UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR
Ciéncias da Saude

Fatores Prognésticos no Cancro da Mama -

O Papel dos Marcadores Tumorais Ca 15.3 e CEA

Daniela Silva Marques Pereira

Dissertacao para obtencao do Grau de Mestre em
Medicina

(Ciclo de estudos integrado)

Orientador: Dr. Anténio Humberto de Sena Goncalves

Coorientador: Dr.? Andreia Filipa Liberato Lobo

Covilha, abril de 2017



Fatores Prognosticos no Cancro da Mama - O Papel dos Marcadores Tumorais Ca 15.3 e CEA

Dedicatoria

A minha mde, o meu alicerce.
Por ter sempre a palavra certa, nos momentos incertos.

Obrigada por tudo!



Fatores Prognosticos no Cancro da Mama - O Papel dos Marcadores Tumorais Ca 15.3 e CEA

Agradecimentos

Ao meu orientador, Dr. Humberto Goncalves, por ter aceite este desafio e pela dedicacao e

disponibilidade que sempre demonstrou.
A minha coorientadora, Dr.? Andreia Lobo por todo o apoio, dedicacdo e amizade.

Aos meus pais, pelos conselhos, pela paciéncia e pelo apoio ao longo de toda a minha vida, o

meu eterno obrigado.
As minhas irmas, pela amizade e cumplicidade.

As minhas avos, pelo apoio, orgulho e eterno carinho.
Ao Pedro pelo apoio incondicional, compreensao e carinho.

Aos meus amigos, por me ajudarem a ultrapassar as dificuldades e estarem presentes nos

melhores e piores momentos.
Ao Professor Doutor Hugo Carvalho pelas sugestoes, disponibilidade e amabilidade.
A Dr.? Rosa Saraiva, pelo auxilio na obtencéo de referéncias bibliograficas.

A todos os que trabalham no Arquivo do CHCB, EPE, pela ajuda na requisicao de processos

clinicos.

Ao Dr. Miguel Freitas, pelo tempo que disponibilizou a este projeto.

iii



Fatores Prognosticos no Cancro da Mama - O Papel dos Marcadores Tumorais Ca 15.3 e CEA

Resumo

Introducéo: A determinacao do progndstico na altura do diagndstico de cancro da mama é
essencial para um 6timo acompanhamento do doente. Concomitantemente com os fatores
prognosticos tradicionais, o valor prognostico dos marcadores tumorais tem sido investigado.
Os marcadores mais utilizados no cancro da mama sao o Ca 15.3 e o CEA e apesar de alguns
estudos sugerirem que os niveis séricos destes marcadores facultam informacoes progndsticas
significativas, sua utilidade permanece controversa.

Objetivos: Determinar se o doseamento sérico dos marcadores tumorais Ca 15.3 e CEA na
altura do diagndstico tem valor prognodstico na recorréncia em 5 anos do cancro da mama,
numa populacdo de utentes do género feminino, do servico de Ginecologia do Centro
Hospitalar Cova da Beira, com diagnostico de cancro da mama.

Material e Métodos: Estudo de investigacao de caracter descritivo, transversal, com direcao
retrospetiva. Para a sua realizacdo foram consultados os processos clinicos das utentes com
diagnostico de cancro da mama, do servico de Ginecologia do Centro Hospitalar Cova da Beira,
entre 1 de janeiro de 2005 e 31 de dezembro de 2010. Para a analise estatistica recorreu-se
ao programa informatico Microsoft Excel 2016 e ao software SPSS -Statistical Package for
Social Sciences ® (versao 23.0).

Resultados: A amostra foi constituida por 80 mulheres, com idade mediana de 66,5 anos. 85%
das mulheres tinham carcinomas ductais invasivos. Relativamente a classificacdo TNM, o T
mais frequentes foi o T2 (46,3%) e o N mais frequente foi o NO (56,3%). No que diz respeito
ao estadiamento, 45% das mulheres encontravam-se no estadio Il. 25% das mulheres
apresentavam o Ca 15.3 elevado na altura do diagndstico, e a mesma percentagem
apresentava CEA elevado. Apenas 10% tinham os dois marcadores elevados. Houve recorréncia
da doenca em 21,2% dos casos. 13 mulheres tiveram recorréncia a distancia, sendo a
localizagcdo mais frequente o osso. A relagao entre o tamanho do tumor e a recorréncia da
doenca a distancia foi estatisticamente significativa (p<0,009). Nao se obteve significancia
estatistica ao relacionar o Ca 15.3 e o CEA com recorréncia da doenca, nem com a localizacao
das recorréncias. Houve uma relacdo estatisticamente significativa entre a metastizacdo
Ossea e ambos os marcadores estarem elevados (p< 0,048) e entre metastizacdo ovarica e o
marcador Ca 15.3 estar aumentado (p<0,017).

Conclusao: Com base nos resultados obtidos, nao podemos considerar os niveis pré-
operatorios dos marcadores tumorais Ca 15.3 e CEA como fatores prognosticos de recorréncia

de cancro da mama.
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Abstract

Introduction: Determining the prognosis at the time of breast cancer diagnosis is essential
for optimal patient follow-up. Concomitant with traditional prognostic factors, the prognostic
value of tumor markers has been investigated. The most commonly used markers in breast
cancer are Ca 15.3 and CEA, and although some studies suggest that elevated serum levels of
these markers provide significant prognostic information, their usefulness remains
controversial.

Objective: To determine if the serum levels of tumor markers Ca 15.3 and CEA at the time of
diagnosis has a prognostic value in the 5-year recurrence of breast cancer in a population of
female patients from the Department of Gynecology of CHCB, diagnosed with breast cancer.
Material and methods: Cross-sectional and retrospective study with a descriptive component.
The medical records from the Department of Gynecology of CHCB regarding all patients
diagnosed with breast cancer between 1t January of 2005 and 31t December of 2010 were
consulted. Microsoft Excel 2016 and software SPSS -Statistical Package for Social Sciences ®
(version 23.0) were used for the statistical analysis.

Results: The sample consisted of 80 women, with a median age of 66,5 years. 85% of the
women had invasive ductal carcinomas. As far as the TNM classification is concerned the most
frequent T was T2 (46.3%) and the most frequent N was NO (56.3%). With regard to staging,
45% of the women were in stage Il. 25% of the women had the serum marker Ca 15.3 elevated
at the time of diagnosis. The CEA marker was also elevated in 25% of women. Only 10% had
both markers elevated. 21.2% of the women had recurrence of the primary disease. 13 women
had distant recurrences, the most frequent location being the bone. The relationship between
tumor size and distant recurrence of disease was statistically significant (p <0.009). No
statistical significance was obtained by correlating markers Ca 15.3 and CEA with recurrence
of the disease, nor with the location of recurrences. There was a statistically significant
relationship between bone metastasis and both markers being elevated (p <0.048) and
between ovarian metastasis and increased Ca 15.3 (p <0.017).

Conclusion: Based on the results obtained, we can’t consider the preoperative levels of tumor

markers Ca 15.3 and CEA as prognostic factors for recurrence of breast cancer.
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Introducao

0 cancro da mama é o segundo cancro mais comum a nivel mundial, e o mais comum
em mulheres, nos paises desenvolvidos. A incidéncia deste cancro em Portugal é inferior a
média europeia, contudo continua a ser a neoplasia mais frequente nas mulheres(1).

A utilizacdo da mamografia como método de rastreio, possibilitou um diagndstico mais
precoce, que aliado a terapéuticas sistémicas mais eficazes, tém permitido taxas de
sobrevivéncia crescentes (2,3). Contudo, as recorréncias locorregionais e distantes,
continuam a ser uma ameaca (4).

A determinacao do prognostico na altura do diagnostico € essencial para um 6timo
acompanhamento do doente, especialmente para evitar sobretratamento de doenca nao
agressiva e subtratamento das formas agressivas (5).

Os fatores prognosticos mais importantes sdo a expressao de recetores hormonais de
estrogénio (RE), progesterona (RP) e do recetor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico
humano (HER2); marcadores de proliferacao; presenca de invasao vascular peri-tumoral;
histologia tumoral; nUmero de ganglios linfaticos regionais envolvidos; tamanho e
estadiamento do tumor (2).

Concomitantemente com fatores prognosticos tradicionais, o valor prognostico dos
marcadores tumorais tem sido investigado (3,6). Os marcadores mais utilizados no cancro da
mama sao o Ca 15.3 e o CEA (6). O Ca 15.3 é um produto proteico do gene MUC-1 (7), que
esta envolvido na adesdo celular, diminuindo a agregacao célula a célula e a adeséo celular a
matriz extracelular, e induz uma acao imunossupressora, facilitando a formacdo de
metastases (8). O doseamento sérico apresenta-se elevado em tumores da mama, ovario,
pancreas, pulmao e colo-rectal; na cirrose e em doencas benignas da mama e do ovario (9,10).
O CEA é uma glicoproteina oncofetal normalmente expressa pelas células das mucosas (10).
A sua concentracao sérica encontra-se elevada em doentes com cancro colo-rectal, mas pode
também estar aumentada em tumores malignos da mama, figado, estdbmago e pancreas; em
condicOes benignas como a colite ulcerativa, pancreatite, cirrose e em fumadores (9,10,11).

Os marcadores tumorais apresentam sensibilidades e especificidades muito baixas,
invalidando o seu uso no diagnostico precoce de cancro da mama, contudo alguns marcadores
pareceram demostrar bons resultados na detecao precoce de recorréncias, especialmente na
doenca metastatica (7).

Segundo o modelo de progressao paralela para tumores primarios e metastaticos, a
disseminacdo metastatica pode ocorrer nos estadios iniciais da doenca, antes das células
tumorais adquirirem por completo um fenétipo maligno (11). Estudos referem que os
marcadores tumorais Ca 15.3 e CEA sao frequentemente libertados na altura da doenca
metastatica, precedendo os sintomas clinicos e a detecdo de metastases pelas técnicas de

imagem (12). Desta forma, niveis séricos elevados destes marcadores no pré-operatorio,
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poderiam aludir para a presenca de foco metastatico ndo determinado, constituindo um fator
prognostico negativo (13).

Apesar de alguns estudos sugerirem que os niveis séricos de Ca 15.3 e CEA elevados
facultam informacdes progndsticas significativas, a utilidade destes marcadores continua
controversa (3,6). O European Group on Tumor Markers (EGTM) recomenda o uso de Ca 15.3
e CEA para determinar prognostico, na detecdo precoce da progressio da doenca e na
monotorizacao do tratamento (6). Por outro lado, The American Society of Clinical Oncology
(ASCO) nao recomenda o seu uso para rastreio do cancro da mama, vigilancia de rotina, nem

para monotorizacdo da resposta a terapéutica (3,6).

Este trabalho teve os seguintes objetivos:

1. Caraterizar os casos de cancro da mama seguidos no servico de Ginecologia do
CHCB, com estadiamento clinico em M0, considerando fatores clinico-patoldgicos preditivos
e de progndstico classicos;

2. Determinar se a concentracao sérica dos marcadores tumorais Ca 15.3 e CEA na
altura do diagnodstico tem valor progndstico, na recorréncia em 5 anos do cancro da mama;

3. Contribuir para um melhor seguimento de doentes com cancro da mama.
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Metodologia

Estudo de investigacdo de caracter descritivo, transversal, com direcao retrospetiva,
numa amostra por conveniéncia.

Para a sua realizacao foram consultados os processos clinicos de todas as utentes com
diagnostico de cancro da mama, do Servico de Ginecologia do Centro Hospitalar Cova da Beira
(CHCB), EPE entre 1 de janeiro de 2005 e 31 de dezembro de 2010.

a) Materiais e Métodos

Das 151 utentes com cancro da mama, foram selecionados para analise, os 80 processos

clinicos, que cumpriam todos os seguintes critérios:

1. Doente do género feminino, com diagnostico de tumor primario da mama,
independentemente da idade;

2. Estadiamento TNM em MO, na altura do diagnostico;
Doentes submetidas a técnica do ganglio sentinela ou a esvaziamento
ganglionar, para posterior estadiamento patolégico;

4. Doseamento sérico dos marcadores tumorais Ca 15.3 e CEA solicitados na altura
do diagnostico;

5. Seguimento clinico nao inferior a 5 anos;

6. Informacao presente nos processos clinicos adequada.

Utentes do género feminino com diagnostico de cancro da mama,
entre 1 de janeiro de 2005 e 31 de dezembro 2010

151 casos

71 casos excluidos 80 casos selecionados

2 com dois tumores primarios:

2 recarréncias de tumor primario antigo;
16 sem valor dos marcadores tumorais
na altura do diagndstico;

13 sem estadiamento patoldgico;

2 sem informacac histoldgica;

36 sem seguimento de 5 anos no CHCE.

Figura 1. Nimero de casos selecionados e excluidos.
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Nas doentes selecionadas, estudaram-se as seguintes variaveis:

Idade ao diagnostico;

Tipo histoldgico do tumor;

T da classificacao TNM;

N da classificacao TNM;
Estadiamento patoldgico;

Recetor hormonal de estrogénio (RE);

Recetor hormonal de progesterona (RP);

© N oA Wb

Recetor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2);

O

Doseamento sérico do marcador Ca 15.3 na altura do diagndstico;
10. Doseamento sérico do marcador CEA na altura do diagnéstico;
11. Existéncia de recorréncias locais, locorregionais e/ou distantes;

12. Localizacao das metastases distantes.

O estadiamento tumoral foi efetuado com base na classificacao TNM da American Joint

Committee - Breast Cancer Staging, 7th Edition (14) (anexo 1).

O limite superior de normalidade considerado para o marcador tumoral Ca 15.3 foi 25 U/mL
e para o CEA foi 3,40 ng/mL. Estes limites correspondem aos valores de referéncia do

laboratorio de Patologia Clinica do CHCB.

Definiu-se desfecho a 5 anos como o estado da doenca apos cinco anos de seguimento, ou
seja, auséncia de doenca ou recorréncia da doenca.

Recorréncia local foi definida como recidiva do cancro no mesmo local do cancro primario;
recorréncia locorregional como recidiva no mesmo local do cancro primario e na parede
toracica, fossa supra e infraclavicular e/ou area axilar, e recorréncia distante como a existéncia

de metastases localizadas em 6rgaos distantes.
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b) Aspetos Eticos

0 protocolo de investigacao foi submetido para aprovacao pela Comissdo de Etica do CHCB,
a confidencialidade dos dados foi assegurada e cumpriram-se as normas vigentes no ambito dos

trabalhos de investigacao.

c) Metodologia Estatistica

Para o tratamento estatistico dos dados, utilizou-se o programa informatico Microsoft Excel
2016 e o software SPSS -Statistical Package for Social Sciences ® (versao 23.0).

Procedeu-se a uma analise estatistica descritiva, para explorar a informacao e utilizou-se
a inferéncia estatistica para caracterizar a relacdo entre as variaveis. Recorreu-se ao teste
Pearson qui-quadrado (chi-square) para estudar a relacao entre as variaveis dependentes,

sendo que em todos os casos, um valor de p<0,05 foi considerado significativo.
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Resultados

A amostra em estudo compreendeu 80 mulheres, entre os 34 e os 93 anos. A idade
mediana de diagnostico foi 66,5 anos. 71,25 % (n= 57) das mulheres foram diagnosticadas com
cancro primario da mama apos os 50 anos. A tabela 1 e o grafico 1 sdo representativos da

distribuicdo da amostra por grupos etarios.

Idade F A .

(anos) requencia ;

30-39 5

40-49 18 g 3

50-59 11 5 2

60-69 10 z

70-79 27 g
-9

80-89 8

90-99 1

30-39 40-49 50-%9 6069 70-79 8089 9099

Idade (anos)

Tabela 1. e Grafico 1. Distribuicdo da amostra por grupos etarios.

O tipo histologico tumoral mais frequente foi o carcinoma ductal invasivo, como se pode

verificar no grafico 2.

.Carcinnma
ductal invasivo

11,2% 3,8% Carcinoma

: lobular invasiva

Carcinoma

ductal in situ

Grafico 2. Tipo histologico dos tumores.



Fatores Prognosticos no Cancro da Mama - O Papel dos Marcadores Tumorais Ca 15.3 e CEA

No que diz respeito a classificacado TNM, os T’s mais frequentes foram o T2 (46,3%),
correspondendo a um tumor com tamanho superior a 20 milimetros (mm), mas inferior ou igual
a 50 mm, e o T1 (31,3%) que corresponde a um tumor de tamanho inferior ou igual a 20 mm,
na sua dimensdao maxima, tal como se pode verificar pelo grafico 3. O N mais frequente foi o

NO, concluindo-se que 56,3% das mulheres nao tinham metastases nos ganglios linfaticos

regionais (grafico 4).

T4
T3

T2

T (THM)

T

Tis

T |
10 20 30 40 a0

Percentagem (%)

Grafico 3. Distribuicao dos T’s da classificagao TNM.

H {THM)

0] 10 20 30 40 a0 &0
Percentagem (%)

Grafico 4. Distribuicao dos N’s da classificacao TNM.
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Quanto ao estadiamento, trés mulheres (3,8%) encontravam-se no estadio O,
correspondendo ao carcinoma ductal in situ e vinte e trés (28,8%) estavam no estadio I.

No estadio Il, que compreende todos os tumores sem metastases a distancia, com
tamanho inferior ou igual a 50 mm de diametro, NO ou N1, e tumores superiores a 50 mm, sem
metastases nos ganglios linfaticos regionais (NO), encontravam-se trinta e seis doentes,
totalizando 45,0% dos casos estudados. Dezoito mulheres (22,5%) encontravam-se no estadio

11, tal como se pode verificar no grafico 5.

L1l

Estadiamento

[ W o L4))
(=] o o o

Percentagem (%)

-
o

o

Grafico 5. Grafico representativo do estadiamento da doenca.

Os recetores de estrogénio e de progesterona foram positivos em 73,8% e em 63,8% dos
casos, respetivamente. O HER2 foi positivo em 18,8% e negativo em 77,5% dos casos. No grafico

6 é possivel observar o estado dos recetores de estrogénio, progesterona e HER2.

Ve
o) 3.8%
HER | e
77,5%
o 3.8% _ ®S/info
J 63,8%
RPN ) MPositivo
® Negativo
- 3,8% _|
RE ) 73,8%
D 22 5%
Ve
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Percentagem (%)
Grafico 6. Estado dos RE, RP e HER2.
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Em relacdo aos marcadores tumorais Ca 15.3 e CEA, 25% (n=20) das mulheres
apresentavam Ca 15.3 elevado na altura do diagnostico. O CEA também estava elevado em 25%
(n=20) das mulheres. Apenas 10% (n=8) das mulheres tinham os dois marcadores elevados na
altura do diagnostico.

O valor médio de Ca 15.3 aquando do diagndstico de cancro da mama era 35,38, com
desvio padrao de 114,63, e o valor médio de CEA era 3,38, com um desvio padrao de 6,82.

Relacionando o estado (normal ou elevado) dos marcadores, na altura do diagnostico
com o estadio da doenca, verifica-se que o marcador CA 15.3 esta mais frequentemente elevado
nos estadios Il (40,0%) e Ill (40,0%) (grafico 7), e que o marcador CEA também esta mais
frequentemente elevado nos estadios Il (50,0%) e 1l (30,0%) (grafico 8).
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Grafico 7. Relacao entre o Ca 15.3 ao diagnostico e o estadio da doenca.
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Grafico 8. Relacao entre CEA ao diagnostico e o estadio da doenca.
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Em relacao ao desfecho da doenca a 5 anos, observou-se que 21,2% (n=17) das mulheres

teve recorréncia da doenca primaria (grafico 9).

Recorréncias

Grafico 9. Grafico relativo a existéncia de recorréncias da doenca primaria.

Relativamente a localizacao das recorréncias, assinala-se que a localizacdo mais
frequente diz respeito a metastases a distancia e que a recorréncia locorregional ndo € muito
comum (n=2). Das cinco recorréncias locais registadas, duas mulheres também tiveram
recorréncia distante, e das duas recorréncias locorregionais, uma mulher teve também uma

recorréncia distante. O grafico 10 ilustra as localizacdes mais frequentes das recorréncias.

14
12
10
8
6
4
2
0 ]
Recorréncia Local Recorréncia Recorréncia Distante
Locorregional

Grafico 10. Localizacdes das recorréncias da doenca primaria.

Como se pode observar no grafico 11, a localizacdo mais frequente das recorréncias
distantes foi o osso, seguida pelo figado, pleura e ovarios. Trés mulheres tiveram metastases

combinadas, duas no osso e figado e uma no figado e na pleura.
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5-

Mumero de pacientes

Figado Dss0 Pleura Ovario  combinadas

Localizagao

Grafico 11. Localizacdo das metastases.

O grau de associacdo entre fatores prognosticos do cancro da mama feminino e a
existéncia de recorréncia da doenca primaria € mostrado na tabela 2. Pela analise desta tabela
pode-se inferir que o T da classificacdo TNM e o marcador tumoral Ca 15.3 sao fatores que se

relacionam de forma estatisticamente significativa com a existéncia de recorréncia.
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Tabela 2. Associacao entre fatores prognosticos e recorréncia da doenca.

Variavel Sem Recorréncia Recorréncia P (chi-square)

Idade (anos)

30-39 04 (80,0%) 01 (20,0%)

40-49 16 (88,9%) 2 (11,1%)

50-59 09 (81,8%) 02 (18,2%)

60-69 08 (80,0%) 02 (20,0%) 0,381
70-79 19 (70,4%) 08 (29,6%)

80-89 07 (87,5%) 01 (12,5%)

90-99 00 (00,0%) 01 (100,0%)

Tipo histolégico

Ductal 53 (77,9%) 15 (22,1%)

Lobular 07 (77,8%) 02 (22,2%) 0,657
Ductal in situ 03 (100,0%) 00 (00,0%)

T (TNM)

Tis 03 (100,0%) 00 (00,0%)

T1 22 (88,0%) 03 (12,0%)

T2 29 (78,4%) 08 (21,6%) 0,049
T3 07 (77,8%) 02 (22,2%)

T4 02 (33,3%) 04 (66,7%)

N (TNM)

NO 38 (82,6%) 08 (17,4%)

N1 18 (81,8%) 04 (18,2%) 0,259
N2 03 (50,0%) 03 (50,0%)

N3 04 (66,7%) 02 (33,3%)

Estadiamento

0 03 (100,0%) 00 (00,0%)

| 21 (91,3%) 02 (08,7%) 0,183
Il 27 (75,0%) 09 (25,0%)

n 12 (66,7%) 06 (33,3%)

RE

S/info 03 (100,0%) 00 (00,0%)

Negativo 16 (88,9%) 02 (11,1%) 0,282
Positivo 44 (74,6%) 15 (25,4%)

RP

S/info 03 (100,0%) 00 (00,0%)

Negativo 20 (76,9%) 06 (23,1%) 0,649
Positivo 40 (78,4%) 11 (21,6%)

C-erb-B2

S/info 03 (100,0%) 00 (00,0%)

Negativo 46 (74,2%) 16 (25,8%) 0,175
Positivo 14 (93,3%) 01 (06,7%)

Ca 15.3 (U/mL)

<25 51 (85,0%) 09 (15,0%)

225 12 (60,0%) 08 (40,0%) 0,018

CEA (ng/mL)
<3,40 48 (80,0%) 12 (20,0%)
>3,40 5 (75,0%) 05 (25,0%) 0,636
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De seguida, procuramos averiguar se existe uma relacao entre o tamanho do tumor e a
localizacao da recorréncia da doenca primaria (tabelas 3, 4 e 5) e encontramos uma associacao
estatisticamente significativa entre o T da classificacdo TNM e a localizacao da recorréncia a
distancia (p< 0,05) (tabela 5).

Tabela 3. Relacao entre o T(TNM) e recorréncia local.

Varavel Sem Recorréncia local Recorréncia local P (chi-
square)
Tis 03 (100,0%) 00 (00,0%)
T1 25 (100,0%) 00 (00,0%)
T2 32 (86,5%) 05 (13,5%) 0,185
T3 09 (100,0%) 00 (00,0%)
T4 06 (100,0%) 00 (00,0%)

Tabela 4. Relacao entre T(TNM) e recorréncia locorregional.

Variavel Sem Recorréncia Recorréncia P (chi-
Locorregional locorregional square)
Tis 03 (100,0%) 00 (00,0%)
T1 24 (96,0%) 01 (04,0%)
T2 37 (100,0%) 00 (00,0%) 0,169
T3 09 (100,0%) 00 (00,0%)
T4 05 (83,3%) 01 (16,7%)

Tabela 5. Relacdo entre o T(TNM) e recorréncia a distancia.

Variavel Sem Recorréncia Recorréncia P (chi-
Distante Distante square)
Tis 03 (100,0%) 00 (00,0%)
T1 23 (92,0%) 02 (08,0%)
T2 32 (86,5%) 05 (13,5%) 0,009
T3 07 (77,8%) 02 (22,2%)
T4 02 (33,3%) 04 (66,7%)

13



Fatores Prognosticos no Cancro da Mama - O Papel dos Marcadores Tumorais Ca 15.3 e CEA

No que diz respeito aos marcadores tumorais, ao analisar a tabela 6 observa-se que nao
existem associacoes estatisticamente significativas entre recorréncias da doenca e o estado dos
marcadores tumorais, quando nenhum destes esta elevado, s6 Ca 15.3 esta elevado, s6 CEA

esta elevado ou ambos estao elevados, na altura do diagndstico de cancro da mama.

Tabela 6. Relacédo entre existéncia de recorréncia e estado dos marcadores tumorais ao diagnostico.

Nenhum P (chi- Sé6ca15.3 P (chi- S6 CEA P (chi- Ambos P (chi-
Recorréncia marcador = square) elevado square) elevado square) elevados square)

elevado
Nao 41 (85,4%) 07 (58,3%) 10 (83,3%) 05 (62,5%)
Sim 07 (14,6%) 0,074 05 (41,7%) = 0,061 02 (16,7%) = 0,674 03 (37,5%) 0,236

Pela analise da tabela 7, que mostra o grau de associacao entre o local de recorréncia
da doenca primaria e os marcadores tumorais Ca 15.3 e CEA na altura do diagndstico, pode-se
verificar que existe uma associacdo estatisticamente significativa entre a recorréncia
locorregional e o marcador Ca 15.3. No entanto, ao observar a tabela 8 nao se encontram
associacoes estatisticamente significativas entre a localizacao das recorréncias e os marcadores
tumorais, quando nenhum deles esta aumentado, s6 o Ca 15.3 esta elevado, s6 CEA esta elevado

ou ambos estao elevados.

Tabela 7. Relacdo entre localizacdo das recorréncias e os marcadores tumorais.

Variavel Ca 15.3 Ca 15.3 P (chi- CEA CEA P (chi-
<25 U/ml 225 U/ml  square) <3,40 ng/mL 23,40 ng/mL square)

Recorréncia

Local

Nao 57 (76,0%) @ 18 (24,0%) 55 (73,3%) 20 (26,7%)

Sim 03 (60,0%) = 02 (40,1%) @ 0,424 05 (100,0%) 00 (00,0%) 0,182

Recorréncia

Locorregional

Nao 60 (76,9%) @ 18 (23,1%) 59 (75,6%) 19 (24,4%)

Sim 00 (00,0%) 02 (100,0%) @ 0,013 01 (50,0%) 01 (50,0%) 0,408

Recorréncia

Distante

Nao 53 (79,1%) = 14 (20,9%) 52 (77,6%) 15 (22,4%)

Sim 07 (53,8%) @ 06 (46,2%) 0,054 08 (61,5%) 05 (38,5%) 0,221
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Tabela 8. Relacao entre a localizacao das recorréncias e o estado dos marcadores tumorais ao diagnostico.

Variavel Nenhum P (chi- S6 Ca 15.3 P (chi- S6 CEA P (chi- Ambos P (chi-
marcador square) aumentado square) aumentado square) elevados square)
elevado

Recorréncia

Local

Nao 45 (93,8%) 10 (83,3%) 12 (100,0%) 08 (100,0%)

Sim 03 (06,2%) 1,000 02 (16,7%) 0,106 00 (00,0%) 0,332 00 (00,0%) 0,441

Recorréncia

Locorregional

Nao 48 (100,0%) 11 (91,7%) 12 (100,0%) 07 (87,5%)

Sim 00 (00,0%) 0,079 01 (08,3%) 0,160 00 (00,0%) 0,547 01 (12,5%) 0,056

Recorréncia

Distante

Nao 43 (89,6%) 09 (75,0%) 10 (83,3%) 05 (62,5%)

Sim 05 (10,4%) 0,083 03 (25,0%) @ 0,373 02 (16,7%) 0,966 03 (37,5%) 0,086

Posteriormente, fomos tentar determinar se existe alguma associacao entre a
localizacdo das metastases e os marcadores tumorais. Analisando a tabela 9, destacamos a

relacdo entre o marcador tumoral CEA e metastases dsseas.

Tabela 9. Relacao entre localizacdo das metastases e marcadores tumorais.

Ca 15.3 Ca 15.3 P (chi- CEA CEA P (chi-
Localizacao < 25 U/ml 225 U/ml  square) <3,40 ng/mL 23,40 ng/mL  square)

Figado

Nao 56 (75,7%) 18 (24,3%) 55 (74,3%) 19 (25,7%)

Sim 04 (66,7%) 02 (33,3%) 0,624 05 (83,5%) 01 (16,7%) 0,624
Osso

Nao 57 (77,0%) 17 (23,0%) 58 (78,4%) 16 (21,6%)

Sim 03 (50,0%) 03 (50,0%) 0,141 02 (33,3%) 04 (66,7%) 0,014
Pleura

Nao 58 (75,3%) 19 (24,7%) 59 (76,6%) 18 (23,4%)

Sim 02 (66,7%) 01 (33,3%) 0,734 01 (33,3%) 02 (66,7%) 0,089
Ovario

Nao 60 (75,9%) 19 (24,1%) 59 (74,7%) 20 (25,3%)

Sim 00 (00,0%) 01 (100,0%) 0,081 01 (100,0%) 00 (00,0%) 0,561
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Quando se relaciona a localizacdo das metastases com os marcadores tumorais,

quando nenhum esta elevado, s6 Ca 15.3 esta elevado, so CEA esta elevado ou ambos estao

elevados (tabela 10), verifica-se uma associacao estatisticamente significativa entre a

localizacdo de metastases no osso quando os dois marcadores estdao elevados na altura do

diagnostico.

A localizacdao das metastases no ovario € estatisticamente significativa, quando o

marcador tumoral Ca 15.3 esta elevado na altura do diagnostico.

Tabela 10. Relacéo entre a localizacdo das metastases e estados dos marcadores tumorais ao diagnostico.

Nenhum
Localizacao = marcador
elevado
Figado
Nao 45 (93,8%)
Sim 03 (06,3%)
Osso
Nao 47 (97,9%)
Sim 01 (02,1%)
Pleura
Nao 47 (97,9%)
Sim 01 (02,1%)
Ovirio
Nao 48 (100,0%)
Sim 00 (00,0%)

P (chi-
square)

0,603

0,024

0,337

0,218

S6 Ca 15.3 P (chi-
square)

elevado

10 (83,3%)
02 (16,7%)

11 (91,7%)
01 (08,3%)

12 (100,0%)
00 (00,0%)

11 (91,7%)
01 (08,3%)

0,191

0,905

0,458

0,017

S6 CEA
elevado

11 (91,7%)
01 (08,3%)

10 (83,3%)
02 (16,7%)

11 (91,7%)
01 (08,3%)

12 (100,0%)
00 (00,0%)

P (chi-
square)

0,905

0,191

0,365

0,672

Ambos
elevados

08 (100,0%)

00 (00,0%)

06 (75,0%)
02 (25,0%)

07 (87,5%)
01 (12,5%)

08 (100,0%)

00 (00,0%)
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0,396

0,048

0,170

0,737
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Discussao

Apos o diagnostico de cancro da mama é essencial estabelecer um prognostico, para
permitir um melhor acompanhamento do doente.

Um fator prognostico correlaciona-se com a sobrevida livre da doenca, que se define
pelo tempo até que ocorra recorréncia da doenca, e com a sobrevida global,
independentemente de qualquer tratamento, e deve ser distinguido de fator preditivo, que
esta associado com a resposta a um determinado tratamento (15).

Tradicionalmente, critérios clinicos e patologicos como a idade do doente, tamanho do
tumor, nimero de ganglios linfaticos com metastases, estadiamento do tumor sdo usados para
determinar o prognéstico. Atualmente, diversos marcadores capazes de predizer outcomes, em
doentes com diagnostico recente de cancro da mama tém sido propostos (5).

Esses marcadores de progndstico podem ajudar a identificar doentes com um risco
maior de recorréncia da doenca e sdo especialmente importantes na altura do diagnostico, para
avaliar a necessidade de terapia adjuvante, como por exemplo quimioterapia sistémica
adjuvante, apds a remocao cirurgica do tumor primario (16).

O principal objetivo deste trabalho era determinar se o doseamento sérico dos
marcadores tumorais Ca 15.3 e CEA na altura do diagnostico, pode predizer recorréncias da
doenca, numa populagdo de utentes do género feminino do CHCB, com diagnostico de cancro
da mama.

Neste trabalho, a idade mediana das mulheres diagnosticadas com cancro da mama foi
66,5 anos, sendo superior a descrita noutros estudos (3,6) e houve um pico de diagndsticos na
faixa etaria dos 70-79 anos, o que contradiz dados epidemioldgicos que sugerem que 50% dos
cancros da mama ocorrem na faixa etaria dos 50-69 anos (17). Esta discrepancia de resultados
podera ser explicada pelo facto de mulheres entre os 45 e 69 anos, incluidas no Programa de
Rastreio de Cancro da Mama, com suspeita deste cancro serem prontamente encaminhadas
para o Instituto Portugués de Oncologia (IPO) de Coimbra ou Lisboa, nao sendo por isso seguidas
neste hospital. Os estudos que avaliam a influéncia da idade nos outcomes do cancro da mama
tém sido pequenos e com resultados controversos (15), no presente estudo nao se verificou uma
associacdo estatisticamente significativa entre a idade de diagnostico e existéncia de
recorréncia da doenca, em 5 anos.

Consistente com o estudo de Moazzezy N et al, que incluiu 60 mulheres Iranianas (30
saudaveis e 30 diagnosticadas com carcinoma primario da mama), com o objetivo de avaliar o
nivel sérico dos marcadores tumorais em mulheres saudaveis e em mulheres com carcinoma
invasivo da mama, no nosso estudo, a maioria das mulheres (85,0%) foram diagnosticadas com
carcinoma ductal invasivo (18).

Os RE eram positivos em 73,8% das mulheres e os RP em 63,8%. Num estudo retrospetivo
de Stoenescu A et al envolvendo 586 mulheres com cancro da mama, confirmado através de

relatorios histopatoldgicos, 81,4% das mulheres tinham RE positivos e 63,14% apresentavam RP
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positivos (19). O status hormonal é considerado um preditor muito forte de resposta a
terapéutica hormonal, em doentes com cancro da mama, sendo que doentes com recetores
hormonais positivos tém uma probabilidade muito maior de responder a tratamento hormonal,
do que as doentes que nao expressam esses recetores. Para além disso, o status hormonal tem
valor prognostico, na medida em que, durante os primeiros 4-5 anos apos o diagndstico, as
doentes com RE positivo apresentam melhores outcomes que as doentes com RE negativo (20).
O gene HER2, que pode estar sobre-expressado em 15-30% dos cancros da mama invasivos,
mostrou-se positivo em 18,8% dos casos estudados (20). A maioria dos estudos publicados sobre
cancros da mama, em doentes que tém ganglios linfaticos axilares positivos, referem que a
sobre-expressao de HER2 se correlaciona com maus outcomes (20). No entanto, essa observacao
nao € universal. Hartmann LC et al. avaliaram 354 casos de cancro da mama com ganglios
linfaticos axilares positivos e através de uma analise multivariavel, concluiram que a expressao
de HER2 nao era um fator prognostico (21). Também um estudo de Bianchi S et al. envolvendo
230 casos de carcinomas invasivos da mama, com ganglios linfaticos negativos, conclui que a
expressdao de HER2 tinha um valor progndstico muito baixo e nao podia ser usado na pratica
clinica para predizer o desfecho clinico dos doentes (22). No nosso estudo, a expressao de HER2
nao se relacionou significativamente com recorréncias da doenca.

Shao Y et al. analisaram 432 casos de cancro da mama, nos estadios I-lll, tratadas num
hospital afiliado com a Universidade de Zheng zhou, com o objetivo de investigar o valor
progndstico dos niveis séricos pré-operatdrios de CA 15.3 e CEA em doentes com cancro da
mama. Estes autores verificaram uma relacao entre o tamanho do tumor, o envolvimento de
ganglios linfaticos, estadiamento, HERZ2, Ca 15.3 e CEA e sobrevida livre de doenca, concluindo
que estes fatores eram fatores de prognostico independentes (6). No nosso estudo foi possivel
verificar uma relacao estatisticamente significativa entre o tamanho do tumor e a existéncia
de recorréncia da doenca primaria a distancia. Esta descrito na literatura que o tamanho do
tumor é um marcador progndstico independente para metastases, sendo que um tumor com
diametro inferior a 2 cm tem um baixo risco de metastizar, enquanto que um diametro entre 2
e 5 cm tem um risco elevado de metastizar, e se o tumor for superior a 5 cm o risco de
metastizacao € muito elevado (23). Concordante com os nossos resultados, Jobsen J et al. que
estudaram 3963 casos submetidos a cirurgia conservadora da mama, com o objetivo de avaliar
a incidéncia e os fatores prognosticos da recorréncia ipsilateral do cancro da mama, também
ndo obtiveram significancia estatistica ao relacionar o tamanho do tumor com recorréncias
locais da doenca primaria (24).

Na literatura ndo se encontram muitos estudos que relacionem o doseamento sérico
pré-operatorio dos marcadores CA 15.3 e CEA com recorréncia da doenca, e a maioria dos
estudos que encontramos parecem sustentar um papel progndstico para estes marcadores,
referindo uma reducao da sobrevida livre de doenca, quando os marcadores estao elevados no
pré-operatorio (3,6,25). No entanto, Uehara M et al. num estudo retrospetivo, que envolveu
mulheres com carcinoma da mama, operadas no National Cancer Center Hospital entre 1975

e 1994, com doseamento sérico pré-operatério de Ca 15.3 e CEA, com valores cut-off de 28
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U/mL e 5 ng/mL, respetivamente, nao encontraram uma relacao estatisticamente significativa
entre o nivel dos marcadores e a sobrevida livre de doenca (13) e Stoenescu A et al. no seu
estudo retrospetivo, ndo encontraram correlacdo entre Ca 15.3 e recorréncias da doenca
primaria (19).

Um estudo retrospetivo, conduzido por Lumachi F et al. que pretendia avaliar se os
niveis séricos pré-operatérios de CA 15.3 e CEA eram marcadores preditivos de diminuicao do
tempo livre de doenca, avaliando 363 mulheres entre os 47-89 anos, pos-menopausicas, com
tumores pT1-2, NO-1 e MO, que efetuaram cirurgia curativa e foram seguidas durante 36 meses,
concluiu que os valores basais de Ca 15.3 e CEA ndo eram Uteis para predizer recorréncia da
doenca, em mulheres com mais de 65 anos (26). Este estudo contrasta com o estudo da Finek
J. et al. que avaliou 42 mulheres em idade reprodutiva e demonstrou que os marcadores Ca
15.3 e CEA contribuem de forma estatisticamente significativa para a determinacao do
progndstico em mulheres em idade reprodutiva (27). Estes estudos parecem sugerir que a
menopausa tem impacto na capacidade destes marcadores predizerem recorréncias da doenca,
e seria de interesse, a realizacdo de estudos comparativos, que comparassem mulheres pos-
menopausicas com mulheres em idade reprodutiva, para averiguar se existe um grupo que possa
beneficiar mais com o doseamento sérico destes marcadores.

Que seja do nosso conhecimento, nao existem estudos publicados que relacionem as
recorréncias da doenca e a localizacao das recorréncias, com os marcadores tumorais Ca 15.3
e CEA quando s6 um destes marcadores esta elevado e quando ambos estao elevados. No
presente estudo nao encontramos significancia estatistica nessas relacoes, apesar dos
marcadores estarem mais frequentemente elevados em estadios mais avancados da doenca,
que geralmente se caracterizam por tumores mais agressivos.

Pelos resultados controversos verificados na literatura e auséncia de fortes evidéncias
que apoiem o valor prognostico destes marcadores tumorais no cancro da mama, a ASCO
afirmou que os dados disponiveis eram insuficientes para recomendar o uso do Ca 15.3 para
rastreio, diagndstico, estadiamento e monotorizacdo de recorréncias apds tratamento do
carcinoma primario da mama (8). Também as guidelines da European Society for Medical
Oncology (ESMO) para diagnostico, tratamento e follow-up de cancro da mama primario,
referem que a maioria dos pacientes nao beneficiam de avaliacao com marcadores tumorais,
uma vez que as metastases a distancia assintomaticas sao muito raras (2).

No que diz respeito a localizacdo das metastases, esta descrito na literatura que a
localizacao das metastases ndo ¢ aleatdria, e que frequentemente depende das carateristicas
do tumor primario (11). Os poucos estudos realizados para tentar correlacionar os marcadores
Ca 15.3 e CEA com a localizacdo das metastases no cancro da mama, tém revelado resultados
controversos. Yerushalmi R et al. nao encontraram significancia estatistica entre os niveis de
Ca 15.3 e CEA e a localizacao das metastases(28). Geng B et al. referiram que o Ca 15.3 se
relaciona com metastases osseas (4). Lee JS et al. observaram uma relacao entre o Ca 15.3 e
metastases dsseas e hepaticas, e entre o CEA e metastases hepaticas (29). Os nossos resultados

mostram que o fato de os dois marcadores estarem elevados na altura do diagndstico, pode ser
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preditor de metastases osseas, e de forma concordante com os resultados de Tserkezoglou et
al. o Ca 15.3 mostrou uma relacdo estatisticamente significativa com metastizacdo ovarica
(30), contudo, mais estudos devem ser realizados para aprofundar conhecimentos sobre esta
tematica.

Ha uma crescente preocupacdo em encontrar fatores prognoésticos para o cancro da
mama, e para além dos marcadores séricos Ca 15.3 e CEA, outros fatores biomoleculares e
genéticos tém sido estudados (5,6). Em Portugal ja se encontra disponivel o Mammaprint, um
teste comercial multi-gene, que avalia 70 genes e pode ser usado em cancros da mama com
estadiamento patoldgico, pNO-N1 (2). Este teste foi recentemente validado num ensaio clinico
prospetivo MINDACT, que concluiu que a combinacao deste teste genético com fatores clinicos
e patologicos tradicionais, fornece informacdes valiosas para a selecao de doentes que poderao

beneficiar de quimioterapia adjuvante (31).

Limitacdes do estudo

Tendo em conta que este trabalho tem direcao retrospetiva, nao podemos descurar as
limitacGes inerentes a recolha de dados, que foi efetuada pela consulta de processos clinicos,
0 que depende de registos claros e completos da informacdo, embora tenham sido excluidas
mulheres que ndo apresentavam dados suficientes de todos os parametros analisados. Outra
limitacao deste estudo é a baixa taxa de recorréncias da doenca, o que pode influenciar a
analise estatistica, nomeadamente na inferéncia de relagbes estatisticamente significativas.
Outro fator que dificulta a determinacao da causalidade nas relacdes encontrada € o fato do
estudo ter um desenho transversal. Por fim, como o estudo foi efetuado numa Unica instituicao,
deve-se ter cuidado com a generalizacdo dos resultados, que ndo tém tanta forca como a que

teria se fosse um estudo populacional.
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Conclusao

Com base nos resultados obtidos neste estudo, ndo podemos considerar os niveis pré-
operatorios dos marcadores tumorais Ca 15.3 e CEA como fatores prognosticos de recorréncia
do cancro da mama.

Consideramos relevante a realizacao de estudos prospetivos, que avaliem a utilidade
clinica destes marcadores e o seu valor progndstico, em mulheres em idade reprodutiva e na
menopausa, de preferéncia multi-institucional ou mesmo nacional, no sentido de generalizar
os resultados obtidos.

Sugerimos também uma avaliacdo custo-beneficio a utilizacdo dos marcadores
tumorais, na avaliacao de mulheres com cancro da mama, no CHCB, pois numa altura em que
existem plataformas online, como a Adjuvant! Online (32), que estimam o risco de outcomes
negativos (mortalidade relacionado com o cancro ou recorréncia da doenca), e ndo recorrem a
estes marcadores, e considerando os custos diretos e indiretos, relacionados com a requisicao
desnecessaria de exames complementares de diagnostico, tendo por base resultados falsos-
positivos destes marcadores, e as consequéncias emocionais e psicologicas que os resultados
falsos-positivos e falsos-negativos provocam nos doentes, seria pertinente averiguar a utilidade

clinica destes marcadores.
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Anexos

Anexo 1 - Classificacao TNM e estadiamento do cancro da

mama segundo a American Joint Committee, 7th Edition

Tumor (T)

Tx Tumor nao pode ser documentado

TO Sem evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor < 20 mm de maior diametro:
T1mic (Microinvasivo): < 1 mm.
Tla->1mmes<5mm
Tib->5mme <10 mm

T1c->10mme <20 mm

T2 Tumor > 20 mm, mas < 50 mm de maior diametro

T3 Tumor > 50 mm de maior diametro

T4 Tumor de qualquer dimensao com extensao a:

T4a - Parede toracica (para além do musculo peitoral)

T4b - Pele: edema, pele de laranja, ulceracao, nodulos satélites
T4c - T4a + T4b

T4d - Carcinoma inflamatorio

Ganglios Linfaticos (N)

pNx Nao podem ser documentados
pNO Auséncia de metastases ganglionares
pN1 Micrometastases ou metastases em 1-3 ganglios linfaticos axilares:

pN1mi (Micrometastases) - > 0.2 mm e < 2.0 mm

pN1a- Metastases em 1-3 ganglios axilares, com pelo menos uma > 2.0 mm

pN1b- Metastases nos ganglios mamarios internos com micrometastases ou macrometastases detetadas pela
técnica do ganglio sentinela

pN1c- Metastases em 1-3 ganglios linfaticos axilares e nos ganglios mamarios internos

pN2 Metastases em 4-9 ganglios linfaticos axilares ou em ganglios linfaticos mamarios internos na auséncia de
metastases ganglionares axilares:
pN2a- Metastases em 4-9 ganglios com pelo menos um > 2.0 mm

pN2b- Metastases em ganglios linfaticos mamarios internos na auséncia de metastases ganglionares axilares

pN3 Metastases em 10 ou mais ganglios linfaticos axilares, infraclaviculares, ganglios linfaticos mamarios
internos, ou ganglios linfaticos supraclaviculares:

pN3a- 10 ou mais ganglios linfaticos axilares com pelo menos um > 2.0 mm; ou metastases nos ganglios
infraclaviculares

pN3b- Metastases em ganglios linfaticos mamarios internos na presenca de um ou mais ganglios linfaticos
axilares ou >3 ganglios axilares e ganglios linfaticos mamarios internos com micrometastases ou

macrometastases
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pN3c- Metastases em ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterais

Metastases (M)

MO Auséncia de metastases a distancia

M1 Metastases a distancia

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA T NO MO
TO N1mi MO
Estadio IB T1 N1mi MO
TO N1 MO
Estadio IIA T1 N1 MO
T2 NO MO
Estadio 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio IlIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Estadio 11IB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadio IlIC Qualquer T N3 MO

Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1
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Anexo 2 - Aprovacao pela Comissdo de Etica em Salde do CHCB,

EPE




