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Resumo

OBJETIVO: avaliar a presenca da ciclooxigenase-2 [COX-2) nos carcinomas de mama ductal in situ (CDIS) e ductal invasivo
(CDI), no estroma cdiocen're normal e no epitélio. A correlacdo entre os niveis de expressao com os graus nucleare histolégico,
famanho do fumor e idade da paciente foi fambém analisada. METODOS: foram incluidos 47 espécimes cirdrgicos provenientes
de masfeciomias e quadrantectomias com CDI e CDIS concomitantes, estadios clinicos | e Il. Foram utilizados anticorpos
policlonais antixCOX-2 para deferminar a expresséo da enzima. As amostras foram categorizadas em escores de zero a frés,
de acordo com a infensidade e o nimero de células coradas. RESULTADOS: COX-2 foi positivamente expressa em CDI, CDIS
e epifélio normal em 86,7, 84,4 e 73,3% dos casos, respectivamente. Quanto ao grau nuclear ([GN), a expressdo da COX-2
foi positiva em 80% dos casos de GNH; 81,5 € 78,9% de GNHI; e 88,5 € 96, 1% de GNHIl no CDIS e CD, respecfivamente.
A expressdo da COX-2 ocorreu em 78,9% dos CDIS com comedonecrose e em 89,3% sem comedonecrose. Quanto ao
grau histolégico (GH) do CDI, a COX-2 foi posifiva em 83,3% de GH; 89,9% de GHll e 80% de GHHIl. Em relagdo ao
diametro tumoral, COX-2 esteve presente em 86, 1% de CDl e 83,3% de CDIS em fumores com >2 cm de digmefro e 11%
em CDI; e CDIS em tumores <2 cm. A faixa efdria 250 anos apresentou Q0% de expressdo para CDI e 86,7% para CDIS, e
92,5% de COX-2 para ambos CDI e CDIS em pacientes com idade <50 anos. CONCLUSOES: nossos resuliados demonsiram
alta correlagdo entre as expressdes da COX-2 nos CDI, CDIS e epitélio normal, o que é consistente com a hipdtese de que
a superexpressdo da COX-2 & um evento precoce na carcinogénese mamaria. N&o houve diferenca quando da andlise do
grau hisfolégico, presenga de comedonecrose, grupo efdrio e famanho do tumor.

Abstract

PURPOSE: fo evaluate the expression of cyclooxygenase-2 (COX-2) in ductal carcinoma in sifu [DCIS), invasive ductal carcinoma
(IDC), adjacent normal stroma, and epithelium. The correlation of expression levels with nuclear grade, histological grade,
presence or absence of comedonecrosis, fumor size, and patient age was also analyzed. METHODS: forty-seven surgical
samples obtained from mastectomy and quadrantectomy with simulianeous DCIS and IDC, stages | and Il were included.
Anti-COX-2 polyclonal antibodies were used to defermine enzyme expression. Samples were classified from zero to three,
in accordance with number and intensity of stained cells. RESULTS: COX-2 was positively expressed in IDC, DCIS, and
normal epithelium in 86.7, 84.4, and 73.3% of the cases, respectively. Conceming nuclear grade (NG|, COX-2 expression
was positive in 80% of cases of NGH; in 81.5 and 78.9% of NG II, and in 88.5 and 96.1% of NG lIl in DCIS and IDC,
respectively. COX-2 expression occurred in 78.9% of DCIS with comedonecrosis and in 89.3% without comedonecrosis. As
to histological grade (HG) of IDC, COX-2 was positive in 83.3% of HG-; 89.9% of HGHI and 80% of HGHIl. Concemning
tumor diameter, COX-2 was present in 86.1% of IDC cases and in 83.3% of DCIS larger than 2 cm and in 11% of IDC and
DCIS tumors <2 cm. The age range 250 years presented 90% expression for IDC and 86.7% for DCIS, and the expression
was 92.5% for both IDC and DCIS in patients <50 years. CONCLUSIONS: our results demonsirated high correlation
between COX-2 expression in IDC, DCIS and in the normal epithelium, which is consistent with the hypothesis that COX-2
over expression is an early event in breast carcinogenesis. There was no significant correlation between COX-2 expression
in IDC and DCIS and nuclear grade, hisfological grade, presence of comedonecrosis, age group and tumor size.
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Introducao

Quimioprevengdo é definida como o uso sistémico
de agentes quimicos, naturais ou sintéticos, para supri-
mir ou reverter a passagem de lesdes pré-malignas para
carcinomas infiltrativos'. Entre esses, destacam-se os
moduladores seletivos de receptor de estrogénio (SERM),
os inibidores da aromatase, os fitoestrogénios e os ago-
nistas do GnRH, possivelmente eficazes na prevengao
dos tumores com receptor de estrogénio positivo. Ja
os inibidores da ciclooxigenase-2 (COX-2) também se
apresentam como potenciais agentes quimiopreventivos
para os tumores receptores de estrogénio negativo, bem
como os retindides, estatinas, inibidores do receptor
tirosina quinase, anticorpo monoclonal contra HER-2
e os inibidores da telomerase®”.

A eficicia dos SERMs, tamoxifeno e raloxifeno, jd
estd bem estabelecida por ensaios clinicos com grau de
evidéncia I, endossando o seu uso’. Nos Giltimos anos, a
atencdo dos pesquisadores tem se voltado para a avalia-
¢do do uso dos inibidores da COX-2, com o propésito
de verificar a capacidade dos mesmos em promover
diminuicdo do risco para o cincer mamadrio.

As prostaglandinas (PG) sdo mediadores lipidicos
de processos fisiolégicos normais. A maioria das células
tem a capacidade de sintetizd-las, sendo o primeiro
passo a hidrélise de fosfolipides para produzir dcido
araquidonico livre, pela a¢do catalisadora da fosfolipase
A,. O préximo passo desta via metabdlica depende da
acdo catalisadora da COX, que insere uma molécula
de oxigénio no dcido araquiddnico, produzindo PGG;
esta € rapidamente convertida em PGH,, pela agdo
peroxidativa da COX. A PGH, ¢, entdo, convertida
por isomerases tecido-especificas em outras PG (PGE,,
PGD,, PGF o, PGI), assim como em tromboxano e

prostaciclinas®.

Existem duas isoenzimas COX: a COX-1 ea COX-2.
A primeira delas é constitutiva e expressa pela maioria
dos tecidos, além de parecer responsavel pela producio
das prostaglandinas (PGs) que mediam funcoes fisiol6-
gicas®. A COX-2, que ¢ induzida por citoquinas, fatores
de crescimento, oncogenes e promotores tumorais, ndo é
detectdvel na maioria dos tecidos normais; nos quadros
inflamatérios e, em tecidos tumorais, contribui para a
sintese de PGs’.

Estudos experimentais tém mostrado resultados
promissores com o uso de inibidores seletivos da COX-2
para supressdo da carcinogénese mamdria®. Em estudo
que envolveu ratas que tiveram a carcinogénese ma-
midria induzida por 7,12-dimetilbenzantraceno, Harris
et al.”avaliaram a atuac¢do do ibuprofeno, inibidor ndo
seletivo de COX, e do celecoxibe, inibidor especifico de

COX-2. No grupo tratado com celecoxibe, observou-
se importante redugdo na incidéncia, multiplicidade e
volume dos tumores mamarios, quando comparado com
o grupo controle (68, 86 e 81%, respectivamente). Jd no
grupo tratado com ibuprofeno, os resultados também
foram significantes, porém de menor magnitude (40,
52 e 57%, respectivamente).

Recentemente, foi publicado o primeiro estudo
caso-controle no qual se compararam inibidores se-
letivos e ndo seletivos de COX-2 para a preven¢do do
cancer de mama®. Foram avaliados 323 casos de cincer
de mama incidentais, pareados com 649 pacientes que
ndo apresentavam a doencga. Os resultados mostraram
significante reducio de risco no grupo das usudrias de
inibidores seletivos de COX-2, aspirina e ibuprofeno
ou naproxeno, sinalizando, assim, importante a¢ao
quimioprotetora dos inibidores de COX-2.

A COX-2 parece atuar na carcinogénese de virias
formas, incluindo efeitos sobre apoptose, proliferagdo
celular, imunomodulagédo, agressao do tumor, neo-an-
giogénese e invasdo tumoral. Provavelmente, a PGE é
mediadora destes efeitos, particularmente de apoptose
e de neo-angiogénese’.

Os efeitos da COX-2 sobre apoptose parecem se dar
por meio da a¢do sobre a proteina anti-apoptética Bcl-2
(B-cell lymphomallenkemia-2), pois existe aumento nos
niveis desta proteina em linhagem celular de cdncer colo-
retal tratada com PGE . Em experimento utilizando
epitélio intestinal de ratas, observou-se que a COX-2
atua também de forma importante sobre a apoptose,
por meio da diminuic¢do da proteina apoptética BAX
(B-cell lymphoma 2-associated protein X)'.

Estudo experimental com células cancerosas (célon,
prostata, pulmdo e mama) confirmou a existéncia de
aces mutuas entre p53 e COX-2, com possivel influ-
éncia de interagdes fisicas entre estas proteinas. N@o
se observou a¢do da COX-2 no turn over ou localizagdo
citoplasmadtica da p53. Os autores observaram que a
p53 determina aumento local da sintese da COX-2;
esta, por sua vez, parece afetar negativamente a trans-
cri¢do dependente da p53, favorecendo o crescimento
tumoral e bloqueando a capacidade da p53 de indugéo
da apoptose; ndo puderam esclarecer se a COX-2 é alvo
de transcricio direta da p53'2.

Admite-se a possibilidade de que a superexpressio
anormal da COX-2, observada em virios canceres,
continue a afetar negativamente a fun¢ao da p53 nos
tumores que albergam esta proteina nio mutada. Além
disso, os inibidores seletivos da COX-2 potencializam
a apoptose induzida pela proteina p53, o que suporta a
hipétese de que a atividade da COX-2 parece interferir
na fung¢do da p53".
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Alguns estudos tém demonstrado que as prosta-
glandinas PGE, e PGF, ot podem ser mitogénicas em
fibroblastos e células epiteliais /7 vitro. A PGE, também
parece apresentar variedade de efeitos imunossupresso-
res, incluindo a inibi¢do do crescimento de linfécitos
T e B, decréscimo na produgao de citoquinas, inibi¢ao
do fator de necrose tumoral alfa, inducio da sintese da
interleucina 10 e inibi¢do da atividade citotdxica das
células natural killer *.

A isomerizacdo da PGH, leva a formagdo de
malondialdeido, potente mutagénico que pode
causar danos no DNA. Outros carcinégenos po-
dem ser formados pela atividade peroxidativa da
COX-2, agindo sobre uma variedade de substratos,
como aminas aromadticas, aminas heterociclicas e
derivados de hidrocarbonetos policiclicos'*.

A COX-2 estd expressa nos vasos neoformados
no interior dos tumores mamarios, assim como na
vasculatura pré-existente ao redor destes tumores.
Possivelmente existe relagio entre a aV[P3 integri-
na, um receptor de adesdo altamente envolvido na
mediagdo da angiogénese tumoral, e a COX-2. Isto
porque a inibi¢ao da COX-2 por antiinflamatérios ndo
hormonais suprime a aVP33 integrina e, conseqiiente-
mente, as proteinas da familia das GTPases envolvidas
na progressdo do ciclo celular (Cdc42-/Rac). Tal fato
resulta na inibi¢do da propagacido e migragdo iz vitro
das células endoteliais, assim como na supressdo da
indugdo da angiogénese 7z vivo, pelo fator de cresci-
mento de fibroblastos 2".

A proteina COX-2 pode ser importante na modu-
lagdo das propriedades invasivas das células cancerosas
humanas. A inibi¢do da COX-2 resulta em secre¢do
alterada das metaloproteinases de matriz(MMP) 2 e 9,
assim como de inibidores teciduais de metaloproteinases,
sugerindo que a COX-2 deva exercer papel controlador
sobre a atividade destas enzimas'®.

Virios pesquisadores tém avaliado a expressao da
enzima COX-2 em carcinomas ductal invasivo (CDI),
carcinomas ductal 77 situ (CDIS) e tecidos adjacentes a
estas formas de cAncer mamario, utilizando diferentes
métodos de andlise. Estudo que avaliou 1.567 amostras
de tumores mamadrios encontrou eleva¢io da expressio
da COX-2 em 37,4% dos casos; observou-se ainda
significante associa¢do com desfavordvel sobrevida
livre de doenca, tumores de grandes dimensdes, grau
histolégico maior, receptores hormonais negativos e
indices proliferativos elevados'’.

A presenca da COX-2 no CDI, assim como em CDIS
e epitélio normal adjacente a0 mesmo, foi avaliada em
57 casos de cancer de mama. Constatou-se que a COX-2
estava presente em 43% dos tumores invasivos, 63%

dos CDIS e em 81% dos epitélios normais adjacentes
aos tumores'®.

A andlise da expressao da COX-2, empregando an-
ticorpos policlonais, em 46 casos de CDIS e no epitélio
normal adjacente a este, assim como sua relacdo com o
grau nuclear, foi realizada. A expressio da COX-2 foi
observada em 85% dos CDIS, mostrando relagdo direta
com o grau nuclear (p=0,048). Observaram ainda que
a expressdo no epitélio normal adjacente era sempre
mais intensa que a observada no CDIS".

Além de o processo neopldsico ser conduzido por
mutagoes de genes, muitas varidveis epigenéticas atu-
am na carcinogénese e nos fendtipos tumorais. Nesta
oportunidade, analisamos os estudos mais expressivos
em que a avaliagdo da COX-2 foi feita com auxilio de
técnica de imunohistoquimica. O estudo do cancer de
mama ductal invasivo associado ao componente 77 situ
concomitante traz possivel auxilio do entendimento dos
mecanismos envolvidos no processo de progressio, pois
existem células remanescentes que ndo adquiriram a
capacidade de invasdo. Assim, uma vez proposto que a
COX-2 desempenha papel relevante na carcinogénese
mamdria, propusemo-nos, no presente estudo, a avaliar
a imunoexpressdo desta enzima em espécimes mamarios
que apresentassem, no mesmo corte histolégico, CDIS,
CDI e epitélio normal.

Métodos

O presente estudo retrospectivo foi aprovado pelo
Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo
(ISCMSP). Foram selecionados 285 casos diagnostica-
dos e tratados cirurgicamente por cancer de mama no
Hospital Central da ISCMSP, entre o periodo de junho
de 2003 a abril de 2005.

Foram excluidas deste estudo as pacientes que
foram submetidas a quimioterapia, radioterapia e/ou
hormonioterapia; receberam terapia hormonal nas tlti-
mas oito semanas; gravidas ou lactantes; haviam usado
qualquer medica¢dao hormonal ou antiinflamatérios
nos dltimos 15 dias; submetidas a biopsia prévia com
intervalo inferior a um més da obtencdo do espécime
cirtrgico; com obesidade mérbida ou com doengas
metabdlicas.

Do total de espécimes cirtrgicos selecionados, 47
oriundos de pacientes com cancer de mama estadios
clinicos I e II, e que apresentaram CDI, CDIS e epitélio
normal no mesmo corte histoldgico foram incluidos.

Destas, 24 amostras (51,1%) foram obtidas apés ci-
rurgia conservadora, quadrantectomia ou setorectomia, e
23 (48,9%) ap6s mastectomia. Foram incluidas pacientes




com idade entre 31 e 85. A média das idades das pacien-
tes ( desvio padrdo) foi igual a 54,3+12,7 anos, sendo
que 28 (62,2%) apresentavam idade igual ou superior a
50 anos.

A técnica imunohistoquimica utilizada no estudo
foi realizada no Servi¢o de Anatomia Patolégica da
ISCMSP. Foram feitos cortes histol6gicos com 3 pm de
espessura, desparafinizados com xilol e posteriormente
re-hidratados com etanol absoluto seguido por lavagem
em dgua corrente e agua destilada.

Depois da primeira etapa, 1.600 mL do tampdo
citrato de sédio foram adicionados, com a finalidade
de recuperacio do epitopo antigénico e restitui¢do
da antigenicidade a proteina afetada pela fixagdo dos
tecidos em formalina, seguida de reagdo de inibi¢do
da peroxidase endégena, por meio de lavagem das
laminas em peréxido de hidrogénio a 3%. O processo
foi finalizado com a lavagem das ldminas em tampao
fosfato salino (PBS - pH 7.4).

Para a pesquisa da COX-2, os cortes histolégicos
foram incubados com anticorpos primdrios policlonais
obtidos a partir do soro de cabras (3362-100, Biovision
Research Products), diluidos conforme as orientagdes do
fabricante (1:70).

O material foi mantido em geladeira por 18 horas.
Transcorrido este periodo, foi lavado em tampao PBS
e incubado com anticorpos secunddrios (anticorpos de
ligagdo biotinilado universal), por 30 minutos, em estufa
a 37°C, e novamente incubado em anticorpo tercidrio
(estreptavidina-biotina-peroxidase), em cAmara imida,
por 30 minutos, em estufa a 37°C.

Depois disso, foi realizada a colocagio das laminas
para reagdo cromégena em 3,3’,5,5" tetrahidrocloreto de

Tabela 1 - Escore utilizado para avaliaciio da imunoexpressiio da C0X-2.

Escore Critérios avaliados para determinacdio do escore

Escore 0 Nao se observam células coradas

Citoplasma e membrana celular corados difusa e fracamente (deve apresentar até 10%
das células coradas com intensidade forte)

Coloragdo citoplasmitica granular e da membrana celular de moderada a forte em
10-90% das células

Mais de 90% das células coradas com intensidade forte

Escore 1

Escore 2

Escore 3

Tabela 2 - Expressio da COX-2 por imunohistoquimica nos diversos compartimentos
histolégicos dos tumores.

Compartimento histolégico nimero flt:(()-sfrus (%)
DI 39 86,7

CDIS 38 844
Epitélio normal 3 733
Estroma tumoral 1 22
Estroma normal 1 22

COX-2=enzima ciclooxigenase-2; CDI=carcinoma ductal invasivo; CDIS=carcinoma
ductal in situ.

diaminobenzidina, por trés a cinco minutos, ocorren-
do a reacdo que resulta no aparecimento da cor sépia,
caracteristica do anticorpo fixado a proteina. Também
foi feita contra-coloragdo com hematoxilina de Mayer
para obtengio de coloragdo azulada do citoplasma e do
nicleo, e a desidrata¢do dos cortes com série de etanol
(50-70-100° GL) e xilol. A montagem das laminas com
fixacdo sobre Entellan Merck, a fim de que a preparagdo
pudesse ter conserva¢ao permanente, seguiu protocolos
convencionais estipulados pela técnica®.

Os principais resultados avaliados neste estudo
foram as expressdes da COX-2 por imunohistoquimica
no CDI, CDIS, epitélio normal e estromas normal e
tumoral com base no escore exposto na Tabela 1.

Foram avaliadas também as relaches entre estas
expressoes e o grau nuclear, grau histolégico, presenga
ou nio de comedonecrose, tamanho tumoral (tumores
menores ou iguais a 2 cm e tumores maiores de 2 cm) e
a idade das pacientes (pacientes com menos de 50 anos
e aquelas com 50 anos ou mais de idade).

A avaliagao das expressdes semiquantitativas da
COX-2 foi realizada de forma cega por dois examinadores.
A drea avaliada foi previamente demarcada na lamina,
para que a expressao imunohistoquimica fosse sempre
aferida nos mesmos campos 6pticos. Foram classificadas
como negativas as pacientes com escores zero ou um, e
positivas aquelas com escores dois ou trés'’.

Todos os dados foram avaliados pelo programa
de estatistica Statistical Package for Social Sciences®
(SPSS), versdo 14.0, para Microsoft Windows. A tnica
varidvel paramétrica avaliada foi idade, sendo calculada
sua mediana, variagao média e desvio padrao.

As varidveis ndo paramétricas foram avaliadas pela
andlise de correlacdo de Spearman. O teste de Kruskal-
Wallis foi aplicado para a avalia¢do dos graus nuclear e
histolégico, e o teste de Mann-Whitney para a varidvel
presenca ou nio de comedonecrose, com o intuito de
verificarmos possiveis diferengas entre os percentuais
positivos das categorias delineadas.

Também foi utilizado o teste de )(*, com o intuito
de verificar possiveis diferencas entre os dois grupos
etdrios (pacientes com menos de 50 anos e com 50 ou
mais de idade) e os grupos constituidos por tumores
com didmetros menores ou iguais a 2 cm e aquele com
maiores que 2 cm.

Resultados

Os resultados encontrados nas 47 andlises realizadas
com o propésito de avaliar a expressdo da enzima COX-2
sdo expostos na Tabela 2. Entre os CDI, a expresséo foi
positiva em 39 casos (86,7%); no CDIS, em 38 (84,4%);
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no epitélio normal, em 33 (73,3%); no estroma tumo-
ral, em um (2,2%); e no estroma adjacente ao epitélio
normal, em um (2,2%), conforme Tabela 2.

Nio foi notada correlagdo quando a expressio da
COX-2 expressa nos CDI, CDIS e epitélio normal foi
comparada com o estroma tanto tumoral quanto ad-
jacente ao epitélio normal. Forte correlacio foi notada
entre a expressio da COX-2 no CDI, no CDIS e no
epitélio normal (p<0,01) (Tabela 3).

Quanto ao grau nuclear (GN), a COX-2 foi positiva
em 80% dos casos GN I; 81,5 e 78,9% de GN 11, e 88,5
e 96,1% de GN III no CDIS e CDI, respectivamente.
A expressdao ocorreu em 78,9% dos casos de CDIS
com comedonecrose e em 89,3% sem comedonecrose.
Quanto ao grau histolégico (GH) do CDI, a COX-2 foi
positiva em 83,3% dos casos GH-I; 89,9% de GH-1I
e 80% de GH-III.

Em relag¢do ao didmetro tumoral, foi detectada
COX-2 em 86,1% de CDI e 83,3% de CDIS em tu-
mores com mais de 2 cm de didmetro, e 11% em CDI
e CDIS em tumores <2 cm. Para a faixa etdria superior
a 50 anos, observou-se 90% para o CDI e 86,7% para o
CDIS; naquelas com idade <50 anos a expressao foi de
92,5% de COX-2 para CDI e CDIS. Assim, a expressdo
da COX-2 nos CDI e CIDS nio se relacionou de forma
significante com o grau nuclear, grau histolégico e
presenga ou ndo de comedonecrose. Também ndo foram
observadas correla¢des quando da anélise de acordo com
o tamanho tumoral e grupo etdrio das pacientes.

Discussao

A enzima COX-2 estd superexpressa nos tumores
malignos, incluindo o cancer de mama. Esta enzima estd
emergindo como importante marcador biolégico e tem
sido alvo de intmeros estudos buscando mostrar seu
papel na carcinogénese e histéria natural do cancer de

mama, por meio de mecanismos que envolvem fatores
de crescimento, citoquinas e promotores tumorais®!2,

Existem discrepancias nos resultados dos estudos até
hoje realizados acerca da presenga de expressdo da enzima
COX-2 nos CDI e CDIS, assim como no epitélio mamdrio
normal e no estroma, tanto adjacente ao cincer quanto ao
tecido normal, nos estudos enderecados a esta pesquisa.

Os resultados por nés observados no presente estudo
diferem de outros autores'”'®*'. Esta diferenga poderia
ser explicada pela auséncia do componente 77 stz nos
casos avaliados nos referidos estudos. Recentemente,
constatou-se a presenga da COX-2 tanto no CDI como
no CDIS em 81,6% de 38 casos; estes resultados foram
semelhantes aos encontrados por nés*.

A taxa de expressdo da COX-2 no CDIS por nés
encontrada é similar as observadas por outros auto-
res'®192224 Fica assim demonstrada homogeneidade
na expressio da COX-2 no CDIS, diferentemente do
que € observado na doenca invasiva.

Observamos que, quando da presenga dos dois
componentes tumorais no mesmo espécime cirirgico
(CDI e CDIS), a taxa de positividade no componente
invasivo é mais elevada que aquela observada nos
tumores mamarios que apresentam somente o cancer
infiltrativo. Esses dados encontrados em nosso estudo
confirmam outras publicagdes'®*.

Em nosso estudo, encontramos a presenga da COX-2
no epitélio normal em 76% dos casos, diferentemente
da positividade de 23% encontrada em estudo que
avaliou a expressdo da enzima COX-2 no epitélio
mamdrio normal obtido de 60 espécimes cirirgicos
de mamoplastia redutora*’. Parece, desta forma, que a
presenca da COX-2 no epitélio normal de mama com
carcinoma possa desempenhar papel preponderante nos
mecanismos paracrinos de regulagdo desta enzima.

Verificamos auséncia da enzima COX-2 no estroma
tumoral e naquele adjacente ao epitélio normal na quase

Tabela 3 - Correlacdio de Spearman para presenca da COX-2 nos compartimentos histoldgicos.

Varidvel Estatistica cg)l)(l-2 (8;:-52 COX-2 estroma tumoral COX-2 estroma normal
DI R 1,000 0,914 0,059 0,059
P - <0,001 0,350 <0,350
N 47 47 47 47
IS R 0,914 1,000 0,065 0,065
) <0,001 0,336 0,336
n 47 47 47 47
Epitélio r 0,513 0,573 0,091 0,091
) <0,001 <0,001 0,276 0,276
n 47 47 47 47

r=correlagdo de Sperman; p=significancia; n=nimero da amostra; COX-2=enzima ciclooxigenase-2; CDI=carcinoma ductal invasivo; CDIS=carcinoma ductal in situ.




totalidade dos casos e, quando presente, sua expressio
era sempre fraca. Esta constatagdo foi observada por
outros autores'’"**'. Isto nos leva a inferir que a agdo
da enzima COX-2 na oncogénese mamadria se processa
exclusivamente sobre os componentes epiteliais.

Avaliando a expressio da COX-2 no CDIS frente
a agressividade do tumor, observamos que esta apre-
sentou maior expressao nos tumores com grau nuclear
IIT e naqueles que apresentavam comedonecrose. Esta
diferenca, entretanto, ndo foi estatisticamente signi-
ficante. Estes dados também foram observados por
outros autores'”**,

Ja no CDI, a expressio da COX-2 também foi
maior nos tumores com grau nuclear III. Todavia, na
andlise do grau histoldgico, nossos resultados ndo foram
concordantes com os observados em outros estudos,
que encontraram taxas mais elevadas da expressdo da
COX-2 no grau histolégico III'"*»*_ Esta diferenca
talvez se deva ao pequeno niimero de casos de grau
nuclear III presente em nosso estudo.

Comparando a expressio da COX-2 de acordo
com o tamanho do tumor, ndo observamos, em nosso
estudo, diferencas significantes entre os dois grupos
avaliados (com mais ou menos de 2 cm de didmetro).
Na literatura, hd estudo que avaliou CDI e CDIS no
mesmo espécime, e que obteve resultado semelhante.
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