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RESUMDO

Obijetivo: analisar a relacdo das caracteristicas anatomopatoldgicas com o comprometimento axilar em casos de carcinoma ductal
invasor. Métodos: estudo transversal de 220 pacientes com cancer de mama, submetidas a mastectomia radical ou quadrantectomia
com esvaziamento axilar, oriundos do Servico de Mastologia da Maternidade Escola Assis Chateaubriand, Ceard, Brasil. Os tumores
foram submetidos a processamento histolégico e, em seguida, foram determinados os graus histolégico (GH), tubular (GT), nuclear
(GN), indice mitético (IM) pela classificacao de Scarff-Bloom-Richadson, verificada a presenca de invasao angiolinfatica (IA) e mensurado
0 maior diametro do tumor (DT). Tais varidveis foram correlacionadas com a presenca de metastases axilares. Resultados: a média de
idade das pacientes foi 56,81 anos + 13,28. O tamanho do tumor variou de 0,13 a 22 cm, com média de 2,23cm + 2,79. Os GH3, GT3
e GN3 prevaleceram: n=107 (48,6%), n=160 (72,7%) e n=107 (48,6%), respectivamente. Os indices mitoticos 1, 2 e 3 apresentaram
distribuicdo homogénea: n=82 (37,2%), n=68 (31%) e n=70 (31,8%), respectivamente. Nao foi evidenciada relacdo do GH, GT e GN
com a ocorréncia de metastases axilares (p=0,07; p=0,22 e p=0,21). Indices mitéticos 2 e 3 apresentaram relacdo com a o ocorréncia de
metastases axilares (p=0,03). Tumores maiores do que 2cm e casos com invasao angiolinfatica apresentaram maior indice de metastases
axilares (p=0,0003 e p<0,0001). Conclusao: indices mitoticos elevados, tumores com diametro maior do que 2cm e presenca de invasao

angiolinfatica apresentaram isoladamente relacao com a ocorréncia de metastases axilares.

Descritores: Neoplasias da Mama. Metéstase Linfatica. Patologia Cirtrgica. Gradacdo de Tumores.

INTRODUCAO

Océncer de mama é a neoplasia maligna que mais aco-
mete o sexo feminino no mundo e ainda é responsa-
vel por inimeros desfechos desfavoraveis que a tornam,
atualmente, a sequnda maior causa de morte por cancer
em mulheres’. A variedade de desfechos observadas na
préatica clinica demonstra que o comportamento biologi-
co desta doenca ainda pode ser incerto e, muitas vezes,
independe do tipo de tratamento oferecido ao paciente,
fato este que denota que os mecanismos envolvidos nes-
te processo ndo sdo totalmente conhecidos.

Métodos morfoldgicos, genéticos e enzimati-
cos permitem atualmente avaliar o grau de agressivida-
de desta doenca e sao empregados rotineiramente de
forma satisfatéria?®. Sabe-se que a andlise anatomopa-
toldgica, por ser uma ferramenta simples, rapida e de
baixo custo, ainda é amplamente utilizada por sua con-

fiabilidade mesmo diante das abordagens moleculares e
genéticas atuais*.

O Grau Histolégico (GH) do tumor é uma das
caracteristicas anatomopatoldgicas mais importantes. O
sistema de classificacdo Nottingham, que é uma modi-
ficacdo do Scarff-Bloom-Richardson (SBR)>¢, é o sistema
de classificacdo mais utilizado para determinar o GH em
casos de cancer de mama’. Em 1991, seu valor prognos-
tico foi demonstrado pela primeira vez® e, desde entdo,
diversos estudos o validaram, o que o tornou um sistema
de classificacdo recomendado mundialmente®®.

No cancer de mama, o GH indica o grau de
diferenciacdo do tecido tumoral e é estabelecido por
meio de uma avaliacdo semiquantitativa das caracteris-
ticas morfolégicas do tumor, quais sejam: grau tubular
(GT), pleomorfismo ou grau nuclear (GN), e o ndmero
de mitoses por campo de grande aumento — indice mi-
totico (IM)°.
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Outro aspecto analisado é o tamanho do tu-
mor. Atualmente, sabe-se que ele possui alto valor prog-
noéstico, pois esta altamente relacionado a agressividade
da doenca. Tumores com maiores diametros estdo asso-
ciados ao comprometimento de linfonodos axilares, ao
intervalo livre de doenca menor e a mortalidade. J& os
tumores de menor tamanho estdo invariavelmente rela-
cionados a um melhor progndstico tanto para a sobrevida
global quanto para o tempo livre de doenca'™ .

Quanto a presenca de invasdo angiolinfatica, é
sabido que o comprometimento de vasos sanguineos e lin-
faticos peritumorais se faz necessario para que a metdstase
ocorra na maioria dos casos. Nos casos de cancer de mama,
estes achados estdo diretamente relacionados ao comprome-
timento de linfonodos axilares e aos piores progndsticos'? ™.

Ja o status linfonodal ou axilar retrata o com-
prometimento ou nao dos linfonodos axilares por células
neopléasicas. E um dos fatores prognésticos mais impor-
tantes do carcinoma invasor, visto que pacientes com axi-
las livres de doenca apresentam um melhor progndstico,
tanto para sobrevida global quanto para sobrevida livre
de doenca. A sobrevida em dez anos esta relacionada
com a quantidade de linfonodos acometidos'™.

Em virtude da sua indiscutivel aplicabilidade cli-
nica e diante dos diferentes desfechos ainda observados
na nossa pratica clinica, objetivou-se neste estudo verificar
a relacdo das caracteristicas anatomopatolégicas do tumor
com o comprometimento metastatico axilar por ser este
um excelente preditor de agressividade e de prognéstico.

METODOS

Trata-se de estudo transversal baseado na ana-
lise histopatoldgica de pecas cirurgicas de pacientes com
cancer de mama do subtipo histolégico ductal invasor,
gue realizaram tratamento cirirgico por mastectomia ou
guadrantectomia e investigacdo da presenca de metasta-
ses axilares por biopsia de linfonodo sentinela ou esvazia-
mento axilar. As pacientes foram tratadas no Servico de
Mastologia da Maternidade Escola Assis Chateaubriand,
no periodo de janeiro 2005 a dezembro de 2014 e a pes-
quisa realizada no Departamento de Patologia e Medicina
Legal — DPML, da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Ceara — UFC, entre fevereiro e maio de 2015.

Foram selecionadas pacientes do sexo femini-
no, com o diagndstico histolégico confirmado de carci-
noma ductal invasor, independente da idade, e que ndo
foram submetidas a quimioterapia neoadjuvante. Foram
excluidos os casos que nao possuiam material suficiente
e em bom estado para processamento e avaliacdo histo-
l6gica ou que nao preencheram os critérios de selecao.

Foram analisadas as seguintes variaveis: Grau
Nuclear (GN), Grau Tubular (GT), indice Mitético (IM) e
Grau Histologico (GH) por meio do método de Scarf-
-Bloom-Richardson (SBR), modificado por Elston e Ellis®,
gue considera a soma dos escores dos graus tubular,
nuclear e indice mitético (Tabela 1). Também foram es-
tudadas a presenca de invasao angiolinfatica, metastase
para linfonodos axilares e diametro do tumor. Os cortes

Tabela 1. Escores para avaliacdo dos graus tubular, nuclear e indice mitotico.

Critérios Descricao Escore
Grau Tubular Formacdo Tubular presente em:
Mais de 75% do tumor. 1
10 a 75% 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 nucléolos. 3
indice Mitético* 0 a 5 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 0,44mm e objetiva de 40x).

Rev. Col. Bras. Cir. 2017, 44(2): 163-170



Aquino

Carcinoma ductal invasor: relagédo de caracteristicas anatomopatolégicas com a presenca de metastases axilares em 220 casos 165
25.0
g > A =
E
20.0
® 70- £
€ £,
g 60 E1s0
50 3
o 2100
c
= 4
l: E 50
—

0 20 40 60 B
Numero de casos

Casos (n=220)

Figura 1. A) Distribuicado de casuistica por faixa etaria (n=220); B) Distribuicdo do tamanho do tumor pelo seu maior didmetro em centimetros, de

acordo com o numero de casos (n=220).

histolégicos possuiam 5-pm de espessura e foram proces-
sados a partir do tecido tumoral emblocado em parafina,
corados em Hematoxilina e Eosina (HE) e observados em
microscopia de luz (Microscépio modelo Nikon CX40).

Considerou-se: GH 1- Bem diferenciado (soma
de 3 a 5 escores); GH 2- Moderadamente diferenciado
(soma de 6 a 7 escores); e GH 3- Pouco diferenciado
(soma de 8 a 9 escores).

A invasao angiolinfatica (IA) foi constatada por
meio de estudo histopatoldgico e considerada presente
qguando evidenciadas células tumorais invadindo a luz de
vasos sanguineos e/ou vasos linfaticos peritumorais.

Metastases axilares (Mx) foram constatadas a
partir do estudo histopatoldégico dos linfonodos, fruto
das linfadenectomias realizadas em cirurgia. Os casos fo-
ram considerados positivos para metastase axilar quando
evidenciada a presenca de células neoplasicas de tecido
mamario infiltrando os linfonodos.

O diametro do tumor (DT) foi medido em cen-
timetros a partir da peca enviada para estudo anatomo-
patoldgico. Levou-se em consideracao para este estudo o
maior diametro mensurado no tumor primario.

A andlise estatistica foi feita por meio do sof-
tware SPSS® versdo 20.0, utilizando o teste qui-quadra-
do, com a finalidade de evidenciar a correlacdo de cada
variavel anatomopatoldgica com a presenca ou auséncia
de metastases axilares, considerando p<0,05 como signi-
ficativamente estatistico.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Pro-Reitoria de Pesquisa da Universidade

Federal do Ceara, via Plataforma Brasil, sob o parecer de
namero 651.657.

RESULTADOS

Foram estudados 220 casos de carcinoma duc-
tal invasor. A média de idade das pacientes foi 56,81 anos
+ 13,28. A idade minima foi 35 e a maxima 93 anos e as
pacientes com idade menor ou igual a 50 anos predomi-
naram neste estudo (Figura 1A). O tamanho do tumor
variou de 0,13 a 22 cm com média de 2,23cm+2,79 e
casos isolados de tumores extensos também foram regis-
trados (Figura 1B).

Ao analisar o grau de diferenciacdo dos tumo-
res quanto ao grau histolégico e suas varidveis, obser-
vou-se um predominio de tumores pouco diferenciados.
Os GH3, GT3 e GN3 prevaleceram nesta casuistica com
n=107 (48,6%), n=160 (72,7%) e n=107 (48,6%), res-
pectivamente. Os indices mitdticos 1, 2 e 3 apresenta-
ram distribuicio homogénea neste estudo com n=82
(37,2%), n=68 (31%) e n=70 (31,8%), respectivamente
(Tabela 2).

Os tumores foram classificados quanto ao seu
maior diametro e distribuidos em dois grupos: menor ou
igual @ 2cm e maiores do que 2cm. Evidenciou-se pre-
dominancia de tumores <2,0cm (n=142; 65,5%). A pre-
senca de comprometimento de vasos sanguineos e/ou
linfaticos peritumorais esteve presente na maioria dos ca-
sos estudados, sendo representada por 65% da amostra
(n=144) (Tabela 2).
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Tabela 2. Distribuicdo das frequéncias das varidveis anatomopatoldgicas de acordo com a ocorréncia de metastases axilares.

Metastase Axilar (Mx)

. Total n=220
Variavel Ausente Presente (ﬂ/%) Valor de P
(n-%) (n-%)
1 22-10% 22 -10% 44 - 20% 0,0743
Grau Histolégico (GH) 2 23-10,5% 46 - 21% 69 -31,4%
3 33-15% 74 - 33,6% 107 - 48,6%
1 8-3,6% 11-5% 19 -8,6% 0,2207
Grau Tubular (GT) 2 10-4,5% 31-14% 41 -18,6%
3 61-27,7% 99 - 45% 160 -72,7%
1 18 -8,2% 21-9,5% 39-17.7% 0,2131
Grau Nuclear (GN) 2 28-12,7% 46 -21% 74 - 33,65%
3 33-15% 74 - 33,6% 107 - 48,6%
1 38-17,3% 44 - 40% 82 -37.2% 0,039
indice Mit6tico (IM) 2 19-8,6% 49 -22,3% 68 - 31%
3 21-9,6% 49 -22,3% 70 -31,8%
Diametro do T O <2cm 38-17,3% 40-18,1% 78 - 35,5% 0,0003
iametro do Tumor
>2cm 34 -15,5% 108 - 49% 142 - 65,5%
; o Ausente 58 - 26,4% 18 -8,2% 76 —34,5% < 0,0001
Invasdo Angiolinfatica (I1A)
Presente 19 -8,6% 125 -56,8% 144 - 65,5%

Ao relacionar os graus histolégicos e suas vari-

Quando analisado o numero de mitoses por

aveis com a presenca de metastases axilares, observou-se
que as varidveis que prevaleceram nos casos com doenca
metastatica foram as que denotavam menor diferencia-
cdo tecidual: GH3, GT3 e GN3. Entretanto, ao analisar a
relacdo com a ocorréncia de metastases axilares, nao foi
observada significancia estatistica com p=0,07; p=0,22 e
p=0,21, respectivamente (Figuras 2A, 2B e 3A).
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Grau histologico X metastase axilar A

campo microscépico, observou-se que os indices mitéti-
cos mais elevados estabeleceram relacdo estatisticamente
significante (p=0,03) com a o ocorréncia de metastases
axilares (Figura 3B).

O diametro do tumor e a invasdo angiolinfatica
também estiveram correlacionados estatisticamente com
o comprometimento axilar no presente estudo. O gru-
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Figura 2. Distribuicdo agrupada de acordo com o comprometimento metastatico dos linfonodos axilares (n=220). A) Grau histolégico, B) Grau

tubular.
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Figura 3. Distribuicao agrupada de acordo com o comprometimento metastatico dos linfonodos axilares (n=220). A) Grau nuclear; B) Indice mitdtico.

po de casos que apresentaram tumores >2,0cm em seu
maior diametro e os casos em que a invasdo angiolinfa-
tica se mostrou presente apresentaram mais metastases
axilares com valor de p=0,0003 e p<0,0001, respectiva-
mente (Figura 4).

DISCUSSAO

O cancer de mama apresenta diversos desfe-
chos a despeito dos tratamentos empregados, e sabe-se
gue a presenca de metastases axilares ¢ um forte indi-
cador de pior prognoéstico’™. Sendo assim, é importante
para a pratica clinica conhecer melhor as caracteristicas
tumorais que possam predizer a agressividade e o com-
prometimento axilar. Os aspectos morfoldgicos possuem
relacdo direta com a evolucao dos tumores e, neste con-
texto, o principal determinante é o grau de diferenciacao
celular>™617,

150-
B =2em

W >om

p=0l0id p

Mx+ Mx:  Mxe

A
Didmetro do umoe X melistase axilar

Hammond et al.’® e Fitzgibbons et al.”® conside-
raram o GH como caracteristica morfoldgica de primeira
escolha para predizer progndéstico em casos de cancer de
mama. Leong et al.?° evidenciaram o GH como bom pre-
ditor de prognéstico, entretanto, afirmam que tumores
de baixo grau também podem apresentar desfechos des-
favoraveis com presenca de metastases axilares em casos
com longo tempo de sobrevida.

Entretanto, no estudo de Younes et al.?' em ca-
sos de cancer de mama sem comprometimento axilar, ndo
foi possivel estabelecer relagdo do GH com o prognéstico
destes pacientes. Lopes et al.?, ao analisarem a relacao en-
tre GH e a recidiva a distancia em cinco anos também néo
encontraram significancia estatistica. Ladekarl®® considera
que existem falhas na reprodutibilidade do GH que compro-
metem a sua aplicabilidade clinica como fator progndstico.
Neste estudo, também nao foi possivel estabelecer correla-
cao significativa do GH com o comprometimento axilar.
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Invasio angiolinfalica X melisiase axilar

Figura 4. Distribuicdo agrupada de acordo com o comprometimento metastatico dos linfonodos axilares (n=220). A) Didmetro do tumor; B) Invasdo

angiolinfatica.
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Nao foi evidenciada neste estudo relacdo sig-
nificante do GN com a ocorréncia de metastases axilares
guando considerado isoladamente. Este achado esta de
acordo com os de Lopes et al.?? que, ao estudarem a re-
lacdo do GN com a recidiva metastatica em cinco anos,
nao evidenciaram correlacdo estatistica. Ja em analise
feita por Martinez-Arribas et al.?* foi evidenciada relacao
direta do GN3 com pior progndstico quando associados
a parametros imuno-histoguimicos como auséncia de re-
ceptores hormonais e Cerb-B2 e Ki67 elevados.

O IM é uma variavel do grau histolégico que é
estabelecido pela contagem do numero de mitoses por
campo de grande aumento. Lopes et a/.?> mostraram que
a contagem mitoética maior do que dez por campo asso-
ciou-se com a presenca de metastases axilares e com a
recidiva a distancia em cinco anos. No estudo de Medri
et al.?®>, o numero elevado de mitoses se relacionou com
maior probabilidade de metastases a distancia em casos
de cancer de mama com axila previamente negativa.

Caly et al.?®, Baak et al.*’ e van Diest et al.%,
analisaram o IM como fator prognéstico e o considera-
ram tao eficaz quanto o GH, tamanho do tumor e GN

ABSTRACT

em casos de cancer de mama. Em nossa casuistica, 0s
resultados concordam com a literatura aqui apresentada,
visto que tumores com IM elevados se relacionaram es-
tatisticamente com o comprometimento metastatico dos
linfonodos axilares.

Barbosa et al.?® observaram que o tamanho do
tumor apresenta uma correlacao significativa com o envol-
vimento dos linfonodos axilares. Em meta-anélise envol-
vendo 11 estudos®, concluiu-se que o tamanho do tumor
>2cm e a invasao angiolinfatica indiscutivelmente aumen-
tam a probabilidade de comprometimento de linfonodos
axilares. Os dados da literatura aqui expostos corroboram
os resultados de nossa casuistica que demonstrou que a IA
presente se relacionou significativamente com as metasta-
ses axilares e com o diametro do tumor >2 cm.

Os indices mitoticos elevados, os tumores com
diametro >2,0cm e a presenca de invasao angiolinfatica
apresentaram isoladamente relacdo com a ocorréncia de
metéastases axilares nos casos estudados e devem, portan-
to, continuar fazendo parte da avaliacdo inicial do cancer
de mama e direcionando condutas a despeito das classifi-
cacdes moleculares e genéticas atuais.

Obijective: to analyze the relation of anatomopathological features and axillary involvement in cases of invasive ductal carcinoma. Methods:
this is a cross-sectional study of 220 breast cancer patients submitted to radical mastectomy or quadrantectomy with axilar emptying, from
the Mastology Service of the Assis Chateaubriand Maternity School, Ceard, Brazil. We submitted the tumors to histological processing and
determined the histological (HG), tubular (TG) and nuclear (NG) grades, and the mitotic index (M) by the classification of Scarff-Bloom-
Richadson, verified the presence of angiolymphatic invasion (Al) and measured the largest tumor diameter (TD). We then correlated these
variables with the presence of axillary metastases. Results: the mean patients’age was 56.81 years + 13.28. Tumor size ranged from 0.13 to
22 cm, with an average of 2.23cm + 2.79. HG3, TG3 and NG3 prevailed, respectively 107 (48.6%), 160 (72.7%) and 107 (48.6%). Mitotic
indexes 1, 2 and 3 presented a homogeneous distribution, respectively 82 (37.2%), 68 (31%) and 70 (31.8%). We observed no relation
between the HG, TG and NG with the occurrence of axillary metastases (p=0.07, p=0.22 and p=0.21, respectively). Mitotic indlices 2 and 3
were related with the occurrence of axillary metastases (p=0.03). Tumors larger than 2cm and cases that presented angiolymphatic invasion
had a higher index of axillary metastases (p=0.0003 and p<0.0001). Conclusion: elevated mitotic indexes, tumors with a diameter greater
than 2cm and the presence of angiolymphatic invasion were individuallyassociatedwith the occurrence of axillary metastases.

Keywords: Breast Neoplasms. Lymphatic Metastasis. Pathology, Surgical. Neoplasm Grading.
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