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Fatores clinicos e anatomopatoldgicos que
influenciam a sobrevida de pacientes com cincer
de mama e derrame pleural neoplasico®

Clinical and pathological factors influencing the survival
of breast cancer patients with malignant pleural effusion

Giovana Tavares dos Santos, Jodo Carlos Prolla, Natalia Dressler Camillo,
Lisiane Silveira Zavalhia, Alana Durayski Ranzi, Claudia Giuliano Bica

Resumo

Ohjetivo: O objetivo deste estudo foi identificar os fatores clinicos e anatomopatoldgicos que possam influenciar
o0 prognostico de pacientes com cancer de mama e sintomas clinicos de derrame pleural neoplasico. Métodos:
Trata-se de um estudo clinico de coorte, no qual foram analisados os prontudrios médicos de pacientes que
receberam diagnostico de derrame pleural neoplasico entre 2006 e 2010. Por meio da andlise dos prontudrios,
identificamos as pacientes com histdria de cancer de mama. Para essas pacientes, coletamos dados anatomopatologicos
relacionados ao tumor primario e dados citopatolégicos relacionados a metdstase pleural. Resultados: Das
145 pacientes avaliadas, 87 (60%) apresentaram, no exame citoldgico, resultado positivo para células neoplasicas
no liquido pleural; além disso, 119 (82%) apresentaram tipo histoldgico ductal. O fendtipo triplo-negativo foi
observado em 25 pacientes (17%), as quais apresentaram o pior prognostico, com queda acentuada na curva de
sobrevida. Das 25 pacientes, 20 (80%) evoluiram a 6bito durante o periodo de seguimento (até junho de 2011).
A sobrevida média apos a identificacdo de derrame pleural neoplasico foi de 6 meses. Conclusdes: Em pacientes
com cancer de mama triplo-negativo e exame citolégico com resultado positivo para células neoplasicas no
liquido pleural, o progndstico € ruim e a sobrevida é menor.

Descritores: Derrame pleural maligno/mortalidade; Neoplasias da mama/mortalidade; Neoplasias da mama/
genética.

Abstract

Objective: The objective of this study was to identify the clinical and pathological factors that can influence the
prognosis of breast cancer patients with clinical symptoms of malignant pleural effusion. Methods: This was
a clinical cohort study, in which we analyzed the medical charts of patients diagnosed with malignant pleural
effusion between 2006 and 2010. By examining the charts, we identified the female patients with a history of
breast cancer. For those patients, we collected pathology data related to the primary tumor and cytopathology
data related to the pleural metastasis. Results: We evaluated 145 patients, 87 (60%) of whom had tested positive
for malignant cells in the pleural fluid. Ductal histology was observed in 119 (82%). The triple-negative breast
cancer phenotype was seen in 25 cases (17%). Those patients had the worst prognosis (with a sharp decline
in the survival curve), and 20 of the 25 (80%) died during the follow-up period (through June of 2011). The
mean survival after the identification of malignant pleural effusion was 6 months. Conclusions: In patients
with triple-negative breast cancer who test positive for malignant cells in the pleural fluid, the prognosis is
poor and survival is reduced.
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Introducao

Nas ultimas décadas, a incidéncia de cancer
de mama cresceu no mundo. Esse fato ¢
provavelmente devido a melhorias na triagem
e no diagndstico, assim como a mudancas no
estilo de vida e habitos das mulheres, como, por
exemplo, no comportamento reprodutivo.(?
No Brasil, o numero de novos casos de cancer
de mama ¢ estimado em 52.689 para 2012. No
estado do Rio Grande do Sul, a incidéncia bruta
de cancer primario de mama ¢ de 81,97/100.000
habitantes, tornando-o o estado brasileiro com a
segunda maior incidéncia de cancer de mama.”
O cancer de mama ¢ considerado um problema
de saude publica devido a sua alta incidéncia,
morbidade e mortalidade, assim ao alto custo
do tratamento. Em 2008, o numero total de
obitos devido ao cancer de mama foi de 12.098,
sendo que 11.969 desses obitos ocorreram em
mulheres.®

Muitos pacientes com cancer de mama
apresentam complicacdes desencadeadas
por metastases distantes, as quais afetam
primariamente o cérebro, pulmaes, figado e 0sso0s.”!
Nesse contexto, a falta de dados concretos sobre
metastases de caAncer de mama é preocupante.?)
Entretanto, alguns estudos demonstraram que
20-80% dos pacientes com tumor primario de
mama desenvolverdo doenca metastatica, cuja
proporcdo varia de acordo com a biologia do
tumor, o estdgio ao diagnostico e o tratamento
subsequente.®® A incidéncia de metdstases
pulmonares em pacientes com tumor primario
de mama depende do estagio ao diagnostico;
quando o diagndstico ¢ realizado na fase inicial,
a probabilidade de metastases pulmonares ¢ mais
baixa.”) Em pacientes com cincer de mama,
derrames pleurais e pericardicos sdo comuns e,
quando presentes, ocorrem frequentemente durante
o curso da doenca.®® Tais metdstases pulmonares
estdo associadas a um pior progndstico.(%™

Como os pulmdes sdo sitios comuns de doenca
metastatica,' a identificacio de células malignas
no liquido pleural, associada a resultados de
bidpsia da pleura parietal, pode fornecer evidéncias
de que a doenca primadria se disseminou ou
progrediu, e tal progressao estd associada a uma
diminuicdo da expectativa de vida."” Portanto,
enfatizamos a importancia da identificacdo de
caracteristicas especificas do cancer de mama
metastatico, pois esses dados podem ampliar o
entendimento da histéria natural da doenca.>'
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0O objetivo do presente estudo foi identificar os
fatores clinicos e anatomopatoldgicos que afetam
a sobrevida de pacientes com historico de cancer
de mama e que desenvolveram derrame pleural.
Para tanto, foram avaliados fatores relacionados
ao diagndstico, ao tipo histolégico do tumor
primario, a identificacdo de células malignas
no liquido pleural, a expressdo de marcadores
imuno-histoquimicos de cancer de pulméo e
aos desfechos.

Métodos

Estudo de coorte histdrica, de base hospitalar,
conduzido no Complexo Hospitalar Santa Casa
de Porto Alegre, que ¢ um hospital de referéncia
localizado na cidade de Porto Alegre (RS). Foram
analisados os prontudrios médicos dos pacientes
diagnosticados com derrame pleural maligno
no hospital entre 2006 e 2010. Os critérios
de inclusdo foram ser do sexo feminino, ter
diagndstico de derrame pleural e ter histéria de
cancer de mama. As pacientes diagnosticadas
com um tumor primario em outro sitio que néo a
mama foram excluidas, assim como aquelas cujos
prontudrios médicos fossem incompletos em relacdo
aos dados citologicos ou anatomopatoldgicos.

Foram investigadas as seguintes variaveis:
idade ao diagndstico de cancer de mama; idade
ao diagndstico de derrame pleural maligno, idade
no obito (desfecho primario); tipo histologico
do tumor primério (ductal, lobular ou outro) e
expressdo de marcadores imuno-histoquimicos de
cancer de mama, incluindo receptor de estrogénio
(RE), receptor de progesterona (RP), proteinas
Ki-67, p53 e c-erbB-2, assim como os resultados
da citologia do liquido pleural.

Todos os dados foram obtidos dos prontuarios
médicos ou dos relatorios de patologia,
citopatologia e imuno-histoquimica do laboratério
hospitalar. Os resultados de todos os testes
laboratoriais foram avaliados por profissionais
qualificados com experiéncia nas areas de
citopatologia e anatomopatologia.

A pesquisa seguiu as recomendac¢des da
resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude
para Pesquisa em Seres Humanos, respeitando legal
e eticamente o anonimato e a confidencialidade
das informacdes. O estudo foi aprovado pelos
Comités de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre
e do Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto
Alegre.
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Define-se como tempo de sobrevida o intervalo
entre o estabelecimento ou o diagnostico de
uma doenca (ponto de partida do periodo
de acompanhamento) e o obito. No presente
estudo, a data do relatorio de citopatologia com
o laudo de células malignas no liquido pleural
foi considerada como o ponto de inicio do
seguimento, e a ocorréncia de obito foi considerada
como o desfecho primario. As pacientes foram
acompanhadas até junho de 2011. Os dados
relativos as pacientes com perda de sequimento,
assim como daquelas que permaneciam vivas ao
final do periodo de seguimento, foram censurados.

Os dados foram processados em Microsoft
Excel 2007 e analisados com o Statistical Package
for the Social Sciences, versio 18.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA). As curvas de sobrevida foram
calculadas com o método de Kaplan-Meier, e
a analise univariada de Cox foi utilizada na
identificacdo de fatores independentes associados
a sobrevida. O teste de log-rank foi utilizado
para determinar se havia diferencas estatisticas
entre as distribuicdes das curvas. O teste t de
Student foi utilizado para comparar as médias
obtidas em relacdo ao derrame pleural maligno
e a expressdo da proteina Ki-67. O nivel de
significancia estatistica adotado foi de p < 0,05.

Resultados

Foram identificadas e avaliadas 145 mulheres
com cincer de mama encaminhadas ao nosso
hospital para a investigacdo de derrame pleural
maligno. A Tabela 1 mostra as principais
caracteristicas demograficas e clinicas da amostra
estudada.

Houve falta de alguns dados: houve perda
de seguimento de 5 pacientes e, portanto, os
dados relativos a sobrevida dessas pacientes
estavam ausentes. Para outras 6 pacientes, a
analise citologica foi insatisfatoria pois havia
material hemorragico no liquido pleural. Além
disso, o painel imuno-histoquimico aplicado
ao tumor primario consistiu em somente trés
marcadores em alguns casos, ao passo que, em
outros casos, foram utilizados 5 marcadores e,
em outros, ndo havia dados imuno-histoquimicos
disponiveis. Portanto, dados relativos a RE e RP
estavam presentes em somente 118 casos; a p53
e Ki-67, em 110 casos; a c-erbB-2, em 112 casos;
e ao fendtipo triplo-negativo, em 105 casos.

Na amostra como um todo, a idade ao
diagnostico do tumor primario variou entre 20 e

90 anos. Das pacientes com derrame pleural
maligno, 21 (249%) tinham sido diagnosticadas
com o tumor primario antes dos 50 anos de
idade (Tabela 1).

Como demonstrado na Tabela 1, a média de
idade das pacientes a cada evento estudado foi
a sequinte: 55,8 + 15,0 anos ao diagndstico de
tumor primario; 57,3 + 12,0 anos a identificacdo
de derrame pleural maligno; e 59,9 + 14,0 anos
ao o6bito. Entre as pacientes com derrame
pleural maligno, a média de idade ao obito
foi de 57,8 + 12,0 anos. Portanto, a média de
tempo entre o diagnostico do tumor primario
e a identificacdo do derrame pleural maligno
foi de 20 meses, e a média de sobrevida apos
a identificacdo do derrame pleural maligno foi
de 6 meses.

Com base na analise histologica, o tumor
primario foi classificado como ductal em
119 pacientes (91%), lobular em 8 (6%) e outros
em 4 (3%). Das 119 pacientes com tumor ductal,
75 (63%) apresentaram resultados positivos para
derrame pleural maligno (Tabela 1).

Na analise univariada de Cox, ndo houve
associacdes significativas da mortalidade com
a identificacdo de células malignas no liquido
pleural, com o tipo histoldgico do tumor primario,
com a idade ao diagndstico do tumor primario
ou com a expressdo de Ki-67. Entretanto, a
analise univariada de Cox e as curvas de Kaplan-

Curvas de sobrevida

p < 0,001 (teste de log-rank)
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Figura 1 - Curvas de sobrevida a partir da metastase
pleural até o ébito, com a identificacdo do fenotipo
triplo-negativo.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas das pacientes com cancer de mama estudadas.

Caracteristicas n =145

Média de idade, em anos, na definicdo dos eventos, média + dp
Todas as pacientes

Diagnostico do tumor primario 55,8 + 15,0

Diagnostico de derrame pleural maligno 57,3 + 12,0

Obito 59,9 + 14,0
Pacientes com derrame pleural maligno

Obito 57,8 + 12

Idade ao diagnodstico do tumor primario entre pacientes
com derrame pleural maligno, n (%)

< 50 anos 21 (249%)

> 50 anos 66 (76%)
Total 87 (100%)

Tipo histologico do tumor primario, n (%)

Ductal 119 (91%)

Lobular 8 (6%)

Outros 4 (3%)
Total 131 (100%)

Expressdo de marcadores tumorais no tumor primario, n (%)
Receptor de estrogénio

Sim 71 (60%)
Nao 47 (40%)
Total 118 (100%)
Receptor de progesterona
Sim 69 (59%)
Nao 49 (41%)
Total 118 (100%)
C-erb-B2
Sim 41 (37%)
Nao 71 (63%)
Total 112 (100%)
Ki-67
Sim 96 (87%)
Nao 14 (13%)
Total 110(100%)
Triplo-negativo, n (%)
Sim 25 (24%)
Nao 80 (76%)
Total 105 (100%)
Citologia positiva para células malignas no liquido pleural, n (%)
Sim 87 (60%)
Néo 51 (35%)
Inconclusivo 7 (5%)
Total 145 (1000%)
Desfecho primario (mortalidade), n (%)
Faleceu 91 (65%)
Sobreviveu 49 (35%)
Total 140 (100%)

2Como houve falta de alguns dados, nem todas as varidveis em estudo foram medidas ou avaliadas em todas as pacientes.
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Tabela 2 - Andlise univariada de Cox dos possiveis fatores de risco para a mortalidade nas pacientes com

cancer de mama estudadas.

Variaveis relacionadas ao tumor primario p 1C95% Hazard Ratio
Tipo histologico 0,528 0,53-3,37 1,345
Idade ao diagnostico 0,123 0,356-1,132 0,635
Expressdo de Ki-67 0,165 0,561-29,73 4,084
Fenotipo triplo-negativo <0,001 1,60-6,08 3,129

Meier revelaram uma associacdo estatisticamente
significativa entre cancer de mama triplo-negativo e
mortalidade (Tabela 2 e Figura 1, respectivamente),
sendo que as curvas apresentaram uma associacio
forte no teste de log-rank (p < 0,001), com um
hazard ratio de 3,12.

Das 140 pacientes com desfecho conhecido, 91
(65%) foram a dbito. Das 25 pacientes com cancer
de mama triplo-negativo, 20 (800%) faleceram
durante o periodo de seguimento.

Dados referentes a expressao de Ki-67, um
marcador imuno-histoquimico de proliferacio
celular, estavam presentes em 103 pacientes, sendo
que 64 (63%) apresentaram resultados positivos
para a expressdo de Ki-67. A associacdo entre a
expressdo de Ki-67 e a identificacdo de células
malignas no liquido pleural foi estatisticamente
significativa (p = 0,0041).

0 painel imuno-histoquimico do tumor primario
mostrou que havia a expressdo de Ki-67, RE, RP,
p53 e c-erbB-2 em 87%, 60%, 59%, 38% e 37%
das pacientes, respectivamente, em comparacdo
a 93%, 64%, 569%, 44% e 35%, respectivamente,
quando consideradas somente aquelas pacientes
diagnosticadas com derrame pleural maligno.
0 fenotipo triplo-negativo (caracterizado pela
falta de expressdo de RE, RP e c-erbB-2) foi
identificado em 14 (21%) das 66 pacientes cujos
dados relativos a esses trés marcadores estavam
disponiveis.

Discussido

No presente estudo, o prognostico foi pior
para as pacientes com cancer de mama triplo-
negativo do que para aquelas com outros fendtipos
de cancer de mama. Isso corrobora dados da
literatura, que mostram que, em tais pacientes,
o tumor ¢ mais agressivo, que a incidéncia de
metastases distantes, especificamente em 6rgéos
viscerais, tais como os pulmdes, ¢ maior e que
a sobrevida é menor.®>'"1>19

Observamos uma tendéncia de pior prognostico
nas pacientes que foram diagnosticadas com

tumor primario antes dos 50 anos de idade, o
que sugere que o diagndstico apos os 50 pode
ser um fator de protecéo.

O prognostico para cancer de mama ¢
relativamente bom se for diagnosticado nos
estagios iniciais."” A mediana cumulativa
da sobrevida geral em cinco anos ¢ de
aproximadamente 65% em paises desenvolvidos,
56% naqueles em desenvolvimento e 61% no
mundo.? Estudos epidemioldgicos conduzidos
no Brasil geraram dados inconsistentes quanto
a sobrevida em cinco anos de pacientes com
cancer de mama, variando entre 61% e 87,7%.
(2122) Tal variacdo pode ser atribuida ao ano da
realizacdo do estudo, a regido do pais na qual
os pacientes foram tratados, 8 metodologia do
estudo e a populagdo estudada.

Fentiman et al.® relataram que o intervalo
médio entre o diagnodstico do tumor primario e a
apresentacdo de derrame pleural era de 41,5 meses
e que a média de sobrevida apos a apresentacdo
de derrame pleural era de 15,7 meses. Entretanto,
van Galen et al." relataram um maior intervalo
de tempo entre o diagnostico de cancer de mama
e a deteccdo de derrame pleural (63,6 meses)
e uma menor média de sobrevida (9,3 meses).
Esses achados amplamente diferem daqueles
encontrados em nosso estudo (20 meses e 6
meses, respectivamente).

Estudos sobre a disseminacdo do cancer de
mama mostraram que um intervalo maior sem
o surgimento de metdastases pleurais indica um
pior prognostico,®'®" e esse pior prognostico
estd associado a fatores, tais como o sitio da
metastase e a identificacdo de células malignas
no liquido pleural®; a expressdo de c-erbB-22";
o fendtipo triplo-negativo!''>'; e a expressio da
proteina Ki-67, relatada como presente em 63%
dos pacientes com derrame pleural maligno.(18242)

As piores taxas de sobrevida no cancer de
mama estdo nos paises em desenvolvimento.
2627 A sobrevida no derrame pleural maligno
também tem sido amplamente estudada.®'®" No
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presente estudo, a média de sobrevida foi menor
do que a relatada em estudos conduzidos em
paises desenvolvidos, o que pode ser atribuido
a formas mais agressivas da doenca, acesso
limitado a tratamento apropriado®" ou mesmo
ao diagndstico tardio do tumor primario (isto &,
diagndstico em estdgio avancado), que podem
resultar em um intervalo menor sem metastases
pleurais e menor sobrevida.

De acordo com a literatura, o sitio de metastase
¢ um fator progndstico importante no cancer
de mama. Metdastases viscerais, como aquelas
que afetam os pulmées, sdo preditoras de pior
prognostico e menor sobrevida.?*?® Além disso,
a evolucéo clinica dos pacientes com doenca
metastatica pulmonar isolada ¢ ainda preocupante.
(12)

A expressdo de Ki-67, um marcador tumoral
diretamente relacionado ao processo de proliferagdo
celular, pode representar um fator progndstico
negativo.?*?% Os subtipos de cancer de mama
nos quais ha alta expressdo de Ki-67 mostraram
responder melhor a quimioterapia inicial mas
também tém sido associados a um pior prognostico
em longo prazo."?

Em conclusdo, verificamos que o fendtipo
triplo-negativo no cancer de mama ¢ uma
caracteristica desfavoravel em pacientes com
derrame pleural maligno, com piora de prognodstico
e reducdo da expectativa de vida.Além disso, a
expressdo da proteina Ki-67 demonstrou estar
associada ao desenvolvimento de derrame pleural
maligno.

A carga imposta pelo cancer de mama demanda
a expansdo de nosso conhecimento sobre os
fatores prognosticos a fim de auxiliar nas decisdes
quanto ao tratamento e ampliar a compreensdo da
evolucdo da doenca. Certos fatores progndsticos
estdo bem estabelecidos e podem ser avaliados
com seguranca na pratica clinica. Entretanto,
outros fatores ainda sdo objeto de estudos na
tentativa de se ampliar o conhecimento sobre a
evolucdo do cancer e identificar novos preditores
do prognostico da doenga.
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