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RESUMO

Objetivos: O status de envolvimento axilar é um importante fator prognéstico em pacientes com
cincer de mama precoce. Se obtivermos um método para predizer o status axilar, com os bene-
ficios da abordagem padriao — com esvaziamento axilar e bidpsia de linfonodo sentinela — sem
seus efeitos colaterais vamos realizar um grande avanco na avaliagdo e tratamento do cincer de
mama precoce. Métodos: Foi realizado estudo transversal retrospectivo com base nos prontud-
rios de pacientes com cincer de mama invasivo, ndo metastdtico, com qualquer idade, atendidas
entre 1999 ¢ 2007 no Hospital das Clinicas, da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo e Clinica José Aristodemo Pinotti, cujo estudo histopatolégico e imunoistoquimico foi su-
pervisionado por um tnico médico patologista. Realizamos uma subdivisio imunoistoquimica
dos tumores, sendo considerado Luminal A os tumores com receptores hormonais positivos e
HER 2 negativo; Luminal B os com receptores hormonais positivos ¢ HER 2 positivo; HER 2
as pacientes com receptores hormonais negativos ¢ HER 2 positivo e triplo negativo aquelas com
receptores hormonais e HER 2 negativos. Correlacionamos esses subtipos com probabilidade de
acometimento linfonodal axilar. Resultados: Duzentos e trinta e nove casos foram analisados.
No subtipo Luminal A, a possibilidade de metdstase foi maior. Essa foi a Ginica associagio que
apresentou diferenga estatisticamente significante. As pacientes que possufam tumores triplo ne-
gativos tiveram, aproximadamente, 90% menos chance de metdstase linfonodal que as pacientes
com tumor Luminal A. Conclusao: As pacientes com tumor Luminal A apresentaram, signifi-
cativamente, maior probabilidade de metdstase linfonodal axilar.

ABSTRACT

Objective: The status of axillary involvement is a major prognostic factor in patients with early
breast cancer. If we obtain a method to predict the axillary status, with the benefits of the standard
approach — axillary dissection and sentinel lymph node biopsy — without its side effects we will hold
a major advance in the assessment and treatment of early breast cancer. Methods: We conducted a
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retrospective cross-sectional study based on records of patients with invasive breast cancer, non meta-
static, with any age, treated between 1999 and 2007 in the Hospital das Clinicas, of the Faculty of
Medicine, University of Sao Paulo, and Clinical José Aristodemo Pinotti whose histopathological and
immunohistochemical studies were supervised by a single pathologist. We performed an immunohis-
tochemical subdivision of the tumors in Luminal A the tumors with hormone receptor positive and
HER 2 negative, Luminal B, the hormone-receptor positive and HER 2-positive, HER2 patients with
hormone receptor negative and HER 2-positive, and those with triple negative hormone receptors and
HER 2 negative. Those subtypes were correlated with predicting the likelihood of axillary lymph node
involvement. Results: Two hundred and nine cases were analyzed. In the Luminal A, the possibility
of axillary metastasis was higher. That was the only combination that showed statistically significant
difference. The patients who had triple-negative tumors had approximately 90% less chance of lymph
node metastasis than patients with tumors Luminal A. Conclusion: The patients with Luminal A

Introducao

O conhecimento acerca de dados de biologia molecular e o
imunoistoquimico ©m sido importantes no estabelecimento
da terapéutica, muitas vezes tio importante quanto os dados
de estadiamento, como tamanho tumoral e stztus dos linfo-
nodos axilares'?. Os programas de rastreamento mamogréfico
tém contribuido no aumento no niimero de casos de cincer
diagnosticados em estddios iniciais, com altas taxas de sobrevi-
da local e livre de doenca?.

Na atualidade, o tratamento cirtrgico padrio do cincer
de mama pode incluir a cirurgia conservadora ou radical,
com a bidpsia do linfonodo sentinel ou o esvaziamento axi-
lar®. A andlise patolégica do status axilar ¢ parte importante do
estadiamento nas mulheres com estddio clinico inicial. Além
da biépsia do linfonodo sentinel e esvaziamento axilar, mui-
tos métodos tém sido testados para obter a andlise precisa do
status axilar, como exame clinico, exames de imagem — ul-
trassonografia e PEC/CT —, com precisio inferior ao estudo
anatomopatoldgico’”.

A avaliagao génica dos tumores de mama tem uma enor-
me heterogeneidade nas apresentagoes do gendtipo, cada um
definindo um prognéstico especifico. Perou et al., por meio de
estudo genético por microarray contra um conjunto de clones
de ¢cDNA 456, identificaram quatro grupos moleculares di-
ferentes primdrios do cincer de mama, que em estudos pros-
pectivos mostraram resultados diferentes. Os subtipos foram
Luminal A, Luminal B, HER2 e Basal-like"’. Como sdo invia-
veis para aplicacdo rotineira, Nielsen et al. procuraram esta-
belecer uma analogia entre o subtipo de cAncer de mama com
base na expressio génica e seu perfil imunoistoquimico
com base na andlise conjunta dos receptores hormonais e ex-
pressio de HER2". Com base nesse estudo, eles traduziram
os quatro subtipos moleculares do cincer de mama em subtipos
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tumors showed a significantly association with greater likelihood of axillary lymph node metastasis.

imunoistoquimicos, utilizando o receptor de estrégeno (RE), o
receptor de progesterona (RP) e 2 HER".

O predictor ideal de metdstase no linfonodo axilar deve ser
de baixo custo, alta precisao, facilmente reprodutivel e nao cau-
sar danos ou efeitos colaterais ao paciente. Entre os métodos
conhecidos para prever o envolvimento dos linfonodos axila-
res — dissecgao axilar, bidpsia de linfonodo sentinela, avalia-
¢do clinica e avaliagio de métodos de imagem —, o método
que melhor se adapta a essas caracteristicas ¢ uma associagio
de fatores prognésticos que tem uma alta precisio de previ-
sdo de envolvimento de linfonodo.

Métodos

Realizamos um estudo transversal retrospectivo baseado na ani-
lise dos relatérios anatomopatolégicos de pacientes com diag-
néstico de cincer de mama invasivo nio metastdtico, tratadas
entre 1999 e 2007. As pacientes foram tratadas na disciplina de
Ginecologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sio Paulo e na Clinica Prof. Dr. José
Aristodemo Pinotti. Os estudos anatomopatoldgicos e imunois-
toquimicos foram supervisionados por um tnico patologista.

O estudo incluiu pacientes com carcinoma ductal invasi-
vo menores que cinco centimetros, aferido por paquimetro,
e tratadas cirurgicamente por meio de excisio total do tumor e
amostragem axilar por linfadenectomia ou bidpsia do linfo-
nodo sentinela. O estudo excluiu pacientes gestantes e aquelas
submetidas a tratamento neoadjuvante, quimioterapia, terapia
hormonal ou radioterapia.

Todos espécimes obtidos por ressec¢io de mama e linfa-
denectomia axilar ou bidpsia do linfonodo sentinela foram
inteiramente fixados em parafina. O RE, RP, e o HER 2 fo-

ram analisados a partir de fragmentos do tumor obtidos pelo
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produto das bidpsias percutdneas de diagnéstico. O método de
detecgao imunoistoquimica utilizando a técnica de peroxidase
de biotina streptavidina foi realizado em todos os casos. A ava-
liagao dos resultados de imunoistoquimica foi realizada da se-
guinte forma: RE e RP foram considerados positivos se mais de
10% das células neopldsicas mostrou colora¢io na membrana,
geralmente associada com a citoplasmdtica. Foram considera-
dos HER 2 positivo a expressio forte (+3). O HER2 +1 foi
considerado negativo, e 0 HER2 +2 foi submetido a0 exame de
FISH para definir a positividade.

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com o
envolvimento metastdtico axilar. Posteriormente, cada paciente foi
agrupado de acordo com o subtipo de imunoistoquimica®.

Subtipo imunoistoquimico: Luminal A (RE positivo e/ou RP
positivo e HER2 negativo), Luminal B (RE positivo e/ou RP posi-
tivo e HER2 positivo), HER2 (RE e RP negativos e HER2 positi-
vos), e Triplo Negativo (RE, RP e HER2 negativos).

Para atender os objetivos, a metdstase do linfonodo foi
associada com o subtipo imunoistoquimico, com uso de fre-
quéncias absolutas e relativas e a presenga de associagio com o
uso do teste 2 ou relacio de probabilidade e foram calculados
Odds Ratios (OR) com seus respectivos intervalos com 95% de
confianca, como medida de associacio.

Estudamos as associagbes entre o subtipo imunoistoquimi-
co e a metdstase axilar utilizando o teste de razdo de probabili-
dade ou teste exato de Fisher. Os testes foram usados com nivel
de significncia de 5%.

O estudo foi aprovado pela Comissao de Etica em Pesquisa
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sio Paulo. O estudo foi conduzido de acordo
com as diretrizes do National Health Council publicadas em
1966, com base na Resolugio CNS 196/96.

Resultados

Dados sobre 239 pacientes foram analisados e capturados na for-
ma indicada pelos critérios. Dessas pacientes, 163 (68,2%) nio
tinham met4stase axilar e 76 (31,8%) tinham metdstase axilar.
Entre os casos analisados e divididos pelo subtipo imunoistoqui-
mico, observamos uma maior prevaléncia do Luminal A e do

Luminal B, seguido pelo Triplo Negativo e HER2 (Tabela 1).

Tabela 1. Prevaléncia do subtipo imunoistoquimico

Subtipo n (%)
Luminal A 178 (74,5)
Luminal B 33 (13,8)
Triple negative 19 (7,9)
HER2 9 (3,8)
Total 239 (100)

Observando os dados absolutos de cada subtipo, verificamos
que o subtipo Luminal A tem maior probabilidade de metdstase
linfonodal axilar. Essa foi a inica combinagio que mostrou uma
diferenca estatisticamente significativa, com p<0,013 (OR 1,0;
1C95% 0,66-2,37). Nos subtipos Luminal B (OR 1,18; IC95%
0,54-2,57), HER 2 (OR 2,59; 1C95% 0,67-9,99) e Triplo
Negativo (OR 0,11; IC95% 0,01-0,88) nio encontramos asso-
ciagOes estatisticamente signiﬁcativas, com p>0,05, entre o sub-
tipo imunoistoquimico e a metdstase axilar.

Discussao

A biépsia de linfonodo sentinela representou um grande avan-
¢o cirtrgico na histéria do tratamento cirtrgico do cincer de
mama, mas apresenta dificuldades de logfstica e financiamento
para os paises em desenvolvimento. Entre essas dificuldades
tem-se o custo dos radiofirmacos, a necessidade da presenca
de uma equipe de medicina nuclear com todo o equipamento
necessrio, uma equipe de patologia e elementos que permitam
o exame do linfonodo durante a cirurgia.

A abordagem axilar deve ser reconsiderada em algumas si-
tuagoes. De acordo com Yip et al., pacientes com tumores me-
nores que 5 cm sio boas candidatas para bidpsia de linfonodo
sentinela, porque a probabilidade de envolvimento metastdtico
linfonodal axilar é de aproximadamente 25%. Isso difere de pa-
cientes com tumores maiores que 5 cm, cuja probabilidade de
metdstase linfonodal axilar é de cerca de 45%. Para esses pacien-
tes, a dissec¢do axilar pode ser a abordagem ideal'.

Neste estudo, observamos que os linfonodos foram livres
de metdstase em 68,2% dos casos, corroborando a literatura
que calcula valores de cerca de 70%"3. Assim, observa-se que
cerca de 70% dos casos de bidpsia do linfonodo axilar nio adi-
ciona quaisquer informagées adicionais para terapia adjuvante,
além de causar alguma morbidade''®. Além disso, na grande
maioria dos pacientes com tumores de mama precoce, a metds-
tase ocorre em um ou dois linfonodos™”'®. Assim, olhamos para
um grupo de pacientes que podem se beneficiar de abordagem
axilar seletiva ou nenhuma bidpsia axilar. Pacientes com idade
superior a 50 anos tém uma baixa probabilidade de metdsta-
se linfonodal®?'. Nouh et al. concluiram que a probabilida-
de de metdstase linfonodal ¢ 3 vezes maior nas pacientes com
40 anos do que naquelas com mais de 60 anos".

Nos pacientes estudados, observamos uma prevaléncia eleva-
da do subtipo Luminal A (74,5%), que ¢ consistente com a lite-
ratura’*?%, Claramente, observamos neste grupo uma maior pro-
babilidade de metdstase linfonodal axilar, que pode ser resultado
do maior nimero de pacientes neste grupo. Esses dados sdo con-
sistentes com Gann et al., que revelaram que os tumores com a
presenca de receptores hormonais tém uma maior probabilidade
de metdstase linfonodal axilar®®. Lee et al. demonstraram um es-
tudo de prevaléncia de metdstase linfonodal axilar no cincer de
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mama de estddio inicial, uma maior probabilidade de metdstase
axilar em tumores triplo negativos™. O oposto foi demonstrado
neste estudo: os tumores triplo negativos foram aqueles com a
menor probabilidade de metéstase linfonodal, embora o nimero

1.2 versus aqueles neste estudo

de pacientes estudados por Lee et a
sejam semelhantes (361 e 239, respectivamente).

Cheang et al. usaram o marcador Ki67 (marcador de proli-
feracio) como um diferencial entre a Luminal A e B (>13,25%
Luminal B e <13,25% Luminal A)*®. Ao analisar dados de nos-
sos registros, descobrimos que um niimero significativo de pa-
cientes nio tinham esse marcador como rotina, especialmente
em antigos registros, o que nos impediu de fazer tal subdivisao.
Os marcadores que usamos (RE, RP e HER2) também foram
utilizados e validados por outros autores*™?.

Quando se considera a perda de beneficio que essas pacien-
tes tém ao serem submetidas 4 disseccdo axilar, estudos reali-
zados em pacientes acima de 60 anos e com cincer de mama
de estddio inicial que foram aleatoriamente selecionadas para
realizar ou ndo a dissec¢do axilar concluiram que nao houve
diferenca na sobrevida global ou sobrevivéncia livre de doen-
¢a*3!. Uma metanilise recente demonstrou que pacientes com
cancer de mama inicial e axilar negativo nio tém nenhum ga-
nho na sobrevivéncia quando submetidos a dissecgao axilar®.

Uma hipétese que pode estar relacionada a uma maior pro-
babilidade de metdstase linfonodal é a presenga do RP positivo.
Numerosos estudos corroboram essa hipétese®®*%. Nossa andlise
demonstra que pacientes com subtipo Luminal tém uma maior
probabilidade de metdstase axilar em comparagio com o Triplo
Negativo, confirmando a hipétese provével de maior probabili-
dade de axilar espalhados nos tumores positivos do RP.

Bevilacqua et al. realizaram um estudo para calcular a pro-
babilidade de metdstase linfonodal em pacientes com carcino-
ma de mama baseado nas caracteristicas moleculares de tumo-
res”. O estudo foi desenvolvido em forma de nomograma para
prever o status do linfonodo axilar. A pesquisa que propomos,
embora nio desenvolvendo uma nomograma, utiliza a onco-
proteina HER2, de extrema importancia e preditora de prog-
néstico e terapia. Esse marcador nio foi usado na preparagio
da nomograma MSKCC. Ainda outros marcadores de prog-
ndsticos tém sido usados por Bevilacqua et al., tais como tipo
histolégico, localizacdo do tumor na mama, invasio vascular
linfitica, multifocalidade, tipo histolégico e grau, e a falta de
dados clinicos pode ter prejudicado este estudo.

A taxa de falsos negativos em bidpsia de linfonodo sentinela é
entre 5 e 12%%%, que é alta— especialmente quando observan-
do o trabalho do Hospital Royal Mardsen®**¢. Nesse estudo,
291 pacientes com cancer de mama operdvel nao sofreram dis-
secgdo axilar; eles foram observados por 10 anos apés um indice
de recorréncia axilar de 22%; 56% dos pacientes com recorrén-
cia axilar nio tiveram condi¢oes de operabilidade”. Cutuli et al.
sugeriram que o procedimento padrio para abordagem axilar
¢ a dissecgdo axilar e que a bidpsia de linfonodo sentinela ¢
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realizada apenas em pacientes de baixo risco?. Extrapolando os
dados encontrados neste trabalho, podemos concluir que as pa-
cientes de tumor triplo negativo seriam aquelas com méximo de
beneficios da bidpsia de linfonodo sentinela. O grande beneficio
da abordagem axilar menor ¢ a diminuicio de efeitos colate-
rais da dissecgio axilar, em que cerca de 20 a 30% dos pacientes
ficam com parestesias, limitacdo de movimento do ombro, dor

no braco ou linfedema cronica®-42,

Conclusao

Entre pacientes com cincer de mama de estddio inicial, com
base na avaliagio do padrio imunoistoquimico e da metdstase
axilar, podemos concluir que houve associagio estatisticamen-
te significativa em relagdo ao subtipo Luminal A.
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