0)
pés-menop. 19 (76,0) 12 (48,0)
Recept. de estradiol 4,50 0,033
< 10 4 (16,0) 12 (48,0)
>10 21 (84,0) 13 (52,0)
Recep. de progest. 1,30 0,254
< 20 16 (64,0) 12 (48,0)
- >20 9 (36,0) 13 (52,0)
Comp. metast. axilar 5,20 0,023
pN(-) 15 (60,0) 7 (28,0)
pN(+) 10 (40,0) 18 (72,0)
Emb. linfatica 0,99 0,320
sim 8 (32,0) 4 (16,0)
nao 17 (68,0) 21 (84,0)
Iimb. sangiiinea 0,12 0,733
sim 5 (20,0) 6 (24,0)
nao 20 (80,0) 19 (76,0)
Nimero de mitoses 0,76 0,685
Escasso 9 (36,0) 12 (48,0)
Moderado 9 (36,0) 7 (28,0)
Atundante 7 (28,0) 6 (24,0)
Grau de dif. 1,03 0,596
grau alto (GI) 6 (24,0) 7 (28,0)
grau interm. (GII) 17 (68,0) 14 (56,0)
grau baixo (GIII) 2 (8,0) 4 (16,0)
Necrose 0,74 0,390
sir 13 (52,0) 16 (64,0)
nao 12 (48,0) 9 (36,0)




Os tumores com fase S = 7,15 correlacio-
naram-se mais com aqueles que nao expres-
saram receptores de estradiol (52,0%); ja
aqueles com fase S = 7,15 apresentaram
maior correlagdio com os receptores positi-
vos (84,0%;p=0,033). Emrela¢do ao com-
prometimento metastatico axilar houve cor-
relacdo maior com tumores de fase S = 7,15
(72,0%), enquanto as axilas negativas se
correlacionaram mais com tumores de fase
S =7,15 (60,0%; p = 0,023).

Comparando-se a fase S com a idade ndo se
observou significado estatistico no tamanho
do tumor, na emboliza¢do linfatica, no grau
de diferenciacdo e necrose tumoral. Nao
houve correlagdo estatistica da fase S com
oreceptor de progesterona, embolizagio san-
giifnea a nimero de mitoses.

No que se refere ao seguimento destas pa-
cientes, observamos que, naquelas com axi-
lanegativa (pNO), predominaram os tumores
DNA aneupléides com porcentagem de fase
S maior que 7,15. Da mesma forma, os 6bi-
tos estiveram relacionados com tumores
aneupldides com porcentagem de fase S mai-
or que 7,15, independente do comprome-
timento metastético axilar (Tabela 3).

Discussao

Aexemplo de outras neoplasias malignas, o
cancer de mama ¢é caracterizado pela proli-
ferag@o incontroldvel das células que sofre-
ram alteracdes hereditdrias ou adquiridasem
seu genoma. Sabemos que certas particula-
ridades decorrentes da heterogenicidade ce-
lular do tumor podem originar comporta-
mentos clinicos inesperados dependentes do
tipo de modificagido genética ocorrido nas
c€lulas tumorais. Tais situagdes particula-
res nos for¢cam a pensar em condutas tera-
péuticas individualizadas, e para tanto é fun-
damental conhecermos melhor os tumores
a serem tratados, através de novos fatores
prognosticos.

A quantificagdo do contetido de DNA, rea-
lizada por citometria de fluxo, tem sido re-
conhecida como um importante indicador
progndéstico para o cincer de mama®'). Por
este método de andlise, podemos obter
basicamente dois tipos de informagdo: a
quantidade de DNA existente nos nicle-
os das células tumorais (DNA ploidia) e
a distribui¢do porcentual das células ao
longo das diferentes fases do ciclo celu-
lar (fase S).

Tabela 3 - Seguimento das pacientes em 27 meses.

Metastase Obito DNA Ploidia (%) FaseS Axila
Caso 47 pulmonar ndo dipléide 3,5 0/30
Caso 33 pulmonar nao dipléide 6,0 0/23
Caso 16 Ossea nao diploide 0 1/23
Caso 35 dssea nao dipléide 6,2 1/30
Caso 6 dssea nao diploide 5,8 4/28
Caso 17 pulmonar nao aneupldide 7,0 0/25
Caso 43 ossea nao aneupléide 11,1 0/22
Caso 8 dssea+hep.+pulm. sim aneuploide 14,9 0/16
Caso 3 hepdtica sim aneuploide 17,1 0/12
Caso 41 dssea+pulmonar sim aneupldide 17,4 0/32
Caso 14 dssea ndo aneupldide 13,2 2/10
Caso 21 dssea nao aneuploide 10,5 4/32
Caso 24 0ssea nao aneupléide 20,7 7/24
Caso 49 Ossea nao aneuploide 7,8 10/30
Caso 48 dssea+hep.+pulm. sim aneupldide 15,5 12/35
Caso 22 dssea ndo aneupldide 27,4 15/21
Caso 39 dssea+hepdtica nao aneupldide 12,3 41/42




Do ponto de vista pratico, os padrdes de
distribui¢cdo da quantidade de DNA das
células dos carcinomas mamadrios podem
ser divididos em DNA dipléides e DNA
aneupléides!?!¥),

No nosso estudo, encontramos 56,9% de
DNA aneuploidia e 43,1% de DNA ploidia,
enquanto observamos na literatura porcen-
tagens que variam de 53,5 a 70,0% 147,

A freqiiéncia de DNA aneuploidia mostrou-
se dependente da idade da paciente, como
podemos observar na tabela 1. Estas obser-
vacoes sdo superponiveis aquelas publicadas
por Taylor et al. em 1983, Dincol et al. em
1994 e Beerman et al. em 1990.

Diversos estudos t€m demonstrado um au-
mento dafreqiiénciade DNA aneuploidiaem
carcinomas de maior tamanho, justificado
pelamaiorinstabilidade genética das células
neoplésicas e pela maior heterogenicidade
celular presente?*?, Em concordanciacom
estas publicagdes, 0 nosso estudo demons-
trou uma correlagdo com significancia es-
tatistica (p =0,0026) entre o DNA ploidiae
odidmetro tumoral. (Tabela 1) Sabemos hoje
que tanto a expressdo dos receptores hor-
monais quanto as modifica¢des de estrutura
e da quantidade do DNA espelham altera-
¢oes bioldgicas das células neopldsicas; en-
tretanto, a relagdo entre estes dois aspec-
tos tem sido controvertida na literatura®?29,

Observamos uma rela¢do com significan-
cia estatistica quando correlacionamos a
DNA aneuploidia a taxas ndo significati-
vas de expressdo dos receptores hormo-
nais, assim como a DNA diploidia com os
tumores receptores hormonais conside-
rados positivos.

A quantificagdo do DNA comparada ao
comprometimento linfonodal metastatico
ndo mostrou qualquer correlacio estatis-
tica com o estado e a embolizagdo linfati-
ca ¢ sangiiinea.

Houve uma tendéncia significativa de corre-
lagdo entre a DNA ploidia e a necrose, o nu-
merc de mitoses e o grau de diferenciagio,
mas necessitamos de uma casuistica maior
para melhores conclusdes (Tabela 1).

Autores como Stil et al. (1989) e Witzig et
al. (1994) chamam atencdo para a freqiién-
cia de observagdes referidas na literatura
envolvendoacorrelagio DNA ploidiae por-
centagem de fase S. O nosso estudo nos con-
duziu a confirmacdo desta afirmag¢do, com
alto significado estatistico (p < 0,01; Ta-
bela 1). Shankey etal. (1993) e Baldetrop
et al. (1995), em suas revisdes de literatura,
referem-se a considerdvel variagdo dos va-
lores apresentados para a porcentagem de
fase S, decorrentes da falta de padronizagdo
técnica e de diferentes modelos e processos
utilizados para o seu cdlculo, aconselhando
que cada pesquisador defina o seu préprio
ponto de corte. Desta maneira, estabelece-
mos como faixa de corte o valor mediano de
nossas amostras” 9.

A partir daf, empregando os mesmos para-
metros utilizados parao estudo da DNA ploi-
dia, analisamos a distribui¢do da porcenta-
gem de fase S em nossos tumores. Houve
correlagdo estatistica da fase S com o esta-
do menstrual, observando-se que nas paci-
entes pos-menopausadas predominaram os
tumores com porcentagem de fase S me-
nor, enquanto nas pré-menopausadas pre-
dominaram os tumores com fase S maior
que 7,15. A mesma correlagdo foi observa-
da com a expressdo do receptor de estradiol
e a porcentagem de células em fase S, uma
vez que tumores com expressdo negativa
paraestes receptores mostraram-se com fase
S maior, e tumores com receptores positi-
vos apresentaram-se com fase S menor. Em
relacdo ao comprometimento metastdtico
dos linfonodos axilares (pN) com a fase S,
houve uma importante correla¢do entre axi-
la negativa e tumores com fase S abaixo de
7,15 e axila positiva e tumores com fase S
maior que este valor (Tabela 2). Este fato é
de fundamental importancia, pois vem cola-
borar parauma possivel diferenciacdo entre
axilas negativas com boa e ma evolucdo.

De acordocom o trabalho de Tubiana (1971),
no cancer de mama apenas cerca de 40% das
células estdo em divisdo ativa, ou seja, a fra-
¢do de crescimento ou a capacidade prolife-
rativa envolve apenas parte das células; além
disso, o crescimento tumoral estd condicio-
nado a certos fendmenos passivos, como
necrose, descamagio, imunodestrui¢do, cé-




lulas em GO e em diferenciac@o. Esta obser-
vacdo pode explicar o motivo de ocorrer ape-
nas uma tendéncia de correlag@o entre tama-
nho do tumor e fase S.

Observamos uma tendéncia de correlag@o
entre a embolizac@o linfatica presente e tu-
mores com porcentagem de fase S maior que
7,15 (Tabela 2). Inimeros estudos tém de-
monstrado que a associagdo da DNA ploidia
com a porcentagem de fase S constitui um
fator de suma importancia para a orientagdo
terapéutica, podendo indicar maior ou me-
nor capacidade proliferativa ou metastdtica
do tumor™**¥,

Em nosso estudo, apdés 27 meses de segui-
mento, pudemos verificar que de um total de
28 neoplasias DNA dipléides, cinco (17,8%)
apresentaram manifestacdes metastaticas,
sendo duas pNO; que de 37 DNA aneupldi-
des, 12 (32,4%) apresentaram metdstases,
sendo 5 pNO; e que das quatro que foram a
6bito, todas eram aneupldides e 3, pNO (Ta-
bela 3). Dos sete carcinomas com axila ne-
gativa que metastatizaram, 5 (7,14%) eram
DNA aneupléide e destes, quatro (80,0%)
tinham porcentagem de fase S maiorque 7,15.
Notamos ainda que 11 (64,7%) pacientes
dentre as 17 que apresentaram metdstases
possuiam tumores com fase S alta.

Desta forma, concluimos que os carcino-
mas de mama devem ser analisados sepa-
radamente, uma vez que existem grandes
diferencas entre as caracteristicas biold-
gicas de cada neoplasia. Particularmente
no grupo de axila negativa, as avaliagdes
da DNA ploidia e da porcentagem de fase
S podem contribuir de maneira eficiente
para separarmos as pacientes com uma
possivel ma evolugdo, facilitando a nos-
sa orientago terapéutica.
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