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RESUMO

Introducdo: Por ser uma doenca heterogénea o cancer de mama é um
constante foco de estudos sobre prevencdo e tratamento. A imuno-histoquimica &
uma ferramenta de grande utilidade na definicdo sobre quais condutas a serem
tomadas no tratamento desta doenca. O estudo tem como objetivo avaliar a
sobrevida das pacientes de acordo com os fatores progndésticos e preditivos imuno-
histoquimicos. Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo. Método: foi realizado
o levantamento de todas as pacientes que tiveram as suas pecas cirlrgicas
analisadas pelo laboratério de Patologia do Hospital Santa Rita. Ao total foram
analisados os laudos de 787 pacientes que continham as analises imuno-
histoquimicas e anatomo-patoldgicos dos procedimentos de mastectomia ou
setorectomia de mama. Um total de 404 pacientes estavam elegiveis para o estudo.
Resultados: A idade média de diagnodstico da doenca foi de 55,4 anos. 70,3%
realizaram setorectomia. O principal diagnostico foi o carcinoma ductal infiltrante
(80,7%). 45% das pacientes possuiam tumores de até 2 cm de diametro, 32,9%
apresentavam comprometimento de linfonodo. 48,3% dos pacientes eram da
classificacdo molecular Luminal A, 27% eram Luminal B, 12,6% HER2 e 12,6% triplo
negativo. 12,6% dos pacientes evoluiram a 6bito de um total de 23,3% que haviam
desenvolvido recidivas. O aumento de 1% nos valores de ki-67 aumenta, em média,
2% e 1% o risco de 6bito e recidiva, respectivamente. A presenca de metastase em
linfonodos aumenta, em média, 4,78 vezes e 2,63 vezes 0 risco de oObito e recidiva,
respectivamente. Por fim, para o Obito, o receptor de progesterona se mostrou um
fator independentemente associado, sendo que o aumento desse receptor reduz o
risco de 6bito em 1%. Conclusdes: A classificacdo molecular triplo negativo foi a
gue demonstrou possuir a menor sobrevida global e maior probabilidade de recidiva.
A classificacdo luminal A foi a que apresentou os melhores prognésticos. O tamanho
do tumor, a metastase de linfonodo, a invasdo de pele e a presenca de Ki-67
elevado se mostraram como os fatores prognésticos e preditivos que mais

influenciaram na sobrevida das pacientes.

Palavras-chaves: Cancer de mama, Imuno-histoquimica, Prognadstico.



ABSTRACT

Introduction: The breast cancer is a great constant focus of studies on pre-
vention and treatment, because it is a heterogeneous disease. Immunohistochemis-
try is a useful tool in the definition of the correct approaches to be taken in the trea-
tment of this disease. The study aims to evaluate the patients' survivel according to
prognostic and predictive immunohistochemical factors. It is a retrospective cohort
study. Method: All patients who had their surgical specimens analyzed were surve-
yed by the Pathology Laboratory of Santa Rita Hospital. A total of 787 patients with
immunohistochemical and anatomic-pathological analyses of the mastectomy proce-
dure or breast sectorectomy were analysed. A total of 404 patients were eligible for
the study. Results: The average age of diagnosis of the disease was 55.4 years old.
70.3% accomplished sectorectomy. The main diagnosis was infiltrating ductal carci-
noma (80.7%). 45% of the patients had tumors up to 2 cm in diameter, 32.9% had
lymph node commitment. 48.3% of the patients were of the Luminal A molecular
classification, 27% were Luminal B, 12.6% HER2 and 12.6% triple negative. 12.6%
of the patients had evolved to the death of a total of 23.3% who had developed re-
lapses. The 1% increase in ki-67 values increases, on average, 2% and 1% the risk
of death and relapse, respectively. The presence of lymph node metastasis increa-
ses, on average, 4.78 times and 2.63 times the risk of death and relapse, respecti-
vely. Finally, for death, the progesterone receptor was also an independently associ-
ated factor, and the increase in this receptor reduces the risk of death by 1%. Con-
clusions: The triple negative molecular classification was the one that showed lower
overall survival and greater risk of relapse. Luminal classification A was the one that
presented the best prognosis. The tumor size, lymph node metastasis, skin invasion
and the presence of Ki-67 increased were shown to be the prognostic and predictive

factors that most influenced the patient’s survival.

Keywords: Breast cancer, Immunohistochemistry, Prognosis.
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama € a neoplasia maligna mais comum na regido Sul do
Brasil, excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma, ocorrendo 56,33 casos para
cada 100 mil mulheres e correspondendo a mais de 20% de todos os tipos de
canceres (INCA, 2018).

A neoplasia de mama ndo apresenta uma uniformidade clinica, possuindo
caracteristicas de acordo com a morfologia da doenca, existindo assim diferentes
formas e subtipos moleculares. O correto seria afirmar que o cancer de mama é
constituido de uma gama de neoplasias diferentes as quais todas sao classificadas
como cancer de mama. Estas formas variadas da doenca permitem uma avaliacéo e
desenvolvimento de progndsticos baseados na evolugcdo da doenca, permitindo
organizar tratamentos especificos de acordo com o desenvolvimento e
caracteristicas de cada variedade. Reconhecer o risco real de desenvolvimento de
metastases de neoplasia de mama é um desafio importante para os profissionais
gue trabalham com esta doenca. Principalmente quando a descoberta da mesma
ocorre na fase inicial. Este reconhecimento € importante pela necessidade de uma
definicho de progndstico e uma abordagem adequada, visando ndo expor
desnecessariamente uma paciente a um tratamento agressivo como a quimioterapia
(TAVASSOLI, 2009).

As taxas de incidéncia de cancer de mama sédo mais elevadas de todas as
neoplasias existentes em todo o mundo, com excecdo do cancer de pele nao
melanoma. E a primeira causa de morte entre as mulheres em todo o mundo, com
mais 522 mil mortes apenas no ano de 2012, correspondendo a 14,7% de todos os
Obitos naquele ano. A incidéncia do cancer de mama tem se elevado em quase todo
0 mundo, porém em paises desenvolvidos ocorreu uma queda de incidéncia nos
tltimos 10 anos, apresentando também um declinio na taxa de ébito relacionado ao
cancer de mama, reflexo de rastreio adequado, deteccdo precoce e terapéutica
eficaz (STEWART; WILD, 2012).

Ja em paises em desenvolvimento os dados sdo mais preocupantes. Fatores
como a baixa renda e estagios mais avancados da doenca ao diagnostico elevam
significativamente as taxas de morbidade. No Brasil ocorreram no ano de 2017
16.724 Obitos por cancer de mama (INCA, 2018).
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Sabe-se que o status econOmico interfere na elevagdo da sobrevida.
Mulheres com status econdmico baixo possuem pior sobrevida, mesmo quando a
doenca é diagnostica em fase inicial ocorre tal fenémeno. Provavelmente
relacionado com a associacdo de doencas classicas de tal classe econémica, como
a obesidade e o tabagismo. A escolaridade e o histérico de gestacdes também
colaboraram para a elevagao da sobrevida (ROSA; RADUNZ, 2012).

O surgimento da doenca pode estar relacionado a exposicdo excessiva de
estrogénio por fatores como a menopausa, menarca e gestacdes. Também ocorre a
exposicdo a este hormonio na ingestdao de contraceptivos orais e na terapia de
reposicdo hormonal. Como o tempo de exposicdo € reconhecido mundialmente
como fundamental para o desenvolvimento da doenca, torna-se comum que
mulheres mais velhas e expostas naturalmente por longos periodos sejam mais
suscetiveis a desenvolver a doenca. Mulheres caucasianas também séo afetadas
em maiores propor¢des pelo cancer de mama (POSSUELO et al, 2013; SANTOS et
al, 2013).

O exame da imuno-histoquimica e a andalise da anatomia patologica sao
fundamentais para a definicdo da abordagem da doenca e sobre o prognostico da
paciente. A imuno-histoquimica é uma técnica utilizada na identificacdo de
caracteristicas biologicas de tumores, incluindo os de mama. A tecnologia molecular
com biomarcadores permite identificar e classificar do cancer de mama em subtipos
diferentes que consequentemente apresentam comportamentos variados. Os
biomarcadores séo frequentemente utilizados na definicdo de qual a melhor terapia
a ser realizada e demais decisbes sobre as condutas do tratamento, incluindo a
confirmacdo de metastases. Ela tem se revelado uma importante ferramenta de
trabalho na rotina diagnostica, pois € um instrumento simples, pratico e versatil
(ZAHA, 2014).

E definido como marcador prognostico qualquer marcador que seja capaz de
fornecer informacdes sobre a evolucdo clinica da doenca no momento do
diagndstico. Os principais fatores prognosticos sdo o estadio (TNM), o subtipo
histolégico, os receptores de estrégeno, progesterona, HER2 e marcadores de
proliferacdo celular. A partir das caracteristicas da doenca pode-se construir uma
predicdo da resposta individual ao tratamento proposto e fornecer informagdes sobre
gual a melhor linha de tratamento a ser aplicada. Assim alguns fatores prognosticos

tém dupla funcdo, pois possuem um papel preditivo no estabelecimento de terapias
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especificas para cada tumor. Os receptores hormonais sdo um exemplo disso, visto
gue, eles servem como um guia para a realizacdo da terapia hormonal adjuvante.

Os fatores prognosticos sdo fundamentais na definicdo sobre as condutas a
serem tomadas com relacdo a doenca. O tipo tumoral, tamanho, a classificacao
molecular e o comprometimento de linfonodo podem ser utilizados sozinhos ou em
combinacao para determinar um progndéstico e evolucdo da doenca. Tais fatores séo
construidos a partir das caracteristicas clinicas, biologicas e patoldgicas dos
pacientes e seus tumores. Estes sdo parametros possiveis de serem mensurados no
momento do diagndstico e que servem como preditor da sobrevida das pacientes.
Eles ajudam a prever o desenvolvimento clinico da doenga demonstrando a
probabilidade de recidiva e sobrevida norteando as decisOes terapéuticas. O
prognostico é baseado entdo sobre a analise de diversos fatores clinicos e
patolégicos. A raca branca, por exemplo, apresenta maior predominancia de
neoplasias, mas também possui a maior taxa de sobrevida (ROSA; RADUNZ, 2012).

Os fatores que sao relacionados para estipular um prognaostico, o tratamento
e classificar as neoplasias de mama sdo a idade, o tamanho da lesédo, o
comprometimento linfatico, as caracteristicas histolégicas, os receptores hormonais
e a presenca de elevados numeros de receptores tipo 2 do fator de crescimento
epidérmico humano (HER2). A combinacdo destes fatores é utilizada para criar
categorias que, por sua vez, sao utilizadas para definir o progndéstico e os riscos.
Porém estas categorias de doenca afetam pessoas que apesar de terem 0S mesmos
fatores ndo deixam de serem diferentes umas das outras, com organismos
diferentes e assim apresentando respostas diferentes para o tratamento e também
para o prognaostico (SCHNITT, 2010).

A abordagem terapéutica do tumor de mama é baseada em definicbes
patolégicas, como o indice mitético e a arquitetura do tumor (CHEANG; RIJN;
NIELSEN, 2008). Porém o tempo de sobrevida livre de doenca ndo pode ser
baseado apenas na histologia, visto que o0 risco para uma recidiva ou o
desenvolvimento de metastase a distdncia ndo estara relacionado com esta
histologia e sim com a doenca que permaneceu com a paciente. Obviamente a
avaliacdo correta do material excisado é importante para a determinacdo de linhas
de tratamento onde sera determinado se o tratamento tera uma abordagem
quimioterapica ou hormonal. Alguns fatores sdo analisados para a avaliacdo do
prognodstico e probabilidade de tempo livre de doenca, porém ndo pode ser

considerada uma verdade absoluta, apenas preditiva (WEAVER, 2005).
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No estudo de Yu et al (2010) o progndstico para o cancer de mama de
subtipos basais que apresentaram necrose foi ruim, variando entre 14 e 17,8 meses
o tempo de sobrevida livre de doencga, porém o numero de pacientes acompanhados
durante o estudo foi reduzido, sendo necessarios mais estudos sobre esta
abordagem, visto que que a literatura é escassa e é necessaria uma melhor
definicdo sobre a abordagem e progndstico relacionado a esta caracteristica
patolégica.

A invasao vascular mostra-se como um importante elemento na definicdo de
um prognético de sobrevida livre de doenca, visto que, com o comprometimento do
sistema vascular a ocorréncia de metastases a distancia, que é a causadora da
morbidade e mortalidade da doenca, é elevada. Porém apesar de ser
reconhecidamente utilizada na pratica a avaliacdo da invasdo vascular para a
definicho do prognéstico ainda carece de estudos comprovando este fato
(MOHAMMED et al, 2009).

E importante realizar uma avaliagdo sobre a resposta ao tratamento
neoadjuvante, visto que, em alguns casos ocorre resposta patoldgica completa em
tumores que reconhecidamente sdo mais agressivos, como 0s classificados como
HER2 e os basais. Ja os classificados como luminais tém, em algumas ocasides,
uma resposta patolégica muito reduzida (CHEANG; RIJN; NIELSEN, 2008). Esta
avaliacdo busca acima de tudo entender o comportamento da doenca na tentativa
de meios para a reducdo da mortalidade por cancer de mama. Para isso é
importante que todos os profissionais envolvidos realizem um trabalho com alto
padrdao de qualidade, sendo de extrema importancia o diagnéstico definido pelo
patologista. Este diagnostico serd a base para a definicdo de todas as condutas a
serem tomadas, incluindo o prognostico da paciente (GUIDELINES FOR
PATHOLOGY, 2005).
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2 REVISAO DE BIBLIOGRAFIA

2.1 Fatores prognosticos

E definido como fator progndstico as questées que podem interferir sobre a
evolucao clinica da doenca no momento do diagnéstico. Os principais parametros
para fundamentar o planejamento terapéutico do cancer de mama séo a idade, o
tamanho do tumor, o numero de linfonodos comprometidos e o subtipo molecular
(FREITAS JUNIOR et al, 2017).

2.1.1 Idade

A idade esta entre os 3 principais fatores prognésticos que se destacam
guando o assunto é sobrevida no cancer de mama. Ela tem um peso fundamental
nas decisbes a serem tomadas em dois momentos durante o curso da doenca.
Primeiro no momento do diagndstico e em segundo na definicdo de qual sera a
terapéutica a ser utilizada (ANDERSON, JATOI, DEVESA, 2005). Ela esta
relacionada diretamente com o pior desfecho no cancer de mama. As Mulheres mais
velhas e na menopausa apresentam menos recidivas e Obitos pelo cancer de mama,
em geral por possuirem uma classificacdo molecular menos agressiva. Porém as
mulheres mais velhas sédo afetadas por questdes relacionadas a idade, sendo
comum a presenca de comorbidades relacionadas ao envelhecimento que limitam
as terapias ou a resposta das mesmas. Ja as mulheres mais jovens desenvolvem
tumores maiores, grau histologico elevado, maior invasdo vascular e
comprometimento de linfonodo, mesmo quando realizados tratamentos mais
agressivos. (DUTRA et al, 2009; AQUINO et al, 2015; AYALA et al, 2019).

Os estudos sobre cancer de mama geralmente apresentam uma média de
idade entre os 52 a 55 anos. O estudo de Silva et al (2019) apresentou uma
mediana de 52 anos, tendo a idade variado de 27 a 87 anos. Os mesmos autores

relatam uma caracteristica positiva associada a idade e o cancer de mama. Eles
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afirmam que os tumores em mulheres mais idosas apresentam uma melhor taxa de
resposta patolégica completa.

Ja& no estudo de Ferraz e Moreira-Filho (2017) foram encontrados resultados
diferentes e contraditérios. Nele a mediana de idade foi de 57 anos, com a idade
variando entre os 25 e os 93 anos, sendo que 64% delas possuiam mais de 50
anos. No estudo a idade ndo se mostrou como um fator prognéstico importante para
a sobrevida no cancer de mama. Neles as mulheres apresentaram praticamente as
mesmas chances de sobrevivéncia independente da idade. Um fato importante no
estudo foi a ocorréncia de um numero maior de mulheres acima dos 50 anos, que
poderia contribuir como um indicador de uma tendéncia natural que ocorresse uma
diferenca com maior numero de Obitos justamente nas pacientes acima dos 50 anos,
porém isso nao se confirmou. O que foi encontrado no estudo é que a idade possui
muitos fatores competitivos com o cancer de mama, ou seja, mulheres que apensar
de possuirem a doenca ou estarem em acompanhamento acabam evoluindo a ébito
por outras causas que nao sao relacionadas ao cancer de mama.

No estudo de Aquino et al (2017) a média de idade foi de 56,81 anos com
idade minima de 35 anos e maxima de 93 anos. Sendo que a predominancia no
estudo foi de mulheres com menos de 50 anos. Em outro estudo dos mesmos
autores (AQUINO et al, 2015), a média de idade foi de 55,6 anos, tendo a idade
minima de 29 anos e a maxima de 93 e nesse estudo o maior predominio foi de
pacientes com mais de 50 anos em que na analise apresentaram, em controveérsia
aos outros autores, tumores maiores quando realizada a comparacdo com 0sS
tumores das mulheres mais jovens.

Outro autor que encontrou vantagem na relacdo da idade e o cancer de
mama foi Oliveira Filho et al (2015). Ele afirma que o aumento da idade serve como
um fator de protecdo para o risco de metastase em linfonodo. Em seu estudo eles
relataram que pacientes com 40 anos de idade possuem 50% de probabilidade de
desenvolver metastase em linfonodo, mas que pacientes com 55 anos possuem

32,1% de probabilidade. Uma probabilidade consideravelmente menor.
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2.1.2 Tamanho

Outro entre os 3 principais fatores progndsticos relacionados ao cancer de
mama é o tamanho do tumor. Guerra et al (2009) e reforcado por Rosa e Radunz
(2012) afirmam que tumores maiores de 2 cm modificam de maneira negativa o
prognaostico no cancer de mama.

O tamanho tumoral possui enorme importancia na sobrevida das pacientes
com cancer de mama. A sobrevivéncia € proporcionalmente inferior ao tamanho do
tumor, ou seja, a probabilidade de 6bito € significativamente maior nas pacientes que
possuirem tumores maiores (TABAR et al, 2000). Os tumores de maior diametro
estdo associados com comprometimento de linfonodo, maior mortalidade e menor
sobrevida livre de doenca como reforgcado por Aquino et al (2015) em seu estudo,
onde ele refere a ocorréncia e o predominio de metastases em linfonodos axilares
em tumores com mais de 2 cm (T2) em 66% da sua amostra. Esta informacéo foi de
encontro ao que foi afirmado por Agarwal et al (2018) ao relatarem sobre a elevada
taxa de metastase em linfonodo sentinela nos tumores T3 e T4.

Oliveira Filho et al (2015) também afirmam que o tamanho do tumor é um
forte preditor de comprometimento de linfonodo, principalmente nos subtipos luminal
A e B. Porém eles sinalizam que os tumores de tamanho T2 apresentam 143% a
mais de chances de desenvolver comprometimento de linfonodos se comparados
aos tumores T1.

Os tamanhos meédios dos tumores de mama no estudo de Aquino et al (2017)
foram de 2,23 cm, porém ocorreram casos isolados de tumores maiores que o dobro
da média. O tamanho de um tumor é inversamente proporcional ao progndstico
favoravel no cancer de mama, visto que, a sua dimensdo estad relacionada
diretamente ao seu grau de agressividade. Tumores maiores estdo relacionados a
curto intervalo livre de doenca e metastase mais frequente em linfonodo, além da
curta sobrevida global.

No estudo de Freitas Junior et al (2017) a sobrevida global em 5 anos foi de
72,1% de maneira geral, porém analisando isoladamente o fator tamanho tumoral a
sobrevida global em 5 anos de pacientes com tumores de até 2 cm foi de 85,5%.
Quando analisada a sobrevida global em 10 anos a mesma foi de 57,8% no geral,
mas de 68,5% quando avaliado o tamanho do tumor até 2 cm. Os mesmos autores

reforcam que o estadiamento precoce do cancer de mama afeta consideravelmente
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0 prognostico, visto que o tamanho do tumor e o comprometimento de linfonodo
influenciam de maneira direta tal prognostico e o desenvolvimento de ambos fatores
sdo proporcionais ao tempo de demora até o diagnostico evidenciando-se a
importancia do diagndstico e consequentemente tratamento precoce, elevando
assim as taxas de sobrevida. E possivel identificar a importancia da deteccdo em
paises que trabalham com a identificacdo do cancer de mama de maneira
oportunista, com a identificacdo da doenca muitas vezes ocorrendo ao acaso,
guando a mulher procura o servi¢co de saude por outra razao e paralelamente ocorre
a descoberta da doenca. Em paises de primeiro mundo a busca € realizada de
forma sistematica e ativa, sendo assim mais efetiva (FERRAZ e MOREIRA-FILHO,
2017).

Mas em contrapartida no estudo de Silva et al (2019) o tamanho de tumor
mais frequente foi o T3 com 50,2% dos casos, seguido pelo T4 com 31,3%. Eles
relataram que apesar das questdes negativas associadas ao tamanho tumoral, em
especial os tumores T3 e T4, que 0S MesSMOS possuem uma caracteristica positiva,
eles apresentam uma melhor taxa de resposta patologica completa quando

comparados aos tumores menores.

2.1.3 Linfonodos

E por ultimo entre os fatores progndsticos, mas nem por iSSO Menos
importante quando falamos de cancer de mama, € o comprometimento de linfonodo.
O comprometimento de linfonodo é o fator progndstico que mais tem influéncia sobre
as condutas terapéuticas. E baseado neste comprometimento que é determinado
gual o volume da mama que sera exposto a radiacdo no planejamento radioterapico
e se serd realizado o esvaziamento das cadeias de linfonodos da regido axilar, que
pode significar importantes efeitos colaterais e estéticos na vida das pacientes
tratadas (RICCI e JUNQUEIRA, 2008; ROSA e RADUNZ, 2012).

Segundo Freitas Junior et al (2017) a sobrevida global em 10 anos de
pacientes com comprometimento de linfonodo foi de 58%. O estadiamento precoce
pode diminuir o comprometimento de linfonodo que por sua vez influencia

diretamente no progndstico.
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Rosa e Radunz (2012), Aquino et al (2015) e Ayala et al (2019) afirmam que a
metastase no sistema linfatico se mostra muito influente no prognostico,
principalmente quando o comprometimento sao de linfonodos axilares, pois estes
possuem um forte impacto na sobrevida global quanto para sobrevida livre de
doenca em 10 anos, causando uma reducdo de 40% na taxa de Obito quando
comparados os dois perfis de pacientes, os com e 0os sem metastases de linfonodos.
A auséncia de metastases ganglionares e a presenca de receptores de estrogénio
indicam, segundo os autores, um bom prognéstico.

O comprometimento de linfonodo significa que o cancer de mama é agressivo
e que o mesmo provavelmente ja se encontra em uma dimensdo que influenciara
negativamente no prognostico, levando a uma baixa de sobrevida livre de doenca e
sobrevida global independente da terapéutica aplicada (AQUINO et al, 2017).

Segundo Hwang et al (2017) a invasao de linfonodo € fator preditivo para a
disseminacdo metastatica do cancer de pulméo, colaborando entdo para a evolucao
de um pior prognéstico.

Ja Oliveira Filho et al (2015) contradizem as afirmacdes anteriores. Os
autores afirmam que o comprometimento de linfonodo ndo necessita de tanto
reconhecimento, tendo em vista que ja ocorre a recomendacédo de tratamentos
neoadjuvantes mesmo nos casos negativos de comprometimento de linfonodo.
Deixando o comprometimento de linfonodo sem influéncia na tomada de deciséao

sobre o tratamento do cancer de mama.

2.1.4 Classificacdo molecular por Imunofenotipagem

As células do tumor de mama possuem muitas diferencas estruturais, mesmo
guando se apresentam muito semelhantes no microscépico. O estudo da
imunofenotipagem permite a construcdo de perfis de expressédo génica que podem
ser utilizados para identificar qual a evolucdo do tumor baseado no seu fendtipo
molecular (DUTRA et al, 2009).

Os tumores de mama apresentam respostas as terapéuticas empregadas e
evolugdo da doenca de forma muito variada. Isso ocorre por que os tumores de
mama apresentam variagdo complexa de seus genomas. Estas variacdes permitem

gue eles apresentem evolugfes e comportamentos bioldgicos muito distintos apesar
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de serem todos classificados como cancer de mama. O uso da técnica de
imunofenotipagem permite a construgdo de um perfil molecular identificando os
padrdoes de comportamento de cada uma destas variedades de cancer de mama. A
identificacdo destes perfis diferentes da doenca permite que seja identificada, com
grande grau de precisdo, se uma determinada metastase, seja ela a distancia ou em
um linfonodo, tem relagdo com um determinado tumor, pois a metastase apresentara
0 mesmo padrdo de genes como se fosse uma amostra do tumor principal. Esta
enorme variagao de genes do cancer de mama demonstra o quao longe estamos de
identificar toda a diversidade e variedades que a doenca pode se apresentar. Da
maneira como o cancer de mama ¢€ classificado hoje é possivel dizer que algumas
classes do céncer de mama possuem uma postura como se fossem doencas
distintas. Quando for construido um sistema de classificacdo onde exista uma
grande gama de caracteristicas de fendtipos diferentes do cancer de mama
poderemos entdo descobrir as relacdes de determinados fendtipos com o0s seus

parametros clinicos de maneira sistematica e estatistica (PEROU et al, 2000).

2.2 Fatores preditivos

Os fatores preditivos do cancer de mama séo constituidos de marcadores que
podem ser utilizados na previsdo de uma resposta a um determinado tratamento ou
desfecho clinico. Eles sao utilizados na construcdo de recomendacdes de terapias

especificas, afim de, obter os melhores resultados (RECIST, 2009).

2.2.1 Receptores hormonais

Os biomarcadores mais utilizados no cancer de mama séo indiscutivelmente
0s receptores hormonais. Sdo eles o0s receptores de estrogénio e os de
progesterona que sao tanto utilizados nas definicbes de tratamento quanto no
prognostico do cancer de mama (BUITRAGO, UEMURA, SENA, 2011). Os tumores
com estes receptores sao classificados como luminais. Eles séo a variedade mais

comum entre todos 0s casos de cancer de mama e sao categorizados em luminal A
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e B. Em média 60% de todos os tumores de mama sédo do subtipo luminal A, que
apresenta receptores de estrogénio positivo, baixo grau histolégico e o melhor
prognéstico, porém tem uma resposta baixa ao tratamento quimioterapico (SORLIE
et al, 2003). A paciente que apresente um tumor luminal A, que apresente receptores
hormonais, pode apresentar variacdes genéticas que levem a desqualificacdo da
indicacdo de tratamento quimioterapico e indicar apenas a hormonioterapia como
tratamento necessario sem a alteracdo de prognéstico. Porém algumas pacientes
acabam por nao responder ao tratamento hormonal da maneira esperada por
desenvolver resisténcia ao mesmo e entdo possuir como Unica alternativa a
guimioterapia. O resultado da quimioterapia nas pacientes com tumores de subtipo
positivo para receptores hormonais € muitas vezes questionado, sendo necessaria
uma avaliacéo individual (GEYER et al, 2012).

Ja no tumor classificado como luminal B existe uma maior proliferagéo celular
identificada pelo indice de proliferagédo celular Ki-67. Para o tumor ser classificado
como luminal B ele deve possuir o Ki-67 igual ou superior a 14%. O fato do luminal B
possuir uma taxa de proliferacdo celular mais elevada faz com que ele responda
melhor a alguns tipos de quimioterapicos (GEYER et al, 2012).

Mas por sua vez ao possuir o elevado indice de proliferacao celular, o Ki-67, o
tumor luminal B possui uma maior agressividade e assim representa um pior
prognostico quando comparado ao luminal A (CHEANG et al, 2009).

Segundo Silva et al (2019) apesar do melhor progndstico os tumores luminais
apresentam baixa taxa de resposta patoldégica completa apdés o tratamento com
guimioterapia neoadjuvante, porém 0s mesmos se mostram melhores quando
analisada a sobrevida global das pacientes.

No estudo Freitas Junior et al (2017) a sobrevida global em 5 anos das
pacientes com receptores de estrogénio e progesterona positivo foi de 83 e 84,9%
respectivamente. Além do diagndstico em estadio inicial da doenca a presenca de
receptores de estrogénio e progesterona sao importantes fatores para uma
sobrevida de 10 anos.

Mas apesar de reconhecidamente possuirem os melhores progndsticos os
tumores com receptores hormonais demonstram uma forte tendéncia ao
desenvolvimento de comprometimento de linfonodo, sendo que a classe luminal A
apresenta 25% de metastase em linfonodo nos tumores de até 2 cm. Porém nos
tumores entre 2 e 5 cm o comprometimento de linfonodo passa para 48,3%,

demonstrando a sua forte relacdo entre o tamanho do tumor e a metastase em
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linfonodo nesta classe de cancer de mama. A probabilidade de comprometimento de
linfonodo em tumores triplo-negativo foi 90% menor se comparado ao luminal A no
estudo de Oliveira Filho et al (2015).

2.2.2 HER2

O HER2 é um receptor de superficie celular e desempenha uma funcao
especifica de diferenciacéo, regulacéo e proliferacéo celular. A expressao positiva do
HER2 na membrana celular promove entdo o crescimento do tumor (SHEN et al,
2018).

A super-expressdo do fator de crescimento epidérmico humano do tipo 2
(HER2) ocorre em 15% dos tumores de mama. Ele apresenta, na imensa maioria
das vezes, receptores hormonais negativos e por sua vez € acompanhado de um
pior progndstico. A sua vantagem é a existéncia atual de terapia alvo molecular para
0s tumores que apresentem este fator super-expresso. As pacientes com este perfil
de tumor HER2 apresentam uma sobrevida livre de doenca baixa quando ndo sao
tratadas com terapia sistémica e assim possuem um alto indice de recorréncia, além
de que ainda existem casos onde o tumor apresenta as caracteristicas do subtipo
luminal B (receptores hormonais positivos), porém possui também um numero
elevado de receptores tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2),
levando a um subtipo definido como luminal-HER2 (CHEANG et al, 2009).

Segundo Silva et al (2019) além de uma maior agressividade os tumores
HER?2 apresentam baixa taxa de resposta patologica completa apdés a quimioterapia
neoadjuvante.

No estudo de Freitas Junior et al (2017) a sobrevida global em 5 anos das
pacientes com HER2 negativo foi de 79,6%, mas ndo ocorreu diferenca significativa
na avaliacao da sobrevida em 10 anos.

Nos tumores classificados como HER2 o tamanho do tumor é o principal
determinante para o desenvolvimento de metastase em axila e isto esta associado
diretamente a um pior prognostico (OLIVEIRA FILHO et al, 2015). Porém o estudo
de Krishnamurti e Silverman (2014) afirma que apesar dos tumores classificados
com o subtipo HER2 serem considerados agressivos o0s melhoramentos

terapéuticos, principalmente com a evolucdo das terapias alvo especifico estao
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contribuindo para a constru¢cdo de um melhor progndstico para as pacientes com
tumores HER2.

2.2.3 Ki-67

O indice de proliferacdo celular Ki-67 expressa a multiplicacdo celular. Ele
esta presente em todas as fases ativas do ciclo celular, com excecédo da fase GO
(WANG et al 2018) sendo avaliada rotineiramente em exames de imuno-
histoquimica do cancer de mama por ser a responsavel pela diferenciacéo entre os
tumores luminais A e B. Esta associado diretamente a agressividade dos tumores e
assim como a um mau prognostico (SHEN et al, 2018). Representa a presenca de
um alto grau histolégico e grande velocidade de crescimento tumoral, fornecendo
informacdes confiaveis, faceis de analisar e de baixo custo, sendo fundamental na
definicdo da conduta clinica (MARWAH et al, 2018).

O Ki-67 elevado néo representa apenas o proprio crescimento tumoral. Ele é
atuante na formacéo de vasos sanguineos que se formam por estimulos produzidos
pelo tumor para permitir o aporte sanguineo da neoplasia. Sem o surgimento destes
vasos sanguineos os tumores ndo passariam de alguns milimetros (BUJOR et al,
2018).

O indice de proliferacdo celular alto também demonstra relacéo significante
com o grau de comprometimento de linfonodos axilares, estando assim diretamente
ligado a um prognadstico ruim (AQUINO et al, 2017).

Segundo Silva et al (2019) o Unico ponto positivo pela presenca do Ki-67 nos
tumores é que os elevados indices deste marcador demonstram uma provavel
resposta patolégica melhor, ja que os quimioterapicos agem nas células que se

encontram em multiplicacao.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Comparar os principais fatores progndésticos e preditivos imuno-histoquimicos
com o desfecho de pacientes que foram submetidas a tratamentos por carcinoma de
mama e tiveram as suas pecas cirdrgicas analisadas no Laboratoério de Patologia do

Hospital Santa Rita entre os anos de 2008 até 2012.

3.2 Objetivos Especificos

o Relacionar o tempo de sobrevida livre de doenca em pacientes com
carcinoma de mama em relacéo aos fatores prognaosticos do tamanho tumoral, idade
e comprometimento de linfonodos;

o Avaliar o tempo de sobrevida livre de doenca de acordo com os fatores

preditivos da classificacdo molecular por imunofenotipagem.
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RESUMO

7

Introducdo: O céncer de mama é um constante foco de estudos sobre
prevengdo e tratamentos. A imuno-histoquimica é uma ferramenta utilizada na
definicAo sobre quais condutas a serem tomadas no tratamento desta doenca.
Objetivo: Avaliar a sobrevida das pacientes de acordo com os fatores prognésticos
e preditivos imuno-histoquimicos. Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo.
Método: Foram analisados os laudos de 787 pacientes que continham pecas do
procedimento de mastectomia ou setorectomia de mama. Um total de 404 pacientes
foram elegiveis para o estudo. Resultados: Aidade média de diagndstico da doenca
foi de 55,4 anos. O principal diagnéstico foi o carcinoma ductal infiltrante (80,7%).
45% dos pacientes possuiam tumores de até 2 cm de diametro, 32,9%
apresentavam comprometimento linfonodal. 48,3% dos pacientes eram da
classificacdo molecular Luminal A, 27% eram Luminal B, 12,6% HER2 e 12,6% triplo
negativo. 12,6% dos pacientes haviam evoluido a 6bito de um total de 23,3% que
haviam desenvolvido recidivas. O aumento de 1% nos valores de ki-67 aumenta 2%
e 1% o risco de Obito e recidiva, respectivamente. A presenca de metastase em
linfonodos aumenta, em média, 4,78 vezes e 2,63 vezes 0 risco de oObito e recidiva,
respectivamente. Conclusdes: A classificagdo molecular triplo negativo apresentou
a menor sobrevida global e maior risco de recidiva. A classificacdo luminal A
apresentou os melhores prognosticos. O tamanho do tumor, a metastase linfonodal,
a invasao de pele e a presenca de Ki-67 se mostraram como os fatores progndsticos
e preditivos que mais influenciaram na sobrevida das pacientes.

Palavras-chaves: Cancer de mama, Imuno-histoquimica, Prognadstico,

Sobrevida, Recidiva.
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ABSTRACT

Introduction: The breast cancer is a constant focus of studies on prevention
and treatment. Immunohistochemistry is a useful tool in the definition of the conducts
to be taken in the treatment of this disease. Objective: Evaluate the patient’s survival
according to prognostic and predictive immunohistochemical factors. It is a
retrospective cohort study. Method: The reports of 787 patients that contained pieces
of the mastectomy procedure or breast sectorectomy were analyzed. A total of 404
patients were eligible for the study. Results: The avarege age of diagnosis of the
disease was 55.4 years old. The main diagnosis was infiltrating ductal carcinoma
(80.7%). 45% of the patients had tumors up to 2 cm in diameter, 32.9% had lymph
node involvement. 48.3% of the patients were of the Luminal A molecular
classification, 27% were Luminal B, 12.6% HER2 and 12.6% triple negative. 12.6%
of the patients had evolved to the death of a total of 23.3% who had developed
relapses. The 1% growth in ki-67 values increases, on average, 2% and 1% the risk
of death and relapse, respectively. The presence of lymph node metastasis
increases, on average, 4.78 times and 2.63 times the risk of death and relapse,
respectively. Conclusions: The triple negative molecular classification was the one
that showed lower overall survival and greater risk of relapse. The luminal
classification A presented the best prognosis. The tumor size, lymph node
metastasis, skin invasion and the presence of Ki-67 were shown to be the prognostic
and predictive factors that most influenced the patient’s survival.

Keywords: Breast cancer, Immunohistochemistry, Prognosis, Survival,

Recurrence.
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INTRODUCAO

O cancer de mama € a neoplasia maligna mais comum na regiao Sul do
Brasil, excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma, ocorrendo 56,33 casos para
cada 100 mil mulheres e correspondendo a mais de 20% de todos os tipos de
canceres’.

As taxas de incidéncia de cancer de mama s&o mais elevadas de todas as
neoplasias existentes em todo o mundo, com excecdo do cancer de pele néo
melanoma. E a primeira causa de morte entre as mulheres em todo o mundo, com
mais 522 mil mortes apenas no ano de 2012, correspondendo a 14,7% de todos os
Obitos naquele ano. A incidéncia do cancer de mama tem se elevado em quase todo
0 mundo, porém em paises desenvolvidos ocorreu uma queda de incidéncia nos
ultimos 10 anos, apresentando também um declinio na taxa de obito relacionado ao
cancer de mama, reflexo de rastreio adequado, deteccdo precoce e terapéutica
eficaz’.

A neoplasia de mama ndo apresenta uma uniformidade clinica, possuindo
caracteristicas de acordo com a morfologia da doenca, existindo assim diferentes
formas e subtipos moleculares. O correto seria afirmar que o cancer de mama é
constituido de uma gama de neoplasias diferentes as quais todas sao classificadas
como cancer de mama. Estas formas variadas da doenca permitem uma avaliacéo e
desenvolvimento de progndsticos baseados na evolucdo da doenca, permitindo
organizar tratamentos especificos de acordo com o desenvolvimento e
caracteristicas de cada variedade. Este reconhecimento é importante pela
necessidade de uma definicdo de progndstico e uma abordagem adequada, visando
ndo expor desnecessariamente uma paciente a um tratamento agressivo como a
quimioterapia®.

O exame da imuno-histoquimica e a andlise da anatomia patologica sao
fundamentais para a definicdo da abordagem da doenca e sobre o progndstico da
paciente. A imuno-histoquimica é uma técnica utilizada na identificacdo de
caracteristicas biologicas de tumores, incluindo os de mama. A tecnologia molecular
com biomarcadores permite identificar e classificar do cancer de mama em subtipos
diferentes que consequentemente apresentam comportamentos variados. Os
biomarcadores séo frequentemente utilizados na definicdo de qual a melhor terapia
a ser realizada e demais decisbes sobre as condutas do tratamento, incluindo a

confirmacdo de metastases. Ela tem se revelado uma importante ferramenta de
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trabalho na rotina diagnéstica, pois é um instrumento simples, préatico e versatil*.

FATORES PROGNOSTICOS

E definido como fator progndstico as questbes que podem interferir sobre a
evolucao clinica da doenca no momento do diagnéstico. Os principais parametros
para fundamentar o planejamento terapéutico do cancer de mama séo a idade, o
tamanho do tumor, o comprometimento de linfonodo e o subtipo molecular®.

A idade esta entre os 3 principais fatores prognosticos que se destacam
quando o assunto € sobrevida no cancer de mama. Ela tem um peso fundamental
nas decisbes a serem tomadas em dois momentos durante o curso da doenca.
Primeiro no momento do diagndstico e em segundo na definicdo de qual sera a
terapéutica a ser utilizada®. Ela esta relacionada diretamente com o pior desfecho no
cancer de mama. As Mulheres mais velhas e na menopausa apresentam menos
recidivas e oObitos pelo cancer de mama, em geral por possuirem uma classificacéo
molecular menos agressiva. Porém as mulheres mais velhas sao afetadas por
guestdes relacionadas a idade, sendo comum a presenca de comorbidades
relacionadas ao envelhecimento que limitam as terapias ou a resposta das mesmas.
Ja as mulheres mais jovens desenvolvem tumores maiores, grau histolégico
elevado, maior invasdo vascular e comprometimento de linfonodo, mesmo quando
realizados tratamentos mais agressivos’®?.

O tamanho tumoral possui enorme importancia na sobrevida das pacientes
com cancer de mama. A sobrevivéncia é proporcionalmente inferior ao tamanho do
tumor, ou seja, 0s tumores de maior diametro estdo associados com
comprometimento de linfonodo, maior mortalidade e menor sobrevida livre de
doenga8,9,10,11,12-

Os tumores de mama apresentam respostas as terapéuticas empregadas e
evolucdo da doenca de forma muito variada. Isso ocorre por que os tumores de
mama apresentam variacdo complexa de seus genomas. Estas variacfes permitem
gue eles apresentem evolucdes e comportamentos biolégicos muito distintos apesar
de serem todos classificados como cancer de mama. A classificagdo molecular
permite a identificacdo destas variedades da doenca na forma de perfis que servem
na identificacdo destas variagcdes com grande grau de precisdo. Assim se uma
determinada metastase, seja ela a distancia ou em um linfonodo, possuir relacéo

com um determinado tumor ela apresentard o0 mesmo padrdo de genes como se
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fosse uma amostra do tumor principal®.

FATORES PREDITIVOS

O comprometimento de linfonodo € o fator preditivo que mais tem influéncia
sobre as condutas terapéuticas. E baseado neste comprometimento que é
determinado qual o volume da mama que serd exposta a radiacdo no tratamento
radioterapico e se sera realizado o esvaziamento das cadeias de linfonodos da
regido axilar, que pode significar em importantes efeitos colaterais e estéticos na
qualidade de vida das pacientes tratadas™*. Possui grande influencia sob o desfecho
no cancer de mama, principalmente quando o comprometimento é de linfonodos
axilares, pois estes possuem um forte impacto na sobrevida global quanto na
sobrevida livre de doenca em 10 anos®® e significa que além do cancer de mama ser
agressivo que 0 mesmo ja se encontra em uma dimensdo que influenciara a
sobrevida livre de doenca e sobrevida global, independente da terapéutica
aplicada®.

A invasdo de linfonodo €é entdo fator preditivo para a disseminacao
metastatica do cancer de mama, colaborando para uma pior evolugédo da doenca®®.

Os biomarcadores mais utilizados no cancer de mama séao indiscutivelmente
0s receptores hormonais de estrogénio e progesterona, sendo utilizados no apoio
das definicdes de tratamento que serédo implementadas®’.

O receptor do fator de crescimento epidérmico humano do tipo 2 (HER2)
desempenha uma funcédo especifica de diferenciacdo, regulacdo e proliferacao
celular. A sua super-expressdo ocorre em 15% dos tumores de mama. Ele
apresenta, na imensa maioria das vezes, receptores hormonais negativos e por sua
vez é acompanhado de um pior desfecho. A sua vantagem é a existéncia atual de
terapia alvo molecular para os tumores que apresentem este fator super-
expresso’®*®.

O indice de proliferacdo celular Ki-67 expressa a multiplicacdo celular. Ele
esta presente em todas as fases ativas do ciclo celular, com excecdo da fase G0?°
sendo avaliada rotineiramente em exames de imuno-histoquimica do cancer de
mama por ser a responsavel pela diferenciagdo entre os tumores luminais A e B.
estd associado diretamente a agressividade dos tumores e assim como a um mau
prognostico?’. Representa a presenca de um alto grau histolégico e grande

velocidade de crescimento tumoral, fornecendo informacgdes confiaveis, faceis de
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analisar e de baixo custo, sendo fundamental na definicdo da conduta clinica®.

As células do tumor de mama possuem muitas diferengas estruturais, mesmo
guando se apresentam muito semelhantes no microscépico. O estudo da
imunofenotipagem permitiu a construcéo de perfis de expressdo génica que podem
ser utilizados para identificar qual a evolugdo do tumor baseado no seu fendtipo
molecular’.

O objetivo deste estudo foi comparar os principais fatores progndsticos e
preditivos patolégicos com o desfecho de pacientes que foram submetidas a
tratamentos por carcinoma de mama. Relacionando o tempo de sobrevida livre de
doenca em relacdo aos fatores prognésticos do tamanho tumoral, idade e
comprometimento de linfonodos, além avaliar o tempo de sobrevida livre de doenca
de acordo com os fatores preditivos da classificacdo molecular por

imunofenotipagem.

METODOLOGIA

Foi realizado o levantamento de todas as pacientes mulheres que tiveram
suas pecas cirurgicas de carcinoma de mama analisadas no laboratorio de patologia
do Hospital Santa Rita da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre
de 2008 a 2012. Apds foi realizada a leitura de cada um dos laudos e selecionados
aqueles aos quais as pecas fossem provenientes de procedimento cirdrgico de
mastectomia ou setorectomia. Cada um dos laudos foi catalogado e transformado
em um numero, visando garantir o anonimato das pacientes. Os dados foram
utilizados para alimentar uma planilha no programa de computador Excell® para
analise. Os dados catalogados foram: a data do diagndstico, idade da paciente, o
tamanho da peca, o grau do tumor, a classificacdo imuno-histoquimica, as margens
cirargicas, comprometimento de linfonodo, presenca de carcinoma in-situ, data da
recidiva quando a mesma ocorrer e a data do ultimo acompanhamento. Em algumas
ocasides ocorreram divergéncias entre a classificagdo imuno-histoquimica da
biopsia e depois durante a analise da peca cirargica. Esse fato ocorre em virtude das
biopsias serem realizadas apenas de uma pequena por¢ao do tumor. Ja na analise
da peca cirurgica € realizada uma analise na chamada “zona quente” onde se
concentra a maior concentracdo de células tumorais. Em virtude disso foi
considerada como classificacdo real aquela realizada apds a analise da peca pelo

laboratério de patologia por ser considerada a andlise mais fidedigna. A data limite
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para ultima atualizagdo do desfecho de cada paciente foi o dia 31 de dezembro de
2018.

O Obito foi aferido e validado no estudo apenas quando 0 mesmo ocorreu
dentro da instituicAo e houvesse a confirmacdo de constatacdo no prontudrio
eletrbnico de cada paciente.

Foram excluidas do estudo pacientes que tenham passado por qualquer outro
procedimento que ndo seja mastectomia ou setorectomia, pacientes com histérico
de neoplasias anteriores ou que exames patoldégicos comprovassem 0 surgimento
de novas lesdes primarias.

O estudo seguiu o0s preceitos éticos da resolucdo 466/2012 do CNS
(Conselho Nacional de Saude). Respeitando a confidencialidade de todos os sujeitos
participantes. Todos os dados foram manejados de forma anbnima, sem qualquer
identificacdo nominal ou quaisquer outras informacdes as quais seja possivel
identificar as participantes.

O projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da ISCMPA sob o

numero de parecer 2.324.152.

ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrdo ou
mediana e amplitude interquartilica. As variaveis categoricas foram descritas por
frequéncias absolutas e relativas (Tabela 1).

Curvas de sobrevida global e sobrevida livre de doenca foram estimadas pelo
método Kaplan-Meier?* (Figuras 1 e 2). Para avaliar fatores associados aos
desfechos, o modelo univariado e multivariado de Regressdo de azares
proporcionais de Cox?® foram aplicados (Tabela 2). Foram inseridas no modelo
multivariado (Tabela 3) todas as variaveis que apresentaram um valor p<0,20 na
analise univariada e permaneceram no modelo final apenas as variaveis com valor
p<0,10.

O nivel de significancia adotado foi de 5% e as analises foram realizadas no

programa SPSS versao 21.0.
RESULTADOS

Ao total foram analisados diretamente os laudos de 787 pacientes que
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continham as analises imuno-histoquimicas e anatomo-patolégicos do procedimento
de mastectomia ou setorectomia de mama. Apds a aplicagcdo dos critérios de
elegibilidade os laudos de 404 pacientes estavam aptos para o estudo. A idade
meédia das pacientes no momento do diagndstico foi de 55,4 anos com desvio
padrédo de 12,3. A média de idade no final da analise dos laudos, dia 31/12/2018, foi
de 61,8 anos com desvio padrdo de 12,6. O diagndstico de maior predominancia foi
o carcinoma ductal infiltrante com 80,7% de ocorréncia, seguido do carcinoma
lobular infiltrante com 9,7% e do carcinoma in-situ com 7,7%. A presenca de
carcinoma ductal e lobular ocorreram, juntos, em 2% da amostra.

Quando associadas as variaveis com a sobrevida global, se associaram
significativamente praticamente todas as variaveis, exceto a presenca de
carcinomas in-situ, margem cirdrgica livre, infiltrado inflamatorio presente e HER2.
Estas mesmas variaveis, mais a variavel multinodal, também ndo se associaram
significativamente com a sobrevida livre de recidiva.

Para controle de fatores confundidores o modelo de Regressdo de Cox
multivariado foi realizado e apresentado na Tabela 3. Apds o0 ajuste, permaneceram
associadas tanto com a sobrevida global quanto com a sobrevida livre de recidiva, a
idade atual, tamanho do tumor, metastase em linfonodos e Ki-67.

A classificacdo molecular ndo demonstrou relevancia significativa na analise

multivariada.



Tabela 1 — Caracterizacdo da amostra

Variaveis n=404
Idade no diagnéstico (anos) — média + DP 55,4+ 123
Idade atual (anos) — média = DP 61,8+ 12,6
Diagnostico — n(%)

Carcinoma ductal infiltrante 326 (80,7)

Carcinoma lobular infiltrante 39(9,7)

Carcinoma ductal e lobular infiltrante 8(2,0)

Carcinoma In situ 31(7,7)
Tamanho do tumor — n(%)

Até 2 cm de diametro 182 (45,0)

Entre 2 e 5 cm de diametro 164 (40,6)

Mais que 5 cm de diametro 29 (7,2)

Qualquer tamanho com invaséo de térax ou pele 29 (7,2)
Grau histolgico — n(%)

Gl 55 (13,6)

G2 204 (50,6)

G3 144 (35,7)
Linfonodos — n(%)

Metastase em linfonodo (S) 133 (32,9)

Sem metastase em linfonodos 271 (67,1)
Tipo de cirurgia — n(%)

Setorectomia 284 (70,3)

Mastectomia 120 (29,7)
Invasao de pele — n(%) 24 (5,9)
Invasédo de mamilo — n(%) 15(3,7)
N6dulo Unico - n(%) 352 (87,1)
Presenca de Carcinomas in-situ — n(%) 215 (53,2)
Margem cirargica livre — mediana (P25-P75) 0,3(0,1-0,8)
Infiltrado inflamatério presente — n(%) 136 (33,7)
Receptor de estrogénio — mediana (P25 — P75) 90 (62,5 — 90)
Receptor de progesterona — mediana (P25 — P75) 40 (0 - 80)
HER2 > 30% - n(%) 50 (12,4)
Ki-67 — mediana (P25 — P75) 10 (5 -30)
Classificagdo molecular — n(%)

Luminal A 195 (48,3)

Luminal B 109 (27,0)

HER 2 49 (12,1)

Triplo negativo 51(12,6)
Obito — n(%) 51 (12,6)
Recidiva — n(%) 94 (23,3)
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Figura 1 - Curva de Sobrevida através do método de Kaplan-Meier

Probabilidade de sobrevida cumulativa
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Figura 2 - Curva de Sobrevida livre de recidiva através do método de Kaplan-

Meier
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Tabela 2 — Andlise de Regressao de Cox univariada para avaliar fatores associados

com a sobrevida global e livre de recidiva

Variaveis Sobrevida global Sobrevida livre de recidiva
Hazard Ratio P Hazard Ratio P
(IC 95%) (IC 95%)

Idade no diagnéstico (anos) 0,97 (0,95 - 0,99) 0,005 0,97 (0,95 - 0,99) 0,001
Idade atual (anos) 0,95 (0,92 -0,97) <0,001 0,95 (0,92 - 0,97) <0,001
Tamanho do tumor

Até 2 cm de diametro 1,00 - 1,00 -

Entre 2 e 5 cm de diametro 2,31 (1,08 — 4,93) 0,031 1,70 (1,03 - 2,81) 0,038

Mais que 5 cm de diametro 6,61 (2,69 — 16,3) <0,001 4,08 (2,10 — 7,96) <0,001

Qualquer tamanho com invaséo de térax ou 9,56 (4,13 -22,2) <0,001 6,55 (3,58 — 11,9) <0,001

pele
Grau histolégico

G1/G2 1,00 - 1,00 -

G3 3,27 (1,85-5,78)  <0,001 2,11 (1,41 -3,17) <0,001
Linfonodos

Metastase em linfonodo (S) 6,81 (3,63 -12,8) <0,001 3,67 (2,43 — 5,55) <0,001

Sem metastase em linfonodos 1,00 - 1,00 -
Tipo de cirurgia

Setorectomia 1,00 - 1,00 -

Mastectomia 2,06 (1,19 - 3,57) 0,010 1,67 (1,10 — 2,53) 0,015
Invasao de pele 5,38 (2,76 — 10,5) <0,001 4,87 (2,83 - 8,36) <0,001
Invasao de mamilo 511(2,29-11,4) <0,001 4,49 (2,33 - 8,68) <0,001
Multinodal 1,97 (1,01 -3,83) 0,047 1,39 (0,80 — 2,42) 0,242
Presenga de Carcinomas in-situ 1,16 (0,66 — 2,01) 0,608 1,17 (0,78 — 1,76) 0,456
Margem cirargica livre 0,65 (0,34 — 1,25) 0,199 0,84 (0,54 — 1,32) 0,449
Infiltrado inflamatério presente 1,17 (0,66 — 2,06) 0,590 1,29 (0,86 — 1,96) 0,221
Receptor de estrogénio 0,99 (0,98 -0,99) <0,001 0,99 (0,99 — 1,00) 0,001
Receptor de progesterona 0,98 (0,97 - 0,99) <0,001 0,99 (0,99 - 1,00) 0,011
HER2 > 30% 1,37 (0,64 — 2,91) 0,417 1,20 (0,67 — 2,16) 0,535
Ki-67 1,03(1,02-1,04) <0,001 1,02 (1,01 - 1,03) <0,001
Classificagdo molecular

Luminal A 1,00 - 1,00 -

Luminal B 3,23 (1,54 - 6,79) 0,002 2,01 (1,23 - 3,26) 0,005

HER 2 3,12 (1,26 — 7,76) 0,014 1,80 (0,95 — 3,43) 0,073

Triplo negativo 537(2,41-119) <0,001 2,26 (1,24 - 4,13) 0,008
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Tabela 3 — Analise de Regresséo de Cox multivariada para avaliar fatores
associados com a sobrevida global e livre de recidiva

Variaveis Sobrevida global Sobrevida livre de recidiva
Hazard Ratio P Hazard Ratio P
(IC 95%) (IC 95%)
Idade atual (anos) 0,96 (0,94 — 0,98) <0,001 0,96 (0,95 — 0,98) <0,001
Tamanho do tumor
Até 2 cm de diametro 1,00 - 1,00 -
Entre 2 e 5 cm de diametro 1,21 (0,54 - 2,69) 0,642 1,25 (0,74 - 2,10) 0,410
Mais que 5 cm de diametro 3,40 (1,32 - 8,75) 0,011 3,09 (1,53 - 6,23) 0,002
Qualquer tamanho com invaséo 3,56 (1,41 — 8,99) 0,007 4,34 (2,25 - 8,36) <0,001
de torax ou pele
Linfonodos
Metastase em linfonodo (S) 4,11 (2,06 — 8,21) <0,001 2,58 (1,64 — 4,08) <0,001
Sem metastase em linfonodos 1,00 - 1,00 -
Receptor de progesterona 0,99 (0,98 — 1,00) 0,043 - -
Ki-67 1,02 (1,01 - 1,03) 0,002 1,01 (1,00 - 1,02) 0,008
Classificagao molecular
Luminal A 1,00 1,00
Luminal B 0,90 (0,40 — 2,02) 0,793 0,81 (0,45 —1,45) 0,478
HER 2 1,20 (0,44 — 3,25) 0,722 1,06 (0,53 — 2,13) 0,865
Triplo negativo 1,24 (0,44 — 3,47) 0,679 1,08 (0,50 — 2,33) 0,843

O tamanho do tumor mais frequente, seguindo o sistema de classificacao
internacional validado pela American Joint Committee on Cancer (AJCC) e pela
Unido Internacional de Controle do Céancer (UICC) e utilizado como ferramenta no
estadiamento de neoplasias, o TNM, foi o classificado como T1, com tumores de até
2 cm de diametro, com uma ocorréncia de 45% nas analises. Os tumores entre 2 e 5
cm de diametro, classificados como T2, corresponderam em 40,6% da amostra.
Tumores com estadios T3 e T4 corresponderam aos outros 14,4%. Dos tumores
classificados como T4 a invasdao mais presente foi a de pele, com 5,9% de
ocorréncia. A invasao de mamilo teve uma frequéncia de 3,7% da amostra. Seguindo
a graduacdo histolégica modificada por Elston e Ellis** o grau histolégico mais
encontrado foi o grau Il com 50,6%, correspondendo a tecidos moderadamente
diferenciados, seguindo pelo grau lll, com tecido pouco diferenciado em 35,7% da
amostra e finalmente o grau I, com tecido bem diferenciado em 13,6% da amostra.
Com relacdo ao comprometimento de linfonodo 32,9% apresentaram metastases em
linfonodo. Com a evolucdo de técnicas adequadas de estadiamento e o uso de
guimioterapia neoadjuvante a evolucdo das técnicas cirargicas permitiu, no
tratamento do cancer de mama, a realizacdo de cirurgias muitos mais
conservadoras. Desta forma o procedimento cirargico mais frequente no estudo foi
justamente a setorectomia correspondendo a 70,3% do perfil cirdrgico identificado
na amostra. Neste perfil cirdrgico se manteve uma mediana de 0,3 cm de margem

cirargica. Um total de 53,2% das pacientes apresentou o componente do carcinoma
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in-situ. O infiltrado inflamatorio estava presente em 33,7% das andlises. Quanto aos
receptores hormonais o receptor de estrogénio e progesterona, quando presentes,
representaram uma mediana de 90 e 40 respectivamente. O HER2 =30% ocorreu
em 12,4% das andlises. O indice de proliferacdo celular Ki-67 teve uma mediana de
10.

A classificacdo molecular mais frequente foi o Luminal A (48,3%), seguida
pela Luminal B (27%) e HER2 e triplo negativo (ambas com 12,6%). A amostra

apresentou 12,6% de 6Obito e um total de 23,3% de recidivas.

DISCUSSAO

Assim como descrito na literatura®® nao foi encontrada nenhuma diferenca ou
evidéncia estatistica positiva entre o desfecho das pacientes que realizaram
setorectomia ao invés de mastectomia. Inclusive as pacientes que realizaram
mastectomias tiveram 2,06 vezes mais ocorréncias de obito e 1,67 vezes mais
recidivas do que as pacientes tratadas com cirurgias conservadoras. A cirurgia de
tratamento do cancer de mama desenvolveu-se de tal maneira que de grandes
cirurgias mutiladoras passaram a ressecc¢des cirdrgicas minimas sem impacto no
prognéstico das pacientes™.

O componente do carcinoma in-situ ndo demonstrou nenhuma significancia
estatistica para o estudo, assim como as 33,7% das pacientes que apresentaram o
infiltrado inflamatario.

Na andlise de regressdo de Cox univariada para avaliar os fatores como a
sobrevida global e livre de recidiva, praticamente todos os fatores se associaram
significativamente. A média de idade no diagndstico foi de 55,4 anos. Semelhante a
média de 56,8 anos que é relatada em outros estudos®®. Segundo a andlise de
regresséao a idade foi associada a um risco de 6bito ou recidiva de 0,95. Segundo a
analise univariada os tumores classificados com T2 elevam em 2,31 vezes a
possibilidade de 6bito e 1,7 vezes a possibilidade de uma recidiva. Os tumores com
mais de 5 cm de diametro, classificados como T3, pioram a sobrevida global e a
sobrevida livre de recidiva em 6,61 e 4,08 vezes respectivamente quando
comparados a tumores menores de 2 cm. Relativo aos tumores T4 a analise
univariada aponta uma probabilidade de 9,56 vezes pior para sobrevida global e de
6,55 para sobrevida livre de recidiva. Um fato que reforca esta afirmagédo é que a

invasdo de pele representou uma elevagédo de 5,38 vezes a taxa de Obito e 4,87
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vezes a possibilidade de uma recidiva. Da mesma maneira a invasdo mamilar seguiu
a légica dos tumores classificados como T4, apresentando uma probabilidade
levemente mais modesta com 5,11 vezes a possibilidade de o6bito e 4,49 vezes a
possibilidade de recidiva. O tamanho do tumor compromete o prognéstico favoravel
em lesdes maiores (>2 cm), principalmente por comprometerem em mais de 70% o
sistema linfatico local®® 1% '

O aumento de 1% nos valores de ki-67 aumenta, em média, 2% e 1% o risco
de Obito e recidiva, respectivamente. Tal fator é inversamente proporcional a
sobrevida de pacientes com cancer de mama?’. A elevacdo do Ki-67 ndo esta
relacionada apenas a proliferacdo das células tumorais. Ele também esta associado
com a proliferagdo de vasos sanguineos fundamentais para o crescimento e
processo de metastase, visto que sem um suporte vascular minimamente adequado

uma neoplasia ndo conseguiria exceder 2-3mm'%%,

A proliferagédo de células
tumorais estd mais do que relacionada com o progndéstico em muitos tumores. A
agressividade reconhecida do tumor luminal B quando comparada com o luminal A é
provavelmente relacionada ao Ki-67. Ele é um antigeno nuclear presente nas fases
ativas de todo o ciclo celular com excecédo da fase GO (repouso). Mas apesar do Ki-
67 ser reconhecidamente fundamental para a constru¢cdo de um prognéstico ele nédo
pode ser utilizado como um critério fundamental, visto que o cancer de mama esta
relacionado com toda uma série de fatores que em conjunto determinam o
prognéstico de cada paciente?.

Apenas o0s tumores de grau histolégico G3 apresentaram um valor
significativo de Obito ou recidiva de 3,27 e 2,11 vezes respectivamente. Confirmando
gue a razao disso € a facilidade da inducédo a apoptose celular pds-quimioterapia
nas células do cancer de mama de grau histolégico | e 11%°.

A presenca de metastase em linfonodos pela andlise univariada eleva em
6,81 vezes a probabilidade de 6bito e em 3,67 o risco de recidiva.

A probabilidade de 6bito s6 se mostrou estatisticamente maior nos tumores
triplo negativo, com uma probabilidade de 5,37 vezes maior para o 6bito e 2,26
vezes maior para recidiva em pacientes que apresentaram esta classificacao.
Embora o tumor triplo negativo atinja, em muitas oportunidades, uma resposta
patologica completa isso ndo se traduz a uma melhor sobrevida?®. Este dado
também foi de encontro a afirmacdo que o cancer de mama triplo negativo apresenta

0 pior progndstico com uma sobrevida livre de doenca entre 14 e 17,8 meses. Seu
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prognéstico reservado esta relacionado em grande parte pelo fato desta classe de
neoplasia de mama nao possuir terapia alvo especifica®.

O subtipo luminal B apresentou o segundo pior prognéstico na analise
univariada. Ele apresentou uma probabilidade de 3,23 vezes maior de 0Obito e 2,01
de recidiva quando comparado com o luminal A. Dados que superam negativamente
até mesmo os tumores HER2 ao qual apresentou uma sobrevida global 3,12 vezes
pior e sobrevida livre de recidiva de 1,80 vezes pior quando comparado ao luminal A.
O prognostico dos tumores HER2 foi melhor quando comparado ao luminal B. Este
fato pode estar relacionado ao tratamento realizado nos pacientes HER2, pois
tumores HER2 apresentam resultados mais satisfatérios quando sdo realizados
tratamentos neoadjuvantes agressivos que beneficiam as pacientes com esta classe
de cancer de mama®..

A classificacdo luminal A se mostrou com o0s melhores prognasticos.
Provavelmente relacionado a presenca do receptor de progesterona. Tal receptor
apresentou uma relacdo positiva se mostrando um fator independentemente
associado sendo que o aumento desse receptor reduz o risco de 6bito em 1%.
Confirmando os resultados de estudos recentes que relatam sobre a associacéo de
prognosticos significativamente favoraveis nos tumores que apresentam receptores
de estrogénio positivos®?%32,

Na analise multivariada ndo foi encontrada relevancia estatistica na
classificacdo molecular.

Na analise multivariada o aumento de um ano de idade reduz, em média, 4%
a probabilidade de o6bito ou recidiva. O Obito em até 10 anos esta relacionado
diretamente com a associacado de dois fatores, o comprometimento de linfonodo e a
faixa etaria de 60 anos ou mais®.

Os tumores com mais de 5 cm de diametro e classificados como T3, quando
analisados na analise multivariada, elevam a probabilidade em 3,5 vezes o risco de
Obito ou recidiva.

Segundo a analise multivariada a presenca de metastase em linfonodos eleva
o risco de 6bito e recidiva em 4,78 e 2,63 vezes respectivamente. Algo diferente do

que foi encontrado na literatura™®.
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CONCLUSAO

A classificacdo molecular demonstrou que entre os fatores preditivos o tumor
triplo negativo é o que possui a pior sobrevida global e risco de recidiva. A
classificacao luminal A apresenta a melhor sobrevida. A presenca elevada de Ki-67
mostrou-se como um fator de referéncia para um pior progndéstico. A classificacdo
molecular luminal B apresentou o segundo pior progndstico, superando os tumores
HER-2. Entre os fatores progndésticos o tamanho do tumor, a metastase linfonodal e
a invasao de pele se mostraram como os fatores de referéncia a um pior prognéstico
e uma menor sobrevida global e livre de doenca. Sdo necessarios novos estudos e a
descobertas de novos marcadores que possam contribuir na construcdo de

prognosticos ainda mais confiaveis.
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