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I. INTRODUGAO

O céancer de mama (Ca) é o tipo de cancer que mais acomete mulheres em todo o mundo,
tanto em paises em desenvolvimento quanto em paises desenvolvidos. Cerca de 1,67 milhGes de
casos novos foram esperados para o ano de 2012, em todo o mundo.! Para o Brasil, em 2014, sdo
esperados 57.120 casos novos de Ca de mama, com um risco estimado de 56,09 casos a cada 100
mil mulheres. Para o estado de Pernambuco a estimativa é de 2.450 novos casos, com uma taxa

bruta de incidéncia de 90,25 casos a cada 100 mil habitantes apenas para a capital, Recife.!

Cancer de mama multicentrico (MC) é definido como dois ou mais focos de tumor em
quadrantes diferentes ou distancia entre as lesbes maior que quatro centimetros e cancer multifocal
(MF) ¢ dois ou mais focos de tumor no mesmo quadrante ou distancia entre as lesées menor que

quatro centimetros.?>4

A incidéncia de tumores multifocais ou multicentricos, na literatura, varia entre 6% e
60%.%° As caracteristicas clinico-patoldgicas e prognosticas de Ca de mama multicentrico e
multifocal ainda ndo estdo bem estabelecidas. Sdo rotineiramente avaliados por parametros
imunohistoquimicos apenas nos maiores tumores, no foco maior, inclusive para indicar tratamentos
adjuvantes. Tais parametros sao positividade para receptores hormonais de estrégeno e
progesterona (RE e RP), expressdo do receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano
(HER2) e quantificacdo do marcador de proliferacdo ou proteina nuclear expressa entre as células

em proliferacéo (fase G1 e M do ciclo celular) e ausente em células em repouso (GO0) (Ki67).

Weissenbacher et al observou que a heterogeneidade entre os focos estavam presentes em
4,4% - 18,6% dos casos, de acordo com o pardmetro imunohistoquimico considerado, sendo
emitida diferentes indicagdes para o tratamento adjuvante comparado com o que teria sido prescrito

se tivessem apenas levado em consideragdo o estado do maior foco.®

A decisdo na escolha da melhor estratégia terapéutica para o cancer de mama deve comecar



com uma clara compreensdo da base molecular e epidemiolégica da multicentricidade e
multifocalidade. Uma vez que esta informacéao é conhecida, a correta estratégia terapéutica pode ser
seguida. A avaliacdo das caracteristicas imunohistoquimicas do tumor expressas de forma
discordante nos diversos focos, podera desempenhar papel crucial na tomada de decisbes no

tratamento adjuvante, proporcionando aos pacientes a oportunidade de diferentes terapias.’

A hormonioterapia no cancer de mama foi a principal responsavel pelas elevadas taxas de
cura, preservacdo da qualidade de vida e prevencdo da doenca nos ultimos 35anos. Sabe-se que 70 a
80% das pacientes com cancer de mama possuem receptores hormonais positivos. Nesses casos, a
magnitude do beneficio proporcionado pela hormonioterapia, com reducdo do risco de recidiva e
morte, excede aqueles proporcionados por qualquer regime de quimioterapia disponivel.®2® A
metanalise do EBCTCG avaliou o beneficio da adjuvancia com tamoxifeno no cancer de mama,
evidenciando uma reducdo do risco de recorréncia de 47% em 5anos, 32% entre 5e 9 anos e 3%
entre 10 e 14 anos. A mortalidade é reduzida em 1/3 nos primeiros 15 anos.®® O St. Gallen
Internacional Consensus Panel recomenda hormonioterapia para todas as pacientes com doenca
enddcrino-responsiva, sem nenhuma excecdo, definindo tumores enddcrino-responsivos como

aqueles com pelo menos 1% de células positivas para receptor hormonal.°

A heterogeneidade dos focos tumorais individuais na doenga multicéntrica/multifocal ndo
tem sido amplamente estudada®?, e, devido ao potencial impacto no tratamento e no progndstico, ha
uma grande necessidade de mais pesquisas. Com o objetivo de fornecer dados sobre a
caracterizacdo do Ca de mama multifocal/multicéntrico em nosso meio foi realizado um estudo
descritivo com a analise dos casos atendidos no Hospital Baréo de Lucena, hospital referéncia em
Mastologia no Estado de Pernambuco, contribuindo para o conhecimento da real magnitude do
problema e na identificacdo de intervengdes que possam proporcionar uma melhor qualificagcdo do
tratamento adjuvante, menor morbidade e aumento de sobrevida para mulheres acometidas com Ca

de mama.



Il. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL
Analisar o perfil imunohistoquimico e epidemioldgico dos casos de cancer de mama
multifocal e multicentrico ocorridos no Hospital Bardo de Lucena (HBL) no periodo de 2012 a

2014.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1- Determinar a freqiiéncia do cancer de mama multifocal e multicentrico no periodo do
estudo;

2- Determinar os aspectos socio-demograficos da populacdo estudada;

3- Descrever o perfil histopatolégico e subtipos moleculares definidos por
imunohistoquimica na populagdo de mulheres com cancer de mama multifocal e multicénctrico no

periodo.



I1l. METODOS
3.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo descritivo, observacional, utilizando um banco dados do estudo de
mestrado realizado no IMIP (estudo ancora), sobre os casos de cancer de mama multifocal ou
multicéntrico ocorridos no Hospital Bardo de Lucena no periodo de 2012 a 2014, tendo como
populacdo mulheres com cancer de mama multifocal ou multicéntrico pertencentes a um banco de
dados de um trabalho anterior para conclusdo de especializagdo em mastologia, que reuniu
mulheres operadas naquela instituicdo no periodo compreendido entre janeiro de 2012 e junho de
2014.

3.2 LOCAL DO ESTUDO

O Estudo foi realizado no IMIP, instituicdo filantrépica do Estado de Pernambuco, voltada
para assisténcia médica em vérias especialidades e comprometida com o0 ensino, pesquisa e
extensao.

3.3 PERIODO DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido no periodo compreendido entre junho de 2016 e setembro de 2016, com

coleta entre junho e agosto de 2016.

3.4 POPULACAO DO ESTUDO

Mulheres com cancer de mama multifocal ou multicéntrico operadas no HBL que constituem um

banco de dados anteriormente citado.

3.5 FONTE E COLETA DOS DADOS

A amostra inicial de pacientes foi obtida a partir do banco de dados de exames

histopatoldgicos e imunohistoquimicos no laboratério de anatomia patoldgica do Hospital Baréo de



Lucena durante o periodo de janeiro de 2012 a junho de 2014. Por meio destes foi possivel
identificar todas as pacientes com cancer de mama multicentrico e multifocal diagnosticadas neste
periodo e posterior analise de prontuarios das mesmas. A amostra inicial foi de 30 mulheres, porém
foram excluidas do estudo as que nédo tiveram seus prontudrios encontrados, que foram a obito ou
que tiveram cancer multifocal como recidiva de um unifocal, totalizando um tamanho amostral de

apenas 23 pacientes.

3.6 VARIAVEIS
Caracteristicas socio-econémicas e demograficas - idade, ocupacao, situacdo conjugal, cor, nimero

de anos de estudo:

Variavel Critério de enquadramento / definicédo Categorizacao
Idade Varidvel numérica, continua, expressa em anos | <= 50
completos no dia da incluséo do estudo

>50

Raca/cor Raca/cor da pele da mulher Branca
Negra
Parda

Estado civil Situacdo conjugal no momento do diagnéstico Solteira
Casada

Unido consensual
Divorciada

Villva
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Ocupagéo Ocupagcéo exercida pela mulher Doméstica
Assalariada
Autdnoma

Estudante

3.7 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados foram obtidos a partir de um banco de dados especifico criado anteriormente no
programa STATA/SE 12.0 e no Excel 2007. Os dados foram entdo comparados e ap0s a correcao
dos possiveis erros, foram copiados e enviados para analise.

Os resultados estdo apresentados em forma de tabela e/ou gréficos com suas respectivas
frequéncias absoluta e relativa.

3.8 ASPECTOSETICOS

As informacdes deste estudo preservam a confidencialidade dos dados e a ndo identificacao
das mulheres envolvidas no estudo, atendendo as determinagdes da Declaracdo de Helsinque para
pesquisa em seres humanos, e a Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

N&do foram obtidos termos de consentimento individuais das mulheres uma vez que no
estudo ndo foram realizados qualquer intervencdo que possa afetar adversamente o tratamento das
mulheres; as informacGes de interesse foram obtidas retrospectivamente, de prontuarios e sem
identificacdo da mulher. Foi, portanto, solicitada a dispensa do termo de consentimento livre e

esclarecido. Foram mantidos todos os principios que regulam as pesquisas em seres humanos.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IMIP sob o nimero

57076716200005201 com data de entrada 5593-16.
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IVV. RESULTADOS

Das 23 pacientes incluidas no estudo, 9 foram diagnosticadas no ano de 2012 representando 6,4%

dos casos de cancer de mama no Hospital Bardo de Lucena (HBL) neste periodo (Tabela 3).

A incidéncia de cancer de mama de 2012 a junho de 2014 no HBL foi de 438 casos, 30 (5,2%)
destes foram multifocal/multicéntrico, salientando-se que 7 foram excluidos do estudo por motivos

de ndo termos acesso ao prontudrio, 6bito ou caso de recidiva.

Caracteristicas socio demograficas

Os resultados apresentados na Tabela 1 permitiram identificar que o maior numero de pacientes
estudadas pertenciam a faixa etaria acima de 50 anos. Trata-se de uma populacdo com predominio
de mulheres pardas, porém a informacdo sobre estado civil e ocupacdo ndo foi obtida em torno de

70% das pacientes.

Tabela 1 — Caracteristicas s6cio demograficas das pacientes com cancer de mama multifocal e
multicéntrico operadas no Hospital Bardo de Lucena, HBL. Recife, Pernambuco.

Variaveis n %

Idade

<50anos 4 17,4
> 50anos 19 82,6
Raca

Branca 5 21,7
Parda 8 34,8
Né&o Informado 10 43,5
Estado civil

Solteira 2 8,7
Casada 4 17,4
Vilva 1 4,3
Néo Informado 16 69,6

12



Ocupacéo

Domestica 2 8,7
Assalariada 2 8,7
Autdbnoma 1 43

Ndo Informado 18 78,3

Caracteristicas tumorais

Entre as caracteristicas tumorais (tabela 2), o tipo histolégico de mais alta prevaléncia foi o
carcinoma ductal (95,7%). Quanto ao tamanho do maior foco, 56,5% eram maior que 2cm. N&o

observou-se acometimento linfonodal em 43,5% dos casos.

Tabela 2 — Caracteristicas tumorais das pacientes com cancer de mama multifocal e
multicéntrico operadas no Hospital Bardo de Lucena, HBL. Recife, Pernambuco.

Variaveis n %

Tipo histoldgico

Ductal 22 95,7
Lobular 1 4,3
Linfonodos

comprometidos

Nenhum 10 43,5
la3 4 17,4
>4 7 30,4
N&o Informado 2 8,7

Tamanho do maior foco
<2cm 10 435
2a5cm 13 56,5

Tabela 3 — Incidéncia de cancer de mama unifocal, multifocal e multicéntrico no Hospital Bardao de
Lucena, HBL. Recife, Pernambuco.

CA de Mama n %
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2012
Unifocal
MC/MF
2013
Unifocal
MC/MF
2014
Unifocal

MC/MF

132

162

124

93,6

6,4

95,3
4,7

97,6
2,4
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V. DISCUSSAO

A incidéncia de tumores multifocais/multicéntricos (MM) foi de aproximadamente 5%, um pouco

abaixo da encontrada na literatura®® , 0 que muito provavelmente decorre do fato de que esta taxa

varia de acordo com a extensao da amostragem de tecido mamario analisada pelo patologista , com

a falta de uma definicdo padrdo de MM3!2 . Em alguns estudos, focalidade ¢ determinada por

parametros histologicos, enquanto outros usam apenas dados clinicos e radiograficos. A maioria

das pacientes do estudo tinha 50 anos ou mais (82%). Sabe-se que 0 cancer de mama € mais

freqUente nesta faixa etaria, sendo esta uma possivel explicacao para tal amostra.

O tipo histoldgico mais freqlente foi o ductal (95%), semelhante ao encontrado por diversos

autores.t12 E interessante observar a elevada incidéncia de MM sem acometimento linfonodal

neste estudo (43%). Lynch et al® , descreve um aumento da taxa de metastases para linfonodos

regionais em relacdo a tumores unifocais. Essa associacao levanta a questao de saber se 0s MM sao

simplesmente subestimados com o atual sistema de estadiamento que leva em consideracao apenas

0 maior foco tumoral ou se 0s MM tem uma biologia inerente mais agressiva.
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VI. CONCLUSAO

Infelizmente, quando se discute cancer de mama multifocal/multicentrico (MM) ainda

ndo existe consenso em nossa pratica clinica diaria. Uma iniciativa que pode ter impacto na

qualidade de diagnostico e tratamento destas pacientes € a implantacdo de protocolo Unico para

Mastologia, Oncologia e Patologia sobre MM.

Concluimos que o cancer de mama MM mostra importante heterogeneidade entre 0s

focos em relacdo aos parametros bioldgicos e isto desempenha um papel crucial na tomada de

decisdes sobre o tratamento adjuvante e consequentemente sobre a taxa de progndstico, de recidiva

tumoral e metastase a distancia. Seria extremamente interessante a solicitacao, como rotina, de

imunohistoquimica para todos os focos de tumor nos casos de MM.

Enfim, a melhor opcao para combater a tragédia da morbi-mortalidade do cancer de

mama MM ¢é o projeto de uma racional estratégia terapéutica que deve comecar com uma clara

compreensao da base biologica da multicentricidade e multifocalidade, uma vez que esta

informacado é conhecida, a correta adjuvancia pode ser seguida.
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