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RESUMO

O cancer de mama ¢ o que mais acomete mulheres no mundo; e suas caracteristicas
morfologicas, a despeito da atual classificagdo molecular, ainda fornecem informagdes
importantes sobre comportamento desta doenga. No intuito de padronizar a classificacao
morfologica do cancer de mama e de refinar a aplicabilidade clinica dos laudos
anatomopatologicos, foi proposta a classificagdo do grau histologico de Scarff-Bloom-
Richardson que, posteriormente, foi modificada pelo grupo de Nottingham, onde os tumores
recebem graus 1, 2 e 3 de acordo com os achados estruturais e celulares. Em 1991, seu valor
prognostico foi demonstrado pela primeira vez e, desde entdo, diversos estudos a validaram, o
que a tornou um sistema de classificacdo recomendado mundialmente. O objetivo deste
estudo foi conhecer o perfil anatomopatoldgico dos carcinomas ductais de pacientes tratadas
na Maternidade Escola Assis Chateubriant, correlacionando com a faixa etaria ¢ com as
metastases axilares. Foram estudados 302 casos de carcinoma ductal de pacientes do servico
de Mastologia da Universidade Federal do Ceard - UFC, no periodo de 2005 a 2014, tendo
como ponto de corte a idade: < 50 anos e acima de 50 anos. Foram analisadas as
caracteristicas morfoldgicas: maior diametro do tumor, presenca de metastase axilar e grau
histologico. Em seguida, foram determinados os graus histologico, tubular e nuclear e o indice
mitdtico na metastase axilar para comparagdo com os achados do tumor primario. A idade
média das pacientes foi 55,6 anos. O tamanho médio dos tumores foi 3,4 cm. 40% dos
tumores possuiam didmetro < 2cm e 60% > 2cm. Quanto ao grau histologico, 23,7% eram
grau 1, 32,1% grau 2 e 42% grau 3. 66% dos casos apresentaram metastase axilar e 34% nao.
Mulheres com idade < 50 anos apresentaram menos tumores grau 1 (p=0,002) em relacdo aos
graus 2 e 3. Mulheres acima de 50 anos apresentaram mais tumores grau 3 (p=0,002) e mais
tumores com mais de 2 centimetros de didmetro (p<0,001). A presenca de metastase
predominou nas duas faixas etdrias quando analisadas isoladamente (p<0,001). Quando
comparadas ao tumor primario, as metastases axilares evidenciaram uma frequéncia maior de
grau histologico 3 (66,7%), tubular 3 (85,5%), nuclear 3 (58%) e indice mitdtico 2 (58%). A
formacgdo tubular foi menor nas metéstases axilares (p=0,04). Diante do exposto, conclui-se
que mulheres acima de 50 anos apresentaram tumores maiores ¢ de morfologia mais
indiferenciada e as com idade < 50 anos apresentaram menos tumores bem diferenciados. Nao
houve diferenga da morfologia entre as faixas etdrias quando comparadas entre si e os
implantes axilares apresentaram morfologia tecidual mais desorganizada formando menos
tubulos quando comparados aos tumores primarios.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama; Gradacao de Tumores; Carcinoma Ductal de Mama;

Distribuicao por Idade.



ABSTRACT

Breast cancer is the most common cancer in women worldwide, and its morphological
characteristics, despite the current molecular classification, also provide important
information about the pattern of this disease. In order to standardize the morphological
classification of breast cancer and to refine the clinical applicability of anatomopathological
reports, the histological grade of Scarff-Bloom-Richardson (SBR) system was proposed,
which, later was modified by Nottingham group, in which tumors are graded 1, 2 and 3
according to the structural and cellular findings. In 1991, its prognostic value was
demonstrated for the first time and, since then, several studies have validated it, which has
made it a classification system recommended worldwide. The aim of this study was to
understand the pathological profile of ductal carcinomas of the Maternidade Escola Assis
Chateubriant, correlating with age and with axillary metastases. They studied 302 cases of
ductal carcinoma patients from Mastology service of Universidade Federal do Ceard - UFC in
the period 2005-2014, aged < 50 years and above 50 years. The following morphological
characteristics were analyzed: larger diameter of the tumor, axillary metastasis and
histological grade. It was determinate histological grade, tubular grade, nuclear grade and
mitotic index in axillary metastasis to compare with primary tumor. The average age of
patients was 55.6 years. The average tumor size was 3.4 cm. 40 % of the tumors have
diameter < 2cm and 60% > 2cm. According to the histological grade, 23.7 % were grade 1,
32.1 % grade 2 and 42% grade 3. 66 % of the cases showed axillary metastasis and 34 %
didn’t show. Women with age < 50 years had fewer tumors grade 1 (p = 0.002) compared to
grades 2 and 3. Women older than 50 years had more grade 3 tumors (p = 0.002) and more
tumors larger than 2 cm of diameter (p <0.001). The presence of metastasis predominated in
both age groups when analyzed alone (p < 0.001). When compared to the primary tumor, the
axillary metastases showed a higher frequency of histological grade 3 (66,7%), tubular grade
3 (85,5%), nuclear grade 3 (58%) and mitotic index 2 (58%). The tubular formation was
minor in axillary metastasis (p=0,04). Based on the above, it is concluded that women older
than 50 years had larger and more undifferentiated tumors and women aged < 50 years had
less well-differentiated tumors. There was no difference in morphology between these two
groups when compared each other. The axillary implants revealed a more disorganized tissue
morphology, which formed a lower number of tubules when compared to the breast primary
tumors.

Key words: Breast Neoplasms; Neoplasm Grading; Carcinoma Ductal Breast; Age Groups.



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1 - Anatomia da mama normal em planos (MINISTERIO DA SAUDE, 2002). 17

FIGURA 2 - Microarquitetura da mama inativa e em lacta¢do — adaptado (GARTNER;
HIATT, 2007). 18

FIGURA 3 - Fotomicrografia em HE - médio aumento. Glandula mamaria em lactagdo

evidenciando proliferacdo alveolar (a) nas extremidades dos ductos. Secreg¢do no interior dos
alvéolos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). 18

FIGURA 4 - Fotomicrografia em HE - médio aumento. Gldndula mamaria em lactagdo
evidenciando proliferacdo alveolar (a) nas extremidades dos ductos. Secre¢do no interior dos
alvéolos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). 19

FIGURA 5 - Sitios de transi¢do epitélio - mesenquimal na progressao do carcinoma
(THIERY, 2012). 22

FIGURA 6 - Fluxograma da sele¢dao da amostra. 27




LISTA DE TABELAS E GRAFICOS

TABELA 1 - Escores dos graus tubular, nuclear e indice mitotico. 29
TABELA 2 - Distribui¢do da amostra por faixa etaria. 31
TABELA 3 - Frequéncia das variaveis anatomopatologicas. 32
TABELA 4 - Relagdo das variaveis por faixa etaria. 33

TABELA 5 - Distribui¢ao absoluta (n) e relativa (%) do GH, GT, GN e IM em tumores

primarios e metdstases axilares. 36

GRAFICO 1 - (14) Distribuicdo de casuistica de acordo com o tamanho do tumor primdrio.
(1B) Distribui¢do de acordo com o tamanho do tumor primario - segundo as faixas etarias.

Apresentagdo em quartis 31

GRAFICO 2 - Frequéncia dos Graus Histolégicos agrupados por mulheres com idade menor

ou igual e acima de 50 anos. 34

GRAFICO 3 - Frequéncia dos Diametros dos Tumores agrupados por mulheres com idade

menor ou igual e acima de 50 anos. 34

GRAFICO 4 - Frequéncia das Metdstases Axilares agrupadas por mulheres com idade menor

ou igual e acima de 50 anos. 35

GRAFICO 5 - Andlise ndo pareada dos graus histolégicos do tumor primdrio e da metdstase

axilar. 37

GRAFICO 6 - Andlise ndo pareada dos graus tubulares do tumor primdrio e da metdstase

axilar. 37

GRAFICO 7 - Andlise ndo pareada dos graus nucleares do tumor primdrio e da metdstase

axilar 38

GRAFICO 8 - Andlise ndo pareada dos indices mitéticos do tumor primdrio e da metdstase

axilar 38




LISTA DE ABREVIATURAS

CGA - Campo de Grande Aumento
DNA - Deoxyribonucleic Acid

DT - Diametro do Tumor

EMT - Transi¢ao Epitélio-Mesenquimal
FX - Faixa Etaria

GH - Grau Histologico

GHM - Grau Histoldgico da Metéstase Axilar
GM - Grau Mitotico

GN - Grau Nuclear

GT - Grau Tubular

HE - Hematoxilina-Eosina

IAL - Invasdo Angiolinfatica

IM - Indice Mitético

Mx - Metastase Axilar

QT - Quimioterapia

SBR - Classifica¢ao Histologica de Scarff-Bloom-Richardson



SUMARIO
1 INTRODUGAOQ ueeeeeeeereeeeeeseseesesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssasssssssssssssssssssasess

2 OBJETIVOS .iiiintinnnennensnennesssesssessssssssesssassssessssssssssssssssssssssssssassssssssssssassssessassss
2.1 OBJETIVO GERAL.....

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

3 METODO e ceeeeeveeeeeeeeesesssssesssessnsssssssssssssssssssssssnssssssssssnsssssssssessassssssssssssssssssssensassssssass
3.1 TIPO DE ESTUDO.......

3.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO...

3.3 UNIVERSO E AMOSTRA .....
3.3.1 Critérios de selecdo ......

3.3.2 Critérios de exclusdo..

3.4 COLETA DOS DADOS E PROCEDIMENTOS .......

34.1 Idade.....

3.4.2 Analise tumoral

3.4.3 Diametro do tumor .......

3.4.4 Metastases axilares.......

3.4.5 Grau histologico (GH)..

3.5 ANALISE DOS DADOS

3.6 ASPECTOS ETICOS ...

4 RESULTADOS.....ooeietietennentinsnennsssnessessssssssssesssssssssssssasssasssessasssssssessassssssasssassassssesss
4.1 IDADE....

4.2 DIAMETRO DO TUMOR......

43 GRAU HISTOLOGICO

44 METASTASES AXILARES...

5 GRAU HISTOLOGICO - TUMOR NA MAMA VERSUS TUMOR NA AXILA....
5.1 PERFIL DA AMOSTRA

5.2 ANALISE DE VARIAVEIS (SCARFF- BLOOM-RICHARDSON)

6 DISCUSSAQD ..ueieeeerereressesssesesssesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssnssssssssssssnsssssssssenses
T CONCLUSAQ cueeeeereerevessesesssesssssssssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnse
8 REFERENCIAS .eeeeveveeeeeeerenenssesssessnssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssnssssssssssssnssssssssssnses

9 APENDICE

9.1 APENDICE A - FICHA DE COLETA DE DADOS
9.2 APENDICE B - REGISTRO INDIVIDUAL DOS TUMORES PRIMARIOS

10 ANEXOS



1 INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna que mais acomete o sexo feminino no mundo.
Atualmente ¢ a segunda maior causa de morte por cancer em mulheres, ficando atras apenas
dos casos em que o cancer de pulmado ¢ o responsavel. Em relagdo a mortalidade, tais dados
refletem principalmente a realidade de paises em desenvolvimento que, por falhas na detecgdo
precoce, estdo gerando indicadores cada vez mais proéximos de ocupar o primeiro lugar em

causa de morte por cancer em mulheres (BAN; GODELLAS, 2014).

Trata-se de uma doenga que incide de forma proporcional ao aumento da idade e acomete
predominantemente mulheres na relagdo de 150:1 em relagdo aos homens. Tais neoplasias
epiteliais sdo a causa mais comum de cancer em mulheres, exceto o cancer de pele nao

melanoma (LONGO, Dan L. et al., 2013).

Com o maior acesso aos métodos de diagnéstico, observou-se uma tendéncia do aumento
do ntimero de casos de cancer de mama em geral. A maioria desses apresenta baixa taxa de
cura, devido ao diagndstico tardio, o que caracteriza esta doenga como um problema de saude
publica mundial e refor¢a a necessidade do amplo uso da mamografia como método de
rastreio, a fim de detectar a doenga em fases iniciais e instituir uma terapéutica curativa

(RODRIGUEZ CUEVAS; CAPURSO GARCIA, 2006).

A incidéncia de cincer de mama varia consideravelmente em todo o mundo, sendo mais
elevada nos paises desenvolvidos em rela¢do aos em desenvolvimento. Tal fato esta atribuido
as diferencas de acesso aos métodos diagndsticos. Outro aspecto que deve ser considerado
entre as diferentes regides ¢ o de que fatores ambientais e diferengas no estilo de vida podem
desempenhar um papel importante na historia natural da doenga (SANTOS SDA et al., 2013;
SIEGEL; NAISHADHAM; JEMAL, 2013; TAIRA et al., 2014).

Os fatores que influenciam especificamente na mortalidade por cancer de mama entre
diferentes paises sdo a incidéncia isolada do tumor naquela regido e a eficiéncia dos sistemas
de saude, incluindo os programas de rastreio de base populacional e o acesso aos tratamentos
adequados para esta doenca. Fatores genéticos e outros aspectos relacionados com o tipo de
tumor podem variar em diferentes grupos étnicos e diferentes condigdes ambientais (VICH et

al., 2014).

Nos Estados Unidos, a incidéncia aumentou entre as décadas de 1970 e 1990.

Entretanto, nos ultimos dez anos observou-se uma redugdo consideravel em paises
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desenvolvidos da Europa e nos Estados Unidos onde, em 2009, por exemplo, ela atingiu 127
casos por 100.000 mulheres. Uma das razdes atribuidas a este declinio foi a reducdo de
tratamentos de reposi¢do hormonal indiscriminados administrados por periodos prolongados

(FERLAY et al., 2007; RAVDIN et al., 2007; FERLAY et al., 2010; TAIRA et al., 2014).

No Brasil, a estimativa de incidéncia, em 2014, foi de 57.120 novos casos (INCA,
2014). Observa-se uma semelhanca com os indicadores internacionais onde zonas mais bem
desenvolvidas e grandes centros urbanos possuem este tipo de neoplasia como a principal
entre as mulheres, sendo excecdes cidades como Boa Vista, Sdo Luis, Macapd e Manaus,

onde observa-se uma incidéncia maior do cancer de colo do utero (GONZAGA et al., 2014).

J& os indices de mortalidade por cdncer de mama no Brasil revelaram um padrio de
estabilidade nos ultimos anos, sugerindo uma melhora nos servigcos publicos de satde,
consequentemente, um aumento da deteccdo precoce e tratamentos mais efetivos. Entretanto,
ainda existem grandes desigualdades entre as diversas regides do pais, as quais afetam
predominantemente mulheres de nivel s6cioecondmico mais baixo (VIACAVA; SOUZA-
JUNIOR; MOREIRA RDA, 2009; AUTIER et al., 2010; FREITAS-JUNIOR et al., 2012;
GONZAGA et al., 2014).

Visando a entender melhor a distribui¢do do cancer de mama no Brasil, um estudo
objetivou avaliar a tendéncia da mortalidade desta doenca em mulheres dos centros urbanos e
das areas rurais dos estados brasileiros. Observou-se que, no periodo entre 1980 e 2010,
houve uma queda da mortalidade em grandes centros do sul e do sudeste. J&4 em cidades do
norte e do nordeste, a mortalidade por cancer de mama aumentou. Uma das razdes para essa
disparidade pode ser o fato de que o acesso ao tratamento ¢ mais dificil para os pacientes que

vivem em areas rurais ¢ no norte do Brasil (GONZAGA et al., 2014).

Ao abordar o cancer de mama, ¢ importante conhecer a morfologia normal dessas
glandulas. Por defini¢do sabe-se que as mamas sdo orgdos glandulares situados na regido
anterior e superior da caixa toracica entre os planos inferior do tecido subcutaneo e superior
do musculo peitoral maior. A glandula mamaria ¢ formada por um sistema de ductos
ramificados a partir do mamilo. O complexo sistema de ductos ramificados pode ser dividido
em dois grupos: a unidade terminal ducto-lobular e os grandes ductos (FRANCO, 2007;
MOORE, 2010).

Na regido central de cada mama, estdo localizadas a aréola e a papila, estrutura esta

responsavel por dar vazao a secrecdo desta glandula para o meio externo. Em cada papila
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mamaria, sdo encontrados aproximadamente 15 a 25 orificios ductais com aproximadamente
0,5 mm de diametro, ligados a ductos que drenam as secregdes de cada lobo que exercerem a
funcdo de secretar leite e sdo considerados as unidades funcionais deste 6rgao. (MOORE,

2010; JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2013).

- papila

__.-aréola
seio .
galactoforo -

ligamentos
de Cooper- -,

Iébulo tecido adiposo

Ibbo

FIGURA 1 - Anatomia da mama normal em planos (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

O desenvolvimento das mamas em meninas, durante a puberdade, faz parte das
caracteristicas sexuais secundarias. Durante esse periodo, as mamas aumentam de tamanho e
desenvolvem um mamilo proeminente. Em meninos, as mamas normalmente permanecem
planas. O aumento das mamas, durante a puberdade, resulta do acimulo de tecido adiposo e
conjuntivo, além de certo crescimento e ramificagdo dos ductos galactdéforos. A proliferagao
dos ductos galactéforos e o acimulo de gordura se devem ao aumento da quantidade de
estrogenos circulantes durante a puberdade. Na mulher adulta, a estrutura caracteristica da
glandula - o lobulo - desenvolve-se a partir das extremidades dos menores ductos

(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2013).
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MAMA INATIVA MAMA EM LACTAGAQ

Célula mioepitelial

Lamina basal

Tecido adiposo Tecido adiposo

Célula alveolar
Unidades secretoras Lipidios lactiferos \

Sistema de ductos A
crescidas

galactéforos
Sistema

complexo de

ductos

Abertura
do seio

FIGURA 2 - Microarquitetura da mama inativa e em lactagdo — adaptado (GARTNER; HIATT, 2007).

A organizacdo histologica da mama pode variar de acordo com o sexo, a idade e o
estado fisioldgico. Antes da puberdade, as glandulas mamarias sdo compostas por por¢des
dilatadas, os seios galactoforos, e varias ramificagdes desses seios, os ductos galactéforos

(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2013).

*"?ec.ldo conr:ngivq . \,\. Q*:

evidenciando proliferag@o alveolar (a) nas extremidades dos ductos. Secre¢@o no interior dos
alvéolos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).
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FIGURA 4 - Fotomicrografia em HE - médio aumento. Glandula mamaria em lactagdo
evidenciando proliferagdo alveolar (a) nas extremidades dos ductos. Secre¢do no interior dos
alvéolos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

As células epiteliais que compdem a glandula estdo arranjadas em duas camadas: a
camada epitelial luminal e a camada mioepitelial basal. Toda esta estrutura encontra-se
circundada pela membrana basal e a génese do cancer de mama ocorre principalmente pelo
desaparecimento dessa camada. Outros eventos importantes sdo a transformagdo epitélio-
mesénquimal, a perda da morfologia estrutural e a instalagdo de instabilidades gendmicas, tais
sejam: delegoes, amplificacdes, mutagdes ou rearranjos cromossOmicos que sao expressas por

meio de fendtipos malignos (THIERY, 2002; FIDLER, 2003).

Sabe-se que no intervalo de tempo entre a menarca e a primeira gestacdo os eventos
citados anteriormente possuem uma maior probabilidade de ocorrer. Sabe-se também que
hormdénios ovulatorios, como o estrogénio e a progesterona, estimulam altas taxas de

proliferagio em células pouco diferenciadas de estruturas lobulares (NAZARIO, 2000).

J& durante a primeira gesta¢do, a mulher passa por um processo de desenvolvimento
completo das glandulas mamadrias que retira consideravelmente a populacdo de células do
l6bulo passiveis de desencadear o processo de iniciagdo. Sendo assim, gestagdes multiplas e
precoces diminuem o intervalo de susceptibilidade ao passo que a nuliparidade e gestacdes

tardias aumentam a margem de risco para o processo de iniciagdo (NAZARIO, 2000).
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Entretanto, nem sempre as neoplasias mamadrias evoluem para a malignidade.
Inicialmente o cancer de mama se apresenta como uma lesdo benigna como a hiperplasia
ductal. Ela se caracteriza pela proliferagdo de células epiteliais distribuidas de uma maneira
ndo uniforme com um niicleo que varia quanto a forma e aos padrdes de cromatina. E
frequentemente o primeiro sinal patoldgico na transformacdo do epitélio mamario. As células
tém relativamente pouco citoplasma e ndo tém bordos celulares claros. Citologicamente as
células ainda s3o consideradas benignas. A transi¢do de hiperplasia para hiperplasia com
atipias esta clinicamente associada a um aumento de risco para cancer de mama

(KENEMANS et al., 2004).

O préximo passo ¢ o desenvolvimento de carcinoma in situ, seja ductal ou lobular, que
apresentam uma proliferagdo de células com caracteristicas malignas, mas sem a invasdao do
estroma através da membrana basal. As células se descolam da membrana basal e invadem o
estroma, e assim o tumor torna-se invasivo. Através dessa disseminagao via vasos sanguineos
e linfaticos, as células podem originar metéstases, sejam para linfonodos locorregionais ou

para 6rgdos a distancia (KENEMANS et al., 2004).

A morte decorrente da progressio do cancer de mama ¢ secundaria ao
desenvolvimento da doenga metastatica, e a capacidade que um carcinoma da mama tem de
desenvolver metéstase a distdncia acaba sendo um importante fator prognostico da doenca.
Nos carcinomas, o processo de formacdo metastatica ¢ complexo e se d4 por meio de uma
sequéncia de passos distintos, que resultam das interacdes entre as células tumorais e o
microambiente tecidual onde estas células se encontram. Em cada um desses passos, as
células malignas precisam superar os sistemas de controle do organismo, modificar seu
comportamento e suas caracteristicas fenotipicas principais e se adaptar a novos ambientes
para desenvolver tumores em sitios distantes da neoplasia original (FIDLER, 2003;

PETERSEN; CELIS, 2007).

O primeiro passo deste processo, a invasao, requer um comportamento onde as células
epiteliais tumorais perdem a adesdo célula-célula e ganham motilidade. Esse processo inicial
capacita as células epiteliais a se desprenderem do seu sitio de origem e a invadir os tecidos
adjacentes. No segundo passo, chamado intravasdo, as células tumorais penetram através do
endotélio vascular sanguineo ou linfatico e ganham a circulagdo sistémica. Apenas algumas
células tumorais presentes na circulacdo parecem ser capazes de sobreviver neste ambiente.
Destas células sobreviventes, algumas completam o terceiro passo, a extravasdo, no qual as
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células tumorais penetram no endotélio dos capilares e atingem sitios distantes. Neste novo
ambiente hospedeiro, um conjunto ainda menor dessas células metastaticas consegue
proliferar, formando um pequeno conjunto de células malignas (micrometéstases) que ird se

transformar em tumores metastaticos secundarios (FIDLER, 2003; SHOOK; KELLER, 2003).

Para atravessar todas essas etapas necessarias a formagdo metastatica, as células
epiteliais malignas passam por diversas transformac¢des. Uma dessas transformagdes ¢ a
inativacdo do mecanismo de adesdo célula-célula, que faz com que elas adquiram
propriedades locomotoras como citado anteriormente. Esta mudanga no fendtipo celular
observado nas células epiteliais tem sido denominada de transicdo epitélio-mesenquimal

(THIERY, 2002; YANG et al., 2004).

A transicao epitélio-mesenquimal ¢ um processo que ocorre fisiologicamente durante
algumas fases do desenvolvimento embriondrio em algumas espécies de animais, sendo
fundamental em muitos processos histogénicos, particularmente nos vertebrados, onde o
coragdo, o sistema musculo-esquelético, a maioria das estruturas craniofaciais € os nervos

periféricos sdo formados por esse mecanismo (THIERY, 2002).

As células normais do epitélio podem sofrer um processo proliferativo local dando
origem a hiperplasia. Alteracdes epigenéticas e mutagdes genéticas levam ao carcinoma “in
situ”, ainda contornado pela membrana basal intacta. Novas mudancas podem induzir a uma
disseminagdo local das células neopldsicas, iniciando o processo de transicdo epitélio-
mesenquimal (EMT), com rotura da membrana basal e extravasamento das células
neoplésicas ao estroma. As células atingem a circulagdo linfatica ou sanguinea (intravasdo) e
sdo levadas passivamente pela circulagdo a 6rgdos distantes (THIERY, 2002; FIDLER, 2003;
SHOOK; KELLER, 2003) . Neste novo local, as células neopldsicas migram para o novo
orgdo ou tecido (extravasdo), onde podem ficar isoladas (micrometastases) ou formar um

novo tumor (macrometastase) (Figura 5).
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FIGURA 5 - Sitios de transi¢do epitélio - mesenquimal na progressao do carcinoma
(THIERY, 2012).

Apos instalada a doenga, exames de imagem como ultrassom e mamografia exercem
um papel fundamental na detec¢do precoce. Ja o seu direcionamento terapéutico exige
esforcos que incluam multiplas abordagens como cirurgia, quimioterapia, radioterapia e
hormonioterapia. Além disso, a busca de marcadores tumorais ¢ fundamental tanto para o

diagndstico quanto para o prognostico da doenga.

Para tanto, sdo utilizadas classificacdes moleculares e anatomopatoldgicas para o
cancer de mama. A principal diferenca observada entre os subtipos moleculares se refere a
expressdo do receptor de estrogeno e progesterona. Em geral os tumores podem ser
classificados em cinco subtipos: Luminal A, Luminal B, Her-2, Basal e Tumores

molecularmente semelhantes 8 mama normal (MALHOTRA et al., 2010).

J& a classificagdo anatomopatoldgica utilizada atualmente baseia-se em caracteristicas
morfoldgicas. O tipo histoldgico do tumor pode ser considerado ductal ou lobular a depender
do padriao arquitetural. Quanto ao grau de invasdo pode-se considerar o tumor in situ ou
infiltrante. A classificacdo in situ possui células restritas 8 membrana basal da unidade lobular
ductal distal. Tal fato confere a este tipo de tumor uma taxa de cura de aproximadamente
98%. Ja os tumores que apresentam células que penetram a membrana basal denominam-se
infiltrantes (FITZGIBBONS et al., 2000; UMEKITA; YOSHIDA, 2000; BOCKER;
HUNGERMANN; DECKER, 2009).
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Existe ainda uma outra divisdo que estd baseada na morfologia celular e no padrao de
crescimento de cada tumor. Caso exista um padrio especifico, os tumores sdo denominados
carcinomas invasivos do tipo especial, apresentando entdo as subclassificagcdes lobular,

tubular, medular, metaplasico, mucinoso e papilar (BOIESEN et al., 2000).

Outro aspecto analisado ¢ o tamanho do tumor. Atualmente, sabe-se que ele possui
alto valor prognostico, pois estd altamente relacionado a agressividade da doenca. Tumores
com maiores diametros estdo associados ao comprometimento de linfonodos axilares, ao
intervalo livre de doenca menor e a mortalidade. Ja os tumores de menor tamanho estdo
invariavelmente relacionados a um melhor prognostico tanto para a sobrevida global quanto
para o tempo livre de doenga (ELSTON; ELLIS, 2002; NIKOLIC-VUKOSAVLIJEVIC et al.,
2003).

Analisa-se também a presenca de invasdo angiolinfatica. E sabido que o
comprometimento de vasos sanguineos e linfaticos peritumorais se faz necessario para que a
metastase ocorra na maioria dos casos. Nos casos de cincer de mama, estes achados estdo
diretamente relacionados ao comprometimento de linfonodos axilares e aos piores
prognosticos (ELSTON; ELLIS; PINDER, 1999; CAO; PANER; RAJAN, 2005; CHEN et
al., 2005).

Ja& o status linfonodal ou axilar relata o comprometimento ou ndo dos linfonodos
axilares por células neoplasicas. E um dos fatores progndsticos mais importantes do
carcinoma invasivo, visto que pacientes com axilas livres de doenga apresentam um melhor
prognostico, tanto para sobrevida global quanto para sobrevida livre de doenca. A sobrevida
em 10 anos esta relacionada com a quantidade de linfonodos acometidos (ELSTON; ELLIS,

2002; FOLLANA et al., 2014).

O Grau Histologico (GH) do tumor ¢ uma das caracteristicas anatomopatoldgicas mais
importantes. O sistema de classificagdo Nottingham, que se trata de uma modificagdo do
Scarff-Bloom-Richardson (SBR) (ELSTON; ELLIS, 1991; ZHANG et al., 2010), ¢ o sistema
de classificagdo mais utilizado para determinar o GH em casos de cancer de mama (RAKHA
et al., 2010). Em 1991, seu valor progndstico foi demonstrado pela primeira vez (ELSTON;
ELLIS, 1991) e, desde entdo, diversos estudos o validaram, o que o tornou um sistema de
classificagdo recomendado mundialmente (HENSON et al., 1991; SAIMURA et al., 1999;
SUNDQUIST et al., 1999; ANDERSON et al., 2000; SIMPSON et al., 2000; LUNDIN et al.,
2001; FRKOVIC-GRAZIO; BRACKO, 2002; MIRZA et al., 2002; WARWICK et al., 2004;
RAKHA et al., 2008; BLAMEY et al., 2010).
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No cancer de mama, o GH indica o grau de diferenciacdo do tecido tumoral e ¢é
estabelecido por meio de uma avaliacdo semiquantitativa das caracteristicas morfologicas do
tumor tais sejam: grau tubular (GT), pleomorfismo ou grau nuclear (GN) e o nimero de

mitoses por campo de grande aumento — indice mitotico (IM) (ELSTON; ELLIS, 1991).

Sabe-se que a analise anatomopatoldgica, por ser uma ferramenta simples, rapida e de
baixo custo, ainda ¢ amplamente utilizada por sua confiabilidade mesmo diante das
abordagens moleculares e genéticas atuais. Fato este que a tornou a principal ferramenta desta

pesquisa para avaliar inicialmente o perfil de agressividade dos tumores deste servico.

Diante disso, surgiu o interesse deste estudo em conhecer o perfil anatomopatologico
dos casos tratados no servico de Mastologia da Maternidade Assis Chateubriant — MEAC —
UFC pois, por existir de fato uma estreita relagdo entre as caracteristicas anatomopatologicas
dos tumores e a agressividade da doencga, pode-se detectar o quio agressivos ou nao sao os

casos na amostra estudada.

Além disso, também por saber que o tumor sofre diversas altera¢cdes na sua biologia e
na sua forma para que possa invadir tecidos adjacentes e se tornar metastatico, surgiu o
interesse em comparar as caracteristicas morfologicas do tumor primario com a sua metastase
axilar na busca de diferencas que auxiliem a compreender melhor tal processo e atribuir um

valor prognéstico mais preciso aos fatores ja existentes.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Conhecer o perfil anatomopatolégico dos carcinomas ductais da Maternidade Escola Assis

Chateubriant, correlacionando com a faixa etaria ¢ com as metastases axilares.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever as caracteristicas morfoldgicas dos carcinomas ductais invasivos em mulheres
com idade acima e abaixo ou igual a 50 anos.

2. Determinar o Grau Histoldgico das metéstases axilares.

3. Comparar o Grau Histolégico, o Grau Tubular, o Grau Nuclear e o Indice Mitético entre o

tumor da mama e a metastase axilar.
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3 METODO

3.1 TIPO DE ESTUDO

Tratou-se de um estudo retrospectivo, de natureza exploratdria, descritiva e transversal,
baseado em dados primarios obtidos em prontuarios e laudos de exames histopatologicos e na

interpretagdao de laminas histologicas.

3.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

Este estudo foi realizado nas dependéncias do Departamento de Patologia ¢ Medicina
Legal — DPML do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
do Ceara — FAMED/UFC. A coleta de dados ocorreu no periodo de abril de 2015 a julho de
2015.

3.3 UNIVERSO E AMOSTRA

O Universo foi constituido por prontudrios, laudos anatomopatoldgicos e laminas
histologicas de pacientes, do sexo feminino com diagndstico de cancer de mama que
realizaram mastectomia ou quadrantectomia com esvaziamento axilar no periodo de 10 anos

compreendidos de 2005 a 2014, perfazendo o total de 533 casos.

3.3.1 Critérios de sele¢do

Do total de casos, foram selecionados aqueles com o diagnéstico histolégico
confirmado de carcinoma ductal invasivo, independente da idade. Do total de casos foram
avaliados 302 casos que preencheram os critérios de selecdo. Todos os laudos
histopatologicos foram realizados pelo Departamento de Patologia e Medicina Legal - DPML.

Para a andlise do grau histologico da metastase axilar, foram selecionados os casos
com no minimo um linfonodo comprometido e que ndo foram submetidos a quimioterapia
neoadjuvante entre os 302 que preencheram os critérios de sele¢ao, perfazendo um total de 69

Casos.
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3.3.2 Critérios de exclusado

Foram excluidos os casos de pacientes do sexo masculino, as neoplasias ndo malignas,

os demais subtipos histoldgicos ndo ductais, os casos cujos laudos ndo continham dados

suficientes para a satisfacdo dos objetivos desta pesquisa ou que ndo possuiam ladminas em

bom estado para analise histologica.

A analise inicial nos permitiu constatar uma perda de 28 casos para a variavel Grau

Histologico, 61 casos para a varidvel Metastase Axilar e 32 para a variavel Didmetro do

Tumor. Todos por estarem com os laudos incompletos. Portanto, foram efetivamente

selecionados para este estudo: GH (n=274), Metéstase Axilar (n=241) e Didmetro do Tumor

(n=270) (Figura 6).

Universo (533)

Carcinoma Ductal (302)

Grau histoldgico da
Grau Histoldgico Metéstase axilar Diametro do tumor metdstase axilar (sem
(-28) (-61) (-32) QT neoadjuvante)
(-233)

274 casos L

241 casos 270 casos 69 casos

FIGURA 6 - Fluxograma da selecdo da amostra.
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3.4 COLETA DOS DADOS E PROCEDIMENTOS
3.4.1 Idade

A idade foi obtida a partir das informagdes contidas nos laudos anatomopatologicos.
Sendo as pacientes dividas em dois grupos: um com idade menor e igual e o outro acima de
50 anos.

3.4.2 Analise tumoral

Foram analisadas as caracteristicas morfoldgicas referentes ao diametro do tumor
(DT), metéstase axilar (Mx) e grau histoloégico (GH) analisado por meio do método de Scarf —

Bloom - Richardson (SBR), modificado por Elston e Ellis (ELSTON; ELLIS, 1991).

3.4.3 Diametro do tumor

A mensuracdo foi feita em centimetros (cm) a partir da pega enviada para estudo
anatomopatologico. Dado este também contido no laudo. Levou-se em consideragdo para este

estudo o maior didmetro mensurado no tumor primario.

3.4.4 Metastases axilares

Foram constatadas a partir do estudo histopatolégico dos linfonodos, fruto do
esvaziamento axilar realizado em cirurgia. Os casos foram considerados positivos para
metastase axilar quando evidenciada a presenga de células neoplasicas de tecido mamaério

infiltrando os linfonodos. Dados estes também contidos nos laudos.

3.4.5 Grau histolégico (GH)

Foi estabelecido por meio do método de Scarf — Bloom - Richardson (SBR),

modificado por Elston e Ellis (ELSTON; ELLIS, 1991) em que ¢ considerada a soma dos

escores dos graus tubular, nuclear e indice mitético (Tabela 1).
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TABELA 1 - Escores dos graus tubular, nuclear e indice mitético.

Critérios Descri¢ao Escore
Grau Tubular
Formacao Tubular presente em:
* Mais de 75% do tumor. 1
* 10a75% do tumor. 2
* Menos de 10% do tumor. 3
Grau Nuclear
* Leve atipia nuclear. Nucleos pequenos, regulares e uniformes. 1
* Moderada atipia nuclear. Tamanho moderado e variabilidade. 2
* Intensa atipia nuclear. Variabilidade marcante e presenca de 3
nucléolos.
indice Mitético*
* 0 a5 mitoses por campo de grande aumento. 1
* 6 a 10 mitoses por campo de grande aumento. 2
* Mais que 11 mitoses por campo de grande aumento. 3

*Para microscopio Nikon (didmetro de campo de 0,44 mm e objetiva de

40x)

Considerou-se:

. GH 1 - Bem diferenciado (soma de 3 a 5 escores).
. GH 2 - Moderadamente diferenciado (soma de 6 a 7 escores).
. GH 3 - Pouco diferenciado (soma de 8 a 9 escores).
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Os dados foram coletados utilizando uma ficha especifica (APENDICE A), e
tabulados de acordo com um numero de identificacio aleatorio (APENDICE B). Nesta tabela,
foram registrados os dados anatomopatoldgicos apenas do tumor primario e se havia ou nao
linfonodos comprometidos. Os dados da analise histologica dos linfonodos axilares foram

tabulados de forma pareada com os achados dos seus respectivos tumores primarios

(APENDICE C).

3.5 ANALISE DOS DADOS

A analise estatistica foi feita por meio do software SPSS® versio 20.0, utilizando o
teste qui-quadrado e considerando valores de p<0,05 como estatisticamente significante. Para

analise entre os grupos utilizou-se o teste de ANOVA para dados ndo paramétricos.

3.6 ASPECTOS ETICOS
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pro-Reitoria de Pesquisa

da Universidade Federal do Ceard, via Plataforma Brasil, sob o parecer de nimero 651.657

em 26/03/2015 (ANEXO).
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4 RESULTADOS

4.1 IDADE

Foram levantados 302 casos de carcinoma ductal invasivo no periodo estudado. A

idade média das pacientes foi 55,6 anos £ 13,04. A idade minima foi 29 e a maxima 93 anos.

Nos 302 casos estudados, observou-se uma predominancia de mulheres acima de 50

anos de idade (n=181), representando 59,9% da amostra (Tabela 2).

TABELA 2 - Distribui¢cdo da amostra por faixa etaria.

Faixa Etaria (Fx) n %
<50 anos 121 40,1
> 50 anos 181 59,9
Total 302 100,0

4.2 DIAMETRO DO TUMOR

O maior didmetro do tumor variou de 0,1 a 22,0 cm, com média de 3,4 cm + 2,95.

Houve uma predominancia dos tumores que possuiam didmetro acima de 2 centimetros

(n=162 — 60%).

251 1B

1A

20
25+

20

Daimetro (cm)

|I==|

—_

Tamanho do tumor (cm)

<40  41a50 51a60 61a70 71a80
Faixa etaria (anos)

GRAFICO 1 - (1A) Distribui¢io de casuistica de acordo com o tamanho do tumor primario. (1B) Distribuigdo de
acordo com o tamanho do tumor primario - segundo as faixas etarias. Apresentagdo em quartis
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43 GRAU HISTOLOGICO

Os tumores de Grau Histologico (GH) 3 predominaram na amostra (n=121),

representando 43,8% dos casos identificados (Tabela 3). Mulheres com idade < 50 anos

apresentaram menos tumores grau 1 (p=0,002). Mulheres com idade > 50 anos apresentaram

mais tumores grau 3 (p=0,002) e tumores de maior didmetro (p<0,001) (Tabela 4).

TABELA 3 - Frequéncia das varidveis anatomopatoldgicas.

Variavel Categoria n %
1 66 23,9
2 89 32,3
Grau Histologico
3 121 43,8
(GH)
Total 276 100
1 27 9,7
2 61 21,9
Grau Tubular
3 190 68,3
(GT)
Total 278 100
1 50 17,9
2 104 37,1
Grau Nuclear
3 126 45
(GN)
Total 280 100
1 112 40,6
2 81 29.4
Grau Mitotico 3 83 30
(GM) Total 276 100
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4.4 METASTASES AXILARES

Além disso, 66% dos casos que continham o estudo dos linfonodos axilares possuiam
metastase neste sitio (n=159). A presen¢a de metdstase predominou nas duas faixas etérias

quando analisadas isoladamente (p<0,001) (Tabela 4).

Ao correlacionar as variaveis estudadas com a faixa ectaria, observou-se¢ uma
concentragdo maior de casos com Grau Histologico 3, presenca de Metéastase Axilar e

Diametro do Tumor > 2 ¢cm no grupo de mulheres acima de 50 anos (Tabela 4).

TABELA 4 - Relagdo das varidveis por faixa etéria.

Faixa Etaria Total Valor de
<50 anos > 50 anos P

Grau Histologico 1 23 42 65 0,245
(GH) 2 41 47 88

3 44 77 121
Total 108 166 274
Valor de P 0,002 0,002 -
Metastase Axilar Ausente 30 52 82 0,580
(Mx) Presente 64 95 159
Total 94 147 241
Valor de P <0,001 <0,001 -
Diametro do <2cm 47 61 108 0,389
Tumor (DT) >2cm 62 100 162
Total 109 161 270
Valor de P 0,348 <0,001 -
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GRAFICO 2 - Frequéncia dos Graus Histologicos agrupados por mulheres com idade menor ou igual e acima de
50 anos.
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GRAFICO 3 - Frequéncia dos Didmetros dos Tumores agrupados por mulheres com idade menor ou igual e
acima de 50 anos.
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GRAFICO 4 - Frequéncia das Metastases Axilares agrupadas por mulheres com idade menor ou igual e acima de
50 anos.

5 GRAU HISTOLOGICO - TUMOR NA MAMA VERSUS TUMOR NA AXILA

5.1 PERFIL DA AMOSTRA

Os GH mais elevados predominaram entre os tumores primarios, onde 52,2% foram
classificados como GH 3. Observou-se nas metastases axilares uma frequéncia maior de GH 3
(66,7%), GT 3 (85,5%), GN 3 (58%) ¢ IM 2 (58%) quando comparadas ao tumor primario
(Tabela 5).
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Tabela 5 - Distribuicdo absoluta (n) e relativa (%) do GH, GT, GN e IM em tumores

primarios e metastases axilares.

Tumor primario

Metéastase Linfonodal

(mama) (axila)
N % N %

Grau Histologico (GH)

1 6 8,7 1 1,4

2 27 39,1 22 31,9

3 36 52,2 46 66,7
Grau Tubular (GT)

1 4 5,8 - -

2 15 21,7 10 14,5

3 50 72,5 59 85,5
Grau Nuclear (GN)

1 5 7,2 3 4,3

2 29 42,0 26 37,7

3 35 50,7 40 58,0
Indice Mitético (IM)

1 15 21,7 7 10,1

2 27 39,1 40 58,0

3 27 39,1 22 31,9

5.2 ANALISE DE VARIAVEIS (SCARFF-BLOOM-RICHARDSON)

Ao analisar a diferenca dos GH entre tumor primario e metastase axilar, observou-se

uma tendéncia estatisticamente limitrofe (p=0,055) das axilas apresentarem GH mais elevados

(Grafico 5).
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GRAFICO 5 - Analise nio pareada dos graus histologicos do tumor primario e da metastase axilar.

Quanto a presenca de formacdes tubulares e de glandulas mamarias, os GT foram
comparados. Observou-se que os implantes axilares apresentaram uma arquitetura tecidual

mais desorganizada (p=0,04) por formarem menos tubulos que os tumores primarios da mama

(Grafico 6).
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GRAFICO 6 - Analise nio pareada dos graus tubulares do tumor primario e da metéstase axilar.

Com relacdo ao nivel de pleomorfismo celular, atipias e proliferagdo celular,
comparou-se entre tumor primario e axila os GN (Grafico 7) e IM (Gréafico 8), porém sem

diferenca estatisticamente significante.
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GRAFICO 7 - Analise nio pareada dos graus nucleares do tumor primario e da metastase axilar
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GRAFICO 8 - Analise nio pareada dos indices mitoticos do tumor primario e da metastase axilar
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6 DISCUSSAO

A abordagem atual do cancer de mama estd bem estabelecida quanto a utilizagdo de
fatores moleculares e receptores hormonais. J4 a detec¢do baseia-se principalmente na
utilizagdo de exames de imagem como mamografia e ultrassom mamadrio. Entretanto as
caracteristicas morfologicas do tumor ainda sdo amplamente utilizadas para a institui¢do do
tratamento mais adequado como a decisdo por quimioterapia neoadjuvante por exemplo.
(FISHER; REDMOND; FISHER, 1980; DALTON et al., 2000; FITZGIBBONS et al., 2000;
HAMMOND et al., 2000). Sendo assim, compreender cada vez mais o perfil histopatolégico
em determinados grupos de pacientes ainda pode ser uma ferramenta importante na tomada de
decisdes. No presente estudo avaliaram-se tais caracteristicas com o objetivo de conhecer o
perfil de agressividade dos tumores deste servico e de buscar dados que auxiliem a
compreender melhor as diferencas ao nivel tecidual em casos de céncer de mama

metastaticos.

E importante considerar que a caracterizagdo morfologica foi obtida por meio de
laudos histopatologicos provenientes dos arquivos médicos deste servico. Tal limitagdo
poderia prejudicar a precisdo dos resultados. Entretanto vale ressaltar que, no periodo
estudado, a equipe que emitiu os laudos foi a mesma e composta por médicos especializados e
com alto grau de titulagdo. Além disso, trata-se de um servigo de referéncia e com qualidade
técnica reconhecida. Tais fatos minimizam a possibilidade de erro de laudo e asseguram a

qualidade dos dados aqui expostos.

Os resultados deste estudo demonstraram uma elevada proporcdo de casos com
presenca de metéstase axilar e GH 3, o que confere um perfil bastante agressivo e uma
organizac¢do tecidual indiferenciada aos tumores estudados. Acredita-se que a prevaléncia de
tumores extensos encontrados se justifique ndo s6 pelo baixo grau de diferenciagdo, mas

também pela demora em diagnosticar e instituir a terapia definitiva.

E sabido que a prevaléncia de tumores de mama mais agressivos ¢ maior em mulheres
jovens (CLAGNAN et al., 2008; KHEIRELSEID et al., 2011; DIAZ GARCIA et al., 2014) e
que pacientes com tumores GH 1 apresentam melhor progndstico (FISHER; REDMOND;
FISHER, 1980; HENSON et al., 1991; DALTON et al., 2000; FITZGIBBONS et al., 2000;

HAMMOND et al., 2000). Nesta amostra, evidenciou-se a mesma tendéncia ao observar uma
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baixa prevaléncia de tumores GH 1 quando comparados ao demais graus nas mulheres com

idade igual ou abaixo de 50 anos (p=0,002).

Outro achado que merece atengdo ¢ o grande numero de mulheres com idade menor
ou igual a 50 anos diagnosticadas neste servico, independentemente das caracteristicas
morfoldgicas. Ao considerar que, em um periodo de dez anos, mais de 40% dos carcinomas
ductais de mama diagnosticados e tratados cirurgicamente foram em mulheres com idade
menor ou igual a 50 anos. Entende-se que ¢ uma situagdo preocupante e que gera

perspectivas de estudos futuros objetivando justificar tal prevaléncia.

Ao comparar o didmetro dos tumores (DT) entre as faixas etarias, ndo foi observada
diferenca significativa e verificou-se que a amostra foi composta predominantemente por
tumores de didmetro > 2 cm. E sabido que o alto grau de indiferenciagio contribui
diretamente para a ocorréncia de tumores maiores. Entretanto ¢ importante refletir acerca da
influéncia que nao somente o diagnodstico tardio exerce nesses casos; mas também o impacto
que o longo intervalo de tempo entre o diagndstico e a ressec¢do cirurgica, seja por fatores
sociais aqui ndo abordados, como a falta de informacao e acesso aos servigos de saude, ou por
possiveis limitagdes de recursos deste servico, podem exercer em favor deste grande numero

de tumores > 2 cm.

Quando analisadas isoladamente, mulheres > 50 anos apresentaram uma
predominancia de tumores > 2 cm (p<0,001). Acredita-se que, além das possiveis limitacdes
em diagnosticar e tratar ja citadas anteriormente, a predominancia de graus histolégicos mais

elevados neste grupo (p=0,002) tenha contribuido diretamente para este achado.

Outro fator determinante do grau de agressividade dos casos aqui estudados foi o
predominio de axilas comprometidas independentemente da faixa etaria. Considera-se que tal
achado deve-se ao elevado niumero de tumores > 2 cm na amostra total, pois o tamanho do
tumor primario possui relagdo direta com a ocorréncia de metéastase axilar. O que ja foi
relatado em estudos anteriores em que pacientes que apresentavam DT menores de 1,0 cm,
por exemplo, possuiram risco de 10% a 20% de desenvolver metastase axilar, e risco bem
mais elevado em diametros maiores (CARTER; ALLEN; HENSON, 1989; LEITNER et al.,
1995). Tal fato corrobora também com o predominio de tumores mais indiferenciados
encontrados na amostra estudada, que pode ter contribuido para o grande numero de

metastases axilares.
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J& o interesse em analisar as caracteristicas histopatologicas da metastase axilar surgiu
do fato de que a classificacdo de Scarff-Bloom-Richardson no linfonodo ndo ¢ feita de rotina

e ndo possui aplicabilidade clinica bem estabelecida.

Dada a escassez de estudos comparando o tumor primario com a metéstase axilar sob
os aspectos histopatologicos essencialmente, ndo foi encontrada em nossa revisdo uma
metodologia bem definida para analisar as variaveis que compdem o grau histoldgico segundo

a classificagdo de SBR na metastase axilar.

E importante ressaltar que, ao comparar os graus histologicos do tumor primario e da
metastase axilar, ndo foram considerados os casos submetidos a quimioterapia neoadjuvante
devido a possiveis alteracdes teciduais que esse tratamento pode causar. Em func¢do do

exposto, optou-se por excluir os casos pds quimioterapia neoadjuvante deste estudo.

Hans C. et al. (VAN DER LINDEN et al., 1986) objetivaram verificar a diferenga das
caracteristicas morfologicas entre tumor primdrio e metastase axilar. Apesar de nao utilizarem
a classificacdo de SBR, e sim recursos de morfometria, foi demonstrada uma alta correlagao
entre as caracteristicas histologicas do tumor primario e da metastase. Fato também observado
no presente estudo por ndo haver diferenca significativa entre os graus histologicos na
amostra. Os mesmo autores também observaram que as metastases axilares apresentaram
maior pleomorfismo nuclear, fato ndo evidenciado neste estudo por meio da variavel Grau

Nuclear que também ndo mostrou diferenga significativa.

Os achados deste estudo também estdo de acordo com os evidenciados no estudo de
Simpson et al. (SIMPSON et al., 2000) que, avaliando um total de 227 pacientes e utilizando
a classificacdo de SBR, mostrou semelhanga entre o carcinoma primario e a metastase axilar

em 78% dos casos tanto para o Grau Histolégico quanto para o Indice Mitético isoladamente.

Apesar ter sido observada diferenga entre os GH do tumor primdrio e da axila, o
aumento isolado do Grau Tubular nas metastases axilares denota uma arquitetura tecidual
mais desorganizada nos linfonodos estudados. Acredita-se que este resultado se justifique
pelo alto grau de indiferenciagdo da amostra ja confirmado pela predomindncia de tumores

GH3.

Acredita-se que existam mecanismos bioldgicos ndo abordados neste estudo que sejam
responsdveis por esta menor formacdo de tibulos nas metéstases axilares, pois foram
abordadas apenas as caracteristicas morfologicas do tumor. Alteragdes na expressdo genética

de proteinas responsaveis pela organizacao e adesao tecidual, como a E-caderina, sabidamente
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tém relagdo com Grau Histologico dos tumores de mama (GAMALLO et al., 1993;
NURISMAH et al., 2008) podendo, portanto, estar associada a uma arquitetura tumoral mais
indiferenciada e ser uma justificativa de nivel molecular para a menor formagao tubular que

foi evidenciada neste estudo.

Entende-se que, por serem clones de uma mesma célula tumoral, o tecido metastatico
e o tumor primario possuem caracteristicas teciduais semelhantes de modo geral. Entretanto
este estudo mostrou que, ja& ao nivel de organizagdo tecidual pode haver diferenga de
comportamento entre a metdstase e o seu tumor primario de mama. Acredita-se que essas
diferencas possam existir também entre os marcadores tumorais atualmente utilizados para
fim de prognostico e por isso, € preciso reforcar a importancia desta investigagdo para que
seja possivel compreender melhor o comportamento da doenca de forma individualizada, e

conferir mais especificidade ao prognostico e a abordagem terapéutica destes pacientes.
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7 CONCLUSAO

* O perfil anatomopatologico das pacientes atendidas neste servigo ¢ bastante agressivo.
* >50 anos apresentaram tumores maiores € mais indiferenciados.

* <50 anos apresentaram menos tumores bem diferenciados.

* Nao houve diferenca da morfologia entre as faixas etarias quando comparadas entre si.
* Os implantes axilares apresentaram morfologia tecidual mais desorganizada formando

menos tubulos quando comparados aos tumores primarios.
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9 APENDICE

9.1 APENDICE A - FICHA DE COLETA DE DADOS

PERFIL ANATOMOPATOLOGICO DOS CARCINOMAS DUCTAIS EM UM

SERVICO DE REFERENCIA DE FORTALEZA DE 2005 A 2014: CORRELACAO

COM A IDADE E COM AS METASTASES AXILARES.

4+ Nome da paciente:

+ Idade:

+ Data da cirurgia:

+ Codigo da paciente:

4+ Numero do prontuario:

+ Numero da bidpsia (DPML):

+ Tipo histoloégico do tumor — Ductal () Lobular ( )
4+ Esvaziamento axilar — Sim ( ) Nao ( )

+ Quimioterapia Neoadjuvante - Sim ( ) Nao ( )

Scarff — Bloom - Richardson Tumor Primario (Mama) Metastase Axilar (Linfonodo)
+ Grau Tubular 1( ) 2( ) 3( ) 1( ) 2( ) 3¢
+ Grau Nuclear 1( ) 2( ) 3( ) 1( ) 2( ) 3¢
+ Grau Mitético 1( ) 2( ) 3( ) 1( ) 2( ) 3¢(
+ Grau Histoldgico 1 ) 2( ) 3( ) 1( ) 2( ) 3¢
4+ Maior Didmetro do Tumor: <2cm( ) >2cm( )

+ Estadiamento patolégico:

A0




9.2 APENDICE B - REGISTRO INDIVIDUAL DOS TUMORES PRIMARIOS

GH MAMA Grau Histologico do tumor primario

GN MAMA Grau Nuclear do tumor primario

Mx AXILAR Metastase Axilar — 1 = ausente 2 = presente

DT Diametro do tumor | =<2cm2=>2cm

QT NEO Quimioterapia Neoadjuvante — 1 = ndo 2 = sim

PACIENTE / IDADE F GH GT GN GM Mx DT D 1A QT E. PATOLOGICO
X MAMA MAMA MAMA MAMA AXILAR (cm) T 4 NEO

2. 48 1 3 3 3 2 1 9,00 2 2 1 pT3 NO

4. 37 1 1 2 2 1 2 2,50 2 2 1 pT2 pN3a

6. 56 2 3 2 1,30 1 2 2 ypTlc ypNImic

8. 4l 1 3 3 3 3 22,00 2 2 pT3 pNX

10. 66 2 3 3 3 3 2 6,00 2 2 1 pT3 pNla
12. 43 1 1,50 1 1 1 pT1 pNX

14, 42 1 2 3,00 2 2 1 pTX, pN1 mi(sn)

16. 46 1 1 1 1 1 2 2,00 1 2 2 pT2 pN2a
18. 69 2 3 3 2 3 1 2,50 2 1 2 pT2 pNO

20. 56 2 2 2 2 pTX pN2a

22. 63 2 2 3 2 1 1 1,80 1 1 1 pTlc pNO

24, 64 2 2 3 2 1 2 2,80 2 2 1 pT2 pNla

2. 69 2 3 3 3 3 1 1 1 pT2 pNO
28 64 1 2 2 2 2 2,00 1 2 1 pTlc pNX

30. 61 2 1 3 1 1 1 8,50 2 1 1 pT4b pNO



32. 45 1 3 3 2 3 2 9,00 2 2 1 pT3 pN3a

34, 48 1 1 2 2 1 2,00 1 1 1 pTlc pNx

36. 36 1 2 3 2 1 2 2,30 2 1 1 pT2 pN1bl

38. 6l 2 2 2 3 1 2 1,50 1 2 1 pT1 pNI1IV

40. 64 2 2 2 3 2 2,00 1 1 1 pTlc pNX

42. 57 2 1 1 1 1 1 2,50 2 1 1 pT2 pNO

44. 44 1 3 3 3 3 2 3,00 2 2 1 pT4b pNla

46. 69 2 2 2 3 1 2 7,50 2 2 2 Yptdb Ypn2a

48. 57 2 2 3 2 1 3,00 2 2 1 pT2 pNX

50. 69 2 3 3 3 3 2 5,50 2 2 1 pT4b pNla

5. 35 1 3 2 3 3 2 3,80 2 2 1 pT2 pN2a

54. 50 1 3 3 2 3 1 3,20 2 1 1 YpT2 YpNO

56. 48 1 2 2 2 3 2,00 1 1 1 pT1 pNX

58 75 2 1 2 2 1 1 1 pT2 pNX

60. 86 2 3 3 2 3 2 1,00 1 pT3 pNIb

62. 62 2 3 3 3 2 2 6,00 2 2 2 YpT3 pN3a

64. 47 1 2 3 2 1 2 1,50 1 1 2 pT2 pNla

6. 74 2 2 3 2 1 2 1 2 YpTX pNI

68. 59 2 2 3 2 1 2 3,50 2 2 1 pTX2 pN1

70. 48 1 1 3 2 1 2 2,00 1 1 2 ypTlc ypNla

72. 44 1 2 3 2 2 3,00 2 1 1 pT2 pX

74,53 2 3 3 2 3 1 1,50 1 2 1 pTlc pNO

76. 41 1 1 2 3 1 4,00 2 2 1 pT2 pNX



78 52 2 3 3 3 2 2 5,00 2 2 2 YpT2 ypN2a

80. 42 1 2 3 2 1 0,40 1 1 1 pTla(10) pNX

82. 57 2 2 3 2 1 1 2,00 1 1 1 pT1 pNO

84. 40 1 1 2 1 1 0,35 1 1 1 pT2 pNX

86. 67 2 2 4,00 2 2 2 ypT2 ypN1

88. 40 1 2 3 2 1 1 1,00 1 2 2 ypT1b ypNO

90. 70 2 1 1 2 2 4,50 2 1 pT2 pNx

92. 52 2 1 2 2 1 2 6,00 2 2 2

94. 64 2 3 3 3 3 15,00 2 2 2 ypT4b ypNX

9%. 75 2 1 1 1 1 0,13 1 1 1 pTlc pNx pMx

98. 64 2 2 2 2 pT2 (y) pNla (y) pMx
y

o=
<

100. 58 2 2 0,25 1 1 1 pT2 pNla pMx

102. 41 1 3 3 3 2 1 7,50 2 1 2 ypT3 ypNO

104. 72 2 3 3 2 3 2 8,00 2 2 1 pT3 pN3a

106. 58 2 2 3,30 2 2 PT2 (y) pNO (y) pMx (y)

108. 52 2 2 045 1 2 1 pT2(m) pNla pMx.

110. 45 1 2 3 2 1 2 4,00 2 2 1 pT2 pNImi.

112. 75 2 2 2 2 1 2 0,45 1 1 1 pT2 pN2a pMx.

114, 51 2 1 0,45 1 1 2 pT1mi (y) pNO (y)

116. 43 1 2 2,00 1 1 1 pTlc pNla

118. 40 1 2 3 3 1 2 1,50 1 1 2 ypTlcypNla

120. 64 2 1 1 1 1 2 1,00 1 2 2 ypT1b(m) ypNla.

122. 67 2 1 3 1 1 1 0,20 1 1 2 ypTla ypNO



124. 61 2 1 2 2 1 0,20 1 2 1 pTlc pNx pMx

126. 77 2 1 1 2 1 0,25 1 1 1 pT2 pNx pMx

128. 80 2 1 3 2 1 1 2,00 1 1 1 pT1b pNO(sn-

130. 80 2 1 1 1 1 3,00 2 1 1 pT2

132. 40 1 2 3,00 2 1 1 pT2 pNla

134. 51 2 1 1,00 1 1 2 R2 pT2 pNO pMX

136. 93 2 3 3 3 3 7,00 2 2 1 pT4b pNX pMX

138. 76 2 2 3 1 3 2,00 1 2 1

140. 46 1 3 3 3 2 2,00 1 2 1 pTlc pNX pMX

142, 52 2 1 2 2 1 1 2,00 1 1 pTlc pNO pMX

144. 63 2 1 3 1 1 3,00 2 1 pT2 pNX pMX

146. 45 1 3 3 3 2 1 1 2 R2 pT2 pNO pMX

148. 41 1 1 3 1 1 1 2 2 R2 pT2 pNO pMX

150. 53 2 1 3 1 1 1 0,60 1 1 1 pT1b pNO pMX

152. 53 2 3 3 3 2 2 4,00 2 2 2 R2 pT2 pN2 pMX.

154. 76 2 3 3 3 1 2 5,00 2 2 1 pT2 pNla pMX

156. 48 1 3 3 3 3 1 6,00 2 1 pT3 pNO.

158. 85 2 1 1 2 2 2 5,00 2 2 1 pT2 pN3a

160. 48 1 2 3 3 1 1,50 1 1 1 pTlc pNX

162. 40 1 3 3 3 3 2 3,00 2 1 1 pT2 pNla

164. 66 2 2 3 2 1 1,00 1 1 1 pT1b pNX.

166. 44 1 2 3 2 1 2 2,00 1 2 2 pT2 pNla.

168. 53 2 2 3 2 2 2 6,00 2 2 1 pT3 pN2a



170. 59 2 3 2 3 3 2 2 2

172. 41 1 2 3 2 1 2,50 2 1 1

174. 52 2 3 3 3 3 1 2,00 1 2 1 pTlc pNoO.

176. 40 1 3 2 3 3 2 5,00 2 2 1 pT2 pN2a pMX

178. 83 2 1 1 1 1 2 2,00 1 2 R2 pT4d pN3a pMX

180. 72 2 2 3 1 3 1 1 1 pT4b pNO pMX

182. 48 1 1 3 1 1 2 2,00 1 2 2 R2 pT2 pN2a pMX

184, 67 2 1 3 1 1 1 4,00 2 1 1 pT2 pNO pMX

186. 74 2 1 3 1 1 2 1 pT2 pN3a pMX

188. 80 2 1 3 1 1 1 2,50 2 1 pT2 pNO pMX.

190. 61 2 2 3 2 2 2 4,00 2 2 1 pT2 pNla pMX

192, 54 2 3 3 3 2 2 2,00 1 2 R2pT2 pN2a pMX

194, 57 2 2 3 2 1 2 2,50 2 1 pT2 pN2a pMX

196. 64 2 3 3 3 3 2 4,50 2 2 1 pT4d pN3a pMX

198. 43 1 3 3 3 1 1 2,00 1 2 2 pTX pNO pMX

200. 55 2 1 1 1 1 1 1,00 1 1 2 pTX pNO pMX

202. 45 1 3 3 3 3 1 10,00 2 2 pT4d pNO pMX

204 87 2 3 3 3 2 1 3,00 2 2 1 pTb pNO pMX

206. 60 2 3 3 3 2 1 1,50 1 1 2 pTX pNO pMX

208. 47 1 3 3 3 3 1 7,00 2 1 pT4b pNO pMX

200, 56 2 3 3 3 2 2 2 2 pT4d pN3a pMX

212. 47 1 1 2 1 1 2 3,00 2 2 pTX pNla pMX

214, 55 2 3 3 3 3 2 12,00 2 2 1 pT4d pN3a pMX



216. 44 1 2 12,00 2 2 1 pT4d pN2a pMx

218. 46 1 3 3 3 2 1 5,00 2 2 1 PT2 pNO pMX

20. 52 2 3 3 3 3 1 3,00 2 1 pT2 pNO pMX

222, 70 2 3 3 3 3 2 5,00 2 2 1 pT4d pN3a pMX

224. 42 1 3 3 3 2 2 1,00 1 2 pTlc pN2a pMX.

226. 56 2 3 3 3 2 2 3,00 2 1 pT2 pNImi pMX

228. 59 2 1 1 1 1 2,00 1 2 1 pT2 pNX pMX

230. 43 1 2 2 2 2 2 1,50 1 2 1 pT4a pN3 pMX

232, 63 2 3 3 3 2 2 6,00 2 2 1 pT3 pNI pMX

234. 42 1 3 3 3 2 2 5,00 2 2 2 pT2 pN2a pMX

236. 40 1 3 3 3 2 1 2,00 1 1 pT2 pNO pMX

238 79 2 1 1 1 1 2 4,50 2 1 1 pT2 pNia pMX

240. 51 2 3 2 1 2,50 2 1 1 pT4b pNO pMX

242. 75 2 3 3 3 2 1 1 1 pT4b pNO pMX.

244. 56 2 1 1 3 1 1 2,00 1 1 1

246. 56 2 3 3 3 2 2 2,50 2 2 1 pT2 pNla pMX

248. 41 1 2 3 2 1 1 2,50 2 1 1 pT2 pNO pMX

250. 51 2 3 3 3 3 2 2,50 2 2 pT4b pN2 pMX

252. 42 1 2 3 2 1 1 1,60 1 1

254, 60 2 3 2 3 3 2 4,00 2 2 1 PT2 pNI pMX

256. 51 2 3 3 3 3 2 2,50 2 2

258. 58 2 3 3 3 3 2 7,00 2 2 pT3 pNla pMX

260. 45 1 3 3 3 3 1 3,00 2 2 1 pT2 pNO pMX



262. 38 1 3 3 3 2 1 1,50 1 1 1 pTX pNO pMX

264. 54 2 3 3 3 3 1 1,00 1 1

266. 33 1 3 3 3 1 2 2,00 1 2 1

268. 29 1 1 1 2 1 1 2,50 2 1 pT2 pNO pMX

270. 37 1 1 3 1 1 2 4,00 2 2 1 PT2 pN2 pMX

272. 43 1 2 2 2 2 2 1,50 1 2 1
274. 43 1 2 3 2 2 2 5,00 2 2 1 pT2 pN2 pMx

276. 37 1 2 2 2 2 1 2,00 1 1 pT2 pNO pMX

278. 73 2 3 3 3 2 2 2,00 1 2 pT2 pN2 pMX

280. 76 2 1 1 2 1 1 5,00 2 1 pT2 pNO pMX.

282, 58 2 2 3 2 1 1 6,00 2 1 pT3 pNO pMX

284, 62 2 1 1 2 1 1 4,00 2 1 1
286. 75 2 2 2 1 2 1 2,00 1 1 2 R2 pTlc pNO pMX

288. 66 2 1 2 2 1 2 10,00 2 2 1 pT4b pN2a pMX

290. 44 1 3 2 3 3 1 1 1 pT1s pNX pMX

292. 49 1 1 2 2 1 3,50 2 2 1 pT2 pNX pMX

294. 77 2 3 3 2 3 1 2 1

296. 55 2 1 1 1 1 1 1,00 1 1 pT1b pNO pMX

298 72 2 3 2 3 3 2 8,00 2 2 1 pT4b pN2 pMX

300. 51 2 2 2 2 3 2 5,50 2 2 2 pT3 pN2 pMX

302, 35 1 3 3 3 3 2 11,00 2 2 1 pT4b pN2a pMX

RA



APENDICE C - REGISTRO INDIVIDUAL DAS METASTASES AXILARES

GH_Mx Grau Histologico da metastase

GN_Mx Grau Nuclear da metastase

EXTRACAP Mx Presenga de extravasamento extracapsular

PACIENTE N LINF+ GH Mx GT Mx GN Mx GM Mx EXTRACAP Mx N LINF

10. 5 3 3 3 3 2 10

12. 12 3 3 3 3 2 19

14. 1 3 3 2 2 1 34

16. 4 3 3 3 2 2 19

18. 3 3 3 3 2 2 11

30. 1 2 3 2 2 1 20

87



9

2

2

2

3

2

9

32.

10

34.

11

36.

18

12

38.

18

40.

14

42.

16

44,

12

12

46.

15

48.

11

11

50.

17

11

52.

10

10

54.

18

15

56.

18

58.

25

60.

14

62.

14

64.

20

66.

33

12

68.
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10 ANEXOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DO % Platoforma
CEARA/ PROPESQ %foﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO IMUNOHISTOQUIMICO DE PROTEi’NAS DA MATRIZ EXTRACELULAR E
SUA RELAGAO COM FATORES DE PROGNOSTICO EM CASOS DE CANCER DE

Pesquisador: Ranniere Gurgel Furtado de Aquino
Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 30352514.9.0000.5054

Instituicdo Proponente: Departamento de Cirurgia
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.000.462
Data da Relatoria: 26/03/2015

Apresentacgédo do Projeto:
Inclusdo do objetivo: Verificar a relag@o dos achados anatomopatol6gicos no tumor
primario e na metastase axilar e correlaciona-los com a idade;

Obijetivo da Pesquisa:
Inclus@o do objetivo: Verificar a relagéo dos achados anatomopatolégicos no tumor
primario e na metastase axilar e correlaciona-los com a idade.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Inclus@o do objetivo: Verificar a relagdo dos achados anatomopatolégicos no tumor
primério e na metastase axilar e correlaciona-los com a idade.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Inclus@o do objetivo: Verificar a relagéo dos achados anatomopatolégicos no tumor
primario e na metastase axilar e correlaciona-los com a idade.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Inclusdo do objetivo: Verificar a relagdo dos achados anatomopatolégicos no tumor
primario e na metastase axilar e correlaciona-los com a idade.

Recomendacgbes:
Sem recomendagdes.

Enderego: Rua Cel. Nunes de Melo, 1127

Bairro: Rodolfo Tedfilo CEP: 60.430-270
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8344 Fax: (85)3223-2903 E-mail: comepe@ufc.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO
CEARA/ PROPESQ

Continuagao do Parecer: 1.000.462

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Nao se aplica.

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideracdes Finais a critério do CEP:

FORTALEZA, 26 de Margo de 2015

o

Assinado por:
FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA

(Coordenador)
Enderego: Rua Cel. Nunes de Melo, 1127
Bairro: Rodolfo Tedfilo CEP: 60.430-270
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8344 Fax: (85)3223-2903 E-mail: comepe@ufc.br
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