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RESUMO

O céancer de mama multifocal/multicéntrico (MF/MC) é uma doenca que compreende
muitos paradigmas na pratica atual do cancer de mama. Para combater a
morbimortalidade deste a melhor opcdo é uma racional estratégia terapéutica, que
deve comecar com uma clara compreensdo biolégica da multicentricidade e
multifocalidade, uma vez que esta € conhecida, o correto tratamento pode ser seguido.
Nosso objetivo foi definir o perfil das pacientes com cancer de mama multifocal e

multicéntrico e avaliar se ha discordancia entre os focos tumorais quanto ao receptor

! Mestre em salde materno infantil pelo programa de pés-graduacéo stricto sensu do
Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira — IMIP, Pernambuco.
2 Doutor em Tocoginecologia pela Universidade Estadual de Campinas, Brasil.

3 Mestre em Oncologia pela Universidade de S&o Paulo, Brasil.

RC: 52253
Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/multifocal-multicentrico



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/multifocal-multicentrico
https://www.nucleodoconhecimento.com.br
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/multifocal-multicentrico

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL ~ REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO

0 4 NUCLEO [D() CcONHECIMENTO ISSN: 24480959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

hormonal e Her-2. Analisamos retrospectivamente 89 pacientes com cancer de mama
invasivo multifocal e multicéntrico, em duas instituicdes terciarias no nordeste
brasileiro, avaliando receptor hormonal, Her-2 e ki67 em cada foco tumoral de 25
destas pacientes, destacando discordancia ou ndo entre eles, e tipo e grau histoldgico,
metastase linfonodal e a distdncia e idade. Destes pacientes, 9% apresentaram
heterogeneidade entre os focos tumorais. A propor¢cdo de metastase em linfonodo
axilar foi de 42% e apenas 10% para metastase a distancia. 45% das mulheres do
estudo tinham grau histoldgico Il ou Ill. Encontramos a prevaléncia de 40,5% de Her-
2 negativo e 45% de receptor de estrégeno positivo. Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre o cancer multifocal e o multicéntrico. Concluimos
gue o cancer de mama MF/MC mostra heterogeneidade entre os focos tumorais em
relacdo aos parametros bioldgicos, o que desempenha um papel crucial na tomada
de decisbes sobre o tratamento e consequentemente sobre a recidiva

tumoral, progndstico e metastase a distancia.

Palavras chaves: Cancer Mama, heterogeneidade, multifocal, multicéntrico.
INTRODUCAO

O cancer de mama € a neoplasia maligna que mais acomete mulheres em todo o
mundo. E a segunda causa de morte por cancer nos paises desenvolvidos, atras
somente do cancer de pulméo, e a maior causa de morte por cancer nos paises em
desenvolvimento. No ano de 2013, aconteceram cerca de 1,8 milh6es de casos novos
em todo o mundo e 471.000 mortes [1]. Para o Brasil, a estimativa é de
aproximadamente 60.000 novos casos de cancer de mama por ano, com um risco
estimado de 56,20 casos a cada 100 mil mulheres. No estado de Pernambuco é de
2.450 novos casos, com uma taxa bruta de incidéncia de 90,25 casos a cada 100 mil

habitantes apenas para Recife, a capital [2].

O cancer de mama é classificado como multicéntrico (MC) e/ou multifocal (MF) quando
apresenta mais de um foco tumoral, sincrénico, na mesma mama. A diferenca entre
eles é baseada na localizacdo, se estdo localizados em quadrantes diferentes da

mama ou no mesmo, respectivamente[3,4].
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A incidéncia de tumores MF e/ou MC varia entre 6% e 60%[5,6]. As caracteristicas
clinico-patolégicas e prognoésticas do cancer de mama multifocal e multicéntrico ainda

nao estdo bem estabelecidas.

Com base no raciocinio de que les6es com histologia e grau semelhantes devam ser
biologicamente similares, o Colégio Americano de Patologia recomenda caracterizar
todos os focos de MF/MC com imunohistoquimica somente quando a histologia e ou
o grau histologico diferirem um do outro[7]. Logo, a imunohistoquimica é solicitada

apenas para o tumor de maior tamanho e os demais focos ndo sao avaliados|[8].

Um estudo incluindo 113 pacientes, no qual foi avaliado a imunohistoquimica de todos
os focos tumorais, encontrou que a discordancia entre os focos estava presente em
4,4% - 18,6% dos casos, sendo indicado diferentes tratamentos comparado com o
gue teria sido prescrito se tivessem levado em consideracdo apenas a

imunohistoquimica de um unico foco, o maior[9].

A decisao na escolha da melhor opcéo terapéutica para o cancer de mama MC/MF
deve comecar com uma clara compreensao biolégica e epidemiologica da
multicentricidade e multifocalidade, uma vez que estas sdo conhecidas, o0 correto
tratamento pode ser seguido. A avaliacdo imunohistoquimica dos tumores
desempenha papel crucial na tomada de decisdes no tratamento do cancer de mama
e quando expressa de forma discordante nos diversos focos podera proporcionar aos

pacientes a oportunidade de diferentes terapias.

De acordo com o que foi estudado, o objetivo deste trabalho foi descrever o perfil
clinico e epidemiolégico das mulheres com cancer de mama MF/MC e os padrdes
imunohistoquimicos dos diversos focos de cancer de mama, em cada mulher, em dois

hospitais terciarios do nordeste brasileiro.
METODOS

O estudo descritivo, do tipo corte transversal, foi realizado no Instituto de Medicina

Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP) e no Hospital Bardo de Lucena (HBL),
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instituicdes do estado de Pernambuco, voltados para assisténcia médica em varias

especialidades e comprometida com o0 ensino, pesquisa e extensao.

A amostra foi constituida, convencionalmente, por mulheres identificadas
retrospectivamente com cancer de mama MF ou MC assistidas no IMIP no periodo de
janeiro de 2013 a junho de 2016 e no HBL no periodo de janeiro de 2012 a junho de
2016 que preencherem os critérios de elegibilidade da pesquisa, que sédo: ter dois ou
mais focos tumorais diagnosticados na mesma mama simultaneamente, exceto nos
casos de recidiva de um tumor prévio, estar viva e ter o mesmo tipo e grau histolégico

entre os focos.

Foram realizadas visitas semanais ao laboratério de anatomia patolégica do HBL e ao
centro da mama do IMIP e selecionados resultados de histopatologico de biopsia ou
peca cirdrgica de tumores de mama de pacientes com perfil compativel com os

critérios de elegibilidade da pesquisa.

O tecido tumoral obtido por core biopsy ou no momento da cirurgia definitiva é
conservado e acondicionado em formalina (formol a 10%) tamponada e processados
em blocos de parafina. Estes blocos sdo armazenados a temperatura ambiente até

analise posterior, tanto para exame histopatoldgico quanto para imunohistoquimica.

Apoés a identificacdo destas pacientes, o pesquisador entrou em contato com as
pacientes que foram apresentadas a pesquisa e convidadas a participar através da

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

Foi solicitado a imunohistoquimica de cada foco tumoral. Esta foi obtida através dos
blocos de parafina ja armazenados, ou, retrospectivamente, a partir de registros ja

existentes do foco tumoral pesquisado.

A imunohistoquimica é uma ferramenta vital no estudo de les6es mamarias. Utilizando
anticorpos especificos contra proteinas intracelulares presentes em escassa
guantidade no nucleo, no citoplasma e/ou na membrana celular[10]. A técnica de
imunohistoquimica identifica no tumor os receptores de estrogénio e progesterona, o
indice de proliferacédo celular tumoral e a expresséo da proteina de membrana HER-
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2. Foi solicitada para todos os multiplos tumores presentes simultaneamente numa
mesma mama e foi realizada em um laboratério com profissional especializado em
patologia mamaria, no qual utiliza o método de estreptavidina-biotina marcada através
da maquina PT-link da DAKO.

As pacientes que ndo autorizaram a solicitacdo da imunohistoquimica concordaram
em participar da pesquisa apenas com informag6es contidas em prontuario e dados
de histopatoldgico e imunohistoquimica ja existentes.

Foram avaliados receptor hormonal, Her-2 e ki67 em cada foco tumoral, destacando
discordancia ou ndo entre eles; tipo e grau histolégico; metastase linfonodal e a

distancia; invaséao linfovascular e idade da paciente.

Figura 1. Fluxograma de captacao dos participantes
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As informacdes colhidas foram digitadas em dupla entrada (a pesquisadora e um
colaborador), em momentos diferentes, em uma planilha de dados (software Microsoft
Office Excel — 2010), criado com a finalidade de validar a digitacdo. O banco de dados
foi submetido a testes de correcéo e limpeza para detectar erros ou inconsisténcias
nos dados. Somente depois de comparados os bancos e realizados os testes de
consisténcia e limpeza é que o banco de dados definitivo foi utilizado para anélise
estatistica.

Foram utilizados os Softwares SPSS 13.0 (Statistical Package for the Social Sciences)
para Windows e o Excel 2010 para andlise dos dados. Para anéalise do comportamento
das variaveis do estudo foram realizadas medidas de tendéncia central e suas
dispersfes, o teste Quiquadrado de tendéncias e Exato de Fisher, a um nivel de
significancia de 5%, quando pertinentes. Todos os testes foram aplicados com 95%
de confianca. Os resultados estdo apresentados em forma de tabela com suas

respectivas frequéncias absoluta e relativa.

RESULTADOS

A incidéncia de tumores MF/MC no nosso estudo foi de 4% em 2013 e 5% em 2015.
Os dados do IMIP de 2012 e 2014 nao estdo disponiveis (Tabela 1). 64% das
mulheres com cancer MF/MC tinham mais de 50 anos. Com ressalva de que muitos
dados nao estavam disponiveis, encontramos uma frequéncia de 33% de mulheres

pardas, 24% com ensino fundamental incompleto e 13% de casadas (Tabela 2).

TABELA 1 — Incidéncia de cancer de mama unifocal, multifocal e multicéntrico no
Hospital Bardo de Lucena, HBL, e Instituto Materno Infantil Prof. Fernando Figueira,

IMIP. Recife, Pernambuco

CA de Mama n (HBL/IMIP) % (HBL/IMIP)
2012
Unifocal (195/-) (92,4/-)
MC/MF (16/-) (7,6/-)
2013
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Unifocal 477 (184/293) 95,9 (93,4/97,7)
MC/MF 20 (13/7) 4,0 (6,6/2,3)
2014

Unifocal (150/-) (92,6/-)

MC/MF (12/12) (7,41-)

2015

Unifocal 523 (162/361) 94,9 (89,5/97,6)
MC/MF 28 (19/9) 5,0 (10,5/2,4)

Dados do IMIP de 2012 e 2014 n&o estdo disponiveis.

Fonte: Pesquisa IMIP/HBL

TABELA 2 - Caracteristicas das pacientes com cancer de mama multifocal e

multicéntrico operadas no Hospital Bardo de Lucena, HBL, e Instituto Materno Infantil

Prof. Fernando Figueira, IMIP. Recife, Pernambuco

Variaveis
ldade
<50
250

Cor
Branca
Negra
Parda

Escolaridade

Analfabeta

Ensino fundamental
incompleto

Ensino fundamental
completo

Ensino médio incompleto
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26
57

16

30

22

%

29,2
64,1

18,0
2,2

33,7

6,7
24,7

6,7

11
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Ensino médio completo 12 13,5
Estado

Civil

Uni&o estavel 1 1,1
Solteira 8 9,0
Casada 13 14,6
Divorciada 3 3,4
Viava 9 10,1

Os dados nao informados, para cada variavel, foram omitidos da tabela.
Fonte: Pesquisa IMIP/HBL

O tipo histologico ductal foi encontrado em 82% das mulheres no nosso estudo. A
proporcgdo de metastase em linfonodo axilar foi de 42% e apenas 10% para metastase
a distancia. 45% das mulheres do estudo tinham grau histolégico Il ou Ill. Encontramos
a prevaléncia de 40,5% de Her-2 negativo e 45% de receptor de estrégeno positivo.
Quanto ao Ki67, encontramos 41% com alto indice de proliferacdo celular. A
proporcao de heterogeneidade entre os focos foi de 9%e encontramos 65% de MF e
17% de MC (Tabela 3).

TABELA 3 — Caracteristicas clinicas e tumorais das pacientes com cancer de mama
multifocal e multicéntrico operadas no Hospital Bardo de Lucena, HBL, e Instituto

Materno Infantil Prof. Fernando Figueira, IMIP. Recife, Pernambuco

Variaveis n %
RE

Positivo 40 44,9
Negativo 20 22,5
RP

Positivo 35 39,3
Negativo 25 28,1
Her-2
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Positivo 18 20,2
Negativo 36 40,5
Ki67

<14% 16 18,0
>14% 37 41,6
Linfonodos comprometidos

Ausente 23 25,8
la3 18 20,2
4 ou mais 20 22,5

Grau histologico

I 9 10,2
Il 27 30,4
[l 13 14,6
Tipo histologico

Ductal 73 82,0
Lobular 1 11
Outros 4 4.5
Tamanho do maior tumor

<2cm 24 27,0
2-5¢cm 32 36,0
>5cm 5 5,6
Metastase a distancia

Sim 9 10,1
N&o 48 53,9
Invaséo linfovascular

Sim 20 22,5
N&ao 24 27,0
Heterogeneidade entre focos

Sim 8 9,0
N&o 17 19,1

Distancia entre focos
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< 4 cm (multifocal) 58 65,2

>4 cm (multicéntrico) 15 16,9

Os dados nao informados, para cada variavel, foram omitidos da tabela.

Fonte: Pesquisa IMIP/HBL

N&o foram observadas diferencas significativas na comparacédo de variaveis entre
mulheres com ou sem heterogeneidade entre os focos tumorais (Tabela 4) e entre MF
e MC (Tabela 5).

TABELA 4 — Caracteristicas clinicas e tumorais das pacientes com cancer de mama
multifocal/multicéntrico operadas no Hospital Bardo de Lucena, HBL, e Instituto
Materno Infantil Prof. Fernando Figueira, IMIP, em relacdo a heterogeneidade entre

focos. Recife, Pernambuco

Heterogeneidade entre focos

Variaveis Sim N&o p-valor
n (%) n (%)

Linfonodos comprometidos

Ausente 2 (40,0) 3 (60,0) 1,000 *

1a3 2 (33,3) 4 (66,7)

4 ou mais 3 (50,0) 3 (50,0)

Grau histologico

| 2 (66,7) 1 (33,3) 0,748 *

[ 2 (25,0) 6 (75,0)

1l 1 (33,3) 2 (66,7)

Tamanho do maior tumor

<2 cm 4 (57,1) 3 (42,9) 0,510 *

2-5cm 3(33,3) 6 (66,7)

>5 cm 0 (0,0) 2 (100,0)
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Metastase a distancia

Sim 1 (20,0) 4 (80,0) 0,588 *
N&o 5 (45,5) 6 (54,5)

Invaséo linfovascular

Sim 4 (57,1) 3(42,9) 0,592 *
N&o 2 (28,6) 5 (71,4)

(*) Teste Exato de Fisher

Fonte: Pesquisa IMIP/HBL

TABELA 5 - Caracteristicas clinicas e tumorais das pacientes com cancer de mama
multifocal e multicéntrico operadas no Hospital Bardo de Lucena, HBL, e Instituto
Materno Infantil Prof. Fernando Figueira, IMIP. Recife, Pernambuco

Distancia entre focos
Variaveis <4cm >4cm p-valor

(multifocal) (multicéntrico)

n (%) n (%)
RE
Positivo 29 (80,6) 7 (19,4) 1,000 *
Negativo 12 (80,0) 3 (20,0)
RP
Positivo 26 (81,3) 6 (18,7) 1,000 *
Negativo 15 (78,9) 4(21,1)
Her-2
Positivo 14 (82,4) 3 (17,6) 0,723 *
Negativo 22 (75,9) 7 (24,1)
Ki67
<14% 13 (86,7) 2 (13,3) 0,695 *
>14% 22 (75,9) 7 (24,1)

Linfonodos comprometidos
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Ausente 16 (84,2) 3 (15,8) 0,839 *
la3 11 (73,3) 4 (26,7)
4 ou mais 16 (80,0) 4 (20,0)
Grau histologico
I 6 (66,7) 3(33,3) 0,440 *
Il 20 (87,0) 3(13,0)
1 9 (81,8) 2 (18,2)
Tipo histolégico
Ductal 49 (80,3) 12 (19,7) 0,370 *
Lobular 1 (100,0) 0 (0,0)
Outros 2 (50,0) 2 (50,0)
Tamanho do maior tumor
<2cm 19 (79,2) 5 (20,8) 0,884 *
2-5cm 20 (76,9) 6 (23,1)
>5cm 2 (66,7) 1(33,3)
Metastase a distancia
Sim 5 (62,5) 3 (37,5) 0,331 *
Nao 35 (83,3) 7 (16,7)
Invaséo linfovascular
Sim 13 (72,2) 5(27,8) 0,256 *
Nao 21 (87,5) 3(12,5)
*) Teste Exato de
Fisher Fonte: Pesquisa
IMIP/HBL
DISCUSSAO

A incidéncia de tumores MF/MC foi de aproximadamente 5%, sendo 65% MF e 17%
MC, um pouco abaixo da encontrada na literatura[5,6,9], 0 que muito provavelmente
decorre do fato de que esta taxa varia de acordo com a extensdo da amostragem de

tecido mamario analisada pelo patologista na macroscopia, uma vez que foi
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demonstrado que uma amostragem mais completa resultou na identificacédo de lesdes
adicionais; com a falta de uma definicdo padrdao de MF/MC[5]; e com as diferentes
sensibilidades dos métodos de imagens utilizados no pré-operatério para detectar
multiplos focos malignos[3,4,11-13]. Um estudo americano[5] avaliou 3924 mulheres
com cancer de mama e encontrou 24% de MF/MC utilizando apenas critérios
patoldgicos na sua selecéo, sendo 79% MF e 20% MC. Uma metanalise incluindo 22
estudos e 67557 mulheres encontrou MF/MC em 9,5% dos casos, porem alguns
trabalhos utilizaram métodos de imagem pré-operatéria como critério diagndstico[14].

Encontramos uma maior casuistica de mulheres pardas/negras e casadas. O nivel
escolar baixo observado neste estudo reflete o grau de conhecimento do paciente,
gue aumenta a medida que aumenta a escolaridade. Um estudo brasileiro[15] mostrou
associacao entre conhecimento sobre os fatores de risco para o cancer de mama e
anos de estudo, e ndo houve relacdo entre as variaveis cor da pele e situacao
conjugal. Um estudo americano[16] associou mulheres afro-descendentes e nunca ter
sido casada, com estadio avancado da doenca, talvez porque essas mulheres
careciam do apoio financeiro e social fornecido pelo conjuge e por fatores culturais e
socioeconémicos relacionados com a cor. No nosso estudo apesar de termos
prevaléncia de mulheres com baixa escolaridade, pardas e negras, ndo observamos

aumento de estadio avancado.

A maioria das pacientes do estudo tinha 50 anos ou mais (64%). Sabe-se que o cancer
de mama € mais frequente nesta faixa etaria, sendo esta uma possivel explicacédo
para tal amostra. Alguns relatos na literatura associam o MF/MC com mulheres jovens,
abaixo de 50 anos de idade[3,12], tipo histoldgico lobular[17] e maior acometimento
linfonodal[3,4,8,12,17], apoiando a hipétese de que os MF/MC sao biologicamente
mais agressivos, tem uma maior propensdo a difusdo metastatica e estdo

relacionados a um pior resultado[12].

A proporc¢ao de linfonodos axilares acometidos no nosso estudo foi de 42% e apenas
10% para metastase a distancia. Pacientes com multiplos carcinomas invasivos tem
maior risco de ter metastase nos linfonodos axilares, no entanto, ndo foi demonstrado
gue aumentam o risco de metastase a distancia para pacientes com doenca
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ganglionar negativa[4]. Um estudo australiano[18] com 848 mulheres com cancer de
mama unifocal e MF/MC realizou andlise multivariada comparando diversas variaveis
com a medida do tamanho do maior foco tumoral e com a medida da soma dos
diversos focos tumorais, e concluiu que a tendéncia de metastase dos tumores
mamarios é um reflexo da carga tumoral total em vez da dimensdo do maior foco e
gue o uso do tamanho cumulativo dos focos em tumores multifocais demonstra uma
positividade linfonodal idéntica & do tamanho equivalente dos tumores unifocais.
Usando o tamanho do foco dominante, h4 uma maior probabilidade de positividade
linfonodal e talvez, um pior prognéstico, em comparacdo com tumores unifocais do

mesmo tamanho.

O tipo histolégico mais frequente foi o ductal (82%), semelhante ao encontrado por
diversos autores[3,9,17,19]. Lynch et al[5], descreve um aumento da taxa de
metastases para linfonodos regionais em relacdo a tumores unifocais. Essa
associacao levanta a questao de saber se os MF/MC sao subestimados com o atual
sistema de estadiamento, que leva em consideracdo apenas o foco tumoral de

tamanho maior, ou se simplesmente eles tém uma biologia inerente mais agressiva.

O grau histolégico € um fator prognostico conhecido em cancer de mama. Numerosos
estudos demonstraram sua significativa associagcdo com sobrevivéncia. A0 mesmo
tempo, € um componente importante da deciséo terapéutica e tem um papel preditivo
na resposta terapéutica[20]. Estudos mostram uma forte associacdo entre MF/MC e
grau histolégico II/111[11,17,19]. 45% das mulheres do estudo tinham grau histolégico

Il ou Ill.

Encontramos a prevaléncia de 40,5% de Her-2 negativo e 45% de receptor de
estrégeno positivo, indo de encontro a dados na literatura que mostram uma
correlacdo entre MF/MC e fatores clinicos patologicos sugestivos de tumores mais
agressivos, com notavel associagao de Her2 positivo e auséncia de receptor hormonal
de estrégeno[12]. Acreditamos que a causa dessa diferenca possa ser pelo pequeno
tamanho da amostra, caracterizando desta forma, um erro estatistico tipo Il. Com

relacdo ao Ki67, 41% correspondiam a uma alta proliferacdo celular. Certamente,
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alguns casos de tumores hormdnio-responsivos serdo conduzidos a quimioterapia

devido a este fato.

O Colégio Americano de Patologia[7] considera suficiente que a caracterizacao
imunohistoquimica das lesdes multifocais com grau e histologia semelhantes seja
baseada apenas na maior lesdo. No entanto, estudos recentes[9,21,22] questionam
esta recomendacdo, pois demonstraram que, apesar da semelhanca de
caracteristicas patologicas, as les6es podem ser diferentes em termos de estado do
receptor de estrogeno e Her-2, afetando potencialmente o tratamento destes. No
nosso estudo encontramos 9% de heterogeneidade entre os focos, incluindo a andlise
do Ki67. Buggi et al[9] encontrou discrepancia, entre os focos, em relacéo ao Ki67 em
15% dos casos.

Os receptores hormonais foram discrepantes entre os focos em 8% da amostra e o
Her-2 em 4%, porém a analise destes itens foi prejudicada devido ao fato que em mais
de 50% dos casos a imunohistoquimica foi obtida apenas do maior foco
tumoral. Buggi et al[9], descreveu uma taxa de discordancia entre resultados de
receptores hormonais para estrogeno de 4,4% e de Her-2 de 9,7% entre os focos.
Pekar[22] e Choi[21] observaram taxas de discrepancia entre 3-4% para receptor de
estrogeno e 6% para Her-2. Segundo Pekar[22], pacientes que demonstraram
heterogeneidade tiveram um pior prognostico em compara¢ao com as pacientes que
nao demonstraram a heterogeneidade, o que néo foi encontrado em nosso estudo, no
gual ndo foi observado diferencas significativas entre os grupos com heterogeneidade
e 0 homogéneo, porem tivemos limitacdes pela pequena amostra e perdas na analise,

0 que poderia mudar tal cenario.

N&o houve significancia estatistica na comparacao de variaveis entre MF e MC devido
pegueno tamanho da amostra. Na literatura ndo observamos grandes diferencas entre
MF/MC em relagcdo a tipo e grau histolégico, metastase linfonodal e a distancia e

tamanho tumoral[5,13].
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As decisfes clinicas em terapia adjuvante sistémica no cancer de mama sao
baseadas nos critérios histoldégicos e no perfil imunohistoquimico do maior foco

tumoral, ignorando os focos simultdneos menores.

A presenca de focos adicionais néo é levada em consideragéo na decisédo de terapias
adjuvantes. Se examinarmos apenas 0 tumor maior em tais casos, podemos perder
pacientes que precisavam de terapia especifica. As consequéncias da
heterogeneidade entre focos tumorais para a tomada de decisdo terapéutica e,
portanto, para aumento de sobrevida da paciente, raramente sdo abordadas na

literatura.

Deve-se, portanto, ter uma maior atengdo aos tumores MF/MC e avaliar a
possibilidade de ter como rotina a solicitacdo de imunohistoquimica para todos os
focos tumorais, ja que pela abordagem padréo as pacientes com discordancia entre
os focos teriam deixado de receber tratamento hormonal e anti Her-2 para o cancer

de mama.

Existem algumas limitacbes a nossa analise. Primeiro, 0 nosso trabalho foi
retrospectivo, embora algumas das abordagens dos dados extraidos foram solicitadas
durante o estudo, dados sobre histopatolégico do tumor ndo puderam ser detalhados,
guando nao foram feitos na época da confec¢éo do resultado histopatoldgico; além de
gue alguns blocos de parafina estavam disponibilizados para outra pesquisa,
impossibilitando a realizacdo da imunohistoquimica e consequentemente, um
pequeno tamanho da amostra. Este fato pode deixar de evidenciar algumas
associacfes que porventura, existiiam, caracterizando, desta forma, um erro

estatistico tipo Il. Fato este que prejudica a validagédo externa dos nossos resultados.
CONCLUSAO

A maioria dos canceres MF/MC tem homogeneidade entre os focos tumorais, e avaliar
mais de um foco pode ter consequéncias terapéuticas em apenas uma minoria de
casos, além de aumentar custo e tempo. No entanto, uma vez que o0 prognostico e o

tratamento da paciente com cancer de mama podem variar de acordo com a
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caracterizacdo molecular do tumor, pode ser argumentado, do ponto de vista
bioldgico, que analisar apenas um foco, como indicado nas recomendacgfes atuais,
ndo seria adequado. H& evidencias emergentes de que esta recomendac¢ao pode ndo
ser sustentavel no tempo e pode precisar ser adaptada para ser compativel com a
evolucao dos paradigmas do cancer de mama.

Concluimos que o cancer de mama MF/MC mostra pequena propor¢do de
heterogeneidade entre os focos em relacdo aos parametros biolégicos, porem, 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 para as mulheres com tal achado. Seria extremamente interessante a
solicitacdo, como rotina, de imunohistoquimica para todos os focos tumorais nos
casos de MF/MC. Entretanto, considerando o potencial encargo financeiro adicional
para os laboratorios ao instituir esta recomendagéo, os laboratorios de patologia

podem precisar desenvolver estratégias adicionais para lidar com essa nova proposta.
ASPECTOS ETICOS

Este projeto estd em conformidade com as leis atuais do pais, e os postulados da
Declaracéo de Helsinque[23], sendo aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP)

local.
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TABLE 1 — Incidence of unifocal, multifocal, and multicentric breast cancer at the Baréo
de Lucena Hospital (HBL) and Prof. Fernando Figueira Mother and Child Institute

(IMIP). Recife, Pernambuco

Breast cancer n (HBL/IMIP) % (HBL/IMIP)
2012

Unifocal (195/-) (92.4/-)

MC/MF (16/-) (7.6/-)

2013

Unifocal 477 (184/293) 95.9 (93.4/ 97.7)
MC/MF 20 (13/7) 4.0 (6.6/ 2.3)
2014

Unifocal (150/-) (92.6/-)

MC/MF 12/ 12) (7.4/-)

2015

Unifocal 523 (162/361) 94.9 (89.5/ 97.6)
MC/MF 28 (19/9) 5.0 (10.5/ 2.4)

IMIP data for 2012 and 2014 are not available. Source: IMIP/HBL research

TABLE 2 — Characteristics of patients with multifocal and multicentric breast cancer
operated at the Bardo de Lucena Hospital (HBL) and Prof. Fernando Figueira Mother
and Child Institute (IMIP). Recife, Pernambuco

Variables n %

Age

<50 26 29.2

250 57 64.1

Skin color

White 16 18.0

Black 2 2.2

Mixed race black 30 33.7
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Schooling

llliterate 6 6.7
Incomplete elementary 22 24.7
school

Complete elementary 6 6.7
school

Incomplete high school 1 1.1
Complete high school 12 13.5
Marital

status

Civil union 1 1.1
Single 8 9.0
Married 13 14.6
Divorced 3 3.4
Widowed 9 10.1

Data not reported for each variable were omitted from the table. Source: IMIP/HBL

research

TABLE 3 - Clinical and tumor characteristics of patients with multifocal and multicentric
breast cancer operated at the Bardo de Lucena Hospital (HBL) and Prof. Fernando

Figueira Mother and Child Institute (IMIP). Recife, Pernambuco

Variables n %
ER

Positive 40 44.9
Negative 20 22.5
PR

Positive 35 39.3
Negative 25 28.1
HER2

Positive 18 20.2
RC: 52253

Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/multifocal-multicentrico



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/multifocal-multicentrico
https://www.nucleodoconhecimento.com.br

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL ~ REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO
;: 0 ; NUCLEO DO CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

Negative 36 40.5
Ki67

<14% 16 18.0
>14% 37 41.6
Compromised lymph nodes

Absent 23 25.8
1to 3 18 20.2
4 or more 20 22.5
Histological grade

I 9 10.1
Il 27 30.4
[l 13 14.6
Histological type

Ductal 73 82.0
Lobular 1 11
Others 4 4.5
Size of the largest tumor

<2cm 24 27.0
2-5¢cm 32 36.0
>5cm 5 5.6
Distant metastasis

Yes 9 10.1
No 48 53.9
Lymphovascular invasion

Yes 20 22.5
No 24 27.0
Heterogeneity between foci

Yes 8 9.0
No 17 19.1
Distance between foci

< 4 cm (multifocal) 58 65.2

RC: 52253
Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/multifocal-multicentrico



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/multifocal-multicentrico
https://www.nucleodoconhecimento.com.br

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL ~ REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO

0 ) NUCLEO [D() CcONHECIMENTO ISSN: 24480959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

>4 cm (multicentric) 15 16.9

Data not reported for each variable were omitted from the table. ER: Estrogen receptor
PR: Progesterone receptor. Source: IMIP/HBL research

TABLE 4 - Clinical and tumor characteristics of patients with multifocal/multicentric
breast cancer operated at the Bardo de Lucena Hospital (HBL) and Prof. Fernando
Figueira Mother and Child Institute (IMIP), in relation to heterogeneity between foci.
Recife, Pernambuco

Heterogeneity between foci

Variables Yes No p-value
n (%) n (%)

Compromised lymph nodes
Absent 2 (40.0) 3 (60.0) 1.000 *
1to 3 2 (33.3) 4 (66.7)
4 or more 3 (50.0) 3 (50.0)
Histological grade
| 2 (66.7) 1 (33.3) 0.748 *
[ 2 (25.0) 6 (75.0)
1l 1 (33.3) 2 (66.7)
Size of the largest tumor
<2cm 4 (57.1) 3 (42.9) 0.510 *
2-5cm 3(33.3) 6 (66.7)
>5 cm 0 (0.0) 2 (100.0)
Distant metastasis
Yes 1 (20.0) 4 (80.0) 0.588 *
No 5 (45.5) 6 (54.5)
Lymphovascular invasion
Yes 4 (57.1) 3 (42.9) 0.592 *
No 2 (28.6) 5 (71.4)
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(*) Fisher's Exact Test. Source: IMIP/HBL research

TABLE 5 - Clinical and tumor characteristics of patients with multifocal and multicentric
breast cancer operated at the Baréo de Lucena Hospital (HBL) and Prof. Fernando
Figueira Mother and Child Institute (IMIP). Recife, Pernambuco

Distance between foci
Variables <4 cm >4 cm p-value

(multifocal) (multicentric)

n (%) n (%)
ER
Positive 29 (80.6) 7 (19.4) 1.000 *
Negative 12 (80.0) 3 (20.0)
PR
Positive 26 (81.3) 6 (18.7) 1.000 *
Negative 15 (78.9) 4 (21.1)
HER2
Positive 14 (82.4) 3 (17.6) 0.723 *
Negative 22 (75.9) 7 (24.1)
Ki67
<14% 13 (86.7) 2 (13.3) 0.695 *
>14% 22 (75.9) 7 (24.1)
Compromised lymph nodes
Absent 16 (84.2) 3 (15.8) 0.839 *
1to 3 11 (73.3) 4 (26.7)
4 or more 16 (80.0) 4 (20.0)
Histological grade
| 6 (66.7) 3 (33.3) 0.440 *
[ 20 (87.0) 3 (13.0)
1l 9 (81.8) 2 (18.2)

Histological type
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Ductal 49 (80.3) 12 (19.7) 0.370 *
Lobular 1 (100.0) 0 (0.0)

Others 2 (50.0) 2 (50.0)

Size of the largest tumor

<2cm 19 (79.2) 5 (20.8) 0.884 *
2-5cm 20 (76.9) 6 (23.1)

>5 cm 2 (66.7) 1(33.3)

Distant metastasis

Yes 5 (62.5) 3(37.5) 0.331 *
No 35 (83.3) 7 (16.7)
Lymphovascular invasion

Yes 13 (72.2) 5 (27.8) 0.256 *
No 21 (87.5) 3 (12.5)

(*) Fisher's Exact Test. Source: IMIP/HBL research
Enviado: Fevereiro, 2020.

Aprovado: Junho, 2020.
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