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RESUMO

Ribeiro AS. Perfil imunohistoquimico e apresentacéo clinico-patoldgica
de cancer de mama em Centro Oncoldgico de referéncia na Regido do
Médio Vale do Séo Francisco. Sao Paulo; 2017. [Dissertacao de Mestrado-
Programa de Pés-Graduacéao Interinstitucional (MINTER) em Oncologia da
Fundacido Anténio Prudente em Parceria com Universidade Federal do Vale

do Sao Francisco]

Introducdo: A estimativa da incidéncia de cancer de mama, biénio 2016-
2017, na regiao Nordeste do Brasil € de 11.190 novos casos. O impacto do
tratamento na evolugcdo desta doenca depende diretamente de fatores de
risco clinicos, patoldgicos e moleculares. Estas variaveis sdo amplamente
estudadas em varias partes do mundo e comprovadas como tendo valores
preditivos e prognésticos. Objetivos: O presente estudo tem como objetivo
primario tracar as taxas de frequéncia dos fatores de risco clinicos,
patolégicos e moleculares dos pacientes com cancer de mama atendidos no
Centro Oncologico de referéncia na Regido do Médio Vale do Sé&o
Francisco, Brasil. O objetivo secundario é fazer uma analise descritivo-
analitica das taxas de recidiva e progressado de doenca, e da sobrevida livre
de doenga e sobrevida livre de progressao para cada fator de risco em
funcao do tempo. Material e métodos: Trata-se de estudo retrospectivo em
que foi levantada uma amostra de 437 prontuarios, que preenchiam os
critérios de inclusdo, de pacientes atendidos no Centro de Oncologia
referéncia em Petrolina-PE entre setembro de 2011 e setembro de 2016.
Foram determinadas as frequéncias absolutas e relativas de cada fator de
risco de interesse, e analisadas as taxas e o tempo para ocorréncia dos
eventos de recidiva e de progressdao de doenca. Resultados: O perfil
predominante foi do sexo feminino com 99,5% dos casos com meédia de
idade de 58,5 anos. O estadiamento clinico IIA predominou com 25,8% dos

casos. Linfonodos regionais comprometidos esteve presente em 49% dos



casos reportados. O tipo histolégico ductal e molecular Luminal B foram os
mais frequentes com 90,2% e 39,7% dos casos, respectivamente. Ademais,
0 grau histolégico 2 com 59,2% dos casos, e a auséncia de invasdes angio-
linfaticas e perineural completam o perfil predominante destes pacientes. As
taxas de sobrevida livre de doenga e de progressao foram de 87,2% e
41,7%, respectivamente, em 05 anos. Apenas o estadiamento clinico e o
status linfonodal como fatores prognaosticos, e o tipo Luminal A como fator de
protecdo apresentaram significancia estatistica na analise de sobrevida.
Concluséo: Este estudo assume relevancia por ser precursor de uma
analise aprofundada do perfil das pacientes com cancer de mama desta
regido do pais, contribuindo, assim, para o desenvolvimento cientifico e boas

praticas de politicas de saude nos pacientes oncolégicos.



SUMMARY

Ribeiro AS. [Immunohistochemical profile and clinical-pathological
presentation of breast cancer at the reference Center of Cancer in the
Region of the Middle S&o Francisco Valley]. Sdo Paulo; 2017.
[Dissertacdo de Mestrado-Programa de Pdés-Graduagao Interinstitucional
(MINTER) em Oncologia da Fundacado Anténio Prudente em Parceria com

Universidade Federal do Vale do Sao Francisco]

Introduction: The estimated incidence of breast cancer, biennium 2016-2017,
in the Northeast region of Brazil is 11,190 new cases. The impact of
treatment on the evolution of this disease depends directly on clinical,
pathological and molecular risk factors. These variables are widely studied in
various parts of the world and proven to have predictive and prognostic
values. OBJECTIVES: The main objective of this study was to determine the
frequency rates of clinical, pathological and molecular risk factors of patients
with breast cancer treated at the Center of Reference Cancer in the Region
of the Middle Valley of Sdo Francisco, Brazil. The secondary objective is to
make a descriptive-analytical analysis of relapse and disease progression
rates, and disease free survival and progression free survival for each risk
factor over time. MATERIAL AND METHODS: This was a retrospective study
in which a sample of 437 medical records that met the inclusion criteria of
patients attended at the Center of Oncology reference in Petrolina-PE
between September 2011 and September 2016 were collected. The absolute
and relative frequencies of each risk factor of interest were determined, and
analyzed the rates and time for occurrence of recurrence and disease
progression events. Results: The predominant profile was female with 99.5%
of the cases and a mean age of 58.5 years. The IIA clinical staging
predominated with 25.8% of the cases. Regional lymph node involvement

was present in 49% of the reported cases. The histological ductal and



molecular type Luminal B were the most frequent with 90.2% and 39.7% of
the cases, respectively. In addition, histological grade 2 with 59.2% of the
cases, and the absence of angio-lymphatic and perineural invasions
complete the predominant profile of these patients. The disease-free and
progression-free survival rates were 87.2% and 41.7%, respectively, in 5
years. Only the clinical staging and lymph node status as prognostic factors,
and the Luminal A type as protection factor presented statistical significance
in the survival analysis. Conclusion: This study is relevant because it is the
precursor of an in-depth analysis of the profile of breast cancer patients in
this region of the country, thus contributing to the scientific development and

good practices of health policies in cancer patients.
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SLP Sobrevida Livre de Progressao
SLP-12 Sobrevida Livre de Primeira Progresséao

TNM Tumor, Node and Metastasis
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1  INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA

Em todo o mundo, a Neoplasia Maligna de Mama € o tipo de cancer
mais comum em mulheres. Além disso, € a segunda maior causa de morte
relacionada a este diagndstico, atras apenas de cancer de pulméo, no sexo
feminino (KRISTEN e CONSTANTINE 2014). Para o ano de 2016, a
Sociedade Americana de Cancer estimou que 249.260 americanas foram
diagnosticadas com a forma invasiva da doenga e que 40.890 morreram nos
Estados Unidos (SIEGEL et al. 2016). Entre os anos de 1980 e 2010, houve
uma taxa de crescimento da incidéncia anual da ordem de 3,1% no cenario
mundial (MOHAMMAD et al. 2011). A estimativa mundial realizada em 2012
pelo projeto Globocan/larc apontou que, dos 14 milhdes de casos novos de
cancer estimados, 1,7 milhdo deveu-se a cancer de mama (FERLAY et al.
2015). A estimativa para o Brasil, biénio 2016-2017, prevé a ocorréncia de
cerca de 600 mil novos casos de cancer, sendo 57.960 por cancer de mama.
Destes, 11.190 ocorrerdo na regidao nordeste do pais (Ministério da Saude
2016). Nao ha dados relativos a esta incidéncia na cidade de Petrolina e
regiao.

Contraditoriamente ao crescimento da incidéncia, a mortalidade tem
declinado especialmente em paises desenvolvidos (MAHSHID et al. 2015;

SIEGEL et al. 2015). Ha um inequivoco impacto na reducdo da mortalidade



por cancer de mama da ordem de 24% entre 1990 e 2000. Isto aponta para
o beneficio da combinagéo de diagndstico mais precoce por rastreamento da

populagao de maior risco e avangos na terapia sistémica (EBCTCG 2005).

1.2 TRATAMENTO

O tratamento do céncer de mama inclui a combinagdo, de forma
individualizada, da cirurgia e/ou radioterapia como duas modalidades
indicadas para doenga loco-regional, combinada ou ndo a terapia sistémica,
adjuvante ou neoadjuvante. Em se tratando de doenca irressecavel sem
resposta a terapia neoadjuvante, doenga metastatica, ou paciente inoperavel
por condi¢des clinicas, a indicagdo de terapia sistémica isolada paliativa
devera ser a opgao (National Comprehensive Cancer Network-NCCN 2017).
O uso de quimioterapia e hormonioterapia adjuvantes promovem uma
reducdo estimada do risco de morte anual entre 8% e 28%, a depender do
tipo e duracido da terapia, da idade da paciente, e das caracteristicas do
tumor (EBCTCG 1998a, 1998b, 2002, 2012; BERRY 2005). A necessidade e
a selecao das varias terapias locais e sistémicas sao baseadas, além das
preferéncias do paciente, em varios fatores preditivos e progndsticos.

O objetivo primordial do tratamento sistémico adjuvante (pos-
operatorio) é a citotoxicidade de micrometastases com intuito curativo ou,
pelo menos, de aumento de sobrevida livre de doenga e sobrevida global.
Em se tratando de neoadjuvéancia (pré-operatorio), os objetivos sdo redugao

do volume tumoral para tornar uma leséo inoperavel em operavel e facilitar



cirurgia, evitar cirurgias mutiladoras, poder evitar esvaziamento linfonodal
axilar quando houver resposta ao tratamento, avaliar a sensibilidade tumoral
aos medicamentos in vivo provendo importante informagédo progndstica,
permitir tempo para testes genéticos, permitir mudar medicamentos quando
da nao resposta tumoral ao protocolo vigente, fornecer excelente plataforma
de pesquisa para testar novas terapias e biomarcadores preditivos, além de
tratar micrometastases com intuito curativo e de aumento das sobrevidas
global e livre de doenga. Ja o tratamento sistémico paliativo isolado busca
aumento de sobrevida global, sobrevida livre de progressao, controle de
doenca e sintomas, e qualidade de vida. As modalidades de terapia
sistémica incluem quimioterapia, endocrinoterapia (ou hormonioterapia) e
terapia bioldgica com alvos moleculares (ou terapia alvo molecular) (National
Comprehensive Cancer Network-NCCN 2017).

Ha varios protocolos de quimioterapia compartilhados para adjuvancia
e neoadjuvancia, e utilizados de acordo com as preferéncias e praticas do
médico oncologista e da instituicdo de saude. Estes protocolos combinam
duas ou trés drogas, mais comumente, de forma variada langando mao dos
seguintes principais medicamentos: Doxorrubicina, Epirrubicina,
Ciclofosfamida, Paclitaxel, Docetaxel, 5-Fluoruracil, Metotrexate e
Carboplatina. Para o tratamento paliativo, a monodroga € preferida e
engloba, além das ja descritas neste paragrafo, varias outras classes de
quimioterapicos tais como: Cisplatina, Doxorrubicina Lipossomal Peguilada,
Gencitabina, Vinorelbina, Eribulina, Capecitabina, e Ixabepilone (National

Comprehensive Cancer Network-NCCN 2017).



A hormonioterapia pode ser indicada na neoadjuvancia se a paciente
tiver contraindicagcdo a quimioterapia, pois sua resposta € mais lenta que a
ultima. O tempo de uso indicada na adjuvancia é, geralmente, de cinco a dez
anos a depender dos fatores de risco. As classes consagradas sdo os
antiestrogénicos (Tamoxifeno, Toremifeno e Raloxifeno) para pré-
menopausadas, e os inibidores de aromatase nao-esteroidais (Anastrozol e
Letrozol) e esteroidais (Exemestano) para pés-menopausadas. Quando se
trata de paliativo, estas mesmas medicagcdes podem ser utilizadas com ou
sem a associagdo com um inibidor de mTOR (Everolimus) ou inibidores da
CDK 4/6 (Ribociclib ou Palbociclib). De uma maneira geral, ndo ha uma
sequéncia pré-determinada para o uso destas medicacées. As mesmas vao
sendo utilizadas na medida em que as demais vao apresentando falha ou
toxicidade limitante (National Comprehensive Cancer Network-NCCN 2017).

No caso do tumor apresentar superexpressao do receptor do fator de
crescimento epidérmico tipo 2 (HER2, de “Human Epidermal Receptor - 2”)
pela imunohistoquimica ou amplificacdo pelo teste FISH, a instituicdo de
bloqueio desta molécula esta indicada em todos os cenarios desde
neoadjuvancia até a paliativo. Este tratamento € conhecido como terapia
alvo molecular anti-HER2. As drogas convencionais s&o os anticorpos
monoclonais (Trastuzumabe, T-DM1 e Pertuzumabe) e o inibidor de
Tirosinoquinase (Lapatinibe). O Trastuzumabe e o Pertuzumabe s&o
utilizados tanto nos cenarios curativos quanto no paliativo, enquanto que o

T-DM1 e o Lapatinibe sdo usados apenas no paliativo (BASELGA et al.



2012; DATKO et al. 2012; National Comprehensive Cancer Network-NCCN

2017).

1.3 FATORES PREDITIVOS E PROGNOSTICOS

Os fatores preditivos e prognosticos incluem histologia tumoral,
caracteristicas clinicas e patolégicas do tumor primario, status linfonodal
regional, expressdo dos receptores hormonais de estrogénio (RE) e
progesterona (RP), superexpressao do HER2, testes multigénicos, presenca
ou auséncia de doenca metastatica detectavel, presenca de comorbidades,
idade do paciente, e status menopausal. Portanto, € crucial o conhecimento
da extensdo da doenga e de suas caracteristicas bioldégicas com intuito de
elucidar o estadio da doenga, riscos de recorréncia e sobrevidas, e prover
informagdes que predigam respostas as terapias disponiveis (National

Comprehensive Cancer Network-NCCN 2016).

1.4 TIPOS MOLECULARES

No contexto atual, a imunohistoquimica do tecido tumoral € o mais
pratico e simples método para definir e caracterizar o perfil molecular do
cancer mamario pela expressao de receptores hormonais e do status HER2
(NIELSEN et al. 2004; UMEMURA e OSAMURA 2004; PAYNE et al. 2008;
DE ABREU et al. 2014; HAIYAN et al. 2014). Estas informacgbes, juntamente

com o Ki67, tém levado a classificagcdo do cancer de mama em varios tipos



moleculares. Porém, atualmente, os que apresentam importancia na pratica
clinica sao: Luminal A, subtipos Luminal B (incluindo o Luminal Hibrido),
Grupo HER2 enriquecido, e Triplo negativo (incluindo o subtipo Basal-like)
(PEROU et al. 1999, 2000; SORLIE et al. 2001, 2003; SOTIRIOU et al. 2003;
BRENTON et al. 2005; WIRAPATI et al. 2008; BARGHAVA et al. 2009;
BLOWS et al. 2010; PRAT et al. 2013; RAICA et al. 2014; CIRQUEIRA et al.
2015; KUMAR et al. 2015). Varios estudos tém demonstrado forte correlagéo
destes tipos moleculares com sobrevidas, respostas aos tratamentos
sistémicos, apresentacdo clinica, evolucdo e predilecdo por sitios
metastaticos (PARKER et al. 2009; BARTLETT et al. 2011; GOLDHIRSCH
et al. 2013; CHEN et al. 2015; KOORNSTRA et al. 2015; RAHAL et al. 2015;
REGAN et al. 2015). Portanto, esta variavel apresenta tanto valor
prognéstico quanto preditivo.

Para determinar a classificacdo molecular de um cancer de mama
pela imunohistoquimica, € necessario conhecer a positividade percentual
dos receptores de estrogénio e progesterona, e do Ki67. Além disso, a
superexpressao do HER2 por imunohistoquimica ou amplificagao por FISH é

imprescindivel (Tabela 1).



Tabela 1 - Classificagdo molecular de cancer de mama por exame
imunohistoquimico.

Receptor de HER2 superexpresso Ki67

estrogénio e/lou ou amplificado

progesterona
Luminal A Positivo Ausente <15%
Luminal B Positivo Ausente 215%
Luminal Hibrido Positivo Presente Sem efeito
Grupo HER2 Negativo Presente Sem efeito
Triplo Negativo Negativo Ausente Sem efeito

O Luminal A é o tipo mais comum em varios estudos realizados,
chegando a taxas de 55% (BARGHAVA et al. 2009). Apresenta uma
tendéncia a evolugdo mais insidiosa com doencga geralmente localizada, com
taxa de crescimento tumoral baixa, preferindo o esqueleto como sitio
principal de metastase, alta responsividade ao tratamento hormonioterapico,
baixa resposta a quimioterapia, mais comum em idosas e melhor
prognoéstico. O Luminal B tem um comportamento um tanto mais agressivo
que o anterior, com taxas de proliferacdo celular neoplasica maior, mais
rapido crescimento tumoral, maiores taxas de refratariedade a
hormonioterapia, e maior tendéncia a metastase visceral. O Luminal Hibrido
apresenta prognostico semelhante ao Luminal B, sendo um subtipo deste. A
diferenca esta na superexpressao do HER2, o que torna necessario a
inclusdo de terapia anti-HER2. O Grupo HER2 na era pré-Trastuzumab
apresentava-se como de prognostico reservado, com alta incidéncia de
metastases viscerais, incluindo o sistema nervoso central, alta proliferacao
celular, e evolugao rapida da doenca. Este contexto mudou apdés o advento

do Trastuzumabe, e mais recentemente, com o Pertuzumabe. O seu



prognostico tem adquirido evolugao semelhante aos luminais B, apenas com
a ressalva de que as taxas de metastases em sistema nervoso central
permanecem elevadas em decorréncia da barreira hemato-encefalica aos
medicamentos. E, por fim, o Triplo Negativo que tem uma prevaléncia de
20% permanece como o de pior prognostico e com o menor arsenal
terapéutico possivel. Neste tipo, ndo ha indicacdo de hormonioterapia e
terapia anti-HER2, restando apenas a quimioterapia para combate a esta
doenca. E mais comum em pacientes jovens, tem maior correlacdo com
mutacao do BRCA 1 e 2, predominio de metastases viscerais, maiores taxas
de recidiva local e sistémica, apesar de maior responsividade a

quimioterapia (CAREY et al. 2006; JEMAL et al. 2009; LUND et al. 2009).

1.5 ESTADIAMENTO CLINICO

Todo paciente com cancer de mama deve ser estadiado pelo sistema
do American Joint Committee on Cancer (AJCC) e, se indicado tratamento
cirurgico, devera ser realizado também o estadiamento patolégico da
doenca. Este sistema foi desenvolvido em 1959 e continua a ser atualizado
refletindo informagdes n&o anatdbmicas baseados no entendimento da
biologia tumoral com vistas a manter sua relevancia clinica (EDGE et al.
2009; VERONESI et al. 2009). Em 2007, o AJCC implementou a revis&do da
72 edicdo do Manual de Estadiamento de Cancer contendo importantes
mudangas e adi¢des ao sistema TNM para cancer de mama (EDGE et al.

2010). Este sistema leva em consideragdo o tamanho tumoral e invaséo



direta de estruturas vizinhas (“T”), o comprometimento de linfonodos
regionais (“N”), e a presenga ou ndo de metastases a distancia.
Posteriormente, estas varidveis sdo agrupadas em grupos prognosticos que
vao de | a IV (Tabelas 2 e 3). Esta conduta permite identificar, com
eficiéncia, as melhores op¢des de tratamento local e sistémico, fazer
comparagdes de resultados e sobrevidas entre diversos estudos e
instituicdbes, e prover informagdes prognosticas (EBCTCG 2012). Sua
utilidade como indicador progndstico, mais do que como fator preditivo para
guiar terapias especificas, permanece com importante valor na pratica
clinica atual. Porém, sua eficacia em definir grupos progndsticos varia de
acordo com os tipos moleculares. Um importante estudo, por exemplo,
demonstrou que este sistema nao tem tanto valor no tipo Triplo Negativo
com nos outros tipos moleculares. Pois, numa avaliagao de estadios | a lllA,
foi observado sobreposicao das curvas de Kaplan-Meier na sobrevida livre

de recidiva neste tipo molecular (PARK et al. 2011).
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Tabela 2 - Sistema TNM do cancer de mama.

Tumor primério

X

TO

Tis
Tis(Paget)
T1

T2
T3
T4

NX
NO
N1
N2

N3

MO
M1

Timi
Tla
Tib
Tlc

T4a
T4b

T4c
T4d

N2a

N2b

N3a
N3b
N3c

Tumor primario ndo pode ser avaliado
Nenhuma evidéncia de tumor primario
Carcinoma in situ
Doenga de Paget nao associado a Carcinoma in situ ou invasivo
Tumor £20mm no maior didmetro
Tumor <1mm no maior diametro
Tumor >1mm e <5mm no maior didametro
Tumor >5mm e <10mm no maior didametro
Tumor >10mm e <20mm no maior didmetro
Tumor >20mm e <50mm no maior didmetro
Tumor >50mm no maior didmetro
Tumor de qualquer dimensdo com extensdo direta para parede
toracica e/ou pele
Extenséo p/ parede toracica nao incluindo invasdo de musculo peitoral
Ulceragao e/ou nddulos satélites cutaneos e/ou edema pele em mama
ipsilateral, s/ critérios p/ carcinoma inflamatério
Ambos T4a e T4b
Carcinoma inflamatério

Linfonodos regionais
Linfonodos nao podem ser avaliados
Sem comprometimento
Linfonodos axilares méveis em niveis | e/ou Il comprometidos
Linfonodos axilares em niveis | e/ou Il comprometidos fixos entre si ou
a estruturas; ou linfonodos da cadeia mamaria interna ipsilateral
clinicamente detectados s/ comprometimento da axila ipsilateral
Linfonodos axilares em niveis | e/ou Il comprometidos fixos entre si ou
a estruturas
Linfonodos da cadeia mamaria interna ipsilateral clinicamente
detectados s/ comprometimento da axila ipsilateral
Linfonodo infraclavicular ipsilateral; ou em cadeia mamaria interna e
axilar nivel | e/ou Il ipsilaterais; ou supraclavicular ipsilateral
Linfonodo infraclavicular ipsilateral
Linfonodos cadeia mamaria interna e axilar nivel | e/ou Il ipsilaterais
Linfonodo supraclavicular ipsilateral

Metéstase a distancia
Auséncia de evidéncia clinico-radiolégico
Evidéncia classica clinico-radiolégica de metastase

Fonte: EDGE et al. (2010)
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Tabela 3 - Estadiamento clinico do cancer de mama.

Estadiamento Clinico T N M
ECO Tis NO MO
ECIA T1 NO MO
ECIB TO N1mi MO
T1 N1mi MO
ECIIA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
EC 1B T2 N1 MO
T3 NO MO
EC IIIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
EC IlIB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
EC llIC Tqualquer N3 MO
EC IV Tqualquer Nqualquer M1

Fonte: EDGE et al. (2010)

1.6 TIPOS HISTOLOGICOS

A definigdo do tipo histolégico do carcinoma invasivo da mama tem
importancia prognéstica ja demonstrada (YERUSHALMI et al. 2009). Em
2012, a Organizagao Mundial de Saude langou a 42 edicdo desta
classificagao, reconhecendo nove tipos especiais e suas variantes, e 11
tipos muito raros de tumores mamarios, além do Carcinoma Ductal Invasivo
Sem Outra Especificacdo. Entre os subtipos especiais, foram incluidos os
Carcinomas Lobulares Invasivos, Tubular e Cribriforme, Carcinomas com
caracteristicas Medulares, Carcinoma Metaplasico, Carcinoma com
diferenciagcao Apodcrina, Tumores tipo Glandula salivar/anexos cutaneos,
Carcinoma Adendide Cistico, Carcinoma Mucoepidermoide, Carcinoma

Polimorfo, Carcinomas Mucinosos e com diferenciacao em Células em Anel
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de Sinete, Carcinoma com elementos Neuroenddcrinos, Carcinoma Papilar
Invasivo, e os tipos excepcionalmente raros e suas variantes. Além destes,
dois padrbes clinicos, Carcinoma Inflamatério e Carcinomas mamarios
bilaterais sincronicos e nao sincrénicos, também foram incluidos na
abordagem dos subtipos especiais (GOBBI, 2012). Os tipos mais comuns
s&o o ductal, com estimativas em torno de 75%, seguido pelo lobular, tendo
os demais uma frequéncia rara (YERUSHALMI et al. 2009). Estes tipos séo
bastante heterogéneos em seu comportamento biolégico e sdo, em geral,
agrupados de acordo com sua diferengca progndstica em relagdo ao tipo
ductal. Os tipos raros nao permitem grandes estudos randomizados que

definam os melhores recursos terapéuticos.

1.7 GRAU HISTOLOGICO

No intuito de padronizar a classificagdo morfolégica do céncer de
mama e torna-la reprodutivel entre patologistas, foi proposta a classificagao
de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) que, posteriormente, foi modificada pelo
grupo de Notttingham. Em 1991, seu valor progndstico foi demonstrado pela
primeira vez utilizando o grau de diferenciagcéo do tecido tumoral por meio de
uma avaliagdo semiquantitativa das caracteristicas morfologicas, tais quais:
Grau tubular, que avalia o arranjo estrutural por meio da formagéao tubular;
grau nuclear, que avalia o nivel de atipia celular em fungdo do nivel de
pleomorfismo observado; e o grau mitético, que quantifica o numero de

mitoses por campo de grande aumento (ELSTON et al. 1991). Desde entéo,
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diversos estudos corroboraram seus achados, sendo recomendado seu uso
mundialmente. Numa escala de escores de pontuacao, estas variaveis sao
somadas e classificadas em grau histolégico 1 (bem diferenciado), 2
(moderadamente diferenciado), e 3 (pouco diferenciado). Quanto mais

indiferenciado o tumor, maior sua agressividade.
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2 JUSTIFICATIVA

Nao ha, até o presente momento, estudos que englobem estas
informacdes nesta regido do pais, apesar de estudos semelhantes ja terem
sido realizados em varias partes do mundo com objetivos semelhantes.
Diferencia-se, portanto, por elucidar o cancer de mama e suas nuances na
populagcdo do semiarido brasileiro de forma qualitativa e quantitativa. E,
assim, assume relevancia de carater ndo somente cientifico, mas também

de politicas publicas de saude.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRIMARIO

1 Avaliar a frequéncia dos tipos moleculares e histologicos, do
estadiamento clinico na apresentacdo inicial, e das invasdes
angiolinfatica e perineural da Neoplasia Maligna de Mama na
populagdo da Regido do Médio Vale do Sao Francisco, Brasil.

2 Avaliar as taxas de recidiva nos estadios iniciais e de progressdo nos
casos metastaticos, e o tempo de sobrevida livre de doenga (SLD)
para os estadios iniciais e de sobrevida livre de primeira progressao

(SLP-1?) para os casos metastaticos.

3.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Tracar um elo entre as variaveis apresentadas e a evolugéo, medida
por presenca ou auséncia de recidiva ou progressao, e tempo para
ocorréncia destes eventos. Tendo-se em vista atribuir as variaveis como

fatores de melhor ou pior prognéstico.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DELINEAMENTO

Estudo observacional de coorte, retrospectivo, quantitativo, e

descritivo-analitico.

4.2 POPULACAO DE ESTUDO

Foi realizado um levantamento de pacientes com diagnostico de
Neoplasia Maligna de Mama atendidos no Centro de Oncologia Dr. Muccini,
referéncia em tratamento de doengas oncoldgicas na Regido do Médio Vale
do Sao Francisco, situado na cidade de Petrolina-PE, Brasil. A fonte de
pesquisa foi o prontuario eletrénico de paciente desta instituicdo. O periodo
designado foi entre os dias 01 de setembro de 2011 e 01 de setembro de
2016. Assim, foi encontrado um numero total de 1.078 pacientes com este

diagnostico e atendidos neste periodo.

4.3 AMOSTRA DO ESTUDO

A amostra do estudo foi de 481 casos. Foi seguido critério de selecao

por ordem alfabética dos nomes dos pacientes da populacdo de estudo.
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Destes, 44 foram excluidos por ndo atenderem os critérios de inclusao e

excluso.

4.4 COLETA E TABULACAO DE DADOS

Foi confeccionado um banco de dados, com planilha Excel, contendo
idade, sexo, tipo histolégico, tipos moleculares, presenga ou auséncia de
comprometimento de linfonodos, estadiamento clinico, grau histologico,
invasdo angiolinfatica, invasao perineural, presenga ou auséncia de recidiva,
sobrevida livre de doencga, presenga ou auséncia de progressao de doenga,
sobrevida livre de primeira progressao, e data do diagndstico. A alimentagéo
deste banco foi feita pela revisdo do prontuario eletrbnico de pacientes. Os
dados foram compilados segundo a disponibilidade destas informagdes.
Desta forma, foram detectados prontuarios que continham todos os dados,
enquanto outros se apresentavam de forma incompleta.

Tomando-se por base o dia da liberacdo do laudo da bidépsia como
data do diagnéstico, foi realizada uma contagem de dias até a detecgéo
clinica e/ou radiologica de recidiva para determinar sobrevida livre de
recidiva nos estadios clinicos de | a llIC. De forma semelhante, foi feito com
o estadio clinico IV para determinar a sobrevida livre de primeira progresséo

(SLP-12).
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4.5 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

e O critério de incluséo foi:

o Diagndstico de Neoplasia Maligna de Mama, obtido pelo
CID.10=C50 no filtro de busca do prontuario eletronico da
instituicdo e que foram atendidos, pelo menos uma vez, no
periodo determinado entre os dias 01 de setembro de 2011 e
01 de setembro de 2016.

e Critérios de exclusgo:
o Tumores de linhagem nao-epitelial, as lesbes pré-invasivas, e

aqueles sem nenhuma informacéo do tipo histoldgico.

46 DESFECHO

Além da analise descritiva do estudo, onde sido abordadas as
variaveis independentes (como sexo, idade, tipo histolégico e molecular,
comprometimento linfonodal, estadiamento clinico, grau histologico, invaséo
angiolinfatica e perineural), também foi realizada analise de desfecho como
recidiva ou progressao para avaliagao de sobrevidas levando-se em conta o
evento em si, o 6bito, ou a censura que é definida como a data da ultima

informacgéo disponivel ou final do periodo de observagdao como 01/09/2016.
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4.7 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, uma descritiva foi apresentada para as variaveis de
interesse, em que frequéncia absoluta (n) e frequéncia relativa (%) sao
apresentadas para as variaveis do tipo qualitativa. Para variavel do tipo
quantitativa, as medidas-resumo de interesse sdo: minimo, média, mediana,
maximo e desvio padrdo. Além disso, foram mostradas as curvas de
sobrevivéncia com estimativa via o estimador de Kaplan-Meier, bem como o
teste log-rank, com o objetivo de comparar as curvas de sobrevivéncia.
Ainda, a fim de encontrar quais fatores de risco (entre as variaveis
selecionadas) estdo associados com a ocorréncia da recidiva, um modelo de
regressao de Cox simples e posteriormente o modelo de regressdo de Cox
multiplo foram ajustados aos dados. Na ultima parte do relatério, um grafico
chamado nomograma foi introduzido com o objetivo de apresentar as
estimativas da fungc&o de sobrevivéncia em 1, 2, 5 e 10 anos. Em todos os
casos, fixamos um nivel de 5% de significancia. O software utilizado foi o
SPSS para toda analise estatistica, enquanto que o software R foi utilizado

para o desenvolvimento do Nomograma.

4.8 ASPECTOS ETICOS

Este trabalho foi realizado sob a o6tica retrospectiva com analise de
prontuario eletrénico de pacientes. Nao houve abordagem, questionario, ou

experimentos que envolvessem pessoas ou animais. Nao houve conflito de
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interesses de quaisquer partes envolvidas. Foi obtida expressa autorizagao
da instituicdo para pesquisa dos dados. Além disso, houve submissao em
17/11/2016 e aprovacdo em 15/12/2016 pelo Comité de Etica e Pesquisa
(CEP) da Universidade Federal do Vale do Sao Francisco sob o registro

CAAE 60375816.0.0000.5196 e parecer numero 1.869.589.
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5 RESULTADOS

5.1 DESCRICAO DA AMOSTRA

Na tabela abaixo, dos 437 casos analisados, 435 (99,5%) eram do
sexo feminino e 02 (0,5%) do sexo masculino. Houve presenca desta

informagédo em toda amostra (Tabela 4).

Tabela 4 — Taxas de frequéncia absoluta e relativa de cancer de mama por
sexo em amostra de Centro Oncolégico referéncia na cidade de Petrolina-
PE no periodo de 2011 a 2016.

n Porcentagem Porcentagem Porcentagem
valida cumulativa
F 435 99.5 99.5 99.5
M 2 5 5 100.0
Total 437 100.0 100.0

Com relagao ao tipo histolégico, o Carcinoma Ductal Invasivo (CDI) foi
o mais frequente com 394 (90,2%) casos, seguido pelos tipos Carcinoma
Lobular Invasivo (CLI) e Papilifero, ambos com 12 (2,7%) casos. Os outros
tipos foram Mucinoso, Misto, e Medular com 05 (1,1%) casos cada. Ainda,
em menor frequéncia, apareceram Cribriforme, Metaplasico, e Nao-
Informado (NI) com iguais 01 (0,2%) caso cada. Devido a grande diferenca
na frequéncia do tipo ductal em relacdo aos demais, foi possivel agrupar os
casos menos comuns na categoria “Outros”. Esta categoria somou 43

(9,8%) dos casos (Tabela 5).
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Tabela 5 - Taxas de frequéncia absoluta e relativa de cancer de mama por
tipo histologico em amostra de Centro Oncoldgico referéncia na cidade de
Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

N Porcentagem Porcentagem Porcentagem
vélida cumulativa
CDI 394 90.2 90.2 90.2
CLI 12 2.7 2.7 92.9
CRIBRIFORME 1 2 2 93.1
MEDULAR 5 1.1 1.1 94.3
METAPLASICO 1 2 2 94.5
Outros MISTO 5 1.1 1.1 95.7
MUCINOSO 5 1.1 1.1 96.8
NAO- 1 2 2 97.0
INFORMADO
PAPILIFERO 12 2.7 2.7 99.8
TUBULAR 1 2 2 100.0
Total 437 100.0 100.0

Na avaliacdo dos tipos moleculares, dos casos em que houve esta
informagéo, o Luminal A contabilizou 89 (25,8%) casos, o Luminal B 137
(39,7%) casos, o Luminal Hibrido 23 (6,7%) casos, o Grupo HER2 30 (8,7%)
casos, e o Triplo Negativo 66 (19,1%) casos. Chamou a atencéo, ainda, um

total de 92 (21,1%) auséncias de informagao no prontuario (Tabela 6).



23

Tabela 6 - Taxas de frequéncia absoluta e relativa de cancer de mama por
tipo molecular em amostra de Centro Oncologico referéncia na cidade de
Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

n Porcentagem Porcentagem Porcentagem
valida cumulativa
Luminal A 89 20.4 25.8 25.8
Luminal B 137 31.4 39.7 65.5
Luminal 23 5.3 6.7 72.2
Hibrido
Grupo HER2 30 6.9 8.7 80.9
Triplo 66 15.1 19.1 100.0
Negativo
Total 345 78.9 100.0
Falta de 92 211
informacéao
Total 437 100.0

Quanto ao comprometimento clinico dos linfonodos regionais, foi
demonstrado que havia comprometimento de, pelo menos, 01 linfonodo
clinicamente detectavel em 180 (49%) casos do total de 367 prontuarios que
continham esta informacgao. Do total da amostra, ndo havia este dado em 70

(16%) prontuarios (Tabela 7).

Tabela 7 - Taxas de frequéncia absoluta e relativa de cancer de mama com
linfonodos regionais comprometidos em amostra de Centro Oncoldgico
referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

N Porcentagem Porcentagem Porcentagem
valida cumulativa
N&o 187 42.8 51.0 51.0
Sim 180 41.2 49.0 100.0
Total 367 84.0 100.0
Falta de 70 16.0

informacao
Total 437 100.0
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A analise do estadiamento clinico (EC) s6 foi possivel em 368 casos.
O mais frequente na admissao, dos casos validos, foi o EC IIA com 95
(25,8%) casos. Segue-se o EC | com 73 (19,8%), o EC 1IB com 65 (17,7%),
o EC IlIA com 50 (13,6%), o EC 1lIB com 48 (13%), o EC IV com 28 (7,6%),
e o EC llIC com 09 (2,4%) casos. Houve omissdo de dados em 69 (15,8%)

casos (Tabela 8).

Tabela 8 - Taxas de frequéncia absoluta e relativa de cancer de mama por
estadiamento clinico em amostra de Centro Oncoldgico referéncia na cidade
de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

n Porcentagem Porcentagem Porcentagem
valida cumulativa

I 73 16.7 19.8 19.8

A 95 21.7 258 45.7

1B 65 14.9 17.7 63.3

A 50 11.4 13.6 76.9

B 48 11.0 13.0 89.9

e 9 21 24 92.4

v 28 6.4 7.6 100.0

Total 368 84.2 100.0
Falta de 69 15.8
informacao

Total 437 100.0

Com relagao ao grau histologico, dos casos validos, o mais frequente
foi o grau 2 com 161 (59,2%) casos, seguido pelo grau 1 com 70 (25,7%), e
pelo grau 3 com 41 (15,1%) casos. Houve 165 (37,8%) omissbes de

informacgé&o no sistema de prontuario (Tabela 9).
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Tabela 9 - Taxas de frequéncia absoluta e relativa de cancer de mama por
grau histolégico em amostra de Centro Oncoldgico referéncia na cidade de
Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

n Porcentagem Porcentagem
valida
1 70 16.0 25.7 25.7
2 161 36.8 59.2 84.9
3 41 9.4 15.1 100.0
Total 272 62.2 100.0
Falta de 165 37.8
informacao
Total 437 100.0

A invasdo vasculo-linfatica (IVL) esteve presente em 51 (47,7%)
casos elegiveis. Havia falta desta informacdo em 330 (75,5%) prontudrios

(Tabela 10).

Tabela 10 - Taxas de frequéncia absoluta e relativa de cancer de mama por
invasdo vasculo-linfatica em amostra de Centro Oncoldgico referéncia na
cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

N Porcentagem Porcentagem Porcentagem
valida cumulativa

Nao 56 12.8 52.3 52.3
Sim 51 11.7 47.7 100.0
Total 107 24.5 100.0

Falta de 330 75.5

informacao

Total 437 100.0

A invaséao perineural (IPN) foi vista em 30 (31,9%) casos elegiveis.

Havia falta desta informagéo em 343 casos (78,5% do total) (Tabela 11).
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Tabela 11 - Taxas de frequéncia absoluta e relativa de cancer de mama por
invasdo perineural em amostra de Centro Oncolégico referéncia na cidade
de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

N Porcentagem Porcentagem Porcentagem
valida cumulativa

Nao 64 14.6 68.1 68.1
Sim 30 6.9 31.9 100.0
Total 94 21.5 100.0

Falta de 343 78.5

informacao

Total 437 100.0

5.2 DESFECHO

Do total de 366 casos validos sabidamente ndo-metastaticos, 47
(12,8%) apresentaram recidiva, 294 (80,3%) nao recidivaram no tempo
decorrido do estudo, e 25 (6,8%) foram censurados por morte ndo-especifica
ou perda de seguimento. Em 71 (16,2%) casos, ndo havia informacéo
quanto a recidiva (Tabela 12).

Quanto ao status da recidiva, € possivel afirmar que, dos 366 casos
validos, 319 (87,2%) n&o apresentaram o evento investigado no tempo de
investigacdo do estudo seja por auséncia deste desfecho, por morte néo-

especifica ou por perda de seguimento no decorrer do estudo (Tabela 13).
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Tabela 12 — Taxas de recidiva absoluta e relativa em pacientes com cancer
de mama inicial em amostra de Centro Oncologico referéncia na cidade de
Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

n Porcentagem Porcentagem Porcentagem
valida cumulativa
Nao 294 67.3 80.3 80.3
Sim 47 10.8 12.8 93.2
Morte ou perda 25 5.7 6.8 100.0
de seguimento
Total 366 83.8 100.0
Falta de 71 16.2
informacéao
Total 437 100.0

Tabela 13 - Status recidiva em pacientes com cancer de mama inicial em
amostra de Centro Oncolégico referéncia na cidade de Petrolina-PE no
periodo de 2011 a 2016.

n Porcentagem Porcentagem Porcentagem
valida cumulativa
Censurado 319 73.0 87.2 87.2
(N&o recidiva)
Recidiva 47 10.8 12.8 100.0
Total 366 83.8 100.0
Falta de 71 16.2
informacao
Total 437 100.0

Tratando-se de progressdo de doenga para pacientes
conhecidamente metastaticos ao diagndstico inicial, verificou-se que, dos 24
casos reportados com esta informagéao, 07 (29,2%) apresentaram o evento
no tempo decorrido do estudo. Enquanto, 10 (41,7%) nao demonstraram
este desfecho. Em 07 (29,2%) casos houve censura por morte néo-

especifica ou por perda de seguimento (Tabela 14 e 15).
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Tabela 14 - Taxas de 12 progressdo de doenca absoluta e relativa em
pacientes com cancer de mama avangada em amostra de Centro
Oncoldgico referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

n Porcentagem Porcentagem Porcentagem
valida cumulativa
N&o 10 2.3 41.7 41.7
Sim 7 1.6 29.2 70.8
Morte ou 7 1.6 29.2 100.0
perda de
seguimento
Total 24 5.5 100.0
Falta de 413 94.5
informacgéo
Total 437 100.0

Tabela 15 - Status de 1?2 progressao de doenca absoluta e relativa em
pacientes com cancer de mama avangcada em amostra de Centro
Oncoldgico referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

n Porcentagem Porcentagem Porcentagem
valida cumulativa
Censurado 17 3.9 70.8 70.8
(N&o-
progresséo)
Progressao 7 1.6 29.2 100.0
Total 24 5.5 100.0
Falta de 413 94.5
informacao
Total 437 100.0

5.3 ANALISE DE SOBREVIDAS

A andlise de sobrevida livre de primeira progressao (SLP-1?) para os
24 pacientes conhecidamente metastaticos ao diagndstico inicial e que
dispunham de informagao quanto a progressao, demonstrou média de 459,5
dias com mediana de 334 dias, e desvio padrao (DP) de 399,4 dias. A idade
variou de 23 a 97 anos, com idade média de 58,5 (+14,8) e mediana de 57

anos. Com relagdo ao tempo para recidiva nos casos nao-metastaticos,
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observou-se, em meses, média de 43,6 (x42,1) e mediana de 33,8 (Tabela
16).

Ainda, esta apresentado o tempo até a recidiva e a sobrevida
mediana. Foi possivel observar que o tempo médio até a recidiva é de
155,049 meses com um erro padrao de 7,888, com intervalo de confianga de
95% entre 139,589 a 170,509, ou seja, 1C(95%)=[139,59; 170,51]. Ja a
sobrevida mediana é de 191,743 meses (EP=23,463), ou seja, espera-se
que 50% dos pacientes apresente o evento de interesse (recidiva) em
191,743 meses (EP=7,888) (Tabela 17).

Em seguida, foram avaliadas as estimativas das curvas de
sobrevivéncia estimadas por meio do estimador de Kaplan-Meier.
Inicialmente, o evento de interesse neste estudo é a recidiva. Foi possivel
observar, na amostra, um total de 366 pacientes com os dados completos
(tempo até a recidiva ou o tempo até a ultima informacao). Além disso, 47
(12,8%) pacientes apresentaram a recidiva, ao passo que 319 (87,2%) foram
censurados (ndo apresentaram a recidiva). Por meio das estimativas da
funcado de sobrevivéncia € possivel estimar a probabilidade de um paciente
nao apresentar a recidiva em um determinado tempo. Por exemplo, a
sobrevida estimada em 60 meses é de 0,856 com erro padrao de 0,025. Em
outras palavras, a sobrevida em 5 anos é de 85,6% com erro padrao de

2,5% (Figura 1).
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Tabela 16 — Estimativa o tempo de sobrevida livre de recidiva e de primeira
progressdo em pacientes com cancer de mama inicial e avangada,
respectivamente, em amostra de Centro Oncoldgico referéncia na cidade de
Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

Variaveis n Minimo Média Mediana Maximo Desvio

Padréo

Idade 437 23.0 58.524 57.000 97.0 14.8275

Recidiva 366 .03 43.6876 33.8980 213.82 42.13915
(meses)

SLP- 24 33.0 459.500 334.000 1384.0 399.4917
13(dias)

Tabela 17 — Estimativa do tempo de sobrevida livre de recidiva em pacientes
com cancer de mama inicial em amostra de Centro Oncolégico referéncia na
cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

Média (meses) Mediana (meses)
Estimativa Erro Intervalo de confianga Estimativa Erro Intervalo de
Padrao de 95% Padrao confianga de 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior  superior

155.049 7.888 139.589 170.509 191.743 23463 145.756 237.731

0.8
|

Fungéo de sobrevivéncia
04

0.0

T T 1
0 50 100 150 200

Tempo até recidiva {(meses)

Figura 1 - Curva de sobrevida livre de recidiva em fungdo do tempo em
pacientes com céancer de mama inicial em amostra de Centro Oncolégico

referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.
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5.3.1 Tipo histoldgico

A fim de contornar o problema de muitas categorias na variavel Tipo
Histologico e devido a raridade de algumas delas, a variavel foi classificada
em duas categorias. Foi considerada, a efeito de exemplo, a categoria “CDI”
e as demais foram agrupadas na categoria “Outros”. As curvas de
sobrevivéncia estimadas em relagdo as duas categorias histolégicas séo
apresentadas logo abaixo. Observa-se que o valor p associado ao teste log-
rank é superior a 0,05 (Tabela 18) (Figura 2).

Em outra tabela, tem-se as estimativas do tempo médio de vida
(“tempo médio até a recidiva”) assim como a sobrevida mediana. E possivel
observar que a estimativa do tempo médio até a recidiva € menor para o
grupo CDI com 152,1 (£8,2) meses, 1C(95%)=[136;168], em comparagao a
156,8 (£15,3) meses, 1C(95%)=[126,7:186,9] do grupo Outros. No entanto,
esse diferenca néo é significativa (observa-se que os intervalos de confianga
se sobrepdem). Além disso, a sobrevida mediana para o grupo CDI é de
aproximadamente de 173 meses. Ja para a categoria Outros a sobrevida

mediana nao foi alcangada (Tabela 19).

Tabela 18 - Taxa de recidiva por categoria histolégica em pacientes com
cancer de mama inicial em amostra de Centro Oncolégico referéncia na
cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

Categoria N° total N° de Censurado
histologica Eventos NG Porcentagem
Outros 41 2 39 95.1%
CDI 325 45 280 86.2%

Geral 366 47 319 87.2%
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Tabela 19 — Estimativa do tempo de sobrevida livre de recidiva por
categorias histolégicas em fungcédo do tempo de recidiva em pacientes com
cancer de mama inicial em amostra de Centro Oncoldgico referéncia na
cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

Categorias Média Mediana
histolégicas Estimativa Erro Intervalo de  Estimativa Erro Intervalo de
Padréo confianca de 95% Padrédo confianca de 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
Outros 156.795 15.361 126.689 186.902
CDI 152.152 8.222 136.036 168.267 173.322 17.383 139.252 207.393
Geral 155.049 7.888 139.589 170.509 191.743 23.463 145.756 237.731

Tipo histoldgico
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Figura 2 - Curva de sobrevida livre de recidiva por categorias histolégicas
em fungdo do tempo de recidiva em pacientes com cancer de mama inicial
em amostra de Centro Oncolégico referéncia na cidade de Petrolina-PE no
periodo de 2011 a 2016.
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5.3.2 Tipos Moleculares

As curvas de sobrevivéncia estimada, juntamente com o valor p
associado ao teste log-rank, relacionadas aos tipos moleculares também
foram analisadas. As tabelas com as frequéncias de eventos (recidiva) e as
estimativas do tempo médio até a recidiva e sobrevida mediana também
foram apresentadas nas tabelas e figuras a seguir.

Do total de 87 casos tipo Luminal A com informacdes sobre desfecho,
06 (6,9%) apresentaram o evento durante o tempo do estudo. Ou seja, em
81 (93,1%) casos nao foi visto nenhum evento, seja por auséncia deste, por
morte nao-especifica ou por perda de seguimento. Por outro lado, dos tipos
ndo-Luminal A, 33 (14,3%) apresentaram o desfecho (Tabela 20).

No que diz respeito ao tempo de ocorréncia de evento no tipo Luminal
A, foi visto a média de 176,7 (£14,5) meses, 1C(95%)=[148,1;205,2], e
mediana de 173,3 (£85,1) meses, 1C(95%)=[6,38;340,2], em comparagao
com meédia de 130,8 (£10,4) meses, 1C(95%)=[110,4;151,2] e mediana de
157,0 (£44,1), 1C(95%)=[70,5;243,5] respectivamente, dos tipos ndo-Luminal
A (Tabela 21).

Na figura a seguir, foi demonstrado que o tipo Luminal A apresentou
melhores taxas de sobrevida, estatisticamente significativa (p=0,012), em

relacédo aos tipos ndo-Luminal A (Figura 3).
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Tabela 20 - Taxa de recidiva por tipo molecular Luminal A versus nao-
Luminal A em pacientes com cancer de mama inicial em amostra de Centro
Oncolégico referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

LUMINAL A n total N° de Eventos Censurado
n Porcentagem
Nao 230 33 197 85.7%
Sim 87 6 81 93.1%
Geral 317 39 278 87.7%

Tabela 21 - Estimativa do tempo de sobrevida livre de recidiva por tipo
molecular Luminal A versus Nao-Luminal A em funcao do tempo de recidiva
em pacientes com cancer de mama inicial em amostra de Centro Oncologico
referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

LUMINAL Média Mediana
A Estimativa Erro Intervalo de  Estimativa Erro Intervalo de
Padrdo confianca de 95% Padrédo confianca de 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior

Nao 130.841 10.422 110.415 151.268 157.007 44.131 70.510 243.504
Sim 176.716  14.569 148.161 205.271 173.322 85.175 6.379 340.266

Geral 148.708 11.356 126.450 170.965 173.322 35.047 104.631 242.014
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Figura 3 - Curva de sobrevida livre de recidiva por tipo molecular Luminal A
versus Nao-Luminal A em funcdo do tempo de recidiva em pacientes com
cancer de mama inicial em amostra de Centro Oncoldgico referéncia na
cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

O tipo Luminal B, com 126 casos validos para esta variavel,
apresentou 17 (13,5%) eventos no tempo decorrido do estudo. Ao passo que
109 (86,5%) nao apresentaram este desfecho. Comparativamente, os nao-
Luminal B apresentaram 22 (11,5%) eventos de um total de 191 casos
(Tabela 22).

No tempo para ocorréncia de eventos do Luminal B, foi evidenciado
que a média foi de 110,8 (£10,9) meses, 1C(95%)=[89,3;132,3], em
comparagao com 169,7 (£10,9) meses, 1C(95%)=[148,2;191,3], do né&o-

Luminal B. A mediana do Luminal B foi de 116,5 (£16,3) meses,
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IC(95%)=[84,6;148,4], enquanto a do grupo nao-Luminal B nao foi alcangada
(Tabela 23).

Na figura abaixo, € visto o grafico de sobrevida em fungédo do tipo
Luminal B e ndao-Luminal B. Aqui, foi evidenciado diferenga estatisticamente

nao significativa (p=0,225) (Figura 4).

Tabela 22 - Taxa de recidiva por tipo molecular Luminal B versus nao-
Luminal B em pacientes com cancer de mama inicial em amostra de Centro
Oncolégico referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

LUMINAL B n total N° de Eventos Censurado
n Porcentagem
Nao 191 22 169 88.5%
Sim 126 17 109 86.5%
Geral 317 39 278 87.7%

Tabela 23 - Estimativa do tempo de sobrevida livre de recidiva por tipo
molecular Luminal B versus Nao-Luminal B em fungcado do tempo de recidiva
em pacientes com cancer de mama inicial em amostra de Centro Oncoldgico
referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

LUMINAL Média Mediana
B Estimativa  Erro Intervalo de Estimativa  Erro Intervalo de
Padrdao confianca de 95% Padrdo confianca de 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
Néo 169.738 10.987 148.202 191.273
Sim 110.828 10.973 89.320 132.336 116.513 16.272 84.620 148.407

Geral 148.708 11.356 126.450 170.965 173.322 35.047 104.631 242.014
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Figura 4 - Curva de sobrevida livre de recidiva por tipo molecular Luminal B
versus Nao-Luminal B em funcdo do tempo de recidiva em pacientes com
cancer de mama inicial em amostra de Centro Oncoldgico referéncia na
cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

O tipo Luminal Hibrido mostrou 01 (5,3%) evento em 19 casos
validos. Enquanto que os Outros somaram 38 (12,8%) eventos em 298
casos (Tabela 24). A estimativa do tempo para ocorréncia de evento, em
meses, teve média de de 101,9 (£8,9%), 1C(95%)=[84,5;119,3], para Luminal
Hibrido, em comparagdo a média de 148,2 (x11,4), 1C(95%)=[125,8;170,6],
para o nao-Luminal Hibrido. A mediana do Luminal Hibrido nao foi

alcancgada (Tabela 25).
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A figura seguinte demonstra que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa (p=0,452) entre as curvas de sobrevivéncia do

Luminal Hibrido em comparagdo com Nao-Luminal Hibrido (Figura 5).

Tabela 24 - Taxa de recidiva por tipo molecular Luminal Hibrido versus nao-
Luminal Hibrido em pacientes com cancer de mama inicial em amostra de
Centro Oncoldégico referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011
a 2016.

LUMINAL HIBRIDO n total N° de Eventos Censurado
n Porcentagem
Nao 298 38 260 87.2%
Sim 19 1 18 94.7%
Geral 317 39 278 87.7%

Tabela 25 - Estimativa do tempo de sobrevida livre de recidiva por tipo
molecular Luminal Hibrido versus Nao-Luminal Hibrido em fung¢do do tempo
de recidiva em pacientes com cancer de mama inicial em amostra de Centro
Oncoldgico referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

LUMINAL Média Mediana
HIBRIDO Estimativa  Erro Intervalo de Estimativa  Erro Intervalo de
Padrdo confianca de 95% Padrdo confianca de 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
N&o 148.240 11.407 125.882 170.598 173.322 35.066 104.593 242.051
Sim 101.927 8.875 84531 119.322

Geral 148.708 11.356 126.450 170.965 173.322 35.047 104.631 242.014
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Figura 5 - Curva de sobrevida livre de recidiva por tipo molecular Luminal
Hibrido versus N&o-Luminal Hibrido em fungdo do tempo de recidiva em
pacientes com cancer de mama inicial em amostra de Centro Oncoldgico

referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

Na analise do Grupo HER2, 05 (17,9%) eventos ocorreram num total
de 28 casos em comparacao a 34 (11,8%) eventos de um total de 289 casos
nao pertecentes ao Grupo HER2 (Tabela 26). Quanto a sobrevida livre de
evento, o Grupo HER2 apresentou média estimada em 144,8 (+17,3) meses,
IC(95%)=[110,9;178,8], em comparagédo a 1446 (x12,2) meses,
IC(95%)=[120,7;168,5], do nao-Grupo HER2. A mediana do Grupo HER2

nao foi alcangada (Tabela 27).
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Na figura, pode-se perceber que a diferenga do tempo para recidiva
nao foi estatisticamente significativo entre o Grupo HER2 e os demais

somados (Figura 6).

Tabela 26 - Taxa de recidiva por tipo molecular Grupo HER2 versus néo-
Grupo HER2 em pacientes com cancer de mama inicial em amostra de
Centro Oncolégico referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011
a 2016.

GRUPO HER2 n total N° de Eventos Censurado
n Porcentagem
Nao 289 34 255 88.2%
Sim 28 5 23 82.1%
Geral 317 39 278 87.7%

Tabela 27 - Estimativa do tempo de sobrevida livre de recidiva por tipo
molecular Grupo HER2 versus Nao-Grupo HER2 em fung¢do do tempo de
recidiva em pacientes com cancer de mama inicial em amostra de Centro
Oncoldgico referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

GRUPO Média Mediana
HER2 Estimativa  Erro Intervalo de Estimativa  Erro Intervalo de
Padrdo confianca de 95% Padrdo confianca de 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
Né&o 144.619 12.189 120.728 168.510 173.322 30.431 113.678 232.967
Sim 144.834 17.310 110.906 178.762

Geral 148.708 11.356 126.450 170.965 173.322 35.047 104.631 242.014
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Figura 6 - Curva de sobrevida livre de recidiva por tipo molecular Grupo
HER2 versus N&o-Grupo HER2 em funcdo do tempo de recidiva em
pacientes com cancer de mama inicial em amostra de Centro Oncoldgico

referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

Em relagdo ao Triplo Negativo, um total de 10 (17,5%) eventos foi
constatado em 57 casos. Dos 260 nao-Triplo Negativo, ocorreram 29
eventos (11,2%) (Tabela 28). A média estimada para o evento foi de 129,9
(£9,54) meses, I1C(95%)=[111,2;148,6], para Triplo Negativo em comparagao
a 145,5 (£12,8) meses, 1C(95%)=[120,4;170,5], para os nao-Triplo Negativos
(Tabela 29). Contudo, a figura da curva de sobrevida abaixo demonstra que
nao houve diferencga estatisticamente significativa entre o Triplo Negativo e o

nao-Triplo Negativo (p=0,077) (Figura 7).
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Tabela 28 - Taxa de recidiva por tipo molecular Triplo Negativo versus Nao-
Triplo Negativo em pacientes com cancer de mama inicial em amostra de
Centro Oncolégico referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011
a 2016.

TRIPLO NEGATIVO n total N° de Eventos Censurado
n Porcentagem
Néo 260 29 231 88.8%
Sim 57 10 47 82.5%
Geral 317 39 278 87.7%

Tabela 29 - Estimativa do tempo de sobrevida livre de recidiva por tipo
molecular Triplo Negativo versus Nao-Triplo Negativo em fungdo do tempo
de recidiva em pacientes com cancer de mama inicial em amostra de Centro
Oncoldgico referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

TRIPLO Média Mediana
NEGATIVO Estimativa  Erro Intervalo de Estimativa  Erro Intervalo de
Padrdao confianca de 95% Padrdo confianca de 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
Né&o 145.465 12.780 120.415 170.514 157.007  30.096 98.019 215.994
Sim 129.924 9.548 111.211 148.637

Geral 148.708 11.356 126.450 170.965 173.322 35.047 104.631 242.014
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Figura 7 - Curva de sobrevida livre de recidiva por tipo molecular Triplo
Negativo versus Nao-Triplo Negativo em fungado do tempo de recidiva em
pacientes com céancer de mama inicial em amostra de Centro Oncoldgico

referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

5.3.3 Status clinico

Quando a variavel avaliada foi linfonodo comprometido, 0 numero de
eventos foi 27 (17%) de 159 casos com esta apresentacdo. Enquanto que
12 (6,7%) eventos foram observados em 180 casos sem este
comprometimento (Tabela 30). A anélise do tempo para o evento, a média
estimada foi de 135,6 (x10,3) meses, 1C(95%)=[115,3;155,9], para o grupo
com linfonodo comprometido, e 179,4 (+9,7), 1C(95%)=[160,2;198,6], para o
grupo sem esta apresentagdo. A mediana nao foi alcangada no grupo sem

comprometimento linfonodal (Tabela 31).
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Na proxima figura, as curvas de sobrevivéncia livre de recidiva estao
separadas e refletem diferenga estatisticamente significativa (p=0,001) com
evidente menor sobrevida quando presente comprometimento linfonodal

(Figura 8).

Tabela 30 - Taxa de recidiva por Linfonodo comprometido versus néo-
comprometido em pacientes com céancer de mama inicial em amostra de
Centro Oncolégico referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011
a 2016.

LINFONODO n total N° de Eventos Censurado
COMPROMETIDO n Porcentagem
Nao 180 12 168 93.3%
Sim 159 27 132 83.0%
Geral 339 39 300 88.5%

Tabela 31 - Estimativa do tempo de sobrevida livre de recidiva por Linfonodo
comprometido versus nao-comprometido em funcdo do tempo de recidiva
em pacientes com cancer de mama inicial em amostra de Centro Oncolégico
referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

LINFONODO Média Mediana
COMPROMETIDO  Estimativa  Erro Intervalo de Estimativa  Erro Intervalo de
Padrdo confianca de 95% Padrdo confianca de 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior  superior
Néo 179.410 9.790 160.222 198.597 191.743
Sim 135.652 10.362 115.343  155.961 173.322 27.534 119.356 227.289

Geral 162.004 7.996 146.333 177.676 191.743 18.528 155.428 228.058
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Figura 8 - Curva de sobrevida livre de recidiva por Linfonodo comprometido
versus nao-comprometido em funcdo do tempo de recidiva em pacientes
com cancer de mama inicial em amostra de Centro Oncoldgico referéncia na
cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

Quanto ao estadiamento clinico, o EC | ndo apresentou eventos em
91,7%, o EC 1A em 93,5%, o0 EC IIB em 92,2%, o EC IlIA em 88%, o EC IlIB
em 73,9%, o EC llIC em 71,4%, e o EC IV em 75% (Tabela 32). A média
estimada do tempo para evento de recidiva no EC | a IlIC e de progressao
para EC IV estd demonstrado na tabela seguinte. O EC | apresentou
desfecho em 157,7 (£18) meses, 1C(95%)=[122,4;193], o EC IIA em 182,5
(x11,6) meses, 1C(95%)=[159,7;205,4], o EC IIB em 152,8 (£22,0) meses,
IC(95%)=[109,7;196], o EC IlIA em 133,7 (+23,8) meses,

IC(95%)=[87:180,4], 0 EC IIIB em 109,4 (+16,2), IC(95%)=[77,5;141,3], 0 EC
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[11C em 104,6 (£35,6), IC(95%)=[34,8;74,5], e EC IV em 31,7 (x12,0) meses,
IC(95%)=[8,17;55,3]. As medianas nao foram alcangadas nos EC IIA, IIB,
B, IIC e IV (Tabela 33).

Na figura seguinte, estdo destrinchadas as curvas de sobrevida em
funcao do tempo para o desfecho analisado para cada estadiamento clinico.
Houve significancia estatistica (p<0,0001) para os diferentes estadios

(Figura 9).

Tabela 32 - Taxa de recidiva por estadiamento clinico em pacientes com
cancer de mama inicial em amostra de Centro Oncologico referéncia na
cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

ESTADIAMENTO CLINICO n total N° de Eventos Censurado
n Porcentagem

I 72 6 66 91.7%
A 93 6 87 93.5%
1B 64 5 59 92.2%
MA 50 6 44 88.0%
B 46 12 34 73.9%
nc 7 2 5 71.4%

v 4 1 3 75.0%

Geral 336 38 298 88.7%
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Tabela 33 - Estimativa do tempo de sobrevida livre de recidiva por
estadiamento clinico em funcdo do tempo de recidiva em pacientes com
cancer de mama inicial em amostra de Centro Oncoldgico referéncia na
cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

ESTADIAMENTO Média Mediana
CLiNico Estimativa Erro Intervalo de Estimativa Erro Intervalo de
Padrdo confianca de 95% Padrdo confianca de 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior  superior
| 157.714 18.000 122.434 192.995 157.007 37.860 82.800 231.213
A 182.568 11.665 159.705 205.431
1B 152.831 22.013 109.686 195.976 132.204
1A 133.724 23.856 86.966  180.482 115.658 69.418 0.000 251.717
1B 109.447 16.280 77.538 141.356
lnc 104.667 35.630 34.833 174.501
v 31.743 12.025 8.174 55.313 14.737
Geral 163.242 7.990 147.582 178.901 191.743 18.531 155.422 228.065
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Figura 9 - Curva de sobrevida livre de recidiva por Estadiamento clinico em

funcdo do tempo de recidiva em pacientes com cancer de mama inicial em

amostra de Centro Oncolégico referéncia na cidade de Petrolina-PE no
periodo de 2011 a 2016.
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Quando recategorizado o EC em |, I, lll e IV, houve mais nitida
separagao das curvas, estatisticamente significativas (p<0,0001) (Figura 10).
Na tabela abaixo, o numero de eventos foram também recategorizados,
demonstrando que o EC IV é o que apresenta maiores taxas de eventos
com 01 (15%) em 04 casos. Enquanto, dos estadios ndo-metastaticos, o EC
[l mostra as piores taxas com 20 (19,4%) eventos em 103 casos (Tabela
34). A média estimada, em meses, para ocorréncia de eventos foi de 157,7
(x18) para o EC |, 1C(95%)=[122,4;193], de 178,6 (x10,4) para EC I,
IC(95%)=[158,1;199,1], de 129,5 (£12,3) para EC lll, IC(95%)=[105,2;153,7],
e de 31,7 (x12,0) para o EC IV, 1C(95%)=[8,2;55,3] (Tabela 35). Na figura a
seguir, as curvas de sobrevivéncia por estadios recategorizados, mostrando

significancia estatistica (Figura 10).

Tabela 34 - Taxa de recidiva por estadiamento clinico recategorizado em
pacientes com cancer de mama inicial em amostra de Centro Oncolégico
referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

EC cat n total N° de Eventos Censurado
N Porcentagem
I 72 6 66 91.7%
Il 157 11 146 93.0%
11 103 20 83 80.6%
v 4 1 3 75.0%

Geral 336 38 208 88.7%
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Tabela 35 - Estimativa do tempo de sobrevida livre de recidiva por
estadiamento clinico recategorizado em fungdo do tempo de recidiva em
pacientes com cancer de mama inicial em amostra de Centro Oncoldgico
referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

ECcat Média Mediana
Estimativa Erro Intervalo de Estimativa Erro Intervalo de
Padrédo confianca de 95% Padrdo confianca de 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior superior inferior superior
I 157.714 18.000 122434 192995 157.007 37.860 82.800 231.213
Il 178.635 10.461 158.131 199.139
i 129.499 12.369 105.256 153.742
v 31.743  12.025 8.174 55.313 14.737
Geral 163.242 7.990 147.582 178.901 191.743 18.531 155.422 228.065
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Figura 10 - Curva de sobrevida livre de recidiva por estadiamento clinico

recategorizado em fungao do tempo de recidiva em pacientes com cancer de

mama inicial em amostra de Centro Oncoldgico referéncia na cidade de
Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.
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Uma segunda recategorizagao em EC | e Il comparando com EC Il e
IV demonstrou que 153 (92,7%) de 165 casos com EC | ou Il ndo
demonstraram eventos em relacéo a 145 (84,8%) de 171 casos com EC llI
ou IV (Tabela 36). A média estimada, em meses, para desfecho foi de 173
(x9,8) para EC | e Il, IC(95%)=[153,7;192,4], em comparacao a 145,7 (x10,6)
para EC Ill e IV, 1C(95%)=[124,8;166,5] (Tabela 37). Em seguida, a figura
demonstra as curvas de sobrevivéncia destes estadios recategorizados,
sendo demonstrado diferenga estatisticamente significativa, p<0,0001

(Figura 11).

Tabela 36 - Taxa de recidiva por estadiamento clinico recategorizado-2 em
pacientes com céancer de mama inicial em amostra de Centro Oncolégico
referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

ESTADIAMENTO n total N° de Eventos Censurado
CLINICO_cat2 n Porcentagem
loull 165 12 153 92.7%
Il ou IV 171 26 145 84.8%
Geral 336 38 298 88.7%

Tabela 37 - Estimativa do tempo de sobrevida livre de recidiva por
estadiamento clinico recategorizado-2 em fungao do tempo de recidiva em
pacientes com céancer de mama inicial em amostra de Centro Oncolégico
referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

ECcat2 Média Mediana
Estimativa  Erro Intervalo de Estimativa  Erro Intervalo de
Padrdo confianca de 95% Padrdo confianca de 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
loull 173.063 9.864 153.729 192.398 191.743 17.537 157.371 226.115
Il ou 145.699 10.658 124.808 166.589
v

Geral 163.242 7.990 147582 178.901 191.743 18.531 155422 228.065
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Figura 11 - Curva de sobrevida livre de recidiva por estadiamento clinico
recategorizado-2 em fungéo do tempo de recidiva em pacientes com cancer
de mama inicial em amostra de Centro Oncoldgico referéncia na cidade de
Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

Quando se trata de grau histolégico, o grau 3 foi o que mais
apresentou eventos, conforme tabela abaixo (Tabela 38). A média estimada
da sobrevida livre de eventos, em meses, para o grau 1 foi de 115,2 (£9,9),
IC(95%)=[95,8;134,6], para o grau 2 foi 151 (£11,2), IC(95%)=[129;172,9], e
para o grau 3 foi de 134,2 (£19,6), 1IC(95%)=[95,8;172,6]. A mediana nao foi
alcancgada nos graus 1 e 3 (Tabela 39). A curva de sobrevivéncia na figura
abaixo demonstra que nao houve diferenga estatisticamente significativa

entre os graus histolégicos, p=0,645 (Figura 12).
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Tabela 38 - Taxa de recidiva por grau histolégico em pacientes com cancer
de mama inicial em amostra de Centro Oncologico referéncia na cidade de
Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

GRAU n total N° de Eventos Censurado
HISTOLOGICO n Porcentagem
1 64 8 56 87.5%
2 152 18 134 88.2%
3 38 6 32 84.2%
Geral 254 32 222 87.4%

Tabela 39 - Estimativa do tempo de sobrevida livre de recidiva por grau
histologico em fungdo do tempo de recidiva em pacientes com cancer de
mama inicial em amostra de Centro Oncoldgico referéncia na cidade de
Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

GRAU Média Mediana
HISTOLOGICO Estimativa  Erro Intervalo de Estimativa  Erro Intervalo de
Padrdao confianca de 95% Padrdo confianca de 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
1 115.265 9.908 95846 134.685
2 151.009 11.191 129.074 172.943 173.322 26.083 122.200 224.445
3 134.248 19.600 95.831 172.665

Geral 144.939 10.007 125.326 164.552 173.322 28.017 118.410 228.235




53

GRAU HISTOLOGICO

1
4

[ |
S -
5 |
i)
z © | T
5 o
P |
1 1=
[a]
0] |
ik} |
T < | |
o o -
!m ——I
&3
c 1
3
L 1

o 1

C:] — o —

- 1
(] - —
o - 3 p=0.645
T T T T 1
0 50 100 150 200

Tempo até recidiva (meses)

Figura 12 - Curva de sobrevida livre de recidiva por grau histolégico em
funcdo do tempo de recidiva em pacientes com cancer de mama inicial em
amostra de Centro Oncolégico referéncia na cidade de Petrolina-PE no
periodo de 2011 a 2016.

A invasao vasculo-linfatica (IVL) foi reportada em 46 casos de um
total de 100 que dispunha desta informagdo. Destes, 38 (82,6%) nao
apresentaram os eventos de interesse em comparagao com 48 (88,9%) dos
54 que nao tinham esta invasao (Tabela 40). J& com relagdo a sobrevida
livre de eventos, a média estimada para o grupo com IVL foi de 156,2 (£17)
meses, 1C(95%)=[122,7;189,7], e de 163,6 (+x15,4), IC(95%)=[133,4;193,8],
para o grupo sem IVL. A mediana estimada foi de 191,7 (£105,9) meses,
IC(95%)=[0,0;399,3], para o o grupo com IVL, e de 173,3 (£12,1) meses,

IC(95%)=[149,4;197,2], para o grupo sem IVL (Tabela 41). A curva de
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sobrevida abaixo demonstrou que nao houve significancia estatistica

(p=0,288) para a presencga ou auséncia desta variavel (Figura 13).

Tabela 40 - Taxa de recidiva com IVL versus sem IVL em pacientes com
cancer de mama inicial em amostra de Centro Oncolégico referéncia na

cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

IVL n total N° de Eventos Censurado
N Porcentagem
Nao 54 48 88.9%
Sim 46 38 82.6%
Geral 100 14 86 86.0%

Tabela 41 - Estimativa do tempo de sobrevida livre de recidiva com IVL
versus sem |IVL em fungdo do tempo de recidiva em pacientes com cancer
de mama inicial em amostra de Centro Oncoldgico referéncia na cidade de

Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

IVL Média Mediana
Estimativa  Erro Intervalo de Estimativa Erro Intervalo de

Padrdo confianca de 95% Padrdo confianca de 95%

Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior

Néo 163.598 15412 133.391 193.805 173.322 12.185 149.440 197.205
Sim 156.219 17.098 122.706 189.732 191.743  105.932 0.000 399.369
Geral  159.287 11.916 135.931 182.642 191.743 18.378 155.723 227.764
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Figura 13 - Curva de sobrevida livre de recidiva com IVL versus sem IVL em
funcdo do tempo de recidiva em pacientes com cancer de mama inicial em
amostra de Centro Oncolégico referéncia na cidade de Petrolina-PE no
periodo de 2011 a 2016.

Por fim, em 89 casos havia a informagao sobre o status da invasao
perineural. Esta invasdo esteve presente em 26 pacientes e, destes, 21
(80,8%) ndo apresentaram eventos durante o estudo. Comparativamente, 55
(87,3%) dos 63 pacientes sem esta invasao também nao tiveram o desfecho
(Tabela 42). A sobrevida média estimada, em meses, para o grupo com IPN
foi de 143,8 (+24,2), 1C(95%)=[96,3;191,3], contra 162 (+15,1),
IC(95%)=[132,4;191,7], do grupo sem IPN (Tabela 43). A curva de sobrevida
apresentada na figura abaixo demostra que ndo houve diferenga

estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,306) (Figura 14).
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Tabela 42 - Taxa de recidiva com IPN versus sem IPN em pacientes com
cancer de mama inicial em amostra de Centro Oncolégico referéncia na

cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

IPN n total N° de Eventos Censurado
N Porcentagem
Nao 63 55 87.3%
Sim 26 21 80.8%
Geral 89 13 76 85.4%

Tabela 43 - Estimativa do tempo de sobrevida livre de recidiva com IPN
versus sem IPN em fung¢do do tempo de recidiva em pacientes com cancer
de mama inicial em amostra de Centro Oncologico referéncia na cidade de

Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

IPN Média Mediana
Estimativa  Erro Intervalo de Estimativa  Erro Intervalo de
Padrdo confianca de 95% Padrdo confianca de 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
Néo 162.054 15.131 132.398 191.711 173.322 14.948 144.024 202.620
Sim 143.854 24222 96.378 191.330 191.743 0.000
Geral  156.240 12.896 130.963 181.517 173.322 17.720 138.591 208.054
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Figura 14 - Curva de sobrevida livre de recidiva com IPN versus sem IPN
em funcao do tempo de recidiva em pacientes com cancer de mama inicial
em amostra de Centro Oncolégico referéncia na cidade de Petrolina-PE no
periodo de 2011 a 2016.

5.3.4 Modelo de regresséo de Cox simples
Além de apresentar as curvas de sobrevivéncia, o modelo de riscos
proporcionais de Cox (Cox, 1972) foi ajustado aos dados para descrever a
relacdo entre as variaveis independentes (covariaveis) e o tempo até a
recidiva. Foi avaliado a suposicdo de proporcionalidade por meio dos
residuos de Schoenfeld (Schoenfeld, 1982; Grambsch e Therneau, 1994).
Em todos os casos, tém-se evidéncias de que o efeito das covariaveis foram
constantes ao longo do tempo.
Tendo-se como variavel de interesse o tempo até a recidiva ou

progressdo, € com o objetivo de avaliar a influéncia de cada variavel
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independentemente na taxa de ocorréncia da recidiva ou progressao, o
modelo de regressao de Cox simples foi ajustado aos dados. Na Tabela 44,
tém-se as estimativas dos parametros do modelo de regresdo de Cox
simples, em que € possivel observar que as variaveis independentes:
Luminal A, Linfonodo comprometido, e Estadiamento clinico sao
significativas. Por exemplo, para a variavel Luminal A, é possivel observar
que a razao dos riscos (RR) é 0.343, ou seja,a presenga de Luminal A atua
como um fator “protetor” no risco de recidiva. Assim sendo, o risco de
recidiva nesse grupo (presenga de Luminal A) é reduzido em 65,7% (1-
0.343=0.657) em relagdo aos pacientes sem a presenga de Luminal A. Em
outras palavras, o risco de recidiva no grupo com a presencga de Luminal A é
0.343 vezes o risco de recidiva do grupo sem a presenga de Luminal A.

Ja para a variavel Linfonodo comprometido, € possivel dizer que a
presenca de linfonodo comprometido aumenta em aproximadamente 3
vezes (RR=3.054) o risco de recidiva em relagdo ao grupo com a auséncia
de linfonodo comprometido.

Em relagdo a variavel Estadiamento clinico, € possivel dizer que
apenas a categoria IlIB é significativa para explicar o tempo até a recidiva.
Neste caso, como ha diversas categorias na variavel (I, lIA, 1IB, 1A, IlIB, 1lIC
e |V), foi considerado como categoria de referéncia a categoria |. Desse
modo, por meio dos resultados é possivel observar que a razdo dos riscos é
RR=4.331, ou seja, o risco de recidiva para pacientes com Estadiamento IIIB

€, aproximadamente 4 vezes maior em relacido ao estadiamento |.
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Para a variavel Estadiamento clinico categorizado, a interpretagao é
semelhante, em que a categoria de referéncia € o estadiamento clinico I.
Neste caso, pode-se observar que apenas o estadiamento Il é significativo.
Além disso, é possivel dizer que o risco de recidiva para os pacientes com
estadiamento Ill é aproximadamente 3 vezes maior (RR=3.196) em relagéo
aos pacientes com estadiamento |.

Para a variavel Estadiamento clinico categorizado-2, foi notado que o
risco de recidiva e/ou progressao para os pacientes com estadiamento Il ou
IV é aproximadamente 4 vezes maior (RR=3.917) em relagdo aos pacientes

com estadiamento | ou Il.
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Tabela 44 - Estimativas do risco de recidiva (RR) por variaveis de interesse
segundo modelo de Cox simples em pacientes com cancer de mama inicial
em amostra de Centro Oncolégico referéncia na cidade de Petrolina-PE no
periodo de 2011 a 2016.

Variavel Categoria RR* IC=95% valor p
Inferior Superior
Tipo histolégico CDI 2.791 0.676 11.530 0.156
Outros 1.000
Luminal A Sim 0.343 0.143 0.824 0.017
Luminal B Sim 1.484 0.781 2.817 0.228
Luminal Hibrido Sim 0.475 0.065 3.468 0.463
HER2 Sim 1.239 0.481 3.195 0.657
Triplo Negativo Sim 1.906 0.922 3.940 0.082
Linf. comp. Sim 3.054 1.543 6.044 0.001
Estadiamento clinico I 1.000
A 0.640 0.205 2.003 0.443
1B 1.046 0.318 3.437 0.941
A 2.079 0.659 6.559 0.212
B 4.331 1.586 11.824 0.004
e 3.358 0.664 16.987 0.143
v 8.311 0.984 70.193 0.052
Estadiamento clinico_cat I 1.000
Il 0.777 0.286 2.116 0.622
1 3.196 1.254 8.145 0.015
v 8.382 0.992 70.838 0.051
Grau histologico 1 1.000
2 0.697 0.295 1.649 0.412
3 0.956 0.326 2.803 0.934
IVL Sim 1.780 0.606 5.226 0.294
IPN Sim 1.790 0.579 5.535 0.312

*RR: razao dos riscos

5.3.5 Modelo de regressédo de Cox multiplo

Para o ajuste do modelo de regressdao de Cox multiplo consideramos
as seguintes variaveis independentes: Estadiamento clinico_cat2, Linfonodo
comprometido, Triplo Negativo e Luminal A.

Na Tabela 45, tém-se as estimativas dos parametros do modelo de
regresdo de Cox multiplo ajustado aos dados. E possiver observar que entre

os possiveis fatores de risco, apenas as variaveis independentes Luminal A
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e estadiamento clinico sao significativas. Por meio do resultados, nota-se
que a presenca do Luminal A reduz o risco do paciente apresentar a recidiva
em 62,6% (1-0,374=0,626) em relacdo aos pacientes sem o Luminal A.
Neste caso, é possivel também dizer que o risco de recidiva no grupo com a
presenca de Luminal A é de 0,374 vezes o risco de recidiva do grupo sem a
presenca de Luminal A. Ja para a variavel Estadiamento clinico cat2,
observa-se que o risco de recidiva e/ou progressao para os pacientes com
estadiamento Ill ou IV é aproximadamente 3,7 vezes maior (RR=3,666) em

relacdo aos pacientes com estadiamento | ou Il.

Tabela 45 - Estimativas do risco de recidiva (RR) por variaveis de interesse
segundo modelo de regressao de Cox multiplo em pacientes com cancer de
mama inicial em amostra de Centro Oncolégico referéncia na cidade de
Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

Variavel Categoria RR* Intervalo de confianca 95% valor p
Inferior Superior
Luminal A Sim 0.374 0.144 0.973 0.044
Estadiamento clinico_cat2 loull 1
Il ou IV 3.666 1.828 7.350 <0.0001

*RR: razdo dos riscos

5.3.6 Nomograma

Por meio do modelo de regressao ajustado anteriormente foi possivel
observar que as variaveis estadiamento clinico e Luminal A séo fatores que
estdo associados com o tempo até a recidiva ou progresséo.

Nesta secdo, a fim de dar uma outra interpretacdo do modelo
ajustado anteriormente, um grafico chamado Nomograma foi construido. A

ideia deste grafico € apresentar a estimativa da fungcédo de sobrevivéncia
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levando-se em conta o “perfil” de um determinado paciente (neste caso
Estadiamento clinico e Luminal A).

Na Figura 15, é possivel observar que na primeira linha ha uma
escala de pontos variando de 0 a 100. Na segunda linha tem-se a variavel
Estadiamento, onde a categoria | ou Il recebe o valor 0 (zero), e a categoria
Il ou IV é atribuido 100 pontos. Para a variavel Luminal A, a categoria “Sim”
recebe 0 ponto e a categoria “Nao” 76 pontos. A ideia € somar os pontos
dessa duas categorias. Assim, na quarta linha tem-se o total de pontos. Por
exemplo, supondo que ha um paciente com estadiamento Il ou IV (100
pontos) e Luminal Sim (0 ponto). Desse modo, o total de pontos desse
paciente € de 100 pontos. Com base no valor de 100 pontos é possivel obter
as estimativas de sobrevivéncia em 1, 2, 5 e 10 anos. Para obter tais
estimativas basta ir na linha “total de pontos” 100 pontos e tragar um linha
vertical até chegar na linha” sobrevivéncia em 1 ano”. Neste exemplo com
100 pontos, a sobrevida estimada em 1 ano é de 0,97, ou seja 97%. Para
obter as outras estimativas basta tracar a “linha vertical” até a sobrevivéncia
desejada e obter o valor correspondente.

Na Tabela 46, tem-se os pontos obtidos para cada variavel. Ja na

Tabela 47, tem-se as estimativas da funcao de sobrevivénciaem 1,2, 5 e 10

anos para cada total de pontos.
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Nomograma
0 10 20 30 40 50 80 70 80 90 100
POntOS L I I | I I I | I I 1
Il ou IV
Estadiamento T !
loull
Ndo
Luminal A ' !
Sim
Total de pontos 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Preditor linear _— T
12 -1 -08 -06 -04 -02 0 02 04 06 08 1 1.2

Sobrevivéncia em 1 ano T T T T :
0.99 0.98 0.97 096 095

Sobrevivéncia em 2 anos : . . T . .
0.97 0.96 0.95 0.9 0.85 0.8
Sobrevivénciaem 5 anos . . . |
0.95 0.9 0.85 0.8 0.7
Sobrevivéncia em 10 anos . . . . . \
0.9 0.85 0.8 0.7 0.6 0.5 0.4

Figura 15 — Nomograma da estimativa de sobrevida livre de recidiva em 1,
2, 5 e 10 anos para as variaveis significativas do modelo de regressao de
Cox multiplo em pacientes com cancer de mama inicial em amostra de

Centro Oncoldégico referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011

a 2016.

Tabela 46 - Pontos atribuidos para cada variavel analisada no nomograma
da estimativa de sobrevida livre de recidiva em 1, 2, 5 e 10 anos para as
variaveis significativas do modelo de regressdao de Cox multiplo em
pacientes com céancer de mama inicial em amostra de Centro Oncoldgico
referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011 a 2016.

Variavel Categoria Pontos
Estadiamento loull 0
Illou IV 100
LUMINAL A Nao 76

Sim 0
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Tabela 47 - Estimativa da sobrevida livre de recidiva em 1, 2, 5 e 10 anos
segundo pontuagao das variaveis significativas do modelo de regressao de
Cox multiplo em pacientes com cancer de mama inicial em amostra de
Centro Oncolégico referéncia na cidade de Petrolina-PE no periodo de 2011
a 2016.

Sobrevivéncia Total de pontos Estimativa
1l ano 177 0.92
166 0.93
154 0.94
139 0.95
122 0.96
99 0.97
67 0.98
14 0.99
2 anos 177 0.77
173 0.78
169 0.79
165 0.8
140 0.85
107 0.9
98 0.91
89 0.92
78 0.93
66 0.94
52 0.95
34 0.96
11 0.97
5 anos 176 0.62
168 0.65
153 0.7
137 0.75
117 0.8
103 0.83
74 0.88
59 0.9
51 0.91
41 0.92
31 0.93
18 0.94
4 0.95
10 anos 176 0.37
169 0.4
159 0.45
148 0.5
136 0.55
124 0.6
111 0.65
100 0.69
97 0.7
80 0.75
77 0.76
61 0.8
36 0.85

3 0.9
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6 DISCUSSAO

Com base nos objetivos primordiais deste trabalho, foi possivel tragar
um perfil clinico, patolégico e molecular da Neoplasia Maligna de Mama em
pacientes provenientes do Centro Oncologico referéncia nesta regido do
Brasil. Inicialmente, a amostra levantada de 481 prontuarios de um total de
1.078 casos, sendo 44 desprezados pelos critérios de exclusao, foi
compativel para uma analise estatistica. Importante ainda salientar que, dos
437 selecionados, todos tinham o tipo histoldgico definido. Apesar da
concentracdo das informacées em prontuario eletrénico de paciente, o
acesso as informagbes foi alcangado com algumas limitacbes a serem
comentadas a seguir.

N&o havia trabalhos, até o momento, com vistas a definir estas
informacdes e com estes objetivos da populagdo desta regido do Brasil.
Assim sendo, este trabalho assume papel importante para a ciéncia e
politicas de saude.

Conforme dados mundiais, a incidéncia e prevaléncia desta doenca
no sexo feminino sobrepdem do sexo oposto. Segundo importante estudo, a
incidéncia no sexo masculino € da ordem de 1% (FENTIMAN et al. 2006).
Este dado foi compativel com nossos achados, havendo apenas discreta
diferenca, quando 0,5% dos casos aconteceu no sexo masculino. Em todos
os 437 pacientes selecionados, havia esta informacao.

Quando a variavel foi o tipo histoléogico, também houve a

especificagdo em toda a amostra. O tipo CDI, presente em 90,2%,



66

apresentou-se com uma frequéncia muito superior aos demais. Grande
estudo estatistico americano demonstra taxa de 73,4% para este tipo
histolégico (SEER 2017). Ha outros trabalhos mostrando predominio das
taxas de CDI em torno de 75% a 83% (CHRISTINE et al. 1989;
YERUSHALMI et al. 2009). Nao ha explicagbes plausiveis para esta
discrepancia, a menos que seja por um viés de diagnostico histopatoldgico,
0 que parece pouco provavel devido a confirmacao dos resultados nos
laudos imunohistoquimicos realizados quase sempre por outro laboratério de
grande referéncia no pais. Os demais tipos tiveram resultados semelhantes,
com excecdo do CLI que, na nossa inferéncia, esteve com 2,7% em
comparacao a 9,2% do estudo americano (SEER 2017). Destarte, é um
dado de grande relevancia cientifica para esta populagao, ainda que a causa
nao possa ser totalmente elucidado com os conhecimentos atuais.
Provavelmente, estudos moleculares possam explicar melhor estas
diferencas no futuro.

Olhando para os tipos moleculares, podemos observar o predominio
do Luminal B com 39,7% em nossa casuistica. Levando-se em conta que
em alguns estudos o Luminal B engloba o Luminal Hibrido, este numero
salta para 46,4%. Ha trabalhos mostrando predominio do tipo Luminal A com
55% e Luminal B bem abaixo com 17% (BARGHAVA et al. 2009). A
superexpressao do HER2, presente nos tipos Luminal Hibrido e Grupo
HER2, contabilizou 15,4% em nosso estudo. A literatura internacional aponta
uma prevaléncia de 18% a 20% (WOLFF et al. 2007). O Triplo Negativo foi
detectado em 19,1% em nossa pesquisa. Isto € compativel com dados de

outros estudos que mostram 20% de prevaléncia (JEMAL et al. 2009). As
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diferengcas encontradas sugerem que haja variantes genéticas e,
consequentemente, fendtipos moleculares entre populagdes e regides
demograficas distintas como ja sugeridos em alguns trabalhos. A analise
destes marcadores € importante para descricdo da diversidade genética
populacional, imigra¢des, miscigenag¢des e formagao dos povos (AZEVEDO
et al. 1982; YANAGIHARA et al.1995; SHRIVER 1997; CALLEGARI-
JACQUES e SALZANO 1999; CAREY et al. 2006; LUND et al. 2009).

Importante salientar que nao foi possivel definir o tipo molecular em
21,1%. Isto ocorreu por auséncia completa ou parcial das informagdes do
painel imunohistoquimico (RE, RP, HER2 e Ki67). Comparativamente,
estatisticas americanas demonstram mais de 90% de disponibilidade destas
em seus prontuarios (HOWLADER et al. 2014). Nessa instituicdo, o cuidado
do registro das informagcdes em prontuario eletrénico € algo que tem sido
mais atentado nos ultimos 05 anos. Isto explica, em parte, a diferenca nesta
comparacgao.

A taxa de comprometimento linfonodal regional clinicamente
detectavel foi da ordem de 49%. Dados de outros centros tém demonstrado
que este pode variar de 35% a 67%, de acordo com a multicentricidade,
multifocalidade e didmetro do tumor primario (CABIOGLU et al. 2009). Um
estudo mostra taxa de positividade patoloégica para esta variavel em torno de
45,5% (CHRISTINE et al. 1989). Este dado destaca-se porque é um dos
principais fatores progndsticos desta doenga. Seu comprometimento é
inversamente relacionado a sobrevida livre de recorréncia e sobrevida global
(ABELOFF et al. 2008).

Analisando o estadiamento clinico, observam-se maiores taxas nos
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estadios iniciais, como o EC IllA e | presentes em 258% e 19,8%,
respectivamente, em comparacao aos estadios mais avangados, como o EC
[lIC e IV ambos com 2,4% e 7,6%, respectivamente. Estadio ao diagnostico
influencia fortemente a sobrevida, e estudos tém demonstrado que quanto
mais baixo o nivel sécio-econbmico da paciente mais avangado sera o
estadiamento. Os estadios iniciais variam de 41% a 47%, enquanto que o
EC IV varia de 6,6% a 11,2% nestas avaliagcbes (BARBARA et al. 1992).
Mais recentemente, estudo estatistico americano tem mostrado que a taxa
de EC | é da ordem de 50,54%, EC IIA de 21,23%, EC IIB de 10,57%, EC
INA de 0,27%, EC 1lIB de 6,37%, EC llIC de 2,2%, e EC IV de 5,81%
(HOWLADER et al. 2014). Estes dados demonstram que apesar de
esforcos, como campanhas educativas, quanto ao rastreamento da
populacdo desta regidao do pais, a taxa de diagndstico precoce ainda
encontra-se aquém de paises desenvolvidos. Isto mostra que um maior
trabalho de conscientizacdo e melhorias no acesso a estes exames,
sobretudo para a populacédo de baixa renda, torna-se necessaria.

O grau histolégico foi registrado em 62,2% dos prontuarios. Esta taxa
esta bem abaixo quando comparado com instituicbes americanas, onde
ficam em torno de 84%. Apesar de amplamente presente nos laudos
histopatolégicos, nem sempre é transcrita para o prontuario eletrénico, o que
seria um facilitador para realizagdo de pesquisas. O grau 2 foi o mais
comum em nosso estudo com 59,2%, assim como também tem sido comum
em outors centros (PICO et al. 2004; HOWLADER et al. 2014).

Quando analisadas as invasdes vasculo-linfatica e perineural, houve

grande omissao no sistema chegando a 75,5% e 78,5%, respectivamente.
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Apesar de serem critérios importantes como fatores de risco para recidiva e
para definir quimioterapia adjuvante nos pacientes de alto e intermediario
risco, esta informacao nao tem sido rotineiramente registrada. Isso ndo quer
dizer que nao tenham sido levadas em conta no momento de deciséo
terapéutica, mas que chama atencé&o o pouco registro destas informacdes
nos prontuarios.

A taxa de recidiva nos 366 pacientes sem metastase no diagndstico
inicial foi de 12,8% nos 05 anos de seguimento do estudo. Quando leva-se
em consideragao apenas os pacientes que recidivaram, a meédia de recidiva
€ 43,6 (x42,1) meses. Este € um dado geral onde ndo se leva em
consideragao as variaveis prognosticas. Embora essa seja amplamente
variavel de acordo com os varios fatores prognosticos, dados internacionais
mostram indices de recidiva de 09% a 34% em 05 anos. O tempo de
sobrevida livre de doenga (ou recidiva) média encontrada para todos os 366
pacientes foi de 155 meses (£7,8) com mediana de 191,7 (£23,4) meses.
Para esta média também nédo foi levado em consideragdo as variaveis
prognésticas. Ha muitos estudos que avaliam eficacias de tratamentos
analisando a capacidade destes de prolongar sobrevidas livre de doenga e
global (HENDERSON et al. 2003; IBCSG 2004; MARTIN et al. 2008;
ALBAIN et al. 2009; DOWSETT et al. 2010; BEDOGNETTI et al. 2011;
EBCTCG 2012). Embora ndo seja possivel uma comparagéo direta entre as
populagdes devido as diferencas de metodologia, nota-se que a taxa de
sobrevida livre de doenca nesta populacdo apresenta semelhanga com
dados de outros centros, apontando para, além de similaridades dos fatores

prognoésticos, adequadas medidas terapéuticas capazes de fornecer as
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pacientes desta regido do Brasil beneficios condizentes com as boas
praticas oncologicas internacionais.

Os tipos histologicos foram analisados levando-se em conta o tipo
“CDI” e todos os demais foram colocados em conjunto sob a classificagéo
“Outros”. Isto foi necessario devido ao enorme predominio do primeiro
(90,2%) aliado ao pequeno numero de casos dos demais tipos
separadamente, o que nao permitiu serem estatisticamente avaliados
separadamente. Foi demonstrado que nao houve diferenga significativa em
relacdo a sobrevida livre de doenga (ou recidiva) entre estes grupos. A
raridade de muitos destes tipos € um “problema” global, ndo permitindo
estudos grandes e randomizados que definam um tratamento 6timo. Muitas
das descrigdes destes partem de relatos de casos e pequenas séries (SHIN
e ROSEN 2002; DI SAVERIO et al. 2008; JUNG et al. 2010; VASUDEV e
ONUMA 2011; COLLEONI et al. 2012; RAKHA et al. 2012). Uma importante
revisdo de literatura conseguiu classificar estes tipos raros em grupos de
prognoéstico variavel em relagdo ao tipo CDI definindo-os como menos
favoravel (metaplasico, micropapilar, produtor de lipide, carcinoma de alto
grau neuroenddcrino de células pequenas, e lobular pleomorfico), similar aos
ductais (apdcrino, produtor de glicogénio ou células claras, e formas mistas),
e de progndsticos controversos (medular, células acinares, neuroenddcrino)
(YERUSHALMI et al. 2009). Apesar disso, ndo foi possivel delinear
diferencas de sobrevida livre de doenga e progndstico consequentemente na
populacao deste estudo. Certamente, isto se deve ao baixo recrutamento
dos tipos nao ductais.

Uma analise dos tipos moleculares foi capaz de afirmar que o tipo
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Luminal A é um fator de melhor progndstico em relagdo aos demais tipos em
nossa populagdo com reducédo de risco de recidiva de 65,7% segundo
modelo de regressdao de Cox simples, sendo o Unico a apresentar
significancia estatistica (p=0,012). Este fato €& corroborado por varios
estudos mostrando que o tipo Luminal A apresenta melhor prognéstico com
uma evolugdo mais insidiosa e com menores indices de recidiva e
metastases viscerais que os demais (CHEN et al. 2010; SHIBUTA et al.
2011; VARGO et al. 2011; PRAT et al. 2013; HENNIGS et al. 2016; LIU et al.
2016). Provavelmente, nossa casuistica ndo foi suficiente para distinguir
melhor as peculiaridades prognésticas dos demais tipos moleculares. Haja
vista, dados da literatura demonstrando inequivoco pior desfecho de
sobrevida global e livre de doenga nos tipos Grupo HERZ2 na era pré-
Trastuzumabe (anticorpo monoclonal anti-HER2) e Triplo negativo em
relagcdo aos Luminais (SORLIE et al. 2001).

Um fator que foi determinante, de pior desfecho, nesse estudo foi o
comprometimento linfonodal. Aqui, observa-se que a presenga desta
variavel foi responsavel por maior taxa de recidiva em comparagédo ao grupo
sem este comprometimento com risco relativo trés vezes maior segundo
modelo de regressdo de Cox simples (p=0,001). Isto é amplamente
reconhecido na literatura internacional. Ha dados mostrando piora na
sobrevida livre de doenga e global, inclusive quando se leva em conta o
numero de linfonodos positivos ao exame histopatolégico (YANG 2017).
Este grande estudo chinés corrobora nossos achados de 93% de sobrevida
livre de doenga em 05 anos para o grupo linfonodo negativo. Por outro lado,

mostra ampla variagao de 51,1% a 84,5% desta sobrevida de acordo com o
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namero de linfonodos comprometidos. Ha consenso, na analise do estudo
chinés e de nosso trabalho, em apontar o comprometimento linfonodal como
importante fator de agravo prognéstico.

O estadiamento clinico foi outra variavel de significaAncia estatistica
(p<0,0001) para desfecho neste trabalho. Houve clara piora na taxa de
eventos (recidiva ou progressado) e tempo de sobrevida livre de eventos
proporcionalmente a classificacdo TNM do AJCC 72 edi¢cdo. Porém, quando
analisadas separadamente segundo modelo de regresséo de Cox simples e
tomando o EC | como referéncia, vimos que apenas o EC IlIB mostrou
aumento do risco de recidiva da ordem de 4,3 vezes. E classica esta
classificagao de risco e prognostico, amplamente aceita e utilizada em todo
mundo (EDGE et al. 2010). O Colégio Americano de Patologia ja classificou
o estadiamento anatémico ao lado do tipo e grau histologico, tipo molecular
e indices de proliferagdo como categoria | na importéncia progndstica e de
utiidade no manejo terapéutico (FITZGIBBONS et al. 2000). Ha varios
estudos corroborando o fundamento prognéstico do tamanho tumoral
primario, status linfonodal e presengca de metastases (ADAIR et al. 1974,
DALY et al. 1974; PASCUAL et al.1983; ATKINSON et al. 1986). A grande
diferenca com relagao ao nosso estudo, € que a maioria analisa a sobrevida
global enquanto no nosso caso analisamos a sobrevida livre de eventos
como objetivo primario para determinar prognaostico.

As curvas de sobrevida livre de eventos para o grau histoldgico,
invasdo angio-linfatica e perineural n&o apresentaram diferencas
estatisticamente significativas em nosso estudo. Isso contrasta com o

conhecimento demonstrado em outros estudos onde estas variaveis
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mostram serem importantes fatores prognodsticos (ROSEN et al. 1993;
LITNER et al. 1995; MUSTAFA et al. 1997; FITZGIBBONS et al. 2000).
Provavelmente, o pequeno numero de informacgdes sobre estes aspectos na
amostra de nosso estudo foi grande responsavel pela limitagdo da nossa
avaliagdo. A invasdo angio-linfatica, por exemplo, apenas 21,5% dos casos
continham esta informacao.

As limitacbes deste estudo foram devidas, principalmente, a analise
retrospectiva dos dados. Todas variaveis preditivas e progndsticas, taxas de
eventos de interesse, e estimativas de tempo de sobrevidas estavam
sujeitas a registros em prontuarios eletrébnicos sem uma padronizagao
especifica voltada para este trabalho particular. Aliado a isso, houve falta de
informagdo de dados que prejudicaram analisar fatores como grau
histolégico e invasao angiolinfatica e perineural. Também, é possivel que um
maior recrutamento pudesse corroborar outras variaveis com significancia

estatistica conforme outros estudos.
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7 CONCLUSAO

Em suma, o perfil do cédncer de mama em pacientes de Centro
Oncoldgico referéncia da Regido do Médio Vale do Sao Francisco, Brasil, foi
bem definido neste trabalho. Foi possivel demonstrar que o Carcinoma
Ductal Invasivo foi o tipo histologico preponderante. O tipo molecular mais
comum foi o Luminal B. O estadio clinico IIA destacou-se sobre os demais
com 25,8%. O estadio IV foi inicialmente detectado em 7,6%. O EC | com
19,8% demonstrou que a triagem para detec¢ao precoce precisa ser mais
bem implementada nessa populagdo. O comprometimento clinico linfonodal
regional foi bem equilibrado entre positivo e negativo. E, apesar do grande
numero de omiss&o de dados, percebemos o dominio do grau histologico 2
e da auséncia de invasao perineural na maioria dos casos. A avaliacdo da
invasdo angio-linfatica foi muito prejudicada por falta de registro, apontando
a necessidade de conscientizagao e padronizagdo de nossos prontuarios.

Com relagao aos pacientes com EC | a llIC na admisséo, a sobrevida
livre de doenga foi da ordem de 85,6% em 05 anos, mostrando que a
evolugdo e exposicdo aos melhores tratamentos atuais sdo uma realidade
para esta populagdo. Para os casos com EC IV ao diagnéstico inicial, a
sobrevida livre de primeira progressao em 05 anos foi de 41,7%, denotando
uma relativa boa evolugdo apesar do estagio avangado, e tratamentos de
contensdo de doenga adequados, compativeis com os melhores centros de
referéncia desta patologia.

Por fim, pela analise dos dados conclui-se que apenas o status
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linfonodal regional, o estadiamento clinico e o tipo molecular Luminal A
apresentaram-se como fatores progndsticos estatisticamente significativos
nesta populacéo de estudo.

Destarte, este trabalho assume importancia ao delinear o perfil
clinico-patolégico-molecular das pacientes com cancer de mama desta
populacdo do pais, auxliando no desenvolvimento cientifico e na definicao

de boas praticas publicas de saude.
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