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REesumMo

O cancer de mama apresenta uma grande variabilidade em seu prognostico, sendo de grande importancia o
estudo dos fatores que podem contribuir para a sua determinagdo. O fator prognostico consiste em um mar-
cador associado a sobrevida global, o qual permite indicar como se desenvolvera o curso clinico da paciente.
O presente artigo aborda os fatores prognésticos no cancer de mama por meio de uma revisao e analise de
artigos publicados entre os anos de 2004 a 2012. Os fatores prognosticos sao relacionados ao estadiamento
histolégico, ao estadiamento clinico, aos marcadores genéticos de progndstico, a capacidade proliferativa, a
receptores hormonais, aos marcadores de hipercoagulabilidade e a variaveis associadas a paciente.
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama consiste em uma patologia
em que as alteracbes nos mecanismos celulares
apoptose
modificagbes nos processos que regulam o ciclo

de proliferacio e proporcionam
celular, condicionando alteracdes cromossdmicas.
Dessa forma, hda uma ativagio de oncogenes, ¢ a
acdo ineficiente dos genes supressores tumorais
(BATSCHAUER, 2009).

Os pacientes apresentam certos polimorfismos
génicos com importincia na determinacido dos fatores
de tisco e/ou do prognéstico. Devido a grande
capacidade de sofrer metistase e apresentar uma
evolugio pouco previsivel, o cancer de mama possui
um prognoéstico bastante variado (BATSCHAUER,
2009).

O fator prognostico constitui um marcador
associado a sobrevida global, sendo um indicador
de como envolvendo o
O estudo dos
fatores prognosticos permite analisar, de forma
mais especifica, o comportamento do tumor de
acordo com a sua evolugdo, permitindo um maior
desenvolvimento da terapia adjuvante (AZAMBU]JA,
2007; BATSCHAUER, 2009; DIANA et al., 2004;
GUERRA, 2007).

A classificacio dos

sera o curso clinico,
risco de recidiva ou de morte.

fatores prognosticos €
realizada com base no tumor e no paciente. Os
fatores prognodsticos relativos ao tumor sdo: tipo

histolégico, grau de diferenciacdo, tamanho, presenca

de receptores hormonais e invasio linfonodal.
Em relacio ao hospedeiro: idade ao diagnéstico,
histérico familiar, indice de massa corporal (IMC)
e outras caracterfsticas genéticas que nao estio bem
estabelecidas (AZAMBU]JA, 2007; BATSCHAUER,
2009).

Os fatores que indicam alto risco de mau
prognéstico envolvem idade inferior a 35 anos,
tumores maiores que 2 cm, invasio de linfonodos
axilares, invasio linfo do HER-2. O prognostico
do cancer de mama ¢ favoravel quando se tem, nos
estagios iniciais, um tumor com carater vascular, de
alto grau histolégico, com auséncia de receptores
hormonais e superexpressio (AZAMBU]JA, 2007,
GUERRA, 2007).

2 REVISAO DE LITERATURA

Abordar-se-do relevantes topicos apresentados
nas literaturas estudadas que fornecem uma maior
compreensdo acerca do prognodstico no cancer de
mama.

2.1 Classificagio histologica

De acordo com o tipo histolégico, o progndstico
ruim envolve os tipos papilar invasivo, lobular classico
e medular, enquanto que o pior prognostico esta
associado ao carcinoma ductal e ao lobular sélido.
Ja o medular atipico e o carcinoma l6bulo-alveolar
possuem um bom prognoéstico; e o cribiforme
tubular, mucinoso

invasivo, tabulo-alveolar e
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apresentam excelente prognostico. (BATSCHAUER,
2009; CARVALHO, 2010).

Um pior prognoéstico foi percebido com mais
frequéncia em pacientes com carcinoma ductal
infiltrante. O prognéstico do carcinoma coloide
¢ melhor do que o carcinoma ductal ou lobular
infiltrante. Apesar disso, na maioria das vezes, o
carcinoma coloide estd mesclado com o catcinoma
ductal infiltrante. Nesses casos, o prognostico
¢ realizado por meio do componente ductal
(BATSCHAUER, 2009; BIAZUS, 2007; GUERRA et
al., 2009; SCHNEIDER; D’ORSI, 2009).

O carcinoma tubular puro apresenta um bom
prognostico, sendo virtualmente curado em todos
0s €asos por mastectomia ou excisao ampla. Ja o
carcinoma medular, possui um aspecto histologico
altamente maligno de acordo com a clinica ¢ a
mamografia, porém, tem um prognéstico melhor
do que do carcinoma ductal ou lobular infiltrante.
(BATSCHAUER, 2009; BIAZUS, 2007; GUERRA et
al., 2009; SCHNEIDER; D’ORSI, 2009).

O carcinoma in situ possui controvérsias
relacionadas ao seu comportamento biolégico. O
surgimento de um cancer invasivo, ap6s o diagnoéstico
de um carcinoma in situ, apresenta variacoes de acordo
com o subtipo histolégico da lesio (BATSCHAUER,
2009; BIAZUS, 2007; GUERRA et al, 2009;
SCHNEIDER; D’ORSI, 2009).

2.2 Estadiamento histologico

O  estadiamento envolve  as
caracteristicas histologicas do tumor (grau histologico),
do nucleo (grau nuclear) e da proliferacio celular
(grau mitético) (BATSCHAUER, 2009; DIANA
et al,, 2004; GUERRA et al,, 2009; SCHNEIDER;
D’ORSI, 2009).

A reacio histologica frente ao tumor pode ocorrer
por meio da reagdo do estroma peritumoral (elastosis),
e pela reagio do estroma ganglionar (histocitosis).
Tanto a elastosis positiva quanto a histocitosis
também positiva, indicam bom prognéstico (DIANA
et al.,, 2004).

Em relacio ao nucleo, quanto mais uniformes na

histolégico

forma, tamanho, localizacio e coloracao, melhor é o
prognéstico (DIANA et al., 2004).

A atividade
constituem, também, fatores prognodsticos, pois a
presenca de uma mitose ou imagem hipercromatica
por campo indica maior sobrevida em relagdo a duas
ou mais mitoses (DIANA et al., 2004).

A sobrevida esta relacionada com a graduacio
histolégica: grau I (carcinoma bem diferenciado);
grau II (moderadamente diferenciado); grau III
(pouco diferenciado). Quanto mais indiferenciado o

mitética e o hipercromatismo

tumor, pior serd o prognoéstico, sendo que a maior
sobrevida ¢ encontrada nos pacientes em estadios
I e II BATSCHAUER, 2009; DIANA et al., 2004;
GUERRA et al, 2009; SCHNEIDER; D’ORSI,
2009).

2.3 Estadiamento clinico

As taxas de sobrevida estdo relacionadas a restricio
da neoplasia ao 6rgio de origem, ou a sua presenga em
outros 6rgaos. O estadiamento de um tumor indicara
a taxa de crescimento e caracteristicas do tumor, a
extensao da doenga e a sua relagdo com o portador. O
sistema de estadiamento mais utilizado e preconizado
pela Unido Internacional Contra o Cancer (UICC) é
o Sistema de Classificacdo dos Tumores Malignos —
TNM (BATSCHAUER, 2009).

O tamanho do tumor e a condi¢iao dos linfonodos
da regiao axilar constituem os mais relevantes
indicadores prognésticos para o cancer de mama,
sendo que a sobrevida ¢ tanto menor quanto maiores
forem o tamanho inicial do tumor e comprometimento
de ganglios, sendo avaliados o numero de ganglios, o
tamanho e a invasdo capsular. O numero de ganglios
afetados estd inversamente propotrcional a sobrevida
da paciente (BIAZUS, 2007, CARVALHO, 2010,
DIANA et al,, 2004; GUERRA, 2007; GUERRA et
al., 2009; YOSHIDA, 2011).

Pacientes com linfonodos em regido axilar
histologicamente negativos possuem uma sobrevida
mais elevada do que com acometimento histolégico.
As mulheres com um a trés linfonodos em metastase
tem melhores desfechos se comparadas as com quatro
linfonodos positivos ou mais. O estado linfonodal
axilar e o tamanho do tumor primario constituem
fatores prognésticos independentes (BIAZUS, 2007;
CARVALHO, 2010; DIANA et al., 2004; GUERRA,
2007; GUERRA et al.,, 2009; YOSHIDA, 2011).

O  comprometimento dos vasos linfaticos
intramamarios consiste em um fator de mau
prognéstico, sendo que ha uma diminui¢do da
sobrevida em pacientes com comprometimento
ganglionar negativo, porém com infiltracio dos vasos
linfaticos intramamarios (DIANA et al., 2004).

2.4 Marcadores genéticos de
prognostico

O cancer de mama esta relacionado com varios
fatores genéticos, devido a presenca de inumeras
mutacoes e polimorfismos em sua patogénese. Uma
das formas de estabelecer nio sé o prognéstico,
mas o proprio diagndstico e a terapéutica, é a
avaliacdo da superexpressio de proteinas plasmaticas,
de marcadores de migracdo, de marcadores de
angiogénese, receptores de estrgenos e da secrecao
de enzimas proteoliticas. Um exemplo ¢é a proteina
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tirosina quinase transmembranar, a qual estd
relacionada com a traducio de sinais de crescimento
celular. Assim, certas alteracdes nos genes do receptor
dessa proteina acabam induzindo o desenvolvimento
de neoplasias (BATSCHAUER, 2009).

Em um estudo de sobrevida realizado, foi
demonstrado que o polimorfismo Gly388Arg no gene
que codifica o fator de crescimento de fibroblastos da
familia 4 (FGFR4) ndo é um marcador prognostico
importante em relagdio a ocorréncia de cancer de
mama, 2 metastase e 2 menor sobrevida. No entanto,
por meio de outro estudo, foi demonstrada a rela¢ao
da sobrevida e da quimioterapia adjuvante com o
gene FGFR4, devido a associacdo entre a mutagio
Gly388Arg e a progressio do tumor, além da
resisténcia a terapia. Por meio de um estudo realizado
por Batschauer (2009), foi demonstrado que a presenca
do polimorfismo Gly388Arg no gene FGFR4 esta
relacionada com o marcador de proliferacido celular
Ki67/MIB-1 e com a maior capacidade de sutgimento
de metastases ou maiores chances de 6bito quando
comparado a outras alteracdes genéticas. A proteina
Ki-67 representa um importante marcador para avaliar
o crescimento de uma determinada populacio celular,
sendo menor a sobrevida livre de doenca observada
em pacientes Ki-67 positivas (AZAMBUJA, 2007;
BATSCHAUER, 2009).

Segundo Batschauer (2009), a mutacio C677T
no gene MTHFR, o qual codifica a enzima
metilenotetraidrofolato redutase, esta correlacionada
com o surgimento de metastases ou com maiores
chances de 6bito, além de também estar associada ao
comprometimento de linfonodos, superexpressio de
HER?2 e Ki67 (BATSCHAUER, 2009).

O oncogene HER2 representa um dos diversos
oncogenes responsaveis pelo controle fisiologico de
divisao e diferenciacao celular. A sua superexpressio
consiste em um marcador de mau prognostico de
cancer de mama. Hssa informacio foi constatada
por meio de um estudo em 152 pacientes, em que
a média de sobrevida livre de doenca foi menor em
pacientes com HER2 positivo (AZAMBU]JA, 2007,
BATSCHAUER, 2009; ZUCARRI et al., 2008).

As muta¢des no gene supressor de tumor TP53,
que codifica a proteina p53, consistem nas alteracoes
genéticas mais relacionadas as neoplasias, sendo
associadas a taxa de proliferacio tumoral alta. Por
meio de inimeros estudos, foi demonstrada a relacao
entre o aumento dos nfveis da proteina p53 e a
agressividade do tumor, bem como o mau progndstico
da doenca, estando associado com recorréncia
precoce da patologia e pior sobrevida. No entanto,
a imunodetec¢ao de p53 no carcinoma de mama,
ainda consiste em um método controverso, uma vez

que a auséncia de padronizacio conduz a resultados
heterogéneos (ABREU, 2008; BATSCHAUER, 2009;
BIAZUS, 2007; PSYRRI, 2012; ZUCARRI et al,,
2008).

Quanto a proteina Bcl-2, uma superexpressio esta
relacionada com bom prognéstico. E ao se analisar
Bcl-2 e p53, verificou-se que carcinomas p53(-) e
Bcl-2(+) expressam uma melhor resposta a terapia
hormonal quando comparados aos canceres p53(-)
e Bcl-2(-) (ABREU, 2008; BIAZUS, 2007; PSYRRI,
2012).

A proteina E-caderina, além de ser importante
na diferenciacio epitelial, fornece aderéncia as
células, sendo um supressor de invasio no cancer
de mama. A diminui¢do de sua expressio indica um
pior prognéstico, enquanto que a sua alta expressao
demonstra um menor risco de metastase a distancia
(ZUCARRI et al., 2008).

A expressio da citoqueratina CK8 do tipo 1I
mostrou-se bom fator prognostico, ¢ a expressio
de mRNA UBE2C parece constituir um fator
prognéstico mais forte que o Ki67 (ABREU, 2008;
BIAZUS, 2007; PSYRRI, 2012).

2.5 Capacidade proliferativa

A capacidade proliferativa consiste também em um
valor prognoéstico importante, sendo que o aumento
da capacidade proliferativa esta relacionado a pior
prognostico. Dentre os métodos utilizados para avaliar
a capacidade proliferativa estdo: indice mitético, por
meio da analise histolégica; a estimativa da propor¢ao
de células na fase S do ciclo celular, através da
citometria de fluxo; e colora¢io de imunoistoquimica
para proteinas nucleares expressas em células em
constante proliferacio (BATSCHAUER, 2009).

2.6 Receptores hormonais

O desenvolvimento do cancer de mama apresenta
uma grande dependéncia hormonal, sendo os
receptores de estrogeno (ER) e de progesterona
(PR) importantes na regulacio da proliferacio e
diferenciacdo celular. Grande parte dos canceres
de mama possui a proteina nuclear receptora de
estrogénio, enquanto que, uma parte menor também
possui receptores de progesterona. Por meio da reacao
de imunoistoquimica, essas proteinas sio identificadas,
permitindo a sua participacdo como marcadores de
prognéstico, bem como uma forma de verificar a
resposta a terapia hormonal (BATSCHAUER, 2009;
DIANA et al,, 2004; YU, 2011).

E importante citar que as pacientes que estio no
climatério, com auséncia de comprometimento axilar,
porém com receptor de estrogénio negativo, p53 e
HER?2 positivos, possuem um mau prognéstico do
intervalo livre de doenca (BATSCHAUER, 2009).
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Os receptores de andrégeno (AR) possuem um
grande papel no cancer de mama, pois o AR exerce
um efeito inibitério no crescimento do tumor. Os
pacientes com tumores que expressam AR apresentam
um prognédstico um pouco mais favoravel que aqueles
sem esse tipo de receptor (YU, 2011).

2.7 Triplo negativo

Os pacientes diagnosticados com cancer de mama
sao classificados de acordo com o tipo de tumor
em trés grupos: em tumores receptores hormonais
positivos; em tumores que apresentam superexpressio
de HER2; e em tumores com receptor hormonal
negativo e HER2 negativo (BATSCHAUER, 2009)

O cancer de mama do subgrupo triplo negativo
consiste em um tumor com auséncia de receptores
hormonais como estrogénio e progesterona, além
de nio expressar fator de crescimento epidérmico
tirosino quinase 2 (HER2). Esse subgrupo do cancer
de mama nio apresenta beneficios por meio de terapias
especificas, o que proporciona um pior prognostico e
uma menor sobrevida global (BATSCHAUER, 2009;
YU, 2011)

2.8 Carcinogénese e
hipercoagulabilidade

Em pacientes com cancer, hd uma elevagio
nos niveis plasmaticos de marcadores de
hipercoagulabilidade, o que demonstra a ativagio do
mecanismo hemostatico. Essa ativagdo permite uma
maior progressio da doenca e, consequentemente,
maiores chances de metastase (BATSCHAUER,
2009).

Os fatores hemostaticos, como as protefnas da
coagulagio e da fibrindlise e as plaquetas, apresentam
uma grande participagdo na progressao do tumor. O
fator tissular promove uma elevagio na expressao do
fator de crescimento de endotélio vascular (VEGE),
além de diminuir a sintese de trombospondina,
0 que permite um aumento na angiogénese, uma
adesdo e uma migracdo das células tumorais e uma
diminui¢do na capacidade apoptoética destas células.
(BATSCHAUER, 2009).

Atualmente, existem considera¢des sobre a relacao
da presenca do cancer com a diminui¢do do tempo de
tromboplastina parcial ativado e o aumento dos niveis
plasmaticos dos produtos de degradacao fibrina e de
fatores de coagulacao: fibrinogénio, fatores V, V1L, IX
e XI (BATSCHAUER, 2009).

Foi demonstrado que os niveis plasmaticos de
dimero-D sdo mais elevados nos carcinomas invasivos
do que nas doencas benignas e nos carcinomas in situ, e
seu aumento estd associado com o comprometimento
de noédulos axilares. Os niveis plasmaticos de
dimero-D constituem um fator preditivo positivo para

determinar envolvimento linfonodal e uma invasao
linfovascular. Seu aumento esta relacionado com a
progressdao do tumor e a diminuicdo da sobrevida em
relacdo ao tumor metastatico (BATSCHAUER, 2009).

2.9 Variaveis relacionadas ao paciente

Segundo Guerra (2007), a idade da paciente, o
status socioeconomico, o grupo étnico, aspectos
geograficos, nutricionais e o tipo de tratamento
sao fatores que também estdo relacionados com
a sobrevida de doenca. (GUERRA et al, 2009;
SCHNEIDER, 2008; SCHNEIDER; D’ORSI, 2009).

O cancer de mama acomete, principalmente,
mulheres apds a menopausa, sendo mais raro em
mulheres jovens, abaixo dos 35 anos. Todavia, as
pacientes com idades entre 30 e 35 anos possuem
uma pior sobrevida, enquanto que aquelas entre 40 e
50 anos ou mais apresentam um melhor prognéstico
quando comparadas (CARVALHO, 2010; GUERRA,
2007).

Mulheres jovens na pré menopausa tém sido
identificadas com maior frequéncia de cincerassociado
a mau prognoéstico do que as mulheres mais velhas
na pré-menopausa. Estudos evidenciaram que em
mulheres jovens pré-menopausa, constituem fatores
prognésticos  independentes o estado linfonodal
axilar, o status de RH e HER2, tamanho do tumor,
grau histolégico, procedimento cirtrgico, radioterapia,
terapia sistémica adjuvante, historia familiar de cancer
de ovario. (BIAZ(JS, 2007; GUERRA et al., 2009;
SCHNEIDER, 2008; YOSHIDA, 2011).

O baixo nivel socioecondémico esta associado a
um pior prognodstico devido ao acesso precario ao
atendimento de sadde. Consequentemente, ha um
atraso no diagnostico e menor qualidade no tratamento,
promovendo uma menor sobrevida livre de doenga.
Foi verificado também que a melhor sobrevida ¢ vista
em paises desenvolvidos e a menos favoravel, em
alguns paises em desenvolvimento (GUERRA, 2007;
SCHNEIDER, 2008; SCHNEIDER; D’ORSI, 2009).

Verificou-se também que pacientes com um
nfvel de escolaridade superior apresentam vantagem
de sobrevida quando comparadas a mulheres com
segundo grau, primeiro grau e analfabetas, sendo que
o risco de 6bito nas de nivel superior ¢ menor que
nas outras. Isso se deve ao fato de as pacientes com
maior nivel escolar possuirem uma maior exposi¢io
ao exame clinico das mamas e uma maior frequéncia
de mamografia SCHNEIDER, 2008; SCHNEIDER,;
D’ORSI, 2009).

Os fatores étnicos/raciais
prognoéstico do cancer de mama, de forma que se

influenciam no

tem visto uma melhor sobrevida em mulheres de
cor branca. Em relagdo ao grupo étnico, as pacientes
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afroamericanas possuem o pior prognoéstico. Ha
divergéncias na determinagdo da causa dessa
associacio, pois pode resultar das desigualdades no
acesso a0 atendimento de saude e nos cuidados a
saude, além das diferencas nas caracteristicas tumorais
relacionadas ao estaidio do tumor (GUERRA,
2007, GUERRA, 2009; SCHNEIDER, 2008;
SCHNEIDER; D’ORSI, 2009).

Percebeu-se que o estado civil pode alterar a
sobrevida. Em um estudo com pacientes com mais
de 65 anos, as mulheres niao casadas foram, de
forma mais comum, diagnosticadas em estagios mais
avanc¢ados do cancer; as casadas apresentaram menor
risco (GUERRA et al., 2009; SCHNEIDER, 2008;
SCHNEIDER; D’ORSI, 2009).

Quanto 2a nacionalidade, percebeu-se que as
pacientes sul-asiaticas que residem nos Estados
Unidos, possuem uma menor chance de serem
diagnosticadas com o cancer em fases mais iniciais
que as mulheres de cor brancas ndo hispanicas,
chinesas e japonesas, segundo estudos do registro de
cancer da Califérnia (GUERRA, 2007).

Outros fatores que tém sido associados a
recorréncia ou progressao do cancer de mama, apos o
diagnéstico, mas ainda sem muito entendimento, sio
os habitos dietéticos e a atividade fisica (GUERRA,
2007).

Ha uma pior sobrevida em pacientes com indice de
massa corporal (IMC) a partir de 25, principalmente,
em mulheres que estdio na pré-menopausa ¢ na
perimenopausa. Os valores altos do IMC estao
relacionados ao maior risco de 6bito por cancer de
mama (GUERRA, 2007).

O tipo de tratamento também pode influenciar
na determinagio do prognéstico. Pacientes que
receberam associa¢cdes com auséncia de quimioterapia
mostraram melhor prognodstico que as que tiveram
um tratamento em associa¢dio com quimioterapia.
Houve um grande aumento da sobrevida a partir
da utilizacdo da terapia sistémica adjuvante. Alguns
estudos demonstraram que a utilizacio de métodos
menos agressivos, como a técnica de bidpsia do
linfonodo sentinela, sio mais adequados e oferecem
informagdes importantes. As pacientes que se
submeteram a cirurgia conservadora e radioterapia
apresentaram uma grande redu¢do no risco de
6bito. (GUERRA, 2007, GUERRA et al, 2009;
SCHNEIDER; D’ORSI, 2009).

O atraso no inicio da radioterapia pode
comprometer o tratamento do cancer de mama em
mulheres que realizaram a cirurgia conservadora.
E sugerido o tratamento quimioterdpico adjuvante
até cerca de trés meses apds a cirurgia definitiva

(GUERRA, 2007).

TABELA 1
Fatores mais importantes na neoplasia mamdria e sua relagdo com
pior ou melhor progndstico.

Fatores Prognostico
Tamanho > 2 cm Ruim
Capacidade Proliferativa aumentada Ruim
Invasio linfonodal axilar + Ruim
Caracteristicas histologicas:
Carater vascular Ruim
Graduacio: grau 111 Ruim
Tipo papilar invasivo Ruim
Tipo lobular classico Ruim
Tipo lobular sélido Ruim
Carcinoma ductal infiltrante Ruim
Tipo medular atipico Bom
Carcinoma lébulo-alveolar Bom
Tipo cribiforme invasivo Bom
Tipo tubular Bom
Tipo tubulo-alveolar Bom
Tipo mucinoso Bom
Reaciao Histologica:
Elastosis + Bom
Histocitosis + Bom
Marcadores Genéticos:
Polimorfismo Gly388Arg no gene Ruim
FGFR4
Proteina Ki-67 Ruim
Proteina p53 Ruim
Oncogene HER-2 Ruim
Proteina Bcl-2 Bom
Receptores Hormonais:
ER + Bom
PR+ Bom
AR+ Bom
Triplo Negativo Ruim
Variaveis Relacionadas ao Paciente:
Idade<35 anos Ruim
Menor nivel socioeconémico Ruim
Maior nivel escolar Bom
IMC=25 Ruim
Cor branca Bom
Afroamericanas Ruim

Fonte — ABREU, 2008; AZAMBU]JA, 2007; BATSCHAUER, 2009;
BIAZUS, 2007; CARVALHO, 2010; DIANA et al., 2004; GUERRA,
2007; GUERRA, 2009; PSYRRI, 2012; SCHNEIDER, 2008;
SCHNEIDER, D’ORSI, 2009; YOSHIDA, 2011; YU, 2011; ZUCARRI
et al., 2008.

3 METODOLOGIA

Esta revisao de literatura foi realizada por meio
do levantamento de dados encontrados nas bases de
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dados Scielo, Periédicos Capes, Science Direct. Foram
consultados artigos originais e de revisao sobre o tema
Fatores Prognésticos no Cancer de Mama, utilizando
os descritores: cancer de mama e fatores progndsticos.

O tempo para andlise dos artigos foi de 3 meses
e foram escolhidos os mais relevantes em relacao aos
fatores prognosticos dentro dessa patologia.

4 DI1scussAo

Com base na literatura utilizada, observou-se a
importancia dos fatores progndsticos no curso clinico e
sobrevida dos pacientes. Eles sao analisados em relagao
aos aspectos do tumor e as caracteristicas do paciente.

Azambuja (2007) e Guerra (2007) consensuam
que idade inferior a 35 anos, tumores maiores que 2
cm, invasao de linfonodos axilares, invasao linfonodal
do HER-2 constituem fatores de mau prognostico; e
fatores como tumor com carater vascular, de alto grau
histolégico, com auséncia de receptores hormonais ¢
superexpressao sao de prognostico bom.

Ja em relagido ao tipo histologico, Batschauer (2009),
Biazus (2007), Guerra e outros (2009) e Schneider e
D’Orsi (2009) concordaram que o carcinoma ductal
infiltrante ¢ o de pior prognostico. No entanto, Carvalho
(2010), além de ratificar esse fator prognostico,
acrescentou o carcinoma lobular sélido ao estagio de
pior prognéstico. Todos esses autores acordaram que o
carcinoma tubular é de bom prognostico.

Diana e outros (2004) observaram que um nimero
de mitoses ou de imagem hipercromatica por campo
maior que 1 indica menor sobrevida.

Foi constatado que quanto mais indiferenciado
o tumot, pior serd o prognostico, sendo que a maior
sobrevida é encontrada nos pacientes em estadios
I e II BATSCHAUER, 2009; DIANA et al., 2004;
GUERRA et al., 2009; SCHNEIDER; D’ORSI, 2009).

Biazas (2007), Carvalho (2010), Diana e outros
(2004), Guerra (2007), Guerra e outros (2009) e
Yoshida (2011) concluiram que o tamanho do tumor
e a condicio dos linfonodos da regido axilar consistem
nos mais importantes indicadores prognosticos.

Em relacio aos marcadores genéticos, foi percebida
uma controvérsia no que diz respeito ao polimorfismo
Gly388Arg no gene que codifica o fator de crescimento
de fibroblastos da familia 4 (FGFR4). Alguns autores
relatam que esse ndo é um marcador prognostico
relevante; por outro lado, outros autores afirmam que ha
relagao da sobrevida e da quimioterapia adjuvante com
o gene FGFR4 (AZAMBUJA, 2007; BATSCHAUER,
2009).

A relagdo da proteina p53 com o prognéstico do
cancer de mama ainda apresenta uma certa controvérsia
de acordo com Abreu (2008), Batschauer (2009), Biazus
(2007), Psyrri (2012), Zucarri e outros (2008).

Pacientes com receptores hormonais ER e PR
positivos possuem uma sobrevida livre de doenga e uma
sobrevivéncia global maior em relagio aqueles com ER
e PR negativos (BATSCHAUER, 2009; DIANA et al.,
2004; YU, 2011).

O AR esta associado com a maior sobrevida em
pacientes com tumor luminal A, luminal B e subgrupos
normal-like. Portanto, foi determinado que o AR
apresenta um valor prognostico e preditivo importante
nesses subgrupos (YU, 2011).

O cancer de mama triplo-negativo ¢ considerado
um subgrupo de alto risco e de comportamento clinico
agressivo (BATSCHAUER, 2009; YU, 2010)

O aumento nos niveis de fator tissular representa
um mau fator prognostico, pois esta relacionado com a
metastase. (BATSCHAUER, 2009).

A idade ao diagnostico, os fatores étnicos/raciais,
histéria familiar da doenca, estilos de vida e status
socioeconomico ainda nao siao fatores amplamente
compreendidos (GUERRA etal., 2009; SCHNEIDER,
2008; SCHNEIDER; D’ORSI, 2009).

Apesar das controvérsias contidas em alguns
estudos, a idade ao diagnéstico tem-se constituido um
fator influente, uma vez que, normalmente, um melhor
prognostico é percebido em mulheres mais idosas.
Outros estudos verificaram que a idade nao constitui
fator prognéstico independente (BIAZUS, 2007
CARVALHO, 2010; GUERRA, 2007; GUERRA et al.,
2009; SCHNEIDER, 2008; YOSHIDA, 2011).

5 CONCLUSAO

O cancer de mama constitui patologia de evolucao e
progndstico, significativamente, variados. A analise dos
fatores que influenciam o desenrolar da doenca ¢ de
extrema importincia, visto que consiste em um auxilio
no manejo e terapéutica.

Basicamente, observou-se que houve consenso
entre parte significante dos autores em relacio a idade
inferior a 35 anos, tumores maiores que 2 cm, invasao
de linfonodos axilares, invasio linfonodal do HER-2
como fatores de mau prognostico; e carater vascular,
de alto grau histologico, com auséncia de receptores
hormonais e superexpressio sao de bom prognéstico.

Hsclareceu-se, por meio desta revisao de literatura,
que os fatores prognosticos devem ser avaliados
tanto em relacdo ao tumor como ao paciente, sendo
que dentre os fatores relacionados ao tumor, podem-
se citar: tipo histolégico, grau de diferenciacao,
tamanho, presenca de receptores hormonais e invasao
linfonodal, entre outros. E nos associados ao paciente,
enquadram-se: a idade ao diagnostico, o historico
familiar, socioeconomico, o IMC e outras caractetisticas
genéticas que nao estio bem estabelecidas.
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ABSTRACT

Breast cancer has a great variability in their prognosis, is of great importance the study of the factors that may
contribute to its determination. The prognostic factor is a marker associated with overall survival, which allows
indicate how to develop the clinical course of patients. This article discusses the prognostic factors in breast
cancer through a review and analysis of articles published between the years 2004 to 2012. The prognostic
factors are related to histological staging, clinical staging, the genetic markers of prognosis, the proliferative
capacity, the hormone receptors, the hypercoagulability markers and variables associated with patient.

Keywords: Breast cancer. Prognostic. Staging. Genetic markers.
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