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Resumo

Objetivo: avaliar o perfil clinico, histolégico e bioldgico
dos pacientes com cancer de mama submetidos a bidpsia do
linfonodo sentinela e também avaliar se mulheres com cincer
de mama na fase reprodutiva apresentam diferenga no com-
portamento tumoral e axilar. Material e métodos: estudo
retrospectivo no qual foram selecionados os prontudrios de
pacientes com diagndstico de ciancer de mama submetidos
a cirurgia conservadora tipo quadrantectomia associada
com bidpsia de linfonodo sentinela através do método azul
patente, atendidos no Hospital Santa Casa de Curitiba no
periodo compreendido entre 2007 e 2011. Resultados:
foram selecionados prontudrios de 122 pacientes. Houve
predominio do sexo feminino (99,18%). A média de idade foi
de 56,7 anos (24-80 anos). 71,31% da amostra apresentou
linfonodo sentinela negativo. O principal diagndstico histo-
légico foi de carcinoma ductal invasor e houve predominin-
cia estatistica do grau histoldégico 2, independente do grupo
de idade avaliado. A segunda lesiio de maior frequéncia foi
o carcinoma lobular invasor. O tamanho do tumor variou
de 0,5 cm a 2,5 cm (média de 1,5 cm). Os resultados das
andlises imuno-histoquimicas foram encontrados em 100
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pacientes. Destes, 44% apresentaram receptor de estrogénio
(RE) e receptor de progesterona (RP) positivos e C-erb-B2
negativo. Conclusdo: o estudo mostrou um resultado con-
dizente com a literatura quanto ao perfil clinico, bioldgico e
histolégico dos tumores, apresentando maior frequéncia para
carcinoma ductal invasor em todas as idades, com grau his-
toldgico mais frequente, G2. Hd diferenga nas mulheres na
fase reprodutiva no comportamento tumoral e axilar. Houve
predomindncia de RE e RP positivos e C-erb-B2 negativo.

Descritores: Neoplasias da mama, Bidpsia de linfonodo
sentinela, Imuno-histoquimica

Abstract

Objective: to evaluate the clinical, histological and biolo-
gical descriptions of patients with breast cancer undergone
to sentinel lymph node biopsy and to assess whether women
with breast cancer during the reproductive period shows
differences in tumoral and axillary behavior. Tools and
methods: a retrospective study in which we selected the
records of patients diagnosed with breast cancer undergoing
conservative surgery type quadrantectomy associated with
sentinel lymph node biopsy using the patent blue method,
treated at Hospital Santa Casa de Curitiba in the period
between 2007 and 2011. Results: There were selected me-
dical records of 122 patients. There were a predominance
of females (99.18%). The mean age was 56.7 years (24-80
years). 71.31% of the sample had negative sentinel lymph
node. The main histological diagnosis was invasive ductal
carcinoma and statistical predominance of histological grade
2, regardless of the age group evaluated. The second most
frequent lesion was invasive lobular carcinoma. Tumor size
ranged from 0.5 cm to 2.5 cm (average 1.5 cm). The results of
immunohistochemical analysis were found in 100 patients.
Of these, 44% were positive to ER and PR, and C-erb-B2
negative. Conclusion: the study showed consistent results
with the literature regarding the clinical, biological and
histological profile examination of tumors, most frequently
for invasive ductal carcinoma at all ages, with the most
frequent histological grade, G2. Difference has in women
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in the reproductive behavior of the tumor and axillary. Pre-
dominance of ER and PR positive and C-erb-B2 negative.

Keywords: Breast neoplasm, Sentinel lymph node biopsy,
Immunohistochemistry

Introducao

O céancer de mama é temido pelas mulheres de-
vido a sua alta frequéncia e, sobretudo, pelos efeitos
psicolégicos que afetam a percepcao da sexualidade
e a propria imagem pessoal. E o cancer mais comum
entre as mulheres, sendo o segundo mais frequente
no mundo, respondendo por 22% dos casos novos
a cada ano. O ndmero de novos casos de cancer de
mama esperado para o Brasil no ano de 2012 foi de
52.680. As taxas de mortalidade por cancer de mama
continuam elevadas, muito provavelmente porque a
doenca ainda é diagnosticada em estagios avancados.
Na populagao mundial a sobrevida média apds cinco
anos é de 61%2.

Aproximadamente 80% dos casos de cancer de
mama sao do tipo esporadico, em que o processo da
oncogénese é gerado por meio de mutagdes ocorridas
durante a vida, auxiliadas por fatores adjuvantes, na
maioria das vezes ignorados. Apenas 5 a 10% dos casos
sdo hereditarios, e ocorrem devido a heranca de uma
mutagdo germinativa ao nascimento, que confere a
estas mulheres suscetibilidade ao cancer de mama®.

E uma entidade heterogénea quanto a apresen-
tacdo clinico-imaginolégica e ao comportamento
bioldgico. Intimeros fatores prognésticos e preditivos
tem sido pesquisados, principalmente nos tltimos
cinquenta anos, com o objetivo de nortear a melhor
estratégia de abordagem terapéutica®.

Em 1894 William Halsted desenvolveu a mastec-
tomia radical cldssica, um marco no tratamento do
carcinoma de mama, que se manteve inquestionavel
até a década de 70. Desde entdo iniciou-se uma nova
abordagem, baseada em evidéncias, em que o conhe-
cimento empirico cedeu lugar a andlise cientifica e
critica. Na década de 80, ensaios clinicos randomiza-
dos realizados pelo Instituto Europeu de Oncologia
demonstraram que a cirurgia conservadora associada
a radioterapia complementar apresentava taxas de
controle local, intervalo livre de doencga e sobrevida
global semelhantes as obtidas pela cirurgia radical, po-
rém sem as inadequacdes psiquico-fisicas decorrentes
da amputacdo da mama®?.

Dentre todos os fatores ja pesquisados, o estado
da axila e o tamanho do tumor sao as varidveis de
maior impacto prognoéstico. Outras varidveis anato-
mopatoldgicas contribuem para refinar a classificagao
dos casos. A avalia¢do é feita no exame anatomopa-
toldgico, ja que a correlacao entre o exame clinico e
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o anatomopatoldgico tem discordancia em 34% dos
casos. Outras variaveis também podem ser analisadas
como tipo e grau histolégico; grau nuclear; contagem
mitética; comprometimento vascular e superexpressao
do oncogene C-erb-B2¢7.

Sao varios os sistemas de graduacao histologica
aplicados aos carcinomas mamarios. O sistema de Not-
tingham atribui indices de um a trés a cada uma das
caracteristicas como arranjo tubular, pleormorfismo
nuclear e contagem mitética®. E proposto na literatu-
ra médica que a graduacao histologica seja aplicada
a todos os carcinomas de mama e ndo somente ao
carcinoma ductal invasor, para o qual o sistema foi
desenvolvido. Existe forte associacdo entre os graus
histolégicos e o prognoéstico. O Grau 1 tem sobrevida
melhor que o Grau 2 e o Grau 3®.

A disseminagao linfatica de uma neoplasia tem
sido alvo de estudos por séculos, pois sua implicagdo
no tratamento e na sobrevida é conhecida ha muito
tempo. Nos casos sem contraindicagdo, a pesquisa,
identificagdo e bidpsia intra-operatdria do linfonodo
sentinela é considerada rotina padrao no tratamento
do cancer de mama. Este procedimento apresenta
indices de resultados falsos negativos que varia entre
3% e 7%. Ele permite melhor avaliacdao do “status
axilar” devido a um estudo minucioso do linfonodo,
realizado pelo médico patologista®!?.

A biépsia do linfonodo sentinela foi desenvol-
vida possibilitando qualidade de vida com menor
morbidade as mulheres, sendo alternativa oncologi-
camente valida e mais bem tolerada pelas pacientes
comparada a linfadenectomia axilar total. A biépsia
do linfonodo sentinela prediz a presenca ou auséncia
de metastases linfonodais no carcinoma infiltrativo
inicial de mama®™.

Em relacdo ao perfil imuno-histoquimico, entre
outros fatores bioldgicos, merecem destaque os recep-
tores hormonais, que de longa data foram associados
a tumores mais diferenciados e a uma maior incidén-
cia ap6s a menopausa. A expressdo dos receptores
de estrogénio (RE) e dos receptores de progesterona
(RP) é considerada elemento preditivo da hormo-
nioterapia, ao invés de fator prognéstico da doenca.
No entanto, o periodo livre de doenga e a sobrevida
parecem ser maiores em pacientes com tumores RE e
RP positivos?.

Estudos publicados na literatura médica associam
a presenca do gene C-erb-B2 ao maior volume do tu-
mor. Os resultados da associagdo entre a expressao do
gene e a auséncia do comprometimento metastético
da axila sdo controversos; em algumas publica¢des
ha correlagdo e em outras observaram menor periodo
de sobrevida em mulheres sem comprometimento
axilar®™.

Diante do exposto, o presente estudo tem como
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objetivo principal a avaliagdo do perfil clinico, como a
idade, do perfil histolégico, o tamanho do tumor, tipo
histolégico e grau histolégico, e do perfil bioldgico,
os RE, RP e C-erb-B2 dos pacientes com cdncer de
mama submetidos a biépsia do linfonodo sentinela.
Como objetivo secundario interessa saber se mulheres
com cancer de mama na fase reprodutiva apresentam
diferenca no comportamento tumoral e axilar.

Material e métodos

Foram selecionados para o presente estudo os
prontudrios, por meio de acesso a registro eletronico,
de pacientes com diagnostico de cancer de mama sub-
metidos a cirurgia conservadora tipo quadrantectomia
associada com bidpsia de linfonodo sentinela através
do método azul patente, atendidos no Hospital Santa
Casa de Curitiba, no Parand, e no servico de onco-
logia e mastologia do mesmo hospital, no periodo
compreendido entre 2007 e 2011. Foram excluidos do
estudo pacientes com diagnéstico de lesdes benignas
no resultado do anatomopatoldgico.

Este trabalho, classificado como retrospectivo,
avaliou 122 prontudrios de pacientes, no qual foi
verificado perfil clinico como a idade, histolégico,
como o tamanho do tumor, o tipo histolégico e o grau
histolégico, e bioldgico, como o RE, RP e C-erb-B2 dos
pacientes.

Apbs o levantamento, os achados foram distribui-
dos em planilha propria e em seguida foram realizados
os calculos estatisticos pelo Teste Exato de Fisher, no
programa SPSS® versao 20.0, considerando relevancia
estatistica para valores de p < 0,05.

Resultados

Foram analisados 122 prontudrios datando entre
2007 e 2011, com diagnéstico de cancer de mama,
sendo 99,18% (n=121) pacientes do sexo feminino, e
0,82% (n=1) do sexo masculino. A média de idade foi
de 56,7 anos, sendo a menor de 24 anos e a maior de
80 anos. Em 4,09% (n=5) dos prontudrios nao consta-
va a idade do paciente. Quando se compara o perfil
dos pacientes quanto a idade, observa-se na presente
amostra 81 pacientes com mais de 50 anos (média
de 63,14 anos) e 36 pacientes com 50 anos ou menos
(média de 42,22 anos).

Na avaliagao geral, 28,69% (n=35) apresentaram
linfonodo sentinela positivo e 71,31% (n=87) linfonodo
sentinela negativo.

O principal diagnéstico histolégico foi de carcino-
ma ductal invasor (CDI), identificado em 70,49% dos
pacientes (n=86). A segunda lesdo de maior frequéncia
foi o carcinoma lobular invasor (CLI), em 9,84% dos
casos (n=12). Foram ainda identificados 7,38% de casos
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de carcinoma ductal in situ (n=9). A incidéncia para
outros tipos como carcinoma mamadrio infiltrante, ade-
nocarcinoma bem diferenciado, carcinoma mucinoso
invasor, carcinoma metaplasico pouco diferenciado e
auséncia de carcinoma pés-quimioterapia neoadju-
vante foi de 12,29% (n=15).

O tamanho do tumor variou de 0,5 cm a 2,5 cm
(com uma média de 1,5 cm). Quanto a graduagao
histolégica, disponivel em apenas 99 prontudrios,
houve predominancia estatistica de G2, em 69,70%
(n=69), enquanto que 18,18% (n=18) apresentou G1 e
12,12% (n=12) G3.

Os resultados das anélises imuno-histoquimicas
foram encontrados em 100 pacientes. Destes, 44%
(n=44) apresentavam RE e RP positivos e C-erb-B2
negativo; 14% (n=14) apresentavam RE, RP e C-erb-B2
com fenétipo triplo-positivo; 5% (n=5) apresentavam
RE, RP e C-erb-B2 triplo-negativo. Em 27 pacientes ndo
houve solicitagdo de C-erb-B2, apenas correlagdo entre
RE e RP. Houve expressao de ambos os receptores em
20% (n=20) dos tumores. Em menor proporgdo apare-
ceram outros perfis imuno-histoquimicos.

Jana andlise comparativa entre os dois tipos mais
frequentes de carcinomas mamadrios, o CDI e o CLI
corresponderam a 98 dos 122 casos. A média de idade
foi de 57,22 anos (a menor de 28 e a maior de 80 anos)
para o CDI, sendo que 5 prontuarios ndo continham
a idade do paciente. Para o CLI a média foi de 52,25
anos, sendo a maior de 76 e a menor de 24 anos.

Na avaliagao dos linfonodos sentinela, houve po-
sitividade em 31,40% (n=27) dos pacientes com CD],
e em 25% (n=3) dos pacientes com CLI. Nos casos de
CDI o grau histoldgico foi em 69,77% (n=60) do tipo
G2; 13,95% (n=12) foram graduados em G1 e 12,79%
(n=11) graduados em G3. Nao foram encontrados grau
histolégico em 3 laudos anatomopatolégicos (3,49%).
Nos casos de CLI, 41,67% (n=5) foi do grau histol6-
gico G2 e 25% (n=3) G1; em 33,33% (n=4) nao havia
descrigao do grau histolégico. Nao foi encontrado CLI
G3 na presente amostra.

A tabela 1 resume o perfil imuno-histoquimico em
relagdo ao CDI e ao CLI.

Independentemente da idade do paciente, houve
predominio do CDI. A prevaléncia foi de 70,30% (n=57)
nos pacientes com mais de 50 anos, e 66,67% (n=24) nos
pacientes com 50 anos ou menos. Em 5 prontudrios de
pacientes com CDIndo constava a informagao idade. A
tabela 2 demonstra os achados da biépsia do linfonodo
sentinela no CDI, em relagao a idade.

A avaliagdo do grau histolégico desses pacientes
(CDI) mostrou comportamento semelhante nos dois
grupos de idade: predominéncia de G2. Os resultados
das analises imuno-histoquimicas disponiveis dos
pacientes com diagnéstico de CDI estdo sumarizados
na tabela 3.
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Tabela 1

Comparacao tumoral em relacao ao perfil imuno-histoquimico

Carcinoma Ductal Invasor (n=86)

Carcinoma Lobular Invasor (n=12)

Frequéncia Porcentagem Frequéncia Porcentagem
RE + 63 73,26% 11 91,67% :I p: 0,59
RE - 9 10,47% 0 0,00%
Nao avaliados 14 16,28% 1 8,33%
RP + 60 69,77% 11 91,67% :I p:0,20
RP - 13 15,12% 0 0,00%
Nao avaliados 13 15,12% 1 8,33%
C-erb-B2 + 14 16,28% 1 8,33% :I p: 0,66
C-erb-B2 - 40 46,51% 7 58,33%
Nao avaliados 32 37,21% 4 33,33%

Linfonodo sentinela poridade no carcinoma ductal

invasor
Idade LS+ LS-
< 50 anos 13 (54,2%) 11 (45,8)
> 50 anos 14 (24,6%) 43 (75,4%)
p: 0,01
Discussao

O presente estudo realizou um levantamento so-
bre os pacientes submetidos a cirurgia conservadora
com bidpsia de linfonodo sentinela. Foram analisados
comparativamente os dois tipos mais frequentes de
cancer de mama. Correlaciou-se também os pacientes
em relacdo a idade versus CDI.

Segundo a literatura, a maioria dos carcinomas
mamarios € do tipo ductal, seguido de longe pelo
carcinoma lobular. Esses dois tipos constituem juntos
mais de 70% dos carcinomas®'?. Dos 122 prontuarios
analisados, o CDI também foi o tipo histolégico mais
frequente neste estudo, num total de 86 casos (70,49%).
A segunda lesao de maior frequéncia foi o CLI, em
9,84% dos casos. Resultado semelhante independen-
temente da idade.

Quanto ao grau histolégico a predominancia foi
o G2, tanto para pacientes jovens quanto para idosos.
Comparando-se os tipos histolégicos CDI e CLI, em
ambos predominou também o G2, sendo 69,76% no
CDI e 41,66% no CLI. Os resultados de Moraes et al.
sao concordantes com o presente estudo, sendo o G2
correspondente a 51,6% dos casos™. Outro estudo
demonstrou que o grau histolégico mais prevalente foi
0 G3, em pacientes que desenvolveram metdstases em
5 anos e nas que nado desenvolveram, 66,7% e 46,2%
respectivamente®.

Na avaliagdo dos linfonodos sentinela a maioria
dos pacientes apresentou LS negativo (71,31%). Quan-
do avaliados os casos de CDI, em relagdo a idade,
54,20% foram positivos para pacientes com 50 anos
ou menos, com diferenca estatistica significativa em
relagdo ao comprometimento axilar comparando-se
com o grupo de pacientes com mais de 50 anos (valor
de p <0,05). Esse dado condiz com a literatura: quanto
mais jovens as pacientes, mais agressividade apresenta
o tumor. A maior incidéncia de fatores progndsticos
desfavoraveis sugere que o cancer em mulheres jovens
tem comportamento biolégico distinto. Antes da me-
nopausa os tumores de mama tem maior potencial de
crescimento e de invasao®.

De um modo geral houve uma ocorréncia de
44% para RE e RP positivos e C-erb-B2 negativo. Ja

Tabela 3

Jovens (< 50 anos)

Perfil imuno-histoquimico por idade no carcinoma ductal invasor

Idosas (> 50 anos)

Marcadores o : o :
Positivo Negativo Positivo Negativo
% n % % n %
RE 16 80% 4 20% 42 87,5% 6 12,5% p: 0,46
RP 15 75% 5 25% 39 82,98% 8 17,02%  p: 0,50
C-erb-B2 5 31,25% 11 68,85% 7 19,44% 29 80,56%  p: 0,47
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14% apresentaram RE, RP e C-erb-B2 com fendti-
po triplo-positivo. Para 5% dos tumores, RE, RP e
C-erb-B2 triplo-negativo. Na literatura, a frequéncia
dos tumores triplo-negativos em mulheres de todas
as idades é de 16,3%17.

Por outro lado, feita a analise comparativa dos
pacientes por idade e isoladamente do grupo com
CDJ, observou-se que houve uma ocorréncia maior
para positividade de RE tanto em pacientes jovens
(80%), quanto em idosas (87,5%), sem diferenca esta-
tistica relevante comparando-se os grupos de idade
(p > 0,05). Esses dados contrariam Dutra ef al. (2009)
18 que verificou que os tumores de pacientes jovens
mostraram baixa positividade para RE.

O oncogene C-erb-B2 é a amplificacdo mais fre-
quentemente associada ao comportamento agressivo
do tumor. E encontrada em aproximadamente 20-30%
dos cinceres de mama invasivos, mais comumente
em CDI de alto grau®'®. No atual estudo, a expressao
do C-erb-B2 positivo foi observado em 31,25% para o
grupo jovem, e 19,44% para o grupo idoso, mas tam-
bém com predominio de tumores C-erb-B2 negativo
para ambos os grupos (55% e 80,55%), e sem diferenca
estatistica (p > 0,05).

Sabe-se que este oncogene tem um importante
papel como fator preditivo, porém ha controvérsias
de se este marcador é associado ao pior prognosti-
co. Estudos apontam que a expressao do oncogene
C-erb-B2 se associa, com maior frequéncia, a tumores
de maior grau histolégico: aos carcinomas ductais
invasivos com extenso componente intraductal e as
lesdes proliferativas intraductais de alto risco. Em
geral, a presenca dos RE se relaciona com a auséncia
da expressao do C-erb-B2, dado encontrado também
neste estudo®?),

Conclusao

O estudo mostrou um resultado condizente com
a literatura quanto ao pertfil clinico, biolégico e histo-
l6gico dos tumores, apresentando maior frequéncia
para carcinoma ductal invasor em todas as idades,
com grau histolégico mais frequente, G2. Houve pre-
dominancia, RE e RP positivos e C-erb-B2 negativo
de um modo geral.

Para o grupo com 50 anos ou menos, que se en-
contram na fase reprodutiva, houve um maior nimero
de linfonodos sentinela positivo, o que comprova
maior agressividade do tumor em pacientes mais
jovens, concordante com a literatura. Em relagdo ao
perfil imuno-histoquimico a diferenca entre os grupos
nao foi significativa, talvez pelo menor nimero de
prontudrios com disponibilidade dessa informacao,
comparado a amostra total.

A bidépsia do linfonodo sentinela é um procedi-
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mento capaz de predizer o estado axilar com uma
qualidade superior a dissecgao axilar, com menor tem-
po de hospitalizagdo, resultado estético satisfatério,
recuperacao pos-operatoria mais rapida e consideravel
redugao de sequela no membro superior. Muito se sabe
a respeito do linfonodo sentinela e estudos cientificos
podem ainda revelar novas descobertas para oferecer
um tratamento cada vez melhor aos pacientes.

O principal objetivo do tratamento integral do
cancer de mama € obter-se a cura, com preservagao
da qualidade de vida. Nesse contexto, a bidpsia do
linfonodo sentinela representa inquestionavel avango.
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