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RESUMO

O céancer de mama é um problema de saude publica, sendo o segundo mais
frequente no mundo e o de maior incidéncia na populacdo feminina, além de ser
uma das principais causas de 6bito por cancer em mulheres. O objetivo deste estudo
foi analisar a sobrevida livre de doenca (SLD) em cinco anos e fatores prognésticos
em mulheres com cancer de mama invasivo ndo metastatico diagnosticadas entre
2003 e 2005 e tratadas em centro de assisténcia oncolégica de referéncia de cidade
de porte médio do Sudeste do pais. As pacientes foram identificadas através do
registro hospitalar de cancer da instituicdo. O seguimento dos casos foi realizado
através de consulta aos prontuarios, complementado por busca no banco do
Sistema de Informacéo sobre Mortalidade (SIM) e contato telefénico. As variaveis
analisadas foram distribuidas nos seguintes blocos: sociodemograficas (idade ao
diagnéstico, cor da pele, grau de escolaridade, histéria familiar de cancer de mama,
etc.), caracteristicas relativas ao tumor (tamanho tumoral, comprometimento
linfonodal, estadiamento, invasdo neurovascular, grau tumoral, perfil
imunohistoquimico, etc.), caracteristicas relativas ao tratamento (tipo de cirurgia,
realizacdo de quimioterapia, radioterapia e hormonioterapia, completude do
tratamento quimioterapico, tempo entre a cirurgia e terapia complementar, etc.). As
funcdes de sobrevida foram calculadas por meio do método de Kaplan-Meier e o
modelo de riscos proporcionais de Cox foi utilizado para avaliagdo dos fatores
prognosticos. O estudo mostrou uma sobrevida livre de doenca em cinco anos de
72% (1C95%: 67,6 — 75,9). As principais variaveis associadas a SLD, de forma
independente, foram o comprometimento linfonodal, a realizacdo de hormonioterapia
e nivel de escolaridade. Esse estudo mostrou a importancia do diagnéstico precoce
na SLD. Reforca-se ainda a relevancia dessa pesquisa no pais haja vista a escassez
de estudos a respeito de SLD na populagéo brasileira.

Palavras chave: Cancer de mama. Nao metastatico. Analise de sobrevida livre de
doenca.



ABSTRACT

Breast cancer is a public health problem, being the second most common in the
world and the highest incidence in the female population, in addition to being a major
cause of death from cancer in this population overall. The aim of this study was to
analyze the disease-free survival (DFS) at five years and prognostic factors in
women with non metastatic invasive breast cancer diagnosed between 2003 and
2005 and treated at a referencial center of cancer care on a medium sized town of
Southeast. Patients were identified using the medical records and data from the
cancer registries of the institution. The follow up of the cases were performed using
hospital records, supplemented by searching the database of the Mortality
Information System (SIM) and telephone contact. The variables analyzed were:
sociodemographic (age at diagnosis, race, education level, family history of breast
cancer and presence of diagnostic mammography), related to tumor characteristics
(size, lymph node involvement, stage, neurovascular invasion, tumor grade,
immunohistochemical profile), characteristics related to treatment (type of surgery,
use of chemotherapy, radiotherapy and hormone therapy, completion of
chemotherapy, time between surgery and adjunctive therapy). Survival functions
were calculated using the Kaplan-Meier model while the Cox proportional hazards
method was used to evaluate prognostic factors. The study showed a disease-free
survival at 60 months 72% (95% CI 67.6 to 75.9). The main variables associated with
SLD, independently, were lymph node involvement, use of hormone therapy and
degree of schooling. This study showed the importance of early diagnosis in DFS.
This research is relevant due the lack of studies regarding the DFS at the Brazilian
population.

Keywords: Breast cancer. Non metastatic. Disease free survival analysis.
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1 INTRODUCAO

O céancer é um problema de saude publica mundial (SIEGEL;
NAISHADHAM; JEMAL, 2012) e em 2012, de acordo com as estimativas do projeto
Globocan - IARC (International Agency for Research on Cancer), houve 14,1 milhdes
de novos casos de cancer, 8,2 milhbes de mortes causadas por neoplasia e 32,6
milndes de pessoas vivendo com a doenca (INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER, c2014). Mais da metade destes novos casos e das
mortes relacionadas ao cancer ocorrem em regides menos desenvolvidas
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, c2014; JEMAL et al.,
2011). A estimativa da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para o0 ano 2030 é de
21,4 milhdes de casos novos de cancer e 13,2 milhdes de mortes por cancer
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2014).

O aumento da carga global de cancer é consequéncia de alguns fatores
como: crescimento e envelhecimento da populacédo, reducéo na mortalidade infantil
e nas mortes por doencas infecciosas em paises em desenvolvimento, além de
aumento da exposicdo a causadores de neoplasia, como por exemplo, o alcool
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, c2014; JEMAL et al.,
2011). E nos paises em desenvolvimento, esta carga continuard aumentando se
medidas preventivas secundarias ndo forem amplamente aplicadas (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2014).

O céancer de mama é o segundo mais frequente no mundo e o de maior
incidéncia na populagdo feminina (BRAY et al.,, 2013; INTERNATIONAL AGENCY
FOR RESEARCH ON CANCER, c2014; SIEGEL; NAISHADHAM; JEMAL, 2012)
além da principal causa de O6bito por cancer nessa populacdo global (SIEGEL;
NAISHADHAM; JEMAL, 2012). E o tipo de cancer mais comum entre as mulheres,
tanto em regibes mais desenvolvidas quanto nas menos desenvolvidas
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, c2014).

O cancer de mama € uma patologia heterogénea e o curso da doenca
depende de diversos fatores, que podem ser inerentes ao tumor, a paciente e as
condicbes socioecondmicas. Alguns dos fatores que podem influenciar a evolucéo
da doenca sdo: diagndstico precoce, estadiamento, caracteristicas histoldgicas e

biolégicas tumorais, idade, fatores étnicos e sociais, dentre outros que serao
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posteriormente apresentados (ABREU; KOIFMAN, 2002; BUITRAGO; UEMURA,;
SENA, 2011; GUERRA et al.,, 2009; MARTINDALE et al., 2014). O diagndstico
precoce associado ao tratamento podem diminuir a mortalidade pela doenca
(BERRY et al., 2005; GUERRA et al., 2009; JEMAL et al., 2011; MARTINDALE et al.,
2014; SOERJOMATARAM et al., 2008). A mamografia € uma arma importante para
a precocidade do diagndstico, sendo que o screening com tal exame pode acarretar
uma reducédo de até 20-35% na mortalidade relativa ao cancer de mama (CRISPO et
al., 2013; TABAR et al., 2011). No entanto, ainda existem algumas controvérsias em
relacdo a real contribuicAo da mamografia como exame de rastreamento para a
doenca, haja vista que alguns estudos ndo encontraram reduc¢éo tao significativa na
mortalidade por cancer de mama entre as mulheres que realizaram o screening
mamografico (KAWAI et al., 2009; MILLER et al., 2014).

Atualmente a andlise da sobrevida livre de doenca tem sido amplamente
utilizada em oncologia, pois o beneficio observado em relacdo a determinado
tratamento antecede ao beneficio observado com a sobrevida global (SAAD; KATZ,
20009).

Entretanto, deve-se destacar a escassez de estudos de analise de sobrevida
livre de doenca em pacientes com cancer de mama no ambito nacional, o que
dificulta o conhecimento acerca desse indicador na populacéo brasileira.

O presente estudo abordou a analise da sobrevida livre de recorréncia da
doenca em pacientes com cancer de mama estadios |, Il e lll que foram tratadas em

servico de referéncia na cidade de Juiz de Fora, Minas Gerais.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 MAGNITUDE DA DOENCA

No mundo, mais de um milhdo de novos casos de céancer de mama séo
diagnosticados em mulheres por ano (BRAY; McCARRON; PARKIN, 2004). Em
2008, foram esperados cerca de 1,4 milhfes de casos novos dessa neoplasia, que
representariam 23% de todos os tipos de cancer. Neste mesmo ano, este tipo de
neoplasia foi responsavel por 14% do total de mortes por cancer (JEMAL et al.,
2011). E de acordo com os dados do GLOBOCAN, identificou-se um aumento no
namero de casos desta patologia sendo esperados para o ano de 2012 cerca de
1,67 milhdes de casos novos, que representariam 25% de todos os tipos de cancer
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, c 2014).

De acordo com a compilacao de dados relativos a incidéncia coletados pelos
National Cancer Institute, em associacdo com o Centers for Disease Control and
Prevention e North American Association of Central Cancer Registries, além dos
dados sobre mortalidade coletados pelo National Center for Health Statistics, estima-
se um total de 1.665.540 novos casos de cancer e 585.720 mortes por cancer nos
Estados Unidos em 2014 (SIEGEL et al., 2014). Em relag&o ao cancer de mama em
mulheres neste pais para o0 mesmo ano, foram previstos, pelo Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) 232.670 casos (14% de todos os casos de
cancer) e 40.000 mortes (6,8% de todas as mortes por cancer) serédo atribuidos a
patologia (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2013).

A incidéncia da doenca é maior nos paises desenvolvidos, sendo mais alta
na Europa, Australia, Nova Zelandia e América do Norte. Ja a América do Sul, o
Caribe e o Norte da Africa possuem incidéncia intermediaria e o sul da Africa e a
Asia possuem as menores taxas (JEMAL et al., 2011). A taxa de incidéncia ajustada
pela populacdo mundial para a América do Sul € de 44 /100.000 e taxa de
mortalidade de 13,2/100.000 (FERLAY et al., 2010).

Um estudo que avaliou a incidéncia de cancer e sua tendéncia em relacéo
ao indice de desenvolvimento humano (IDH) de 184 paises mostrou que o cancer de

mama entre as mulheres foi mais frequente em paises com IDH muito alto, alto e
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médio e foi o segundo mais frequente em paises com IDH baixo, sendo a principal
causa de morte por cancer feminino em 53% dos paises (BRAY et al., 2012).

A taxa de mortalidade por cancer de mama tem apresentado um decréscimo
nos ultimos 25 anos na América do Norte e em alguns paises da Europa. Essa
alteracao é atribuida a deteccéo precoce através da prevencéo secundaria e a uma
melhoria importante no tratamento (AUTIER et al., 2010; JEMAL et al., 2010; JEMAL
et al., 2011).

O estudo CONCORD, um grande estudo internacional de sobrevida relativa
em cancer, que utilizou informacées de 101 registros de cancer de base
populacional (RCBP), entre eles dois brasileiros (Goiania e Campinas), analisando
cerca de 20.000 mulheres com cancer de mama em 31 paises, mostrou uma taxa de
sobrevida para esse tipo de neoplasia de 81-84% na Europa Ocidental e de 84% nos
Estados Unidos. A Europa Oriental apresentou uma taxa de sobrevida inferior (69%)
e essa diferenca deveu-se a um maior nimero de mulheres com doenca localmente
avancada ou metastatica quando comparado as outras regifes. A sobrevida para a
doenca no Brasil foi de 58,4% quando analisados os dados dos dois registros que
foram considerados nesse estudo. Mas houve uma variagdo importante na taxa de
sobrevida entre esses registros, sendo de 65,4% em Goiania e de 36,6% Campinas.
Esta ultima foi prejudicada por exclusdo de dados segundo a metodologia do estudo.
Entretanto, a taxa de tumores metastéticos foi superior em Campinas (COLEMAN et
al., 2008).

A base de dados European Concerted Action on Survival and Care of
Cancer Patients (EUROCARE-5) contém informacdes de registros de base
populacional de diversos paises da Europa com cerca de 22 milhdes de pacientes
diagnosticados com cancer em geral entre 1978 e 2007. De Angelis e outros (2014)
publicaram dados desta base provenientes de 107 registros de cancer de base
populacional de 29 paises de pacientes diagnosticados entre 2000 e 2007. Tais
dados foram relativos a sobrevida relativa e também sobre a tendéncia da sobrevida
por idade e ao longo do tempo (1999-2007) por regides europeias, para 0s dez tipos
de cancer mais comuns. A maioria dos paises, exceto o leste europeu, apresentou
uma sobrevida por cancer de mama de cinco anos proxima da média da Europa
(81,8%, IC 95%: 81,6-82,0). Os paises do leste europeu, exceto a Republica
Tcheca, apresentaram uma sobrevida para este tipo de patologia 10 a 15% menor

gue o resto da Europa. O pico de sobrevida ocorreu na faixa etaria de 45 a 54 anos



19

e decresceu com o aumento da idade. O Reino Unido e Irlanda apresentaram taxas
de sobrevida para mulheres com idade igual ou superior a 75 anos abaixo da média
europeia. Em relacdo a sobrevida para cancer de mama, houve um aumento ao
longo do tempo, passando de 78,4% em 1999 a 2001 para 82,4% em 2005 a 2007.
Este aumento deveu-se principalmente aos paises do Leste Europeu, Reino Unido e
Irlanda. Isso possivelmente pode ter ocorrido em decorréncia de maior atencdo a
saude e programas de rastreamento da doenca (BERRINO et al., 2007; DE
ANGELIS et al., 2014; VERDECCHIA et al., 2007).

Para o Brasil, a estimativa &€ de 57.120 novos casos de cancer de mama
para 0 ano de 2014, sendo mais alta nas regibes Sudeste (71,18/100 mil) e Sul
(70,98/ 100 mil). Excetuando-se os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de
mama é o tumor de maior incidéncia em mulheres nas regides Centro-Oeste (51,30/
100 mil) e Nordeste (32/100.000) e é o segundo tumor mais incidente na regido
Norte (21,29/100.000), perdendo apenas para o tumor de colo uterino (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2014).

No Brasil, foram conduzidos alguns estudos que retrataram a sobrevida por
cancer de mama em determinadas populacbes. Um estudo de caso-controle,
realizado no Instituto Nacional do Cancer, no Rio de Janeiro, com pacientes em poés-
operatdrio por neoplasia de mama, admitidas nesta instituicdo no periodo de maio
de 1995 a junho de 1996, mostrou uma sobrevida global em cinco anos de 75%
(MENDONCGCA; SILVA; CAULA, 2004).

Moraes e outros (2006) avaliaram 252 pacientes de uma coorte hospitalar,
com diagnéstico de cancer de mama entre 1980 e 2000 e constataram sobrevida em
cinco anos de 87,7% e sobrevida de 10 anos de 78,7%.

Outro estudo, realizado também com uma coorte hospitalar com 745
pacientes tratadas em centros de referéncia na Zona da Mata Mineira, evidenciou
uma sobrevida em cinco anos de 81% para as mulheres com céancer de mama
diagnosticadas no periodo de 1998 e 2000 (GUERRA et al., 2009).

Em Santa Catarina, um estudo de uma coorte hospitalar composta por 1002
mulheres, com diagndstico de cancer de mama entre 2000 e 2002, encontrou uma
sobrevida global de 76,2% (SCHNEIDER; D’ORSI, 2009). Outra pesquisa realizada
neste mesmo estado, no Vale do Itajai, com 164 mulheres diagnosticadas com
cancer de mama entra 2001 e 2004 mostrou sobrevida em cinco anos de 84,7%
(BORGES et al., 2011).
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Levantamento baseado no Registro de Cancer de Base Populacional de
Goiania identificou 277 mulheres com neoplasia de mama entre 1988 e 1990 e
mostrou sobrevida relativa de cinco anos de 64,2% e 50,1% em dez anos (ABREU
et. al., 2012).

Cintra (2012) avaliou 601 mulheres com diagnéstico de neoplasia de mama
efetuado no periodo de 2003 a 2005 na cidade de Juiz de Fora, Minas Gerais e
evidenciou uma sobrevida especifica para a doenca em cinco anos de 79,9%.

Andlise de coorte hospitalar com 348 pacientes com cancer de mama sem
metastase linfonodal tratadas entre 1992 e 1996, encontrou uma sobrevida global
em 10 anos de 61,6% para as mulheres com subtipo imunohistoquimico triplo
negativo e de 70,1 % para as portadoras de subtipo ndo triplo negativo
(EISENBERG; PINTO; KOIFMAN, 2013).

O aumento da sobrevida em pacientes com cancer de mama esti
relacionado a eficacia dos programas de screening, com um melhor diagndstico
através de imagens de melhor definicdo e o uso apropriado da terapia adjuvante
precocemente (BERRY et al., 2005; BRAY et al.,2012; CARVALHO et al., 2011,
COATES, 1999; SOERJOMATARAM et al., 2008; TRUFELLI et al., 2008). O melhor
entendimento da patologia do ponto de vista molecular e a incorporagcdo de novos
agentes e modalidades de tratamento também tém sido apontados como causas da
gueda da mortalidade pela doenca (FERNANDES; CALABRICH; KATZ, 2009).

Outro aspecto importante a ser considerado na sobrevida por cancer de
mama é que atrasos de trés a seis meses entre o sintoma e o tratamento adjuvante
estao claramente relacionados com a diminuicdo da taxa de sobrevida (RAMIREZ et
al., 1999; TRUFELLI et al., 2008).

A escolha do tratamento adjuvante para o cancer de mama, por sua vez,
esta baseada na estimativa do risco de recidiva (CARVALHO et al., 2011). Esta
estimativa é feita de acordo com os fatores progndésticos e preditivos de cada
paciente, possibilitando, cada vez mais, a escolha de um tratamento mais

individualizado possivel.
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2.2 FATORES DE RISCO

Os fatores de risco para a neoplasia mamaria incluem idade, fatores
reprodutivos, uso de terapias hormonais, historia familiar, alteracbes genéticas e
fatores relacionados ao estilo de vida (BASILIO, 2011; JEMAL et al., 2011).

Existe uma maior incidéncia do cancer de mama em mulheres com idade
superior a 50 anos (BASILIO, 2011; CLAGNAN et al., 2008). Idade ao diagndstico
inferior a 40 anos confere um pior prognostico a paciente (CLAGNAN et al., 2008;
GARICOCHEA et al., 2009).

Dentre os fatores reprodutivos podemos citar a nuliparidade, menarca
precoce, menopausa tardia, idade tardia da primeira gestacdo, diminuicdo no
periodo de aleitamento materno (BASILIO, 2011; JEMAL et al., 2011; LI et al., 2008).
Estudo conduzido pelo grupo Women’s Health Iniciative (ROSSOUW et al., 2002)
com 16.608 mulheres menopausadas sadias mostrou que a terapia de reposicéo
hormonal € um importante fator de risco, tendo que ser interrompido antes do final
previsto.

Outro fator de risco € a presenca de historia familiar para cancer de mama,
gue pode estar associada a sindromes genéticas (MURFF; SPIGEL; SYNGAL,
2004). Cerca de 5 a 10% dos casos de cancer de mama estdo associados a
mutagdes genéticas. As mutacdes dos genes BRCAL e BRCA2 estdo presentes em
cerca de 20 a 40 % dos casos de cancer familiar e apenas em 5% do namero global
de cancer de mama. Mulheres saudaveis que apresentam tal alteracdo genética
apresentam um risco de 60 a 85% para cancer de mama (AMENDOLA; VIEIRA,
2005; RIPPERGER et al., 2009; SCHWARTZ et al.,, 2004). Para as pacientes
portadoras de neoplasia de mama com mutacdo comprovada de BRCAl1 e BRCA2 o
risco estimado de recidiva contralateral em longo prazo é de 47%. Outras sindromes
genéticas mais raras também estao implicadas em aumento do risco para cancer de
mama, como por exemplo: sindrome de Li-Fraumeni (mutacdo de TP53), sindrome
de Peutz-Jegers (mutacdo de STK11), sindrome de Cowden (mutacdo de PTEN)
(RIPPERGER et al., 2009).

Quanto aos fatores de risco relativos ao estilo de vida podemos citar o
consumo de alcool, sobrepeso/obesidade em mulheres pdOs-menopausa,

sedentarismo. Uma dieta saudavel, controle de peso, diminuicdo do consumo de
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alcool e prética regular de atividade fisica sdo algumas ac¢des de prevencao primaria
de tal patologia que podem ser instituidas (BARNSTEIN et al., 2005; MAHONEY et
al., 2008; VINEIS; WILD, 2014).

2.3 SOBREVIDA LIVRE DE DOENCA

A sobrevida livre de doenca (SLD) é definida pelo tempo decorrido entre o
inicio do tratamento e a progressdo de doenca ou morte por quaisquer causas
(MACHADO et al., 2010; SAAD; KATZ, 2009; SAAD et al., 2010). Quando ocorre
perda de seguimento, ou quando 0s pacientes encontram-se Vvivos e sem
progressdo de doenca por ocasido do término do seguimento, tais casos sao
considerados como censura.

Nos ultimos anos, a analise de sobrevida global como desfecho primario em
oncologia tem sido questionada, visto que uma das suas principais desvantagens
seria 0 longo tempo de seguimento para sua avaliacdo. Neste sentido, prefere-se
avaliar a sobrevida livre de progressédo, pois a avaliacdo do beneficio desta precede
a do beneficio da sobrevida global (MACHADO et al.,, 2010; SAAD; KATZ, 2009;
SARGENT, 2006). Além disso, em patologias como o cancer de colon e de mama,
para os quais dispomos de diversas linhas de tratamento, a sobrevida seria
influenciada por essas linhas posteriores de tratamento ao término do estudo (SAAD
et al.,, 2010). Atualmente, a sobrevida livre de progressdo € aceita mundialmente
para avaliacdo e consequente aprovacao de novas modalidades terapéuticas em
oncologia.

Em uma pesquisa que avaliou todos os estudos sobre cancer de mama
avancado (estadio 1V), publicados na lingua inglesa nos principais periédicos entre
1998 e 2007, Machado e outros (2010) encontraram 76 artigos de estudos fase Il
com incluséo total de 29.442 pacientes. A sobrevida livre de progresséo foi utilizada
como desfecho priméario em 51% dos estudos e a sobrevida global em apenas 5%. A
sobrevida global foi usada entre os cincos outros desfechos secundarios em 84,2%
destes estudos.

Andlise de 144 publicacdes internacionais na lingua inglesa, com a inclusao

de 43.459 pacientes com cancer de mama avancado, mostrou que existe uma
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correlagao estatisticamente significativa entre a sobrevida global e a sobrevida livre
de doenca, sendo esta aceita como substituta para a primeira (BEAUCHEMIN,
2014).

Estudos enfatizam que tumores maiores que 2cm, presenca de
comprometimento linfonodal pela doenca e estadios mais avancados de neoplasia
de mama estdo relacionados com uma menor sobrevida livre de doenca (ABREU;
KOIFMAN, 2002; FISHER; SLACK; BROSS, 1969; LOPES et al., 2006).

Em relacdo as modalidades terapéuticas, o uso da quimioterapia adjuvante
para paciente com céancer de mama possibilitou maior controle da doenca e,
consequentemente, um aumento da SLD (DE LAURENTIIS et al., 2008; EARLY
BREAST CANCER TRIALISTS’ COLLABORATIVE GROUP, 2005; MACHADO et al.,
2010). Para as mulheres portadoras de cancer de mama com receptores hormonais
positivos, a utilizacdo da hormonioterapia adjuvante esta relacionada a um aumento
da SLD (DOUGHTY, 2008). Os tumores com superexpressao de HER2 conferem um
pior prognostico as pacientes com diminuicdo da SLD e o uso de terapéutica
especifica nesses casos possibilita a reducéo do risco de recidiva em quase 50%
(PICCART-GEBHART et al.,, 2005). A radioterapia adjuvante diminui o risco de
recidiva locorregional ou sistémica ao longo de 10 anos de 35% para 19,3%,
segundo a metanalise do Early Breast Trialists’ Collaborative Group (EARLY
BREAST CANCER TRIALISTS’ COLLABORATIVE GROUP et al., 2011).

Crippa e outros (2002) conduziram um estudo com o intuito de conhecer a
probabilidade de sobrevida livre de doengca em mulheres com cancer de mama com
idade igual ou inferior a 35 anos ao longo do tempo. O estudo foi realizado em
Florianopolis a partir de levantamento de dados dos prontuarios de 105 mulheres
com carcinoma de mama atendidas no Servico de Mastologia da Maternidade
Carmela Dutra, no periodo de novembro de 1987 a dezembro de 1999, com
seguimento até julho de 2001. A probabilidade de sobrevida livre de doenca em
cinco e dez anos foi, respectivamente, de 56,1% e 22,4%.

A sobrevida global e especifica por cancer de mama para a coorte utilizada
no presente trabalho ja foi avaliada. A funcédo de sobrevida especifica por cancer de
mama no periodo de cinco anos foi de 79,93% (IC 95%: 76,26 - 83,09), e a
sobrevida global foi de 74,86% (IC 95%: 71,00 - 78,28) (CINTRA, 2012). Assim
sendo, mostra-se relevante o estudo a respeito da sobrevida livre de doenca e

fatores associados desta coorte.
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2.4 FATORES PROGNOSTICOS

Os fatores progndésticos sdo parametros passiveis de mensuracdo no
momento do diagndéstico e podem servir como preditor da resposta ao tratamento,
da possibilidade de recaida, do tempo livre de doenca ou da sobrevida da paciente.
Alguns desses fatores podem desempenhar os dois papéis e vao nortear a escolha
do esquema terapéutico baseado na possibilidade de resposta ao mesmo (ABREU;
KOIFMAN, 2002; BUITRAGO; UEMURA; SENA, 2011; FITZGIBBONS et al., 2000;
MACHADO et al., 2010; PAYNE et al., 2008).

Os fatores prognésticos classicos no cancer de mama séo: tamanho tumoral,
presenca de comprometimento linfonodal e nimero de linfonodos comprometidos,
tipo e grau histolégico, expressdo de receptores hormonais, Ki67 e a
superexpressdo do gene HER-2. Porém, existem outros fatores que interferem no
prognostico das pacientes, como, por exemplo, a presenca de comorbidades, de
mutagdes geneéticas, como BRCA e p53, invasdo linfovascular (BUITRAGO,;
UEMURA; SENA, 2011; KIM et al., 2012; PAYNE et al., 2008; SOERJIOMATARAM
et al., 2008).

2.4.1 Tamanho do tumor primario

O tamanho tumoral ao diagnéstico é um dos fatores progndésticos mais
importantes. E fundamental também na determinac&o do primeiro tratamento, como
a cirurgia ou a quimioterapia neoadjuvante. O tamanho tumoral é idealmente medido
pelo exame microscopico, visto que, ao exame clinico, ndo é possivel diferenciar a
reacdo estromal, a presenca de carcinoma intraductal ou tumores multicéntricos
(SLOANE et al., 1994). Os tumores maiores estdo mais frequentemente associados
ao comprometimento linfonodal (ABREU; KOIFMAN, 2002). E conhecido que
tumores menores de 1,0 cm apresentam uma probabilidade de acometimento
linfonodal entre 10% a 20% e uma sobrevida livre de doengca em 10 anos de 90%
(BUITRAGO; UEMURA; SENA, 2011). O tamanho tumoral apresenta uma relagao
direta com o risco de recidiva da doenca (MACHADO et al., 2010).
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De acordo com Cintra (2012), em estudo de uma coorte hospitalar de
mulheres com diagnostico de cancer de mama entre 2003 e 2005, a sobrevida
global foi inferior para os casos com tumores maiores de 2 cm (72%) quando
comparada aquelas com tumores menores de 2 cm (92,5%).

Os tumores menores estao associados tanto a uma melhor sobrevida global
guanto a uma melhor sobrevida livre de doenca (ABREU; KOIFMAN, 2002).

2.4.2 Comprometimento linfonodal axilar e numero de linfonodos

comprometidos

O comprometimento linfonodal é o fator prognostico mais importante no
cancer de mama quando relacionado a sobrevida em longo prazo. Diversos estudos
0 apontam como um dos indicadores mais importantes de sobrevida livre de doenca
e sobrevida global por cancer de mama (ABREU; KOIFMAN, 2002; ARRIAGADA et
al., 2006; BUITRAGO; UEMURA; SENA, 2011; CADY, 1997; CINTRA, 2012,
LEITNER et al., 1995).

O numero de linfonodos envolvidos também tem valor progndstico.
Pacientes com 10 ou mais linfonodos comprometidos tem 70 % mais chance de
morrer em 10 anos que as pacientes com um a trés linfonodos metastaticos
(SOERJOMATARAM et al., 2008). Estd muito bem estabelecido que a quantidade
de linfonodos é inversamente proporcional a sobrevida livre de doenca (SLD) e a
sobrevida global por cancer de mama (FISHER; SLACK; BROSS, 1969; LOPES et
al., 2006).

Um estudo coreano que avaliou a sobrevida livre de doenga em pacientes
com tumores de mama classificados como luminais A e B, operadas entre fevereiro
de 2005 e novembro de 2007, mostrou que o envolvimento linfonodal foi o mais
significativo dentre os fatores prognosticos. Para as pacientes sem nenhum
envolvimento linfonodal, a SLD foi de 113 meses e para as que apresentavam
metastases linfonodais foi de 84 meses (p = 0.001) (KIM et al., 2012).

As macrometéastases (> 0,2 cm no tamanho) também apresentam significado
progndstico, sendo ainda indicada, na maioria dos casos em que sua presenca é

constatada, a abordagem cirdrgica axilar, enquanto as micrometastases (< 0,2 cm
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no tamanho) ndo apresentam essa caracteristica (BUITRAGO; UEMURA; SENA,
2011; GOLDHIRSCH et al., 2011).

Assim como o tamanho tumoral, o comprometimento linfonodal se mostrou
como um dos principais fatores prognésticos independentes na sobrevida por cancer
de mama em estudo de coorte hospitalar conduzido na Zona da Mata Mineira
(GUERRA et al., 2009).

2.4.3 ldade ao diagnéstico

Mulheres jovens, com idade ao diagnostico de até 35 anos, apresentam pior
sobrevida que mulheres com 70 anos ou mais, visto que as primeiras geralmente
apresentam uma doenca ja com comprometimento linfonodal, receptores de
estrogénio negativos ou superexpressao de HER2 (GARICOCHEA et al.,, 2009;
GUERRA, 2007; SOERJOMATARAM et al., 2008; SORLIE et al, 2003;
SUNDQUIST et al., 2002). Entretanto, a influéncia da idade ainda parece um pouco
controversa, o que pode ser devido ao pequeno numero de mulheres jovens
incluidas nos estudos realizados.

Kim e outros (2012) encontraram uma relagéo entre idade inferior a 35 anos
e uma menor sobrevida livre de doenca para as pacientes portadoras de tumores de
mama luminal A ou B (p = 0.004).

Segundo Machado e outros (2010), a sobrevida livre de doenca em 10 anos
€ de 62% para mulheres com idade inferior a 35 anos e de 72% para mulheres com

idade superior a 35 anos.

2.4.4 Tipo histologico

Os tumores de mama mais frequentes sao os de histologia ductal ou lobular,
in situ ou infiltrantes. Assim como no mundo, no Brasil, o tipo histolégico
predominante em varios estudos realizados para avaliar sobrevida em mulheres com
cancer de mama é o carcinoma ductal infiltrante (CINTRA, 2012; GUERRA et al.,
2009; MENDONCA; SILVA; CAULA, 2004; SOERJOMATARAM et al., 2008).
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As pacientes portadoras de carcinoma ductal infiltrante apresentam
normalmente um maior envolvimento linfonodal e um pior prognostico, quando
comparadas as pacientes que apresentam outros subtipos de carcinoma invasivo da
mama (BUITRAGO; UEMURA; SENA, 2011).

Os tumores cribiformes invasivos, tubular, tubulolobulares e mucinosos
apresentam um excelente prognoéstico, com uma sobrevida em 10 anos maior que
80%. Os subtipos tubular misto, medular atipico e carcinoma lobular alveolar
também apresentam um bom prognostico (sobrevida de 60-80% em 10 anos). J& 0s
tumores papilares invasivos, lobular classico e medular conferem um pior
progndéstico as mulheres, porém ainda melhor que os tumores ductais, lobulares
sélidos, ou tumores ductais e lobulares mistos. Estes ultimos apresentam uma
sobrevida inferior a 50% em 10 anos. Os tumores inflamatérios sédo os de pior
prognostico, com apenas 30% de sobreviventes em 10 anos (SOERJOMATARAM et
al., 2008).

2.4.5 Grau histolégico

A graduacéo histolégica Scarff-Bloom-Richardson de 1962, modificada por
Elston e Ellis (1991), avalia quantitativamente a formacao de tubulos, a atipia nuclear
e 0 numero de mitoses no tumor, permitindo assim graduar a neoplasia em alto,
intermediario e baixo graus (ELSTON; ELLIS, 1991). Este sistema de classificacdo é
adotado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), pelo American Joint Committee
on Cancer (AJCC) e por outras instituicées mundiais (BUITRAGO; UEMURA; SENA,
2011). Os tumores de alto grau estdo associados a uma sobrevida menor a longo
prazo. Levando-se em conta outros fatores associados, como status linfonodal e
tamanho tumoral, as pacientes com tumores de graus mais baixos apresentam uma
sobrevida cumulativa de 90%-94% em 10 anos, comparada a de 30%-78% das
pacientes com tumores de alto grau (SOERJOMATARAM et al., 2008).

No entanto, em estudo coreano, ndo houve diferenca significativa na
sobrevida livre de doenca entre os tumores luminais de alto grau em relacéo aos de

grau intermediario ou baixo (KIM et al., 2012).
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2.4.6 Invasao linfovascular pelo tumor

A invasao linfovascular foi adicionada, desde o consenso de Saint Gallen de
2005, como fator progndstico para as pacientes com cancer de mama e linfonodos
negativos. Verificou-se um aumento da taxa de mortalidade em torno de 60% para
essas pacientes quando a invasao linfovascular estava presente
(SOERJOMATARAM et al., 2008).

Um artefato na preparacdo da peca para avaliacdo patoldgica pode
mimetizar a invasado linfovascular; portanto, € necessaria uma técnica perfeita para
tal determinagcéo (ZAORSKY et al., 2012).

Munzone e outros (2014) publicaram recentemente estudo que demonstrou
gue a invaséo linfovascular extensa esta relacionada a aumento significante do risco
de recidiva local para o cancer de mama (HR 1,42, 95% CI, 1,03-1,95, p = 0,0301).

2.4.7 Estadiamento

O estadiamento baseia-se no sistema TNM, que leva em conta o tamanho
tumoral (T), o niamero de linfonodos acometidos (N) e a presenca de metastases a
distancia (M) (BRASIL, 2004). A classificacdo pode ser clinica, determinada por
exame fisico, exames de imagem ou cirurgia (CTNM), ou patolégica (pTNM), sendo
esta ultima mais fidedigna. O estadiamento patolégico é o resultado da andlise pelo
patologista apds a exerese do tumor primario e linfonodos.

No Brasil, assim como nos paises em desenvolvimento em geral, a
sobrevida por cancer de mama € mais baixa quando comparada aos paises
desenvolvidos, visto que as mulheres ainda séo diagnosticadas em estadios mais
avancados da doenca em nosso pais (BRASIL, 2011).
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2.4.8 Receptores hormonais

A presenca de receptores hormonais (receptores de estrogénio e de
progesterona) esta ligada a uma melhor evolugcdo da doenca (SOERJOMATARAM
et al, 2008). Os receptores hormonais sdo também fatores preditivos de resposta a
terapia hormonal, além de serem fatores prognosticos (ABREU; KOIFMAN, 2002;
PENAULT-LLORCA; BALATON, 2000).

O receptor de estrogénio (RE) é um dos biomarcadores mais importantes
para o cancer de mama, possibilitando a escolha de um tratamento personalizado
para as pacientes que apresentam tal marcador (BUITRAGO; UEMURA; SENA,
2011).

A expressao do receptor de progesterona (RP) é fortemente dependente dos
estrogenos e sua presenca na célula tumoral esta associada a melhor resposta a
terapéutica hormonal (LINHARES et al., 2006).

Tumores expressando RP, mas ndo o RE, s&do bastante incomuns,
representando apenas 1% de todos os casos de cancer de mama (VIALE et al.,
2007).

A introducédo da hormonioterapia na terapéutica de mulheres portadoras de
neoplasia de mama com evidéncia de receptores hormonais possibilitou a reducéo
da recorréncia e aumento das sobrevidas livre de doenca e global de maneira
significativa (DOUGHTY, 2008). As pacientes com receptores hormonais positivos
apresentam um intervalo livre de doenca superior aquelas com receptores negativos
(MACHADO et al., 2010).

2.4.9 Proteina celular Ki67

A proteina Ki67 esta presente em todas as fases do ciclo celular, exceto na
fase G zero (GO0), sendo utilizada como marcador da proliferacdo celular de tumores
malignos, e sendo facilmente avaliada e apresenta boa reprodutibilidade na pratica
clinica. Juntamente ao grau histolégico pode ser usada como uma ferramenta de
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prognostico e para a selecdo de tratamento adjuvante (BUITRAGO; UEMURA;
SENA, 2011).

Um indice de proliferacdo celular ou marcador Ki67 elevado esta associado
a um pior prognostico para as pacientes com cancer de mama (CINTRA, 2012).

E considerada fator progndstico e preditivo para cancer de mama e
atualmente € de grande importancia para a determinacdo de alguns subtipos
moleculares da doenca (BAGO-HORVATH et al., 2011; DOWSETT et al., 2011).

Bago-Horvath e outros (2011) realizaram estudo com mulheres na poés-
menopausa em uso de dois esquemas diferentes de hormonioterapia e verificaram
gue mulheres com Ki67 > 10%, o que foi considerado elevado, apresentaram uma
sobrevida livre de doenca significantemente menor que aquelas que apresentaram
Ki67 baixo (inferior a 10%).

2.4.10 Amplificagédo do gene HER2

O HERZ2 é um oncogene membro da familia do receptor transmembrana de
fator de crescimento epidérmico, que codifica uma glicoproteina que tem acao
biologica relacionada a diferenciagdo, crescimento e sobrevivéncia de células
tumorais (PICCART-GEBHART et al., 2005; SLAMON et al., 1987). Esse oncogene
€ considerado além de fator progndstico para as pacientes com cancer de mama,
por conferir um comportamento mais agressivo a doenca, um fator também preditivo
de uma resposta satisfatoria a tratamentos especificos (BUITRAGO; UEMURA,;
SENA, 2011).

A superexpressao de HER2 é detectada por imunohistoquimica, ocorre em
cerca de 15 - 20% de todos os canceres de mama e esta associada a uma maior
agressividade da doenca e a uma diminuicdo da sobrevida livre de doenca e da
sobrevida global (BUITRAGO; UEMURA; SENA, 2011; PICCART-GEBHART et al.,
2005; SLAMON et al, 1987; SLAMON et al., 1989).

Apés o estudo HERA, houve uma modificagdo no curso da doenca de
pacientes que apresentam um tumor com superexpressdao de HERZ2, pois elas
passaram a se beneficiar da terapia alvo com trastuzumab em adjuvancia, que é

responsavel por uma reducéo do risco de recidiva, principalmente a distancia, em
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guase 50% (PICCART-GEBHART et al., 2005). Mulheres com amplificagdo do gene
HER 2 apresentam um risco aumentado de apresentar metastases cerebrais, além
de um curso mais agressivo na doenca metastatica (EMI et al., 2002; SMID et al.,
2008).

2.4.11 Classificacdo molecular do tumor

O desenvolvimento de técnicas de DNA microarrays permitiu melhor
individualizacdo da neoplasia de mama e consequentemente uma melhor
categorizacdo em grupos que apresentam comportamentos distintos (PEROU et al.,
2000). Estes subtipos especificos de cancer de mama sdo preditores do
comportamento da neoplasia, principalmente da sobrevida livre de progressdo e
sobrevida global (CINTRA, 2012; SORLIE et al., 2003).

A aplicacdo do mapeamento genético (CDNA microarrays) é ferramenta
importante para o melhor conhecimento biolégico do tumor e seu risco, porém na
pratica diaria ainda é restrita tornando-se necesséria uma correlacdo com os testes
de imunohistoquimica o que é considerado valido (FAN et al., 2006).

Os subtipos dos tumores de mama de acordo com a imunohistoquimica
ficaram assim divididos (ANDERS et al., 2011; GOLDHIRSCH et al., 2011; YANG et
al., 2011):

* Luminal A: receptores de estrogénio e progesterona positivos; HER2

negativo e Ki 67 baixo (menor que 14%);
* Luminal B / HER 2 negativo: receptores de estrogénio e progesterona
positivos; HER 2 negativo e Ki 67 elevado (maior ou igual a 14%);
 Luminal B / HER 2 positivo: receptores de estrogénio e progesterona
positivos; HER 2 positivo e qualquer Ki 67;

« Amplificacdo HER2: receptores hormonais negativos e HER 2

superexpresso ou amplificado;

» Triplo negativo: receptores hormonais negativos e HER 2 negativo.

O subtipo basaldide seria o triplo negativo associado a positividade dos
marcadores imunohistoquimicos de citoqueratinas basais (5/6) e/ou do receptor do

fator de crescimento epidérmico, sendo um subtipo muito agressivo (VODUC et al.,
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2010). Entretanto, o Consenso de Saint Gallen 2011 ndo apoia esta medida para
definicdo terapéutica (GOLDHIRSCH et al., 2011).

Os subtipos imunohistoquimicos vao nortear a escolha da terapia adjuvante.
Para os tumores luminais A, como S&0 pouco responsivos a quimioterapia, o
tratamento adjuvante deve basear-se essencialmente em terapia endocrina,
excetuando-se 0s casos de tumores de alto risco. Ja os tumores luminais B, que sdo
mais sensiveis aos esquemas quimioterapicos, deverdo recebé-los em adjuvancia.
As pacientes que apresentarem a amplificagdo do gene HER2 deverdo receber a
terapia alvo com trastuzumab, além de quimioterapia e hormonioterapia. A
guimioterapia se impde para os tumores triplo negativos (GOLDHIRSCH et al.,
2011).

2.4.12 Outros fatores prognadsticos

Algumas alteracdes genéticas podem ser responsaveis por um melhor ou
pior progndstico, interferindo na resposta ao tratamento empregado para as
mulheres com cancer de mama. A presenca do gene BCL-2, que codifica a proteina
bcl-2, uma das responsaveis pela apoptose, € considerada como fator de bom
prognostico, visto que esta correlacionada com a presenca de receptores hormonais
e uma boa resposta ao tamoxifeno (BUITRAGO; UEMURA; SENA, 2011). A
presenca do gene associada a receptores de estrogénio esta correlacionada a
melhor sobrevida livre de doenca (ELLEDGE et al., 1997).

Estudos reportaram uma incidéncia de mutacao do gene supressor de tumor
p53 em paciente com cancer de mama que varia de 16% a 40% (PHILLIPS, 1999).
A presenca de tal mutacdo genética estd associada a um comportamento mais
agressivo da patologia e um prognostico menos favoravel (ABREU; KOIFMAN,
2002; MOURA-GALLO, 2004). A mutacdo de p53 também estd associada a
resisténcia a tratamento, especialmente a quimioterapia com esquema CMF
(ciclofosfamida, metotrexate e fluorouracil), com diminuicdo da sobrevida livre de
doenca (ANDERSSON et al., 2005).
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2.5 TRATAMENTOS COMPLEMENTARES

2.5.1 Quimioterapia e tratamento alvo

O tratamento quimioterapico pode ser neoadjuvante (prévio ao tratamento
cirdrgico curativo) ou adjuvante (apds a cirurgia). A quimioterapia (Qt) adjuvante tem
como objetivo a esterilizacdo de células residuais locais ou circulantes e
conseguentemente a diminuicao de eventos metastaticos (CINTRA, 2007).

Em 1958, iniciaram-se os estudos de quimioterapia adjuvante com droga
Unica pelo Surgical Adjuvant and Bowel Project (NSABP) apresentando indices de
resposta diferentes: sobrevida com uso de 5-fluorouracil de 30%, da ciclofosfamida
de 25% a 30% e do metotrexate, um pouco superior a 30% (FISHER et al., 1986).

Bonadonna e outros (1976) publicaram estudo sobre o beneficio da
poliquimioterapia (esquema CMF — ciclofosfamida, metotrexate e 5- fluorouracil) no
tratamento adjuvante. Posteriormente demonstrou-se que doze ciclos de CMF néao
apresentaram resultado superior quando comparados a seis ciclos num
acompanhamento de 60 meses (TANCINI et al., 1983). O esquema CMF tornou-se
padrdo-ouro para as pacientes com cancer de mama com linfonodos positivos,
principalmente para as pré-menopéausicas (BONADONNA et al., 1995).

Estudos posteriores foram realizados, comparando o esquema CMF a um
esquema com antraciclina, fluorouracil e ciclofosfamida (CAF), cujo resultado foi
superior em termos de sobrevida livre de doenca e sobrevida global para o segundo
esquema (HUTCHINS et al., 1998).

Para as pacientes com tumores que expressam 0s receptores hormonais, o
uso sequencial do tamoxifeno a quimioterapia apresentou um melhor resultado, com
uma superioridade na sobrevida livre de doenca quando usado concomitante a
guimioterapia (60% versus 53%) (PICO et al., 2004).

Diversos estudos foram realizados trazendo a incorpora¢éo dos taxanos aos
regimes que continham antraciclinas, de maneira concomitante ou sequencial,
mostrando aumento na sobrevida livre de doenca e sobrevida global. (BEAR et al.,
2006; BIGANZOLI et al.; 2002; FRENCH ADJUVANT STUDY GROUP, 2001;
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HENDERSON et al., 2003; JONES et al., 2006; MARTIN et al., 2005; ROCHE et al.,
2006).

Duas metanalises confirmaram o beneficio da quimioterapia adjuvante para
pacientes com cancer de mama, reduzindo o risco de recidiva, e aumentando a
sobrevida livre de doenca e a sobrevida global (EARLY BREAST CANCER
TRIALISTS’ COLLABORATIVE GROUP, 2005; DE LAURENTIIS et al., 2008).

O tratamento neoadjuvante no cancer de mama esta relacionado a um
aumento da SLD para as pacientes que obtiveram ap0s a realizacdo deste
tratamento uma resposta clinica (diminuicdo do tumor), uma reducéo do numero de
linfonodos e/ou uma resposta patolégica completa (KUERER et al., 1998; RASTOGI
et al., 2008; ZHANG et al., 2013).

No que se refere aos marcadores tumorais imunohistoquimicos, pacientes
gue apresentaram reducdo da proteina Ki67 apO0s a realizacdo da terapia
neoadjuvante também apresentaram melhor SLD (MATSUBARA et al., 2013).
Estudo em populacdo de mulheres russas ndo observou nenhuma associacéo entre
subtipos imunohistoquimicos e SLD para pacientes submetidas a quimioterapia
neoadjuvante (BABYSHKINA et al., 2014).

Na década de 80, com os estudos mostrando uma particularidade molecular
no cancer de mama, a superexpressao do gene HERZ2, tornou-se necessaria a
busca de novas terapias para este subtipo da neoplasia. Slamon e outros (1987)
verificaram que a amplificagcdo ou superexpressdo deste gene conferia um pior
prognostico as pacientes, com um curso de doenga mais agressivo e recaida mais
precoce e, consequentemente, menor sobrevida livre de doenca e sobrevida global
(JOHNSON-THOMPSON; GUTHRIE, 2000).

Para as pacientes com superexpressdao do HER 2, foi desenvolvido um
anticorpo monoclonal, trastuzumab, que foi inicialmente destinado para o tratamento
daquelas que apresentavam neoplasia de mama avancada (PEGRAM et al., 2004).
Esta droga bioldgica, alvo-dirigida, foi entdo estudada em tratamento adjuvante e
neoadjuvante de céancer de mama, apresentando resultados encorajadores, com
reducao do risco de recidiva de quase 50% (PICCART-GEBHART et al., 2005).

Existem alguns estudos sobre tratamento neoadjuvante com o bloqueio
duplo do HERZ2, ou seja, trastuzumab associado ao lapatinib ou ao pertuzumab, para
mulheres com doenca localmente avancada e que avaliaram a taxa de resposta

patolégica completa. Em todos os quatros estudos realizados para tal finalidade, foi
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verificada a superioridade do bloqueio duplo em relacdo ao bloqueio com
medicamento Unico (BASELGA et al., 2012; GIANNI et al., 2012; GUARNIERI et al.,
2012; SCHNEEWEISS et al., 2011). Ja para o tratamento adjuvante com bloqueio
duplo de HER2, associando o trastuzumab ao lapatinib, as diferengas na sobrevida
livre de doenca nao foram significativas entre as pacientes que receberam somente
o trastuzumab (86%), as que receberam trastuzumab concomitante ao lapatinib
(88%) e as que receberam trastuzumab seguido de lapatinib (87%) (PICCART-
GEBHART, 2014).

Quanto ao tempo para inicio do tratamento adjuvante existem algumas
discordancias. O estudo retrospectivo do Royal Marsden com 1.161 pacientes nao
encontrou impacto na sobrevida se a quimioterapia for iniciada apés trés semanas
decorridas da cirurgia (SHANNON; ASHLEY; SMITH, 2003). Ja o estudo
retrospectivo conduzido pelo International Breast Study Group com 1.788 pacientes
mostrou que a quimioterapia adjuvante iniciada apés trés semanas da cirurgia para
as pacientes com linfonodos comprometidos e receptores hormonais negativos tinha
menor impacto do tratamento na sobrevida (COLLEONI et al., 2000). Dados de
metanalise e revisdo sistemética publicados pela Universidade de Xangai com
34.097 pacientes mostraram que aumento no tempo superior a quatro semanas para
0 inicio da quimioterapia adjuvante estava associado a reducédo na sobrevida global
(YU et al., 2013).

2.5.2 Hormonioterapia

O tratamento hormonioterapico é destinado as pacientes que apresentam
tumores com expressao de receptores hormonais (RE e/ ou RP). Tradicionalmente,
nos ultimos 30 anos, esse tratamento tem sido realizado com tamoxifeno. Este
medicamento atua como antagonista dos receptores de estrogénio, reduzindo a
atividade estrogénica por competir com 0S mesmos receptores hormonais
(TAMOXIFEN..., 1998).

O uso do tamoxifeno por cinco anos é associado a um aumento da
sobrevida livre de doenca e da sobrevida global, reduzindo o risco de recidiva em

um terco e o risco de morte em um quarto para um seguimento de 15 anos. Em uma
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metanalise sobre a utilizacdo desta terapéutica, foram avaliadas todas as pacientes,
mesmo aquelas com status do receptor hormonal desconhecido. Quando foram
avaliadas somente as pacientes com expressdo de receptores hormonais,
constatou-se beneficio ainda maior, com reducédo do risco de recidiva de 41% e do
risco de morte por cancer de mama de 34%. O uso do tamoxifeno permanece como
padrdo-ouro para as mulheres na pré-menopausa (EARLY BREAST CANCER
TRIALISTS’ COLLABORATIVE GROUP, 2005).

Ao longo dos anos, foram desenvolvidos outros medicamentos na tentativa
de otimizar a terapia enddcrina. Os inibidores de aromatase sdo uma nova classe de
drogas que inibem a producao periférica de estrogeno a partir de androgenos. Um
grande estudo avaliou a eficacia do anastrozol (inibidor de aromatase) e do
tamoxifeno, ambos isolados ou combinados, no tratamento adjuvante de 9.366
mulheres na pds-menopausa com cancer de mama inicial. As andlises iniciais, com
acompanhamento de 33 e 47 meses, respectivamente, indicaram que o anastrozol
possui maior eficacia em termos de sobrevida livre de doenca e de tempo até a
recorréncia e/ou incidéncia de cancer de mama contralateral, em comparagdo com o
tamoxifeno (BAUM et al., 2002). Uma recente atualizacdo do estudo, com
seguimento aos 10 anos, confirmou estes dados (CUZICK et al., 2010).

Uma metanalise, envolvendo pacientes na pds-menopausa com receptores
de estogénio positivos, mostrou uma superioridade dos inibidores de aromatase
sobre o tamoxifeno, com uma reducao relativa de 23% no risco de recidiva para a
primeira droga, sendo esta reducdo mais importante na recidiva contralateral do que
na recidiva a distancia. Entretanto, ndo houve diferenca significativa na mortalidade
por cancer de mama ou por qualquer outra causa (DOWSETT et al., 2010).

Uma atualizacdo do estudo BIG1-98, que comparou letrozol (inibidor de
aromatase) ao tamoxifeno, mostrou uma melhora na sobrevida livre de doenca e no
tempo para recidiva a distancia nas pacientes que utilizaram letrozol, num
acompanhamento mediano de 71 meses. Porém, ndo mostrou diferenca na
sobrevida global (BIG 1-98 COLLABORATIVE GROUP et al., 2009).
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2.5.3 Radioterapia

A radioterapia faz parte do tratamento adjuvante do tumor de mama, sendo
indicada para todas as pacientes que foram submetidas a tratamento cirargico
conservador e para aquelas que foram submetidas a mastectomia e que apresentam
um dos fatores a seguir: tumor maior que 5 cm ou com invasao de pele ou musculo,
mais de trés linfonodos acometidos e/ou linfonodos com extravasamento capsular
(EARLY BREAST CANCER TRIALISTS’ COLLABORATIVE GROUP et al., 2011;
EIFEL et al., 2001).

A radioterapia adjuvante diminui o risco de recidiva locorregional ou
sistémica ao longo de 10 anos de 35% para 19,3%, segundo a metanalise do Early
Breast Trialists’ Collaborative Group (EARLY BREAST CANCER TRIALISTS’
COLLABORATIVE GROUP et al., 2011).

O hipofracionamento da radioterapia, com consequente menor tempo de
tratamento, € possivel para pacientes selecionadas, tais como: idade maior ou igual
a 50 anos, T1 ou T2 tratados com cirurgia conservadora, linfonodo negativo e sem
tratamento sistémico com quimioterapia (SMITH et al., 2009). Em estudo inglés
conduzido com 2.236 pacientes com cancer de mama e com seguimento medio de
9,3 anos, foram verificadas as taxas de recidiva local em 10 anos em dois grupos de
tratamento, um tratado com radioterapia convencional e outro com radioterapia
hipofracionada, sendo as diferencas observadas nao significativas (7,4%, 6,3%,

respectivamente).
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3 JUSTIFICATIVA

Devido a importancia do cancer de mama feminino no contexto da saude
publica em ambito nacional e mundial, os estudos que visam compreender melhor a
patologia e o curso da doenca sdo de extrema importancia. A andlise de sobrevida
livre de doencga e de fatores associados possibilitam um melhor conhecimento do
perfil das pacientes e das caracteristicas relacionadas a recidiva, fornecendo
subsidios para uma orientacao terapéutica mais adequada.

Além disso, ainda € grande a escassez de estudos como este na literatura
nacional, o que reforca a necessidade de investigar a recorréncia da doenca e 0s

fatores relacionados no contexto brasileiro.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a sobrevida livre de doenca em cinco anos e fatores prognosticos
em coorte hospitalar de mulheres com cancer de mama invasivo ndo metastético,

tratadas em centro de assisténcia oncoldgica da Zona da Mata Mineira.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a sobrevida livre de doenca, segundo caracteristicas
sociodemograficas da paciente, caracteristicas tumorais e caracteristicas relativas

ao tratamento.
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5 METODOLOGIA

5.1 LOCAL DO ESTUDO

Juiz de Fora é uma cidade situada na regido da Zona da Mata Mineira, com
525.225 mil habitantes, sendo que 52,7% s&o do sexo feminino. A cidade é polo de
referéncia de oito microrregides, atendendo cerca de 94 municipios e uma
populacéo de cerca de 1,5 milhdo de habitantes (BRASIL, [c2008]a).

Juiz de Fora apresenta ampla e completa infraestrutura de assisténcia em
Oncologia, dispondo de servicos especializados em terapia oncoldgica, tanto no
setor publico (trés servicos: 2 hospitais com tratamento exclusivo para o cancer e um
hospital geral onde ha um servico de Oncologia), quanto no setor privado (trés
servi¢cos: duas clinicas e um hospital). Este estudo baseou-se em dois servicos que
prestam assisténcia oncologica: Hospital 9 de Julho (atendimento exclusivo a rede
privada de assisténcia a saude) e Instituto Oncoldgico (atendimento restrito aos

pacientes do sistema Unico de saude (SUS).

5.2 POPULACAO DE ESTUDO

A populacdo desse estudo € composta por uma coorte de base hospitalar,
retrospectiva, que inclui universo de mulheres com diagndstico histopatolégico ou
citologico de cancer de mama realizado entre 2003 e 2005, atendidas e tratadas em
centro de assisténcia oncolégica da cidade de Juiz de Fora, Minas Gerais.

Foram selecionadas todas as pacientes com a doenca invasiva nao

metastatica (estadios I, Il e 1ll), que receberam tratamento complementar.
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5.3 COLETA DE DADOS E INSTRUMENTOS

Esta 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 grupo de
pesquisadores ligados a Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), ao Hospital 9
de Julho e ao Instituto Oncoldégico, e que teve como um dos resultados a elaboracéo
de uma tese de doutorado do Programa de Pos-Graduacdo em Saude Brasileira da
UFJF, da qual o banco de dados foi utilizado também para a presente dissertacéo.
Ressalte-se que a autora deste estudo participou ativamente da coleta e montagem
do banco de dados.

O recrutamento das pacientes foi efetuado a partir de busca nos arquivos do
registro de cancer de base hospitalar do Hospital 9 de Julho e do Instituto
Oncoldgico.

Foram analisados também os registros das pacientes que foram cadastradas
anterior e posteriormente ao periodo de inclusdo dos casos, em funcdo da
possibilidade de algumas delas terem procurado os servicos antes ou depois do
diagnoéstico. Foi efetuada a coleta das informacdes das pacientes com a utilizacédo
de fichas padronizadas (Apéndices A e B). Os dados foram coletados por
especialistas em Oncologia e com instrumento padronizado, visando melhorar a
interpretacdo das informacdes presentes nos prontuarios.

Para avaliar o acompanhamento clinico das pacientes nas instituicdes, um
terco da populacdo do estudo foi selecionado de forma aleatoria e foram coletados
dados referentes ao periodo das visitas, assim como realizacdo dos exames (exame
fisico e exames complementares como radiografia de torax, ultrassonografia de
abdome, mamografia e cintilografia 6ssea) e a peridiocidade destes (Apéndice C).

O periodo de seguimento dos casos foi de 60 meses apds o inicio do
tratamento complementar para cada caso, compreendendo cinco anos (60 meses)
apos a data de inicio do tratamento da ultima paciente incluida no estudo.

Apoés o recrutamento dos casos, foram efetuadas ligacfes telefonicas para
todas as mulheres incluidas no estudo, utilizando-se do registro hospitalar de
cancer, com a finalidade de resgatar os dados ausentes referentes principalmente as

caracteristicas sociodemograficas e de verificar o seguimento.
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Para as pacientes que nao foram encontradas através do contato telefonico,

foi efetuado o retorno aos prontuarios médicos e, posteriormente, realizado contato

com mastologista responsavel pelo caso e, por fim, busca no banco do Sistema de

Informagao sobre Mortalidade (SIM) regional.

Para as pacientes que permaneceram com perda de seguimento, foi

realizada consulta de situacdo cadastral no Cadastro de Pessoas Fisicas (CPF),

para verificacdo de informacado relativa apenas ao estado vital da paciente na

condicao de viva.

Inicialmente, foram identificadas 563 mulheres com cancer de mama,

diagnosticado no periodo estabelecido para o estudo. A selecédo da populacéo deste

estudo incluiu apenas as pacientes com estadiamento I, Il ou Il ao diagnéstico (nédo

metastaticas) e que receberam qualquer tipo de tratamento

adjuvante (n = 459).

Fonte: A autora

Figura 1. Desenho do estudo

neoadjuvante ou

563 pacientes
com cancer de mama

Exclusao:

* Tumores de mamain situ

(n = 30);

Cancer de mamacom
metastase(s)ao
diagndstico (n = 52);
Dados relativos ao
estadiamento ausentes
nos prontuarios (n = 2).

459 pacientes

Tumores invasivos de
mama

Estadios |, Il e lll
Tratamento neoadjuvante
ou adjuvante
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5.4 VARIAVEIS

5.4.1 Caracteristicas sociodemograficas

Idade ao diagndstico (em anos): definida pela idade apresentada pela
paciente na data do diagnéstico da doenca, categorizada em: menor ou
igual a 39, 40-49, 50-69 e maior ou igual a 70;

Status menopausal: idade ao diagnéstico dicotomizada em: menor ou
igual a 50, e maior que 50, ponto de corte validado como marcador para
estado (status) menopausal das pacientes

Cor da pele: branca ou néao branca.

Grau de escolaridade: baixa (analfabeto ou ensino fundamental
incompleto); intermediaria (ensino fundamental completo ou ensino
médio); alta (ensino superior); ignorada.

Historia familiar de cancer de mama: ausente; presente; ignorada.

Plano privado de saude: sim ou néo.

Natureza do servico de Oncologia: publico (conveniado com o SUS) ou

privado.

5.4.2 Caracteristicas do tumor

Tamanho (em centimetros): categorizado em menor ou igual a 2,0 cm e
maior que 2,0cm.

Comprometimento de linfonodos: presente ou ausente; quando presentes,
categorizados em: 0; 1-3; 4-9 e = 10.

Estadiamento: estadios I, Il e Ill, baseados na Classificacdo TNM
proposta pela Unido Internacional Contra o Cancer (UICC). Considerou-
se, preferencialmente, o estadio clinicopatoldgico e, na auséncia deste, 0

estadio clinico.
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« Subtipos tumorais baseados na classificacdo imunohistoquimica:
categorizados em Luminal A, Luminal B, Superexpressao de HER2, Triplo

negativo ou desconhecido.

5.4.3 Caracteristicas do tratamento

« Tipo de cirurgia: conservadora (setorectomia ou quadrantectomia) ou
radical (mastectomia radical de Halsted ou modificada de Patey-Dyson).

» Radioterapia: sim ou néo.

» Quimioterapia: sim ou ndo. Os regimes quimioterapicos foram analisados
segundo:

— Tipos de esquema: categorizados em CMF, antraciclicos e taxanos
(FAC, FEC, AC, EC, AC-T e TAC)
— Numero de ciclos realizados: completos ou incompletos
As doses Uutilizadas, assim como a periodicidade e 0 numero de ciclos de
guimioterapia e encontram-se descritos no Anexo A. O tratamento quimioterapico foi
completo quando o numero de ciclos de quimioterapia preconizados pela literatura
foi realizado, e incompleto quando foi menor que o indicado (Anexo A).
* Hormonioterapia: sim ou néo.
As doses utilizadas, periodicidade e numero de ciclos encontram-se
descritos no Anexo B.

* Grupos de tratamento complementar realizado: radioterapia exclusiva;
guimioterapia exclusiva; hormonioterapia exclusiva; quimioterapia e
radioterapia; quimioterapia, radioterapia e hormonioterapia; radioterapia e
hormonioterapia; quimioterapia e hormonioterapia.

* Intervalo de tempo em semanas entre a cirurgia e a quimioterapia
adjuvante, categorizado em menor que 4, entre 4 e 12, ou maior que 12
semanas; e dicotomizado em menor ou igual a 12 ou maior que 12

seémanas.
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5.4.4 Caracteristicas relativas ao desfecho

» Ocorréncia de recidiva: sim ou ndo. Também foram considerados como
recidiva os Obitos em decorréncia da doenca e foram censurados 0s
casos com perda de seguimento, 6bito em consequéncia do tratamento
ou quaisquer outras causas ou ainda quando as pacientes encontravam-
se vivas e sem progressdao de doenca por ocasido do término do
seguimento.

» Periodicidade do acompanhamento clinico no 1°, 2°, 3° 4° e 5° anos e
periodicidade da realizagdo de exames de imagem. Esta foi categorizada
em intervalos de: até 6 meses, anual, irregular e ignorado, durante os
cinco primeiros anos. Tais informacdes foram consideradas até a data da
ocorréncia da recidiva ou 6bito.

 Tempo de sobrevida livre de doenca: Considerando como data inicial a
data do inicio do tratamento complementar e como data final a data da

ocorréncia de recidiva, 6bito por qualquer causa ou perda de seguimento.

5.5 CONSIDERACOES ETICAS

A realizacdo do presente estudo foi autorizada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora — Parecer n. 151.219 (Anexo C).
A utilizacdo das informacdes provenientes dos registros médicos foi autorizada pela
direcdo dos servicos de saude incluidos no estudo. Ressalte-se que todas as
informacdes obtidas seréo totalmente confidenciais para todos os casos e utilizadas

estritamente para fins cientificos.

5.6 ANALISE DOS DADOS

A distribuicdo das variaveis do estudo e as diferencas observadas na

distribuicdo destas em relacdo ao desfecho foram avaliadas pelo teste de x2 e,
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guando necessario, pelo teste exato de Fisher, considerando-se estatisticamente
significativas aquelas com p-valor menor que 0,05.

Para analise da sobrevida livre de doenca 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 (data do diagnostico clinico ou por exame de imagem) e os Obitos por
quaisquer causas.

Foram censuradas as pacientes que permaneceram sem sinais de recidiva
até a data final de seguimento (60 meses ap0s o inicio do ultimo tratamento) e
aguelas com perda do seguimento ou ainda quando as pacientes encontravam-se
vivas e sem progressao por ocasido do término do seguimento, considerando-se,
para analise, a data referente ao Ultimo acompanhamento registrado no prontuario
medico ou a data do 6bito.

As probabilidades de sobrevida livre de doenca 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 funcfes de sobrevida para cada variavel.

Para a avaliagdo das variaveis de efeito progndstico, 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
selecdo das variaveis foi efetuada, inicialmente, segundo a significancia obtida no
modelo de Cox univariado (nivel de significancia considerado = p < 0,05) e a
relevancia na literatura (ABREU; KOIFMAN, 2002). Primeiramente, foi realizada a
analise multivariada de cada bloco de variaveis separadamente: sociodemograficas
(modelo 1); tumorais (modelo 2) e relativas ao tratamento (modelo 3). Para a
permanéncia das variaveis no modelo final de cada bloco, também foram
considerados o nivel de significancia e a relevancia destas. Em seguida, foram
selecionadas para o processo de analise multivariada do modelo final apenas as
variaveis que permaneceram nos modelos de cada bloco. O critério adotado para
permanéncia das varidveis neste modelo foi 0 mesmo considerado para o modelo
final de cada bloco. A significancia dos parametros dos modelos reduzidos e do
modelo final foi verificada através do teste de razdo de verossimilhanca e a
proporcionalidade dos modelos de Cox foi verificada a partir do teste diagnostico de
residuos de Schoenfeld (CLEVES; GOULD; GUTIERREZ, 2002).
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Foram utilizados os programas EPI INFO 2012 para a entrada e andlise
descritiva dos dados e STATA, versao 10.0, para a andlise de sobrevida livre de

doenca.
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6 RESULTADOS

A populacao estudada apresentou média de idade de 57,4 anos e a mediana
de 58 anos, com idades variando de 26 a 91 anos. A maioria das mulheres (47%)
encontrava-se na faixa etaria de maior incidéncia da doenca, de 50 a 69 anos. 7,8%
apresentavam idade inferior a 40 anos. Predominou a cor branca (81,1%),
ressaltando-se que se trata da cor autorreferida no momento do preenchimento das
informacdes. Em relacdo a escolaridade, 35,9% apresentavam baixa escolaridade.

Entre as pacientes que apresentavam relato de histéria familiar no prontuério
(n = 428), apenas 28,7% tinham histdria familiar de cancer de mama, nédo tendo sido
identificado o grau de parentesco. Em relacdo ao status menopausal, 65,4%
encontravam-se no periodo pés-menopausa. No que se refere a questdes relativas
ao servico de saude, 50,1% utilizaram o servi¢co publico e 48,8% possuiam plano de
saude privado.

Quanto as caracteristicas relativas ao tumor, 59% apresentavam tumores
com tamanho superior a 2 cm e, entre estas pacientes, 45 % apresentavam tumor
entre 2 e 5 cm e 14% apresentavam tumor superior a 5 cm. O estadio Il foi o
predominante, sendo identificado em 198 mulheres (43,1%), seguido do estadio Il
com 135 (27,5%) e do estadio | com 126 pacientes (27,5%). Em 45,8% dos casos, 0
comprometimento linfonodal estava presente. Das pacientes com comprometimento
linfonodal, 36,2% apresentavam de 1 a 9 linfonodos comprometidos e 9,6%
apresentavam acometimento linfonodal em mais de 10 linfonodos.

Os subtipos tumorais classificados de acordo com a imunohistoquimica
foram assim distribuidos: Luminal A em 56,2% das pacientes (n = 258), luminal B em
7,0% (n = 32), superexpressdo de HER2 em 5,4% (n = 25) e triplo negativo em
18,1% (n = 83). Em 13,3% (n = 61) da populacdo do estudo, este perfil era
desconhecido.

O tipo histolégico mais frequente foi o ductal invasivo (79,5%). A invasdo
linfovascular estava presente em apenas 14,8% das pacientes. Quanto ao grau
tumoral, o predominante foi o grau 2 (35,5%), seguido dos graus 1 (24,2%) e 3

(16,6%), sendo que para 23,3% das pacientes néao foi identificada tal informacé&o.
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Em relac&o aos tratamentos, a distribuicdo das pacientes quanto ao tipo de
cirurgia foi balanceada, com 50,9% das pacientes submetidas a cirurgia
conservadora e 49,1% a radical.

No que se refere ao tratamento complementar, 70,4% das pacientes
receberam quimioterapia (n = 323), 80,9% foram submetidas a radioterapia (n = 368)
e 71,2% a hormonioterapia (n = 327). Entre as pacientes submetidas a
guimioterapia, 10,8% (n = 40) fizeram esquema quimioterapico neoadjuvante.

Os tipos de tratamento categorizados foram distribuidos da seguinte
maneira: quimioterapia isolada (5,9%), radioterapia isolada (2,4%), hormonioterapia
isolada (6,1%), hormonioterapia + radioterapia (21,1%), quimioterapia +
hormonioterapia (7,8%), quimioterapia + radioterapia (20,5%), quimioterapia +
radioterapia + hormonioterapia (36,2%). Dentre as pacientes que foram submetidas
a quimioterapia, os esquemas utilizados foram: antraciclico (69,6%), antraciclico +
taxanos (17,2%) e CMF (13,2%). Quanto ao tempo entre a cirurgia e o inicio do
tratamento adjuvante, a maioria das mulheres (62,5%) iniciou a terapia
complementar entre 4 e 12 semanas ap0s a cirurgia, sendo verificados tempos
menor que 4 semanas em 24,6% e ap6s 12 semanas somente em 12,9%.

Com relacdo ao acompanhamento clinico, 72,4% das pacientes realizaram
exames anuais, sendo que destas 85,3% realizaram todos os exames previstos. No
primeiro ano, 84,1% realizaram 0 seguimento em até seis meses. Esse percentual
diminuiu progressivamente a cada ano, com 58,1% no segundo ano, 43,9% no
terceiro, 32,6% no quarto e 28,3 % no quinto ano.

Da populacao do estudo, 129 mulheres foram classificadas como recidiva da
doenca. Destas pacientes, 17,8% apresentaram recidiva locorregional, 54,3 %
evoluiram com recidiva a distancia e 27,9% faleceram. Todas as pacientes que
foram a 6bito no periodo considerado nesse estudo (60 meses contados a partir do
inicio da terapia complementar) tiveram como causa da morte a neoplasia de mama.

Em relacéo as caracteristicas sociodemograficas, apenas as variaveis cor da
pele (p = 0,004) e grau de escolaridade (p = 0,03) apresentaram diferencas

significativas em relacéo a ocorréncia de recidiva da doenca (Tabela 1).
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Tabela 1. Distribuicdo das caracteristicas sociodemogréaficas na populacéo de
estudo, segundo recorréncia da doenca.

Recorréncia da Doencga

Variaveis Presente (n = 129) Ausente (n = 330) p-valor*
n % n %
Idade ao diagndstico 0,160
Até 39 anos 15 11,6 21 6,4
40 - 49 anos 33 25,6 83 25,2
50 - 59 anos 22 17,1 75 22,7
60 - 69 anos 29 22,5 90 27,3
=70 anos 30 23,3 61 18,5
Cor da pele” 0,004
Branca 90 72,6 262 84,5
Nao branca 34 27,4 48 15,5
Servigo de atendimento 0,080
Publico 73 56,6 157 47,6
Privado 56 43,4 173 52,4
Status menopausal 0,470
P6s-menopausa 81 62,8 219 66,4
Pré-menopausa 48 37,2 111 33,6
Escolaridade 0,030
Alta escolaridade 12 9,3 68 20,6
Média escolaridade 45 34,9 110 33,3
Baixa escolaridade 53 41,1 112 33,9
Ignorada 19 14,7 40 12,1
Historia familiar de cancer de 0,100
mama’*
Ausente 91 77,1 214 69,0
Presente 27 22,9 96 31,0
Plano de saude 0,100
Nao 74 57,4 160 48,8
Sim 55 42,6 168 51,2

Fonte: A autora

Legenda: * Teste qui-quadrado (ou exato de Fisher, quando indicado); significativo se p < 0,05.
# A soma € menor em funcdo de dados ausentes sobre: cor da pele - 21 (4,5%), histdria
familiar de cancer de mama -31 (6,7%) e plano de salde — 2 (0,43%).

Os dados da Tabela 2 mostram a distribuicdo das varidveis tumorais em
relacdo a ocorréncia de recidiva. Observou-se que quanto mais avancado era o
estadiamento do tumor, maior era a ocorréncia de recidiva. Entre as pacientes que
apresentaram recidiva, 11,6% eram estadio | e 50,4% eram estadio Il (p < 0,001). O
tamanho tumoral maior que 2cm e o0 comprometimento linfonodal positivo

apresentaram relacdo estatisticamente significativa com a maior recorréncia da
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doenca (p < 0,001). Ja no que se refere ao grau histolégico, 45% das pacientes que
exibiam tumores de grau 2 apresentaram recorréncia da doenca. Entre as pacientes
gue tiveram recidivas, 41,9% apresentavam tumores luminais A e 27,1% possuiam
tumores classificados como triplo negativos. Quando analisada a distribuicdo da
recorréncia da doenca entre cada subtipo tumoral, contudo, foram verificados
percentuais maiores entre os tumores com superexpressao de HER2 (60,0%) e triplo
negativos (42,2%), em relagdo aos tumores luminais (A = 20,9%; B = 21,9%) (Dados

néo apresentados).

Tabela 2. Distribuicdo das caracteristicas tumorais na populacao de estudo,
segundo recorréncia da doenca

Recorréncia da Doenca

Variaveis Presente (n = 129) Ausente (n = 330) p-valor*
n % n %
Estadiamento < 0,001
I 15 11,6 111 33,6
Il 49 38,0 149 45,2
" 65 50,4 70 21,2
Tamanho tumoral # < 0,001
<2cm 33 26,4 152 46,6
>2cm 92 73,6 174 53,4
Comprometimento linfonodal# < 0,001
N&o 44 35,8 200 61,2
Sim 79 64,2 127 38,8
Numero de linfonodos < 0,001
comprometidos
0 45 36,6 199 60,9
1-3 29 23,6 66 20,2
4-9 25 20,3 43 13,1
210 24 19,5 19 5,8
Tipo histolégico# 0,130
Ductal invasivo 110 85,3 254 77,2
Lobular invasivo 10 7,8 45 13,7
Outros tipos 9 7,0 30 9,1
Grau tumoral 0,030
1 23 17,8 88 26,7
2 45 34,9 118 35,8
3 31 24,0 45 13,6
Ignorado 30 23,3 79 23,9

Continuacédo
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Concluséo
Recorréncia da Doenca
Variaveis Presente (n = 129) Ausente (n = 330) p-valor*
n % n %
Invasdo neurovascular 0,080
Ausente 104 80,64 287 87,0
Presente 25 19,4 43 13,0
Perfil imunohistoquimico <0,001
Desconhecido 18 14,0 43 13,0
Luminal A 54 41,9 204 61,8
Luminal B 7 54 25 7,6
Superexpressao de HER2 15 11,6 10 3,0
Triplo negativo 35 27,1 48 14,5

Fonte: A autora

Legenda: * Teste qui-quadrado (ou exato de Fisher, quando indicado); significativo se p < 0,05.
# A soma é menor em fungdo de dados ausentes sobre: tamanho tumoral - 8 (1,7%);
comprometimento linfonodal - 9 (2,0%); tipo histolégico-1 (0,2%)

Em relacdo ao tratamento realizado (Tabela 3), 58,9% das pacientes que
apresentaram recidiva foram submetidas a cirurgia radical (p = 0,01). No que
concerne ao uso de tratamento complementar entre as pacientes com recorréncia da
doencga, 82,2% usaram a quimioterapia, 51,9% receberam hormonioterapia e 78,6%
foram submetidas a radioterapia. Entre as pacientes que realizaram a quimioterapia
e que apresentaram recidiva, o tipo de esquema utilizado foi o antraciclico exclusivo
em 63,1% e antraciclicos associado a taxanos em 26,2%, sendo que 74,7% destas
mulheres receberam o tratamento completo, ou seja, 0 numero preconizado de
ciclos. Para a variavel tempo entre a cirurgia e o inicio do tratamento adjuvante, as
diferencas observadas segundo a presenca de recidiva ndo foram significativas (p =
0,47).
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Tabela 3. Distribuicdo das caracteristicas relativas ao tratamento na populacao

de estudo, segundo recorréncia da doenca

Recorréncia da Doenca

Variaveis Presente (n = 129) Ausente (n = 330) p-valor*
n % n %
Tipo de cirurgia * 0,010
Conservadora 51 41,1 180 54,5
Radical 73 58,9 150 45,5
Quimioterapia < 0,001
Uso 106 82,2 217 65,8
N&o uso 23 17,8 113 34,2
Qt # neoadjuvante 0,030
Uso 17 13,2 23 7,0
N&o uso 112 86,8 307 93,0
Hormonioterapia < 0,001
Uso 67 51,9 260 78,8
N&o uso 62 48,1 70 21,2
Radioterapia # 0,440
Uso 99 78,6 269 81,8
N&o uso 27 21,4 60 18,2
Tipos de tratamento adjuvante < 0,001
Hmt # + Rxt # 12 9,3 85 25,8
Hmt isolada 7 5,4 21 6,4
Qt # + Hmt 9 7,0 27 8,2
Qt + Hmt + Rxt 39 30,2 127 38,5
Qt + Rxt 44 34,1 50 15,2
Qt isolada 14 10,9 13 3,9
Rxt isolada 4 3,1 7 2,1
Tipos de esquemas quimioterapicos ** 0,010
Antraciclico 65 63,1 157 72,7
Antraciclico + Taxano 27 26,2 28 13,0
CMF 11 10,7 31 14,4
Numero de ciclos de quimioterapia ** 0,001
Completo 71 74,7 166 89,2
Incompleto 24 25,3 20 10,8
Tempo entre a cirurgia e o inicio do 0,470
tratamento adjuvante
< 4 semanas 35 27,1 78 23,6
Entre 4 e 12 semanas 75 58,1 212 64,2
> 12 semanas 19 14,7 40 12,1

Fonte: A autora

Legenda: * Teste qui—quadrado (ou exato de Fisher, quando indicado); significativo se p < 0,05.
# A soma é menor em funcdo de dados ausentes sobre: tipo de cirurgia - 5 (1,1%);
radioterapia - 4 (0,9%)
** Somente para as pacientes que foram submetidas a tratamento quimioterapico, tendo
sido excluidas 3 pacientes que fizeram uso de taxano isolado. # Hmt = hormonioterapia;

Rxt = radioterapia; Qt = quimioterapia.
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Das pacientes com recidiva da doenca, 77% realizaram exames anuais, nao
sendo verificada diferenca significativa na sua distribuicdo em relacdo aquelas que
nao apresentaram recidiva (p = 0,1). No primeiro ano de seguimento, 84,9% das
pacientes que recidivaram fizeram acompanhamento pelo menos de 6 em 6 meses e
este nimero diminuiu a cada ano.

A Tabela 4 mostra os dados do acompanhamento clinico das pacientes
segundo a recorréncia em amostra da populacédo de estudo. Até o segundo ano de
acompanhamento, néo foram verificadas diferencas significativas da periodicidade
das visitas segundo a presenca de recidiva. A partir do terceiro ano, entretanto,
foram constatadas diferencas significativas na distribuicdo dessa variavel entre as

pacientes que apresentaram ou nao recidiva.

Tabela 4. Distribuicéo das principais caracteristicas relativas ao seguimento
em amostra da popula¢ado de estudo (n = 152), segundo recorréncia da doencga

Recorréncia da Doenca

Variaveis Presente (n = 100) Ausente (n = 52) p-valor 8
n % n %
Periodicidade anual de exames* 0,100
Dados ignorados** 15 15,0 9 17,3
Sim 77 77,0 33 63,5
Nao 8 8,0 10 19,2
Seguimento no 1° ano # 0,300
Dados ignorados 12 12,1 5 9,6
Até de 6/6 meses 84 84,9 43 82,7
Irregular 3 3,0 4 7,7
Seguimento no 2° ano# 0,900
Dados ignorados 30 32,0 16 30,8
Até de 6/6 meses 56 59,6 30 57,7
Anual 1 1,0 1 1,9
Irregular 7 7,4 5 9,6
Seguimento no 3° ano# < 0,001
Dados ignorados 49 55,7 17 32,7
Até de 6/6 meses 37 42 28 53,9
Anual 0 0 2 3,8
Irregular 2 2,3 5 9,6

Continuacédo
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Conclusao
Recorréncia da Doenca
Variaveis Presente (n = 100) Ausente (n = 52) p-valor $
n % n %
Seguimento no 4° ano# < 0,001
Dados ignorados 67 75,3 19 36,5
Até de 6/6 meses 20 22,5 29 55,8
Anual 0 0 1 1,9
Irregular 2 2,2 3 5,8
Seguimento no 5° ano# < 0,001
Dados ignorados 70 83,3 23 42,2
Até de 6/6 meses 13 15,5 29 55,8
Irregular 1 1,2 0 0

Fonte: A autora

Legenda: * Ultrassonagrafia de abddmen total, raio x de térax e cintilografia 6ssea.
** Dados ignorados: perda de seguimento ou ocorréncia do desfecho.
# A soma € menor em funcdo da retirada dos dados ignorados de seguimento
correspondentes aos 6bitos ocorridos para cada ano: 1° ano = 1; 2° ano = 5; 3° ano = 7;
4°ano = 2; 5%°ano = 4.
§ Teste exato de Fisher.

A sobrevida livre de doenca (SLD) em cinco anos para a populacdo de
estudo, estimada pelo método Kaplan-Meier, foi de 72% (IC95%: 67,6 — 75,9), como

mostra a Figura 2.

Figura 2. Curva da sobrevida livre de doenca em cinco anos - Juiz de Fora/MG,
2003-2005
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Fonte: A autora
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Com relagdo as variaveis sociodemograficas, as funcdes de sobrevida
(Tabela 5) apresentaram os maiores percentuais para as mulheres brancas (74,4%)

e para aguelas com alta e média escolaridade (85,0% e 70,9%, respectivamente).

Tabela 5. Funcao de sobrevida livre de doenca néo ajustada para as variaveis
sociodemogréficas

o

Variaveis N° de % SLD 60m% * IC95% * p-valor **

casos

Idade 0,08
Até 39 anos 36 7.8 58,3 (40,7 -72,4)

40-49 anos 116 25,3 71,5 (62,4 —78,9)
50-59 anos 97 21,1 78,1 (68,5-85,1)
60-69 anos 119 25,9 75,5 (66,8 — 82,3)
=70 anos 91 19,8 66,9 (56,1 — 75,5)

Cor da pele 0,003
Branca 352 81,1 74,4 (69,5 —78,7)

N&o branca 82 18,9 59,1 (47,6 —68,9)

Servico de atendimento 0,100
Publico 230 50,1 68,4 (62,0 —74,0)

Privado 229 49,9 75,5 (69,5 -80,6)

Status menopausal 0,400
Pré-menopausa 159 34,6 69,9 (62,0 - 76,3)
P&s-menopausa 300 65,4 73,1 (67,8 -77,8)

Escolaridade 0,04
Alta escolaridade 80 17,4 85,0 (75,1 -91,1)

Média escolaridade 155 33,8 70,9 (63,1 -77,4)
Baixa escolaridade 165 35,9 68,2 (60,5 -74,7)
Ignorada 59 12,9 76,0 (54,0 -77,9)

Histdria familiar cAncer de mama 0,09
Ausente 305 71,3 70,0 (64,6 —74,9)

Presente 123 28,7 78,0 (69,7 — 84,4)

Fonte: A autora
Legenda: #SLD 60m% = sobrevida livre de doenga em 60 meses (em percentual).
* |C95%: intervalo de confianca de 95%; ** Teste de Log-rank para cada variavel.

As Figuras 3, 4, 5, 6, 7 e 8 apresentam as curvas de sobrevida das variaveis

sociodemograficas, com respectivos p-valores segundo o Teste de Log-Rank.



Figura 3. Curvas da sobrevida livre de doenca para a variavel
sociodemogréfica: faixa etéaria
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Figura 4. Curvas da sobrevida livre de doenca para a variavel
sociodemogréfica: cor da pele
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Figura 5. Curvas da sobrevida livre de doenca para a variavel
sociodemogréfica: servi¢co de saude
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Figura 6. Curvas da sobrevida livre de doenca para a variavel
sociodemogréfica: status menopausal
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Figura 7. Curvas da sobrevida livre de doenca para a variavel

sociodemogréfica: escolaridade
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Fonte: A autora

Figura 8. Curvas da sobrevida livre de doenca para a variavel
sociodemogréfica: histéria familiar de cancer de mama

Sobrevida segundo histdria familiar de cancer de mama
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Fonte: A autora

As melhores taxas de SLD foram para as mulheres

que apresentavam

tumores menores ou iguais a 2cm (82,2%), auséncia de comprometimento linfonodal

(81,9%), grau tumoral 1 (79,2%) e portadoras de tumores luminais A (79,0%). As

demais variaveis relativas ao tumor ndo obtiveram significAncia estatistica (Tabela

6).
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Tabela 6. Funcéo de sobrevida livre de doenca néo ajustada para as variaveis

tumorais
L N° de 4
Variaveis % SLD 60m% IC95%* p-valor**
casos
Estadiamento < 0,001
I 126 27,5 88,1 (81,0-92,7)
Il 198 43,1 75,2 (68,5 — 80,6)
11 135 29,4 52,1 (43,3 -60,1)
Tamanho tumoral < 0,001
<2cm 185 41,0 82,2 (75,8 —87,0)
>2cm 266 59,0 65,5 (59,5 - 70,9)
Comprometimento linfonodal < 0,001
Ausente 244 54,2 81,9 (76,5 —86,3)
Presente 206 45,8 61,9 (54,8 - 68,1)
Numero de linfonodos < 0,001
comprometidos
0 244 54,2 81,5 (76,0 — 85,9)
1-3 95 21,1 70,2 (59,9 - 78,4)
4-9 68 15,1 63,0 (50,4 - 73,3)
210 43 9,6 44,2 (29,2 - 58,2)
Tipo histolégico 0,200
Ductal invasivo 364 79,5 69,9 (64,9 —74,4)
Lobular invasivo 55 12 81,8 (68,8—89,9)
Outros tipos 39 8,5 76,6 (56,0 - 87,1)
Grau tumoral 0,010
1 111 24,2 79,2 (70,4 — 85,6)
2 163 35,5 72,4 (64,9 —78,6)
3 76 16,6 59,2 (47,3 -69,3)
Ignorado 109 23,7 73,0 (63,5 -280,4)
Invasdo neurovascular 0,100
Ausente 391 85,2 73,3 (68,7 —77,5)
Presente 68 14,8 64,2 (51,5-74,4)
Perfil imunohistoquimico < 0,001
Desconhecido 61 13,3 70,5 (57,3-80,3)
Luminal A 258 56,2 79,0 (73,5 -83,5)
Luminal B 32 7,0 77,8 (59,0 — 88,7)
Superexpressao de HER2 25 5,4 40,0 (21,2 - 58,1)
Triplo negativo 83 18,1 58,5 (47,1 -68,3)

Fonte: A autora
Legenda: # SLD 60m% = sobrevida livre de doenca em 60 meses (em percentual).
* |C95%: intervalo de confianca de 95%; ** Teste de Log-rank para cada variavel.

As Figuras 9, 10, 11, 12, 13, 14 e 15 apresentam as curvas de sobrevida das
varidveis tumorais, com respectivos p-valores segundo o Teste de Log-Rank.



Figura 9. Curvas da sobrevida livre de doenca para a variavel tumoral:
estadiamento

Sobrevida segundo estadiamento
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Fonte: A autora

Figura 10. Curvas da sobrevida livre de doenca para a variavel tumoral:
tamanho do tumor
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Figura 11. Curvas da sobrevida livre de doenca para a variavel tumoral:
comprometimento linfonodal
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Fonte: A autora

Figura 12. Curvas da sobrevida livre de doenca para a variavel tumoral: tipo

histolégico
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Figura 13. Curvas da sobrevida livre de doenca para a variavel tumoral: grau
histologico

SLD segundo grau histologico
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Fonte: A autora

Figura 14. Curvas da sobrevida livre de doenca para a variavel tumoral:
invasao neurovascular
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Figura 15. Curvas da sobrevida livre de doenca para a variavel tumoral: perfil
imunohistoquimico

SLD segundo perfil imunohistoquimico
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Fonte: A autora

No que concerne as variaveis relativas ao tratamento (Tabela 7), as
melhores taxas de SLD foram identificadas nas mulheres que foram submetidas a
cirurgia conservadora (77,9%), que nao receberam quimioterapia (83%) e que
fizeram hormonioterapia (79,4%). O grupo de tratamento que obteve melhor taxa de
SLD foi o de mulheres que foram submetidas a hormonioterapia associada a
radioterapia (87,6%).

Tabela 7. Funcao de sobrevida livre de doenca néo ajustada para as variaveis
relativas ao tratamento

[0}
Variaveis N°de % SLD 60m%*® 1C95%* p-valor**
casos
Tipo de cirurgia 0,006
Conservadora 231 50,9 77,9 (72,0 - 82,7)
Radical 223 49,1 67,5 (60,9 -73,2)
Quimioterapia < 0,001
Uso 323 70,4 67,3 (61,9-72,2)
N&o uso 136 29,6 83,0 (75,6 — 88,3)
Qt# neoadjuvante 0,020
Uso 40 8,7 57,5 (40,8 — 71,0)
N&o uso 419 91,3 73,4 (68,9 — 77,4)
Hormonioterapia < 0,001
Uso 327 71,2 79,4 (74,6 — 83,4)
N&o uso 132 28,8 53,4 (44,5 -61,5)

Continuacao
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Concluséo
L, N° de g & ok
Variaveis % SLD 60m% IC95% p-valor
€asos
Radioterapia 0,500
Uso 368 80,9 73,0 (68,2 —77,3)
N&o uso 87 19,1 69,6 (58,7 -78,2)
Esquemas de tratamento < 0,001
adjuvante
Hmt* + Rxt* 97 21,1 87,6 (79,2 -92,8)
Hmt isolada 28 6,1 74,6 (54,1 - 87,0)
Qt# + Hmt 36 7,8 75,0 (57,5-86,1)
Qt + Hmt + Rxt 166 36,2 76,5 (69,2 —82,2)
Qt + Rxt 94 20,5 53,2 (42,6 — 62,7)
Qtisolada 27 59 50,0 (29,9 - 67,2)
Rxt isolada 11 2,4 63,7 (29,7 - 84,1)
Tempo de inicio de tratamento 0,500
complementar
< 4 semanas 113 24,6 69,7 (60,2 -77,2)
Entre 4 e 12 semanas 59 12,9 73,8 (68,3 — 78,5)
> 12 semanas 287 62,5 67,5 (54,0 -77,9)
Fonte: A autora
Legenda: 3 SLD 60m% = sobrevida livre de doenca em 60 meses (em percentual).

* 1C95%: intervalo de confianga de 95%,; ** Teste de Log-rank para cada variavel.
#Hmt = hormonioterapia; Rxt = radioterapia; Qt = quimioterapia.

As Figuras 16, 17, 18, 19, 20 e 21 apresentam as curvas de sobrevida das

variaveis relacionadas ao tratamento, com respectivos p-valores segundo o Teste de

Log-Rank.

Figura 16. Curvas da sobrevida livre de doenca para a variavel relacionada ao
tratamento: tipo de cirurgia

1.00
1

SLD segundo tipo de cirurgia

0 20

Tempo em meses

conservadora

————— radical

Teste de Log-rank; p=0.006

60

Fonte: A autora



66

Figura 17. Curvas da sobrevida livre de doenca para a variavel relacionada ao
tratamento: uso de quimioterapia
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Fonte: A autora

Figura 18. Curvas da sobrevida livre de doenca para a variavel relacionada ao
tratamento: uso de hormonioterapia
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tratamento: realizacdo de radioterapia
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Figura 19. Curvas da sobrevida livre de doenca para a variavel relacionada ao

Figura 20. Curvas da sobrevida livre de doenca para a variavel relacionada ao
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Figura 21. Curvas da sobrevida livre de doenca para a variavel relacionada ao
tratamento: tempo de cirurgia e terapia complementar
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Fonte: A autora

As Tabelas 8, 9 e 10 exibem o modelo de risco proporcional de Cox
univariado para as variaveis sociodemogréficas, tumorais e relativas ao tratamento,
respectivamente. Nessa analise, verificou-se que a cor da pele ndo branca (HR =
1,81, 1C95%: 1,21-2,70; p = 0,03) e as escolaridades baixa (HR = 2,36, 1C95%: 1,26-
4,43; p = 0,007) e ignorada (HR = 2,47, IC95%: 1,20-5,10; p = 0,01) estavam

relacionadas ao maior risco de recidiva (Tabela 8).

Tabela 8. Modelo de risco proporcional de Cox univariado para as variaveis
sociodemogréficas.

Variaveis HR bruta IC95%* p-valor**
Idade ao diagnostico 0,99 0,98-1,01 0,900
Cor da pele

Branca 1,00

Nao branca 1,81 1,21-2,70 0,030
Servico de salde

Privado 1,00

Publico 1,33 0,94-1,90 0,100
Status menopausal

P&s menopausa 1,00

Pré menopausa 1,17 0,82-1,68 0,400

Continuacédo
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Concluséo
Variaveis HR bruta 1C95%* p-valor**

Escolaridade

Alta 1,00

Média 2,19 1,16-4,14 0,010

Baixa 2,36 1,26-4,43 0,007

Ignorada 2,47 1,20-5,10 0,010
Historia familiar de cancer de mama

Ausente 1,00

Presente 0,69 0,45-1,06 0,090
Plano de saude

Sim 1,00

N&o 1,33 0,93-1,89 0,100

Fonte: A autora
Legenda: *1C95%: intervalo de confianca de 95%.
**P.yalor de cada categoria, em relacdo a categoria de referéncia da variavel.

Em relacdo aos dados tumorais, tumores maiores que 2cm (HR = 2,25,
IC95%: 1,51-3,35; p < 0,001), comprometimento linfonodal presente (HR = 2,38,
IC95%: 1,64-3,44; p < 0,001), estadios mais avancados (estadio Il - HR = 5,36,

IC95%: 3,05-9,40; p < 0,001), grau tumoral 3 (HR = 2,33, IC95%: 1,36-4,00; p <

0,001) associaram-se ao maior risco de recaida da doenca (Tabela 9).

Tabela 9. Modelo de risco proporcional de Cox univariado para as variaveis

tumorais

Variaveis HR bruta 1C95%* p-valor**
Estadiamento

I 1,00

I 2,26 1,27-4,02 0,006

1] 5,36 3,05-9,40 < 0,001
Comprometimento linfonodal

Ausente 1,00

Presente 2,38 1,64-3,44 < 0,001
Tamanho do tumor

Até 2 cm 1,00

>2cm 2,25 1,51-3,35 < 0,001

Continuacédo
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Concluséo
Variaveis HR bruta 1C95%* p-valor**

Perfil imunohistoquimico

Luminal A 1,00

Luminal B 1,09 0,49-2,39 0,800

Superexpresséo de HER2 3,95 2,23-7,01 <0,001

Triplo negativo 2,49 1,62-3,83 <0,001

Ignorada 1,57 0,92-2,67 0,090
Invaséo neurovascular

Ausente 1,00

Presente 1,38 0,89-2,16 0,100
Grau tumoral

1 1,00

2 1,43 0,87-2,37 0,100

3 2,33 1,36-4,00 0,002

Ignorado 1,36 0,79-2,35 0,300
NUmero de linfonodos comprometidos

0 1,00

1-3 1,67 1,04-2,67 0,030

4-9 2,30 1,41-3,75 0,001

>10 3,94 2,40-6,48 < 0,001

Fonte: A autora
Legenda: *IC95%: intervalo de confianga de 95%.
** p-valor de cada categoria, em relacéo a categoria de referéncia da variavel.

No que se refere a terapéutica, a realizacdo de cirurgia radical (HR = 1,64,
IC95%: 1,15-2,36, p = 0,006), a ndo realizagdo de hormonioterapia e o uso de
guimioterapia (HR = 2,11, 1C95%: 1,35-3,33, p = 0,001) estédo relacionados a um

maior risco de recidiva (Tabela 10).

Tabela 10. Modelo de risco proporcional de Cox univariado para as variaveis
relativas ao tratamento

Variaveis HR bruta 1C95%* p-valor**

Tipo de cirurgia

Conservadora 1,00

Radical 1,64 1,15- 2,36 0,006
Radioterapia

Nao uso 1,00

Uso 0,86 0,56-1,33 0,500

Continuacao
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Concluséo
Variaveis HR bruta 1C95%* p-valor**
Hormonioterapia
N&o uso 1,00
Uso 0,35 0,25-0,50 < 0,001
Quimioterapia
N&o uso 1,00
Uso 2,11 1,35-3,33 0,001
Esquemas de tratamento adjuvante
Hmt* + Rxt* 1,00
Hmt isolada 2,23 0,88-5,65 0,090
Qt* + Hmt 2,17 0,91-5,15 0,080
Qt + Hmt + Rxt 2,02 1,06-3,86 0,030
Qt + Rxt 4,97 2,62-9,42 < 0,001
Qtisolada 5,45 2,48-11,95 < 0,001
Rxt isolada 4,15 1,33-12,89 0,010
Quimioterapia neoadjuvante
N&o realizada 1,00 0,020
Realizada 1,84 1,10-3,70

Fonte: A autora

Legenda: *1C95%: intervalo de confian¢a de 95%.
** p-valor de cada categoria, em relagdo a categoria de referéncia da variavel.
# Hmt = hormonioterapia; Rxt = radioterapia; Qt = quimioterapia.

As variaveis selecionadas para o processo de modelagem, segundo
respectivos critérios de selecdo, assim como os resultados do modelo de riscos
proporcionais de Cox de acordo com os blocos de variaveis sdo apresentadas nas

Tabelas 11 e 12, respectivamente.

Tabela 11. Variaveis introduzidas no processo de modelagem, segundo o0s
respectivos critérios de selecao

Variaveis p-valor*
BLOCO DE VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS

Significativas (p < 0,05) e relevantes

Cor da pele 0,005

Escolaridade 0,020
Relevantes e com significancia entre 0,05 < p < 0,2%

Servico de saude 0,100

Historia familiar de cancer de mama 0,080

Plano privado de saude 0,100

Continuacédo
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Conclusao
Variaveis p-valor*
BLOCO DE VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS
Apenas relevante
Idade ao diagndstico 0,900
BLOCO DE VARIAVEIS TUMORAIS
Significativas (p < 0,05) e relevantes
Estadiamento < 0,001
Tamanho tumoral < 0,001
Comprometimento de linfonodos < 0,001
Perfil imunohistoquimico < 0,001
Grau tumoral 0,020
Numero de linfonodos comprometidos < 0,001
Relevantes e com significancia entre 0,05 < p < 0,2%
Tipo histologico 0,100
Invasdo neurovascular 0,200
BLOCO DE VARIAVEIS RELACIONADAS AO TRATAMENTO
Significativas (p < 0,05) e relevantes
Tipo de cirurgia 0,005
Hormonioterapia < 0,001
Quimioterapia < 0,001
Esquemas de tratamento adjuvante < 0,001
Quimioterapia neoadjuvante 0,020
Apenas relevante
Radioterapia 0,500
Tempo de inicio de tratamento complementar 0,500
Fonte: A autora
Legenda: * p-valor do Modelo de Riscos Proporcionais de Cox univariado;
1. # p-valor entre 0,15 e 0,2 considerado para o processo de modelagem (COLE, 1991).

Tabela 12. Hazard ratios (HR) bruta e ajustada das variaveis que permaneceram

no modelo final de Cox, segundo bloco de variaveis

Variaveis HR bruta 1C95%* HR ajustada IC95%*
MODELO 1**
o 1,00 0,99-1,01 1,00 0,98-1,01

Idade ao diagnostico
Cor da pele

Branca 1,00 1,00

N&o branca 1,81 1,21-2,70 1,62 1,07-2,45
Escolaridade

Alta 1,00 1,00

Média 2,19 1,16-4,14 2,05 1,05-4,00

Baixa 2,36 1,26-4,43 2,13 1,08-4,20

Ignorada 2,47 1,20-5,10 2,32 1,07-5,03

Continuacao
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Concluséo

Variaveis HR bruta 1C95%* HR ajustada IC95%*
MODELO 2**

Estadiamento

Estadio | 1,00

Estadio Il 2,26 1,27- 4,02 2,16 1,20-3,85

Estédio Il 5,36 3,05-9,40 4,82 2,73-8,50

Perfil imunohistoquimico

Luminal A 1,0

Luminal B 1,09 0,49-2,39 0,83 0,37-1,84

Superexpressdo HER2 3,95 2,23-7,01 3,27 1,83-5,81

Triplo negativo 2,49 1,62-3,83 2,08 1,35-3,21

Ignorado 1,57 0,92-2,67 1,45 0,85-2,48
MODELO 3**

Hormonioterapia

N&o uso 1,00

Uso 0,35 0,25-0,50 0,35 0,24-0,50

Tipo de cirurgia

Conservadora 1,00

Radical 1,70 1,15-2,36 1,48 1,03-2,13

Fonte: A autora

Legenda: *IC95%: intervalo de confianga de 95%.
** Modelo 1 = bloco de variaveis sociodemogréficas;
Modelo 2 = bloco de variaveis tumorais; Modelo 3 = bloco de variaveis relacionadas ao

tratamento.

#Qt = quimioterapia.

A Tabela 13 exibe o resultado do modelo final de Cox. As variaveis que

permaneceram no modelo final ndo violaram o principio de proporcionalidade de

riscos, com resultado global do p-valor do teste de residuos de Schoenfeld igual a

0,14 e sem significancia estatistica (p < 0,05) para nenhuma das variaveis inseridas

no modelo.
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Tabela 13. Hazard ratios (HR) bruta e ajustada das variaveis que permaneceram
no modelo final de Cox

Variaveis HR bruta IC95%+ AN IC95%*
ajustada

Escolaridade

Alta 1,00 1,00

Média 2,19 1,16-4,15 1,60 0,84-3,08

Baixa 2,37 1,26-4,43 1,84 0,96-3,52

Ignorada 2,48 1,20-5,10 2,05 0,97-4,34
Comprometimento de linfonodos

Ausente 1,00 1,00

Presente 2,38 1,64-3,44 2,35 1,61-3,42
Hormonioterapia

N&o realizada 1,00 1,00

Realizada 0,35 0,25-0,49 0,37 0,26-0,53

Fonte: A autora
Legenda: *1C95%: intervalo de confian¢a de 95%.
** Ajustada por idade ao diagnostico, além das trés variaveis da Tabela.
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7 DISCUSSAO

O presente estudo analisou a sobrevida livre de doenca em cinco anos para
portadoras de cancer de mama ndo metastatico e evidenciou um resultado de 72%
(IC95%: 67,6-75,9). Os estudos que trazem resultados de sobrevida livre de doenca
para cancer de mama ainda sdo escassos no Brasil. Em nossa reviséo,
identificamos apenas o estudo de Crippa e outros (2002) que encontraram uma taxa
de SLD de 56,1%, em mulheres com idade inferior a 35 anos. Em estudo
retrospectivo de 2.040 mulheres operadas entre 1990 e 1999 na Coreia, foi
evidenciada SLD de 69,6% para pacientes com idade inferior a 35 anos e de 81,3%
para mulheres com idade superior a 35 anos (HAN et al., 2004).

Nas analises ndo ajustadas, as taxas de sobrevida livre de doenca menos
favoraveis foram verificadas para as pacientes com idade ao diagnéstico inferior a
40 anos (58,3%), de cor de pele ndo branca (59,1%) e com baixa escolaridade
(68,2%). Em relacd@o as caracteristicas tumorais, as piores taxas de SLD foram para
0s tumores maiores de 2cm (65,5%), com presenca de comprometimento linfonodal
(61,9%), estadiamento mais avancado (estadio Il - 75,2% e estadio Il - 52,1%),
tumores triplo negativos (58,5%) e HER2 superexpresso (40%), além de grau
tumoral 3 (59,2%). JA no tocante ao tratamento empregado, as taxas mais
desfavoraveis foram para pacientes que foram submetidas a cirurgia radical (67,5%),
a quimioterapia (67,3%), além das pacientes que receberam quimioterapia isolada
(50%) e quimioterapia associada a radioterapia (53,2%) e para as que nao
receberam hormonioterapia (53,4%). Embora a maioria destas variaveis ndo foram
mantidas no modelo final, € importante ressaltar a importancia na pratica clinica
oncologica, assim como a possivel relacdo destas com o estadio da doenca.

No modelo final de regresséo para riscos proporcionais de Cox, os fatores
progndsticos mais importantes foram: o comprometimento de linfonodos, que se
relacionou ao aumento de 2,35 vezes no risco de recidiva da doenca e a realizagao
de hormonioterapia que, por outro lado, foi responsavel por uma reducéo de 63% no
risco de recidiva. Foi observado ainda aumento no risco de recidiva a medida que
diminuia o nivel de escolaridade, embora com significancia apenas marginal.

Estddios mais avancados da neoplasia de mama estdo relacionados a
menor SLD e sobrevida global (GIORDANO et al., 2004; GUERRA et al., 2009;
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VOOGD et al., 2001). Uma pesquisa com mulheres com cancer de mama estadio |l
submetidas ao mesmo tipo de tratamento mostrou uma diferenca de SLD em cinco
anos para as pacientes estadio IlIA (84%) e IlIIB (33%) (HORTOBAGYI et al., 1988).
Em estudo que compilou dados do EUROCARE e SEER, foi evidenciado um risco
de Obito crescente a medida que o estadiamento aumentou (T2-3NOMO- risco de
4,87; T1-3N+MO — risco de 10,44; T4MO — risco de 17,22; todos em relacdo ao
T1NOMO) (SANT et al., 2004). Allemani e outros (2013) observaram estimativas de
sobrevida de 89% para pacientes com tumores confinados a mama e de 62% para
tumores com envolvimento linfonodal. Kim e outros (2012) evidenciaram uma SLD
para paciente com cancer de mama sem nenhum envolvimento linfonodal de 113
meses e para as que apresentavam metastases linfonodais a SLD foi de 84 meses.

A hormonioterapia adjuvante com tamoxifeno foi responsével por uma
reducdo do risco de recidiva de 41% e do risco de morte por cancer de mama de
34% em mulheres em estudo realizado pelo Early Breast Cancer Trialists'
Collaborative Group (2005). Uma metanalise, envolvendo pacientes na poés-
menopausa com receptores de estogénio positivos, mostrou uma superioridade dos
inibidores de aromatase sobre o tamoxifeno, com uma redugéo relativa de 23% no
risco de recidiva para a primeira droga, mas sem diferenca significativa na
mortalidade por cancer de mama ou por qualquer outra causa (DOWSETT et al.,
2010). Para as pacientes avaliadas nesse estudo, o uso de hormonioterapia
possibilitou uma reducao de 63% do risco de recidiva em cinco anos (p < 0,001), na
andlise de SLD ajustada, sem identificacdo do tipo de medicacdo utilizada, o que
reforca a importancia desta modalidade terapéutica no cancer de mama.

Cabe comentar que a populacdo do estudo apresentou uma situacao
socioecon6mica desfavoravel quando considerada a escolaridade, visto que 35,9%
apresentaram baixa escolaridade e 12,9% escolaridade ignorada. Para a populagao
de Juiz de Fora com mais de 15 anos, 12,6% apresentam baixa escolaridade e 8,7%
escolaridade ignorada (BRASIL, [c2008]b). Das pacientes com escolaridade
ignorada, 55,9% apresentavam tumor maior que 2cm e a maioria apresentava
estadios mais avancados (40,7% estadio Il e 30,5% estadio Ill) (dados nao
apresentados). Na andlise multivariada, a reducdo do grau de escolaridade esteve
associada ao aumento no risco de recidiva da doenca, embora com significancia

apenas marginal. Tais achados reforcam a possibilidade de relacdo entre a baixa
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escolaridade e o menor acesso aos servicos especializados e ao atraso no
diagnéstico.

A variavel idade ao diagnéstico foi mantida no ajuste do modelo final, apesar
de ndo significativa, por ser fator prognostico relevante na andlise de SLD, embora
de efeito controverso na literatura especializada (GARICOCHEA et al., 2009;
MACHADO et al., 2010; SOERJOMATARAM et al., 2008), além de ter propiciado
melhor ajuste do modelo. Para a nossa coorte, o valor encontrado para mulheres
com idade inferior a 40 anos foi de 58,7%, porém sem significancia estatistica (p =
0,08). Tal resultado foi semelhante ao estudo brasileiro publicado por Crippa e
outros (2002), que mostrou uma sobrevida livre de doenca em cinco anos em
mulheres com cancer de mama com idade igual ou inferior a 35 anos de 56,1%.

Em relacdo a cor da pele, a SLD foi superior para as pacientes brancas
(74,4%) quando comparadas as ndo brancas (59,1%), o que vai ao encontro dos
dados de alguns estudos (CAREY et al., 2006; JEMAL et al., 2007). Ressalta-se que
a cor da pele foi caracteristica autorreferida e que a maioria da populacédo do estudo
era de pacientes brancas (81,1%). Esta variavel ndo foi mantida no modelo final
devido a perda de sua significancia, o que pode ter sido devido a dificuldade de sua
caracterizagdo precisa em nosso pais devido a intensa miscigenacdo da populacao
brasileira, além de ter sido obtida a partir de percep¢ao individual da propria
paciente.

O uso de quimioterapia em estudos internacionais mostrou um aumento de
sobrevida livre de doenca em cinco anos que varia de 60% para uso de CMF, 66%
para uso de antraciclinas e 86% com a incorporacdo de taxanos as antraciclinas
(BONADONNA et al., 1995; FRENCH ADJUVANT STUDY GROUP, 2001; JONES et
al., 2006). Nesta coorte, as pacientes que foram submetidas a quimioterapia
apresentaram SLD de 67,3% comparada a de 83% para as que ndo receberam tal
tratamento. E importante ressaltar que todos os esquemas quimioterapicos estio
compreendidos nesta analise, sendo que a maioria da populacdo (69%) recebeu
esquema contendo antraciclina. Geralmente o uso de quimioterapia esta ligado a um
estadiamento mais avancado e a um perfil tumoral de maior agressividade, o que
pode explicar a menor sobrevida livre de doenca observada, em relacdo as
pacientes que nao receberam o tratamento. Apds a analise multivariada, esta

variavel ndo obteve significancia no processo de modelagem.
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No presente estudo, o uso da radioterapia adjuvante foi responsavel pela
diminuicao no risco de recidiva de 14% (HR = 0,86, IC95%: 0,56-1,33), porém sem
significancia estatistica. Segundo a metanalise do Early Breast Trialists’
Collaborative Group, a radioterapia diminui o risco de recidiva locorregional ou
sistémica do cancer de mama ao longo de 10 anos de 35% para 19,3% (EARLY
BREAST CANCER TRIALISTS’ COLLABORATIVE GROUP et al., 2011).

Algumas limitacdes devem ser consideradas na interpretacéo dos resultados
encontrados no presente estudo. Primeiramente, o fato de este ter sido realizado a
partir de dados secundarios retrospectivos, portanto, influenciado pela auséncia de
informacdes nos registros médicos. Além disso, a identificacdo precisa da data de
ocorréncia da recidiva pode ter sido prejudicada em funcdo da irregularidade do
acompanhamento das pacientes verificada nesse estudo. Neste sentido, foi efetuado
um estudo complementar sobre o acompanhamento de uma amostra das pacientes
dessa coorte e evidenciou-se que a maioria das pacientes realizou
acompanhamento pelo menos semestral nos dois primeiros anos (1° ano = 84,1% e
2° ano = 59,6%), com periodicidade de realizacdo de exames de imagem pelo
menos anual (72,3%). Ja a partir do terceiro ano, foi constatado um progressivo
aumento no percentual de dados ignorados referentes ao acompanhamento (3° ano
= 47,1%; 4° ano = 61% e 5° ano = 61,7%), o que pode ser explicado, pelo menos em
parte, pelo fato da coleta desta variavel ter sido interrompida no momento em que se
constatava a recidiva ou 6bito das pacientes.

Finalmente, deve-se levar em conta que as diferencas observadas nas
comparacdes de SLD em cinco anos desta pesquisa com a obtida em outros
trabalhos referenciados podem estar influenciadas pelas diferencas nas populagdes
estudadas, nos periodos selecionados para o0s estudos, nos critérios de
elegibilidade, nos métodos adotados para a analise e também nos esquemas

guimioterapicos adotados, que podem ter sido distintos.
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8 CONCLUSAO

O cancer de mama é um problema de saude publica mundial e estudos que
ajudam na compreensdo da doenca e sua evolucédo e fatores associados séao de
extrema importancia.

A sobrevida livre de doenca em cinco anos para portadoras de cancer de
mama ndo metastatico submetidas a tratamento complementar desta coorte foi de
72% (IC95%: 67,6-75,9). O comprometimento linfonodal, a realizacdo de
hormonioterapia e o nivel de escolaridade foram os fatores prognosticos mais
importantes.

As outras variaveis consideradas, apesar de nao terem sido mantidas no
modelo final, apresentam importante relevancia clinica no que se refere a SLD.
Estas variaveis podem ser influenciadas pela gravidade da doenca ao diagndstico,
assim como pelas condi¢Bes socioecondmicas desfavoraveis.

A analise da sobrevida livre de doenca em cinco anos efetuada nesse
estudo nos possibilitou uma melhor compreensao do perfil de pacientes brasileiras
tratadas em servico de oncologia, da historia natural da doenca e de fatores
implicados no prognostico. As taxas de sobrevida livre de doenca observadas estéo
dentro dos parametros aceitaveis em relacéo a estudos internacionais.

A garantia do rastreamento com vistas ao diagndéstico precoce do cancer de
mama representa importante estratégia para se alcancar uma melhor SLD e
sobrevida global da doenca, associada ao rapido e melhor acesso das mulheres ao
tratamento adequado, condi¢cbes estas particularmente importantes na populacao
analisada. O conhecimento das principais caracteristicas das pacientes e dos fatores
associados a evolucdo da doenca fortalece a necessidades de novos estudos em

centros de tratamento oncologico brasileiros.
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dade (1* comsula na hosgital): Ciata congufta: __ ¢/ Data nascimenta: __[___{
Eaca/Caor [1-Brerca; 2-Prete -Amensis; &-Parda; 5-nd geng; & gnarad)

Fesidéncia: Bairror

CEP: «___ Cidade: UF: ___ Tel:flmx_}

94

HISTORIA SOCIAL E FAMILIAR

Escolanidade: [4-Ana ; 2-1%gra0 incompl.; 3-1%grew; 4-2greu; S-Supenan B-ignarada)

Estado civil: {1-Boiteing; 2-Cazace’Unia live; 3-Saparads; &Vidve; §-gnonece)

Profiezin (stusl & erierion tempal

Tabagiemo: ____ (t-Fumams; -Exfuments; 3-Munca fumoy; S-ignoredol Quantcdace didsa:
Tempa:

Conzumo de  &cool: i1-Etlizza  soclal  E-Atusl  3Pemssdn Shonce wsou S-gnorsda; Tioo de
babida: Cuantidade cidria: Tempo:
Higtbria familiar de cincer {1-Prassms; 0-Ausents; SHgnoracs)
Higtbria familiar de cAncer de mama: {1-Pregents; -Auzante; O-Ignarada)

S8 presants: 1-1%grau |p=e, rmios & fihos); 32% 2 3gaue; B-gnomda)
HISTORIA REPRODUTIVA
dade da menarca: Cichos mangtruais (reqularidade’duracio): DM |}
Menstruacia: (1-Prazenta; 0-Alsents; S-ignorado);

Lien de anficoncepoional: (1-3im; 0-M3o; S-ignorade) Temoo:

Gravidez: ___ (1=3im; 0=Mao; S-ignorado) = W= _  Aborio: ___ {1=8im; O-Ma3mxlgnorado) G___ P__A



Amamenizgdo: __ 71-5im; 0-N3o; 8-Ignorads) - Tempo (madia): ____ mesas; |dade do 17 pario: Elyle

S5 menogsuss. idenfficar idade gue parou de menstruar:
(1-5imi; 0-M3g; 8-lgnorado); Uss de hormdnic: __(1-Sim; 0-N3o; 8-gnorado) - Tempo:

5a foi depois da alguma cirurgia:

HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA

Hiperienzaa artanz: {“-5im; J-h&x; Signaredef Problemas nas mamas: f1-&im; 0-hBo; B-ionorede)

"Ougry prodiama anfanar s cancar

Sz mim; [ Do peduios: S-ARsraper: LTrgema; SCulos: [TaDirmta; LEszusca; Idmoas Sa

gurec|,  Tempa da duraglo:

DOENGA ATUAL - CANCER DE MAMA

Diagndstico clinico (1* suspeta dinical: {1 rmmente ffuserts] — Ci3ia: f /

Tamenho tumor LT X £m — Obiengda da emanha par:

LocalizacBa da bumar;

Tehiama direte 20 e smgusnda; J-Amoes Signorado) CuadrEnis:

Izmoorefia: Tu-mgarite; Dafuments| — DEiE
Ciologia: [ nFrmamnte; Cefiumente) — Oata: [ [ Aesulizdo:
Imagem falomeun: - - {1efx iraa MR E sbdfmen totalcAvico; LCntl. taxes d-Hmowninc; SOulms:

Date da cirurgia: __{_{ - Tipo de cinurgia:

Marcadores fumorais: |:| (1-Presents; 0-Ausente) - DOets: _f ( Estrdgeno
Progastarona _ P53 Cearb-b2 _ Vimantina _ KiEY FISH

Ouftro:

CARACTERISTICAS ANATOMO-PATOLOGICAS
Data de liberagdo do disgnostico histopatoldgico: [

Tipo histoldgico pradominante:

Invasdo vascular: Irnvasgo perineural: Infittradio inflamabario:
Mulifocalidade: Multicaniricidada: Extensdo do tumaor: (pale da mams;
mamilo, Musculetura peitoral); Bamgens cinbrgicas: (livres; exiguss;

compromeatides; ndo avaliadas) -

Components intraductel __Es pressnts, tipo?

Critérios avaliagéo microscdpica:; Grauw Histologico: _ Gmauw Nuclear: _ Grau Mitdtico:
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Gradagdo histopatoidgica (Grau Bioom & Richardson): __ (1-Bem Dif; 2-Moder.Dif.; 3-
Pouco DA.; 8-ignorado)

Linfonodo sentinela: El (1- Sim; 0- Na3o; 9- Ignorado); Se sim: especifique ©
nimero: D (1- Positivo; 0- Negativo; 8- ignorado).

Se LS negativo, realizou lmumhistoquimica‘D (1- Sim; 0. N32: ©. ignzracs) D (1e Pogitr; O
Negave, S igroraco)

Esvaziamento axilar{ ]t Sm. o Nas: 8 igreracs) - Linfonodos isolados: n®

Linfonodos comprometidos: n®

Estadiamento clinico: T N M uvICC:
Estadiamento clinicopatolégicos (antes ca tarapa complemantar): T N M

TRATAMENTO COMPLEMENTAR: [ ] (1-Sim: 0-N8o: S-ignoraco)

Se sim: D (1-N&oRCLVANS: 2-AZ/UvaNS: 3NE08C LVENE « 8CjLvante: 4.98 alva: S-gnorace)

Radioterapia: [_](1-Sim: 0-N8e: S-igneraco) - Se sim: nice: _/_1 seeming: 11

N® e sessles D (1\mama/plastrBo; 2.FSC: 3.ax/a; Lomamins niema: S-gnorace)
Atraso/interrupcdo no tratamento: [ (1-Sim: 0-Nge: Signerace

Se sim: Dn- 81810 COIBlerSI: 200L88; 3-CICLICACE OO 8CA88S: 4-2robiemas 16N cos: S-
Outros)

Quimioterapia/Hormonioterapia:  |_J1-Sm: 0-No: S-ignerace) = Se sim:

1% droga: Datainicio: __/__/__Data término: __/__I__ N°de ciclos:
2* droga: Datainicio: __/__/__ Data término: __I__I__ N°de ciclos:
3* droga: Datainicio: __/__|__ Data término: __/__|__ N°de ciclos:

4* droga: Datainicio: __/_ | Datatérmino: __ /| N°de ciclos:




Atrase/interrupeBo no tratamento: [ ]iaaim; onde: sugnerace; Se sim| | (1eefete

colateral; 2erecusa; Jegificuidace de acesso; d«aroolemas técnicos; S-Outres: )

Houve towcidade durante o tratamento? D (1-Sim; 0-Ndo; 9-Ignorado):
Se sim, especifique: (1-precoce; 2-imediata; 3-tardia; 4-ultra-tardia)
Especifique e faga sua graduagdo:[ | Cardiaca; [JHematolégica;

l:l Alérgica; Dﬁlﬂpéci-a: D Naurnnal:lj Renal; E]Gastﬁna:

Seguimento: [ | (z.sim; +v3o) - Data do Gitimo contato: __/__/__.

Estado da EIOGHQGD (1eSam mazbrzia; 20zen5a enavel B0cenza o progressds &Fot os posmbdicazE &
dbea; S«ignorada)

- Se obito, informar: data _/__/__ - D (O por oulrs CousS; 1+p0r GOBNGA C8 MAMA; S-Ignorado)

- Se viva, informar: data do Gltimo contate __/__/__ - D (O-dem Soenca: 1- com doenca; S
igrerace)

Obs.:
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APENDICE B - Ficha de coleta

SOBREVIDA PARA O CANCER DE MAMA EM JUIZ DE FORA - TRATAMENTO DOENGA
METASTATICA

FICHA DE COLETA
IDENTIFICAGAO

Nome: Prontuério:

Nome da mie:

METASTASE SISTEMICA AO DIAGNOSTICO

Data co diagnéstico ca doenga metastatica: _ /__ /

Na cata do ciagndstico apresentava: || (1. Snicmétca: 2. Assintzmasica: S ignarade)
Houve confirmacdo da metastase: Du-bapn; 2«magem; 3.8<cs@-magem; Marzadcres)

Sitio da metaatase:[:EDU-desea: 2-pulmonar; 3-SNC: 4-hepatica; 5-crise visceral; 6-
partes moles/cutdnea; 7-infonodos ndo regionais; 8-derrame pleural; 9-derrame pericirdico;
10-outros)

Quimioterapia/Hormonioterapia: D (1-Sim; 0-N&o; 8-ignorado) - Se sim-
1* droga: Data inicio: __/__/__ Data término: __/__/__ N° de ciclos:

D (1IN 287030 3008 9501000 2.Froressdl B Toxscade oot &.Ccse maxma 5.0.rss)

2° droga: Data inicio: __/__/__Data término: __/__/__ N° de cicios:

D (1030280380 3208 98530123530 2.Fraressdd. R ToNoCade pootna 40088 maxma. S0urss)

3* droga: Data inicio: __/__/__ Datatérmino: __/__/__ N° de cidios:

D {1-Man2eng80 3008 050123000 2-Frogressds; 3 TSNCCAde DDV, 40088 maxma. 5-Ourss)

4° droga: Data inicio: __/_/ Datatérmino: _/_/ _N°de cicios:

D (1-Manengas 2208 8530NIZaGA0. 2-Frogressds; 3-ToNCCade oD, 4-0088 mauma; S-Ouros)

RECIDIVA LOCO-REGIONAL:
Apresentou recidiva loco regional durants o tratamento: D (1-Sim; 0-N&o; 9-ignoraco)

Se sim: D1-Loccl: 2-Regional) - Data da recidiva: __/__/



Tratamento loco-regional instituico: D (1-Sim; 0-N&o; 9-ignorado)
Se sim, especfique: D (1- Cirurgia; 2-RXT; 3-Cirurgia+RXT; 9-ignorado)
Tratamento sistémico instituido: D (1-Sim; 0-N&o; 9-ignorado);

1* droga: Data inicio: __/__/__ Data témmino: __/__/__ N° de ciclos:

D (1Man2en330 3008 985301123030 2-Froessds Toxccaze pootng 4Ccse maxma 5Durs)

2° droga: Data inicio: __/__/__Datatérmino: __/__/__ N°de ciclos:

D {1Manserg8o 3008 082301123580 2-Progressda; 3-ToKCCaZe DOV, 40088 maxma; S-Ourss)

Seguimento: (1-remissdo completa; 2-parcial; 3- estabizacgio; 4-progressdo).

METASTASE A DISTANCIA NO CURSO DO TRATAMENTO/ OU ACOMPANHAMENTO:

Data ¢a metastase: __/__/__ Pacente apresentava: Drm 2.Assimomanca; S4gnarace)

Houve confirmacdo ca metastase: D(!Jm 2.rmagem; 3-Beesas-imagem; SMarcadres)

Sitio da metastase:[_| | J(1-6ssea; 2-puimonar; 3-SNC; 4-hepética; 5-crise visceral 6-
partes moles/'cutdnea; 7-infonodos ndo regionais; 8-cerrame pleural; 8-derrame pericardico;
10-outros)

1® droga: Data inicio: __/__/__Datatérmino: _/_/_ N°decidos: _____

D (1Man2en32 3008 08530123530 2-Proressdd. 3.Toxccade poning 4.00se maxma. 50ur0s)

2° droga: Data inicio: __/__/__ Data término: __/__/__ N° de cidios:

D (1302805320 3008 08°301123530 . 2.Fr0ressdl. 3Toxccads pooena &0cse maxma. 50urss)

1* droga: Data inicio: __/__/__ Data término: __/__/__ N° ce cicios:

D (130280332 3008 98°301123530 2.F 0essda. 3. Toxccade poning &Cose maxma. 50uros)

2° droga: Data inicio: __/__/__ Data término: __/__/__ N° de ciclos:

D (1Man2ena2 3008 82301123580 2.Froressda. S ToxCCae ponitva &L0se maxma. 50w

Seguimento: (1-remissdo completa; 2-parcial; 3- estabizaglo; 4-progressdo).

Observagoes:
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APENDICE C - Ficha de coleta complementar de seguimento

FICHA DE COLETA COMPLEMENTAR DE SEGUIMENTO

100

NOME: PRONTUARIO:

NOME DA MAE

SEGUIMENTO

1° ANO |:| 3/3 MESES |:| 6/6 MESES |:| ANUAL |:| IRREGULAR
2° ANO |:| 3/3 MESES |:| 6/6 MESES |:| ANUAL |:| IRREGULAR
3° ANO |:| 3/3 MESES |:| 6/6 MESES |:| ANUAL |:| IRREGULAR
4° ANO |:| 3/3 MESES |:| 6/6 MESES |:| ANUAL |:| IRREGULAR
59 ANO |:| 3/3 MESES |:| 6/6 MESES |:| ANUAL |:| IRREGULAR
EXAMES

ANUAL |:| SIM |:| NAO

SESIM: COMPLETOS |:| INCOMPLETOS |:|

SE NAO: PERIODICIDADE:

DIAGNOSTICO DE RECIDIVA / METASTASE

DATA: |:| SIM |:| NAO
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ANEXO A — Esquemas quimioterapicos

102

CMF
Repetir a cada quatro semanas, por seis ciclos
Ciclofosfamida 100 mg/m? VO Dias 1-14
Metotrexate 40 mg/m? \Y, Dias1e8
Fluorouracil 600 mg/m? \Y Dias1e 8
Fonte: Bonadonna et al. (1976).
CMF MODIFICADO
Repetir a cada trés semanas, por seis ciclos
Ciclofosfamida 600 mg/m? \Y Dia 1
Metotrexate 40 mg/m? \Y Dia 1
Fluorouracil 600 mg/m? \Y Dia 1
Fonte: Weiss et al. (1987).
FAC
Repetir a cada trés semanas, por seis ciclos
Fluorouracil 500 mg/m? \Y Dia 1
Doxorrubicina 50 mg/m? \Y, Dia 1
Ciclofosfamida 500 mg/m? \Y Dia 1
Fonte: Bull et al. (1978).
FEC
Repetir a cada trés semanas, por seis ciclos
Fluorouracil 500 mg/m? \Y Dia 1
Epirrubicina 50 ou 75 mg/m? \Y, Dia 1
Ciclofosfamida 500 mg/m? \Y Dia 1

Fonte: Fumoleau et al. (1993).
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FEC 100
Repetir a cada trés semanas, por quatro ciclos
Fluorouracil 500 mg/m? \Y Dia 1
Epirrubicina 100 mg/m? \Y Dia 1
Ciclofosfamida 500 mg/m? \Y Dia 1
Fonte: French Epirubicin Study Group (2000)
AC
Repetir a cada trés semanas, por quatro ou seis ciclos
Doxorrubicina 60 mg/m? \Y Dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m? \Y Dia 1
Fonte: Fisher et al. (2004)
EC
Repetir a cada trés semanas, por quatro ou seis ciclos
Epirrubicina 60 mg/m? v Dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m? \Y Dia 1

Fonte: French Epirubicin Study Group (2000)

DOXORRUBICINA/PACLITAXEL
Repetir a cada trés semanas
Doxorrubicina 50-60 mg/m? v Dia 1

Paclitaxel 155-200 mg/m? v Infusdo de 3 horas

Fonte: Gehl et al. (1996).

EPIRRUBICINA/PACLITAXEL
Repetir a cada trés semanas
Epirrubicina 60 mg/m? \Y Dia 1

Paclitaxel 75 mg/m? v Infusdo de 3 horas
Fonte: Luck et al. (1997).
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AC-T (PACLITAXEL)
Repetir a cada trés semanas, por quatro ciclos

Doxorrubicina 60 mg/m? \Y Dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m? \Y Dia 1
Seguir a cada trés semanas com:

Paclitaxel 175 mg/m? \Y Infusédo de 3 horas

Fonte: Henderson et al. (2003).

AC-T (PACLITAXEL — DOSE DENSA)
Repetir a cada duas semanas, por quatro ciclos

Doxorrubicina 60 mg/m? \Y Dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m? \Y Dia 1
Seguir a cada duas semanas, por quatro ciclos com:

Paclitaxel 175 mg/m? \Y, Infusdo de 3 horas

Fonte: Citron et al. (2003).

AC-T (DOCETAXEL)
Repetir a cada trés semanas, por quatro ciclos

Doxorrubicina 60 mg/m? \Y Dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m? \Y Dia 1
Seguir a cada trés semanas, por quatro ciclos com:

Docetaxel 75 mg/m? \Y, Infusdo de 1 hora

Fonte: Valero (2002).

TAC
Repetir a cada trés semanas
Docetaxel 75 mg/m? \Y Dia 1
Doxorrubicina 50 mg/m? \Y Dia 1
Ciclofosfamida 500 mg/m? \Y Dia 1

Fonte: Nabholtz et al. (2002).
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ANEXO B — ESQUEMAS HORMONAIS

ESQUEMAS HORMONAIS

DROGA

Tamoxifeno

Exemestano

Anastrozol

Letrozol

Fulvestranto

DOSE
20 mg VO

25 mg VO
1 mg VO

2,5mg VO
250 mg IM

INTERVALO
DIARIO

DIARIO
DIARIO

DIARIO
28/28 DIAS

FONTE
Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (2005).
Coombes et al. (2004).
Arimidex, tamoxifen, alone or in
combination (ATAC) trialists’ group et

al. (2008).
Goss et al. (2003).

Robertson et al. (2003).
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ANEXO C - Parecer consubstanciado do CEP/UFJF

UNIVERSIDADE FEDERAL DE . c___%ﬂnbnpﬂlﬂp
JUIZ DE FORA/MG asil

FPARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGQUISA

Titulo da Pesquisa: Abordagem terapéutica e sobrevida em coorte de mulheres com céncer de mama,
assistidas em centros de referéncia da Zona da Mata Mineira

Pesquizador: Maximiliano Ribeiro Guerra

Area Tematica:

Versiao: 1

CAAE: D4575712.4.0000.5147

Instituigdo Proponente: NATES - NUCLEQ DE ASSESSORIA, TREINAMENTO E ESTUDOS EM SAUDE

DADOS DO PARECER

Himero do Parecer: 151.219
Data da Relatoria: 22/11/2012

Apresentagio do Projeto:
Apresentagdo do projeto esta clara e detalhada de forma objetiva. Descreve as bases cientificas que
justificam o estudo.

Objetivo da Pesquisa:

Apresenta clareza e compatibilidade com a proposta de estudo.

Avaliagido dos Riscos e Beneficios:
Riscos e beneficios estdo bem caracterizados.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesguisa tem valor académico e ciéntifico e foi bem estruturada na sua metodologia.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:

O projeto esta em configuracio adequada.

Recomendagoes:
Diante do exposto e de acordo com as atribuigdes definidas na Res.CNS 196/96, manifesto pela aprovagdo

do protocolo de pesquisa proposto.

Enderego: JOSE LOURENCO KELMER 5/

Bairro: SAC PEDRO CEP: 30.035-800

UF: MG Municipic: JUIZ DE FORA

Telefone: [32)2102-3728 Fax: (32)1102-3788 E-mail: cep propesg@udf.edu br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plotaforma
JUIZ DE FORA/MG %ﬂﬂl

Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequagdes:

Aprovado

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:
Mao
Consideragies Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa CEP/UFJF, de acordo com as atribuigdes definidas na
Res. CHNS 196/96, manifesta-se pela AF'HG'-IM;:.E.D do protocolo de pesquisa proposto.

JULZ DE FORA, 22 de Novembro de 2012

Aszsinador por:
Paulo Cortes Gago
({Coordenador)

Enderego: JOSE LOUREMCO KELMER 5™

Bairro: SAO PEDRO CEP: 33.036-000

UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA

Telefone: {32)2102-3733 Fax: (32)1102-37BE E-mail: cep propesgiiudf.edubr



