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RESUMO

Em geral, o cancer de mama subtipo luminal exibe melhor progndstico em
relagdo aos outros subtipos tumorais. No entanto, a doenga nesta condicéo
pode assumir uma evolugdo desfavoravel em algumas circunstancias, o que
sinaliza para a necessidade de melhor entendimento sobre o comportamento
deste subtipo tumoral. O presente estudo teve por objetivo estimar a sobrevida
livre de doenca de mulheres em cinco anos com cancer de mama subtipo
luminal e avaliar as variaveis progndsticas, clinicas, sociodemograficas,
histopatoldgicas, relacionadas a utilizagdo dos servigcos de saude e ao
tratamento visando conhecer o impacto destas e sua implicagao na recorréncia
e sobrevida da populagao estudada. Os dados foram obtidos a partir de uma
coorte de base hospitalar, composta por 331 mulheres diagnosticadas com a
doenca no periodo entre 2003 e 2005, com perfil imunohistoquimico compativel
com tumor luminal, ndo metastatico (estadios I, Il e lll), atendidas em hospital
referéncia em Oncologia no Municipio de Juiz de Fora — MG. A sobrevida livre
de doenga em cinco anos foi de 79,5% (IC95%: 74,6-83,6). Na analise
univariada, observou-se associagao da recorréncia do tumor com o tipo de
servico de saude, estadiamento, tamanho tumoral, comprometimento linfonodal
e numero de linfonodos comprometidos, quimioterapia e hormonioterapia
(p<0,05), sendo verificada menor recorréncia para as mulheres que
frequentaram o servigo privado, que apresentaram doenca inicial, menor
tamanho tumoral e auséncia de comprometimento linfonodal axilar e que foram
submetidas a hormonioterapia. No modelo multivariado, permaneceram
gravidade da doenga e hormonioterapia como os fatores prognosticos mais
importantes. As técnicas de biologia molecular representam o futuro do
tratamento do cancer e também para os tumores luminais. Deve-se garantir o
acesso ao tratamento hormonal quando indicado e os estagios avangados

devem ser objeto de abordagem terapéutica mais ampliada.

Palavras chave: cancer de mama; analise de sobrevida; epidemiologia;
imunohistoquimica, receptor de estrogénio; receptor de progesterona.



ABSTRACT

Luminal breast cancer usually has a better prognosis in relation to other tumoral
subtypes. Nonetheless, the illness in this point can evolve unfavorably in some
circumstances what signals the need for a better understanding about this
tumoral subtype behavior. The present study aimed at estimating the disease-
free survival of women with luminal breast cancer in five years. In this study,
many variables have been evaluated, including prognostic, clinic,
sociodemographic, histopathological and related to the use of public health
services and treatment, aiming to get to know their impact and implications on
recurrence and survival among the population of the study. The database was a
hospital based cohort study, composed of 331 women diagnosed with the
disease between 2003 and 2005, with immunohistochemical profile compatible
with luminal breast cancer, non-metastatic (stages I, Il or Ill), treated in a
hospital seen as a reference for cancer care in Juiz de Fora, MG. The study
showed a disease-free survival of 79.5% (IC95%: 74.6-83.6) in five years. The
univariate analysis has shown an association of tumor recurrence with the type
of health care, staging, tumor size, lymph node involvement and their number,
chemotherapy and hormonal therapy (p<0.05) and it has indicated better
survival rates among women who used private health care, who are in an initial
stage, with smaller tumors, no axillary involvement and who used hormonal
therapy. In the multivariate model, there remained gravity of the illness and the
use of hormonal therapy as the most important prognostic factors. Molecular
biology techniques represent the future for cancer treatment and also for
luminal tumors. Access to hormonal therapy should be granted whenever
prescribed and advanced stages must receive an amplified range of therapeutic

approach.

Keywords: Breast cancer; survival analysis; epidemiology;

immunohistochemistry; estrogen receptors; progesterone receptors.
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1 INTRODUGAO

O cancer de mama é um importante problema de saude publica nacional
e mundial. Diagnosticar e classificar da melhor maneira possivel cada subtipo
histologico tem importante papel no sucesso do tratamento, diminuindo o risco
de recorréncia e aumentando a sobrevida (INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER, 2014).

A neoplasia mamaria € a mais incidente, mais prevalente e a principal
causa de morte em mulheres por cancer (BRAY et al.,, 2013; FERLAY et al.,
2010) e a segunda causa de morte por cancer nos paises desenvolvidos
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2014).

Nos ultimos 40 anos, a sobrevida aumentou nos paises desenvolvidos
e, atualmente, é de 85% em cinco anos, enquanto, nos paises em
desenvolvimento, permanece com valores entre 50% e 60%. (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2014). A
heterogeneidade desta neoplasia confere-lhe uma dificuldade de tratamento
adequado. Os subtipos histolégicos mais comuns sao o ductal (mais de 80%
dos casos) e lobular (BUITRAGO, 2011, INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2014), mas existem diversos outros tipos
histologicos. Dentro de um mesmo subtipo observa-se que o comportamento
da neoplasia é bastante diverso, sendo entdo necessarios novos métodos de
classificagao tumoral. (CIRQUEIRA 2011).

Vieira, desde 2007, ja salientava a necessidade de associar a
classificagao histoldgica a biologia molecular dos tumores, de forma a entender
porque 0 mesmo subtipo histolégico se comporta de forma diversa e responde
de maneira diferente aos diversos tipos de tratamento.

A historia natural do cancer de mama indica que o curso clinico da
doenca e a sobrevida variam de paciente para paciente. Esta variagdo é
determinada por uma série complexa de fatores, tais como a diferenga na
velocidade de duplicagado tumoral, o risco da ocorréncia de metastase pelo

tumor, além outros mecanismos, ainda ndao completamente compreendidos,
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relacionados com a condigdo imunolégica, hormonal e nutricional do paciente
(ABREU, 2011).

Fatores prognosticos sao parametros possiveis de serem mensurados
no momento do diagnostico e que servem como preditores da sobrevida do
paciente. Infelizmente no Brasil o diagndstico tardio da doenga tem contribuido
negativamente para o aumento da mortalidade e a impossibilidade de realizar
com maior frequéncia os tratamentos cirurgicos conservadores (ABREU 2011).

Apesar de certos aspectos anatdbmicos, como o tamanho do tumor
primario e as condi¢des dos linfonodos, continuarem sendo fatores importantes
na avaliagdo prognodstica, uma seérie de caracteristicas histologicas e
biolégicas, como grau nuclear, grau histologico, dosagem de receptores
hormonais e outros fatores avaliados pela imunohistoquimica sao
determinantes para o prognostico da evolugédo da doenga (CIRQUEIRA, 2011).

As mudangas morfolégicas das células tumorais refletem os efeitos
agregados das mudancgas que ocorrem em centenas de genes e podem refletir
no comportamento bioldgico e clinico do cancer de mama. De acordo com o
Consenso de St. Gallen 2011, a terapia sistémica do cancer de mama é
principalmente orientada pela expressao de receptores hormonais e pelo status
dos receptores HER2, assim como a avaliagdo do Ki-67. Esta analise foi util
para informar a escolha da quimioterapia associada as terapias enddcrinas, a
fim de se obter melhor resposta terapéutica (GOLDHIRSCH, 2011) .

A maior finalidade em se obter um melhor conhecimento acerca da
génese do cancer de mama € disponibilizar aos meédicos propostas de
tratamentos a partir de um contexto solido e sensato sobre quais seriam as
decisdes mais acertadas, que poderiam ser tomadas com seguranga, sem
aumento de morbimortalidade para seu paciente.

O advento da imunohistoquimica trouxe uma nova classificacao para os
tumores de mama, que agora podem ser divididos em luminais, her2, basal-like
e triplo negativos (VIALE 2011).

Os tumores luminais respondem pela maior parte dos casos de cancer
de mama, além de apresentar boa resposta a terapia alvo empregada e melhor
prognostico (RAZZAGUI, 2013).

Tendo em conta a escassez de estudos de sobrevida em tumores da

mama do subtipo luminal, bem como a importancia crescente desta patologia
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no quadro epidemioldgico de nossa populagédo, foi proposta deste estudo a
analise da sobrevida das mulheres com diagnostico de cancer de mama

subtipo Luminal.
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2 REVISAO DE LITERATURA

O cancer configura-se como um grande problema de saude publica,
independentemente do desenvolvimento do pais. Nesse contexto, a deteccao
precoce constitui a arma mais eficaz para reducdo da mortalidade e dos
agravos. Apesar do consideravel avango no diagndstico e tratamento, o cancer
de mama representa permanente desafio, pois ainda é a principal causa de
obito feminino por cancer (JEMAL; BRAY; FERLAY, 2011).

Existe um aumento do numero de obitos por neoplasias em relacao as
outras causas. Ha varios fatores que explicam este fato: o cancer € uma
doencga diretamente relacionada ao envelhecimento; a expectativa de vida da
populagdo aumentou significativamente nos ultimos anos; houve melhora nas
condicdes de saneamento e saude (FERNANDES et al., 2009).

O cancer de mama é imprevisivel e ndo possui método seguro de
prevencao e tem no rastreio e no diagndstico precoce seus maiores desafios.
Constitui-se em grave problema de saude publica, principalmente em mulheres
acima dos 50 anos (INTERNATIONAL AGENCY OF RESEARCH ON
CANCER, 2014; SIEGEL et al 2012).

Sua ocorréncia envolve alteragbes dindmicas no genoma (BORGES et
al., 2011), sendo a neoplasia mais comum entre as mulheres e com
mortalidade elevada em todo o mundo (SIEGEL; NAISHADHAM; JEMAL,
2012). Atualmente, os grandes questionamentos na terapia oncoldgica estao
relacionados a quais tumores permanecerdo inativos, quais pacientes
precisardo ou nao de terapias sistémicas e quais novas drogas deverao ser
usadas nesta batalha (VON MINCKWITZ et al., 2012).

O céncer de mama apresenta histologia heterogénea e comportamento
bioldgico incerto. Inumeros fatores progndsticos tém sido pesquisados no
sentido de promover uma abordagem eficaz no que se refere ao tratamento da
doenca, visando melhorar a sobrevida e reduzir a mortalidade (BRAY et al.,
2012; FERLAY et al., 2010).

Segundo a Agéncia Internacional para Pesquisa sobre o Cancer (IARC)
da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2013, 1,7 milhdo de mulheres
foram diagnosticadas com cancer de mama, sendo a principal causa de o6bito

por cancer neste grupo. Observa-se também um aumento na incidéncia e na
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mortalidade pela doenga, em torno de 25% e 14%, respectivamente, desde
2008 (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2013).
Considerando a sobrevida geral para todos os tipos de cancer, em 2008,
estimou-se cerca de 12,7 milhdes de casos novos e 7,6 milhdes de mortes no
mundo, concentrando 56% dos casos e 64% dos Obitos em paises
economicamente em desenvolvimento (JEMAL et al., 2011).

Estatisticas americanas estimaram cerca de 232 mil novos casos da
doencga e 39.620 6bitos para 2013 (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2013). As
taxas de mortalidade s&o elevadas devido ao diagnostico ainda tardio da
doencga, com sobrevida média em cinco anos de 61% na populagdo mundial
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2013).

Pobreza, envelhecimento, fatores reprodutivos, historia familiar de
cancer de mama, consumo de alcool, obesidade, sedentarismo e acesso
dificultado aos recursos de saude também prejudicam o prognostico do cancer
de mama, pois se relacionam com diagnostico e inicio de tratamento tardios
(JEMAL, 2011; BASILIO, 2011). A dificuldade de acesso ao sistema de saude e
o0 aumento do tempo necessario para o inicio das terapias envolvidas no
tratamento impactam na sobrevida da doenca (SPRAGUE et al., 2011).

Verifica-se que as pacientes com menor renda normalmente nao se
enquadram em programas de prevengdao ou diagndstico precoce, 0 que
contribui para a sobrevida quase 17% menor. (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2013).

A neoplasia da mama é a mais incidente nas mulheres, tanto em
paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento, sendo responsavel por
cerca de 21% de novos casos de cancer por ano. No Brasil, em 2015, séo
esperados 57.120 casos novos de cancer de mama, com risco estimado de
56,09 casos a cada 100 mil mulheres. E o tumor mais frequente nas mulheres
das regides Sudeste e Sul, com incidéncia de 71 casos por 100 mil habitantes.
Ressalta-se ainda a possibilidade de subnotificagbes em alguns estados do
pais (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA
SILVA, 2014). E incomum entre os homens, respondendo por 1% de todas as
neoplasias mamarias (HASS; COSTA; SOUZA, 2009).

18



2.1 FATORES DE RISCO

O cancer de mama tem risco de adoecimento associado ao aumento
no desenvolvimento socioeconémico, além dos fatores classicos (JEMAL;
SIEGEL 2010). Os agentes ionizantes, a maior exposi¢ao a radiacao, o stress
da vida moderna, a dieta desequilibrada e sobrepeso sdo consequéncias do
mundo desenvolvido, mas impactam na qualidade de vida e aumentam o risco
de desenvolver a neoplasia (ROSA; RADUNZ, 2012). Os principais fatores
estdo relacionados as alteragbes endocrinas e genéticas (DAWOOD et al
2011). Mais de 80% dos canceres de mama tém origem no epitélio ductal,
enquanto a minoria se origina do epitélio lobular (TAVASSOLI et al, 2003).

Pode-se classificar os fatores em baixo, médio e alto risco, segundo Quadro 1.

Quadro 1. Fatores de Risco de Cancer de Mama

Grau de risco Fatores

* Menarca precoce

* Menopausa tardia

Primeira gestacao de termo depois dos 34 anos
Obesidade

Dieta gordurosa

Sedentarismo

Terapia de reposicdo hormonal por mais de 5 anos
Ingestdo alcodlica excessiva

1- Baixo Risco

Mae, irma ou filha com cancer de mama pés-menopausa
Nuliparidade

* Antecedente de hiperplasia epitelial sem atipia ou
macrocistos apocrinos

2- Risco Intermediario

* Mae, irma ou filha com cancer de mama pré-menopausa

» Suscetibilidade génica comprovada (mutagédo BRCA 1-2)

* Antecedente de hiperplasia epitelial com atipia ou
carcinoma lobular in situ

3- Alto Risco

Fonte: Cintra (b) (2012).

2.1.1 Fatores de baixo risco

Quanto maior for a exposicdo ao estrogénio, seja enddgeno ou por

medicamentos utilizados pelas mulheres como terapia de reposigcao hormonal,
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maior a chance de desenvolver a neoplasia (BRASIL, 2007). A primeira
menstruagdo antes dos 12 anos, a menopausa acima dos 50 anos,
nuliparidade tardia e reposi¢cao hormonal prolongada (mais de cinco anos) sao
bem documentados como exemplos do fator endécrino de baixo risco
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA,
2014).

A dieta equivocada, rica em gorduras, o consumo do alcool e as
exposicoes a radiagdes em idade jovem somam-se aos fatores de baixo risco
do desenvolvimento da neoplasia (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE
ALENCAR GOMES DA SILVA, 2014). A dieta rica em gorduras ndo parece ter
influéncia, mas a reducgao de pelo menos 10 kg na pré e pés-menopausa reduz
o risco da doenga em 56%, segundo o Nurse Health Study (ELIASSEN et al.,
2006). O sobrepeso é associado ao aumento do risco na pés-menopausa € a
ingestdo de alcool contribui como fator de risco. O tabagismo n&o influencia
diretamente no surgimento da doenga (McPHERSON; STEEL; DIXON, 2000).

O uso de contraceptivos orais por pelo menos cinco anos (PINHO
2007) esta relacionado a um pequeno aumento relativo na incidéncia da
doenca, mesmo apo6s 10 anos de desuso do método. Ja a terapia de reposicao
hormonal traduz em aumento do risco, principalmente se houver concomitancia
de estrogénio e progesterona (McPHERSON; STEEL; DIXON, 2000).

2.1.2 Fatores de risco intermediario

A associagcdo das doengas benignas e pré-neoplasicas, tais como a
hiperplasia ductal atipica e adenoses estdo relacionadas como fatores
predisponentes a neoplasia, aumentando o risco em cerca de quatro vezes em
relacdo a populacdo sem lesdes proliferativas da mama (ROSA; RADUNZ,
2012).

A qualidade dos programas de rastreio da doenga vem sendo
aprimorada e hoje temos indicagédo de realizagcdo do exame mamografico nas
mulheres entre 50-69 anos, ao menos uma vez a cada dois anos, e exame

clinico anual. Pacientes que apresentem histérico familiar ou de alto risco ao
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agravo devem ser rastreadas mais cedo, por volta dos 35 anos, para minimizar
o risco (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA
SILVA, 2014).

2.1.3 Alto risco

As alteracbes no campo genético respondem por 5-10% do total de
casos. A historia familiar de cancer de mama esta associada a um aumento no
risco de cerca de trés vezes para o desenvolvimento desta neoplasia.
Alteragbes dos genes BRCA 1 e 2, embora raras, aumentam a chance de
desenvolver cancer de mama. O histérico familiar da neoplasia mamaria antes
dos 50 anos também € um importante fator de risco indicando predisposicéo
genética & doenca (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR
GOMES DA SILVA, 2014).

A hereditariedade responde por apenas 15% do total dos casos de
cancer de mama. A histdria familiar da doenga na pré-menopausa e de cancer
ovariano demonstram provavel alteragdo génica, especialmente dos genes
BRCA 1 e 2. Aproximadamente 20% dos casos de cancer de mama familiar
estdo associados a um dos genes de susceptibilidade hereditaria para cancer
de mama e ovario. A historia pessoal de cancer de mama aumenta obviamente
o risco de desenvolvimento de segunda neoplasia mamaria, principalmente em
pacientes muito jovens (ROSA; RADUNZ, 2012).

2.2 COMPOSIGAO DE FATORES

Outros fatores sao relacionados a condigdes do proéprio individuo e do
meio onde este se encontra. A idade € um dos fatores mais importantes, pois
as chances de desenvolver a doenga aumentam gradativamente com seu

avancgo, sendo o pico de incidéncia da doencga dos 50 aos 69 anos. Cerca de
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69% dos novos casos da doencga e 88% dos 6bitos ocorrem em mulheres com
50 anos ou mais (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2013).

A combinagdo de fatores de baixo ou médio risco, quais sejam,
menopausa tardia, menarca precoce, baixo numero de filhos, uso prolongado
de anticoncepcional oral, terapia de reposicdo hormonal com duracido maior
que cinco anos, entre outros fatores, podem aumentar a estipulagcdo do risco,
ao passo que a amamentagao e prole numerosa seria considerado fator de
protecéo (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA
SILVA, 2014).

2.3 FATORES PROGNOSTICOS

Por definicdo, um fator progndstico se refere a um parametro
mensuravel no momento do diagndstico e que serve como preditor de
sobrevida ou do tempo livre de doenga. Estes ajudam a prever a histéria
natural da doenga e sdo verificados na ocasidao do diagndstico ou durante o
curso do tratamento, que influenciam no acompanhamento das pacientes,
determinando, de forma direta, a sobrevida e o intervalo livre de doenca
(ABREU; KOIFMAN, 2002).

Os fatores progndsticos podem ser classificados em fatores clinicos,
morfoldgicos, genéticos, hormonais, enzimaticos, proliferativos e circulatorios,

conforme apresentado no Quadro 2.
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Quadro 2. Fatores prognésticos do cancer de mama

Tipos Subtipos
Clinicos Idade, ciclo menstrual, raca, obesidade
_ Status linfonodal, tamanho tumoral, histopatoldgico, grau

Morfolégicos _ ) _ S

histoloégico e nuclear, invasao angiolinfatica

Genéticos HER2, genes supressores, TP53, BRCA 1-2
Hormonais Receptor de estrogénio e progesterona
Enzimaticos Inibidor de plaminogénio e catepsina D

Indicativos de
Ki67, fracao de células em fase S
Proliferacéo

_ o Marcadores de angiogénese, células tumorais no sangue e
Circulatérios
medula

Fonte: Barros; Buzaid (2007)

A idade ao diagnodstico tem extrema importancia no desfecho da
doencga, sendo que, pacientes com menos de 35 anos tém progndstico pior e
tumores mais agressivos, levando a um tratamento igualmente mais
sacrificante (ANDERS et al., 2009).

Pacientes muito jovens normalmente sdo submetidas a esquemas de
quimioterapia mais agressivos e normalmente evoluem com amenorréia, com
prejuizo direto da fertilidade (MENDONGCA 2004).

Com relagao a cor da pele, as pacientes de raga negra normalmente tem
prognostico pior se comparado as de raga branca, como se verifica nos
Estados Unidos (HOWLADER et al., 2013).

A obesidade também figura como um fator prognostico desfavoravel
pela maior taxa de conversao periférica subcutdnea da androstenediona em
estrona e estradiol (ENGER et al., 2004).

O conhecimento do envolvimento axilar e do numero de linfonodos
comprometidos ainda se constitui na mais importante das informacdes
progndsticas e a sobrevida das pacientes esta diretamente relacionada ao
numero de linfonodos comprometidos (Abreu e Koifman, 2002). Hilsenbeck e
outros (1998) avaliaram em curto prazo a influéncia da presenca ou nao de

metastases nos linfonodos axilares apés 10 anos de acompanhamento e
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concluiram que cerca de 75% das pacientes com axilas livres ao diagnostico
permaneceram livres da doenga.

Mais modernamente, o impacto na sobrevida por cancer de mama
considerando a presengca de linfonodos axilares comprometidos com
micrometastase, células tumorais isoladas e até dois linfonodos por
macrometastase, vem sendo questionado. Por este fato, a linfadenectomia
axilar ja nao é mais rotineiramente realizada pois ndo se observa diferenga na
sobrevida em pacientes com este envolvimento axilar (GIULIANO et al., 2010).

Até a publicacdo do estudo ACOZOG 0011 retirava-se o linfonodo
sentinela e fazia-se seu estudo histolégico durante a cirurgia, avaliando seu
comprometimento por metastase. Caso esta pesquisa fosse positiva para
neoplasia metastatica, realizava-se a linfadenectomia axilar. Hoje, observa-se
uma tendéncia na nao realizacdo da técnica de disseccdo da axila, uma vez
que este estudo demonstrou ndo haver diferenca em termos de sobrevida
quando se comparou pacientes que se submetiam a linfadenectomia com
aqueles que nao foram submetidas (GIULIANO et al., 2010).

Além de importante arma prognostica, o status axilar possibilita melhor
selegdo da terapia adjuvante (BORGES et al., 2011).

Quanto maior for a massa tumoral, maior a chance de metastase a
distancia. Isoladamente, o tamanho do tumor pode sugerir o quao agressivo ele
€, e associa-se diretamente ao status axilar e inversamente a sobrevida
(RAKHA; ELLIS, 2011).

Juntamente com a condigao dos linfonodos axilares, o tamanho tumoral
tem importancia significativa, tanto que o estadiamento (TNM) & baseado
nestes quesitos (CARTER; ALLEN; HENSON, 1989).

Os métodos de rastreio se baseiam justamente na busca do menor
tamanho tumoral, traduzindo em diagnéstico cada vez mais precoce e,
consequentemente, no avango do tratamento cirurgico conservador. O risco de
recidiva também se relaciona ao tamanho da massa tumoral, sendo
inversamente proporcional a este, assim como a chance de envolvimento axilar
(HOWLADER et al., 2013).

Os tumores pequenos se relacionam a uma melhor sobrevida global e
livre de doenga, chegando a atingir indices superiores a 90% quando menores
que 1 cm (RAKHA; ELLIS, 2011).
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O carcinoma ductal infiltrante apresenta maior comprometimento
linfonodal, se comparado ao lobular, o que lhe confere pior prognostico (VIALE,
2012). No entanto, a sobrevida livre de doenga parece nao se distinguir tanto,
conforme os dados de Arpino e outros (2004) que mostraram, num grupo de
49000 mulheres, sobrevidas parecidas para o tumor ductal (85,7%) e lobular
(83,5%).

Ha algumas controvérsias quanto ao carcinoma lobular. Apesar de
apresentarem positividade para receptores de estrégeno (RE) e terem
frequentemente baixo grau histologico, teoricamente as pacientes deveriam
responder melhor ao tratamento hormonal do que a quimioterapia. No entanto,
a terapia empregada para esses tumores é ainda a convencional (KATZ et al.,
2007).

Os tipos histolégicos com progndsticos mais favoraveis sdo o tubular e
o coldide, com sobrevida em cinco anos de 95%. Apresentam crescimento
lento, raramente comprometem linfonodos, sao ricos em receptores hormonais
e bem diferenciados (RAKHA; ELLIS, 2011).

A graduacao histologica mais utilizada atualmente € a chamada NCHC
(Nottingham Combined Grade) e, por ela, os tumores sao classificados em: (1)
bem diferenciados, ( |l ) moderadamente diferenciados e ( Il ) pouco
diferenciados. Além de pratica e reprodutivel, esta classificagdo apresenta
pouca diferenga entre os patologistas (ELSTON; ELLIS, 1991).

A NCHC é usada para indicar o potencial de metastases de cada
tumor, sendo evidente a melhor sobrevida em tumores bem diferenciados
(ABREU; KOIFMAN, 2002).

O grau histologico Il € o mais frequentemente encontrado na maioria dos
estudos. Alguns trabalhos sugerem que o grau histolégico ndo altera a
sobrevida global e livre de doenga nos pacientes com cancer de mama subtipo
histolégico Luminal A (BORGES et al., 2011, BLOWS, 2010).

Os receptores hormonais de estrogénio (RE) atuam interagindo com
proteinas de horménios do nucleo das células, estimulando a atividade
genbmica e facilitando producdo de fatores de crescimento (BERRY et al.,
2006). Sua presenca no tumor atua como fator progndstico, uma vez que
servem de parametro para avaliar a resposta clinica, inclusive na doenca
metastatica (RAKHA; ELLIS, 2011).
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Existem dois tipos de RE, os a e B, sendo que este ultimo tem funcao
ainda indefinida. Quanto maior o percentual de células com RE, maior a chance
de resposta a hormonioterapia. Os tumores RE positivos apresentam evolugéo
mais favoravel e melhor sobrevida livre de doenca, além chance de recorréncia
10% (REIS FILHO; PUSZTAI, 2011).

A funcgéo dos receptores de progesterona (RP) na mama ainda néao €&
totalmente esclarecida, mas sabe-se que ajudam ou potencializam a agaéo do
receptor de estrogénio na proliferagao celular (REIS FILHO; PUSZTAI, 2011)

Existem dois tipos de RP, os A e B, e s&o codificados por um unico
gene. Seu valor isolado é controverso. Em conjunto com o RE, sua presenca
aumenta o sucesso da hormonioterapia, aumentando a taxa de resposta e
melhorando o prognéstico (GOLDHIRSCH et al., 2011).

O antigeno Ki-67 é expresso nas células em divisdo nas fases G1 e M e,
geralmente, é determinado por imunohistoquimica. Sua presenga em mais de
10% das células tumorais significa alta proliferacédo e um Ki-67 elevado esta
associado a pior prognéstico para as pacientes com cancer de mama (CINTRA
a, 2012).

Esta proteina pode ser usada como indicador de proliferagdo celular
em neoplasia mamaria (BUITRAGO; UEMURA; SENA, 2011). indices elevados
de Ki-67, geralmente acima de 14%, relacionam-se com maior agressividade
tumoral (CINTRA, 2012b).

Uma vez ativados, os oncogenes HER2, c-myc, ras, int e outros podem
ser iniciadores ou promotores da carcinogénese ou induzir a refratariedade a
hormonioterapia. @A  superexpressdo de HER2 €& detectada por
imunohistoquimica e ocorre em cerca de 15 - 20% de todos os canceres de
mama e estd associada a uma maior agressividade da doenga e uma
diminuicdo da sobrevida global e sobrevida livre de doengca (RAKHA; ELLIS,
2011).

As pacientes que apresentam um tumor com superexpressao de HER2
podem se beneficiar da terapia alvo com Trastuzumab em adjuvancia, que €&
responsavel por uma reducgéo do risco de recidiva, principalmente a distancia,
em quase 50% (PICCART-GEBHART et al., 2005). Mulheres com amplificagao

do gene HER2 possuem um risco aumentado de apresentar metastases
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cerebrais, além de um curso mais agressivo na doenca metastatica (SMID et
al., 2008; EMI et al., 2002).

2.4 CLASSIFICAGAO MOLECULAR DO CANCER DE MAMA

Para melhor seguimento do cancer de mama, devemos classifica-lo e
avalia-lo de acordo com seu subtipo imunohistoquimico, aprimorando sua
abordagem terapéutica (GOLDHIRSCH et al., 2011; REIS FILHO; PUSZTAI,
2011).

A heterogeneidade tumoral do cancer de mama confere a esta
neoplasia a dificuldade de diagndstico, tratamento e, acima de tudo, um desafio
no sentido de prever seu comportamento, sobrevida e esquema terapéutico
(CIRQUEIRA et al., 2011).

O advento das tecnologias de microarranjos de DNA complementar,
com analise de milhares de genes, permitiu correlacionar perfis de expresséo
genética dos canceres de mama com a clinica apresentada pelas pacientes e
sua resposta aos tratamentos empregados (RAKHA; REIS FILHO; ELLIS,
2008).

Apesar dos Microarrays serem considerados padrao-ouro para a
classificagdo molecular do cancer de mama (SIMON 2003), em paises com
recursos limitados, como o Brasil, torna-se necessaria a utilizagdo de técnicas
menos complexas e financeiramente mais viaveis (NIELSEN et al, 2004;
BLOWS, et al, 2010). Painéis imunohistoquimicos tém sido propostos para
identificar esses subtipos, buscando reproduzir os perfis de expressao génica
proporcionando importantes informagdes prognosticas e preditivas (GEYER;
MARCHIO; REIS-FILHO, 2009).

A classificagédo histopatolégica dos tumores mamarios usada de forma
isolada tem pobre valor preditivo. A associagcdo entre a histologia e a
classificagdo molecular, por meio da imunohistoquimica, pode determinar de
forma mais eficaz o perfil molecular do cancer mamario, buscando melhorar a
resposta terapéutica (VIEIRA et al., 2008).
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Isto explica porque tumores com mesmo tipo histologico tem
apresentacao clinica, resposta a terapias e sobrevida divergentes entre uma
paciente e outra (CINTRA et al., 2012a).

Os principais fatores preditivos considerados atualmente sdao os RE,
RP e o oncogene HER-2. Estes parémetros, analisados em conjunto,
possibilitaram a classificacdo dos tumores de mama subtipos: em Luminais A e
B, triplo negativos, basal-like e HER2 super-expresso (ZHANG et al., 2013).

Através desta nova classificacdo, o tratamento destes tumores e a
sobrevida se modificaram, e a hormonioterapia consolidou seu importante
papel, assim como a terapia com anticorpo monoclonal, considerada hoje, a
mais nova droga na luta contra o cancer de mama (YAMAMOTO et al., 2014).
Os inibidores de Aromatase (lIA) de terceira geracdo sédo considerados hoje o
padrao ouro no tratamento da doenca na pds-menopausa, tanto no tratamento
adjuvante como no resgate da doenga metastatica (YAMAMOTO et al., 2014).

A classificagao perfeita deveria incluir avaliagao prognéstica e preditiva,
aléem de ser acurada, aplicavel, acessivel e reprodutivel. As mais comumente
utilizadas nos estudos de subtipos moleculares do cancer de mama sao ainda
baseadas na expressao de receptores e as mais novas incluem a avaliacdo de
citoqueratinas, principalmente marcadores de células basais, como CK5, CK14,
CK17, p63 e EGFR (CHOI et al., 2013; RAZZAGHI et al., 2013).

Envolvendo os conhecimentos de imunologia, histologia e quimica, a
técnica de imunohistoquimica consiste no uso de anticorpos para identificar
proteinas e moléculas em células e tecidos visualizados em microscoépio,
determinando o sitio de determinada doenca. E amplamente usada no
diagnéstico do cancer (BODEY 2002). E considerado o mais importante exame
na patologia cirurgica, devido as suas caracteristicas unicas e capacidade de
diagnodstico correto e consequentemente melhora do tratamento (SCHMITT,
1998).

A imunohistoquimica tem aplicacdo pratica na deteccdo de doencas
infecciosas (virais, bacterianas, fungicas e parasitarias), na classificacdo
histogenética e de diferenciacdo de células neoplasicas, na pesquisa de
biomarcadores em neoplasias, assim como na pesquisa de enzimas
particulares de determinados 6rgdos em metastases neoplasicas de origem
desconhecida (ALVES 1999).

28



A introdugdo de marcadores progndsticos e preditivos em
imunohistoquimica tem tido um enorme impacto benéfico sobre o diagndstico e
tratamento do paciente.
Deste modo, a imunohistoquimica tem implicacdo direta no diagndstico,

progndstico e potencial de resposta a terapéutica (VIALE 2012).

2.5 HISTORICO DA CLASSIFICAGAO MOLECULAR

Tanto na medicina como em outras areas, como a biologia, sdo varias as
técnicas que usufruem da forte atragdo entre um antigeno e um anticorpo. No
entanto, a imunohistoquimica é a unica técnica que pode identificar um
antigeno no tecido ou fornecer sua localizagao na célula. Assim, a definicdo de
imunohistoquimica é a utilizagdo de anticorpos especificos, marcados com
reagentes adequados, para a localizagao de constituintes teciduais (antigenos)
(WERNER, 2005).

O principio da imunohistoquimica existe desde 1930, mas somente em
1941 foi publicado o primeiro estudo, pois Coons e colaboradores usaram
anticorpos com corantes flourescentes para localizar células infectadas por
pneumococos. A imunohistoquimica surgiu com as pesquisas em
imunopatologia que comecaram na década de 1940, mas somente a partir de
1974 este método foi aceito como simples e pratico na rotina diagnéstica de
patologia cirurgica (BODEY, 2002).

Albert H. Coons e seus colaboradores foram os primeiros a conjugar um
anticorpo com um corante fluorescente (isocianato de fluoresceina) e usa-lo
para identificar um antigeno em cortes de tecido, ao microscépio fluorescente.
Este trabalho colocou fim a enorme incerteza diagndstica de alguns aspectos
da histopatologia, que eram inteiramente dependentes de coloragcbes especiais
(histoquimica) (COONS, 1941).

O desenvolvimento dos anticorpos monoclonais, que proporcionou uma
enorme fonte de reagentes especificos para a demonstracdo de varios

antigenos tissulares ou celulares, associado ao advento da recuperagéo
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antigénica, foram fatos marcantes na evolugdo da imunohistoquimica
(WERNER, 2005).

As reagdes imunohistoquimicas podem ser utilizadas em diferentes
situagdes dentro do laboratoério de patologia, a saber: 1) determinar o tecido e o
orgao de origem de uma neoplasia; 2) subclassificagcdo de linfomas; 3)
pesquisa de fatores progndsticos, terapéuticos e indices proliferativos de
algumas neoplasias; 4) identificacdo de estruturas, organismos e materiais
secretados pelas células; 5) deteccdo de células neoplasicas metastaticas
(ALVES 1999).

Apesar de ser um exame simples, a imunohistoquimica tem
particularidades e seu resultado é influenciado por inumeros fatores, como a
fixacdo do espécime a ser analisado, a escolha dos anticorpos e pela reagao
propriamente dita, culminando na analise das laminas. Sendo assim, a
experiéncia do examinador é fundamental (JAFFER, 2004).

Sua aplicagdo é considerada padrdao no diagnostico de tumores e
doengas em geral, assim como fator preditivo em neoplasias malignas, tais
como o cancer de mama. Ainda pode ser utilizada para avaliar desempenho de
novas drogas e pesquisa bioldgica. Determina se o tumor é benigno ou néo,
seu grau histoldgico e estadiamento, e pode ser usado para identificar através
da célula metastatica, o sitio primario da doenca.

Séao infinitas as aplicagbdes da imunohistoquimica no diagndstico de
tumores e a descoberta continua de novos anticorpos abre portas para a
evolucdo continua do diagnostico em anatomia patoldgica.

Apesar dos avangos no tratamento do cancer de mama, a mortalidade
da doenca e o risco de recidiva ainda é alto. Desde 1999, na Conferéncia de
Consenso do Colégio Americano de Patologia (FITZGIBBONS 2000), foi
apresentada uma estratificagdo das evidéncias para a classificagao e avaliagéao
prognoéstica, morfolégica e molecular para o cancer de mama, da seguinte

maneira:
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Quadro 3: Niveis de evidéncia para avaliagao prognostica

Estadiamento
Nivel | Critérios validados e uteis Grau Histolégico
Tipo Histolégico

Receptores Hormonais

HER-2 / neu
p53

Nivel Il Promissores (necessario validar) Invasio linfatica

celular

Agiogénese Tumoral

EGFR

Com necessidade de estudos para
Nivel III . oS p TGF-a
avaliar prognéstico bcl-2

ps2

catepsina D

Fonte: FITZGIBBONS 2000

O tratamento do cancer de mama continua sendo orientado pela
associagao dos fatores clinicos e patolégicos, mas inclui hoje os fatores
prognosticos obtidos pela analise histopatolégica dos tumores, a saber,
tamanho tumoral, grau histolégico, presenca de linfonodos axilares
comprometidos pela neoplasia e invasdo vascular (SOTIRIOU, PUSZTAI
2009).

Os principais marcadores utilizados para definir a terapia atual no cancer
de mama sdo: receptores de estrogénio (RE), receptores de progesterona (RP)
€ 0s marcadores de resposta a terapia enddcrina, tais como o HER2 e por fim,
os marcadores de proliferacdo, como o Ki-67. O advento desta nova
classificagado significou um grande avango no tratamento, pois apesar de
simples, o0 uso destes marcadores orienta a terapia sistémica e contribui para a
diminuicdo da mortalidade pela doenga (AUTIER 2010).
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A combinagédo entre os fatores clinicos ja consagrados com 0s novos
marcadores da imunohistoquimica tem grande importancia se considerarmos o
valor de cada fator em separado (SOTIRIOU, PUSZTAI 2006).

A classificagdo do céncer de mama, utilizando os fatores
imunohistoquimicos pode ser dividida em: tumores Luminais A e B, normal
breast-like, HER2 e basal (PEROU, SORLIE, EISEN 2000).

2.6 CANCER DE MAMA SUBTIPOS LUMINAL (A E B)

Esta denominagdo ¢é advinda da similaridade que as células
neoplasicas desses grupos possuem com as células mamarias normais, que
ficam em contato direto com o lumen dos ductos, as chamadas células luminais
(GEYER; MARCHIO; REIS-FILHO, 2009).

Os tumores luminais sao os mais frequentes e representam 45% a 60%
dos tumores de mama. Apresentam o melhor prognéstico. Os luminais A séo
aqueles que, além da expressao do RE, podem ou ndo apresentar positivo o
RP (as classificagcbes mais modernas consideram RE+ e ou RP+), KI-67 baixo
(< 14%) e HER-2 negativo (CHOI et al., 2013). O grau histolégico geralmente &
baixo e sdo bem diferenciados. O grupo de tumores luminais B apresenta o
mesmo padrao de RE e RP, mas pode ter KI-67 elevado e expressar ou ndo o
HER-2. Histologicamente, apresentam-se menos diferenciados, com maior
indice proliferativo e consequentemente, pior resposta a terapia (RAZZAGHI et
al., 2013).

Os tumores do subtipo Luminal A sdo pouco responsivos a
quimioterapia e, portanto, a hormonioterapia prevalece nesta classificagao, com
boa resposta. Utiliza-se também neste grupo os antiestrogénicos, tamoxifeno e
inibidores de aromatase, terapias alvo especificas para seu tratamento
sistémico (GOLDHIRSCH et al, 2011). Ja os demais subtipos baseiam seu
tratamento na terapia quimioterapica associada a hormonioterapia. Vale
lembrar que, para os tumores Her2, ainda esta indicada a terapia com

Traztuzumabe, anticorpo monoclonal (KENNECKE et al., 2010).
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Os tumores do subtipo Luminal B exibem, em sua maioria, receptores
positivos (RE e RP), embora sejam expressos em baixos niveis e nao
raramente apresentam alto indice proliferativo (KI-67 acima de 14%).
Expressam ainda genes associados ao HER2 e um maior numero de genes de
proliferagdo celular, incluindo MKI67, CCNB1 e MYBL2. Sua proliferacéo
celular aumentada confere-lhe pior prognéstico quando comparado ao subtipo
Luminal A (CHEANG et al., 2009).

Os tumores Iluminais B sdao mais sensiveis aos esquemas
quimioterapicos e deverao recebé-los no tratamento adjuvante. As pacientes
que apresentarem a amplificacdo do gene HER2 deverdo receber a terapia
alvo com Trastuzumabe, além de quimioterapia associada a hormonioterapia
(SORLIE et al., 2003).

Os tumores Luminais em geral apresentam bom progndstico, mas é
clara a diferenga de sobrevida se considerado o Luminal B, que possui pior
prognostico, sendo mais relacionado a recidiva tumoral devido as suas
similaridades com os tumores RE negativos (GOLDHIRSCH et al, 2011). Em
parte, esta diferenca na sobrevida pode ser explicada pela resposta
diferenciada no tratamento. Os Luminais A tém na hormonioterapia a principal
forma de tratamento adjuvante ao tratamento cirurgico, enquanto os luminais B
se beneficiam mais da quimioterapia associada a hormonioterapia (BLOWS et
al., 2010).

2.7 OUTROS SUBTIPOS

Quando a pesquisa do oncogene HER2 ¢é positiva na
imunohistoquimica, os tumores s&o chamados de HER2 e se apresentam
biologicamente mais agressivos. Isto ocorre em 10% dos tumores de mama.
(CAREY et al, 2006).

A mutagdo do gen TP53 esta geralmente associada, o que piora o
prognostico destes tumores, pois apresentam boa resposta a terapia com
taxanos e antraciclinas, mas como s&o biologicamente agressivos, apresentam

recorréncia maior e sobrevida livre de doenga curta. O uso da terapia alvo com
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anticorpos monoclonais tem melhorado o progndéstico adverso destes tumores
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2013).

O subtipo basaldide seria o triplo negativo associado a positividade dos
marcadores imunohistoquimicos de citoqueratinas basais (5/6) e/ou receptor do
fator de crescimento epidérmico (VODUC et al., 2010; GOLDHIRSCH et al.,
2011).

Exibem necrose tumoral central, sdo bem delimitados e apresentam alto
grau histologico, assim como elevada atividade mitética. Os mais comuns
representantes sdo os medulares (tipicos ou ndo) e metaplasicos. Disseminam-
se mais pelo figado e pulmé&o e ha ainda alta incidéncia de metastase cerebral
(GOLDHIRSCH et al., 2011).

Os tumores triplo-negativos nao apresentam expressao de RE, RP e
HER2 (NIELSEN, 2004). Apontam elevada mutagdo de TP53, acentuado
polimorfismo nucelar e maior grau histolégico. O prognostico é
significativamente pior (FOULKES et al, 2010).

O Quadro 4 resume as classificagdes do perfil imunohistoquimico para

aproximacao da classificagdo molecular em cancer de mama.

Quadro 4: Classificagdo molecular do cancer de mama segundo perfil

imunohistoquimico

Subtipo Molecular Perfil dos Biomarcadores
Luminal A RE e/ou RP+, HER2- e Ki67<14%
Luminal B ou Luminal HER2- RE e/ou RP+, HER2- e Ki67214%
Luminal hibrido ou Luminal HER2+ RE e/ou RP+ e HER2+
HER2 amplificado ou superexpresso RE e/ou RP- e HER2+
Triplo Negativo RE e/ou RP- e HER2-
Basallike RE e/ou RP- e HER2-, CK5/6+ e/ou
EGFR+

Fonte: Anders et al. (2011); Bauer et al. (2007); Carey et al. (2006); Cintra
(2012b); Goldhirsch et al. (2011); Voduc et al. (2010); Yang et al. (2011).
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3 SOBREVIDA

A analise da situacdo da saude é fundamental, na medida em que
fornece evidéncias relevantes para a elucidagcao de pontos essenciais sobre a
mesma, sobretudo na area da doenga oncoldgica, na qual a avaliacdo da
sobrevivéncia é dos parametros mais utilizados para avaliar resultados e definir
politicas de saude mais adequadas e abrangentes (SILVA, 2010).

No Brasil, o cancer da mama €& um importante problema de saude
publica, com tendéncia crescente de incidéncia e mortalidade, determinando a
necessidade de estudos, quer sobre a situagdo de diagnostico e tratamento,
quer quanto a a¢gdes que aumentem a esperancga de vida das mulheres que
tém esta patologia (CINTRA b, 2012).

A analise de sobrevida € baseada em técnicas utilizadas quando se
pretende avaliar um fenbmeno em relagdo a um periodo de tempo definido, ou
melhor, ao tempo transcorrido entre um evento inicial, correspondendo a
determinado estado, e um evento final, que o modifica (BUSTAMANTE-
TEIXEIRA; FAERSTEIN; LATORRE, 2002). As técnicas empregadas séao
variadas, especialmente na andlise de sobrevida do cancer, como, por
exemplo, o modelo de riscos proporcionais de Cox, a sobrevida relativa
padronizada por idade e o método de Kaplan-Meier (BORGES 2011).

A sobrevida é utilizada para avaliar a resposta ao tratamento. A
sobrevida global reflete a mortalidade geral dos pacientes com determinada
doencga, seja a causa do Obito a propria doenca ou suas complicagoes.
Sobrevida livre de doencga € o periodo de tempo apds o tratamento para uma
doenca especifica, durante o qual o paciente sobrevive sem nenhum sinal de
doenca (BORGES et al., 2011).

O tempo de sobrevida, de acordo com o estagio da doenga ou o tipo de
tratamento, € um indicador que reflete a qualidade do tratamento médico e da
assisténcia ao paciente (CARVALHO et al., 2011) e corresponde ao periodo
entre o inicio do tratamento e a data mais recente considerada ou 6bito. E um
indicador de carga global (CARVALHO et al.,, 2011) e de avaliagcdo da
qualidade do diagndstico e tratamento do cancer (LAGIOU; ADAMI;
TRICHOPOULOS, 2008).
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Temos observado aumento da sobrevida nos casos de cancer de
mama em virtude do aprimoramento dos programas de rastreio de massa e
antecipacgao do diagnostico, além do melhor emprego das terapias adjuvantes.
(CARVALHO et al., 2011). Por outro lado, o atraso do diagndstico e no inicio da
terapia subsequente se relacionam com a redugéo da sobrevida (TRUFELLI et
al., 2008).

O primeiro grande estudo sobre sobrevida por cancer, CONCORD
(2008), analisou mais de 20.000 mulheres nos Estados Unidos e Europa. Ja no
Brasil, os dados mostram sobrevida global (SG) de 75% em cinco anos
(MENDONCA; SILVA; CAULA, 2004).

Carey e colaboradores, em 2006, demonstraram uma SG de 84% da
amostra de pacientes postadores de tumor luminal A; ja Borges evidenciou
93,38%. Outros autores, em um seguimento de cinco anos, encontraram SG de
86%, o que concorda com a literatura vigente, sugerindo que o perfil
imunohistoquimico Luminal A tem bom prognéstico (BORGES et al., 2011).

Os tumores luminais sdo os mais comuns quando se utiliza a
classificagao imunohistoquimica, respondendo por cerca de 60% dos casos de
cancer de mama (CHOlI et al., 2013).

Tendo em conta a escassez de estudos de sobrevida em tumores da
mama do subtipo Luminal, bem como a importancia crescente desta patologia
no quadro epidemiolégico de nossa populagédo, foi proposta deste estudo a
analise da sobrevivéncia das mulheres com diagndstico de cancer de mama

subtipo Luminal.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a sobrevida livre de doenga de cinco anos em mulheres com
cancer de mama subtipo luminal ndo metastatico assistidas em centro de

referéncia oncolégica da Zona da Mata Mineira.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Avaliar a distribuicdo das caracteristicas clinicas, sociodemograficas,
histopatoldgicas e relacionadas a utilizagado dos servicos de saude e
ao tratamento na populagao de estudo;

* Analisar a sobrevida livre de doenca em funcido de fatores clinicos,
sociodemograficos, histopatolégicos e relacionados a utilizagdo dos

servigos de saude e ao tratamento.
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5 METODOLOGIA

5.1 DESCRIGAO DA AREA DE ESTUDO

A cidade de Juiz de Fora esta situada na regido sudeste da Zona da
Mata Mineira, abrigando mais de 516 mil habitantes, sendo mais da metade da
populagéo constituida por mulheres (cerca de 54%) (INSTITUTO BRASILEIRO
DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2013).

O municipio € referéncia para tratamento em saude de oito
microrregides e conta com 16 mamaografos para rastreio do cancer de mama e
dois hospitais de tratamento exclusivo para o céancer. Oferece acesso a
atendimento secundario e terciario em média e alta complexidade em
oncologia.

O presente estudo foi conduzido a partir de dados de uma coorte
oriunda de servico de referéncia em oncologia na regido, credenciado como
Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON),
englobando indistintamente pacientes que recorreram ao tratamento

oncolégico, independente da via de acesso (SUS ou suplementar).

5.2 POPULAGAO DE ESTUDO

A populagdo deste estudo é composta de uma coorte de base
hospitalar, retrospectiva, formada por mulheres com diagndstico de cancer de
mama efetuado entre janeiro de 2003 e dezembro de 2005, atendidas em polo
de referéncia em assisténcia oncolégica da cidade de Juiz de Fora, Minas
Gerais. Todas as pacientes incluidas no estudo foram assistidas em Juiz de
Fora/MG.

Foram selecionadas todas as pacientes com diagndstico de neoplasia
mamaria invasiva e perfil imunohistoquimico compativel com tumor luminal,

nao metastatico, ou seja, em seus graus de manifestagao clinica classificados
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como doenca inicial (estadio ), intermediaria (estadio Il) e avancada (estadio
).

5.3 COLETA DE DADOS E INSTRUMENTOS

A presente pesquisa da continuidade ao projeto “Sobrevida e fatores
associados em pacientes com cancer de mama, com diagnostico entre 2003 e
2005 no municipio de Juiz de Fora — Minas Gerais”, desenvolvido por
pesquisadores ligados a Universidade Federal de Juiz de Fora (CINTRA, 2012,
GUERRA, 2009).

O recrutamento das pacientes foi efetuado a partir de busca nos
arquivos do registro de cancer de base hospitalar (RHC) dos servigos que
prestam assisténcia oncoldgica.

Foi efetuada a coleta das informagdes das pacientes com a utilizagdo de
ficha padronizada (Anexo A). A coleta dos dados foi realizada por especialistas
em Oncologia, visando melhorar a interpretacédo das informagdes presentes
nos prontuarios.

A data limite do seguimento dos casos foi de 60 meses apods o inicio do
tratamento complementar para cada caso, compreendendo, portanto, cinco
anos (60 meses) apdés a data de inicio do tratamento da ultima paciente
incluida no estudo.

Inicialmente, o seguimento foi realizado por meio de contato telefénico.
Para as pacientes cujas informagdes de seguimento n&o foram obtidas por este
meio, foram utilizados os dados alocados nos prontuarios médicos e,
posteriormente, foi realizado contato com o mastologista de cada paciente. Em
seguida, foi efetuada busca no banco do Sistema de Informagdo sobre
Mortalidade (SIM) regional.

Por fim, foi realizada consulta de situagdo cadastral no Cadastro de
Pessoas Fisicas (CPF) para as pacientes com perda de seguimento, com
vistas a verificagdo de informacao relativa apenas ao estado vital da paciente

na condicao de viva.
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Inicialmente, foram identificadas 331 mulheres com cancer de mama
subtipo luminal, diagnosticado no periodo estabelecido para o estudo. Foram
excluidas as pacientes com doenga metastatica ao diagndstico (n=16), sendo
analisadas entdo 315 pacientes. A presenca de poucos casos de doenga
metastatica corrobora com a literatura que indica que os tumores luminais

geralmente tém bom progndstico (RAZZAGHI et al., 2013).

5.4 TRATAMENTO DOS DADOS

5.4.1 Definigao das variaveis do estudo

Para esta pesquisa, foram analisadas as seguintes variaveis:

5.4.1.1 Caracteristicas sociodemograficas

+ Idade ao diagndstico (em anos): definida pela idade apresentada
pela paciente na data do diagnéstico da doenga — categorizada em:
até 49, 50-69, maior ou igual a 70;

» Cor da pele: branca e nao branca

» Escolaridade: baixa = ignorada, analfabeto e ensino fundamental
incompleto; intermediaria = ensino fundamental completo e médio; e
alta = ensino superior.

» Servigo de saude: publico e privado.

» Histdria familiar de cancer de mama: presente/ausente.
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5.4.1.2 Caracteristicas anatomopatologicas

« Tamanho do tumor: categorizado em <2,0cm e >2,0cm.

+ Comprometimento de linfonodos: ausente/presente - categorizados
em: 0, 1-3, 4-9 ou 210.

+ Tipo histoldgico: carcinoma ductal, carcinoma lobular e outros tipos.

» Gravidade da doenca: envolve as caracteristicas do tumor, como:
tamanho e comprometimento linfonodal, relacionando-se com a
clinica apresentada e dividindo-se em: inicial (l), intermediario (ll) e

doenca avangada (lll).

5.4.1.3 Caracteristicas relacionadas ao tratamento:

« Tipo de cirurgia: conservadora (cirurgia de retirada parcial do
parénquima mamario) ou radical (retirada total do parénquima
mamario).

» Tratamento sistémico: quimioterapia e/ou hormonioterapia.

» Uso de radioterapia.

5.5 CONSIDERAGOES ETICAS

A realizacéo do presente estudo foi autorizada pelo Comité de Etica e
Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora — Parecer n°. 151.219

(Anexo B), com previsao de atividades no cronograma até o ano de 2017.
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6 ANALISE DOS DADOS

A distribuicdo das variaveis segundo a recorréncia da doenca foi
avaliadas pelo teste de x2 e, quando necessario, pelo teste exato de Fisher.

Para analise da sobrevida livre de doenca em cinco anos, considerou-se
a data do inicio do tratamento (sistémico ou radioterapia) como o inicio do

tempo de sobrevida.

Foi considerado como falha a recidiva locorregional e/ou metastase a
distancia (na data do diagndstico clinico ou por acompanhamento por meio de

exame de imagem) e os oObitos.

Foram censuradas as pacientes que permaneceram sem sinais de
recidiva até a data final de seguimento (60 meses apds o inicio do ultimo
tratamento) e aquelas com perda do seguimento ou os Obitos por outras
causas, considerando-se, para analise, a data referente ao ultimo

acompanhamento registrado no prontuario médico ou a data do o6bito.

As probabilidades de sobrevida livre de doenga foram calculadas de
acordo com o método proposto por Kaplan-Meier, agrupando-se as pacientes
segundo as variaveis selecionadas para o estudo. O teste de Log-rank foi

empregado para a comparacao das fungdes de sobrevida para cada variavel.

Para a avaliacdo dos fatores prognésticos, foi utilizado o modelo de
regressao para riscos proporcionais de Cox, computando-se hazard ratio (HR)
e correspondentes intervalos de confianga de 95% (KLEINBAUM; KLEIN,
2005). A selegcao das variaveis foi efetuada, inicialmente, segundo a
significancia obtida no modelo de Cox univariado (nivel de significancia
considerado = p<0,20) e a relevancia na literatura (ABREU; KOIFMAN, 2002).
Para a permanéncia das variaveis no modelo final foram considerados o nivel
de significancia (p<0,05) e a relevancia destas. A significancia dos parametros
dos modelos reduzidos foi verificada atravées do teste de razdo de
verossimilhanga e a proporcionalidade dos modelos de Cox foi verificada a
partir do teste diagndstico de residuos de Schoenfeld (CLEVES; GOULD;
GUTIERREZ, 2002).

42



Foram utilizados os programas EPI INFO 2012 para a entrada e analise
descritiva dos dados e STATA, versdo 11.0, para a analise de sobrevida livre

de doenca.
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7 RESULTADOS

Os dados deste estudo estdo apresentados no artigo Sobrevida de
mulheres com cancer de mama subtipo luminal assistidas em Juiz de Fora,
Minas Gerais, Brasil e também nos apéndices A, B e C (tabelas com a
distribuicdo na populagdo de estudo das caracteristicas sociodemograficas,
tumorais e referentes ao tratamento, respectivamente, segundo a recorréncia
da doenga) e D (curvas de sobrevida livre de doenga em cinco anos para a
populacdo de estudo segundo variaveis que ndo permaneceram no modelo

final).

SOBREVIDA DE MULHERES COM CANCER DE MAMA SUBTIPO LUMINAL
ASSISTIDAS EM JUIZ DE FORA, MINAS GERAIS, BRASIL

Patricia Oliveira Carmo (1), Isabel Cristina Gongalves Leite (2), Maximiliano
Ribeiro Guerra (3)

(1) Mestranda em Saude Coletiva. Médica Mastologista da Prefeitura de Juiz

de Fora.

(2) Professora Associada do Departamento de Saude Coletiva da Faculdade de

Medicina da Universidade Federal de Juiz de Fora.

(3) Professor Adjunto do Departamento de Saude Coletiva da Faculdade de

Medicina da Universidade Federal de Juiz de Fora.

RESUMO

Introdugao: Em geral, o cancer de mama subtipo luminal exibe melhor
prognostico em relagdo aos outros subtipos tumorais. No entanto, a doencga
nesta condigdo pode assumir uma evolugdo desfavoravel em algumas
circunstancias, o que sinaliza para a necessidade de melhor entendimento

sobre o comportamento deste subtipo tumoral.
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Objetivos: estimar a sobrevida livre de doenga em cinco anos de mulheres
com cancer de mama subtipo luminal diagnosticadas no periodo compreendido
entre 2003 e 2005, no municipio de Juiz de Fora, Minas Gerais, sua associagao
com as variaveis prognésticas, clinicas, sociodemograficas, histopatologicas e

relacionadas a utilizagcdo dos servicos de saude e a tratamento.

Metodologia: A populagcdo de estudo foi uma coorte de base hospitalar,
composta por 331 mulheres com perfil imunohistoquimico compativel com
tumor de mama luminal, ndo metastatico (estadios I, Il e Ill), com a doenca
diagnosticada no periodo entre 2003 e 2005. Todas as mulheres foram
atendidas em hospital referéncia em Oncologia no Municipio de Juiz de Fora —

MG. Foram analisadas variaveis sociodemograficas, tumorais e do tratamento.

Resultados: A sobrevida livre de doenga em cinco anos na populagdo de
estudo foi de 79,5% (74,6-83,6). Observou-se associagao da recorréncia do
tumor com o tipo de servico, estadiamento, tamanho tumoral,
comprometimento linfonodal e numero de linfonodos comprometidos,
quimioterapia e hormonioterapia (p<0,05). As mulheres que exibiram melhor
sobrevida em 60 meses foram aquelas que utilizaram o servigo privado de
saude, que apresentaram doenca inicial, com menor tamanho tumoral e
auséncia de comprometimento linfonodal, e aquelas que n&o fizeram uso de
quimioterapia. No modelo final de Cox, a gravidade da doenga e

hormonioterapia foram importantes fatores progndsticos independentes.

Conclusao: os estagios avangados da doenca devem ser objeto de
abordagem terapéutica mais ampliada e deve-se garantir o acesso ao
tratamento hormonal quando indicado, incluindo os casos de tumores da mama

classificados como luminais, que, a principio, exibem melhor progndstico.

Palavras-chave: cancer de mama; analise de sobrevida; epidemiologia;

imuno-histoquimica, receptor de estrogénio; receptor de progesterona.
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ABSTRACT

Background: Luminal breast cancer usually has a better prognosis in relation
to other tumoral subtypes. Nonetheless, the illness in this point can evolve
unfavourably in some circumstances, what suggests the need for a better

understanding about this tumoral subtype behavior.

Objectives: Estimating the disease-free survival of women with luminal breast
cancer in five years, diagnosed between 2003 and 2005, in Juiz de Fora, Minas
Gerais and its relation to clinic prognostic, sociodemographic, histopathological

and use of public health services variables.

Methods: The database was a hospital based cohort study, composed of 331
women with immunohistochemical profile compatible with luminal breast cancer,
non-metastatic (stages I, Il or Ill), who have been diagnosed between 2003 and
2005. All the women have been treated in a hospital seen as a reference for
cancer care in Juiz de Fora, MG. Sociodemographic, tumoral and treatment

variables have been analyzed.

Results: The disease-free survival among the population studied was of 79.5%
(74.6-83.6) in five years. An association of tumor recurrence with the type of
health care, staging, tumor size, lymph node involvement and the number of
lymph nodes involved, chemotherapy and hormonal therapy (p<0,05) has been
shown. Women who had better survival rates in 60 months were those who
used private health care, who were in an initial stage, with smaller tumors, no
axillary involvement and no chemotherapy treatment. On the final Cox model,
gravity of the illness and the use of hormonal therapy remained as the most

important independent prognostic factors.

Conclusion: Advanced stages of the disease must receive an amplified range
of therapeutic approach and access to hormonal therapy must be granted
whenever prescribed, regardless of the tumoral subtype, including breast

tumors classified as luminal which, initially, has a better prognosis.

Keywords: breast cancer, survival analysis; epidemiology;

immunohistochemistry; estrogen; progesterone.
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Introducgao

O céncer de mama é um importante problema de saude publica.
Segundo a Agéncia Internacional para Pesquisa sobre o Céancer
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2014) da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), 1,7 milhdo de mulheres foram
diagnosticadas com cancer de mama em 2013, sendo esta a principal causa de
obito por cancer neste grupo. Observa-se também um aumento na incidéncia e
na mortalidade pela doenga, em torno de 25% desde 2008. (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2014).

Para o Brasil, em 2015, sdo esperados 57.120 casos novos de cancer
de mama, com risco estimado de 56,09 casos para cada 100 mil mulheres. E o
tumor mais frequente nas mulheres das regides Sudeste e Sul, apresentando
incidéncia de 71 casos por 100 mil habitantes. Ressalta-se ainda a
possibilidade de subnotificagdes em alguns estados do pais (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2014).

A heterogeneidade tumoral do cancer de mama confere a esta neoplasia
uma dificuldade em seu diagnostico, e, acima de tudo, um desafio no sentido
de prever seu comportamento, sobrevida, melhor tratamento e esquema
terapéutico (CIRQUEIRA et al., 2011).

A classificagdo histopatologica dos tumores mamarios usada de forma
isolada tem menor valor preditivo. A associacdo entre a histologia e a
classificagdo molecular, por meio da imunohistoquimica, pode determinar de
forma mais eficaz o perfil molecular do cancer mamario, buscando orientar a
utilizacdo do tratamento complementar e melhorar a resposta terapéutica
(GOLDHIRSCH et al, 2013)

O advento das tecnologias de microarranjos de DNA complementar, com
andlise sequencial de genes, permitiu correlacionar perfis de expressao
genética dos canceres de mama com a clinica apresentada pelas pacientes e
sua resposta aos tratamentos empregados (RAKHA; REIS FILHO; ELLIS,
2008).
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Os principais fatores preditivos considerados atualmente s&do os
receptores de estrégeno (RE), receptores de progesterona (RP) e o oncogene
HER2. Estes parametros, analisados em conjunto, possibilitaram a
classificagdo dos tumores de mama em subtipos, tais como: luminais A e B,

triplo negativo, basal-like e HER2 superexpresso (ZHANG et al., 2013).

Embora ainda permanegam algumas controvérsias a respeito da correta
avaliagao destes parametros na pratica clinica, o uso de marcadores tumorais
tem contribuido para melhorar o tratamento e prognodstico da doenca.
Analisando os possiveis fenotipos, segundo a classificagdo mais consensual na
pratica oncoldgica atual, os tumores da mama podem ser classificados como:
luminal A (RE+, RP+, HER2 -), luminal B-HER2 negativo (RE+ e/ou RP+,
HER2-), luminal B-HERZ2 positivo (RE+ e/ou RP+, HER2+), triplo negativo (RE-,
RP-, HER2-) e HER2 superexpresso (RE-, RP-, HER2+) (GOLDHIRSH et al,
2011).

A denominagdo luminal € advinda da similaridade que as células
neoplasicas possuem com as células mamarias normais, que ficam em contato
direto com o lumem dos ductos, as chamadas células luminais (GEYER;
MARCHIO; REIS-FILHO, 2009). Dentre a classificagdo exposta, os tumores
luminais sdo os mais frequentes, representando 45% a 60% dos tumores de
mama e apresentam o melhor progndstico. O grau histolégico destes é
geralmente baixo e sdao tumores bem diferenciados, existindo dois subtipos de
tumor luminal: A e B. O grupo de tumores luminais B apresenta o mesmo
padrao de RE e RP dos tumores luminais A, mas pode ter o valor de KI-67
mais alto e expressar ou ndo o HER2. Histologicamente, os tumores subtipo
luminal B se apresentam menos diferenciados, com maior indice proliferativo e
consequentemente, exibem pior resposta a terapia (RAZZAGHI et al., 2013),

em relagao ao subtipo luminal A.

O presente artigo pretende estimar a sobrevida livre de doenca em cinco
anos de mulheres com cancer de mama subtipo luminal diagnosticadas no
periodo compreendido entre 2003 e 2005, assistidas no municipio de Juiz de

Fora, Minas Gerais.
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Método:

Foi analisada coorte de base hospitalar composta por mulheres com
diagndstico de cancer de mama efetuado entre 2003 e 2005, atendidas em
hospital referéncia em Oncologia no Municipio de Juiz de Fora — MG. Foram
selecionadas todas as pacientes com diagndstico de neoplasia mamaria e perfil
imunohistoquimico compativel com tumor luminal, ndo metastatico (estadios I,ll
e llI).

Foram analisadas as seguintes variaveis: idade; cor da pele; status
menopausal, escolaridade, histérico familiar de cancer de mama, tipo de
servicos de saude e do servigo de oncologia, tipo de cirurgia, terapia
complementar; tamanho tumoral, tipo histoléogico e comprometimento

linfonodal.

A distribuicdo das varidveis segundo a recorréncia da doenga foram

avaliadas pelo teste de x2 e, quando necessario, pelo teste exato de Fisher.

Para analise da sobrevida livre de doenga em cinco anos, considerou-se
a data do inicio do tratamento como o inicio do tempo de sobrevida. Foi
considerado como falha a recidiva locorregional e/ou metastase a distancia e
os Obitos. Foram censuradas as pacientes que permaneceram sem sinais de
recidiva até a data final de seguimento (60 meses apds o inicio do ultimo
tratamento) e aquelas com perda do seguimento ou os Obitos por outras
causas, considerando-se, para analise, a data referente ao ultimo

acompanhamento registrado no prontuario médico ou a data do obito.

As probabilidades de sobrevida livre de doenga foram calculadas de
acordo com o método proposto por Kaplan-Meier e o teste de Log-rank foi
empregado para a comparagao das fungdes de sobrevida para cada variavel.
Para a avaliagédo dos fatores progndsticos, foi utilizado o modelo de regressao
para riscos proporcionais de Cox, computando-se hazard ratio (HR) e
correspondentes intervalos de confianga de 95%. A selegdo das variaveis foi
efetuada, inicialmente, segundo a significancia obtida no modelo de Cox
univariado (nivel de significancia considerado = p<0,20) e a relevancia na
literatura. Para a permanéncia das variaveis no modelo final foram

considerados o nivel de significancia (p<0,05) e a relevancia destas. A
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significancia dos parametros dos modelos reduzidos foi verificada através do
teste de razdo de verossimilhanga e a proporcionalidade dos modelos de Cox

foi verificada a partir do teste diagnostico de residuos de Schoenfeld.

Foram utilizados os programas EPI INFO 2012 para a entrada e analise
descritiva dos dados e STATA, versdo 11.0, para a analise de sobrevida livre
de doenca. A realizagdo do presente estudo ja foi autorizada pelo Comité de
Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora — Parecer n°.

151.219, com previséo de atividades no cronograma para até o ano de 2017.

Resultados:

A populacao de estudo apresentou média de idade de 54 anos (52,55 —
55,57), sendo que a maioria das mulheres (47,9%) encontrava-se na faixa
etaria de 50 a 69 anos e 8,6% tinham idade inferior até 40 anos. Predominou a
cor branca (85,6%), 35,2% apresentavam baixa escolaridade e 30,4%
apresentavam histéria familiar de cancer de mama. Em relacdo ao status
menopausal, 67,6% encontravam-se no periodo pos-menopausa e 47,0%

utilizaram exclusivamente o servigo publico.

Quanto as caracteristicas relativas ao tumor, 50,3% apresentavam
tumores com tamanho >2,0cm. O estadio Il foi o predominante, sendo
identificado em 124 mulheres (39,3%). Em 41,0% dos casos, O
comprometimento linfonodal estava presente. Em relagdo ao grau histolégico,
29,2% das pacientes exibiam grau | e 39,4%, tumores de grau 2. O tipo
histolégico mais frequente foi o ductal invasivo (72%) e a invaséo

neurovascular estava presente em 13,3% das pacientes.

Em relagédo ao tratamento, 57,6% das pacientes foram submetidas a
cirurgia conservadora. No que se refere ao tratamento complementar, 60% das
pacientes receberam quimioterapia, 80,4% foram submetidas a radioterapia e

95,6% a hormonioterapia.

Verificou-se percentual de recorréncia significativamente maior nas
mulheres que utilizaram o servigo publico, que tinham doenca avancada ao

diagnostico, que fizeram uso de quimioterapia e n&o fizeram uso de
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hormonioterapia. A tabela 1 exibe a distribuicdo das principais variaveis na

populacao de estudo segundo a recorréncia da doenga.

Tabela 1 - Distribuicao das caracteristicas sociodemograficas, tumorais e
de tratamento na populagao de estudo, segundo recorréncia, Juiz de Fora
(MG), 2003-2005

RECORRENCIA
VARIAVEIS AUSENTE PRESENTE p-valor*
Caracteristicas N** % N** %
Sociodemograficas
Idade ao diagnéstico 0,60
Até 49 anos 78 78,8 21 21,2
50 - 69 anos 123 81,5 28 18,5
=70 anos 49 75,4 16 24,6
0,09
Cor da pele ’
Branca 201 80,4 49 19,6
Nao branca 29 69,0 13 31,0
0,03
Servigo de atendimento
Privado 140 83,8 27 16,2
Publico 110 74,3 38 25,7
14
Escolaridade 0
Alta escolaridade 59 86,8 9 13,2
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Média escolaridade
Baixa escolaridade

Ignorada

Historia familiar de cancer de

mama
Ausente

Presente

Caracteristicas tumorais

Estadiamento
[
1
1l

Tamanho tumoral

<2cm
>2cm
Comprometimento linfonodal
Néo
Sim

Numero de linfonodos

comprometidos
0

1-3

81

81

29

160

77

87

110

62

132

113

156

88

156

50

27

81,8
73,0

78,4

76,9

84,6

94,6
82,7

82,7

86,8

73,4

86,7

70,4

86,2
79,4

79,4

14

13

20

41

24

37

25

13

18

30

48

14

18,2
27,0

21,6

23,1

15,4

17,3

13,2

26,6

13,3

29,6

13,8
20,6

20,6

52

0,13

0,11

0,03

0,01

0,01



210 11

Tipo histolégico

Ductal invasivo 176
Lobular invasivo 35
Outros tipos 19

Caracteristicas de tratamento

Tipo de cirurgia
Conservadora 149

Radical 100

Quimioterapia
Uso 141

Nao uso 109

Hormonioterapia
Uso 242

Nao uso 8

Radioterapia
N&o uso 46

Uso 203

40,7

77,9
83,3

76,0

83,2

75,8

74,6

86,5

80,4

57,1

75,4

80,9

16

50

30

32

48

17

59

15

48

59,3

22,1
16,7

24,0

16,8

24,2

254

13,5

19,6

42,9

24,6

19,1

0,49

0,10

0,01

0,03

0,34

* Teste qui—quadrado significativo se p<0,05

** excluido dados incompletos
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Em relagado a sobrevida livre de doenga nao ajustada, observou-se maior
recorréncia da doenga no grupo de mulheres que utilizou o servigo publico de
saude, em comparagao com o grupo que utilizou o servigo privado. Dentre as
variaveis tumorais, a sobrevida livre de doenga piorou a medida que a
gravidade da doenga aumentou, com maior recorréncia para 0s casos com
tumores >2,0cm e comprometimento linfonodal. Por fim, as pacientes
submetidas a hormonioterapia exibiram menor recorréncia da doenca. Na
tabela 2, estdo apresentadas as fungbes de sobrevida livre de doenga nao
ajustada para as variaveis sociodemograficas, tumorais e relativas ao

tratamento.

Tabela 2 — Fungao de sobrevida livre de doenga nao ajustada para as
variaveis sociodemograficas, tumorais e relativas ao tratamento da
doenc¢a, Juiz de Fora (MG), 2003-2005

Variaveis N° de % SLD IC95%* p-

eventos 60m valor**

VARIAVEIS
SOCIODEMOGRAFICAS

Idade ao diagnéstico 0,08
Até 49 anos 20 20,2 79,5 70,1 -86,3
50-69 anos 28 18,5 81,3 74,0 — 86,7
> 70 anos 16 24,6 75,4 63,0 — 84,1
Cor da pele 0,07
Branca 48 19,2 81,0 75,1 -85,0
Nao branca 13 31,0 68,0 52,3 -80,5
Servigo
0,03
Privado 38 15,6 84,3 77,8-89,0
Publico 26 25,7 74,0 66,1-80,3
Escolaridade 0,19
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Alta
Média
Baixa

Ignorada

Historico familiar
Ausente

Presente

VARIAVEIS TUMORAIS

Gravidade da doencga
Inicial
Intermediaria
Avancada

Tamanho tumoral
<2cm

>2cm

Comprometimento linfonodal

Ausente

Presente

Numero de linfonodos comprometidos

0

1-3

4-9

18
29

47
14

25

30

20

41

23

37

24

13

7

16

13,3
18,2
26,1
21,6

22,6
15,4

8,8
21,5

40,5

13,2

26,7

12,8

29,6

13,2
20,6
20,5

59,2

86,7
81,6
73,6
78,0

77,2
84,4

92,0
79,8

59,1

86,0

73,0

87,0

70,2

86,5
79,3
79,1

40,7

76,1-92,9
72,4-88,0
64,3-80,8
60,8-88,3

70,8-82,3
75,1-90,4

85,56-69,4
71,6-85,9

47,0-69,4

80,2-91,2

65,5-79,5

81,2-91,2

61,3-77,4

80,6-90,8
67,1-87,4
61,0-89,4

22,5-58,2
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Tipo histolégico

Ductal invasivo
Lobular invasivo

Outros tipos

VARIAVEIS DO
TRATAMENTO

Tipo de cirurgia
Conservadora
Radical

Quimioterapia
Uso
N&o uso

Hormonioterapia
Uso
Nao uso

Radioterapia
Uso

N&o uso

49

30

32

48

16

59

05

15

48

39,5

7,6

16,7

24,2

25,4

12,7

19,6

35,7

6,0

78,7

78,2
83,3

76,0

83,2

75,5

74,5

87,1

80,4

58,4

75,4

80,8

0,60
72,2-83,0
68,2-91,7

54,2-97,4

76,9-87,9

61,7-81,9

67,6-80,1

79,8-91,8

75,4-844

27,0-80,0

62,5-84,3

75,3-85,1

0,06

0,01

0,03

0,30

*SLD 60m = sobrevida livre de doenga em 60 meses (em percentual).

*IC95%: intervalo de confianga de 95%; ** Teste de Log-rank para cada variavel.
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Na analise multivariada, verificou-se que a maior gravidade da doencga e

0 ndo uso de hormdnio na terapia adjuvante estavam relacionados ao maior

risco de recorréncia da doenga na populacao de estudo (Tabela 3). Ressalte-se

que, apesar da manutencdo da variavel cor da pele nesse modelo conferir

significancia estatistica a variavel hormonioterapia (p=0,03) e melhorar a

significancia global do modelo, esta variavel ndo foi considerada no modelo

final, uma vez que ndo se manteve significativa (p=0,24). A figura 1 exibe as

curvas de sobrevida livre de doenga em cinco anos para a populagao de estudo

para as variaveis mantidas do modelo final.

Tabela 3 - Hazard ratios (HR) bruta e ajustada das variaveis que

permaneceram no modelo final de Cox, segundo bloco de variaveis, Juiz

de Fora (MG), 2003-2005.

HR bruta

Hormonioterapia

Uso 1,00

N&o uso 2,63
Gravidade da doencga

Inicial (1) 1,00

Intermediaria () 2,71

Avancada (lll) 6,57

1IC95%*

1,05-6,55

1,27-5,81

3,12-13,85

HR

ajustada

1,00

2,45

1,00

2,87

6,49

1IC95%*

0,97-6,23

1,33-6,17

3,08-13,69

IC95%: intervalo de confianga de 95%.
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A sobrevida livre de doenga (SLD) em cinco anos para a populagao
estudada foi de 79,5% (1C95%: 74,6-83,6). A figura 1 também apresenta as

curvas de sobrevida das variaveis mantidas no modelo final.

Figura 1 — Curvas de sobrevida livre de doenga em cinco anos para a
populacao de estudo e segundo variaveis do modelo final, Juiz de Fora
(MG), 2003-2005

Sobrevida livre de doenga

K—R

0.50 0.75 1.00
L L L

0.25
!

0.00
L

T T T
0 20 40 60
Tempo em meses

SLD=79.5%; 1C95%=74.6-83.6

Sobrevida livre de doenca segundo hormonioterapia . Sobrevida livre de doenca segundo gravidade de doenga

0.75
!

0.25
!
0.25
L

0.00
L

T
T T T T 0 20 40 60
0 20 40 60 Tempo em meses

Tempo em meses

0.00
L

gd = doenga avangada @ ————- gd = doenga inicial
0 ————- 1 [ | --- - gd = doenca intermediaria

Teste de Log-Rank; p=0.03 Teste de Log-rank; p<0.01

O=sem HT 1=com HT

DISCUSSAO

O estudo da sobrevida permite retratar a interferéncia de varios fatores
na evolugdo da doencga, como a acessibilidade ao servico de saude, tempo
decorrido entre diagndstico e inicio do tratamento e qualidade do tratamento

utilizado. Desta forma representa importante indicador da atengédo oncoldgica
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em uma regido, permitindo estipular mudangas nos servigos de saude (SANT,
2001).

O presente estudo analisou a sobrevida livre de doenga em cinco anos
para pacientes com cancer de mama subtipo luminal e evidenciou um resultado
de 79,5% (IC95%: 74,6-83,6). Os estudos brasileiros mostram resultados de
sobrevida livre de doenga para cancer de mama subtipo luminal de 93,38%
(BORGES, 2011). Dentre estudos internacionais, as taxas de sobrevida para o
subtipo luminal variam entre 93,3% (CALDERELLA 2011), 96% (MORROW,
2013), 94% (PRAT 2013), e a heterogeneidade observada nos resultados pode
ser resultado de diferencas metodolégicas, como por exemplo, alguns estudos
se baseiam em valores de receptor de progesterona de forma isolada para
avaliar as diferengas de sobrevida e ndo em todo o painel da
imunohistoquimica (FERNANDEZ, 2015).

A média de idade de 57,8 anos observada nesta coorte também
apresenta similaridade com as analises obtidas em outro estudo (FERNANDEZ
2015), encontrando base para justificativa na maior realizagdo de exames
nesta fase, como a mamografia, coincidindo com o climatério e sua maior
solicitacdo de exames nesta fase da vida da mulher (ABREU, KOIFMAN 2012).

As mulheres que utilizaram o servico publico de saude apresentaram
pior funcédo de sobrevida livre de doenga, em relacdo aquelas que fizeram uso
do servigo privado (p=0,03). No tocante a cor da pele, as mulheres nao brancas
exibiram maior recorréncia da doenca do que as brancas, embora com
significancia apenas marginal (p=0,07). Tais achados podem estar relacionados
a maior dificuldade de acesso a métodos diagndsticos e terapéuticos nessas
circunstancias. Neste sentido, alguns aspectos merecem ser considerados. Por
ser um pais de dimensdes continentais, com colonizagdo distinta entre suas
cinco principais regides territoriais (apresentando diferentes condicdes
climaticas, urbanisticas, nutricionais e socioecondmicas, fatores estes que
influenciam na carcinogénese) e composto por uma populagdo que sofreu
intenso processo de miscigenagao, o Brasil apresenta diferencas biologicas
quanto ao cancer de mama na sua populagdo (ANDRADE, 2014). Nas cinco
regides do pais, observa-se dificuldade de acesso aos sistemas de saude, seja

por questdes econdmicas ou até geograficas, o que pode explicar a menor
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sobrevida brasileira em relacdo aos estudos internacionais (ANDRADE, 2014).
O diagnostico tardio, consequente as disparidades observadas em nosso
sistema de saude, contribui para os altos indices de doenga avangada ja ao
diagnostico, e explicam parcialmente o alto indice de morte observado em
pacientes afrodescendentes (ANDRADE, 2014).

Além disso, as diferengas raciais e étnicas sdo observadas quando
analisamos os diferentes subtipos moleculares da doenga mamaria, sendo
comum observarmos a alta incidéncia de doencga triplo-negativa entre as
pacientes afro-americanas (CAREY, 2006), com maior taxa de mortalidade e

incidéncia de tumores mais agressivos (BAUER 2007).

Constatou-se pior sobrevida livre de doenga nos casos com tumores
>2,0cm e esta caracteristica também esta representada no modelo final ja que
€ utilizada na construcao da variavel gravidade da doencga. De forma geral, os
estudos mostram que quando o tumor mede mais de 2 centimetros a sobrevida
€ em torno de 73%, associando-se a neoplasias de comportamento mais
agressivo, ao passo que supera os 80% nos tumores menores de 2
centimetros (CALDARELLA 2011, MILLAR 2009). Esse achado é semelhante a
estudos americanos (CAREY 2006, PRAT 2013).

No que concerne a gravidade da doenga, constatou-se que esta variavel
interferiu de forma direta na sobrevida livre de doenca, englobando os
principais fatores progndsticos em sua definicdo (tamanho tumoral, grau
histologico, estadio e envolvimento dos linfonodos axilares). Destaca-se que os
melhores indices de sobrevida sao alcangados nos paises com 0s maiores
percentuais de doengca em fase inicial. A deteccdo precoce possibilita
diagndstico de formas menos agressivas e o melhor tratamento, impactando na
sobrevida (SEER, 2012).

Cabe relembrar que gravidade da doenga também envolve o
comprometimento linfonodal e que os estudos indicam diferenga positiva em
torno de 15% na sobrevida em paciente com axila negativa (CRABB et al,
2008; BLOWS 2010).

A realizacido de quimioterapia parece nao contribuir para aumento da

sobrevida na populagdo de estudo e o uso de terapia hormonal associou-se a
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uma menor recorréncia da doenga. Embora muito estudado, o mecanismo pelo
qual os receptores hormonais atuam na evolugdo da doenca ainda nao é
totalmente conhecido. Os tumores luminais, por apresentarem receptores
positivos para estrogénio, ndao apresentam resposta distinta quando tratados
com quimioterapia e, ao contrario, beneficiam-se quase na sua totalidade
(80,4%) da hormonioterapia (BLOWS 2010).

CONCLUSAO:

O cancer de mama deve ser continuamente estudado para que novas
propostas de tratamento sejam elaboradas, melhorando a sobrevida.

A sobrevida livre de doenga em cinco anos para mulheres tratadas para
cancer de mama luminal ndo metastatico desta coorte foi de 79,5% (1C95%:
74,6-83,6). As taxas de sobrevida livre de doenga observadas estdo dentro dos
parametros aceitaveis em relagdo a estudos internacionais. A gravidade da
doenca e o uso de hormonioterapia foram os fatores progndésticos mais
importantes.

As outras variaveis consideradas (idade, cor, tipo de tratamento,
comprometimento linfonodal), apesar de nao terem sido mantidas no modelo
final, apresentam importante relevancia clinica no que se refere a sobrevida
livre de doenga, sendo que a maioria se mostrou associada a recorréncia da
doenca na analise univarida.

A andlise da sobrevida livre de doengca em cinco anos efetuada nesse
estudo possibilitou uma melhor compreensao do perfil de pacientes com
tumores luminais e seus fatores progndsticos, permitindo tragar estratégias

visando diminui¢do da mortalidade pela doenca em nossa regiao.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados do presente estudo mostram que as mulheres tratadas
para o cancer de mama subtipo luminal na cidade de Juiz de Fora/MG
apresentam aspectos relativos ao seu processo de adoecimento semelhante a
literatura.

Apesar de ser heterogéneo em sua manifestacdo, o cancer de mama,
sobretudo o subtipo luminal, pode se comportar de forma pouco usual ao
normalmente esperado em alguns grupos, dependendo das caracteristicas de
cada paciente e com isso obter ao final de cada caso uma sobrevida aquém
daquela entendida como satisfatoria para esse tipo imunohistoquimico.

Se avaliarmos a média dos estudos internacionais, com sobrevida
superior a 90%, o presente estudo mostra resultado inferior, refletindo aspectos
relacionados a nossa populagao e as variaveis envolvidas nesta observagao.

Fatores relacionados ao acesso aos servicos de saude e ao tratamento
fizeram diferenga na analise quando vistos isoladamente, mas ndo no modelo
final. A cor da pele, obtida como dado autorreferido, apesar de néao ter sido
mantida por questdes estatisticas, de alguma forma influenciou a
hormonioterapia quando mantida, o que pode ser reflexo, mais uma vez, de
questdes sociais interferindo nas possiblidades terapéuticas. Seu impacto na
analise de sobrevida é identificado na literatura.

Sabe-se que a biologia molecular representa o futuro dos tratamentos
direcionados ao cancer de mama, mas ainda nao dispomos no Brasil de tais
recursos propedéuticos, ja amplamente utilizados no exterior. Essa pode ser
uma hipotese para o impacto da menor sobrevida observada em nossos
registros.

Devemos ainda focalizar a participacdo dos profissionais de saude nas
estratégias de reduzir as possiveis dificuldades ao bom andamento dos
diagndsticos e tratamentos e ainda melhorar a maquina publica facilitando o
acesso do usuario ao diagnostico precoce, fomentando discussbes para
revisdo das orientacdes atuais de saude publica que no caso do cancer de
mama diminuem recursos € restringem acesso (como por exemplo, a
orientacdo de realizagdo do exame de mamografia bianualmente, falta de

recursos como 0 mapeamento genético aprimorando o diagnéstico, restricdo da
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realizacédo de exames antes dos 40 ou apds 69 anos), baseadas em modelos

de paises com outra estrutura de assisténcia a saude.
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Marcadores fumorais: El (1-Presents; 0-Ausente) - Oatz: _f ! Estrdgeno

Progesterona _ P53 C-erb-b2 _ Vimantna _ K&T FISH _

Outro:

CARACTERISTICAS ANATOMO-PATOLOGICAS
Dzta da libaragdo do diagnostico histopatoldgico: [ [

Tipo histolégico predominante:

Invasdo vascular Invasdo perinsural: Infiltrado inflamataric:
Multfocalidade: Fulticaniricidade; Extensdo do tumor: (pale da mama;
mamilo, Musculaiuvra peitorall; Margens cirdrgicas: {livres; exiguas;

compromatides: ndo avalisdas) -

Componente intmductzl _5e presents. lipo?

Cniterios aveliagio micoecdpica: Grau Histologico:  Grau Muclear: _ Greu Mibdtico:
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Gradac3o histopataldgica (Graw SBloom & Rishardson)  (1-Bam Difl; 2-Moder Dif.; 3-
FPaues D S-lgnorada)

Linfancdn  sentinala: q‘ (1- Sim; O- NEa: 9- lgnarado): Se sim: especifigua o
nlmers: |:| (1- Positiva; 0- Negativa: 8- lgnorada).

28 LS nagalive, raalizou Imunnhistnquimmaﬂ [1- Sim; Os Naa; Bs ignorada) D 1= Postires; e
Wega®va; B Igroracal

Eevaziameanta EEilEr!D-{I-E-Ir' {= 83; % Igroracoi - Linfonodas isolados: n®

Linfonados compramaetidos: n®

Estadiaments cliniea: T M %] LhSe:

Estadiarments clincapalaldgicss (ates ca lerapa complermeniarn): T N M

TRATAMENTO COMPLEMENTAR: I:l (1=Zim: O=Ba: Belpnarads)

Se simt || (1-Nesadivants: -Agiuvents: 3Nsoadiuvents + adilvente: 4P atve: Sgnonaca)

Radictarapia: D [1=Sim; DeMla: Delgnarads) = Se &I inisa: S 1 Werming: !

80 ooe geasiay D {1 -mgnsnlasrds: 2-FE0; T-axiad L-marind fiama; Elr-gl‘l’..'l"af\':_l
Atraseiinterrupcac no tratamento: |:| {1-Zim; 0-NBa: Dlgharass;
Eﬂ i Dl:‘l'r afiaily oalalerall ZLacesa) Sdifolicads o aoagas d-ar00lemes Bensns; 3.

Culras)

Cuiminterapia’Hormaniotarapia: D:-s oi: O=MBa: S-dgmarass] = S8 S

1% droga: Datainicio: - 1 1 Daatermmo: 4 1 N de ciclos:
Z* droga: Datainicia: 1 | Daatéeming: | T NP deciclos!
3* droga: Datainicn: __ [ [/  Datatérming: _J/ | WN'deciciks
4% draoga: Oatainicio: 1 Daadéeming: 7 N deciclos:
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Atraga/interrupgdo no tratamente: [ |in-&m; e signoracs; Se sim| | (e

colateral; 2erecisa; Jadifiogidace de apesso; Searcalemas téonkos; S0utros:

Hauve taxsidade durante o tratamento? |:| 11-Sirm; 0-M3a; 3-lgnorada):
S sim, espedifiqus; [1-precoce, 2-imadiata; 3-fardia; 4-ultra-tardia)
Ezpacifiqua & faga sua graduagio: [] Cardiaza; D Hamatolégica;

L] megica: [ Jmapecia: [ | Newranat[ |Renal; [ Gaetica:

Seguimento: D {1ebim: dedo] = Data do dGitimo contata: ([

Estade da ncanc.a:D [1:5am mvizdrcia; 20oenca estavel; 3Ooenca wm progressds &For ds possibilidade; B

dbrio; S«ignomdai

— S& dbito,

- 8& viva,

Igrarada)

Obes.:

informar-data_ [/ | - D (D= po oLlre cauas; T-por doenca g8 mana: O-lgnarada)

infarmar: data do dltmo contats /) - |:| iD-g8r gaenca: 1. cam dosncs O
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Anexo B: aprovacao no comite de ética

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
JUIZ DE FORAMG

- PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADDE DD FROJETD DE PEEQLISHA
Titulo da Pesquisa: Abcrdagem temapdulics & scbrevala am coorls e mulfmme com cAncer g mama
BRaidae em ko Oe neiscdnca da Zons da Malx Minsics
Pasquissdes: Manmiang Rt Jyans
Aran Tamitics:
Versdo: |
CAAR: DA5TETZ.4.0000 5147
insifuigao Proponente: HATES - NUGLED DE ASSESSORIA. TREINAMENTO E ESTUDDS EM SAUGE

AN D0 PARECER

Momeno do Parposr: 159 218
Data da Pelaborin: 2210202

Ageaapniachc da Projole:
Apresentagio do pojeln ssta clam e detahada de lorma objeliva. Descreyve s basss centilicas que
jusiificam o esiudo

Dbjetive da Peigiiee:
Apmesenin clarmza v compaibikdoce pom o proposin de esids

Hwnlisgis dou Aikcos o Baredican:
Hizcor g pereficos esléc bam caracier crdos.

Cammpnlirios & Conaidengies ackes B Pedguibia;
A pergusa fem valor peacémico & céntfios = i bam asindurada na sua metodokogia

Conslderactes sobee 05 Termos de apresecingas obrigaldeia;
O projalo esid-am confgum o adequad,

Recomendspoes:

Chama oo e4pisin 0 da A0n0 oom a5 atituipies definidas na Fes.CHS 19596, manfesio pala ADMvacho
0 peoloeal 0f HRSUBE D pash,

Erdorsgs;  JODE LOUIRENCD EEUVER SM

Bsirs: A0 PEDAC OEP: 3538830
A Maniciphs: £AF OF FOAS
LT TR T Fasl 31108578 T R T =TT
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE ‘ Plataforma
JUIZ DE FORAMG wRgra

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Aprovada

SHuacdo do Parecer:
Aprovada

Necessita Apreciagao da CONEP:

Mao

Consideracbes Finals a critério do CEP:

Dianta do expasio, o Comiiéd de Etica em Pesquisa CEP/UFJF, de acordo com as airibuigdes definidas na
Ass. GNS 196/96, manifesta-se pela APROVAGAD do protocolo de pesquisa propasto,

JUEZ DE FORA, 22 de Novembro de 2012

Assinador por:
Paulo Cortes Gago
{Coordenador)
Endorego: JOSE LOLIRENGO KELMER SN
Bairro: SA0 PEDRO CEP: 36.036-900
WF: MG Municipio: JULZ OE FORA
Tehslons:  [322100-3708 Fax: {32)1102-3768 E-mail: coppropesauljlad b
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APENDICE A

Tabela 1: Caracteristicas s6cio-demograficas na populacao de estudo
segundo expressao de HER

EXPRESSAO DE HER2

VARIAVEIS NEGATIVA POSITIVA
N % N %
Idade ao diagnéstico
Até 49 anos 82 82,8 17 17,2
50 - 69 anos 140 92,7 11 7,3
=70 anos 58 89,2 7 10,8
Cor da pele
Branca 221 88,4 29 11,6
N&o branca 36 85,7 6 14,3

Servigo de atendimento
Puablico 129 87,2 19 12,8
Privado 151 90,4 16 9,6

Escolaridade

Alta escolaridade 62 91,2 6 8,8
Média Escolaridade 86 86,9 13 13,1
Baixa Escolaridade 101 91,0 10 9,0
Ignorada 31 83,8 6 16,2

Historia familiar de cancer de mama
Ausente 184 88,5 25 11,4
Presente 82 90,1 9 9,9

81

p-valor*

0,05

0,62

0,39

0,5

0,16

0,01



Status menopausal
Po6s-menopausa 196 92

Pré-menopausa 84 83,4

17
18

8,0
17,6

* Teste qui—quadrado significativo se p<0,05
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APENDICE B

Tabela 2: Distribuicao das caracteristicas relativas ao tratamento na

populagao de estudo, segundo expressao de Her2.

SUPEREXPRESSAO HER2

VARIAVEIS AUSENTE PRESENTE p-valor*
N % n %
Tipo de cirurgia 0,06
Conservadora 164 91,6 15 8,4
Radical 112 84,8 20 15,2
Quimioterapia 0,07
Uso 163 86,2 26 13,8
N&o uso 117 92,9 9 71
Hormonioterapia 0,70
Uso 268 89 33 11
N&o uso 12 85,7 2 14,3
Radioterapia 0,22
N&o uso 57 93,4 4 6,6
Uso 221 88 30 12

* Teste qui—quadrado significativo se p<0,05.
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APENDICE C

Tabela 3: Distribuicao das caracteristicas tumorais na populagao de

estudo, segundo expressao de Her2.

EXPRESSAO HER2

VARIAVEIS AUSENTE PRESENTE p-valor*
N % N %
Estadiamento 0,11
I 87 29,5 5 13,9
I 110 37,3 14 38,9
M 62 21 13 36,1
Tamanho tumoral 0,02
<2cm 143 94,1 9 59
2 e b5cm 103 84,4 19 15,6
> 5cm 27 84,4 5 15,6

Comprometimento 0,01
linfonodal

Nao 167 92,8 13 7,2

Sim 105 84 20 16,0
Linfonodos comprometidos 0,06

0 168 92,8 13 7.2

1-3 54 85,7 9 14,3
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4-9 27

Tipo histolégico

In Situ 18
Ductal invasivo 198
Lobular invasivo 39

Outros tipos 24

79,4

85,2

85,7
87,6

92,9
96,0

28

20,6

14,8

14,3
12,4

7,1
4.1

* Teste qui—quadrado significativo se p<0,05.
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APENDICE D

Curvas de sobrevida livre de doenca em cinco anos para a populacao de

estudo e segundo variaveis fora do modelo final, Juiz de Fora (MG), 2003-2005

0.25 0.50 0.75 1.00

0.00

0.25 0.50 0.75 1.00

0.00

Sobrevida livre de doenga segundo cor da pele
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e —
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Tempo em meses

branca ————- nao branca

Teste de Log-Rank; p=0.07

Sobrevida livre de doenga segundo servigo de salde

0 20 40 60
Tempo em meses

privado ———-—- publico

Teste de Log-Rank; p=0.03
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Sobrevida livre de doenga segundo escolaridade
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----------- ignorada — —-- média escolaridade

Teste de Log-Rank; p=0.19
o Sobrevida livre de doenga segundo histéria familiar
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0 —-———- 1

Teste de Log-Rank; p=0.16

c>Sobrevida livre de doenca segundo perfil imunohistoquimico

0 20 40 60
Tempo em meses

Luminal A ————- Luminal B

Teste de Log-Rank; p=0.6
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0.25 050 0.75 1.00

0.00

Sobrevida livre de doenga segundo abordagem cirurgica

0 20 40 60
Tempo em meses

conservadora ————- radical

Teste de Log-Rank; p=0.06

Sobrevida livre de doenga segundo estadiamento

T T
0 20 40 60
Tempo em meses

Teste de Log-Rank; p<0.01
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0.25 0.50 0.75 1.00

0.00

Sobrevida livre de doenga segundo tamanho do tumor

TR —‘_\-‘_‘L‘_‘—‘—-—._\_\_
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<=2cm ————- >2cm

Teste de Log-Rank; p<0.01

Soobrevida livre de doenga segundo comprometimento linfonodal

S
=

0.25 050 0.75 1.00

0.00

0 20 40 60
Tempo em meses

negativo ———-—- positivo

Teste de Log-Rank; p<0.01

Sobrevida livre de doenga segundo tipo histolégico tumoral

T T T T
0 20 40 60
Tempo em meses

ductal invasivo ~ ————- in situ
----------- lobular invasivo —-—"- outros tipos

Teste de Log-Rank; p=0.6
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, Sobrevida livre de doenga segundo invasao neurovascular

(S
=

0 20 40 60
Tempo em meses

ausente ————- presente

Teste de Log-Rank; p=0.08

Sobr%vida livre de doenga segundo numero de linfonodos comprometidos
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5 Sobrevida livre de doenga segundo radioterapia
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0.25 0.50 0.75 1.00

0.00

Sobrevida livre de doenga segundo quimioterapia
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Teste de Log-Rank; p<0.01
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