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DOSAGEM PLASMATICA DO FATOR DE VON WILLEBRAND E VARIAVEIS CLINICAS
COMO FATORES PROGNOSTICOS NO CANCER DE MAMA

PLASMATIC VON WILLEBRAND FACTOR MEASUREMENT AND CLINICAL VARIABLES AS
PROGNOSTIC FACTORS OF BREAST CANCER
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RESUMO

Introdugao: O fator Von Willebrand (vW) é uma glicoproteina cujo aumento da concentragao sérica esta associado ao me-
canismo de estimulagao do epitélio endotelial facilitando a metastase do cancer de mama.

Objetivo: O objetivo deste estudo € avaliar o valor prognéstico do vW no cancer de mama, assim como variaveis clinicas.
Métodos: Analisou-se uma coorte de 50 pacientes com cancer de mama (CM) do Servigo de Mastologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, entre os anos 2002 e 2005, quando se avaliou o VW nestes 50 casos e em 53 controles. Decorri-
dos 42 meses da Ultima inclus&o, todas pacientes com CM foram chamadas para nova avaliagdo do vW por imunoturbidi-
metria. Consideramos valores elevados de vW quando acima de 160%. As pacientes foram analisadas de acordo com faixa
etéria de até 59 anos ou = 60 anos de idade. O desfecho clinico foi dividido entre bom (sem evidéncia de doenga) e ruim
(6bito ou com evidéncia de doenca).

Resultados: Obtivemos nova coleta em 41 pacientes que retornaram para revis&o. O fator vW isoladamente ndo apresen-
tou um bom desempenho prognéstico para o seguimento do CM em relagao ao desfecho clinico. Presenca de linfonodos
axilares positivos, indice de massa corporal (IMC) 230 kg/m2, menarca <11 anos e tamanho tumoral >2 ¢m foram as varia-
veis significativas para determinag¢&o do prognéstico nesta coorte.

Conclusoes: Neste estudo o fator de VW n&o se mostrou Util para determinac&o de prognéstico no CM, enquanto que o
estado axilar e o didmetro tumoral foram fatores determinantes de sobrevida. Mais estudos s&o necessérios para confirmar
se a menarca € o IMC também sao fatores prognésticos.
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ABSTRACT

Background: The Von Willebrand factor (vW) is a glycoprotein whose high serum levels are associated with the mechanism
of endothelium stimulation promoting metastatic processes in breast cancer.

Aim: This study is to assess the prognostic value of vW in breast cancer, as well as other clinic variables.

Methods: We evaluated a cohort of 50 patients with breast cancer (BC) who were being treated at the Mastology Depart-
ment of Hospital de Clinicas de Porto Alegre from 2002 to 2005. We measured the vW levels of these 50 patients and 53
controls. Forty-two months after the last patient was included in the study, all patients with BC had their vW levels measured
by means of immunoturbidimetric assay. vW values above 160% were considered high. The patients were divided into two
age groups: 59 years old or younger and 60 years old or older. The clinical outcome was good (no evidence of disease) and
poor (death or evidence of disease).

Results: We obtained new blood samples or forty-one who returned to revision. Individual values of vW did not show a good
prognostic information in the follow up of patients with breast cancer in relation to clinical outcomes. Positive axillary lymph
nodes, body mass index (BMI) =30 kg/m2, menarche <11 years old, and tumor size >2 cm, were significant predictors of
prognosis in this cohort.

Conclusions: In this study vW as not useful to determine prognosis in breast cancer, while axilary status and tumoral size
were predictive factors of survival. More studies are necessary to confirm if menarche and BMI are prognostic factors too.
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O Fator Von Willebrand (vW) é uma glico-
proteina sintetizada nas células endoteliais e
nos megacariécitos (1). O aumento das concen-
tragdes séricas do vW esta associado com uma
série de condi¢des patoldgicas (1,2) como o di-
abete melito, hepatopatias, colagenoses, infarto,
neoplasias malignas e outras condigbes que
cursam com o aumento da proliferagdo endoteli-
al e dano vascular.

A neoangiogénese é responsavel pela nu-
tricdo e sobrevivéncia dos tumores sélidos, pela
invasdo vascular e a metastatizagao tumoral
(2,3), depende de fatores facilitadores que esti-
mulem o epitelio endotelial e o fator de VW tem
sido associado a esse mecanismo (4,5).

A literatura é pobre no estudo da associa-
¢ao entre o VW e o cancer de mama (CM) (5),
nao sendo conhecida sua prevaléncia na popu-
lacdo da maioria dos paises. Estabelecemos
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previamente a frequéncia percentual dos valores
do fator vW, em 50 pacientes com cancer de
mama e em 53 controles sem cancer de mama,
sendo respectivamente de 30% e 11% (6).

Pela possibilidade de terapia antiangioge-
nico (6,7) o objetivo principal deste estudo foi
avaliar o vW em pacientes com cancer de mama
como um fator prognéstico. O objetivo secunda-
rio zfoi avaliar outras variaveis clinicopatoldgicas
que possam ter incluenciado o desfecho clinico
destas pacientes.

METODOS

O calculo amostral, em estudo caso e con-
trole, com pacientes pareadas por idade (6), foi
baseado na hipétese de que o fator de vW este-
ja alterado em apenas 10% da populagéo sau-
davel e de que a prevaléncia nas portadoras de
cancer de mama seja de 40%; nestas condigcbes
0 “n” é de 90 pacientes, na proporcao 1:1, para
casos e controles. Incluiu-se 50 pacientes com
cancer de mama. Esta coorte foi constituida no
Servigo de Mastologia do Hosptital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA) entre junho de 2002 e
margo de 2005. O critério de inclusao foi a pre-
senga de tumor de mama até 5,0 cm e axila sem
evidéncia clinica de comprometimento. Os crité-
rios de exclusdo foram pacientes com diabete,
cardiopatia, hemoglobina inferior a 10,5g/dL
contagem de plaquetas inferior a 100 mil ou a-
cima de 440.000/uL e presenga de qualquer fo-
co infeccioso. Todas assinaram o consentimento
informado e n&o ha conflito de interesse nos re-
sultados.

O fator VW, determinado pela técnica de
imunoturbidimetria, no plasma, foi categorizado
em normal (6) (valores de 50 até 160%) e ele-
vado (valores acima de 160%). As outras varia-
veis analisadas foram idade, peso e estatura
para avaliar o indice de massa corporal (IMC),
menarca, status axilar e tamanho tumoral. A
técnica de coloragdo utilizada, no diagndstico
histopatolégico, foi hematoxilina e eosina (HE).
O patologista ndo foi informado dos valores do
fator vW. Da mesma forma, o bioquimico que
determinou o fator de vW nao tinha conhecimen-
to da patologia da paciente. Todas foram trata-
das no Servigo de Mastologia do HCPA (7), ten-
do 27 pacientes sido submetidas a mastetomia
radical, 22 a cirurgia conservadora associada a
radioterapia e uma optou apenas pelo uso de
tamoxifeno. Nenhuma apresentava axila clini-
camente comprometida, sendo 20 casos com T1
e 30 casos com T2. Das 49 operadas, 23 fize-
ram setorectomia e as demais mastectomia; 41
receberam quimioterapia (Qt) adjuvante com
esquema FAC, trés receberam apenas tamoxi-
feno e 5 nada receberam. Das 41 que fizeram
Qt, 15 também receberam tamoxifeno.

Ao completar 42 meses da ultima incluséo,
realizou-se novo recrutamento das 50 pacientes,

através de telefonema ou de carta, no periodo
de junho/2007 até julho/2008, para nova verifi-
cacgao do fator de vW. Desta coorte, 41 fizeram
a coleta de amostra de sangue para a dosagem
plasmatica do fator vW, realizado pela técnica
de imunoturbidimetria.

Correlacionou-se os valores do VW por o-
casiao da primeira inclusdo, com os valores atu-
ais. A faixa etaria foi categorizada em igual, ou
menor do que 59 anos e a partir dos 60 anos
(idosas).

O desfecho clinico foi categorizado, com
boa evolugdo (sem evidéncia de doenga) e ma
evolugado (6bito pela doenga e com doenga). A
correlagao da evolugao clinica foi realizada com
0s seguintes parametros, registrados por ocasi-
ao da inclusdo: fator vW, categorizado em até
160% e acima; status axilar, categorizado em
linfonodo negativo (LN —) e positivo (LN+), inde-
pendente do numero positivo; IMC, categorizada
como nao obesa e obesa, quando o IMC fosse <
30 ou = 30 kg/m?, respectivamente. A menarca
foi categorizada em precoce, quando igual ou
inferior a 11 anos e ndo precoce, acima de 11
anos; e nodulo, categorizado em T1, menor ou
iguala2,0cme T2, de 2,1 até 5,0 cm.

A andlise estatistica dos valores do fator
vW foi pelo teste t para diferenga entre médias.
Avaliou-se a correlagao entre fator vW e evolu-
¢ao clinica, categorizada em sem doencga atual:
1, ou falecida com doenca: 2; e entre o fator de
vW e os fatores de risco em avaliagéo. As varia-
veis categodricas foram analisadas pelo Qi% e
Pearson, para estudo de coorte. Na analise mul-
tivariada com as variaveis significantes da anali-
se univariada o N ficou em 46, sendo 20 casos
de T1 e 16 de T2. Nesta circunstancia acrescen-
tou-se o tamanho dos nédulos, como variavel
continua. A sobrevida livre de doenga foi avalia-
da pela curva de Kaplan-Meyer.

O estudo foi aprovado pela Comissao Cien-
tifica e Comissao de Pesquisa e Etica em Saude
(CEP) do HCPA.

RESULTADOS

Das 50 pacientes iniciais, obtivemos nova
coleta de sangue em 41. Das nove pacientes
restantes, ocorreram cinco 6bitos consequentes
ao cancer de mama (10%), um caso de 6bito por
infarto do miocardio (2%), com 62 meses de e-
volugdo, sem doenga. Trés ndo compareceram
a coleta (6%), porque moram em outro munici-
pio e ndo atenderam a convocagdo, embora fa-
¢am revisdo periodica. Estdo vivas 44 delas,
apos decorrido o seguimento médio de 57 me-
ses, com minimo de 43 e maximo de 72 meses.
Trés estao vivas e com doenga. Uma faleceu de
infarto, sem doencga aparente, e foi excluida da
analise. Deste grupo, 41 (82%) apresentam-se
clinicamente sem doencga.
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As caracteristicas das pacientes estdo na
Tabela 1. A correlagao dos valores do vW, pré e
pos-tratamento, estdo na Tabela 2, ao passo
que na Tabela 3 sao apresentadas as correla-
¢bes entre faixa etaria e fator de vW, em que se
encontrou valores pds-tratamento mais elevados
em mulheres com mais de 60 anos, e essa dife-

renga foi estatisticamente significativa. As mé-
dias e as variancias do vW pré e pos-tratamento
foram 137,07% e 2089,37%, 179,97% e
4756,32%, respectivamente. Ha significancia
estatistica (P <0,001).

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e clinicas das pacientes.

Variaveis N Média +DP Extremos
Idade (anos) 49 56,3 £12,3 34 -78
Id menarca (anos) 46 13,4124 10-26
Id menopausa (anos) 29 48,8 +5,3 36 - 61
N° de gestagdes 47 2,5 0,7 00-03
IMC (Kg/m?) 48 27,3 +4,9 19-39,9
Von (%) 49 134,8 44,5 57 — 248
Will (%) 41 179,9 £68,9 75— 378

Von: valores iniciais do fator de Von Willebrand; Will valores do 2° recrutamento.

Tabela 2 — Resultados do fator vW, nos 41 casos em que se fez as duas avaliagdes.

Fator de VW Pré-tratamento (Von) Pos-tratamento (Will) Valor P
Até 160% 28 (68,3%) 16 (39,0%) 0,007
Acima de 160% 13 (31,7%) 25 (61,0%) 0,007

Tabela 3 — Analise pré e pos-tratamento dos valores VW correlacionados com a idade,
categorizada em até 59 anos e 260 anos (N=41).

Idade/Fator vW Até 160% Acima de 160% Total RR [IC 95%]
Pré: vwW

Até 59 anos 17 05 22 RR =1,38
260 anos 11 08 19 [0,97 - 2,15]
Pos: VW

Até 59 anos 12 10 22 RR =2,59
260 anos 04 15 19 [1,0-6,70]

A relagcao existente entre a evolugéo clinica e os parametros avaliados estdo na Tabela 4, junto
com a fragao atribuivel. Axila positiva, a obesidade, a menarca precoce e o T2 foram preditivos de

mau prognostico neste paciente. O fator do vVW néo foi um fator preditivo significativo.

Tabela 4 — Correlagdo com a evolugéo clinica:(média de 57 meses).

Risco Relativo
(1C 95%)
1,40 (0,50 — 3,91) -

Variaveis N Fracao Atribuivel

VW > 160% 49

LN positivo 49 2,20 (1,23 —3,94) 54,5%
IMC 230 48 2,93 (1,43 -5,95) 65,9%
Menarca <11 46 5,57 (1,41 -22,2) 82,1%
Nédulo T2 49 1,63 (1,11 —2,40) 38,7%

Na Tabela 5 é apresentada a analise estratificada com o cruzamento de dados para o fator de
vW e na Tabela 6 estdo os resultados da analise multivariada, embora o numero de pacientes tenha
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sido pequeno para esta analise, a menarca, o IMC, o tamanho do nédulo foram independentes asso-

ciados ao prognéstico

Tabela 5 — Analise por tabulagao cruzada (estratificada).

CLINICA VW
1 2 Total
1 T1T2 até 2,0cm 17 2 19
2,1 até 5,0cm 13 9 22
Total 30 11 41
2 T1T2 até 2,0cm
2,1 até 5,0cm
Total

Von: valores do fator de vonWillebrand pré-tratamento; Clinica 1: X? Pearson 4,794, com P=0,029, bilateral.
O risco estimado para T1T2, tem Odds 5,88 (IC 95% : 1,08 a 32,01); A taxa de Odds para coorte com vVW=1,
€ 1,51 (IC 95% : 1,03 a 2,21); Na estratificagcao o Qi? de Cochran’s foi 5,46, com p bilateral=0,019.

Tabela 6 — Analise multivariada com as variaveis significantes.

N= 46 Variavel dependente  F teste Significancia
CLINICA Menarca 6,17 0,01
IMC 7,20 0,01
Tamanho Tumoral 4,58 0,03
T1/ T2 2,92 0,09
Linfonodo Positivo 3,75 0,05

A sobrevida livre de doenga desta coorte,
de acordo com a menarca, neste periodo de ob-
servacgao, € apresentada na Figura 1.
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Figura 1 — Sobrevida cumulativa até 5 anos
(Método de Kaplan Meier).

DISCUSSAO

Estudo comparado (6), incluindo pacientes
com e sem tumor e na mesma faixa etaria, mos-
trou correlagdo positiva do fator VW quanto a
presenga de CM e com significAncia estatistica.

Salientamos que as pacientes com tumores pe-
quenos, até 2,0 cm, apresentaram a mesma fre-
quéncia (10,7%) de valores elevados para o vW
do que as pacientes sem tumor (6). Isto mostra,
salvo novos estudos, que o fator vW ndo tem
valor no diagnéstico precoce.

Nao ha estudo que correlacione o vVW com
evolugao clinica e, por isso, fizemos a analise
desta pequena coorte incluindo outros parame-
tros. Verificou-se que apenas duas pacientes
com valores de vW acima de 160 mudaram para
valores inferiores e 14, entre as que tinham valo-
res inferiores a 160, passaram a valores acima
de 160, mostrando que os grupos se tornaram
distintos ao longo do periodo de observagéo (ta-
bela 1).

Na tabela 2 observa-se, apesar de termos
mantido os grupos originais, sem corrigir a idade
pelo tempo ja decorrido, uma migracéo das pa-
cientes para valores do vW mais elevados. Isto
apenas demonstra correlagdo positiva com a
faixa etaria, parecendo um fator dependente da
idade.

O fator de Von Willebrand ndo se mostrou
um discriminante para indicar a evolugéo clinica,
neste periodo de observagdo, conforme analise
mostrada na Tabela 3. As variaveis status axilar,
menarca precoce, obesidade e tamanho tumoral
se mostraram significantes tanto do ponto de
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vista estatistico como clinico. Os valores nor-
mais do vW pré-tratamento estdo associados
com os nédulos até 2,0 cm. Os poucos trabalhos
que avaliaram o fator vW foram com carcinomas
mais avangados, quando a angiogenese ja esta
bem estabelecida (4,5). Para casos com T1 o
fator vW nao se mostrou de utilidade e os valo-
res se tornaram elevados, na maioria, apdés o
tratamento, mesmo com as pacientes aparen-
temente estando saudaveis.

A interpretacdo da Tabela 3 nos permite a-
firmar que a paciente que teve LN+, no momen-
to do tratamento, apresentou um risco de 2,2
vezes de nao estar saudavel no final deste peri-
odo de observagao. Com excegéo do fator vW
todas as variaveis se mostraram como fatores
de risco para uma ma evolugdo. Embora a me-
narca precoce tenha significancia estatistica, o
intervalo de confianga amplo, demonstra um N
pequeno. O percentual de 82% representa o
quanto este fator influenciou no mau progndsti-
co.

O didmetro maximo do nodulo, acima de
2,0 cm se mostrou um preditor negativo na evo-
lugdo clinica, com risco de 1,63 vezes mais
quando comparado com T1. Merece referéncia
de que os tumores T1 se acompanham de bom
estado axilar e este é o fator prognostico mais
considerado na literatura (8-10). Embora o fator
vW, nesta coorte, ndo tenha influenciado na
evolugao clinica, verificamos que os T1, habitu-
almente, se acompanham de valores do fator
vW inferiores a 160% e com frequéncia (10,7%)
similar a da populagédo (11%) sem tumor de
mama. A partir da associagéo de T1 com valo-
res baixos do fator de vW, fez-se a tabulagéo
cruzada com os valores iniciais do vW, T1 e T2
e a evolugao clinica. A analise esta anotada na
Tabela 4 e o resultado esta associado ao T1.

A Tabela 3 apresenta a analise univariada
salientando-se a categorizagdo desta no resul-
tado. Em virtude dos valores significantes reali-
zou-se a analise multivariada, cujo resultado é
apresentado na Tabela 5. Os autores acrescen-
taram, na analise, o n6dulo como variavel conti-
nua em 46 pacientes. Os resultados sdo signifi-
cativos, mas consideramos que novos estudos
sao necessarios, com numero maior de pacien-
tes.

Além do estado dos linfonodos axilares e
do tamanho tumoral, pardmetros prognoésticos
bem definidos, nosso estudo salienta que tanto
a obesidade quanto a menarca precoce também
sdo fatores de mau prognéstico nesta coorte. A
obesidade tem sido correlacionada com os fato-
res angiogénicos que seriam os facilitadores do
crescimento tumoral e das metastases, tendo,
neste caso, a conotagdo de pior prognostico
(12).

A literatura (8-11,13) tem mostrado que va-
rios sdo os fatores de risco de aparecimento do
cancer de mama, e, entre eles a obesidade e a

menarca precoce, no entanto como fatores
prognosticos, estes parametros ndo tem sido
avaliados (8). O didmetro maximo tumoral e o
status axilar sao fatores progndsticos ja bem
definidos. Este é considerado como o indicador
progndstico mais importante e nossos dados
também estdo de acordo com a literatura
(9,10,13).

Os valores para o VW de até 160% foram
normais nos T1 que tém uma evolugéo favora-
vel, o que foi confirmado apenas na analise es-
tratificada. O fato dos valores de VW nos casos
T1 terem significancia, parece-nos ser um fator
de confusédo, porque na populagdo normal, sem
cancer, a frequéncia do vW acima de 160% ¢é a
mesma (6). Esta associagéo, na pratica clinica,
nao ajuda no manejo terapéutico e concluimos
que o VW ndo é util para avaliagdo progndstica.
Verificou-se que em torno de 25% dos T2 evolu-
iram mal (clinica 2), sem distingdo quanto aos
valores do fator vW pré-tratamento.

Neste estudo, confirmamos que o estado
axilar e o didmetro tumoral sdo determinantes
de sobrevida, e outros estudos com maior nu-
mero de pacientes sao necessarios para confir-
mar se a menarca e o IMC também sé&o fatores
prognosticos.
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