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RESUMO

Introducdo: No Brasil, o cancer de mama é um importante problema de satde,
pois € o cancer mais incidente em mulheres (cerca de 41.600 casos novos em 2003) e o
que apresenta a maior taxa de mortalidade no sexo feminino (cerca de 9.300 6bitos em
2003). A detecgdo precoce desta neoplasia ¢ importante para o tratamento e um dos
fatores fundamentais para seu progndstico € a presenga de metastases para os linfonodos
axilares. Porém, cerca de 20 a 30% das pacientes com cancer de mama, mesmo que
inicialmente apresentem linfonodos axilares negativos, vao recidivar e tém maior
probabilidade de morrer da doenca e por isso sdo consideradas pacientes de alto risco.
As investigagdes atuais sdo dirigidas para identificar estas pacientes de alto risco.
Objetivos: Determinar a sobrevida geral de 5 anos e segundo variaveis selecionadas e
construir modelo(s) multivariado(s) preditor(es) da sobrevida de mulheres com cancer
de mama e linfonodos axilares negativos. Metodologia: Foram selecionadas pacientes
com cancer de mama e linfonodos axilares negativos, matriculadas no Hospital do
Cancer I / Instituto Nacional de Cancer, Rio de Janeiro, RJ, Brasil, diagnosticadas entre
1/1/1992 e 31/12/1996. Resultados: A sobrevida geral de 5 anos foi de 80% e a
sobrevida média de 54 meses (IC95%=53-55). Na andlise univariada (Kaplan-Meier) as
seguintes variaveis foram estatisticamente significativas: idade da paciente, tratamento,
tipo de peca cirtirgica, comprometimento de pele, tamanho do tumor, formagao tubular,
pleomorfismo nuclear, nimero de mitoses, grau histologico, invasao vascular, receptor
de estrogénio, MIB-1 e p53. Na andlise multivariada, foram confeccionados trés
diferentes modelos de riscos proporcionais de Cox e permaneceram significativas as
seguintes variaveis: idade (harzard ratio, HR=1,7; 2,1; 2,3) e invasdo vascular
(HR=2,5; 1,8; 1,8) (nos 3 modelos), grau histologico (HR=1,0-2,7-4,8; 1,0-2,6-4,3) (em
2 dos modelos) e tratamento (HR=1,0-0,4-0,2-2,3), tamanho do tumor (HR=1,0-1,8-
3,5), comprometimento de pele (HR=3,8) e MIB-1 (HR=2,2) (em apenas um dos
modelos). Conclusdes: Idade, tratamento, tamanho do tumor, comprometimento de pele,
grau histologico, invasdao vascular e MIB-1 foram as varidveis progndsticas

independentes na sobrevida desta coorte de pacientes.

Palavras-chave: cancer de mama; linfonodos negativos; sobrevida; fatores

prognosticos; marcadores tumorais.
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ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the most important tumor site in Brazil with
expected 41.600 new cases and 9.300 deaths in 2003. Early detection is very important
to treatment and survival because node metastasis represents one of the most important
prognostic factors. Nevertheless, 20 to 30% of breast cancer patients with negative
nodes at diagnosis will develop the disease, showing higher death risks and thus being
considered as high risk patients. Attention has been driven in current research to identify
those high risk women. Objectives: To ascertain overall five years survival and the
respective prognostic factors, and to build a multivariate model aiming to predict
survival among breast cancer women showing negative nodes at diagnosis. Methods:
Five years survival curves were obtained in a hospital cohort (Hospital do Cancer I /
Instituto Nacional de Cancer) of breast cancer patients diagnosed between 01/01/1992
and 31/12/1996 in Rio de Janeiro, RJ, Brazil, using Kaplan-Meyer and Cox models.
Results: Five years overall survival was 80% and mean survival 54 months (95% C.I.
53-55 yr.). Age at diagnosis, kind of treatment, surgical specimen type, skin
involvement, tumor size, tubular arrangement, nuclear pleomorphism, mitosis
frequency, histological grade, vascular invasion, estrogen receptors, MIB-1 and p53
were statistically significant variables in univariate models. Three different multivariate
hazard models were obtained in which the following variables remained statistically
significant: age (HR 1.7, 2.1, 2.3) and vascular invasion (HR: 2.5, 1.8; 1.8) in the three
models; histological grade (HR 1.0-2.7-4.8; 1.0-2.6-4.3) in two models; and kind of
treatment (HR 1.0-0.4-0.2-2.3), tumor size (HR 1.0-1.8-3.5), skin involvement (HR
3.8), and MIB-1 (HR 2.2) in just one model. Conclusions: Age at diagnosis, kind of
treatment, tumor size, skin involvement, histological grade, vascular invasion and MIB-

1 were independent prognostic variables in the studied cohort.

Key words: breast cancer; negative lymph-nodes; survival; prognostic factors;

tumor markers.
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I. INTRODUCAO

1. O cincer de mama como problema de Satide Publica

No Brasil, o cancer de mama representa um sério problema de saude, pois ¢ a
neoplasia mais comum da mulher brasileira (MS, 1995; MS, 2002; MS, 2003b). Os
coeficientes de incidéncia do cancer de mama encontram-se numa faixa de magnitude
intermediaria aos verificados no plano internacional (Koifman, 1995).

Para os dez Registros de Cancer de Base Populacional em funcionamento no
pais, os maiores valores das taxas médias de incidéncia anuais ajustadas por idade por
100 mil mulheres foram encontrados em Sao Paulo (1997-1998: 94,0); Distrito Federal
(1996-1998: 86,1) e Porto Alegre (1993-1997: 66,5). A menor taxa foi observada na
cidade de Belém (1996-1998: 22,2) (MS, 2003a).

Em 2003, eram esperados no pais cerca de 41.610 casos novos de cancer de
mama o que corresponde a 19% do total de cancer no sexo feminino e a 10% do total de
cancer em ambos 0s sexos; isto representa um recorde na incidéncia tanto entre as
mulheres quanto na populacao geral (excluindo-se os canceres de pele). Estes numeros
indicam uma taxa bruta de incidéncia de 46,35 para cada 100.000 mulheres (MS,
2003b).

O cancer de mama, neste pais, apresenta, ainda, a maior taxa de mortalidade no
sexo feminino. Segundo o Ministério da Saude, em 2003, esperava-se a ocorréncia de
cerca de 9.335 dbitos por cancer de mama, correspondendo a 16% dos 6bitos por cancer
no sexo feminino e a 7% dos 6bitos por cancer na populacdo geral (1* causa de morte
por cancer em mulheres e 2* causa na populagdo brasileira). Este elevado nimero de
obitos corresponde a uma taxa de mortalidade de 10,40 para cada 100.000 mulheres
(MS, 2003b).

A mortalidade por esta neoplasia vem aumentando significativamente nos
ultimos 20 anos, acentuando-se a partir de 1990, quando se verificou um aumento de
69% nas taxas brutas de mortalidade; dos 5,77 em 1979 houve um pulo para 9,75 em
1999 por 100.000 mulheres (MS, 2002).

No contexto mundial, o cancer de mama ¢ o segundo cancer mais comum € € o
primeiro entre as mulheres (cerca de um milhdo de casos novos). Mais da metade desses
casos novos ocorrem em paises desenvolvidos. A Holanda é o pais com a maior

incidéncia, com uma taxa ajustada por idade de 90,2/100.000. Nos Estados Unidos, a
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taxa € de 86,9/100.000. Taxas elevadas também s3o encontradas em outros paises da
Europa, Australia, Nova Zelandia ¢ no sul da América do Sul, especialmente no
Uruguai e na Argentina. As populacdes da Africa e da Asia possuem, em sua maioria,
baixos valores de incidéncia (MS, 2003a).

Segundo estimativas americanas, esta neoplasia, isoladamente, sera responsavel
por cerca de 32% de todos os casos novos de cancer entre as mulheres em 2004, quando
sdo esperados cerca de 215.990 casos novos, configurando-se, entdo, como o cancer
feminino mais incidente naquele pais (Jemal ef al., 2004). Uma em cada oito mulheres
americanas tem a probabilidade de desenvolver cancer de mama durante sua vida (do
nascimento até¢ 80 anos) (Jemal et al., 2002). Ainda para o ano de 2004, sdao esperadas
cerca de 40.110 mortes (15% dos obitos; segunda causa de morte, s6 perdendo para
cancer de pulmao) (Jemal et al., 2004).

Ainda ndo existem métodos ou técnicas de preven¢do primaria para o cancer de
mama, porém o diagndstico precoce € o conseqiiente tratamento menos agressivo e
menos mutilante sdo as Unicas armas disponiveis até o momento para aumentar a
sobrevida, melhorar a qualidade de vida e até obter a cura das pacientes (De Luca et al.,
1998).

Os ultimos 25 anos testemunharam algumas alteragdes significativas na detec¢ao
e manejo do cancer de mama operavel. Isso ocorreu como conseqiiéncia dos varios
programas de triagem pela mamografia, que permitem detectar tumores cada vez
menores (muitas vezes impalpaveis) e com linfonodos axilares negativos para
metastases. Como conseqiiéncia houve significativa diminuicao da taxa de mortalidade
por esta neoplasia, nos paises onde existem estes programas de rastreamento (Tabar et
al., 2000).

Nos EUA, por exemplo, a incidéncia do cancer de mama feminino, para todos os
grupos étnicos ficou estavel entre 1973 e 1980, aumentando cerca de 3,8% por ano entre
1980 e 1987, praticamente se estabilizando até¢ 1998. Este crescimento observado entre
1980 e 1987 se deveu ao aumento do uso da mamografia. A taxa de mortalidade no pais,
declinou anualmente 1,6% de 1989 a 1995 e 3,4% desde entdo. A andlise especifica por
idade e grupos étnicos revela que a mortalidade por cancer de mama declinou em todos
0s grupos étnicos e etarios, exceto nas mulheres afro-americanas com 75 anos ou mais.
Este declinio foi mais acentuado em mulheres com menos de 50 anos, tanto nas brancas

quanto nas afro-americanas (Jemal et al., 2002).
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Baseados em dados de 1992 a 1999, Jemal e cols. (2004) concluiram que 63%
das pacientes com cancer de mama, nos EUA (todos os grupos etarios e étnicos), sao
diagnosticadas quando seus tumores estdo localizados e a sobrevida relativa de 5 anos
para essas pacientes ¢ de 97%.

Diferentemente do que ocorre nos EUA, no Brasil o diagndstico do cancer de
mama ¢ feito, na maioria das vezes, numa fase tardia da doenga. Nas institui¢des de
cancer os estadiamentos III e IV chegam a corresponder a cerca de 60% dos
diagnosticos iniciais da doenga e isto se deve, em parte, a inexisténcia de uma politica

publica voltada para o diagndstico precoce desta neoplasia (Abreu & Koifman, 2002).
2. Principais fatores prognésticos para o cincer de mama

Virios pesquisadores tém estudado inimeras varidveis relacionadas ao cancer de
mama na tentativa de encontrar quais sdo as que melhor predizem o prognoéstico desta
neoplasia (Elston & Ellis, 1991; Pertschuk et al., 1993; Silvestrini et al., 1993; Mansour
et al., 1994; Lauria et al., 1995; Pinder et al., 1995a; Rosen et al., 1995a,b; Valencia et
al., 1995; Barbareschi, 1996; Chung et al., 1996; Elston & Ellis, 1996; Gohring ef al.,
1996a,b; Haerslev et al., 1996; Rosai, 1996; Soler et al., 1997; Eisenberg & Koifman,
2000b; Smith, 2000; Kuru et al., 2003).

2.1. Fatores anatomo-patoldgicos

2.1.1. Condic¢ao dos linfonodos axilares

Embora seja um importante fator prognodstico, a condicdo dos linfonodos
axilares no momento do diagndstico apresenta como caracteristica ser tempo-
dependente (Elston, 1999), sendo, portanto, limitado e nao suficiente para prognosticar
a evolugdo do cancer de mama (Smith, 2000).

Segundo alguns autores, 20 a 30% das pacientes com carcinoma de mama vao
recidivar, mesmo que inicialmente apresentem linfonodos axilares livres de metéstases.
Estas pacientes t€m maior risco de morte da doenga, devendo receber terapia agressiva
sistémica como tratamento inicial (pacientes de alto risco). Os outros 70-80% das
pacientes parecem ter tido cura cirurgica e ndo necessitam de terapia agressiva. As
pesquisas atuais estdo dirigidas para identificar as pacientes de alto risco (Weidner,
1994; Valencia et al., 1995; Fitzgibbons et al., 2000; Smith, 2000).

O prognostico no cancer de mama, portanto, depende ndo somente da presenca

de metastases axilares, mas também da agressividade ou viruléncia do tumor (Carvalho,
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1999; Elston, 1999), e esta, por sua vez, depende do numero de caracteristicas
biologicas intrinsecas, tais como o aspecto morfologico, a taxa de crescimento, a
condicdo dos receptores hormonais, a invasividade tumoral ou o poder de destrui¢do

tecidual (Elston, 1999).
2.1.2. Tamanho do tumor

Apesar do tamanho do tumor ser um fator dependente do tempo, tem sido
evidenciado em muitos estudos que ele influencia no prognodstico do cancer de mama e,
quanto maior for a dura¢do da doenca antes do primeiro tratamento, maior sera o
tamanho do tumor quando ele for pela primeira vez diagnosticado (Mansour ef al.,
1994; Weidner, 1994; Elston & Ellis, 1996).

Mansour e cols. (1994) concluiram que nos tumores de até 0,5 cm as taxas de
recidiva foram menores que 2%, contrapondo-se as taxas de recidiva de 20 a 25% nos
tumores maiores ou iguais a 5 cm. Para pacientes com axila negativa, a taxa de recidiva
em 5 anos foi de 11% para os tumores menores de 2 cm, de 22% para aqueles entre 2 e
3 cm e de 24% para os que mediam mais de 5 cm.

Rosen e cols. (1989) e Fisher e cols. (2001), registraram sobrevidas de 10 anos
maiores que 90% para pacientes com tumores Tla e T1b. J& Leitner e cols. (1995)
encontraram uma taxa de sobrevida livre de doenga de 7 anos de 93%, para tumores
menores que 1 cm e sem metastases para linfonodos axilares.

Segundo Tabar e cols. (1999), a sobrevida geral de 16 anos foi maior para
pacientes que tiveram os tumores detectados por mamografia e menor para aquelas
cujos tumores foram detectados clinicamente. No primeiro grupo a sobrevida variou de
95,5% para pacientes com tumores de 1 a 5 mm a 80,7% para pacientes com tumores de

11 a 20 mm. No segundo grupo, esta variacao foi de 88% a 69,2%, respectivamente.
2.1.3. Tipo histologico

Existe uma ampla variedade de padrdes morfoldgicos de cancer de mama e estes
diferentes tipos histologicos, por si s0, fornecem importantes informagdes progndsticas
(Elston & Ellis, 1996; Rosai, 1996). Pode-se estratificar os diferentes tumores em
grupos prognosticos distintos (Elston & Ellis, 1996; Pereira et al., 1995; Pinder et al.,
1995a; Eisenberg & Koifman, 2000a):
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- progndstico excelente (sobrevida de 10 anos: > 80%): tipos especiais de
carcinomas como carcinoma tubular puro, carcinoma cribriforme invasivo e carcinoma
mucinoso; carcinoma tubulo-lobular;

- prognostico bom (sobrevida de 10 anos: 60-80%): carcinoma lobular alveolar,
carcinoma tubular misto e carcinoma ductal misto com tipo especial;

- progndstico moderado (sobrevida de 10 anos: 50-60%): carcinoma papilifero
invasivo, carcinoma lobular classico, carcinoma medular e carcinoma medular atipico;

- prognostico ruim (sobrevida de 10 anos: < 50%): carcinomas lobulares misto e
solido, carcinoma ductal-lobular misto e o carcinoma ductal infiltrante.

O carcinoma ductal infiltrante (CDI) € o tipo mais freqiiente de adenocarcinoma
de mama em todas as séries da literatura, variando de 47 a 90% (Horst et al.,1994;
Elston & Ellis, 1996; Eisenberg, 1998; Eisenberg & Koifman, 2000 a, b), sendo,
também, o de pior progndstico (Pereira et al., 1995; Pinder et al., 1995a; Elston & Ellis,
1996, Eisenberg, 1998; Eisenberg & Koifman, 2000 a, b).

No Hospital do Cancer I, Instituto Nacional de Cancer (HC I / INCA), Rio de
Janeiro, no periodo de 1990 a 1994, a freqiiéncia relativa dos carcinomas ductais
infiltrantes em relagdo a todas as neoplasias malignas de mama variou de 83 a 91%

(Eisenberg, 1998).
2.1.4. Grau histoldgico

Um dos aspectos mais fundamentais da patologia oncologica foi o
reconhecimento por Greenhough (1925) de que a estrutura morfologica dos tumores
poderia estar associada ao seu grau de malignidade, o que vem sendo considerado desde
a década de 1920 e permanece vigente até¢ os dias de hoje (Elston & Ellis, 1996). Em
1928, Patey e Scarf, reexaminando o método de Greenhough, decidiram que apenas 3
fatores teriam importancia na graduacao histologica do cancer de mama invasor: (a)
formagao tubular, (b) pleomorfismo nuclear e (¢) nimero de mitoses. Em 1957, Bloom
e Richardson adicionaram um escore numérico ao método descrito em 1928, mas os
pontos de demarcagdo s6 foram definidos de forma clara por Elston e Ellis em 1991,
aumentando a reprodutibilidade do sistema. Os adenocarcinomas invasivos de mama
passaram, entdo, a ser graduados em grau 1, ou bem diferenciados; grau 2, ou
moderadamente diferenciados e grau 3 ou pouco diferenciados (Elston & Ellis, 1991).
Esta classifica¢do ¢ também conhecida por grau histologico de Nottingham, cidade onde

foi descrita por Elston e Ellis em 1991.
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Em 1973, na Inglaterra, foi iniciado o The Nottingham/ Tenovus Primary Breast
Cancer Study (NTPBCS), especialmente para pesquisar uma ampla variedade de fatores
prognosticos. Todos os pacientes com cancer de mama primdrio operavel (tamanho
clinico < 5cm) entraram no estudo. O tratamento cirurgico inicial incluia mastectomia
subcutanea ou excisdo local ampla com esvaziamento de linfonodos axilares e
radioterapia pos-operatoria. Até a presente data existem mais de 4.000 pacientes no
estudo, os quais tém sido utilizados para testar um indice prognostico baseado em
multiplos fatores, conhecido como Indice Prognéstico de Nottingham (IPN) (Blamey et
al., 1979; Elston & Ellis, 1991; Elston & Ellis, 1996; Elston, 1999).

Para a construgdo do Indice Prognéstico de Nottingham, diversas variaveis
consideradas importantes como fatores prognodsticos foram testadas na andlise
univariada: idade da paciente, condi¢do pré ou pds menopausa, tamanho do tumor, grau
histologico (introduzido por Patey and Scarff em 1928, revisado por Bloom &
Richardson em 1957 e modificado por Elston & Ellis em 1991; ou grau histolégico de
Nottingham), condi¢do dos receptores hormonais e condi¢do dos linfonodos axilares
[estagio A: nenhum linfonodo envolvido; estdgio B: até 3 linfonodos axilares baixos
envolvidos (nivel 1) ou linfonodo da cadeia mamaria interna; estdgio C: 4 ou mais
linfonodos axilares baixos envolvidos e/ou nddulo apical ou axilar baixo e da cadeia
mamaria interna simultaneamente]. Porém, somente trés fatores prognosticos
permaneceram significativos na andlise multivariada: tamanho do tumor, grau
histologico e condicdo dos linfonodos axilares (estdgios A, B, C). Quanto maior o
fndice Prognéstico de Nottingham, maiores probabilidades de um pior prognéstico: IPN
= tamanho do tumor (cm) x 0,2 + condi¢ao dos linfonodos axilares (estagios: A, B, C —
1, 2, 3 — respectivamente) + grau histolégico (1, 2, 3) (Blamey et al., 1979; Elston &
Ellis, 1991; Elston & Ellis, 1996; Elston, 1999).

O Indice Prognéstico de Nottingham divide as pacientes em 3 grupos
prognosticos, de acordo com a sobrevida. O ponto de corte utilizado ¢ 3,4. Grupo de
bom prognostico (< 3,4); grupo de progndstico intermediario (3,41 a 5,4) e grupo de
progndstico ruim (> 5,41). Com o uso desse indice obtém-se informagdes prognosticas
extremamente valiosas e os resultados tém sido reproduzidos por outros centros
(Weidmer, 1994; Pereira et al., 1995; Pinder et al., 1995a; Elston & Ellis, 1996; Kollias
et al., 1997; Elston, 1999).

20



O grupo de trabalho constituido por peritos em cancer de mama, instituido pelo
American Joint Committee on Cancer, realizou, em 1998, uma conferéncia de consenso
sobre os fatores prognodsticos desta neoplasia e recomendou, entre outras coisas, a
inclusdo do grau histoldgico de Nottingham no sistema TNM (T- tamanho do tumor; N-
estado dos linfonodos axilares; M-presenca ou auséncia de metastases a distancia), com
o grau alterando o atual esquema de estadiamento, como se segue: TI1cNOMO,
atualmente estdgio I, permanece como estdgio I se o grau for 1 ou 2, mas tornar-se-a
estagio IIA se o grau for 3; T2NOMO, agora estagio IIA, permanece como estagio IIA se

o grau for 1 ou 2 e tornar-se-a estagio IIB se o grau for 3 (Yarbro et al., 1999).
2.1.5. Invasao vascular / linfatica

Dentre as caracteristicas morfolégicas do tumor primdrio que podem ser
avaliadas durante o exame microscopico de rotina em espécimes provenientes de
cirurgias por cancer de mama, estdo as invasdes de vasos sangiiineos e de vasos
linfaticos por émbolos tumorais. A despeito da riqueza de evidéncias que sustentam o
potencial prognostico das invasdes vasculares e/ou linfaticas, seu valor prognostico
permanece controvertido (Weigand et al., 1982; Berger et al., 1988; Clayton, 1991;
Clemente et al., 1992; Fisher et al., 1993a;b; Kuru et al., 2003). Os dados disponiveis
sao dificeis de serem interpretados devido a varios fatores: (a) diversas prevaléncias de
invasdo vascular e/ou linfatica nas distintas séries de pacientes, refletindo diferentes
métodos de avaliagdo e o baixo grau de reprodutibilidade; (b) amostras de pequeno
tamanho; (c) auséncia da analise multivariada para a confirmacdo do papel progndstico
isolado da variavel em questdo; (d) auséncia da andlise de sobrevida; (e) estudos onde
sao usadas apenas duas variaveis, invasdao vascular e/ou linfatica e qualquer outra
variavel, confundindo, assim, o papel das variaveis isoladamente (Lauria ef al., 1995).

Segundo FElston e Ellis (1996), embora os vasos sangiiineos (com paredes
musculares) estejam ocasionalmente envolvidos, os émbolos tumorais sdo geralmente
identificados dentro de capilares, vénulas ou linfaticos. E impossivel determinar que
tipo de espacos sdo esses (capilares, vénulas ou linfaticos) e, por isso, os autores
acreditam que a permeag¢do por émbolos tumorais ndo deve ser especificada, devendo
ser usado um termo mais amplo de “invasdo vascular e/ou linfatica”. Clemente e cols..
(1992) também acreditam que seja pouco relevante fazer a diferenciagdao entre invasao

vascular ou invasdo linfatica.
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2.2. Biomarcadores

A busca de marcadores bioldgicos na avaliagdo do progndstico de pacientes com
cancer tem sido uma pratica intensa na atividade oncologica.

Os marcadores biologicos ou marcadores tumorais sdo substancias presentes no
tumor, no sangue ou em outros liquidos biologicos, primariamente produzidos pelo
tumor ou secundariamente pelo paciente em resposta & presenca deste. E importante que
esta substadncia possa ser utilizada para diferenciar tecidos normais de tecidos
neoplasicos e que possa ser caracterizada ou quantificada por procedimentos
relativamente praticos (Andriolo, 1996; Eisenberg & Koifman, 2001).

A utilizagcdo dos marcadores bioldgicos na avaliagdo do prognostico do cancer
de mama tem crescido bastante nos ultimos anos. Muitos desses marcadores, que foram
inicialmente identificados através de estudos moleculares ou bioquimicos, podem agora
ser localizados em cortes de tecido pelo uso da imuno-histoquimica ou da hibridizagao
in situ. Inclui-se nesta ampla categoria uma variedade de proteinas, algumas das quais
estdo associadas aos oncogenes e medidores da atividade proliferativa do tumor (Rosen,
1997; Eisenberg & Koifman, 2001; Pascalicchio et al., 2001).

Um marcador prognéstico pode ser definido como qualquer varidvel capaz de,
no momento do diagnostico da neoplasia, dar informagdes sobre o padrao de sua
evolucao clinica. Para tal, este marcador deve estar relacionado com caracteristicas
bioldgicas envolvidas no crescimento tumoral ou no processo da cascata metastatica
(formacdo de metastases). Este mesmo marcador também poderd ser considerado
preditivo ao dar informacgdes uteis na sele¢do de pacientes susceptiveis de responder a
determinada terapé€utica (Schmitt, 1999; Schmitt & Ponsa, 2000; Pascalicchio et al.,
2001).

Os avangos no conhecimento da biologia molecular t€ém proporcionado melhor
entendimento dos mecanismos fundamentais que regulam a proliferagao e diferenciagao
celulares, bem como o desenvolvimento de metastases tumorais (Andriolo, 1996;

Eisenberg & Koifman, 2001).
2.2.1. Receptores hormonais

Os fatores preditivos permitem estratificar para o tratamento os pacientes com
cancer em grupos homogéneos. Os prototipos dos marcadores preditivos sao os

receptores hormonais que permitem orientar a adogdo de distintas opc¢des de tratamento,
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como, por exemplo, a terapéutica hormonal adjuvante (Schmitt, 1999; Schmitt & Ponsa,
2000; Eisenberg & Koifman, 2001; Eisenberg et al., 2001a; Bardou et al., 2003).

Segundo Rosen (1997), os receptores hormonais sdo proteinas presentes na
estrutura da célula tumoral que permitem a ligacdo de hormdnios circulantes, mediando
seus efeitos celulares. Os receptores mais estudados em carcinomas de mama sdo os de
estrogénio e os de progesterona. Como com outros hormonios esterdides, o estrogénio e
a progesterona penetram na célula onde se combinam com seus ligantes e induzem a
transcricdo do DNA no nucleo (Anderson & Page, 1992; Eisenberg et al., 2001a).

O valor do estudo dos receptores de estrogénio e progesterona na previsao da
resposta ao tratamento hormonal do cancer de mama avancado tem forte embasamento:
a taxa de resposta positiva ¢ de 70 a 80% para os tumores positivos para ambos 0s
receptores (Schmitt, 1999; Schmitt & Ponsa, 2000); 46% para os tumores negativos para
receptor de estrogénio e positivos para receptor de progesterona; 27% para os tumores
positivos para receptor de estrogénio e negativos para receptor de progesterona e,
apenas 11% para os tumores negativos para ambos os receptores (Osborne et al., 1980;
Eisenberg et al., 2001a; Eisenberg & Koifman, 2001).

Os valores prognoésticos dos receptores de estrogénio e progesterona sao
limitados. Os receptores hormonais nao estdo incluidos no sistema de estadiamento.
Existe uma tendéncia de melhor prognostico para aquelas mulheres que apresentam

tumores receptores hormonais positivos (Yarbro ef al., 1999; Bardou et al., 2003).
2.2.2 — c-erbB-2

O c-erbB-2, Her2/neu ou oncogene neu € um proto-oncogene que esta localizado
no cromossoma 17 e codifica uma proteina transmembrana, a proteina neu (De Potter &
Schelfhout, 1995; Bacchi, 2001). Este oncogene tem sido extensamente estudado como
um importante fator prognostico em carcinomas de mama desde que Slamon e cols.
(1987) demonstraram uma associagdo entre a amplificacdo c-erbB-2 e a evolugdo com
um mau prognostico (Slamon et al., 1987; Barnes, 1993; Bacchi, 2001).

A expressao aumentada do c-erbB-2 é encontrada em cerca de um ter¢o dos
casos de cancer de mama e as pacientes, geralmente, tém uma sobrevida reduzida
(Fitzgibbons et al., 2000). Este marcador pode ser util, também, como fator preditivo da
resposta a hormonioterapia e a quimioterapia, ja que as pacientes, cujos tumores exibem

uma expressdo aumentada deste marcador, tendem a apresentar baixa resposta ao
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tamoxifeno e ao metotrexate, ¢ uma alta resposta a doxorubicina (Fitzgibbons et al.,

2000; Hammond et al., 2000; Bacchi, 2001).
2.2.3. Marcadores de proliferaciao celular (MIB-1/Ki67)

A atividade mitotica vista em histopatologia ¢ um indicador do ciclo celular, mas
a contagem de mitoses requer padronizagdo e envolve certo grau de subjetividade
(Ladekarl & Jensen, 1995; Leong & Lee, 1995). Atualmente existem técnicas que
permitem a avaliacdo da proliferacdo celular por imuno-histoquimica, através da
detec¢dao e quantificacdo de proteinas celulares que s6 existem durante a proliferagdo
celular; desse modo foram identificados varios marcadores entre eles o0 MIB-1 ou Ki67
(Leong & Lee, 1995; Jeziorski et al., 2000).

O anticorpo monoclonal MIB-1/Ki67 identifica um antigeno codificado por um
gene localizado no cromossoma 10 que ¢ expresso em todas as fases do ciclo celular,
estando ausente nas células em repouso (Gy) (Leong & Lee, 1995; Schmitt, 1999;
Jeziorski et al., 2000). Uma alta propor¢ao de células tumorais que coram para MIB-
1/Ki67 associa-se positivamente a um tumor de pouca diferenciacdo (alto grau
histologico) e inversamente ao nimero de receptores estrogénicos, indicando um mau
prognostico (Leong & Lee, 1995; Jeziorski et al., 2000).

Os tumores que apresentam altas taxas de proliferacao celular, na maioria das
vezes, sdo tumores de alto grau de malignidade e também sdo mais sensiveis ao
tratamento, pois, em geral, as drogas anti-neoplasicas sdo mais eficazes contra células
que proliferam mais rapidamente (Leong & Lee, 1995). Pacientes com tumores receptor
de estrogénio positivo e com baixas taxas de proliferacao celular tendem a apresentar
melhor resposta a terapia hormonal, enquanto que tumores com alto indice proliferativo
mostram, geralmente, melhor resposta a quimioterapia (Schmitt, 1999; Schmitt &
Ponsa, 2000). As pacientes com cancer de mama e axila negativa cujos tumores
mostram baixa taxa de proliferacdo celular tendem a ter excelente prognostico, mesmo
quando os tumores sao de grande tamanho (Jones et al., 2001)

O grupo de trabalho constituido por peritos em cancer de mama, instituido pelo
American Joint Committee on Cancer acredita que os marcadores tumorais de
proliferacao celular (entre eles 0 MIB-1/Ki67) sdo um componente valioso para predizer
a sobrevida em curto tempo, de 2 a 6 anos. Embora o indice mitdtico seja uma parte
integrante do sistema de graduacdo dos carcinomas de mama, este grupo sugere que tais

marcadores sejam relatados separadamente (Yarbro et al., 1999).
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2.2.4. p53

O gene supressor de tumor TP53 (ou p53), localizado no cromossomo 17p13.1,
codifica uma fosfoproteina que desempenha um importante papel no controle do ciclo
celular e previne o aparecimento do cancer. A proteina p53 tem o papel de bloquear a
divisdo celular nas células que sofreram danos no seu DNA, dando tempo para a sua
reparacao; se esta falha, a expressdo mantida do p53 dispara uma série de eventos
conduzindo a morte celular (apoptose). A perda da fungdo deste gene pode estar
relacionada tanto a iniciagdo quanto a progressao tumoral (Nagai, 1995; Barbareschi,
1996).

As mutagdes do gene p53 constituem a anormalidade molecular mais
comumente encontrada nos tumores so6lidos em humanos e sdo observadas numa alta
propor¢do dos tumores de mama, onde estdo associadas a tumores mais agressivos
(tumores de grande tamanho, tipo histolégico ductal, alto grau nuclear e alto grau
histolégico, receptor de estrogénio negativo e alta atividade proliferativa) e piores
prognosticos (Elledge & Allred, 1994; Ozbun & Butel, 1995; Simao ef al., 2002; Bull et
al., 2004).

Viarios pesquisadores tém sugerido um possivel valor prognostico para a
expressao imuno-histoquimica do p53 em carcinomas de mama, principalmente
naqueles com linfonodos axilares negativos. Entretanto os resultados desses estudos sao,
pelo menos em parte, conflitantes e ¢ dificil comparar os resultados obtidos devido as
diversas metodologias e técnicas utilizadas (Nagai, 1995; Barbareschi, 1996; Naidu et

al., 1998; el-A Helal et al., 2000, Fitzgibbons et al., 2000).
2.3. Fatores progndsticos: resumo das evidéncias

Na Tabela 1 podem ser observadas as recomendagdes sobre os fatores
progndsticos ou preditivos para o cancer de mama elaboradas durante a conferéncia
patrocinada pelo Colégio Americano de Patologistas, realizada em junho de 1999
(Fitzgibbons et al., 2000; Hammond et al., 2000).

Na categoria 1 sdo colocados os fatores progndsticos ou preditivos ja
comprovados como importantes e Uteis no manejo clinico da paciente: estagio TNM,
tipo histologico, grau histologico, contagem de mitoses e condicdo dos receptores
hormonais. Na categoria 2, estdo os fatores promissores como prognosticos ou

preditivos, mas sua importincia ainda precisa ser validada em estudos estatisticamente
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mais robustos: marcadores de proliferacao celular (entre eles o MIB-1/K167), c-erbB-2
(HER2-neu), p53 e invasdo vascular ou linfatica. Na categoria 3, sao colocados todos os
outros fatores que ainda ndo foram suficientemente estudados para demonstrar valor
prognostico: ploidia do DNA, angiogénese tumoral, receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR), transformador do fator alfa de crescimento, bcl2, PS2 e catepsina-
D (Fitzgibbons et al., 2000; Hammond et al., 2000).

O grupo de trabalho sobre fatores prognosticos do cancer de mama, instituido
pelo American Joint Committee on Cancer, ndo permitiu a incorporagao dos marcadores
tumorais no sistema TNM, pois os dados existentes ainda sdo insuficientes e muitas
vezes contraditorios. Este grupo recomendou que as pesquisas relacionadas a estes

marcadores tumorais devem prosseguir até a obtencdo de um consenso nos resultados

(Yarbro et al., 1999).

Tabela 1 — Fatores progndésticos ou preditivos para o cincer de mama, segundo
recomendacgodes da conferéncia de 1999 do Colégio Americano de Patologistas

Categoria 1 Categoria 2 Categoria 3
fatores prognosticos ou fatores promissores como fatores que ainda ndo foram
preditivos ja comprovados prognosticos ou preditivos suficientemente estudados para
(multiplas evidéncias na (algumas evidéncias na demonstrar valor progndstico
literatura) literatura) ou preditivo
Estagio TNM Marcad. prolif. celular (MIB-1)* ploidia do DNA
Tipo histolégico c-erbB-2 (HER2/neu) angiogénese tumoral
Grau histologico pS3 EGFR
Contagem de mitoses Invasdo vascular ou linfatica  Transf. fator alfa de cresci/o**
Receptores hormonais — bcl2, PS2 e catepsina-D

* marcadores de proliferagdo celular; EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico; **
transformador do fator alfa de crescimento

3. Sobrevida de pacientes com cancer de mama

Johnstone e cols. (2000) analisaram dados historicos de sobrevida de pacientes
com cancer de mama nao tratadas em dois grupos: no primeiro foram estudadas 250
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pacientes acompanhadas por 12 anos ou até o 6bito; no outro, foram estudados os dados
de 1.022 pacientes obtidos de varios trabalhos da literatura médica. O tempo médio de
sobrevida das 250 pacientes seguidas por 12 anos ou até o 6bito foi de 2,7 anos e o do
segundo grupo foi de 2,3 anos. As taxas de sobrevida atuariais de 5 e 10 anos para as
pacientes do primeiro grupo foram de 18,4 e 3,6%, respectivamente. Para as pacientes
do segundo grupo, as taxas foram de 19,8 e 3,7%, respectivamente. Com estes dados, os
autores concluiram que o cancer de mama, mesmo sem ser tratado, em alguns casos,
pode apresentar uma longa sobrevida.

A literatura médica ¢ rica em trabalhos norte-americanos e europeus que
estudam a sobrevida de pacientes com cancer de mama e os fatores progndsticos
relacionados a esta neoplasia. Nos paises desenvolvidos as pacientes apresentam, em
geral, tumores em estagios clinicos iniciais, quase sempre detectados em programas de
rastreamento através de mamografias e, como conseqiiéncia, tém uma sobrevida longa
(Jemal et al., 2004).

Apesar da sobrevida de pacientes com cancer de mama e linfonodos axilares
negativos variar amplamente nas séries reportadas, possivelmente influenciada pela
terapia sistémica adjuvante (Abner ef al., 1998), os trabalhos relatam sobrevidas em 5
anos bastante elevadas, variando de 85 a 99% (Carter et al., 1989; Camp et al., 2000;
Moorman et al., 2001; Weir et al., 2002; Jemal et al., 2004).

Haffty e cols. (1998), estudando 953 pacientes (estagios clinicos I e II) divididas
em dois grupos (205 pacientes com tumores detectados por mamografia versus 748
pacientes com tumores descobertos clinicamente, como massa palpavel), registraram
uma sobrevida de 10 anos de 82% para o primeiro grupo e de 68% para o segundo.
Segundo Abner e cols. (1998), a sobrevida livre de doenga em 10 anos varia de 91%
para tumores entre 0,1 e lcm a 77% para tumores > 1,1 cm. De acordo com os estudos
de Fitzgibbons e cols. (2000) e de Hammond e cols. (2000), a sobrevida livre de doenca
em 10 anos ¢ de cerca de 90% para pacientes com linfonodos axilares negativos e
tumores menores de 1,0 cm. Mirza e cols (2002) descreveram uma taxa de sobrevida
livre de doenca em 10 anos de 88% para pacientes com linfonodos axilares negativos e
tumores muito pequenos (<lcm); 75% destas pacientes ndo mostraram evidéncias de
doenca por 30 anos; para pacientes com linfonodos axilares negativos e tumores
maiores, a taxa de sobrevida relativa de 5 anos foi de cerca de 85% (variando de 82,2%

a92,3%).
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No estudo de Tabar e cols. (1999), a sobrevida de 16 anos para pacientes com
tumores T1 foi menor para o grupo diagnosticado clinicamente do que para o grupo
diagnosticado através da mamografia (Tla — 88% vs. 95,5%; T1b — 84,9% vs. 89,2%;
Tlec — 69,2% vs. 80,7%, respectivamente). A taxa de sobrevida geral de 15 anos foi
igual ou maior que 87%, independentemente do grau de malignidade.

A realidade brasileira e da maioria dos paises latino-americanos, porém, ¢ bem
diferente da norte-americana ou européia. No momento do diagnostico, as pacientes,
geralmente, apresentam, tumores de maior diametro e em estagios clinicos mais
avancados, tornando dificil a comparacdo entre os dados disponiveis na literatura
americana e européia com os da América Latina, que ¢ ainda relativamente escassa
neste aspecto.

No Hospital do Céncer I, Instituto Nacional de Cancer, no periodo de 1992 a
1998, em média, 31% das pacientes com cancer de mama foram diagnosticadas em
estagio clinico III e 14%, em estagio IV (30% ndo tinham esta informagdo) (Pereira,
2001; Registro Hospitalar de Cancer, Hospital do Cancer I, Instituto Nacional de
Cancer, dados nao publicados). No Hospital do Cancer 111, Instituto Nacional de Cancer,
no periodo de 1995 a 2002, em média, 31% das pacientes com cancer de mama foram
diagnosticadas em estagio clinico III e 12%, em estagios IV (11% ndo tinham esta
informacao) (Registro Hospitalar de Cancer, Hospital do Cancer III, Instituto Nacional
de Cancer, dados ndo publicados).

Em Belém, no Hospital Offir Loyola, no periodo de 1991 a 1998, os
estadiamentos III e IV representaram, em média, 18 e 20%, respectivamente, sendo que
em 21% nao existia esta informagao (Pereira, 2001).

Pereira (2001), estudando 350 pacientes de uma coorte hospitalar (Belém) com
cancer de mama, diagnosticadas no periodo de 1993 a 1995, encontrou sobrevida geral
em 5 anos de 80% para pacientes sem comprometimento de linfonodos axilares e de
61% para todo o grupo.

No Instituto Oncolégico Luis Razetti, Venezuela, no periodo de 1988 a 1992,
Godoy e cols. (2000), constataram que 35% das pacientes com cancer de mama foram
diagnosticadas em estagio clinico III. Registraram ainda sobrevidas geral e livre de
doenca em 5 anos de 67% e 51%, respectivamente..

Estudando 145 pacientes com cancer de mama em estagios clinicos I e II, no

periodo de 1985 a 1989, Miguel e cols. (Cuba, 1998), encontraram uma sobrevida geral
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de 5 anos de 95,4% e de 12 anos de 76%. Para as pacientes com linfonodos axilares
negativo a sobrevida geral de 5 anos foi de 96% e a de 12 anos de 76%.

Na tabela 2 sdo apresentados alguns dados de sobrevida de pacientes com cancer
de mama, de alguns trabalhos da literatura brasileira e latino-americana, considerados
relevantes.

Nessa tabela pode-se observar que a sobrevida geral de 5 anos variou de 36%
para pacientes em estagio clinico III, no estudo de Armengol e cols. (1981) a 98% para
pacientes em estagios clinicos I e II, no estudo de Bruno e cols. (1987). A sobrevida
geral de 10 anos variou de 20% no estudo de Biasutti e cols. (1986) a 82% no estudo de
Bruno e cols. (1987). Nos trabalhos apresentados na tabela 2, a maior sobrevida geral
estudada foi de 12 anos, em apenas um dos artigos, e esta foi de 90% para T1 e de 78%
para T2 (Arraztoa e col., 1990). A sobrevida livre de doenga de 5 anos variou de 55%
(Faria et al., 1986) a 91% (Pasztermak et al., 1994). Um dos estudos trabalhou com
sobrevida livre de doenca de 10 anos e esta foi de 59%. A sobrevida livre de metéastases

em 5 anos variou de 26% (Freitas et al., 1997) a 89% (Pasztermak et al., 1994).
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Tabela 2 — Dados de sobrevida retirados da literatura Sul-americana
Autor, ano da Tratamento
publicacgio; Pais;
Periodo; N° de pacientes

Seguimento:
sobrevida média e/ou
mediana e/ou tempo

total

5 anos (total)

Sobrevida geral (SG)

Alonso € cols., 1997;

Cir. conservadora
Argentina; 94 pac; EC I-1I

94% SG em 5 anos p/
EC e 76% p/ ECII

Armengol e cols., 1981;
Argentina; 1967 a 1977,
113 pacientes

Cir. radical 5 anos (total) SG em 5 anos: 92% p/

ECI; 70% p/ ECII; 36%
p/ ECIII
Arraztoa e cols., 1990;

Chile; 127 pacientes NO
MO (59 T1; 68 T2)

Cir. conservadora s/
esvaziamento axilar +
Rxt

54 meses T1; 61 meses
T2 (med.); 144 meses
(total)

90% SG em 12 anos p/
T1; 78% SG em 12 anos
p/ T2

Biasutti e cols., 1986;

43% SG em 5 anos; 20%
Argentina; 100 pacientes

mais de 10 anos de SG

Bruno e cols., 1987; Cir. conservadora 10 anos (total) 98% SG em 5 anos e
Argentina; 194 pac; EC I- parcial + Rxt 82% em 10 anos
II

Cassanello e cols., 1988;

Cir. conservadora
Argentina;138 pac; T1-T3

parcial + Rxt

2 a 66 meses 78% de SG em 6 anos

Celis e Pagés, 1999;
Venezuela; 1981 a 1987;
102 pac. ECIe Il

Cir conservadora 51 meses (média); 15

anos (total)

83% SG em 5 anos e
70% em 10 anos

2,8% recidiva em 6 anos

Sobrevida livre de
doenca (SLD) e/ou %
de recidiva local

Sobrevida livre de
metastases (SLM) e/ou
% de metastases

8,5% recidiva em 5 anos

5% recidiva p/ T1; 6%
recidiva p/T2 em 12
anos

6,6% metastases p/ T1;
24% metastases p/ T2
em 12 anos

30% recidiva em 5 anos

2,6% recidiva em 5 anos  7,7% metastases em 5

anos

13,8% metastases em 6
anos

10% recidiva em 5 anos 18% metastases em 5

anos



Eljaiek e cols., 1990;
7Cuba; 79 pacientes

Faria e cols., 1986; Brasil;
148 pacientes

Faria e cols., 1987; Brasil;
99 pacientes EC 11

Faria e Amalfi, 1993;
Brasil; 1977 a 1984; 148
pacientes (20% EC I; 60%
EC II; 13% EC III)

Freitas e cols., 1997;
Brasil; 71 pacientes
estagio III

Guerrera e cols., 1994;
Cuba; 1973 a 1979; 97
pacientes T1 e T2

Mayoria e Pala, 1991;
Peru; 46 pacientes EC 11

Munoz e cols., 1994;
Venezuela; 1980 a 1991;
135 pacientes ¢/ tumores <
4em (T1 e T2)

Cir. conservadora +
Rxt

Cir. conservadora

Cir. conservadora +
Rxt ¢/ ou s/ Qt
adjuvante

Qt pré-cirurgica + cir.
radical + Qt

Cir. conservadora
radical + Rxt

3 a 87 meses
28 meses (mediana)

88 meses (mediana)

24 meses (mediana); 1

a 93 meses

5 anos

42% SG < 5 anos; 56%
> 5 anos

77% SG em 5 anos

71% SG em 5 anos

66% SG em 8 anos (87%
p/ECI; 68% p/ ECll e
23% p/EC 1)

52% SG em 5 anos

78% a 83% SG em 5
anos

76% SG em 5 anos; 73%
SG em 9 anos

71,5% SG em 10 anos:
72,2% T1 e 64,7% T2;
79,5% SG em 10 anos p/
axila negativa

55% SLD em 5 anos;
&% recidiva

6% recidiva

13,5% recidiva

60% SLD em 5 anos

73 a74% SLD em 5
anos

10,8% recidiva em 5
anos

9% metastases em 5
anos

26% SLM em 5 anos

32,6% metastases em 5
anos

24,2% metastases em 10
anos
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Noblia e cols., 1994; Cir. conservadora +

Argentina; 81 pacientes c/ Rxt
LFN negativos
Pacheco e cols., 1994; Cirurgia

Chile; 1980 a 1990; 411
pacientes; EC I e Il

Pasztermak e cols., 1994;
Brasil; 1983 a 1991; 140
pacientes

Cir. conservadora

Rebon, 1994; Argentina;
1975 a 1993; 236
pacientes ¢/ 70 anos ou +

Cir e/ou Rxt e/ou Qt
e/ou Hormonioterapia

Sanchez e Larraondo, Cir. conservadora +

1996; Peru; 40 pacientes Rxt
TleT2
Silva e cols., 2002; Brasil; Cir + Rxt

61 pacientes, LFN
negativos

Soler e cols., 1997;
Venezuela; 138 pacientes

Cir. conservadora +
Rxt

5 anos 90% SG em 5 anos

62,4 meses (média) 80% de SG em 6 anos:
94% para EC I e 76%
para EC II

5 anos (total) 93% SG em 5 anos

5 anos (total) 57% SG em 5 anos; 81%

SG em 5 anos, especifica
p/ o cancer

5 anos (total) 97,5% SG em 5 anos

36 meses (total) 73 2 94% SG em 36

mescs

85% SG em 5 anos e
74% em 10 anos

14% recidiva em 5 anos  8,6% metastases em 5

anos

79,9% de SLD em 6
anos: 90% para EC1 e
76% para EC 11

91% SLD em 5 anos 89% SLM em 5 anos

SLD: 66% em 5 anos;
59% em 10 anos; 16,7%
recidiva

22,5% metastases em 5
anos
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Souhami e cols., 1985;
Brasil; 1973 a 1983; 59
pacientes (13 T1, 34 T2, 3
T3, 9 desc.)

Teixeira € cols., 1997;
Venezuela; 62 pacientes ¢/
LFN negativos

Trujillo e cols., 1993;
México; 1982 a 1990; 48
pacientes T1-T2 NO MO

Trujillo, 1997; México; 63
pacientes EC I e II

Valle e cols., 1986; Brasil;
89 pacientes

Vita e cols., 1987;
Argentina; 81 pacientes
EClell

Cir. conservadora +
Rxt

Cir. Rtx
hormonioterapia

Cir. conservadora +
Rxt (¢/ ou s/ Qt)

Cir. conservadora +
Rxt + Qt

Cir. ¢/ ou s/ Qt

Cir. conservadora +
Rxt

8 anos

42,6 meses (média); 1

a 98 meses

10 anos (total)

30 meses (total)

12 anos (total)

78% SG em 5 anos

95,8% SG total; 93 SG
em 8 anos

87,5% SG em 5 anos e
81,3% em 10 anos

100% SG em 30 meses
p/ axila negativa; 82%
em 30 meses p/ axila
positiva

76% SG em 6 anos

64% SLD em 5 anos;

7% recidiva

55% SLD em 8 anos

84% SLD em 8 anos

4,7% recidiva em 5 anos

recidiva

20% metastases em 5
anos

62% SLD em 6 anos; 3,6 4,8 metastases em 6 anos

SG — sobrevida geral; SLD — sobrevida livre de doenga; SLM — sobrevida livre de metastases; EC — estagio clinico; cir. — cirurgia; Rxt — radioterapia; Qt — quimioterapia; pac. —
pacientes; ¢/ — com; s/ — sem; p/— para; med. — mediana; desc. — desconhecidos; LFN — linfonodo(s) axilar(es)
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II. JUSTIFICATIVA

Partindo da constatagdo de que o cancer de mama ¢ um grande problema de
saude publica no Brasil e de que a literatura médica brasileira e sul-americana ¢ carente
em trabalhos que tratem da sobrevida de pacientes com esta doenga, a proposta deste
estudo ¢ acrescentar a literatura médica nacional novos dados relacionados a sobrevida
de cinco anos e a alguns fatores prognosticos desta neoplasia. Esses dados foram
adquiridos em uma amostra hospitalar de pacientes do sexo feminino com carcinoma
ductal infiltrante de mama, sem metastases para linfonodos axilares, matriculadas e
tratadas no Hospital do Cancer I, Instituto Nacional de Cancer no periodo de 1992 a
1996.

A andlise da situacdo de saude ¢ fundamental para as diversas esferas dos 6rgaos
governamentais ligados a saude na medida em que fornece evidéncias relevantes para a
elucidagdo de pontos essenciais sobre o assunto. Os dados fornecidos por este trabalho
poderdo dar subsidios para a definicdo de politicas de satide mais completas, tanto
hospitalares como nacionais, prioritariamente voltadas para o diagndstico e tratamento
precoces, e, também, abordagens terapéuticas mais adequadas em pacientes com cancer

de mama sem metastases para linfonodos axilares.
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III - OBJETIVOS

1. Objetivo geral

Determinar as caracteristicas de sobrevida de cinco anos em uma amostra
hospitalar de mulheres com carcinoma ductal infiltrante de mama sem metéstases para

linfonodos axilares
2. Objetivos especificos

Determinar a curva de sobrevida geral de cinco anos de uma amostra hospitalar
de mulheres com carcinoma ductal infiltrante de mama sem metastases para linfonodos
axilares

Determinar as curvas de sobrevida de cinco anos das pacientes, segundo
variaveis selecionadas, relacionadas as caracteristicas das pacientes e as caracteristicas
dos tumores, pelo método de Kaplan Méier e teste log-rank.

Identificar através do modelo de riscos proporcionais de Cox, os preditores da

sobrevida das pacientes.
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IV - METODOLOGIA E FONTES DE DADOS

1. Obten¢ao dos Dados

1.1. Construc¢io do banco de dados a partir dos dados do Registro Hospitalar de

Cancer

A partir do banco de dados do Registro Hospitalar de Cancer, constituido por
todos os pacientes matriculados no Hospital do Cancer I, Instituto Nacional de Cancer,
no municipio do Rio de Janeiro, foram selecionados todos aqueles que apresentaram
cancer de mama diagnosticados no periodo entre 1° de janeiro de 1992 e 31 de
dezembro de 1996 (casos incidentes). O banco original do Registro continha 3.424
pacientes com cancer de mama. Foram excluidos os pacientes do sexo masculino ¢ os
que nao receberam tratamento e/ou nao foram submetidos a nenhum procedimento no
hospital, restando, entdo, 1.752 pacientes.

O Servico de Arquivo Médico forneceu os prontuarios das pacientes para
revisdo, mas 69 ndo foram localizados (4%). Na revisdo dos prontuarios, 57 casos foram
eliminados, pois ndao se tratavam de tumores incidentes e sim de segundo tumor
primdrio, recidiva tumoral e/ou metastase.

Das 1.626 pacientes restantes, 590 apresentavam metastases para linfonodos
axilares e em 471 os linfonodos axilares eram negativos. Em 565 pacientes esta
informagdo ndo pdde ser avaliada, pois as pacientes ndo foram submetidas a intervengao
ciriirgica na axila.

Para fins deste estudo foram selecionadas, inicialmente, as 471 pacientes sem
metastases para linfonodos axilares. Nos anexos 1 e 2 constam as aprovagdes do projeto
de pesquisa pela Comissdo Cientifica de Estudos Clinicos e pela Comissio de Etica em
Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer, respectivamente.

Todas as laminas contendo os cortes histologicos dos tumores e dos linfonodos
dessas 471 pacientes (bidpsias e/ou pegas cirurgicas) foram revisadas pela pesquisadora
com o objetivo de reclassificar os tumores e reexaminar os linfonodos axilares em busca
de metastases. Cinco casos foram eliminados: 2 por apresentarem metastases para os
linfonodos axilares, que ndo foram vistas no momento do diagndstico e 3 por se
tratarem de lesdes benignas, restando, portanto, 466 pacientes da coorte de cancer de

mama sem comprometimento de linfonodos axilares no momento do diagnostico.
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Somente os tumores reclassificados como carcinoma ductal infiltrante (376
tumores, isto €, 81%) foram selecionados para este estudo, pois além de ser o tipo
histologico mais freqliente de adenocarcinoma de mama (Horst ef al., 1994; Elston &
Ellis, 1996) é também o de pior progndstico (Pereira et al., 1995; Pinder et al., 1995a;
Elston & Ellis, 1996). As demais neoplasias malignas encontradas ndo foram incluidas
no estudo.

Foram selecionadas as ldminas que melhor representavam os tumores e o0s
respectivos blocos de parafina foram retirados dos arquivos do Servigo de Anatomia
Patoloégica do Hospital do Cancer I, Instituto Nacional de Cancer para a confec¢ao das
laminas de imuno-histoquimica. Vinte e oito casos (7,4%) ndo puderam ser
aproveitados, pois os blocos de parafina ndo foram encontrados, ndo apresentavam boas
condigdes técnicas ou ndo continham tumor (biopsia pré-cirtirgica realizada em outro

hospital). Por isso, este trabalho incluiu o estudo de sobrevida de 348 pacientes (Quadro

1.

Quadro 1: Construcio do banco de dados para este estudo

Janeiro de 1992 a dezembro de 1996 P | 3474 cacos

Casos excluidos:

Sexo masculino e sem tratamento* 1672
Prontuérios nao localizados# 69
Tumores nao incidentes™ 57
Sem exame de conteudo axilar*® 565
Axila positiva* 590
ApOs revisao histopatologica™ 95
Blocos nao encontrados ou sem condi¢des técnicas # 28
Permaneceram no estudo > 348 casos

* critérios de exclusdo; # perdas
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1.2. Variaveis obtidas das fichas de coleta de dados do Registro Hospitalar de

Cancer

No anexo 3 pode-se observar a ficha de coleta de dados, utilizada rotineiramente
pelo Registro Hospitalar de Cancer no periodo de 1992 a 1996. Na tabela 3 estdo
colocadas as variaveis (e estratificagdes) retiradas dessas fichas de coleta do Registro
utilizadas neste estudo.

As informagdes sobre a idade foram coletadas de forma continua e agrupadas em
intervalos de classe a partir dos 40 anos, resultando assim em estratos para analise, com
pontos de corte em 40, 50 e 60 anos (Tabela 3).

A cor da pele foi coletada em 4 categorias: branca, preta, parda ou morena e
outras. Para esta analise as pacientes foram agrupadas em brancas e ndo brancas (preta,
parda ou morena e outras) (Tabela 3).

As informagoes sobre o estado civil foram coletadas em trés grupos: casada ou
unido livre, solteira e viuva. Porém, para a analise dos dados, as pacientes foram
agrupadas em apenas dois estratos: casadas ou unido livre em um dos estratos e,
solteiras e viuvas, no outro (Tabela 3).

O grau de instru¢do obedeceu a classificacdo de cinco categorias: analfabeto, 1°
grau incompleto, 1° grau completo, 2° grau completo e nivel superior. Para a analise, as
pacientes analfabetas ou com 1° grau completo ou incompleto, foram agrupadas em um
unico estrato. No outro estrato foram incluidas as pacientes com 2° grau completo e
nivel superior. Para esta estratificagdo, estabeleceu-se que os niveis de esclarecimento
pessoal de cada um dos componentes dos estratos resultantes, fossem semelhantes
(Tabela 3).

Quanto ao local de residéncia das pacientes, foram considerados dois grupos:
pacientes residentes no estado do Rio de Janeiro e em outros estados (Tabela 3).

A data do primeiro diagnostico histopatologico de cancer foi considerada como
o0 inicio do seguimento ou tempo zero (Tabela 3).

Varias modalidades de tratamento recebido pelas pacientes puderam ser obtidas
na ficha de coleta do Registro Hospitalar de Cancer. Para as andlises, foram utilizadas
quatro diferentes estratificacdes desta variavel:

- tratamento recebido (1): (a) cirurgia com ou sem hormonioterapia; (b) cirurgia
+ radioterapia com ou sem hormonioterapia; (c) cirurgia + quimioterapia com ou sem
hormonioterapia; (d) cirurgia + radioterapia + quimioterapia com ou sem

hormonioterapia; (€) quimioterapia pré-ciriirgica com ou sem hormonioterapia.
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- tratamento recebido (2): (a) cirurgia com ou sem hormonioterapia; (b + ¢ + d)
cirurgia com tratamento suplementar (radioterapia e/ou quimioterapia) com ou sem
hormonioterapia; (e) quimioterapia pré-ciriirgica com ou sem hormonioterapia;

- tratamento recebido (3): (a + b + ¢ + d) cirurgia com ou sem tratamento
suplementar (radioterapia e/ou quimioterapia) com ou sem hormonioterapia; (e)
quimioterapia pré-cirurgica com ou sem hormonioterapia;

- tratamento recebido (4): (a + ¢) cirurgia com ou sem quimioterapia € com ou
sem - hormonioterapia; (b) cirurgia + radioterapia com ou sem hormonioterapia; (d)
cirurgia + radioterapia + quimioterapia com ou sem hormonioterapia; (€) quimioterapia
pré-cirargica com ou sem hormonioterapia (Tabela 3).

Uma vez que existiam informagdes ndo existentes para diversas variaveis, estas

foram consideradas como valores desconhecidos durante toda a analise.
1.3. Variaveis obtidas dos prontuarios médicos

No anexo 4 apresenta-se a ficha de coleta dos dados dos prontuarios médicos.
Nos anexos 5, 6 e 7 podem ser observadas todas as etapas dessa coleta de dados, que foi
realizada por uma pessoa especialmente treinada pela pesquisadora.

Na tabela 4 podem ser observadas as varidveis coletadas dos prontuarios
médicos e as estratificacOes utilizadas no estudo.

As informagoes sobre a idade da menarca foram coletadas de forma continua e,
para a andlise, foram aglutinadas em dois grupos. No grupo considerado o grupo de
pacientes com menarca precoce, foram incluidas as pacientes com idade da menarca
igual ou inferior a 10 anos. No outro grupo foram agrupadas as demais pacientes, isto &,
aquelas com idade da menarca superior a 10 anos (Tabela 4).

As informagdes sobre a idade da menopausa também foram coletadas de forma
continua para as pacientes na pés-menopausa (grupo de pacientes na pés-menopausa). O
outro grupo foi constituido de pacientes na pré-menopausa (Tabela 4).

As informagdes sobre os numeros de gestacdes, partos € abortos também foram
coletadas de forma continua. Para as andlises foram utilizadas duas diferentes
categorizacdes, cada uma delas constituida por dois grupos. Numa categoria, o primeiro
grupo para cada uma das variaveis foi constituido por pacientes nuligestas, nuliparas e
sem historia de abortamentos; do segundo grupo constavam as outras pacientes com
historia de um(a) ou mais gestagdes, partos ou abortos. Baseados no valor da mediana

do numero de gestagdes (3), na média do nimero de partos (2,9) e nas taxas de
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fecundidade total no Brasil (2,33 filhos) e no Sudeste (2,10 filhos) (IBGE, 1998), foi
utilizado o ponto de corte de 3 (< 3 versus > 3) para a outra categoria de nimero de
gestacoes, partos ou abortos (Tabela 4).

Também, de forma continua, foram coletadas as informagoes sobre a idade do
primeiro parto, porém, para a analise dos dados, as pacientes foram agrupadas em dois
estratos. Em um deles, foram aglutinadas as pacientes que tiveram o primeiro parto com
30 anos ou mais. No outro grupo, apenas as pacientes com idade do parto antes dos 30
anos. (Tabela 4).

A historia de amamentacdo foi utilizada da mesma forma que foi coletada (sim
versus nao) (Tabela 4).

As informagdes sobre o tamanho do tumor (medida em centimetros do maior
diametro do tumor, fornecida pelo patologista durante o exame macroscopico da peca
cirirgica — Osborne, 1990; Elston & Ellis, 1996; Rodrigues ef al., 2001) também foram
coletadas de forma continua e, posteriormente, agrupadas em estratos com intervalos de
um centimetro, até cinco centimetros. As pacientes submetidas a quimioterapia pré-
cirtirgica constituiram um grupo a parte, pois tinham em sua maioria, antes da cirurgia,
tumores clinicamente de grande dimensdes e inoperaveis (a quimioterapia pré-cirurgica
provoca diminui¢do dos tumores, tornando-os operaveis e, como conseqiiéncia, suas
medidas ndo correspondem a realidade).

Para as andlises foram utilizados varios pontos de corte no tamanho do tumor: <
lem versus > lem versus quimioterapia pré-cirtrgica; < 2cm versus > 2cm versus
quimioterapia pré-cirurgica; < 3cm versus > 3cm versus quimioterapia pré-cirirgica; <
4cm versus > 4cm versus quimioterapia pré-cirurgica; < Scm versus > Scm versus
quimioterapia pré-cirargica. Utilizou-se, ainda, outros pontos de corte, com as
categorias do TNM: < 2cm (T1) versus 2,1 a Scm (T2) versus > Scm (T3) versus
quimioterapia pré-cirargica (Tabela 4).

O estado da paciente ao final do seguimento de cinco anos ou 60 meses foi
categorizado em dois estratos: em um deles se agrupou as pacientes que foram ao 6bito
(foram consideradas como EVENTO ou FALHA na andlise de sobrevida); no outro
grupo foram incluidas as pacientes vivas aos 60 meses ou com perda de seguimento
(consideradas como CENSURAS) (Tabela 4).

O tempo de seguimento em meses (variavel continua) foi definido, no maximo,

em 60 meses, e calculado a partir do tempo zero, isto ¢, da data do diagnostico
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histopatologico (inicio do seguimento) até a data da tltima informag@o sobre a paciente
(6bito ou censura) (Tabela 4).

As informacdes sobre o seguimento das pacientes foram obtidas através dos
prontuarios médicos, do cruzamento com o banco de dados de mortalidade (Sistema de
Informagdo sobre Mortalidade — SIM — da Secretaria de Estado de Saude do Estado do
Rio de Janeiro) e da busca ativa, através de telefonemas, cartas e telegramas (Anexos 6
e 7).

Neste grupo de variaveis também houve informacdes ignoradas e foram

consideradas como valores desconhecidos durante toda a analise.
1.4. Variaveis anatomo-patologicas e de imuno-histoquimica

Na tabela 5 podem ser observadas todas as varidveis andtomo-patoldgicas e de
imuno-histoquimica (e as estratificacdes utilizadas) provenientes dos laudos anatomo-
patolégicos e dos estudos histopatologico e de imuno-histoquimica realizados pela
pesquisadora. No anexo 8 ¢ mostrada a ficha de coleta desses dados.

Os tipos de pecas cirtrgicas recebidas pelo Servigo de Anatomia Patoldgica
eram provenientes de quadrantectomias, segmentectomias, centralectomias,
mastectomias simples, mastectomias a Patey, mastectomias a Madden ou mastectomias
radicais. Para a analise, esta varidvel foi estratificada em dois grupos: pecas cirtrgicas
provenientes de cirurgias parciais (quadrantectomias, segmentectomias e
centralectomias) e pegas cirurgicas provenientes de cirurgias radicais (mastectomias
simples, a Patey, a Madden ou radicais) (Tabela 5).

A mama comprometida pelo tumor, direita ou esquerda, foi incluida na analise,
nao sendo considerados os tumores bilaterais. (Tabela 5).

A presenga de multicentricidade e/ou multifocalidade foi definida como mama
contendo dois ou mais focos tumorais independentes e separados por pelo menos lem
de mama normal (Alvarenga, 1999). Na auséncia de multicentricidade e/ou
multifocalidade o tumor foi considerado tunico (Tabela 5).

O comprometimento microscopico ou ndo da pele da mama doente também foi
considerado para a analise (Tabela 5).

A ocorréncia de limites cirargicos livres foi definida como a auséncia de
comprometimento tumoral das margens das pecas cirlirgicas ao exame microscopico,

independente da distancia entre o limite e o tumor. As pacientes cujas pegas ciriirgicas
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mostravam limites cirargicos comprometidos pela neoplasia, formavam o outro estrato
(Tabela 5).

Todos os carcinomas ductais infiltrantes deste estudo foram (re)graduados pela
pesquisadora, utilizando a classificagdo histopatologica proposta por Bloom e
Richardson em 1957 e posteriormente modificada por Elston e Ellis em 1991 (Bloom &
Richardson, 1957, Elston & Ellis, 1991, Eisenberg, 1998).

Para a anélise, foi utilizado tanto o grau histoldgico quanto os seus componentes
separadamente: formagao tubular, pleomorfismo nuclear e nimero de mitoses.

Os trés componentes morfologicos do grau histologico foram divididos em trés
categorias, cada uma com um escore numeérico de 1 a 3. Formacao tubular presente em
mais de 75% do tumor (1 ponto), presente em 10 a 74% do tumor (2 pontos) e, presente
em menos de 10% do tumor (3 pontos). Pleomorfismo nuclear leve (1 ponto), moderado
(2 pontos) e intenso (3 pontos). Nimero de mitoses (avaliado na periferia do tumor) de
zero a 9 mitoses por 10 campos de grande aumento (1 ponto), de 10 a 19 mitoses por 10
campos de grande aumento (2 pontos) e, 20 ou mais mitoses por 10 campos de grande
aumento (3 pontos). O grau histologico foi o resultado do somatoério dos pontos acima
mencionados: grau 1 ou bem diferenciado quando o somatoério foi de 3, 4 ou 5 pontos;
grau 2 ou moderadamente diferenciado, somatério de 6 ou 7 pontos e, grau 3 ou pouco
diferenciado, somatorio de 8 ou 9 pontos (Elston & Ellis, 1991) (Tabela 5).

A presenga de células tumorais no interior de vasos sangiiineos e/ou linfaticos
foi definida como invasdo vascular e/ou linfatica. A sua ausé€ncia constituiu outro grupo
(Tabela 5).

O numero total de linfonodos axilares removidos / examinados foi coletado de
forma continua, mas, para a andlise, esta varidvel foi estratificada em dois grupos,
utilizando-se o valor da mediana (18 linfonodos) como ponto de corte: < 18 linfonodos
versus > 18 linfonodos (Mersin et al., 2003): (Tabela 5).

Para a confeccdo das laminas de imuno-histoquimica, dos blocos de parafina
foram obtidos cortes de 3 a 4 um e colocados em laminas (7 laminas por bloco) com
adesivo (poly-d-lysine, Sigma). Apos a desparafinizacdo (em xilol) e reidratacdo (em
etanois com concentragdes decrescentes até agua corrente e agua destilada), procedeu-se
a recuperagdo antigénica, que foi obtida através de calor imido (para os receptores
hormonais utilizou-se panela de pressdo em tampao citrato 10mM, pH 6 e, para os
demais marcadores, steamer — panela de cozimento a vapor). O bloqueio da peroxidadse

endogena foi alcangado lavando-se as laminas com solucao de peroxido de hidrogénio
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(H207) a 3%. O método de detecgao utilizado foi a reagdo do complexo peroxidase-anti-
peroxidase (PAP), (kit LSAB+, Dako), de acordo com o principio proposto por
Sternberger e cols. (1970) e adaptado por Santos e cols. (1999), que ¢ altamente sensivel
e especifico. As ladminas foram imunocoradas com anticorpos especificos (conforme
especificagdes a seguir) e anticorpos secundarios e, posteriormente, lavadas em tampao
TBS (tris buffer solution). Para a revelacdao utilizou-se DAB (diaminobenzidina 60
mg%). Controles positivos e negativos de todos os marcadores foram incluidos em
todas as reacdes. As laminas foram contracoradas com hematoxilina de Harris e,
finalmente, montadas em laminula.

Os anticorpos especificos utilizados, clones, diluicao e respectivos fabricantes,
foram colocados ao lado de cada um dos marcadores:

- Receptor de estrogénio: anticorpo monoclonal anti-estrogénio; clone 1DS5;
1/400; Dako;

- Receptor de progesterona: anticorpo monoclonal anti-progesterona; clone
PGR2; 1/300; Novocastra;

- c-erbB-2: anticorpo policlonal - oncoproteina anti-cerbB-2; 1/1.600; Dako;

- MIB-1/Ki-67: anticorpo monoclonal anti-Ki-67; clone MIB-1; 1/200; Dako;

- p53: anticorpo monoclonal anti-p53; clone DO-7; 1/200; Dako.

As variaveis de imuno-histoquimica foram analisadas, sempre, em duas
categorias: reacdes positivas versus reagdes negativas (Tabela 5). A avaliagdo dos
resultados foi realizada conforme as especificagdes abaixo:

- para os receptores de estrogénio e progesterona aceitou-se como positivas as
reacoes nos tecidos em que havia pelo menos 10% de ntcleos corados; as reagdes
negativas apresentavam menos de 10% de células com nucleos corados ou auséncia de
coloracao (Rodrigues et al., 2001);

- para o oncogene cerbB-2 foi utilizado o sistema de escores aprovado pelo FDA
(Food and Drug Administration) americano para o HercepTest® com trés valores de
escores: 0 ou 1+ = negativo; 2+ e 3+ positivo (Jacobs et al., 1999; Sapino et al., 2003).
Foi considerada apenas coloracdo de membrana. A imunorreatividade foi definida como
positiva (2+ ou 3+) quando mais de 10% das células tumorais mostravam coloracio
fraca, moderada ou intensa e completa da membrana. Na auséncia de coloracdo da
membrana ou quando era incompleta ou, ainda, quando estava presente em menos de

10% das células tumorais, a reagcdo foi considerada negativa (0/1+);
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- a avaliagdo da positividade do MIB-1 foi feita por estimativa (avaliagdo visual)
e o ponto de corte de 25% foi utilizado para classificar os tumores em dois estratos:
baixo indice de proliferacio quando 25% ou menos dos nucleos coraram (reacdo
considerada negativa) e alto indice proliferativo quando mais de 25% dos nucleos
coraram (reagdo positiva) (Mello & Alves, 1999; Spyratos et al., 2002);

- para o p53 utilizou-se o ponto de corte de 10%: a reacdo foi considerada
positiva quando 10% ou mais das células apresentaram nticleos corados; a reagao foi
considerada negativa quando menos de 10% das células apresentaram nticleos corados
ou quando a coloragdo estava ausente (Barbareschi em 1996; Shimizu et al., 2000).

Os valores eram conhecidos em todas as varidveis andtomo-patologicas e de

imuno-histoquimica.
1.5. Formacio do banco de dados

Todos as informagdes obtidas a partir dos prontuarios médicos, dos laudos
anatomo-patoldgicos e dos estudos histopatoldgico e de imuno-histoquimica foram
anexados aos dados ja existentes no banco do Registro Hospitalar de Cancer. Estes
dados foram conferidos e digitados em computador, através do aplicativo EPI-INFO,

versao 6.04.
1.6. Resumo dos critérios de inclusao no estudo:

1) Pacientes do sexo feminino matriculadas no Hospital do Cancer I, Instituto
Nacional de Cancer;

2) Pacientes constantes do Registro Hospitalar de Cancer com cancer de mama;

3) Prontuarios localizados pelo Servigo de Arquivo Médico (69 prontudrios nao
foram localizados, totalizando 7,2% de perdas);

4) Primeiro diagnostico histologico de cancer de mama realizado entre 1° de
janeiro de 1992 e 31 de dezembro de 1996 (casos incidentes). A data do primeiro
diagnéstico histopatoldgico foi considerada como o tempo zero (Ty), isto €, o inicio do
seguimento das pacientes;

5) Pacientes submetidas a cirurgia com esvaziamento axilar (com ou sem
tratamento complementar);

6) Tumores reclassificados como carcinoma ductal infiltrante sem metastases

para linfonodos axilares, ap6s revisao histopatologica;
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7) Blocos de parafina disponiveis e em boas condigdes técnicas para o
processamento de imuno-histoquimica (28 blocos ndo puderam ser utilizados; o que
representou 7,4% de perdas);

8) Seguimento das pacientes até no maximo 60 meses, sendo definido como
censura as pacientes vivas ao final do seguimento de 60 meses ou com perda de

seguimento e, como falha, a ocorréncia do dbito.
2. Analise dos Dados

O poder estatistico do estudo foi de 80% e o nivel de significancia estatistica dos

testes, de 95%.
2.1. Analise univariada

Através do aplicativo EPI-INFO, versdo 6.04 (U.S. Department of Health and
Humam Services and Public Health Service and Centers of Disease Control - USA), foi
realizada uma andlise descritiva e univariada visando determinar o padrdo de
distribuicao das variaveis analisadas na coorte de pacientes matriculadas no Hospital do
Cancer I, Instituto Nacional de Cancer, com diagndstico de carcinoma ductal infiltrante

de mama sem metastases para linfonodos axilares, no periodo compreendido entre 1° de

janeiro de 1992 e 31 de dezembro de 1996.
2.2. Analise da sobrevida

Através do aplicativo SPSS para Windows, versdao 10.0, utilizando o método de
Kaplan Meier e o teste /log-rank (para a avaliacdo da significancia estatistica das
diferencas entre as curvas de sobrevida obtidas), foram confeccionadas curvas de
sobrevida geral de cinco anos e para cada uma das variaveis estudadas.

O tempo de sobrevida considerado compreendeu o intervalo entre a entrada do
individuo no estudo (Ty = data do diagndstico histoldgico = inicio do seguimento) e a
ocorréncia do o6bito (evento = falha) ou de censura (paciente vivo aos 60 meses, isto &,
no término do seguimento ou paciente perdido de seguimento e, portanto, sem

informacao sobre a ocorréncia do 6bito).
2.3. Determinacao de fatores prognosticos

Os fatores progndsticos foram determinados usando-se a técnica multivariada de

regressao de Cox (modelo de riscos proporcionais de Cox), utilizando apenas as
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varidveis que se mostraram estatisticamente significativas na analise de sobrevida de
Kaplan Meier (através do teste log-rank) (aplicativo SPSS para Windows, versao 10.0).
As estatisticas -2 log likelihood ou verossimilhanca e o qui-quadrado com os
respectivos p-valores sdo apresentadas para os modelos selecionados. Para as varidveis
sdo apresentadas as seguintes estatisticas: B (beta), desvio padrao, estatistica Wald, p-

valores e exponencial de B (beta) ou razao de funcao de riscos ou harzard ratio (HR).
2.4. Determinacao do coeficiente kappa na concordancia do grau histolégico

Através do aplicativo EPI-INFO, versao 6.04, foram calculados os coeficientes
kappa na concordancia da graduagdo histologica, que foi realizada em duas etapas: (a)
140 casos foram vistos por dois patologistas, sendo um deles a pesquisadora (casos
referentes aos anos de 1995 e 1996, do estudo de Eisenberg, 1998); (b) em 186 casos a
graduacdo histologica feita pela pesquisadora foi comparada com aquela fornecida pelos
diferentes patologistas da rotina diagnostica do Servigo de Patologia do Hospital do
Cancer I, Instituto Nacional de Cancer. Em 22 casos o grau histoldgico foi fornecido

apenas pela pesquisadora.
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Tabela 3 — Variaveis obtidas do banco de dados do Registro Hospitalar de Cancer

e estratificacoes utilizadas, coorte hospitalar de cincer de mama, HC 1 / INCA,
1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Variaveis originais

idade da paciente
em anos completos
(variavel continua)

cor da pele: branca; preta;
parda ou morena; outras

estado civil: casada ou
unido livre; solteira; viiva

grau de instrucio:
analfabeto; 1° grau
incompleto; 1° grau
completo; 2° grau

completo; superior

local da residéncia
(estado)

data do primeiro
diagnostico histologico =
inicio do seguimento = T

tratamento recebido
(1): cir* vs. cir + Rxt* vs.
cir + Qt* vs. cir + Rxt +
Qt* vs. Qt pré-cirtirgica™

cir: cirurgia; Rxt: radioterapia; Qt: quimioterapia; ¢/ ou s/: com ou sem; *com ou hormonioterapia

tratamento recebido
(2): cir* vs. cir + Rxt
e/ou Qt* vs. Qt pré-

Categorias Categorias
idade agrupada 40: idade agrupada 50:
<40 anos vs. =40 <50 anos vs. =50

anos anos

branca vs. ndo branca

casada ou uniao livre
vs. solteira + viuva

até 1° grau completo
vs. 2° grau completo
+ superior

Rio de Janeiro vs.
outros

tratamento recebido
(3): cir ¢/ ou s/ Rxt
e/ou Qt* vs. Qt pré-

cirargica* cirargica*

Categorias

idade agrupada 60:
<60 anos vs. =60
anos

tratamento recebido

(4): cir ¢/ ou s/ Qt*
vs. cir + Rxt* vs. cir +
Rxt + Qt* vs. Qt pré-
cirurgica*
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Tabela 4 — Variaveis obtidas dos prontuarios médicos e estratificacdes utilizadas,
coorte hospitalar de cincer de mama, HC I/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Variaveis originais

Idade da menarca em anos
completos (variavel continua)

Idade da menopausa em
anos completos (variavel
continua) € pré-menopausa

Nuimero de gestacdes
(variavel continua)

Numero de partos
(variavel continua)

Numero de abortos
(variavel continua)

Idade do primeiro parto
(variavel continua)

Amamentacio

Tamanho do tumor:
maior didmetro em
centimetros (variavel
continua)

Estado da paciente ao final
do seguimento

Tempo de seguimento
(variavel continua)

Categorias

<10 anos vs. > 10 anos

pré-menopausa vs. pos-
menopausa

nuligesta vs. > 1 gestagdo

nulipara vs. > 1 parto

nenhum aborto vs. > 1 aborto

< 30 anos vs. = 30 anos

sim vs. Nao

Tamanho do tumor
(1)< Iecmvs. > lem vs. Qt pré-
cir#; (2) <2 cmvs. > 2 cm vs.
Qt pré-cir#; (3) <3 cmuvs. >3
cm vs. Qt pré-cir#; (4) <4 cm
vs. >4 cm vs. Qt pré-cir#; (5) <
5cmuvs. > 5 cm vs. Qt pré-cir#

evento = falha = obito
ou
censura = viva aos 60 meses ou
perda de seguimento

em meses (maximo de 60
meses)

Categorias

< 3 gestacoes vs. > 3
gestacoes

< 3 partos vs. > 3 partos

< 3 abortos vs. > 3 abortos

Tamanho do tumor (TNM):
<2cmyvs.2,1a5Scmvs. >5
cm vs. Qt pré-cirargica#

Qt pré-cir: quimioterapia pré-cirurgica; # tamanho do tumor ndo avaliado devido a quimioterapia pré-

cirurgica
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Tabela 5 - Variaveis histopatolégicas e de imuno-histoquimica e estratificacdes
utilizadas, coorte hospitalar de cincer de mama, HC I / INCA, 1992-1996, Rio de

Janeiro, RJ

Variaveis originais Categorias
Tipos de peca cirurgica: cirurgia parcial
quadrantectomia; (quadrantectomia +
segmentectomia; centralectomia; segmentectomia +
mastectomia simples, centralectomia) vs.cirurgia
mastectomia a Patey; radical (mastectomias: simples
mastectomia a Madden, + a Patey + a Madden +
mastectomia radical radical)
Lado: direito; esquerdo; bilateral direito vs.esquerdo
Multicentricidade e/ou sim vs.ndo
multifocalidade
Comprometimento de pele sim vs.ndo
Limites cirurgicos livres vs.comprometidos
Formacio tubular: > 75% vs.10-74% vs. <10%

> 75%; 10-74%; <10%

Pleomorfismo nuclear: leve vs. moderado vs. intenso
leve; moderado; intenso

Numero de mitoses: < 9/hpfvs. de 10-19/hpf vs.
< 9/hpf; 10-19/hpf; > 20/hpf > 20/hpf
Grau histologico: grau 1 vs.grau 2 vs.grau 3

grau 1 (bem); grau 2 (moderado);
grau 3 (pouco diferenciado)

Invasio vascular sim vs. Nao

N° linfonodos examinados < 18 vs. > 18 linfonodos
(variavel continua)

Receptor de estrogénio positivo vs. negativo
Receptor de progesterona positivo vs. negativo
c-erbB-2 positivo vs. negativo

MIB-1 positivo vs. negativo

p53 positivo vs. negativo

Categorias

grau 1 + grau 2 vs. grau 3
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V — RESULTADOS

1. Analise descritiva

1.1. Caracteristicas das pacientes

As caracteristicas das pacientes que se apresentam como variaveis continuas
estdo descritas na tabela 6, onde sdo apresentados os parametros de distribui¢ao (média,
desvio padrio, mediana, 1° e 3° quartis e amplitude) das seguintes variaveis: idade da
paciente, idade da menarca, idade da menopausa, numero de gestagoes, numero de
partos, numero de abortos e idade do primeiro parto. As varidveis categéricas sao
mostradas nas tabelas 7.1 e 7.2.

Observa-se que entre as pacientes que compdem esta coorte predominou a faixa
etaria de 60 anos e mais (45%) (Tabela 7.1). A média de idade dessas pacientes foi de
57,2 anos (£ 13,3) e a mediana de 58 anos (Tabelas 6).

A maioria das pacientes era de cor branca (65%) e a andlise do estado civil
mostrou uma distribui¢do equinime entre as pacientes que viviam maritalmente (49%) e
aquelas que viviam sozinhas (51%). Quanto ao grau de instrucdo, observa-se que 76%
das pacientes apresentaram escolaridade baixa (até o primeiro grau completo),
enquanto apenas 24% apresentaram escolaridade equivalente ao segundo grau completo
ou nivel superior. Sessenta e um por cento das pacientes residiam no estado do Rio de
Janeiro, enquanto 39%, em outros estados (Tabela 7.1).

Como pode ser observado na tabela 6, a idade da menarca variou de 9 a 18 anos,
a média foi de 13,1 anos (£ 1,8), a mediana, de 13 anos e o primeiro e terceiro quartis,
de 12 e 14 anos, respectivamente. Tomando cada valor individualmente, a idade da
menarca aos 9 anos foi relatada por apenas 10 pacientes (3%) e, aos 10 anos, por 14
pacientes (4%). Estas 24 pacientes (7%) tiveram menarca precoce. No outro grupo,
restaram 307 pacientes (93%) (Tabela 7.2).

Das 230 pacientes (68%) na pds-menopausa, dezoito (8%) sofreram menopausa
cirtirgica antes dos 40 anos. Nesse grupo, a idade da menopausa variou de 22 a 55 anos,
a média foi de 47,6 anos (+ 6,1) e a mediana, de 49 anos. Cento e sete pacientes (32%)
formavam o grupo de pacientes na pré-menopausa (Tabelas 6 e 7.2).

Para as variaveis numero de gestagoes, numero de partos e numero de abortos,
foram utilizadas, também, outras estratificacdes, além das apresentadas na tabela 7.2.

Trinta e oito pacientes (11%) ndo tiveram gestacdo alguma, em contraste com 304
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(89%) que tiveram uma ou mais gestagdes. Cinqiienta e trés pacientes (15%) eram
nuliparas contrapondo-se com 290 (85%) que tiveram um ou mais partos. Cento e
oitenta e oito pacientes (55%) ndo tinham histéria de aborto, enquanto 154 (45%)
tiveram um ou mais abortos.

A maioria das pacientes relatou o primeiro parto antes dos 30 anos (80%).
Somente 39 pacientes (20%) tiveram o primeiro parto com 30 anos ou mais (Tabela
7.2).

Setenta e quatro por cento das pacientes tinham histéria de amamentacdo e
apenas 26% nao amamentaram seus bebés (Tabela 7.2)

Todas as 348 pacientes foram submetidas a tratamento cirurgico, sendo que 78
pacientes (22%) ndo receberam outros tratamentos além do cirtrgico e em 59 pacientes
(17%) foi associada hormonioterapia. A radioterapia pds-operatoria foi realizada em 85
pacientes (24%) e, em 60 destas, foi acompanhada de hormonioterapia. A quimioterapia
pos-operatoria foi realizada em 47 pacientes (14%) (com ou sem hormonioterapia). A
radioterapia e quimioterapia pos-operatérias combinadas, com ou sem hormonioterapia,
foram realizadas em 44 pacientes (13%). Em 35 outras (10%) foi realizada
quimioterapia pré-operatéria (com ou sem radioterapia e/ou hormonioterapia
suplementares) (Tabela 8). Na tabela 9 podem ser observadas as distribuicdes de
freqii€éncia das quatro estratificagdes da variavel tratamento recebido, utilizadas para as
analises, neste estudo. Infelizmente ndo foi possivel a estratificagdo das diversas
modalidades de tratamento em mais dois estratos para cada modalidade, com
hormonioterapia € sem hormonioterapia, pois os diferentes estratos conteriam um
nimero muito pequeno de pacientes para a analise e, além disso, para algumas

modalidades de tratamento foi impossivel se obter a informagao separadamente.
1.2. Caracteristicas macroscopicas dos tumores e tipos de pecas cirirgicas

As caracteristicas macroscopicas dos tumores sdo mostradas nas tabelas 6 ¢ 10
(variaveis continuas e categdricas, respectivamente).

O tamanho do tumor foi conhecido em 290 casos (83%). Em 35 pacientes
(10%), o tamanho do tumor ndo pdde ser avaliado devido ao uso de quimioterapia pré-
cirirgica (nestes casos, geralmente, o tumor ¢ muito grande e clinicamente inoperavel;
por isso 0 recurso a quimioterapia pré-cirurgica, para provocar diminui¢ao do tamanho
do tumor e, desse modo, torna-lo operavel). O tamanho do tumor variou de 1,0 a 13,0

cm, sendo a média 4,0 cm (£ 1,9) e a mediana 3,5 cm (Tabela 6). Sete tumores (2%)
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eram menores ou iguais a 1,0 cm, 50 (15%), menores ou iguais a 2,0 cm, 123 (37%),
menores ou iguais a 3,0 cm, 184 (56%), menores ou iguais a 4,0 cm, 228 (70%),
menores ou iguais a 5,0 cm. Cento e trinta e quatro tumores (41%) mediam entre 2,1 e
4,0 cm, 178 (55%), entre 2,1 ¢ 5,0 cm e 62 (19%) mediam mais de 5,0 cm (Tabela 10).

A maioria das pegas cirtirgicas recebida para exame anatomopatologico (Tabela
10) era proveniente de cirurgias radicais, isto ¢, mastectomias (269 pegas — 77%).
Destas, 78 pecas (22%) eram provenientes de mastectomias simples, 189 (54%), de
mastectomias a Patey e duas (1%), de mastectomias radicais. A segmentectomia e a
quadrantectomia (pegas provenientes de cirurgias parciais) representavam 39 e 40 pecas
cirirgicas, respectivamente (23%).

A mama direita foi acometida em 47% e a esquerda, em 51%. Somente 2% (7

casos) eram bilaterais (Tabela 10).
1.3. Caracteristicas microscopicas e de imuno-histoquimica dos tumores

As caracteristicas microscopicas e de imuno-histoquimica dos tumores puderam
ser obtidas nos 348 casos estudados e sdo mostradas nas tabelas 10, 11 e 12.

A multicentricidade e/ou multifocalidade estava presente em 14% dos tumores, o
comprometimento de pele em 17% e o comprometimento dos limites cirargicos em
apenas 8% (Tabela 11).

Na graduacao histoldgica, 66 dos carcinomas ductais infiltrantes (19%) foram
graduados como grau 1, 169 (49%), como grau 2 e 113 (32%), como grau 3. Quanto a
formagao tubular, somente 5% dos tumores apresentavam 75% ou mais de tiibulos em
seu arranjo arquitetural, 29% apresentavam de 10 a 74% de tibulos e 66%, menos de
10% de taibulos. Apenas 5% do total de tumores mostravam pleomorfismo nuclear leve;
63% exibiam pleomorfismo nuclear moderado e 32%, intenso. Atividade mitdtica baixa
(< 9 mitoses por 10 campos de grande aumento) foi observada em 36% dos carcinomas,
enquanto que atividade mitotica moderada (de 10 a 19 mitoses por 10 campos de grande
aumento) foi vista em 41% e intensa (= 20 mitoses por 10 campos de grande aumento),
em 23% (Tabela 11).

Foram calculados os coeficientes kappa para concordancia da graduacao
histolégica em duas etapas. Em uma delas, as laminas de 140 casos foram analisadas
por dois patologistas (sendo um deles a pesquisadora) e o coeficiente kappa foi igual a
0,83, o erro padrao de kappa foi igual a 0,04 e o p-valor (unicaudal) foi < 0,0001
(Eisenberg, 1998).
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Na outra etapa, em 186 casos, a graduagao histologica feita pela pesquisadora foi
comparada com a graduagao histologica fornecida pelos diferentes patologistas na rotina
diagnostica do Servigo. No quadro 2, a seguir, podem ser observados os totais referentes
as observacdes da graduagdo histologica em cada categoria. Os valores dispostos na
diagonal equivalem aqueles onde houve concordancia na graduacao histolégica entre os
“dois” observadores. O coeficiente kappa encontrado foi de 0,73, o erro padrao de
kappa de 0,06 e o p-valor (unicaudal) de < 0,0001.

Em 22 casos o grau histolégico foi fornecido apenas pela pesquisadora.

Quadro 2 — Graduacao histologica — totais de concordancia / ndo concordancia

obtidas por dois observadores (pesquisadora vs. patologistas da rotina diagndstica)

Pesquisadora
GRAUI GRAUII GRAUIII TOTAL
Patologistas | GRAU I 22 7 0 29
narotina | GRAU II 5 72 11 88
diagnostica | GRAU III 1 7 61 69
do servico TOTAL 28 86 72 186

Em 37% dos tumores foi observada invasao vascular e/ou linfatica (Tabela 11).

Todas as pacientes desta coorte foram submetidas a cirurgia com esvaziamento
axilar e todos os linfonodos examinados eram negativos para metastases. O niimero de
linfonodos examinados variou de 5 a 65, a média foi de 19,6 linfonodos (+ 8,4) ¢ a
mediana, de 18 linfonodos (Tabela 6). Cingiienta e dois por cento das pacientes tiveram
18 ou menos linfonodos extraidos da axila e 48% mais de 18 (Tabela 10).

Em relagdo aos marcadores tumorais, 58% dos carcinomas ductais infiltrantes
apresentaram imunorreatividade para o receptor de estrogénio; 40%, para o receptor de
progesterona; 26%, para o cerbB-2; 55%, para o MIB-1 (alta atividade proliferativa) e
23%, para o pS3 (Tabela 12).

2. Analise de sobrevida (Kaplan Meier)

Duzentas e trinta e cinco pacientes permaneceram vivas durante todo o estudo,
isto ¢, tiveram seus seguimentos completos (60 meses). No decorrer do mesmo, 70
pacientes foram ao Obito. Quarenta e trés pacientes (12,4%) tiveram seguimentos

incompletos, isto €, foram perdidas ao longo dos 60 meses. Duas destas perdas (0,6%)
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ocorreram com 3 e 9 meses, antes de acontecer o primeiro 6bito no 11° més; oito perdas
(2,3%) ocorreram entre 11 e 39 meses, oito (2,3%), entre 40 e 49 meses e as 25
restantes (7,2%) ocorreram entre 50 e 59 meses.

A sobrevida geral foi de 80% e o tempo médio de sobrevida, de 54 meses
(IC95%=53-55). Na figura 1 pode ser observada a curva de sobrevida geral das
pacientes.

Nas tabelas 13.1, 13.2 e 13.3 sdo apresentadas as varidveis estatisticamente
significativas na andlise da sobrevida de Kaplan Meier. Nessas tabelas, para cada
categoria de variaveis estudadas, podem ser observadas as sobrevidas aos 60 meses ¢ as
sobrevidas médias com seus intervalos de confianca de 95%, além do valor do log rank,
o numero de graus de liberdade e o p-valor.

Na andlise da sobrevida de Kaplan Meier, foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os estratos das seguintes varidveis: idade das
pacientes, tratamento recebido, tamanho do tumor, tipo de pega cirurgica,
comprometimento de pele, formacgdo tubular, pleomorfismo nuclear, n° de mitoses, grau
histologico, invasdo vascular, receptor de estrogénio, MIB-1 e p53.

A maior sobrevida acumulada aos 60 meses segundo a idade (82%) ocorreu para
as pacientes com menos de 60 anos. Para as pacientes com 60 anos ou mais, a sobrevida
foi de 75%. A diferenca entre as curvas apresentou significincia estatistica limitrofe
(p=0,08) (Tabela 13.1; Figura 2). Nesta analise de sobrevida, foram utilizados outros
dois pontos de corte para a idade, em 40 e 50 anos; porém, as diferengas entre as curvas
ndo apresentaram significancia estatistica.

As diferengas entre as curvas de sobrevida nas quatro diferentes estratificacoes,
utilizadas para a variavel tratamento recebido, apresentaram alta significancia estatistica
(p<0,0002). O estrato ‘“cirurgia + radioterapia + quimioterapia com ou sem
hormonioterapia” apresentou a maior sobrevida, 96% (este estrato ¢ o mesmo nas
estratificagcdes 1 e 4 desta variavel). Na estratificacdo 2 da variavel tratamento recebido,
a maior sobrevida, 87%, foi observada no estrato ‘“cirurgia + radioterapia e/ou
quimioterapia com ou sem hormonioterapia”. Na estratificacdo 3 desta mesma variavel,
a maior sobrevida, 82%, foi observada no estrato ‘“cirurgia com ou sem radioterapia
e/ou quimioterapia com ou sem hormonioterapia”. Em todas as estratificacdes, o estrato
“quimioterapia pré-cirurgica” apresentou a menor sobrevida, 55% (Tabela 13.1).

A sobrevida esteve associada com o tamanho do tumor (p<0,01). As sobrevidas

mais reduzidas, 58%, foram observadas nas pacientes submetidas a quimioterapia pré-
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cirargica (tumores ndo dimensionados devido ao uso da quimioterapia pré-cirurgica).
Na estratificagdo onde foi utilizado o ponto de corte de 1,0 cm para o tamanho do
tumor, no estrato “< 1,0 cm”, a sobrevida ndo pode ser avaliada porque todas as
observagoes foram censuradas, ndo havendo ocorréncia alguma de oObito. Nas
estratificacdes onde foram utilizados o ponto de corte de “2,0 cm” € os do TNM (£ 2,0
cm; 2,1 a 5,0 cm; >5,0 cm), a sobrevida foi maior para os tumores maiores que 2,0 cm
(81%) e para os tumores entre 2,1 e 5,0 cm (86%), respectivamente, € menor para os
tumores < 2,0 cm (78%). As sobrevidas encontradas nos estratos das estratificagdes com
pontos de corte de 3,0 e 4,0 cm sdo semelhantes (< 3,0 cm e < 4,0 cm, 83% de
sobrevida; > 3,0 cm e > 4,0 cm, 79% e 77% de sobrevida, respectivamente;
quimioterapia pré-cirurgica, 58% de sobrevida) (Tabelas 13.1 e 13.2).

Para a varidvel tipo de peca cirurgica, pode-se observar uma sobrevida de 91%
para as pacientes cujas pecas cirurgicas foram provenientes de cirurgias parciais e de
76%, para as cirurgias radicais; esta diferenca foi significativa (p=0,006) (Tabela 13.2).

A diferenca entre as curvas de sobrevida da variavel comprometimento de pele,
também, foi altamente significativa (p=0,0000), sendo que a maior sobrevida, 84%,
ocorreu para as pacientes que ndo apresentavam comprometimento da pele da mama
doente (Tabela 13.2; Figura 3).

Para as trés varidveis que compdem o grau histologico, formagdo tubular,
pleomorfismo nuclear e nimero de mitoses, houve associagdes significativas com a
sobrevida, sendo que, para a formacao tubular, esta associagdo foi limitrofe (p=0,06).
Nos estratos “> 75%” de formagdo tubular e “leve” de pleomorfismo nuclear, as
sobrevidas ndo puderam ser avaliadas pois todas as observacdes foram censuradas, ndo
havendo ocorréncia alguma de 6bito (Tabela 13.2).

A associagdo entre o grau histologico e a sobrevida foi estatisticamente
significativa (p=0,0000), sendo que a maior sobrevida, 94%, foi observada para as
pacientes cujos tumores foram graduados como grau 1, seguida pelos casos de grau 2,
cuja sobrevida foi de 82% e pelos de grau 3, com sobrevida de 65% (Figura 4). Em uma
outra estratificacdo da variavel grau histologico, onde os graus 1 e 2 foram agrupados
em um mesmo estrato, a sobrevida para essas pacientes foi de 86%; para o estrato grau
3 a sobrevida foi de 65%. (Tabela 13.3).

Quanto a presenca de invasdo vascular, a sobrevida também apresentou

associa¢do com alta significancia estatistica (p=0,0000). Para as pacientes cujos tumores
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apresentaram invasdo vascular, a sobrevida foi menor (67%) do que para aquelas que
ndo apresentaram tal invasdo (86%) (Tabela 13.3; Figura 5).

Em relag@o aos marcadores tumorais, somente o receptor de estrogénio, o MIB-
1 (Figura 6) e o p53, estiveram associados com a sobrevida (p<0,02), que foi maior para
aquelas pacientes cujos tumores foram receptor de estrogénio positivo (84%), MIB-1
negativo (86%) e p53 negativo (82%) (Tabela 13.3).

As demais varidveis ndo apresentaram associagdo com a sobrevida. As
diferencas entre as curvas de sobrevida nao foram estatisticamente significativas para as
seguintes variaveis: cor da pele; estado civil; grau de instrugdo, local de residéncia;
idade da menarca; menopausa, numero de gestacoes, numero de partos, numero de
abortos, idade do primeiro parto;, amamentagdo, numero de linfonodos examinados,
lado da mama; limites cirurgicos; multicentricidade e/ou multifocalidade; limites

cirurgicos, receptores de progesterona e cerbB-2.
3. Analise multivariada (Cox)

Para cada variavel cujas curvas nos respectivos estratos mostraram diferencas
estatisticamente significativas no teste log rank, na andlise de sobrevida de Kaplan
Meier, foi testado um modelo univariado de Cox. A estatistica verossimilhang¢a (-2 log
likelihood) do modelo vazio foi igual a 799,802.

Na tabela 14 s3o observados os parametros obtidos através do teste de
significancia estatistica verossimilhanca (log likelihood), na confec¢do dos modelos
univariados.

Foram estatisticamente significativos os modelos univariados com as seguintes
variaveis: idade da paciente, tratamento recebido (estratificacdes 2, 3 e 4), tamanho do
tumor (estratificacdo com o ponto de corte em 5,0 cm), tipo de pega cirurgica,
comprometimento de pele, numero de mitoses, grau histologico, invasdo vascular,
receptor de estrogénio, MIB-1 e p53.

Nas tabelas 15.1 e 15.2 sdo vistos os parametros de distribui¢do univariada (beta,
desvio padrao, estatistica Wald, graus de liberdade, p-valor e harzard ratio com seu
intervalo de confianca de 95%) das varidveis acima descritas e incluidas nos modelos.

Utilizando as varidveis estatisticamente significativas ou aquelas com
significancia limitrofe no teste log rank na analise de sobrevida de Kaplan Meier e nos
modelos univariados de Cox, foram confeccionados modelos multivariados para estimar

o efeito conjunto de vérias variaveis independentes na sobrevida das pacientes.
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Inicialmente testou-se o modelo vazio e depois o modelo cheio, isto ¢, contendo
todas as varidveis acima mencionadas. Partindo do modelo vazio, pelo método “enter”,
varios outros modelos intermediarios foram testados, com retirada e inclusdo de
varidveis, de acordo com sua significancia estatistica e a dos modelos obtidos,
permanecendo nos modelos finais as varidveis estatisticamente significativas. Foram
obtidos, entdo, oito modelos multivariados de Cox: trés destes sdo apresentados neste
capitulo (modelos principais) e cinco, nos anexos, ja que sdo variagdes dos modelos
principais.

Nas tabelas 16.1, 16.2, 16.3 e nos anexos 9, 10, 11, 12, 13, podem ser
observados os modelos multivariados de Cox testados, estatisticamente significativos e
cujas varidveis também se mostraram significativas ou com significancia limitrofe.
Nestas tabelas podem ser vistos os valores de beta, seu desvio padrdo, a estatistica
Wald, o numero de graus de liberdade, o p-valor e o exponencial de beta ou harzard
ratio com seu intervalo de confianca de 95%. No rodapé de cada tabela sdo
apresentados a estatistica da razdo de verossimilhancgas (-2 log likelihood), o valor do
teste qui-quadrado, o numero de graus de liberdade e o p-valor de cada modelo.

A variavel idade da paciente, apesar de ter mostrado significancia estatistica
limitrofe (p=0,08) na analise de Kaplan Meier e na andlise univariada de Cox, foi
testada nos diferentes modelos multivariados, pois, ¢ uma variavel considerada
relevante do ponto de vista clinico. Esta varidvel se tornou estatisticamente significativa
em todos os modelos multivariados testados (p<0,02) (Tabelas 16.1, 16.2, 16.3 e
Anexos 9, 10, 11, 12 e 13).

Os modelos apresentados na tabela 16.1 e nos anexos 9, 10, 11 e 12 sdo muito
semelhantes, diferindo apenas pela presenga, nos ultimos, de uma ou duas varidveis a
mais. O modelo da tabela 16.1 ¢ o mais parcimonioso, contendo menos varidveis. Neste
modelo, o valor do teste -2 log likelihood foi de 750,208. Quando se subtrai do -2 log
likelihood dos modelos univariados (de cada variavel que compde o modelo
multivariado) o valor acima, obtém-se uma -2 log likelihood de no minimo 28,788,
portanto, valor significativo para o modelo com p<0,01.

De acordo com o modelo da tabela 16.1, o risco de morte (HR) ¢ maior para
pacientes > 60 anos (HR=1,74) do que para as < 60 anos. Pacientes com tumores
mostrando comprometimento de pele (HR=3,78), apresentando invasdao vascular
(HR=2,45) e exibindo imuno-positividade para o MIB-1 (HR=2,15), apresentaram

menor sobrevida (p<0,004).
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No modelo da tabela 16.2, observa-se que dois estratos de duas variaveis
mostraram significancia estatistica limitrofe: estrato “cirurgia + radioterapia +
quimioterapia com ou sem hormonioterapia” da variavel tratamento recebido (4) e
estrato “grau 2” da varidvel grau histologico; as demais varidveis apresentaram
significancia estatistica (p<0,02). Estas variaveis foram mantidas no modelo devido a
sua importancia clinica. O valor do teste -2 log /ikelihood deste modelo foi de 743,594 ¢
a diferenca para os modelos univariados foi de, no minimo, 32,658, portanto, um
modelo significativo com p<0,01.

Segundo o modelo da tabela 16.2, o risco de morte ¢ 2,08 vezes maior para as
pacientes > 60 anos e 2,33 vezes maior para aquelas que foram submetidas a
quimioterapia pré-cirurgica, quando comparadas as pacientes com menos de 60 anos e
aquelas submetidas a cirurgia com ou sem quimioterapia € com ou sem
hormonioterapia, respectivamente. O pior prognostico ocorreu para as pacientes cujos
tumores eram grau 3 (HR=4,79) e grau 2 (HR=2,73), comparativamente ao grau 1, e
que mostravam invasao vascular (HR=1,83).

O modelo apresentado no anexo 13 difere do modelo anterior pela presenca da
variavel comprometimento de pele. Neste modelo o estrato “grau 2” da varidvel grau
histologico nao obteve significancia estatistica.

No modelo da tabela 16.3, observa-se que o estrato “grau 2” da variavel grau
histologico obteve significancia estatistica limitrofe (p=0,07), porém, as demais
variaveis obtiveram significancia estatistica (p<0,05). O valor do teste -2 log likelihood
deste modelo é de 712,144 e a diferencga para os modelos univariados ¢ de no minimo
31,016, portanto, um modelo significativo com p<0,01.

No modelo apresentado na tabela 16.3, o risco de morte (HR) foi maior para as
pacientes com idade > 60 anos (HR=2,27). Quanto ao grau histoldgico, o risco de morte
foi 2,64 vezes maior para as pacientes cujos tumores eram grau 2 comparativamente aos
de grau 1 e 4,25 vezes maior para os de grau 3 em relacdo aos de grau 1. A presenca da
invasdo vascular nos tumores significou um risco de morte 1,81 vezes maior que sua
auséncia. Em relagdo ao tamanho do tumor, as pacientes que foram submetidas a
quimioterapia pré-cirurgica (e ndo tiveram seus tumores dimencionados, pois a
quimioterapia pré-cirirgica altera seu valor, geralmente diminuindo-o) tiveram um risco

de morte 3,47 vezes maior que as pacientes com tumores < 5,0 cm, enquanto as
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pacientes com tumores > 5,0 cm tiveram um risco de morte 1,84 vezes maior que
aquelas com tumores < 5,0 cm.

No anexo 14 podem ser observados todos os valores das harzard ratio obtidas
nos diferentes modelos uni e multivariados de Cox. Em algumas variaveis, se observam
oscilagdes dos valores das harzard ratio dos modelos univariados para os modelos
multivariados. Por exemplo, para a variavel idade da paciente, a harzard ratio era de
1,51 no modelo univariado e atingiu um valor maximo de 2,27 no modelo da tabela
16.3.

Nos anexos de 15, 16, 17, 18, 19 e 20 podem ser observadas algumas curvas de
sobrevida, obtidas através dos modelos de Cox univariados. Nos anexos 21, 22 e 23 sdo
observadas as curvas de sobrevida dos trés modelos multivariados de Cox apresentados
nas tabelas 16.1, 16.2 e 16.3, respectivamente.

Nos anexos 24, 25 e 26 podem ser observadas as curvas log minus log (LML)
function dos trés modelos de Cox principais aqui apresentados. Pelo paralelismo
observado entre as curvas, pode-se afirmar que o pressuposto de Cox foi mantido, isto &,

os valores das varidveis ndo se alteraram com o tempo.
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Tabela 6 — Parametros de distribuicdo de variaveis continuas selecionadas (idade
das pacientes, antecedentes reprodutivos, tamanho do tumor e numero de
linfonodos examinados), coorte hospitalar de cancer de mama, HC I/ INCA, 1992-

1996, Rio de Janeiro, RJ
Variaveis Média +
desvio (mediana)
padrao
Idade da paciente (anos) 57,2+ 13,3 47 58
Idade da menarca (anos) 13,1+£1,8 12 13
Idade da menopausa (anos) 47,2 +5.8 45 48
Nimero de gestacdes 3,8+3.2 2 3
Nimero de partos 29+2,7 1 2
Numero de abortos 1,0+1,5 0 0
Idade 1° parto a termo (anos) 24,2 + 6,0 20 23
Tamanho do tumor (cm) 40+19 2,5 3.5
N° linfonodos examinados 19,6 + 8.4 14 18

1° quartil 2° quartil 3° quartil Amplitude

67 25a87
14 9al8
51 22 a55
5 0a2l

4 0al7
1 0a8

28 13a42
5 1,0a 13,0
24 5a65
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Tabela 7.1 — Distribuicio de freqiiéncias de varidveis categdricas selecionadas e
relacionadas as pacientes (idade, cor da pele, estado civil, grau de instrucio e local
de residéncia), coorte hospitalar de cancer de mama, HC I/ INCA, 1992-1996, Rio

de Janeiro, RJ

Variaveis
Estratos

Idade da paciente
<40 anos
40 — 49 anos
50 — 59 anos
> 60 anos
Total

Cor da pele
branca
nao branca
Total

Estado civil
casada ou uniao livre
solteira + viuva
Total

Grau de instrucao
até 1° grau completo
2° grau completo + superior
Total

Local de residéncia
Rio de Janeiro
Outros
Total

N° de
casos

34
77
81
156
348

215
115
330

162
168
330

158
50
208

203
128
331

%

10%
22%
23%
45%
100%

65%
35%
100%

49%
51%
100%

76%
24%
100%

61%
39%
100
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Tabela 7.2 — Distribuicio de freqiiéncias de varidveis categdricas selecionadas e
relacionadas as pacientes (antecedentes reprodutivos), coorte hospitalar de cancer
de mama, HC 1/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Variaveis N° de %
Estratos casos

Idade da menarca

<10 anos 24 7%
>10 anos 307 93%
Total 331 100%

Menopausa

pré 107 32%

pos 230 68%
Total 337 100%

N° de gestacoes

<3 200 58%

>3 142 42%
Total 342 100%

N° de partos

<3 248 72%
>3 95 28%
Total 343 100%

N° de abortos

<3 317 93%

>3 25 7%
Total 342 100%

Idade 1° parto a termo

<30 anos 157 80%

> 30 anos 39 20%
Total 196 100%

Amamentacio

Sim 198 74%

Nao 71 26%
Total 269 100%
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Tabela 8 — Distribuicdo de freqiiéncia das modalidades de tratamento recebido
pelas 348 pacientes, coorte hospitalar de ciAncer de mama, HC I/ INCA, 1992-1996,
Rio de Janeiro, RJ

Modalidades de tratamento recebido nimero percentagem
pelas pacientes (%)
Cirurgia 78 22%
Cirurgia + hormonioterapia 59 17%
Cirurgia + radioterapia 25 7%
Cirurgia + radioterapia + hormonioterapia 60 17%
Cirurgia + quimioterapia * 47 14%
Cirurgia + radioterapia + quimioterapia * 44 13%
Quimioterapia pré-cirargica * 35 10%

*com ou sem hormonioterapia
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Tabela 9 — Distribuicido de freqiiéncia de variaveis relacionadas ao tratamento
recebido, utilizadas no estudo, coorte hospitalar de cincer de mama, HC I/ INCA,
1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Variaveis relacionadas ao N° de %
tratamento recebido, utilizadas €asos
no estudo

Tratamento recebido (1)

cirurgia * 137 39%

cirurgia + radioterapia * 85 24%
cirurgia + quimioterapia * 47 14%
cirurgia + Rxt + Qt * 44 13%
quimioterapia pré-cirargica * 35 10%

Tratamento recebido (2)

cirurgia * 137 39%
cirurgia + Rxt e/ou Qt * 176 51%
quimioterapia pré-cirurgica * 35 10%

Tratamento recebido (3)
cirurgia com ou sem Rxt e/ou Qt * 313 90%
quimioterapia pré-cirargica * 35 10%

Tratamento recebido (4)

Cirurgia com ou sem Qt * 184 53%
cirurgia + radioterapia * 85 24%
cirurgia + Rxt + Qt* 44 13%
quimioterapia pré-cirargica * 35 10%

*com ou sem hormonioterapia; Rxt — radioterapia; Qt — quimioterapia
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Tabela 10 — Distribuicio de freqiiéncia de varidveis categoricas selecionadas,
relacionadas ao tumor (caracteristicas macro e microscopicas), coorte hospitalar
de cancer de mama, HC 1/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Variaveis
Estratos

Tamanho do tumor

<lcm

1,1 -2 cm

2,1 -3 cm

3,1 -4cm

4,1-5cm
>5cm

quimioterapia pré-
cirargica#
Total

Tipo de peca cirtrgica
Cirurgia parcial
Cirurgia radical

Total

Lado
Direito
Esquerdo
Bilateral
Total

Multicentricidade e/ou
multifocalidade
Sim
Nao
Total

Comprometimento pele
Sim
Nao
Total

Limites cirurgicos
Livres
Comprometidos
Total

N° de %
€asos
7 2%
43 13%
73 22%
61 19%
44 14%
62 19%
35 10%
325 100%
79 23%
269 77%
348 100%
162 47%
179 51%
7 2%
348 100%
48 14%
292 86%
340 100%
60 17%
287 83%
347 100%
316 92%
28 8%
344 100%

Qt: quimioterapia; #tamanho do tumor ndo avaliado devido a quimioterapia pré-cirurgica
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Tabela 11 — Distribuicio de freqiiéncia de variaveis categdricas selecionadas,
relacionadas ao tumor (caracteristicas microscépicas), coorte hospitalar de cancer
de mama, HC 1/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Variaveis N° de casos %
Estratos

Formacao tubular

>75% 18 5%

10-74% 102 29%

<10% 228 66%
Total 348 100%

Pleomorfismo nuclear

Leve 17 5%

Moderado 218 63%

Intenso 113 32%
Total 348 100%

N° de mitoses

< 9/hpf 126 36%

de 10 a 19/hpf 143 41%

> 20/hpf 79 23%
Total 348 100%

Grau histolégico
Grau 1 (bem diferenciado) 66 19%
Grau 2 (moderada/ diferenciado) 169 49%
Grau 3 (pouco diferenciado) 113 32%
Total 348 100%
Invasao vascular

Sim 128 37%

Nao 220 63%
Total 348 100%

N° linfonodos examinados

<18 180 52%

> 18 168 48%
Total 348 100%

n° ntimero; moderada/: moderadamente
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Tabela 12 — Distribuicio de freqiiéncias de varidveis categoricas selecionadas e
relacionadas ao tumor (caracteristicas de imuno-histoquimica), coorte hospitalar
de cancer de mama, HC 1/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Variaveis N° de casos %
Estratos

Receptor de Estrogénio

Positivo 201 58%
Negativo 147 42%
Total 348 100%
Receptor de Progesterona
Positivo 139 40%
Negativo 209 60%
Total 348 100%
c-erbB-2
Negativo 258 74%
Positivo 90 26%
Total 348 100%
MIB-1
Negativo 155 45%
Positivo 193 55%
Total 348 100%
P53
Negativo 268 T7%
Positivo 80 23%

Total 348 100%



Tabela 13.1 — Analise de sobrevida, Kaplan Meier, variaveis significativas, coorte
hospitalar de cincer de mama, HC I/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Variaveis Sobrevida aos Sobrevida média em log graus  p-valor
estratos 60 meses (%) meses (1C-95%) rank liberdade
Idade da paciente 2,98 1 0,08**
< 60 anos 82% 55 m (54-57)
> 60 anos 75% 52 m (50-55)
Tratamento recebido (1)
cirurgia * 75% 53 m (51-56) 23,59 4 0,0001
cirurgia + Rxt * 88% 56 m (53-58)
cirurgia + Qt * 77% 53 m (48-57)
cirurgia + Rxt + Qt * 96% 59 m (57-60)
Qt pré-cirurgica * 55% 48 m (42-53)
Tratamento recebido (2) 19,02 2 0,0001
cirurgia * 75% 53 m (51-56)
cirurgia + Rxt e/ou Qt * 87% 56 m (54-58)
Qt pré-cirurgica * 55% 48 m (42-53)
Tratamento recebido (3) 13,78 1 0,0002
cirurgia ¢/ ou s/ Rxt e/ou Qt * 82% 55 m (53-56)
Qt pré-cirurgica * 55% 48 m (42-53)
Tratamento recebido (4) 23,58 3 0,0000
cirurgia ¢/ ou s/ Qt * 76% 53 m (51-55)
cirurgia + Rxt * 88% 56 m (53-58)
cirurgia + Rxt + Qt * 96% 59 m (57-60)
Qt pré-cirurgica * 55% 48 m (42-53)
Tamanho do tumor (pcl cm) 9,89 2 0,007
<1lcm & &
>1cm 80% 54 m (53-56)
Qt pré-cirurgica# 58% 49 m (43-54)
Tamanho do tumor (pc2 cm) 8,90 2 0,01
<2cm 78% 53 m (50-57)
>2cm 81% 55 m (53-56)
Qt pré-cirurgica# 58% 49 m (43-54)
Tamanho do tumor (pc3 cm) 8,96 2 0,01
<3cm 83% 55 m (53-57)
>3 cm 79% 54 m (52-56)
Qt pré-cirargica# 58% 49 m (43-54)

IC-95%: intervalo de confianca de 95%; p-valor: significancia estatistica; m: meses; **significancia
limitrofe; *com ou sem hormonioterapia; Rxt: radioterapia; Qt: quimioterapia; &: sobrevida ndo avaliada,
pois todas as observagdes foram censuradas; nenhuma falha; #tamanho do tumor néo avaliado devido a
Qt pré-cirrgica; pc: ponto de corte em
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Tabela 13.2 — Analise de sobrevida (Kaplan Meier), variaveis significativas, coorte
hospitalar de cincer de mama, HC I/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Variaveis Sobrevida aos  Sobrevida média log graus  p-valor
estratos 60 meses (%) (IC-95%) rank liberdade
Tamanho do tumor (pc4 cm) 9,57 2 0,008
<4cm 83% 55 m (53-57)
>4 cm 77% 54 m (51-56)
Qt pré-cirargica# 58% 49 m (43-54)
Tamanho do tumor (pc5 cm) 14,06 2 0,0009
<5cm 84% 55 m (54-57)
>5cm 70% 52 m (48-55)
Qt pré-cirargica# 58% 49 m (43-54)
Tamanho do tumor (TNM) 15,41 3 0,002
<2cm 78% 53 m (50-57)
2,1a5cm 86% 56 m (54-58)
>5cm 70% 52 m (48-55)
Qt pré-cirargica# 58% 49 m (43-54)
Tipo de peca cirurgica 7,72 1 0,006
parcial 91% 57 m (55-60)
radical 76% 53 m (51-55)
Comprometimento pele 26,59 1 0,0000
Nao 84% 55 m (54-57)
Sim 56% 47 m (43-51)
Formacao tubular 5,81 2 0,06**
>75% & &
10-74% 82% 55 m (52-57)
<10% 76% 53 m (51-55)
Pleomorfismo nuclear 14,05 2 0,0009
Leve & &
Moderado 83% 55 m (54-57)
Intenso 69% 50 m (47-53)
N° de mitoses 21,73 2 0,0000
< 9/hpf 93% 58 m (57-59)
10 a 19/hpf 74% 52 m (49-54)
> 20/hpf 67% 51 m (48-55)

IC-95%: intervalo de confianga de 95%; p-valor: significancia estatistica; pc: ponto de corte em; m:
meses; **significancia limitrofe; #tamanho do tumor ndo avaliado devido a Qt pré-cirargica; &:
sobrevida ndo avaliada, pois todas as observac¢des foram censuradas; nenhuma falha; hpf: sigla em inglés
para higth power field (campo de grande aumento)
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Tabela 13.3 — Variaveis significativas na andlise de sobrevida (Kaplan Meier),
coorte hospitalar de cincer de mama, HC I/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Variaveis
estratos

Grau histologico
Grau 1 (bem)
Grau 2 (moderada/)
Grau 3 (pouco)

Grau histologico
Grau 1 (bem) + grau 2
Grau 3 (pouco)

Invasao vascular
Nao
Sim

Receptor de estrogénio
Positivo
Negativo

MIB-1
Negativo
Positivo

pS3
Negativo
Positivo

Sobrevida aos
60 meses (%)

94%
82%
65%

86%
65%

86%
67%

84%
72%

86%
74%

82%
70%

Sobrevida média

(1C-95%)

58 m (56-60)
55 m (53-57)
50 m (47-53)

56 m (54-57)
50 m (47-53)

56 m (55-58)
50 m (48-53)

56 m (54-57)
51 m (49-54)

56 m (54-58)
52 m (50-54)

55 m (53-56)
52 m (48-55)

log
rank

21,95

18,72

17,36

7,64

8,12

5,41

graus
liberdade

2

p-valor

0,0000

0,0000

0,0000

0,006

0,004

0,02

IC-95%: intervalo de confianga de 95%; p-valor: significancia estatistica; bem: bem diferenciado;
moderada/, mod: moderadamente diferenciado; pouco: pouco diferenciado; m: meses
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Tabela 14 — Variaveis significativas nos modelos univariados de Cox e os valores
de: verosimilhanca (likelihood), qui-quadrado, graus de liberdade e p-valores,
coorte hospitalar de cincer de mama, HC I/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Variaveis Estratos

Idade da paciente < 60 anos vs. > 60anos

Tratamento recebido (2) cir® vs. cir + Rxt e/ ou Qt* vs.
Qt pré-cirurgica*
Tratamento recebido (3) cir ¢/ ou s/ Rxt e/ou Qt* vs.

Qt pré-cirurgica*
Tratamento recebido (4) cir ¢/ ou s/ Qt* vs. cir + Rxt* vs.
cir + Rx t + Qt* vs. Qt pré-cir*®

Tamanho do tumor <5cmvs. > 5 cmvs. Qt pré-cir#
(pc 5 cm)
Tipo de peca cirurgica parcial vs. radical
Comprometimento pele nao vs. sim
N° de mitoses < 9/hpfvs. 10-19/hpf vs. > 20/hpf
Grau histolégico grau 1 (bem) vs. grau 2 (mod) vs.
grau 3 (pouco)
Grau histolégico grau 1 (bem) + grau 2 (mod) vs.
grau 3 pouco
Invasio vascular nao vs. sim

Receptor de estrogénio positivo vs. negativo
MIB-1 positivo vs. negativo

p53 positivo vs. negativo

-2log
likelihood

796,875
783,664
789,606
776,252
743,160
790,550
778,996
775,097
777,275
782,977
783,670
792,406
791,427

794,953

A2
2,927
16,137
10,196
23,550
12,053
9,252
20,341
24,705
22,527
16,825
16,132
7,396
8,375

4,849

gl

1

p-valor
0,08%*
0,000
0,001
0,000
0,002
0,002
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,007
0,004

0,03

%2: qui-quadrado; gl: graus de liberdade; p-valor: significancia estatistica; **significancia limitrofe; cir:
cirurgia; *com ou sem hormonioterapia; ¢/ ou s/: com ou sem; Rxt: radioterapia; Qt: quimioterapia; Qt
pré-cir: quimioterapia pré-cirurgica; pc: ponto de corte em; #tamanho do tumor ndo avaliado devido a Qt
pré-cirtrgica; hpf: sigla em inglés para higth power field (campo de grande aumento); bem: bem
diferenciado; mod: moderadamente diferenciado; pouco: pouco diferenciado

OBS: -2 log likelihood do modelo vazio = 799,802
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Tabela 15.1 — Variaveis significativas nos modelos univariados de Cox, valores de
beta, estatistica Wald, graus de liberdade, p-valores e harzard ratio, coorte

hospitalar de cincer de mama, HC 1/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Variaveis B
Estratos

Idade da paciente

< 60 vs. =2 60 anos 0,410

Tratamento recebido (2)
Cirurgia™* (referéncia) —
Cirurgia + Rxt e/ ou Qt* -0,661
Qt pré-cirargica* 0,705
Tratamento recebido (3)
(cir ¢/ ou s/ Rxt e/ou Qt* vs. Qt pré-cir*) 1,034
Tratamento recebido (4)

Cir. com ou sem Qt* (referéncia) —

Cirurgia + Rxt* -0,744
Cirurgia + Rxt + Qt* -1,774
Qt pré-cirargica* 0,714
Tamanho do tumor (corte em 5 cm)
<5cm -
>5cm 0,705
Qt pré-cirargica# (referéncia) 1,059

Desvio
padrao

0,239

0,273
0,313

0,292

0,351
0,723
0,300

0,289
0,324

Estatistica
Wald

2,925

17,125
5,835
5,065

12,563

19,437
4,494
6,015
5,659

13,037
5,952
10,681

gl

1

—_ = N

p— e e QO

1
1

p-
valor

0,08%*

0,000
0,02
0,02

0,000

0,000
0,03
0,01
0,02

0,001
0,02
0,001

Exp (B) - HR
(IC-95%)

1,51 (0,94-2,41)

1,00
0,52 (0,30-0,88)
2,02 (1,10-3,74)

2,81 (1,59-4,98)

1,00
0,48 (0,24-0,95)
0,17 (0,04-0,70)
2,04 (1,13-3,68)

1,00
2,02 (1,15-3,56)
2,88 (1,53-5,44)

B: beta; gl: graus de liberdade; p-valor: significancia estatistica; Exp (B): exponencial de beta = HR:
harzard ratio; 1C-95%: intervalo de confianca de 95%; **significancia limitrofe; *com ou sem
hormonioterapia; Rxt: radioterapia; Qt: quimioterapia; cir: cirurgia; ¢/ ou s/: com ou sem; Qt pré-cir:
quimioterapia pré-cirurgica; #tamanho do tumor ndo avaliado devido a Qt pré-cirtrgica
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Tabela 15.2 — Variaveis significativas nos modelos univariados de Cox, valores de
beta, estatistica Wald, graus de liberdade, p-valor e harzard ratio, coorte hospitalar
de cancer de mama, HC 1/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Variaveis
Estratos

Tipo de peca cirtrgica
parcial vs. radical

Comprometimento pele
nao vs. sim

N° de mitoses
< 9/hpf (referéncia)

10-19/hpf
> 20/hpf

Grau histologico
Grau 1 (bem) — referéncia

Grau 2 (moderada/)
Grau 3 (pouco)

Grau histologico
grau 1 + grau 2 vs. grau 3

Invasao vascular
ndo vs. sim

Receptor estrogénio
positivo vs. negativo

MIB-1
negativo vs. positivo

pS3
negativo vs. positivo

B Desvio

padrao
1,055 0,398
1,203 0,248
1,39 0,372
1,63 0,391
1,11 0,533
1,89 0,527
0,994 0,240
0,968 0,242
0,652 0,241
0,726 0,261
0,583 0,255

Estatistica

Wald

7,013

23,523

18,100

13,902
17,403

18,687
4,355
12,828

17,183

16,010

7,343

7,744

5,235

gl

1

1

p_

valor

0,008

0,000

0,000

0,000
0,000

0,000
0,04
0,000

0,000

0,000

0,007

0,005

0,02

Exp (B) - HR

(IC-95%)

2,87 (1,32-6,27)

3,33 (2,05-5,41)

1,00

4,00 (1,93-8,29)
5,11 (2,38-11,00)

1,00
3,04 (1,07-8,66)
6,59 (2,35-18,50)

2,70 (1,69-4,32)

2,63 (1,64-4,23)

1,92 (1,20-3,08)

2,07 (1,24-3,45)

1,79 (1,09-2,95)

B: beta; gl: graus de liberdade; p-valor: significancia estatistica; Exp (B): exponencial de beta = HR:
harzard ratio; 1C-95%: intervalo de confianca de 95%; **significancia limitrofe; NS: ndo significativo;
#tamanho do tumor ndo avaliado devido a Qt pré-cirargica; hpf: sigla em inglés para high power field
(campo de grande aumento); bem: bem diferenciado; moderada/: moderadamente diferenciado; pouco:

pouco diferenciado
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Tabela 16.1 — Modelo multivariado de Cox niumero 1, coorte hospitalar de cancer
de mama, HC 1/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Variaveis B Desvio  Estatistica gl p- Exp (B) - HR
estratos padrao Wald valor (IC-95%)
Idade da paciente 0,552 0,243 5,173 1 0,02 1,74 (1,08-2,80)
<60 vs. > 60 anos
Comprometimento de pele 1,33 0,253 27,492 1 0,000 3,78 (2,30-6,21)
nao vs. sim
Invasao vascular 0,896 0,243 13,630 I 0,000 2,45(1,52-3,94)
nao vs. sim
MIB-1 0,765 0,263 8,451 1 0,004 2,15(1,28-3,60)

negativo vs. positivo

B: beta; gl: graus de liberdade; p-valor: significancia estatistica; Exp (B): exponencial de beta (B) = HR:
harzard ratio; IC-95%: intervalo de confianca de 95%; valores do modelo: -2 log likelihood = 750,208; %2
= 49,128; graus de liberdade = 4; p-valor = 0,000.
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Tabela 16.2 — Modelo multivariado de Cox nimero 2, coorte hospitalar de cancer
de mama, HC 1/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Variaveis
estratos
Idade da paciente
< 60 vs. = 60 anos

Tratamento recebido (4)

cir ¢/ ou s/ Qt* (referéncia)

cir + Rxt*
cir + Rx t+ Qt*
Qt pré-cirargica*

Grau histologico
Grau 1 (bem) — referéncia

Grau 2 (moderada/)
Grau 3 (pouco)

Invasao vascular
(ndo vs. sim)

B

0,734

-0,903
-1,435

0,847

1,004

1,567

0,604

Desvio
padrio

0,288

0,356
0,744

0,348

0,538

0,550

0,263

Estatistica

Wald

6,515

19,983
6,445
3,719

5,941

9,894
3,487

8,113

5,293

gl

1

1

p- Exp (B) - HR
valor (IC-95%)

0,01 2,08 (1,19-3,66)

0,000 1,00
0,01 0,41 (0,20-0,81)
0,05%* 0,24 (0,06-1,02)

0,02 2,33 (1,18-4,61)

0,007 1,00
0,06%* 2,73 (0,95-7,83)

0,004 4,79 (1,63-14,08)

0,02 1,83 (1,10-3,06)

B: beta; gl: graus de liberdade; p-valor: significancia estatistica; Exp (B): exponencial de beta (B) = HR:
harzard ratio; IC-95%: intervalo de confianca de 95%; **significncia limitrofe; *com ou sem
hormonioterapia; cir: cirurgia; ¢/ ou s/: com ou sem; Qt: quimioterapia; Rxt: radioterapia; pré-cir: pré-
cirurgica; bem: bem diferenciado; moderada/: moderadamente diferenciado; pouco: pouco diferenciado;
valores do modelo: -2 log likelihood = 743,594; 2 = 56,208; graus de liberdade = 7; p-valor = 0,000
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Tabela 16.3 — Modelo multivariado de Cox nimero 3, coorte hospitalar de cancer
de mama, HC 1/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Variaveis
estratos

Idade da paciente
<60 vs. = 60 anos

Tamanho do tumor (corte em 5cm)

<5 cm — (referéncia)
>S5 cm
Qt pré-cirurgica#

Grau histologico

Grau 1 (bem) — referéncia
Grau 2 (moderada/)
Grau 3 (pouco)

Invasao vascular
nao vs. sim

B

0,819

0,609

1,243

0,969

1,447

0,591

Desvio
padrio

0,279

0,305

0,373

0,541

0,559

0,272

Estatistica

Wald

8,578

11,784
3,973

11,096

7,544
3,208

6,694

4,715

gl

1

p_
valor

0,003

0,003

0,04

0,001

0,02
0,07%**

0,01

0,03

Exp (B) - HR
(1C-95%)

2,27 (1,31-3,92)

1,00

1,84 (1,01-3,34)

3,47 (1,67- 7,20)

1,00
2,64 (0,91-7,61)

4,25 (1,42-12,72)

1,81 (1,06-3,08)

B: beta; gl: graus de liberdade; p-valor: significancia estatistica; Exp (B): exponencial de beta (B) = HR:
harzard ratio; 1C-95%: intervalo de confianca de 95%; **significancia limitrofe; bem: bem diferenciado;
moderada/: moderadamente diferenciado; pouco: pouco diferenciado; #tamanho do tumor ndo avaliado
devido a Qt pré-cirtrgica; bem: bem diferenciado; moderada/: moderadamente diferenciado; pouco:
pouco diferenciado; valores do modelo: -2 log likelihood = 712,144; 2 =449,981; graus de liberdade =6;

p-valor = 0,000
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Figura 1 — Curva de sobrevida geral de 5 anos, Kaplan Meier, coorte hospitalar de
cancer de mama, HC I/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ
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Figura 2 — Curvas de sobrevida de 5 anos, Kaplan Meier, segundo a variavel idade

da paciente, coorte hospitalar de cincer de mama, HC I/ INCA, 1992-1996, Rio de
Janeiro, RJ
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Figura 3 — Curvas de sobrevida de 5 anos, Kaplan Meier, segundo a variavel
comprometimento de pele, coorte hospitalar de cincer de mama, HC I / INCA,
1992-1996, Rio de Janeiro, RJ
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Figura 4 — Curvas de sobrevida de 5 anos, Kaplan Meier, segundo a variavel grau
histologico, coorte hospitalar de cancer de mama, HC I/ INCA, 1992-1996, Rio de
Janeiro, RJ
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Figura 5 — Curvas de sobrevida de 5 anos, Kaplan Meier, segundo a a variavel
invasido vascular, coorte hospitalar de cancer de mama, HC I / INCA, 1992-1996,

Rio de Janeiro, RJ
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Figura 6 — Curvas de sobrevida de 5 anos, Kaplan Meier, segundo a variavel MIB-
1, coorte hospitalar de cancer de mama, HC I/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro,
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VI. DISCUSSAO

O cancer de mama, apesar das novas estratégias terapéuticas e diagndsticas,
continua sendo um desafio para a Saude Publica. Em fun¢do de problemas socio-
econdmicos e culturais no Brasil, as pacientes que buscam os servi¢os publicos de
saude, em geral, apresentam tumores em estagios clinicos avancados o que acarreta
tratamentos mais agressivos (Silva et al., 2002). Nas institui¢des de cancer, segundo
Abreu & Koifman (2002), os estadiamentos III e IV chegam a corresponder a cerca de
60% dos diagnosticos iniciais. Isto pode ser confirmado em um subgrupo da coorte aqui
estudada, onde, de 1.626 pacientes, 565 foram descartadas para o estudo, pois, ndo
foram submetidas a cirurgia para disseccao dos linfonodos axilares (apesar de ndo terem
sido levantadas as razdes para tal, acredita-se que muitas dessas pacientes eram
inoperaveis) e 590 apresentavam metastases para os linfonodos axilares. Somente 471
pacientes apresentavam axila negativa.

Os principais objetivos deste estudo foram determinar a sobrevida de 5 anos e os
fatores prognosticos a ela relacionados em uma coorte hospitalar de pacientes do sexo
feminino com cancer de mama invasor, matriculadas no Hospital do Cancer I, Instituto
Nacional de Cancer, catalogadas no Registro Hospitalar de Cancer, com primeiro
diagnéstico da doenca realizado no periodo compreendido entre 01/01/1992 e
31/12/1996. As pacientes, submetidas a cirurgia com esvaziamento axilar, tiveram seus
tumores reclassificados como carcinoma ductal infiltrante sem metastases para os
linfonodos axilares. Os blocos de parafina do material cirargico foram utilizados para a

confeccao de laminas de imuno-histoquimica.
1. Construcio do banco de dados

De 3.424 pacientes com cancer de mama invasor que procuraram o Hospital do
Cancer I, Instituto Nacional de Cancer, somente 348 foram selecionadas para este
estudo, devido aos varios critérios de exclusdo utilizados para o estudo e algumas perdas
inevitaveis.

Inicialmente, foram excluidos 1.672 pacientes (49%) por ndo terem sido
submetidos a qualquer procedimento ou tratamento no hospital e/ou por serem do sexo
masculino. Dos 1.752 pacientes restantes para a segunda fase, 69 prontuarios ndo foram
localizados pelo Servico de Arquivo Médico, havendo, entdo, uma perda de 4%. Na
revisdo dos prontuarios, 57 pacientes (7,6%) foram excluidas por ndo possuirem

tumores incidentes, 590 (33,7%), por apresentarem metastases para linfonodos axilares
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e 565 (32,2%), por nao terem sido submetidas a cirurgia com esvaziamento axilar. De
471 pacientes sem metastases para linfonodos axilares, que passaram para a terceira fase
do estudo, 95 foram excluidas durante o estudo histolégico (20,2%). Para a confec¢ao
das ldminas de imuno-histoquimica, 28 blocos ndo puderam ser utilizados, totalizando,
nesta ultima fase, 7,4% de perdas.

Essas perdas que ocorreram no estudo foram relativamente pequenas e
provavelmente pouco interferiram nos resultados: 69 prontudrios (4%) nao foram
localizados em 1.752 solicitados e 28 blocos de parafina (7,4%) ndo puderam ser
utilizados em 376 necessarios. Caso fosse um estudo somente sobre sobrevida, as
pacientes cujos blocos de parafina ndo puderam ser utilizados poderiam permanecer na
coorte; porém, para o estudo dos fatores progndsticos, entre eles os receptores de
estrogénio e progesterona, cerbB-2, MIB-1 e p53, os blocos de parafina eram
indispensaveis.

Em relagdo as pacientes excluidas do estudo, ¢ necessario destacar aquelas que
procuraram o Hospital do Cancer I, Instituto Nacional de Cancer e que nao foram e/ou
ndo puderam ser submetidas a tratamento no hospital. Isto pode ter ocorrido por varios
motivos, entre eles: (1) pacientes que procuraram o hospital com doenca avangada e
fora de possibilidades terapéuticas; (2) longo tempo de espera para iniciar o tratamento,
por excesso de pacientes; (3) insatisfagdo com o atendimento hospitalar recebido; (4)
ocorréncia do Obito durante a espera pelo atendimento; (5) grande distancia entre o
hospital e o local de residéncia; (6) pacientes que procuraram o hospital apenas para
confirmagdo do diagnoéstico, preferindo tratar-se em outro local. Dentre essas exclusdes
provavelmente existiam casos interessantes para o estudo, mas elas ndo puderam ser
evitadas nem ha meios de estima-las ou saber o quanto interferiram nos resultados.

Das 565 pacientes excluidas por ndo terem sido submetidas a cirurgia com
esvaziamento axilar, provavelmente poucas seriam aproveitadas no estudo, pois a
maioria seria de pacientes com doenga avancada, com linfonodos axilares clinicamente
positivos, razao pela qual ndo foi recomendado o tratamento cirtrgico.

As perdas mais importantes, apesar do pequeno niimero, ocorreram durante o
seguimento das pacientes. Duzentas e trinta e cinco tiveram seus seguimentos
completos, isto €, permaneceram vivas ao longo dos 60 meses. Quarenta e trés (12,4%)
tiveram seguimentos incompletos, isto €, foram perdidas para o acompanhamento ao
longo dos 60 meses. Duas destas perdas (0,6%) ocorreram aos 3 e 9 meses, antes de

acontecer o primeiro 6bito no 11° més; oito perdas (2,3%) ocorreram entre 11 e 39
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meses, oito (2,3%), entre 40 e 49 meses e as 25 restantes (7,2%) ocorreram entre 50 e
59 meses. As perdas mais importantes foram as que ocorreram no inicio do estudo, isto
¢, 18 pacientes (2,9%) até 39 meses.

Com o exposto acima, ndo ¢ possivel extrapolar os resultados aqui encontrados
para a populagdo geral. A extrapolacao dos resultados para a populacdo feminina com
cancer de mama invasor e linfonodos axilares negativos que procura o Instituto
Nacional de Cancer, também deve ser feita com cautela, pois esta, provavelmente, se

modifica ao longo dos anos.
2. Sobrevida geral

Um dos principais pressupostos do modelo de Cox ¢ que a razdo de funcao de
riscos (HR) de duas populagdes, exposta e ndo exposta, ¢ constante no tempo, ou seja,
os riscos sdo proporcionais, dependendo apenas das variaveis preditoras (Kleinbaum,
1996; Gadelha, 1997). Na série apresentada neste estudo nada indica que os
pressupostos de Cox foram violados. Nos anexos 24, 25 e 26 podem ser observadas as
curvas LML (log minus log) function para cada um dos modelos principais testados,
onde o principal pressuposto de Cox estd mantido, isto é, a razdo de funcdo de riscos
(HR) de duas populagdes foi constante no tempo.

A sobrevida geral de 5 anos desta coorte de pacientes foi de 80% e o tempo
médio de sobrevida, de 54 meses (IC95%=53-55). Esta sobrevida de 80% ¢ bastante
reduzida, quando comparada a sobrevida de pacientes com caracteristicas semelhantes a
da coorte analisada, tanto nos estudos latino-americanos (Tabela 2) quanto nos
americanos e europeus. Porém, caso esta coorte fosse constituida apenas por pacientes
com tumores operaveis, < 5,0 cm, a sobrevida geral de 5 anos seria um pouco maior,
84%, e o tempo médio de sobrevida seria de 55 meses (1C95%=54-57). Na maioria dos
estudos sobre sobrevida de pacientes com cancer de mama invasor e linfonodos axilares
negativos sdo incluidas, apenas, pacientes com tumores operaveis, com até¢ 5,0 cm
(Elston & Ellis, 1991; Pinder, et al., 1995a; Elston & Ellis, 1996; Elston, 1999; Kollias
etal., 1997).

Da literatura americana e européia pesquisada, somente dois trabalhos
apresentaram sobrevidas de 5 anos inferiores aquela encontrada neste estudo. E
importante salientar que esses dois trabalhos sdo bastante antigos. O primeiro é um
trabalho classico, cujos autores encontraram, para pacientes com linfonodos axilares

negativos, sobrevida variando de 64 a 86%, segundo o grau histoldgico (Bloom &
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Richardson, 1957). O segundo ¢ um trabalho de Fisher e cols. (1969), onde a sobrevida
de 5 anos relatada variou de 69 a 85%.

Apesar da sobrevida de pacientes com cancer de mama invasor e linfonodos
axilares negativos variar amplamente nas séries reportadas, possivelmente influenciada
pela terapia sistémica adjuvante (Abner et al., 1998; Fisher et al., 2001), os trabalhos
relatam sobrevidas de 5 anos em niimero bastante elevado, variando de 85 a 99% (Tabar
et al., 1999; Camp et al., 2000; Moorman et al., 2001; Weir et al., 2002; Jemal et al.,
2004).

Miguel e cols. (1998), por exemplo, num estudo de base hospitalar realizado em
Havana (Cuba), encontraram uma sobrevida geral de 5 anos de 95,4% e de 12 anos de
76%. A sobrevida livre de doenca de 5 anos foi de 82% e de 12 anos, de 70,9%. Para
pacientes em estagio I, a sobrevida geral de 5 anos foi de 98,5% e a de 12 anos, de
83,9%; a sobrevida livre de doenga foi de 87,1% para 5 anos ¢ de 79% para 12 anos;
para pacientes em estagio Ila, a sobrevida geral de 5 anos foi de 94,1% e a de 12 anos,
de 77,7%; a sobrevida livre de doenca de 5 anos foi de 79,5% e de 12 anos, de 72,1%;
para pacientes em estagio IIb, a sobrevida geral de 5 anos foi de 85,6% e a de 12 anos,
de 72,4%; a sobrevida livre de doenca de 5 anos foi de 66,6%. Para pacientes com

linfonodos negativos, a sobrevida geral de 5 anos foi de 95,69% e de 76%, de 12 anos.

3. Fatores prognosticos

3.1. Variaveis relacionadas as pacientes

No presente estudo, as idades média e mediana das pacientes foram 57,2 anos
(£13,3) e 58 anos, respectivamente. Quarenta e cinco por cento das pacientes tinham 60
anos ou mais, 22%, entre 40 € 49 anos e 23%, entre 50 e 59 anos; somente 10% tinham
menos de 40 anos.

A populagdo deste estudo ¢ um pouco mais idosa que a apresentada no estudo de
Chung e cols. (1996), onde a maioria dos casos de cancer de mama invasor se
concentrava em mulheres entre os 45 ¢ 50 anos.

Neste trabalho, a maior sobrevida de 5 anos, 82%, foi observada em pacientes <
60 anos, enquanto que as pacientes > 60 anos tiveram sobrevida de 75%. Nas analises
de sobrevida de Kaplan Meier e de Cox univariado, esta variavel foi estatisticamente
limitrofe (p=0,08). No entanto, nos modelos multivariados de Cox testados no estudo,

apos o controle por outras varidveis, a variavel idade da paciente obteve significAncia

83



estatistica, com p < 0,02. A idade da paciente foi, portanto, uma varidvel preditora da
sobrevida de 5 anos em pacientes com linfonodos axilares negativos, nesta coorte. As
harzard ratios (HR) obtidas nos trés principais modelos multivariados de Cox testados
foram de 1,74, 2,08 e 2,27, significando que pacientes > 60 anos apresentaram riscos de
morrer 1,74, 2,08 e 2,27 vezes maiores que pacientes < 60 anos, em cada um dos
modelos testados.

O efeito da idade da paciente, no prognostico do cancer de mama invasor, ainda
¢ controvertido. Alguns estudos mostram que pacientes mais jovens tém pior
prognostico que pacientes mais velhas (Busch ef al., 1996; Chung et al., 1996; Nixon et
al., 1996; Diab et al., 2000; Bundred 2001; Page et al., 2001; Bakkali et al., 2003).
Outros mostram sobrevidas mais reduzidas, tanto para pacientes mais jovens quanto
para pacientes mais velhas, se comparadas as pacientes com idade intermedidria (Host
& Lund, 1986; Sant et al., 1991). Alguns autores (Holli & Isola, 1997; Kollias et al.,
1997) ndo encontraram nenhuma diferenca entre os grupos de pacientes mais jovens e
pacientes mais velhas. Pereira (2001), em um estudo brasileiro de base hospitalar
realizado no Par4, encontrou sobrevidas maiores para pacientes nas faixas etarias de 40
a 59 anos e 20 a 39 anos e a menor sobrevida para pacientes com 60 anos ou mais.

Em um estudo de base populacional com dados do Programa SEER, no periodo
de 1983-1987, a sobrevida relativa de 5 anos variou de 77% para mulheres brancas com
idade < 44 anos a 81% naquelas com idade entre 65 e 74 anos. No estudo do Eurocare I,
periodo de 1978 a 1985, a sobrevida relativa de 5 anos, progressivamente diminuiu de
70-71% em mulheres < 54 anos a 61% para aquelas > 75 anos; a sobrevida relativa de
10 anos variou de 51-52% em mulheres de 55-74 anos a 57-60% naquelas < 54 anos e >
75 anos. Na andlise agrupada do estudo do Eurocare II, periodo de 1985 a 1989, a
sobrevida relativa de 5 anos variou de 73-75% em mulheres até 74 anos, caindo para
68% naquelas > 75 anos. Na Itlia, o estudo Itacare, periodo de 1986-1989, mostrou
uma sobrevida relativa de 5 anos com padrao similar (Barchielli & Balzi, 2000).

A principal conclusdo de um estudo de base populacional com 1.182 casos
incidentes de cancer de mama invasor na Provincia de Florenca, Italia, no periodo de
1985-1986, foi que a idade da paciente ndo estava estatisticamente associada com a
sobrevida relativa de 10 anos para cancer de mama invasor, € sugeria que o pior
prognostico observado em mulheres mais velhas estaria relacionado com o risco de

morte por outras causas, mais do que decorrentes da agressividade bioldgica do tumor.

84



A sobrevida relativa de 10 anos variou de 87,3% (tumores localizados, no grupo etario
mais jovem, < 39 anos) a 38,3 (tumores nao especificados ). Agrupando todos os casos,
a sobrevida relativa variou de 71,8% (< 39 anos) a 56,5% (> 80 anos) (Barchielli &
Balzi, 2000).

Sessenta e cinco por cento das pacientes deste estudo eram de cor branca e 35%,
ndo-brancas. Quanto ao estado civil, observou-se uma populacdo igualmente
distribuida: 49% das pacientes viviam maritalmente e 51%, sozinhas. Setenta e seis por
cento das pacientes apresentavam escolaridade baixa (até o primeiro grau completo) e
somente 24% apresentavam escolaridade equivalente ao segundo grau completo ou
nivel superior. A maioria das pacientes (61%) morava no estado do Rio de Janeiro,
enquanto que 39%, em outros estados. Nenhuma dessas variaveis estava associada com
a sobrevida de pacientes com cancer de mama.

ApoOs ajustamento pela idade, condi¢do de menopausa e local de nascimento,
Krieger e cols. (1997) ndo encontraram associagdes entre a distribui¢do racial/étnica e
socio-econOmica ¢ o estadiamento tumoral, o envolvimento dos linfonodos axilares, os
receptores de estrogénio e progesterona, o Cerb-B2, o p53, o MIB-1, entre outros,.

No entanto, Baquet e Commiskey (2000) mostraram que as diferencas
raciais/étnicas interfeririam nas taxas de incidéncia, mortalidade e sobrevida do cancer
de mama invasor, ¢ os fatores sociais € econOmicos estariam associados as taxas de
mortalidade e sobrevida das pacientes com esses tumores. As diferengas raciais nas
taxas de sobrevida e mortalidade seriam explicadas, parcialmente, pelo estadiamento
clinico no momento do diagndstico, e também poderiam estar relacionadas as condigdes
socio-econdmicas, razdo pela qual as mulheres afro-americanas teriam estagios clinicos
mais avangados que as brancas e as mulheres de nivel socio-econdmico mais baixo
apresentar-se-iam, também, com doengas em estagios clinicos mais avangados; as
mulheres brancas teriam doenca mais localizada. A mortalidade seria também mais alta
nas mulheres de nivel s6cio-econdmico mais baixo.

Kogevinas e Porta (1997), numa revisao de 42 estudos, relacionando sobrevida
de pacientes com cancer e classe social, encontraram pacientes de classe social mais
baixa que tiveram menor sobrevida do que os de classe social mais alta. Isto foi
constatado principalmente para pacientes com cancer de bom prognostico, em especial
cancer de mama.

Abreu e Koifman (2002) relataram que no Brasil o diagnostico do cancer de

mama ¢ estabelecido numa fase tardia da doenca, sobretudo nas classes de menor poder
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aquisitivo e uma das causas no retardo do diagnodstico poderia ser o reflexo da
inexisténcia de uma politica consistente de controle da doenca, através do diagnostico
precoce pela mamografia.

Neste estudo, a idade da menarca variou de 9 a 18 anos, com média de 13,1 anos
(£ 1,8) e mediana de 13 anos. Sete por cento das pacientes tiveram menarcas precoces
(£ 10 anos) e 93%, menarcas normais ou tardias (> 10 anos). Esta varidvel ndo se
associou estatisticamente com a sobrevida.

Sessenta e oito por cento das pacientes se encontravam no periodo pos-
menopausa ocorrida entre 22 e 55 anos, sendo a média de 47,2 anos (* 5,8) e a mediana
de 48 anos. Trinta e dois por cento formavam o grupo de pacientes na pré-menopausa.
Neste estudo, a idade da menopausa ou a condi¢ao de pré ou pdés-menopausa nao se
associaram com a sobrevida.

Segundo a literatura médica consultada, a idade precoce da menarca e a tardia da
menopausa (principalmente quando ocorrem numa mesma paciente) sdo dois fatores
conhecidos como de risco para a ocorréncia de cancer de mama (Feller & Ballesteros,
1989; Fuentes et al, 1991; Chagas, 1994). Nao foram encontradas na literatura
referéncias quanto a essas varidveis serem, também, fatores progndsticos para esta
neoplasia.

Quanto aos numeros de gestacdes, de partos e de abortos, 42% das pacientes
tiveram mais de 3 gestagdes, 28%, mais de 3 partos e 7%, mais de 3 abortos. Neste
estudo, estas variaveis também ndo se associaram com a sobrevida.

Na extensa revisdo da literatura realizada por Recht & Houlihan (1995), foram
encontrados dois estudos que evidenciaram que o aumento da paridade poderia estar
associado a um aumento do risco de envolvimento de linfonodos axilares e,
conseqlientemente, a uma pior sobrevida. Nao foram encontradas, na literatura
pesquisada, referéncias quanto ao nimero de gestacdes ou de abortos enquanto fatores
prognosticos para o cancer de mama.

A maioria das pacientes deste estudo, 80%, teve o primeiro parto antes dos 30
anos enquanto que 20% tiveram o primeiro parto com 30 anos ou mais. Nao foram
encontradas diferengas significativas entre as curvas de sobrevida. Segundo Hardy e
cols. (1993), uma gravidez tardia aumenta o risco do cancer de mama, porém nada ainda
foi dito sobre o valor prognostico desta variavel.

Setenta e quatro por cento das pacientes tiveram historia de amamentagdo e

apenas 26% ndo amamentaram seus bebés. Na analise de sobrevida, esta variavel nao
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foi significativa. Nao foram encontradas, na literatura, referéncias a esta variavel ser
prognostica.

Neste estudo, na andlise de sobrevida de Kaplan Meier, as pacientes que foram
submetidas a cirurgia com radioterapia e quimioterapia pos-operatorias, com ou sem
hormonioterapia, tiveram a maior sobrevida (96%). A segunda maior sobrevida, 88%,
foi para as pacientes submetidas a cirurgia com radioterapia pds-operatoria, com ou sem
hormonioterapia. As pacientes submetidas a cirurgia com ou sem hormonioterapia e
aquelas que ap6s a cirurgia receberam quimioterapia, com ou sem hormonioterapia,
tiveram sobrevidas muito semelhantes, 75% e 77%, respectivamente. A menor
sobrevida, 55%, ficou com o grupo de pacientes que foi submetido a quimioterapia pré-
cirirgica, com ou sem hormonioterapia. As diferencas entre essas curvas de sobrevida
foram estatisticamente significativas, com exce¢do de duas das curvas com sobrevidas
de 75% e 77%, acima referidas, que podem ser consideradas equivalentes. Numa outra
estratificacdo utilizada para a variavel tratamento recebido, estratificacdo 4, foram
agrupados os dois estratos com sobrevidas semelhantes (75% e 77%) em um s6
[(cirurgia com ou sem hormonioterapia) + {cirurgia + quimioterapia, com ou sem
hormonioterapia)]. Na analise univariada de Cox estas diferengas estatisticas
permaneceram significativas apenas para a estratificacao 4 desta variavel.

Na analise multivariada de Cox, o modelo mostrado na tabela 16.2 incluiu a
variavel tratamento recebido (4), que foi estatisticamente significativa (p<0,02) em trés
dos estratos e limitrofe em um (cirurgia + radioterapia + quimioterapia com ou sem
hormonioterapia; p=0,05). As pacientes submetidas a cirurgia com radioterapia com ou
sem hormonioterapia e cirurgia com radioterapia e quimioterapia com ou sem
hormonioterapia, tiveram menos risco de morrer, respectivamente em 0,41 e 0,24
(protecdo), comparativamente as pacientes submetidas a cirurgia com ou sem
quimioterapia e com ou sem hormonioterapia (HR=1). As pacientes submetidas a
quimioterapia pré-cirirgica tiveram risco de morte 2,33 vezes maior que as pacientes
que foram submetidas a cirurgia com ou sem quimioterapia € com ou sem
hormonioterapia.

Estes resultados estio em concordancia com a literatura consultada, onde se
encontram varios trabalhos em que o grupo de pacientes que recebe cirurgia com
tratamento complementar adjuvante, radioterapia e/ou quimioterapia, apresenta melhor

sobrevida que o grupo submetido somente a cirurgia.
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Revendo quatro trabalhos da literatura (estudos prospectivos) Miguel e cols.
(1998) compararam os resultados da cirurgia conservadora com os da cirurgia associada
a radioterapia e observaram que em todos a taxa geral de recidiva tumoral era maior
quando s6 se empregava cirurgia. Com seus proprios dados, concluiram que cirurgia
conservadora associada aos tratamentos complementares, radioterapia, quimioterapia e
hormonioterapia, em cancer de mama estagios clinicos I e II, constituiu uma boa opcao
de tratamento, com resultados de sobrevida geral e intervalo livre de doenga aceitaveis e
com melhor qualidade de vida.

Para Godoy e cols. (2000), o ndo tratamento com quimioterapia adjuvante foi
um fator significante para o maior risco de recaida local e a distancia e pior sobrevida
em 5 anos em sua série. Segundo esses autores, desde a década de 1970 a quimioterapia
adjuvante com multiplas drogas, associada ao tratamento loco-regional, tém aumentado
significativamente as taxas de sobrevida geral e sobrevida livre de doenca.

Ja para Mansour e cols. (1989), Fisher e cols. (1996) e Kato e cols. (2000),
existem evidéncias de que a quimioterapia adjuvante melhora a sobrevida de pacientes
com cancer de mama invasor sem metastases para linfonodos axilares.

Johnstone e cols. (2000) afirmam que a terapia adjuvante melhora a sobrevida
das pacientes com cancer de mama invasor, pois uma significativa propor¢ao de
mulheres com esta neoplasia apresenta metastases subclinicas e este risco aumenta com
doenga nodal. A terapia com tratamento local (cirurgia mais radioterapia) melhora o
controle local da doenga e a sobrevida.

Segundo Arriagada e cols. (1992) o tratamento sistémico adjuvante a cirurgia
primaria em cancer de mama invasor precoce, fornece um moderado beneficio na
sobrevida, correspondendo a cerca de % de reducdo da probabilidade (chance = odds) de
morte. O efeito em termos de beneficio na sobrevida geral ¢ de cerca de 10% em 5 anos
para pacientes de alto risco e de cerca de 5% em 5 anos para pacientes de baixo risco
(mais de 60% das pacientes com cancer de mama invasor precoce apresentam
linfonodos axilares negativos e sdo consideradas de baixo risco).

Fisher e cols. (2001), trabalhando com 235 pacientes com cancer de mama
invasor, linfonodos axilares negativos, com tumores medindo 1,0 cm ou menos,
submetidas a cirurgia, cirurgia associada a hormonioterapia ou cirurgia associada a
hormonioterapia e quimioterapia, tiveram como resultado sobrevida geral de 8 anos de
90, 92 e 97%, respectivamente. Dai concluirem que quimioterapia e/ou hormonioterapia

adjuvantes devem ser consideradas no tratamento de pacientes com cancer de mama
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invasor, linfonodos axilares negativos, com tumores medindo 1,0 cm ou menos e

receptor de estrogénio negativo ou positivo, respectivamente.

3.2. Variaveis relacionadas aos tumores e aos linfonodos

3.2.1. Caracteristicas macroscopicas

Nesta série, o tamanho do tumor foi conhecido em 290 casos (83%) e pode-se
observar tumores de grandes dimensoes, diferentemente do que foi encontrado na
maioria dos trabalhos da literatura pesquisada. O tamanho do tumor variou de 1,0 a 13,0
cm, sendo a média 4,0 cm (£1,9) e a mediana 3,5 cm. Somente 50 tumores (15%) eram
menores ou iguais a 2,0 cm (T1), enquanto que 178 (55%) mediam entre 2,1 ¢ 5,0 cm
(T2) e 62 (19%) eram maiores que 5,0 cm (T3). As pacientes submetidas a
quimioterapia pré-cirargica (10%), constituiram um estrato a parte, pois a
quimioterapia, atuando no tumor, inviabilizou sua medida apds o uso (nos casos em que
o tumor ¢ muito grande e clinicamente inoperavel, se langa mao da quimioterapia pré-
cirargica para que haja diminui¢do do tamanho do tumor e torna-lo operavel)..

A andlise de sobrevida mostrou associagdo significativa com o tamanho do
tumor (p<0,01) em todas as estratificagdes, independente do ponto de corte utilizado. As
sobrevidas mais reduzidas ocorreram para as pacientes submetidas a quimioterapia pré-
cirargica (58%) (os tumores destas pacientes ndo foram medidos, pois como j4 foi dito,
a quimioterapia altera suas dimensdes). Na estratificacdo onde se utilizou o ponto de
corte de 1,0 cm, no estrato “< 1,0 cm”, a sobrevida ndo pdde ser avaliada, pois todas as
observagoes foram censuradas, ndo havendo ocorréncia de 6bito. Nas estratificagdes
onde foram utilizados os pontos de corte de 2,0 cm e 0 do TNM (£2,0 cm, 2,1 a 5,0 cm,
> 5,0 cm), diferentemente do esperado, a sobrevida foi maior para os tumores maiores
que 2,0 cm (81%) e para os tumores entre 2,1 e 5,0 cm (86%) quando comparados com
os tumores < 2,0 cm (78%). Nao foi encontrada explicagdo para este fato, a ndo ser que
tenha havido um viés tendencioso na medi¢do dos tumores durante o exame
macroscopico ou na coleta dos dados. As sobrevidas encontradas nas categorias das
estratificacdes com pontos de corte de 3,0 e 4,0 cm sdo muito semelhantes (83% de
sobrevida para tumores < 3,0 cm e < 4,0 cm; 79% e 77% de sobrevida para tumores >
3,0 cm e > 4,0 cm, respectivamente).

Na analise univariada de Cox, somente a estratificagdo com o ponto de corte de

5,0 cm da variavel tamanho do tumor foi significativa (p<0,02; HR= 1,0, 2,02 e 2,88,
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respectivamente para os estratos < 5,0 cm; > 5,0 cm e quimioterapia pré-cirurgica). Esta
varidvel continuou significativa (p<0,04) no modelo multivariado de Cox testado,
apresentado na tabela 16.3. As pacientes, cujos tumores mediam > 5,0 cm e 0os que
foram submetidos a quimioterapia pré-cirurgica, tiveram risco de morte 1,84 e 3,47
vezes maior, respectivamente, do que aquelas cujos tumores mediam < 5,0 cm (HR=1).

Os resultados relacionados com o tamanho do tumor apresentados acima estao
em concordancia com outros dados encontrados na literatura, porém, vale mencionar,
mais uma vez, que as grandes dimensdes dos tumores desta série contribuiram para a
reduzida sobrevida de 80% encontrada nesta coorte.

Como o tamanho do tumor ¢ um fator dependente do tempo, tem sido
evidenciado em muitos estudos que ele influencia no prognoéstico e, quanto maior for a
duracdo da doenca antes do primeiro tratamento, maior serd o tamanho do tumor quando
ele for pela primeira vez diagnosticado (Mansour et al., 1994; Weidner, 1994; Elston &
Ellis, 1996). O valor progndstico desta varidvel se baseia na constatacdo de que as
pacientes com tumores menores apresentam maior sobrevida do que aquelas com
tumores maiores (Mansour ef al., 1994; Weidner, 1994; Elston & Ellis, 1996; Rodrigues
et al., 2001). Para Kato e cols. (2000), o tamanho do tumor ¢ um fator prognodstico
independente para a sobrevida geral e sobrevida livre de doenca.

Segundo Miguel e cols. (1998), h4a 20 anos a maioria das pacientes com cancer
de mama invasor era diagnosticada quando os tumores mediam mais de 2,0 cm,
enquanto que hoje, em cerca de 40% dos casos, se diagnosticam tumores menores que
2,0 cm. Este fato ¢ bastante diferente da realidade constatada no presente estudo.

Mansour e cols. (1994) concluiram que nos tumores de até 0,5 cm as taxas de
recidiva foram menores que 2%, contrapondo-se as taxas de recidiva de 20 a 25% nos
tumores maiores ou iguais a 5 cm. Para pacientes com axila negativa, a taxa de recidiva
em 5 anos foi de 11% para os tumores menores que 2 cm, de 22% para aqueles entre 2 e
3 cm e de 24% para os que mediam mais de 5 cm.

Estudando 249 pacientes com estagio III de cincer de mama invasor, na
Venezuela, Godoy e cols. (2000) registraram uma sobrevida global e sobrevida livre de
doenca de 60 meses de 67% e 51%, respectivamente. Segundo esses autores, no hospital
onde o trabalho foi realizado, a percentagem de pacientes admitidos com estagio 111 de
cancer de mama duplica as cifras documentadas na literatura: 35% versus 10 a 20% em
paises desenvolvidos e 25 a 40% em paises do terceiro mundo. Concluiram ainda que a

relacdo entre o tamanho do tumor e a sobrevida de 5 anos guarda uma relagdo linear e
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inversa, independente da condicdo dos linfonodos. O efeito adverso do tamanho do
tumor na sobrevida foi menor para os pacientes com linfonodos negativos. A sobrevida
de 5 anos variou de 45% em pacientes com tumores maiores que 5 cm e linfonodos
positivos a 92% em pacientes com tumores menores que 2 cm e linfonodos negativos.

Rosen e cols. (1989) e Fisher e cols. (2001) registraram sobrevidas de 10 anos
maiores que 90% para pacientes com tumores Tla e T1b. J& Leitner e cols. (1995)
encontraram uma taxa de sobrevida livre de doenga de 7 anos de 93%, para pacientes
com tumores menores que 1 cm e sem metastases para linfonodos axilares. Segundo
Mirza e cols. (2002), o prognéstico de longo prazo para pacientes com linfonodos
axilares negativos e tumores muito pequenos (< lecm) ¢ excelente, com uma taxa de
sobrevida livre de doenca de 10 anos de 88% e com 75% das pacientes ndo mostrando
evidéncia de doenga em 30 anos. Para pacientes com linfonodos axilares negativos e
tumores maiores, a taxa de sobrevida relativa cai para cerca de 85% (variando de 82,2%
a 92,3%).

Para Tabar e cols. (1999), a sobrevida geral de 16 anos foi maior para pacientes
que tiveram os tumores detectados por mamografia e menor para aquelas cujos tumores
foram detectados clinicamente. No primeiro grupo a sobrevida variou de 95,5% para
pacientes com tumores de 1 a 5 mm a 80,7% para pacientes com tumores de 11 a 20
mm. No segundo grupo, esta variacao foi de 88% a 69,2%, respectivamente.

A variavel tipo de pega cirurgica esta diretamente relacionada ao tamanho do
tumor, pois, para tumores maiores, sdo indicadas cirurgias mais radicais (mastectomias),
ficando as cirurgias parciais (segmentectomias, quadrantectomias e centralectomias)
restritas para o tratamento de tumores de pequenas dimensdes. Neste estudo, a maior
sobrevida, 91%, foi para o grupo de pacientes submetidas as cirurgias parciais; 76% de
sobrevida foi registrada para as pacientes do grupo de cirurgias radicais. Esta varidvel
continuou significativa na andlise de Cox univariada (HR=2,87; p=0,008) e a
significancia estatistica foi limitrofe na analise multivariada de Cox em um dos modelos
testado, apresentado no anexo 9 (HR=2,18; p=0,06).

Para todos os pontos de corte de tamanho de tumor, encontrou-se associacao,
numa analise univariada realizada com esses dados (dados nao apresentados), entre esta
variavel e o tipo de peca cirurgica (OR = odds ratio, variando de 2,90 a 4,69; p<0,002).

O comprometimento de pele também ¢ uma varidvel que se associa
positivamente com o tamanho do tumor, pois, quanto menor o tumor, menor a

probabilidade de haver comprometimento de pele. Neste estudo, as pacientes, cujos
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tumores comprometiam a pele, apresentaram menor sobrevida (56%) do que aquelas
sem o comprometimento (84%). Esta varidvel continuou significativa na analise de Cox,
tanto no modelo univariado (HR=3,33; p=0,000) quanto no modelo multivariado
apresentado na tabela 16.1 (HR=3,78; p=0,000).

Em uma anélise univariada realizada com esses dados (dados ndo apresentados),
para todos os pontos de corte de tamanho de tumor, encontrou-se associacao entre esta
variavel e o comprometimento de pele (OR variando de 1,70 a 3,20; p<0,02).

Somente 8% das pacientes desta série apresentaram tumores cujas pegas
cirirgicas mostravam limites cirirgicos comprometidos. Esta variavel ndo se associou

estatisticamente com a sobrevida.
3.2.2. Caracteristicas microscopicas

Nesta coorte, 19% dos tumores eram grau 1, 49%, grau 2 e 32%, grau 3. O grau
histologico mostrou-se associado estatisticamente a sobrevida de pacientes com cancer
de mama. As pacientes com tumores grau 1 obtiveram sobrevida de 94%, as de grau 2,
82% e as de grau 3, 65%. Estas diferengas continuaram significativas tanto na andlise
univariada de Cox (HR=1 para tumores grau 1; HR=3,04 para tumores grau 2; HR=6,59
para tumores grau 3; p<0,04), quanto na analise multivariada de Cox, em dois dos
modelos testados e apresentados nas tabelas 16.2 e 16.3 (em ambos os modelos, o
estrato “grau 2 obteve significancia estatistica limitrofe). Segundo o modelo da tabela
16.2, os riscos de morrer de cancer de mama foi de 4,79 vezes maior para pacientes com
tumores grau 3 e 2,73 vezes maior para pacientes com tumores grau 2, ambos quando
comparados com pacientes com tumores grau 1, uma vez controlados os efeitos das
demais variaveis presentes no modelo. Para o modelo da tabela 16.3, estes riscos foram,
respectivamente, de 4,25 e 2,64 vezes maior.

Em relagdo aos trés componentes do grau histologico, formagdo tubular,
pleomorfismo nuclear e numero de mitoses, foram encontradas diferengas
estatisticamente significativas na andlise de sobrevida de Kaplan Meier. Nas varidveis
formagdo tubular e pleomorfismo nuclear, ndo foi possivel o calculo da sobrevida nos
estratos “> 75%” e “leve”, respectivamente, pois todas as observacdes foram
censuradas, nao tendo ocorrido nenhuma falha. As sobrevidas foram de: 82% e 76%,
respectivamente, para os estratos “10 a 74%” e “<10%” de formagdo tubular; de 83% e
69% para pleomorfismo nuclear moderado e intenso, respectivamente; de 93%, 74% e
67%, respectivamente, para os estratos “< 9 mitoses”, “10 a 19 mitoses” e “> 20 mitoses
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por 10 campos de grande aumento”. Na analise univariada de Cox, formacao tubular e
pleomorfismo nuclear perderam significancia estatistica. A variavel numero de mitoses
obteve significancia estatistica somente na andlise univariada de Cox: p=0,000; HR=1,
HR=4,00 e HR=5,11 para os estratos “< 9 mitoses”, “10 a 19 mitoses” e “> 20 mitoses
por 10 campos de grande aumento”, respectivamente.

Bloom e Richardson (1957), usando o sistema de graduagdo por eles proposto,
graduaram 1.406 casos de cancer de mama invasor, dos quais 359 foram acopanhados
por 15 anos. Esses autores concluiram que o “grau histologico reflete o potencial de
malignidade do tumor e indica quais deles sdo mais provaveis de apresentar metastases
ocultas a distancia no momento do tratamento. Entretanto, como as metastases parecem
comuns aos trés graus histologicos, quando a paciente ¢ pela primeira vez vista, o valor
real do grau histologico esta em fornecer um guia da velocidade com a qual tais
metastases tornam-se ativas, produzem sintomas e causam a morte”. Para pacientes com
linfonodos axilares negativos, esses autores encontraram para tumores graus |1,
sobrevidas de 5, 10 e 15 anos de 86%, 61% e 49%, respectivamente. Para tumores grau
2, as sobrevidas registradas foram de 68%, 47% e 29%, para 5, 10 e 15 anos,
respectivamente. E para os tumores grau 3, os autores encontraram sobrevidas de 5, 10 e
15 anos de 64%, 42% e 25%, respectivamente.

Elston e Ellis (1991), usando a modificagdo do sistema de graduacdo proposto
por Bloom e Richardson, graduaram 1.830 casos que foram acompanhados por 16 anos.
Dezenove por cento dos tumores eram grau 1, 34%, grau 2 e 47%, grau 3. Eles
encontraram uma sobrevida maior para tumores de grau 1, quando comparados aos de
grau 2 e grau 3 (p < 0,0001).

Muitos trabalhos na literatura confirmam os achados de Elston e Ellis (1991) e
enfatizam uma associa¢do significativamente forte entre o grau histologico, como
medida de diferenciacdo, e o progndstico (Weidner, 1994; Pereira et al., 1995; Elston &
Ellis, 1996). O grau histolégico é um dos fatores mais importantes para predizer o
comportamento do cancer de mama invasor. Varios estudos t€m demonstrado uma pior
sobrevida e um aumento da freqiiéncia de metastases para os linfonodos axilares em
tumores de alto grau histologico (Elston & Ellis, 1991; Weidner, 1994; Pereira ef al.,
1995; Leitner et al., 1995; Elston & Ellis, 1996; Elston, 1999; Carvalho, 1999; Yarbro et
al., 1999; Fitzgibbons ef al., 2000; Hammond et al., 2000; Simpson et al., 2000).

Em um estudo com 1.529 pacientes, Pereira e cols. (1995), concluiram que a

avaliacdo do grau histoldgico foi um fator relevante para o prognoéstico. Utilizando a
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analise multivariada de Cox com as variaveis grau histologico, condi¢do dos linfonodos
axilares e tamanho do tumor, esses autores observaram que os trés fatores eram
independentes (p < 0,05) e que o grau histolégico foi o fator prognodstico mais
importante entre os trés testados. Quando eles substituiram o grau histologico pelo tipo
do tumor, na analise multivariada, este também se mostrou independente. Quando os
quatro fatores foram colocados na analise (grau histologico, tipo do tumor, tamanho do
tumor e condi¢do dos linfonodos), todos mostraram-se independentes e a condi¢do dos
linfonodos foi o fator mais forte para prever o progndstico, enquanto o tipo do tumor foi
o fator mais fraco.

Godoy e cols. (2000) enfatizaram a importancia do grau histologico como
medida da agressividade do tumor. Seus resultados mostraram que o grau histologico
pouco diferenciado (grau 3), quando comparado com os graus 1 e 2, foi um fator
estatisticamente significativo e independente, diminuindo a sobrevida geral.

O Indice Prognéstico de Nottingham, constituido por trés fatores prognosticos,
tamanho do tumor, grau histologico e condi¢do dos linfonodos axilares, tem sido
utilizado ao longo dos anos, em diversos centros, alcancando grande reprodutibilidade.
Este indice é considerado um preditor do comportamento do cancer de mama invasor
operavel e tem sido de grande ajuda na selecdo de pacientes para a quimioterapia
adjuvante (Elston & Ellis, 1991; Weidmer, 1994; Pereira et al., 1995; Pinder et al.,
1995a; Elston & Ellis, 1996; Kollias et al., 1997; Elston, 1999).

Em 1998, o grupo de trabalho instituido pelo American Joint Committee on
Cancer, recomendou a inclusdo do grau histologico de Nottingham ao sistema TNM, e,
assim, o grau 3 aumentaria o esquema de estadiamento para tumores T1cNOMO para
estagio clinico ITA e T2NOMO para estagio clinico IIB (Yarbro et al., 1999).

Alguns autores utilizam somente as caracteristicas nucleares dos tumores, grau
nuclear ou pleomorfismo nuclear, como o fator progndstico mais importante para o
cancer de mama invasor (Rosen et al, 1986; Osborne, 1990; Chadha et al., 1994;
Mansour et al., 1994; Silverstein ef al., 1994; Pinder et al., 1995a; Leitner et al., 1995;
Barth et al., 1997). Outros autores fazem uso da contagem de mitoses dos carcinomas
de mama, por considerarem este parametro como o melhor indicador do prognostico
(Clayton, 1991; Aaltomaa et al., 1993; Mansour et al., 1994; Jannink et al., 1995;
Ladekarl & Jensen, 1995).

O Colégio Americano de Patologistas, em 1999, considerou como sendo fatores

prognoésticos ou preditivos ja comprovados com intmeras evidéncias na literatura, o
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estagio TNM, o tipo histologico, o grau histologico, a contagem de mitoses e a condi¢ao
dos receptores hormonais (Fitzgibbons et al., 2000; Hammond et al., 2000).

A graduacido histoldgico nesta série foi realizada, em 94% dos casos, por “dois”
observadores: (a) em 140 casos esta graduagao foi realizada por dois patologistas (sendo
um deles a pesquisadora); o coeficiente kappa encontrado foi de 0,83, o erro padrao de
kappa de 0,04 e o p-valor (unicaudal) < 0,0001; (b) em 186 casos a graduacao
histologica feita pela pesquisadora foi comparada com aquela fornecida inicialmente
pelos diferentes patologistas na rotina diagnéstica do servigo; o coeficiente kappa
encontrado foi de 0,73, o erro padrao de kappa de 0,06 e o p-valor (unicaudal) < 0,0001.

O coeficiente kappa de 0,83 encontrado para a concordancia inter-observador no
grau histolégico dos 140 casos ¢ considerada quase perfeita por Landis e Koch (1977) e
substancial por Shrout (1998). Para a concordancia dos outros 186 casos, o coeficiente
kappa de 0,73 ¢ considerado substancial por Landis ¢ Koch (1977) e moderado por
Shrout (1998). A menor concordancia observada na graduacao dos 186 casos ja era
esperada, uma vez que ndo houve por parte dos diferentes patologistas da rotina
diagnostica um treinamento especifico para este procedimento, como aconteceu com a
graduagdo dos 140 casos que foi feita por dois patologistas treinados. Assim, com estes
resultados, confirma-se a reprodutibilidade do sistema de graduacdo histologica.

O presente estudo foi feito com carcinomas ductais infiltrantes consecutivos e,
portanto, ndo houve sele¢do desses tumores por qualquer fator progndstico. As laminas
histologicas foram coradas rotineiramente com hematoxilina e eosina e ndo foi utilizado
qualquer método adicional de deteccdo de invasdo vascular e/ou linfatica, além da
observagao microscopica do patologista. Devido a dificuldade em se separar a invasao
vascular da invasdo linfatica, tanto no exame microscopico quanto em termos de valor
prognostico, as duas foram avaliadas juntos. A freqliéncia de invasdo vascular e/ou
linfatica encontrada neste estudo foi de 37%. Esses dados sdo compativeis com os da
literatura pesquisada, que varia de 5 a 49% (Weigand et al., 1982; Lauria ef al., 1995).

Nesta série, a maior sobrevida, 86%, foi encontrada em pacientes cujos tumores
ndo mostravam invasdo vascular e/ou linfatica. Para o grupo onde a invasdo vascular
e/ou linfatica estava presente, a sobrevida foi de 67%. A diferenga entre essas curvas de
sobrevida foi estatisticamente significativa com p=0,0000. Na analise de Cox
univariada, esta variavel continuou significativa (HR=2,63; p=0,000), assim como em
todos os modelos multivariados de Cox testados. As harzard ratios foram de 1,83, 1,85

e 1,81 nos trés modelos principais (p<0,02), o que significa que as pacientes, cujos
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tumores apresentavam invasdo vascular e/ou linfatica tiveram 1,83, 1,85 e¢ 1,81 vezes
mais risco de morrer de cancer de mama que as pacientes cujos tumores nao
apresentavam a invasdo vascular e/ou linfatica.

Muita atengdo deve ser dispensada para se evitar o diagnostico excessivo de
invasdo vascular e/ou linfatica, causado por interpretacdes erroneas de artefatos
técnicos, provocados pela ma fixagdo do tecido, onde os ductos mostram-se contraidos,
tanto nos carcinomas intra-ductais quanto nos carcinomas ductais infiltrantes (Clemente
et al., 1992; Pinder et al., 1994; Elston & Ellis, 1996). A invasdo vascular e¢/ou linfatica
s6 deve ser avaliada no tecido mamario da periferia do tumor e nunca dentro dele. Os
émbolos tumorais devem estar presentes dentro de espagos que sdo completamente
revestidos por células endoteliais (Clemente et al., 1992; Elston & Ellis, 1996).

Alguns trabalhos da literatura abordaram a associacdo entre a presenca de
invasdo vascular e o prognostico do cancer de mama invasor sem metastases para
linfonodos axilares (sobrevida geral, sobrevida livre de doenga ou sobrevida livre de
metastases) e evidenciaram a presenca da invasdo vascular como fator progndstico
independente (pior) no progndstico desta doenca (Weigand et al., 1982; Clemente, et
al., 1992; Fisher et al., 1993a, b; Pinder et al., 1994; Lauria, et al., 1995; Leitner et al.,
1995; Kuru et al., 2003).

A invasdo vascular e/ou linfatica se associa ao envolvimento de linfonodos
axilares (Weigang, et al., 1982; Pinder ef al., 1994; Recht & Houlihan, 1995; Barth et
al., 1996; Elston & Ellis, 1996; Eisenberg et al., 2001b). H4 uma associa¢do, também,
entre a invasdo vascular e/ou linfitica e um maior risco de recidiva tumoral em
pacientes com linfonodos negativos, talvez porque esses tumores apresentem
micrometastases dificeis de serem detectadas no exame histopatologico de rotina
(Elston & Ellis, 1996).

Berger e cols. (1988), estudando 285 tumores de mama sem evidéncias clinicas
de metastases a distancia, encontraram uma associagdo positiva entre micrometastases
para medula dssea e invasdo vascular e/ou linfética.

Lauria e cols. (1995) concluiram que a invasdo vascular e/ou linfatica constituiu
um fator prognoéstico util a ser utilizado no cancer de mama invasor operavel, podendo
ajudar a identificar: (a) as pacientes com linfonodos negativos, porém de alto risco e que
poderiam se beneficiar de uma terapia adjuvante; (b) as pacientes com linfonodos
positivos e de risco muito alto, que poderiam receber uma quimioterapia adjuvante em

altas doses. Clemente e cols. (1992) concordando com os autores acima mencionados,
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concluiram seu estudo afirmando que a invasdo vascular e/ou linfatica poderia
identificar pacientes com cancer de mama invasor com risco aumentado de recidiva da
doenca e que poderiam se beneficiar de um tratamento diferenciado.

Pinder e cols. (1994), analisando 1.704 casos de cancer de mama invasor,
encontraram invasdo vascular e/ou linfatica em 22,8% dos casos, havendo grande
concordancia entre os patologistas. Na analise univariada, a invasdo vascular e/ou
linfatica estava fortemente associada com a condi¢do dos linfonodos axilares, tamanho
do tumor, grau histoldégico e tipo do tumor (p=0,0001). Na andlise multivariada esta
variavel mostrou-se independente das outras ¢ foi considerada a que melhor predizia o
prognostico.

Na analise multivariada do estudo de Barth e cols. (1997), incluindo 918
carcinomas de mama (T1), a invasdo vascular e/ou linfatica foi o fator independente
mais forte para predizer a ocorréncia de metastases para linfonodos axilares.

Quanto maior o tamanho do tumor, maior a probabilidade de haver invasao
vascular e/ou linfatica. Ela ¢ infreqiiente em tumores menores do que 1 cm (Weidner,
1994).

Nesta pesquisa o nimero de linfonodos axilares removidos/examinados variou
de 5 a 65, com média de 19,6 (£ 8,4) e mediana de 18 linfonodos. Nao foi encontrada
associacdo alguma entre esta variavel e a sobrevida das pacientes desta coorte, tanto na
analise de Kaplan Meier quanto na de Cox, quando se utilizou o ponto de corte de 18
(mediana) para a estratificagdo da varidvel em questdo. Na literatura pesquisada nao
existe consenso quanto a esta variavel ser fator prognodstico e o assunto permanece
controverso.

Mersin e cols. (2003), estudando 270 pacientes com cancer de mama invasor e
linfonodos axilares negativos, encontraram sobrevida geral de 5 anos de 98,3% quando
o numero de linfonodos era de 18 ou menos e de 86,7% quando era maior que 18; na
analise multivariada de Cox, esta variavel permaneceu significativa.

Krag e Single (2003), estudando 72.102 pacientes do programa Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) com céncer de mama invasor e linfonodos
axilares negativos ou com até 3 linfonodos comprometidos, concluiram que o nimero
de linfonodos removidos estava associado a sobrevida. Nos dois grupos, quanto maior o
numero de linfonodos removidos, maior a sobrevida. No grupo de linfonodos negativos,

eles encontraram 5% menos de harzard ratio de morte para cada linfonodo adicional
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removido. Para o outro grupo, a harzard ratio de morte foi de 8 a 9% menos para cada
linfonodo adicional removido.

Polednak (2003), estudando 69.543 pacientes do Registro de Tumores de
Connecticut com cancer de mama invasor e linfonodos axilares negativos, encontraram,
na andlise de Cox, risco de morte significativamente maior para pacientes com até 10
linfonodos examinados quando comparado com pacientes com 20 ou mais nodulos
examinados, mesmo com tumores com 2 cm ou menos..

Weir e cols. (2002), estudando 2.278 pacientes com cancer de mama invasor e
linfonodos axilares negativos, divididos em dois grupos — com e sem o uso de
quimioterapia sistémica adjuvante — encontraram, para o grupo sem quimioterapia, uma
taxa de recidiva significativamente maior (p=0,03) e uma tendéncia de sobrevida geral
menor (p=0,06), quando o numero de linfonodos removidos era pequeno. No outro
grupo, com quimioterapia, eles ndo encontraram associagdo com recidiva tumoral nem

com sobrevida geral.
3.2.3. Biomarcadores

A identificacdo de marcadores que possam predizer o comportamento dos
tumores € especialmente importante em cancer de mama, devido a variabilidade na
progressao clinica da doenca. Os estudos utilizando técnicas de biologia molecular t€ém
aumentado a compreensao sobre as bases moleculares desta neoplasia, fornecendo
dados valiosos sobre os eventos genéticos associados a etiologia e comportamento do
cancer de mama (Nagai, 1995).

Tem se dado um enfoque especial a obtencdo de marcadores prognosticos
moleculares independentes, com capacidade de prever o risco de ocorréncia de recidiva,
em pacientes com cancer de mama sem evidéncia histologica de disseminagdo da
doenca para os linfonodos axilares, uma vez que cerca de 30% das pacientes com
linfonodos negativos voltam a ter a doenga dentro de um periodo de 5 anos a partir do
diagnostico. Este grupo de pacientes se beneficiaria com uma terapia agressiva,
aumentando, assim, a sobrevida. Entretanto, a maioria, cerca de 70%, nao vai
desenvolver recidivas ou metastases, necessitando apenas de uma terapia menos
agressiva. (O’Malley et al., 1996).

Nesta série, 58% dos tumores eram positivos para receptor de estrogénio e 40%,
para receptor de progesterona. Somente a variavel receptor de estrogénio se mostrou

estatisticamente significativa na andlise de sobrevida de Kaplan Meier, sendo a maior
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sobrevida, 84%, observada em pacientes com tumores positivos para receptor de
estrogénio e a menor, 72%, para o outro grupo (receptor de estrogénio negativo)
(p=0,006). A significancia estatistica desta varidvel permaneceu na analise univariada
de Cox (HR= 1,92; p=0,007), porém, ndo se mostrou independente na analise
multivariada.

Os resultados encontrados neste estudo de 58% de tumores positivos para
receptor de estrogénio e 40% para receptor de progesterona sdo baixos se comparados
com os dados da literatura pesquisada. A percentagem de positividade para o receptor
de estrogénio varia de 60 a 80% (Zeng & Xu, 1991; Vildé & Arkwright, 1992; Stierer et
al., 1993; Elliott et al., 1994; Kuukasjérvit et al., 1996), enquanto para o receptor de
progesterona esta percentagem ¢ um pouco menor (44-60%) (Zeng & Xu, 1991; Stierer
et al., 1993; Elliott et al., 1994; Kuukasjirvit et al., 1996; MacGrogan et al., 1996).
Segundo Masood e cols. (1991), as diferencas encontradas podem ser atribuidas tanto ao
tamanho da amostra de cada estudo ou as técnicas utilizadas. Acredita-se que um grande
nimero de resultados falso-negativos, quando se utiliza material arquivado, deve-se a
perda da imunorreatividade durante a fixacdo e também ao processamento do tecido
(Masood et al., 1991).

Pacientes com tumores positivos para receptores de estrogénio e de progesterona
tendem a ter sobrevida livre de doenga significativamente maior do que aquelas
pacientes cujos tumores sdo negativos para estes marcadores. O impacto do estado do
receptor de estrogénio do tumor primdrio no prognéstico ¢ maior em pacientes com
metastases para linfonodos axilares, sobretudo quando multiplos linfonodos sao
afetados. Esse impacto ¢ muito menos importante em pacientes com linfonodos
negativos. Os resultados sdo semelhantes para o receptor de progesterona (Rosen,
1997).

O valor progndstico dos receptores hormonais é maior nas mulheres pos-
menopausa (Pertschuk ez al., 1990). As pacientes com tumores positivos para receptor
de progesterona mostram maior sobrevida (Thorpe, 1987; Mansour et al., 1994; Costa et
al., 2002; Bardou et al., 2003). Os tumores positivos para receptor de estrogénio estdo
associados a uma maior sobrevida livre de doenga e também a uma maior probabilidade
de resposta a terapia hormonal (Hendricks & Wilkinson, 1993; Bardou et al., 2003).
Alguns autores relataram que a sobrevida geral era significativamente melhor para as
pacientes com tumores positivos para receptores de estrogénio e/ou de progesterona

(Patino et al., 1988; Osborne, 1990; Reiner et al., 1990; Kelsey & Horn-Ross, 1993;
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Mansour et al., 1994; Beckmann et al., 1996; MacGrogan et al., 1996; Pascalicchio et
al., 2001; Bardou et al., 2003). Pacientes com negatividade para ambos os receptores
mostraram pior prognoéstico do que aquelas pacientes com negatividade para apenas um
deles (Bardou ef al., 2003).

Stierer e cols. (1995), estudando 288 casos de cancer mama, registraram que a
determinagdo de receptor de estrogénio, assim como o tamanho do tumor, o estado dos
linfonodos axilares, o grau histoldgico, a atividade mitdtica e o pleomorfismo nuclear
foram de valor prognostico para sobrevida livre de doenga e também para a sobrevida
geral das pacientes. Na analise multivariada o estado dos linfonodos axilares, o tamanho
do tumor e a atividade mitotica, provaram ser fatores prognosticos independentes,
enquanto a determinacdo do receptor de estrogénio mostrou significincia apenas na
analise univariada.

MacGrogan e cols (1996), estudando 942 casos de carcinoma ductal infiltrante,
encontraram, na analise univariada, uma associacdo significativa entre tumores
positivos para receptor de progesterona e outros indicadores de bom prognoéstico, tais
como, tumores de pequeno tamanho (menores que 2 cm) e tumores de baixo grau
histologico. Os tumores positivos para receptor de progesterona também estavam
significativamente associados, na analise univariada, com a sobrevida geral e com a
sobrevida livre de recidiva e de metéastase. Na analise multivariada, no grupo de
pacientes com linfonodos axilares negativos, o estado do receptor de progesterona
(fracamente positivo ou negativo) foi o uUnico fator preditor (mau prognostico)
independente para a sobrevida geral.

A freqiiéncia encontrada, neste estudo, para a expressao aumentada do cerbB-2
de 26%, esta de acordo com os dados da literatura, pois ela ¢ descrita em 10 a 40% dos
carcinomas de mama (De Potter & Schelthout, 1995; Dahiya & Deng, 1998; Houston et
al., 1999; Bacchi, 2001). Este marcador, no presente estudo, ndo esteve associado com a
sobrevida.

Numerosos estudos tém sido realizados sobre o significado prognostico da
expressdao aumentada de c-erbB-2 em pacientes com cancer de mama invasor, tanto com
axila positiva quanto com axila negativa (MacCann et al., 1991; Osaki et al., 1991; Isola
et al., 1992; Schimmelpenning et al., 1992; Tétu & Brisson, 1994; Castiglione et al.,
1995; Mittra et al., 1995; Rosen et al., 1995a; Carlomagno ef al., 1996; O’Malley et al.,
1996; Dahiya & Deng, 1998; Houston et al., 1999). Embora muitos pesquisadores
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sugiram que a presenga da expressio de c-erbB-2 alterada seja um sinal de prognostico
desfavoravel, o assunto permanece controverso (Rosen et al., 1995a; Bacchi, 2001)

Alguns autores encontraram, em seus estudos, associacdes estatisticamente
significativas entre a expressdo aumentada do c-erbB-2 e uma menor sobrevida (Marks
et al., 1994; Castiglione et al., 1995; MacGrogan et al., 1996; Molland et al., 1996;
O’Malley et al., 1996; Barbati et al., 1997, Dahiya & Deng, 1998; Houston et al., 1999;
Beenken et al., 2001; Yamashita et al., 2004). Entretanto, outros autores falharam em
encontrar uma associagdo significativa entre a sobrevida geral, a sobrevida livre de
doenca e o c-erbB-2 (Schimmelpenning et al., 1992, Haerslev & Jacobsen, 1994;
Rudolph et al., 1999).

Utilizando diferentes técnicas para detec¢dao do cerbB-2, Southern blot, Northern
blot; Western blot e imuno-histoquimica (com 7 anticorpos policlonais e 21
monoclonais), em material arquivado de 187 carcinomas de mama, Press e cols. (1994)
encontraram resultados extremamente varidveis e ndo comparaveis ¢ deram uma
importante explica¢do para a variabilidade da taxa de expressdo aumentada e resultados
discordantes, publicados na literatura médica. Esses autores fizeram uma revisdo de
varios estudos da literatura e constataram uma consideravel variabilidade metodologica,
isto €, grandes diferengas no tamanho das amostras, diferentes tempos de seguimento
das pacientes, utilizacdo de diversas técnicas de deteccdao, uso de varios reagentes e
uma grande diversificagdo de anticorpos usados em imuno-histoquimica no material
arquivado. Keshgegian (1995) e Bacchi (2001) acrescentaram a essa lista os diferentes
critérios de positividade: qualquer coloragdo de membrana, completa ou nao; membrana
fortemente ou fracamente corada, em uma pequena percentagem de células ou na
maioria delas; colora¢do do citoplasma de uma pequena percentagem de células ou na
maioria delas.

Neste estudo, o MIB-1 foi positivo em 55% dos tumores desta série (tumores
com alto indice proliferativo). Na analise de sobrevida de Kaplan Meier as pacientes
cujos tumores eram MIB-1 positivos tiveram 74% de sobrevida, enquanto as outras
pacientes, cujos tumores eram MIB-1 negativos, tiveram 86% de sobrevida. A diferenga
entre essas curvas de sobrevida foi estatisticamente significativa (p=0,004). Tanto na
analise univariada quanto na multivariada de Cox, esta variavel continuou significativa.
A harzard ratio foi de 2,07 (p=0,005) na andlise univariada e, de 2,15 (p=0,004), em um

dos trés principais modelos testados (Tabela 16.1).
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A maioria dos tumores que apresentam altas taxas de proliferacdo celular sio
tumores de alto grau de malignidade e também s3o mais sensiveis ao tratamento, pois,
em geral, as drogas antineoplésicas s@o mais eficazes contra células mais rapidamente
proliferativas (Leong & Lee, 1995).

Segundo alguns autores, muitos dos estudos sobre MIB-1 em neoplasias sdo
voltados para seu significado prognostico. No caso dos carcinomas de mama, a forte
relacdo entre mau prognostico e elevada taxa de proliferacdo celular, verificada pela
imunomarca¢do do MIB-1, é uma constante na literatura médica (Pinder et al., 1995b;
Mello & Alves, 1999; Rudolph ef al., 1999).

Porém, Mello e Alves (1999) dao énfase a falta de padronizacao na metodologia
com que o MIB-1 ¢ avaliado na rotina. Segundo eles, também ndo existe consenso na
literatura sobre a forma precisa de quantificacdo da fracdo de crescimento pela
marcagdo imuno-histoquimica. A maior parte dos estudos divide os tumores em duas
categorias: com alto ou baixo indice de proliferacdo. Usualmente ¢ estabelecido um
percentual que divide os casos nestas categorias, porém, este percentual ¢ bastante
varidvel entre os diferentes estudos.

Arias e cols. (2003) também comentam a grande variabilidade de resultados dos
estudos sobre MIB-1, tanto inter-observador quanto inter-laboratorial. Segundo esses
autores, nao existe padronizacdo na técnica de imuno-histoquimica, tanto da reagao em
si — na qual sdo utilizados, para o mesmo fim, clones diferentes de anticorpos e
diferentes métodos de fixacdo, de recuperagdo antigénica e de amplificacdo da reacdo —
quanto na padronizagdo da expressdo dos resultados, em que ha diferentes sistemas:
obtenc¢do de escores, segundo o numero de nucleos marcados e sua intensidade; relato
de uma proporg¢ao de nucleos positivos, tanto por um sistema de cruzes quanto por uma
percentagem estimada; e, contagem real dos nucleos corados por unidade de area.

Do ponto de vista de variaveis associadas ao progndstico, esta coorte estd
constituida por expressiva parcela de pacientes com caracteristicas clinico-laboratoriais
associadas a um perfil de mau prognoéstico: 45% das pacientes tinham 60 anos ou mais,
30% apresentavam tumores grandes ao diagnostico, 32% eram grau 3, 37% mostravam
invasdo vascular e 55% eram MIB-1 positivos. Além disto, somente 13% das pacientes
foram tratadas com cirurgia associada a quimioterapia e radioterapia adjuvantes e 17%,
com cirurgia associada a radioterapia adjuvante (ambos os tratamentos com ou sem

hormonioterapia), que foram consideradas terapias protetoras. A associacdo destes
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fatores provavelmente contribuiu muito para a reduzida sobrevida (80%) encontrada
neste estudo.

Vinte e trés por cento dos tumores desta coorte mostraram expressdo aumentada
do p53. A sobrevida para pacientes com tumores p53 positivos foi de 70% e, para o
outro grupo, de 82%. A diferenca entre estas curvas de sobrevida foi estatisticamente
significativa (p=0,02). O p53 continuou significativo na analise univariada de Cox
(HR=1,79; p=0,02), porém, ndo se mostrou uma varidvel independente na andlise
multivariada.

As mutagdes no gene p53 em cancer de mama invasor foram identificadas em
cerca de 15 a 40% dos tumores esporadicos de mama. Essas mutacdes tém sido
associadas a tumores de grande tamanho, tipo histologico ductal, alto grau nuclear, alto
grau histologico, auséncia de receptor de estrogénio e alta atividade proliferativa.
Entretanto, os resultados desses estudos sdo, pelo menos em parte, conflitantes, e ¢
dificil compara-los, devido as diversas metodologias e técnicas utilizadas (Nagai, 1995;
Barbareschi, 1996).

Barbareschi em 1996, comparou os resultados de 37 estudos envolvendo uma
populacdo total de 9.860 pacientes. Os estudos foram divididos em trés grupos: (a) 12
artigos (4.510 pacientes) encontraram valor prognostico independente da expressao
aumentada do p53 na sobrevida dos carcinomas de mama; (b) 11 artigos (2.331
pacientes) encontraram associacdo entre a expressdo aumentada do p53 e uma pior
sobrevida nos carcinomas de mama somente na analise univariada ou em pequenos
subgrupos dos pacientes investigados; (c¢) 12 artigos (3.021 pacientes) ndo mostraram
qualquer valor da expressao aumentada do p53 na sobrevida dos pacientes.

Ainda segundo Barbareschi (1996), a quantificagdo da expressdao aumentada do
p53 era geralmente realizada de duas maneiras: por quantificacdo da percentagem de
nucleos tumorais reativos ou por um sistema de escore mais subjetivo e menos definido
(+, ++, +++). Varios pontos de corte foram utilizados pelos diferentes autores e esses
variaram de 1 a 75% de células coradas: [14 estudos utilizaram o ponto de corte
variando de 1 a 5% e encontraram uma média de 28% de casos positivos (amplitude: 9 a
52%); 6 estudos utilizaram o ponto de corte de 10% e encontraram uma média de 22%
de casos positivos (amplitude: 16 a 51%); 8 estudos utilizaram o ponto de corte >20% e
encontraram uma média de 17% de casos positivos (amplitude: 10 a 24%)].

Em seu estudo de revisdo da literatura, Barbareschi (1996) encontrou algumas

associagdes entre a expressao aumentada do p53 e outros fatores prognoésticos do cancer
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de mama (numero de estudos onde se pesquisou/nimero de estudos onde se encontrou a
associacao): associagdes do p53 com: (a) alto grau nuclear e/ou alto grau histologico
(6/7); (b) receptores de estrogénio negativos (8/11); (c) grande tamanho de tumor
(1/12); (d) linfonodos positivos (1/8); (e) receptores de progesterona negativos (7/9); (f)
alto niimero de mitoses (0/1); (g) expressdo aumentada de c-erbB-2 (2/4); (h) MIB-
1/KI-67 (1/1).

Bhatavdekar e cols. (2000) encontraram, na andlise multivariada, que a
expressdo aumentada do p53 foi o preditor independente mais forte da recidiva precoce
do cancer de mama estagio II. Enquanto Sirvent e cols. (2001) demonstraram que o p53
esteve associado com o pior prognoéstico, tanto em pacientes com linfonodos axilares
negativos quanto positivos, Falette e cols. (1998), Song e cols. (1998) e Kato e cols.
(2002), relataram que o p53 foi fator progndstico independente para o prognostico do
cancer de mama somente em pacientes com linfonodos axilares negativos. Rosen e cols.
(1995b) falharam em encontrar associagao entre a hiperexpressao do p53 e a sobrevida.

Alguns autores relataram que pacientes com tumores positivos para cerbB-2
e/ou p53 tiveram pior progndstico, principalmente quando os dois marcadores
coexistiam num mesmo tumor (Beenken et al., 2001; Rudolph et al., 2001; Tsutsui et
al., 2003; Yamashita et al., 2004). Estudando o p53 e o cerbB-2 em tumores de 61
pacientes com cancer de mama invasor sem metastases para linfonodos axilares, Silva e
cols. (2002), encontraram uma sobrevida de 36 meses. Nem o p53 nem o cerbB-2 se
associaram com as variaveis clinico-patologicas estudadas (tamanho do tumor, grau
histologico, tipo histoldgico, historia familiar, recidivas); tampouco se associaram com
a sobrevida das pacientes. Eles encontraram apenas uma associagdo significativa entre o
p53 e o cerbB-2 (Silva et al., 2002).

Os marcadores tumorais devem ser avaliados de forma conjunta. Nenhum
marcador isolado pode predizer acuradamente o efeito do tratamento em casos
individuais. Nao existe, por hora, marcador algum isolado que possa prever com
exatiddo a resposta a terapéutica em um tumor, de uma determinada paciente. Estudos
prospectivos deverdo tratar de determinar, dentre os marcadores existentes, quais devem
ser incorporados a rotina e em que situagdes em particular (Schmitt & Ponsa, 2000).

O grupo de trabalho instituido pelo American Joint Committee on Cancer, para
estudar os fatores prognodsticos do cancer de mama invasor, decidiu que ndo havia dados
suficientes na literatura, até o momento, para permitir a incorpora¢do de marcadores

tumorais no sistema de estadiamento TNM (Yarbro et al., 1999).
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Espera-se que no futuro novos fatores prognosticos possam ser integrados aos ja
existentes, para melhorar a acurdcia em predizer a probabilidade de recidiva das
pacientes com cancer de mama invasor e linfonodos axilares negativos (Leitner et al.,
1995). Entretanto, at¢ o momento, para pacientes com cancer de mama invasor em
estagio precoce, o tamanho do tumor, o tipo histolégico e o grau histologico

permanecem como os fatores prognosticos mais importantes (Abner ef al., 1998).
4. Deteccao precoce do cincer de mama

Para aumentar a incidéncia de tumores de mama de menor tamanho e sem
metastases para linfonodos axilares, deve-se lancar mao, o mais rapidamente possivel,
de estratégias para a deteccdo precoce desta neoplasia, através do rastreamento
mamografico, que ¢ recomendado para mulheres entre 50 e 69 anos, com periodicidade
nunca superior a 2 anos. O rastreamento mamografico de rotina pode reduzir em até
25% a mortalidade por cancer de mama (MS, 2003c; MS, 2004a, b; Thuler, 2003).

Em novembro de 2003 foi realizada em Brasilia uma “Oficina de trabalho para
elaboracdo de recomendacdes ao Programa Nacional de Controle do Cancer de Mama”,
organizada pelo Ministério da Satde. As recomendacdes apresentadas neste documento
dizem respeito a condutas especificas voltadas para o controle do cancer de mama a
serem implantadas no Sistema Unico de Satde. Resumidamente, foram recomendadas
as seguintes estratégias para o rastreamento do cancer de mama em mulheres
assintomaticas: 1) o exame clinico das mamas deve fazer parte do atendimento integral
a mulher em todas as faixas etarias; para mulheres com 40 anos ou mais o exame clinico
das mamas deve ser realizado anualmente; 2) mulheres na faixa etaria entre 50-69 anos
devem ser submetidas a rastreamento mamografico pelo menos a cada 2 anos; 3)
mulheres com risco aumentado para cancer de mama (historia familiar de parente de
primeiro grau — mae, irma ou filha — com cancer de mama antes de 50 anos, ou cancer
de mama bilateral, ou cancer de ovario; historia familiar de cancer de mama masculino;
histéria pregressa de lesdo mamaria proliferativa, hiperplasia atipica ou cancer de mama
— comprovados por biopsia) devem ser submetidas ao exame clinico das mamas e a
mamografia anualmente, a partir dos 35 anos; 4) o auto-exame das mamas, realizado
periodicamente, deve ser estimulado somente como estratégia para o conhecimento do
corpo, pois nao substitui o exame fisico realizado por profissional de saude treinado

para esta atividade. (MS, 2004b).
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Para que haja no Brasil uma diminui¢do real do elevado percentual de pacientes
em estagios clinicos avangados com cancer de mama e das altas taxas de mortalidade
por esta neoplasia, ¢ necessario, sendo urgente, que as autoridades competentes ligadas
a saude neste pais autorizem o pleno funcionamento do Programa Nacional de Controle
do Cancer de Mama para a deteccdo precoce desta enfermidade, através do rastreamento
mamografico, juntamente com um trabalho de divulgagdo de informagdes as pacientes

sobre a doenca e melhores condi¢des para um atendimento médico mais digno.
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VII. CONCLUSOES

O cancer de mama ¢ a neoplasia mais freqiiente da mulher brasileira ¢ o
conhecimento dos fatores progndsticos e/ou preditivos desta enfermidade pode
identificar as pacientes de alto risco entre aquelas que apresentam linfonodos axilares
negativos ao diagnostico e que podem se beneficiar de uma terapia mais agressiva como
tratamento inicial.

Os resultados deste estudo indicam uma sobrevida geral de 5 anos de 80%, o que
¢ lamentavel, por ser bastante reduzida, tendo como agravante deste quadro a
dificuldade de acesso das pacientes aos servigos de satde, o que resultou na alta
percentagem (cerca de 30%) de tumores de grande tamanho (> 5,0 cm), principalmente
aqueles tumores de pacientes submetidas a quimioterapia pré-cirurgica para a redugao
de suas dimensdes.

As variaveis que apresentaram associagdo com a sobrevida na andlise univariada
(Kaplan Meier) foram: idade da paciente, tratamento recebido, tipo de peca cirurgica,
comprometimento de pele, tamanho do tumor, formagdo tubular, pleomorfismo nuclear,
numero de mitoses, grau histologico, invasdo vascular, receptor de estrogénio, MIB-
1/KI167 e p53.

Na analise multivariada, foram confeccionados trés diferentes modelos de riscos
proporcionais de Cox e as seguintes varidveis permaneceram significativas: idade da
paciente (pior prognostico para pacientes > 60 anos) (nos trés modelos), tratamento
recebido (melhor progndstico para pacientes submetidas a cirurgia + radioterapia +
quimioterapia adjuvantes, com ou sem hormonioterapia) (em um dos modelos),
tamanho do tumor (pior progndstico para pacientes com tumores ndo mensuraveis
devido ao uso de quimioterapia pré-cirargica) (em um dos modelos), comprometimento
de pele (pior prognostico quando presente) (em um dos modelos), grau histologico (pior
progndstico para os tumores grau 3) (em dois dos modelos), invasdo vascular (pior
progndstico quando presente) (nos trés modelos) e MIB-1 (pior prognéstico quando
positivo) (em um dos modelos).

As seguintes variaveis permaneceram independentes no primeiro modelo: idade
da paciente (HR=1,74; 1C95%=1,08-2,80; p=0,02); comprometimento de pele
(HR=3,78; 1C95%=2,30-6,21; p=0,000); invasdo vascular e/ou linfatica (HR=2,45;
1C95%=1,52-3,94; p=0,000) e MIB-1 (HR=2,15; IC95%=1,28-3,60; p=0,004).
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As variaveis independentes do segundo modelo foram: idade da paciente
(HR=2,08; 1C95%=1,19-3,66; p=0,01); tratamento recebido (cirurgia com ou sem
quimioterapia com ou sem hormonioterapia: HR=1,0; p=0,000; cirurgia + radioterapia
com ou sem hormonioterapia: HR=0,41; 1C95%=0,20-0,81; p=0,01; cirurgia +
radioterapia + quimioterapia com ou sem hormonioterapia: HR=0,24; 1C95%=0,06-
1,02; p=0,05; quimioterapia pré-cirargica: HR=2,33; 1C95%=1,18-4,61; p=0,02); grau
histologico (grau 1: HR=1,0; p=0,007; grau 2: HR=2,73; 1C95%=0,95-7,83; p=0,06;
grau 3: HR=4,79; 1C95%=1,63-14,08; p=0,004) e invasdo vascular e/ou linfatica
(HR=1,83; 1C95%=1,10-3,06; p=0,02).

No terceiro e ultimo modelo, as variaveis independentes foram: idade da
paciente (HR=2,27; 1C95%=1,31-3,92; p=0,007); tamanho do tumor (< 5,0 cm:
HR=1,0; p=0,003; > 5,0 cm: HR=1,84; 1C95%=1,01-3,34; p=0,04; tumores volumosos
cujas pacientes foram submetidas a quimioterapia pré-cirirgica: HR=3,47;
1C95%=1,67-7,20; p=0,001); grau histologico (grau 1: HR=1,0; p=0,02; grau 2:
HR=2,64; 1C95%=0,91-7,61; p=0,07; grau 3: HR=4,25; 1C95%=1,54-13,82; p=0,01) ¢
invasao vascular e/ou linfatica (HR=1,81; 1C95%=1,06-3,01; p=0,02).

Os programas educativos e de deteccdo precoce pela mamografia devem ser
implementados e urgentemente aplicados em escala nacional, para impedir a atual
escalada de tumores de grande tamanho e, assim, provocar a conseqiiente diminui¢ao

das altas taxas de mortalidade por cancer de mama registradas neste pais.
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Anexo 4 — Ficha de coleta de dados dos prontuarios

134



135



Anexo 5 — Instrucdes para o preenchimento do questionario

136



137



138



Anexo 6 — Roteiro de ligacoes telefonicas
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Anexo 7 — Carta enviada aos pacientes para o seguimento
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Anexo 8 — Ficha de coleta de dados de anatomia patoldégica
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Anexo 9 — Modelo multivariado de Cox n° 4, coorte hospitalar de cancer de mama,
HC 1/1INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Variaveis B Desvio  Estatistica gl p- Exp (B) - HR
estratos padrio Wald valor (IC-95%)
Idade da paciente 0,557 0,243 5,267 1 0,02 1,75 (1,09-2,81)
<60 vs. > 60 anos
Tipo de peca 0,780 0,407 3,669 1 0,06%* 2,18 (0,98-4,85)
parcial vs. radical
Comprometimento de pele 1,197 0,257 21,652 1 0,000 3,31(2,00-5,48)
nao vs. sim
Invasao vascular 0,909 0,243 13,948 1 0,000 2,48(1,54-4,00)
nao vs. sim
MIB-1 0,714 0,264 7,295 1 0,007 2,04 (1,22-3,43)

negativo vs. positivo

B: beta; gl: graus de liberdade; p-valor: significancia estatistica; Exp (B): exponencial de beta (B) = HR:
harzard ratio; IC-95%: intervalo de confianca de 95%; **significancia limitrofe; valores do modelo: -2
log likelihood = 745,805; %2 = 58,532; graus de liberdade = 5; p-valor = 0,000

OBS 1: Modelo semelhante ao modelo da tabela 16.1, acrescido da variavel
comprometimento de pele.

OBS 2: Subtraindo-se do valor do teste -2 log likelihood dos modelos
univariados (das varidveis que compdem o modelo) o valor do teste -2 log likelihood
deste modelo (745,805), obtém-se uma -2 log likelihood de no minimo 33,191, portanto,

significativo, com p<0,01.
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Anexo 10 — Modelo multivariado de Cox n° 5, coorte hospitalar de cincer de
mama, HC I1/INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Variaveis (estratos) B
Idade da paciente 0,736
<60 vs. > 60 anos

Modelo de tratamento (3) 0,746

cir ¢/ ou s/ Rxt ¢/ ou Qt* vs. Qt
pré-cirtrgica*

Comprometimento de pele 1,149
ndo vs. sim
Invasao vascular 0,861
nao vs. sim
MIB-1 0,710

negativo vs. positivo

Desvio
padrio
0,265

0,349

0,273

0,244

0,265

Estatistica

Wald
7,690

4,575

17,716

12,425

7,171

gl#

1

1

p_
valor
0,006

0,03

0,000

0,000

0,007

Exp (B) - HR
(1C-95%)
2,09 (1,24-3,51)

2,11 (1,06-4,17)

3,16 (1,85-5,39)

2,37 (1,47-3,82)

2,04 (1,21-3,42)

B: beta; gl: graus de liberdade; p-valor: significancia estatistica; Exp (B): exponencial de beta (B) = HR:
harzard ratio; IC-95%: intervalo de confianca de 95%; *com ou sem hormonioterapia; cir: cirurgia; ¢/ ou
s/: com ou sem; Rxt: radioterapia; Qt: quimioterapia; valores do modelo: -2 log likelihood = 745,906; %2
= 53,431; graus de liberdade = 5; p-valor = 0,000

OBS 1: Modelo semelhante ao modelo da tabela 16.1, acrescido da variavel

modelo de tratamento (3).

OBS 2: O valor do teste -2 log likelihood deste modelo foi de 745,906 ¢ a

diferenca para os modelos univariados ¢ de, no minimo, 33,09, portanto, modelo

significativo com p<0,01.
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Anexo 11 — Modelo multivariado de Cox n° 6, coorte hospitalar de cincer de
mama, HC 1/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Variaveis B Desvio  Estatistica gl# p- Exp (B) - HR
estratos padrao Wald valor (IC-95%)
Idade da paciente
<60 vs. > 60 anos 0,790 0,270 8,593 1 0,003 2,20(1,30-3,74)
Modelo de tratamento (3)
cir ¢/ ou s/ Rxt e/ ou Qt* vs. Qt 0,774 0,347 4,978 1 0,03 2,17 (1,10-4,28)
pré-cirtrgica*
Comprometimento de pele
nao vs. sim 1,021 0,273 13,966 1 0,000 2,78 (1,63-4,75)
Grau histologico
Grau 1 — (bem) - referéncia - - 5,188 2 0,08** 1,00
Grau 2 (moderada/) 0,664 0,549 1,464 1 02NS 1,94 (0,66-5,70)
Grau 3 (pouco) 1,126 0,572 3,879 1 0,05%* 3,08 (1,01-9,46)
Invasao vascular
ndo vs. sim 0,619 0,263 5,531 1 0,02 1,86 (1,11-3,11)
MIB-1
negativo vs. positivo 0,538 0,275 3,841 1 0,05 1,71 (1,00-2,93)

B: beta; gl: graus de liberdade; p-valor: significancia estatistica; Exp (B): exponencial de beta (B) = HR:
harzard ratio; IC-95%: intervalo de confianga de 95%; *com ou sem hormonioterapia; cir: cirurgia; ¢/ ou
s/: com ou sem; Rxt: radioterapia; Qt: quimioterapia; ** significancia limitrofe; NS: ndo significativo;
bem: bem diferenciado; moderada/: moderadamente diferenciado; pouco: pouco diferenciado; valores do
modelo: -2 log likelihood = 740,288; %2 = 59,049; graus de liberdade = 7; p-valor = 0,000

OBS 1: Modelo semelhante ao modelo da tabela 16.1, acrescido das variaveis
comprometimento de pele e grau histologico.

OBS 2: Os estratos 1 e 3 da variavel grau histologico obtiveram significancias
estatisticas limitrofes, enquanto que o estrato grau 2 nao foi significativo. Esta variavel
foi mantida no modelo devido sua importancia.

OBS 3: Subtraindo-se do valor do teste -2 log [likelihood dos modelos
univariados (das varidveis que compdem o modelo) o valor do teste -2 log likelihood
deste modelo (740,288), obtém-se uma -2 log likelihood de no minimo 36,987, portanto,

significativo, com p<0,01.
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Anexo 12 — Modelo multivariado de Cox n° 7, coorte hospitalar de cincer de
mama, HC I1/INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Variaveis B Desvio  Estatistica gl# p- Exp (B)- HR
(estratos) padrio Wald valor (IC-95%)
Idade da paciente 0,803 0,270 8,878 1 0,003 2,23(1,32-3,79)

<60 vs. =60 anos

Tratamento recebido (3) 0,770 0,347 4,925 1 0,03 2,16 (1,09-4,26)

cir ¢/ ou s/ Rxt e/ ou Qt* vs. Qt

pré-cirargica*®

Comprometimento de pele 1,070 0,272 15,521 1 0,000 2,92(1,71-4,96)
ndo vs. sim
Grau histolégico 0,531 0,269 3,887 1 0,05 1,70 (1,003-2,88)
grau 1, bem + grau 2, mod vs. grau
3, pouco
Invasio vascular 0,677 0,262 6,655 1 0,01 1,97 (1,18-3,29)
ndo vs. sim
MIB-1 0,611 0,271 5,087 1 0,02 1,84 (1,08-3,13)

negativo vs. positivo

B: beta; gl: graus de liberdade; p-valor: significancia estatistica; Exp (B): exponencial de beta (B) = HR:
harzard ratio; 1C-95%: intervalo de confianga de 95%; **significancia limitrofe; *com ou sem
hormonioterapia; cir: cirurgia; ¢/ ou s/: com ou sem; Rxt: radioterapia; Qt: quimioterapia; bem: bem
diferenciado; mod: moderadamente diferenciado; pouco: pouco diferenciado; valores do modelo: -2 log
likelihood = 741,977, %2 = 57,359, graus de liberdade = 6; p-valor = 0,000

OBS 1: Modelo semelhante ao modelo da tabela 16.1, acrescido das variaveis
modelo de tratamento (3) € grau histologico. Este modelo contém as mesmas variaveis
do modelo do anexo 11, diferindo apenas pela estratificacio da varidvel grau
histologico (aqui grau 1 e grau 2 formam aglutinados em um mesmo estrato).

OBS 2: A variavel grau histoldgico obteve significancia estatistica limitrofe.

OBS 3: O valor do teste -2 log likelihood deste modelo foi de 741,977 ¢ a
diferenca para os modelos univariados ¢ de, no minimo, 37,019, portanto, modelo

significativo com p<0,01.
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Anexo 13 — Modelo multivariado de Cox n° 8, coorte hospitalar de cancer de
mama, HC I/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Variaveis B Desvio  Estatistica gl# p-valor Exp (B)-HR
estratos padrao Wald (IC-95%)
Idade da paciente
<60 vs. > 60 anos 0,797 0,272 8,581 1 0,003 2,22 (1,30-3,78)
Tratamento (3)
cir ¢/ ou s/ Rxt e/ ou Qt* vs. Qt 0,865 0,348 6,200 1 0,01 2,38 (1,20-4,70)
pré-cirargica™®
Comprometimento de pele
nao vs. sim 0,914 0,268 11,613 1 0,001 2,49 (1,47-4,20)
Grau histologico
Grau 1 — (bem) — referéncia - - 8,249 2 0,02 1,00
Grau 2 (moderada/) 0,852 0,540 2,487 1 O0,I2NS 2,35(0,81-6,77)
Grau 3 (pouco) 1,407 0,567 6,384 1 0,01 4,09 (1,37-12,17)
Invasao vascular
nao vs. sim 0,589 0,265 4,947 1 0,03 1,80 (1,07-3,03)

B: beta; gl: graus de liberdade; p-valor: significancia estatistica; Exp (B): exponencial de beta (B) = HR:
harzard ratio; 1C-95%: intervalo de confianca de 95%; NS: ndo signifificativo; *com ou sem
hormonioterapia; cir: cirurgia; ¢/ ou s/: com ou sem; Rxt: radioterapia; Qt: quimioterapia; bem: bem
diferenciado; moderada/: moderadamente diferenciado; pouco: pouco diferenciado; valores do modelo: -2
log likelihood = 744,335; 2 = 55,001; graus de liberdade = 6; p-valor = 0,000

OBS 1: Modelo semelhante ao modelo da tabela 16.2, acrescido da variavel
comprometimento de pele.

OBS 2: O estrato grau 2 da variavel grau histologico ndo obteve significancia
estatistica, porém foi mantida no modelo devido a grande importancia desta variavel.

OBS 3: O valor do teste -2 log likelihood deste modelo foi de 744,335 ¢ a
diferenca para os modelos univariados ¢ de, no minimo, 32,94, portanto, modelo

significativo com p<0,01
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Anexo 14 — Valores das harzard ratio das variaveis estudadas obtidas nos modelos
de Cox (univariado e oito multivariados), coorte hospitalar de cincer de mama,
HCI/INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Variaveis/Modelos

Idade da paciente
<60 vs. 260 anos
Modelo de
tratamento 3
cir ¢/ ou s/ Rxt e/ ou

Ot* vs. Ot pré-cir*
Modelo de

tratamento 4
Cir ¢/ ou s/ Qt*

(referéncia)
cir + Rxt*

Cir + Rxt + Qt*
Qt pré-cirurgica*

Tipo de peca
parcial vs radical
Comprometi/o pele
nao vs. sim
Tamanho do tumor
(corte em 5 cm)

<5 cm — (referéncia)

>S5 cm
Qt pré-cirurgica#
Grau histologico

Grau 1 — (bem) —
(referéncia)
Grau 2 (moderada/)

Grau 3 (pouco)

Grau histolégico
grau 1 + grau 2 vs.
grau 3
Invasao vascular
nao vs. sim

MIB-1
neg. vs. positivo

Cox

univa-
riado

1,51

2,81

1,00

0,48
0,17
2,04
2,87

3,33

1,00

2,02
2,88

1,00

3,04
6,59

2,63

2,07

Cox Cox Cox Cox Cox Cox Cox
Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo
1 2 3 4 5 6 7
1,74 2,08 2,27 1,75 2,09 2,20 2,23

_ — — — 2,11 2,17 2,16
— 1,00 — — — — —
— 0,41 — - — — —
- 0,24 - - - - -
- 2,33 - - - - -
— — — 2,18 - - -
3,78 - - 3,31 3,16 2,78 2,92
— — 1,00 — — — —
— — 1,84 — — — —
— — 3,47 — — — —
— 1,00 1,00 — — 1,00 —
- 2,73 2,64 — — 1,94 —
— 4,79 4,25 — — 3,08 —
— — — — — — 1,70
2,45 1,83 1,81 2,48 2,37 1,86 1,97
2,15 — — 2,04 2,04 1,71 1,84

cir: cirurgia; ¢/ ou s/: com ou sem; Rxt: radioterapia; Qt: quimioterapia; * com ou sem hormonioterapia; #
tamanho do tumor ndo avaliado devido a Qt pré-cirirgica; bem: bem diferenciado; moderada/:

moderadamente diferenciado; pouco: pouco diferenciado; neg. negativo
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Cox
Modelo

8
2,22

2,38

2,49

1,00

2,35
4,09

1,80



Anexo 15 — Curvas de sobrevida de 5 anos, modelo de Cox univariado, segundo a
varidvel idade da paciente, coorte hospitalar de cincer de mama, HC I / INCA,
1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Sobrevida Geral

1,0
’9 L x‘x

Sobrevida acumulada

Idade

>= 60 anos

0,0 0 <60 anos

0 10 20 30 40 50 60 70

Tempo (meses)

Anexo 16 — Curvas de sobrevida de 5 anos, modelo de Cox univariado, segundo a
variavel comprometimento de pele, coorte hospitalar de cincer de mama, HC I/
INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Sobrevida Geral
1,0
9
.8
g 71
=
E 61
=3
3
< =
=]
5 A4
=
=}
n )3
2 Compromet. de pele
1 Sem comprometimento
0,0 0 Com comprometimento
0 10 20 30 40 50 60 70

Tempo (meses)
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Anexo 17 — Curvas de sobrevida de 5 anos, modelo de Cox univariado, segundo a
variavel tamanho do tumor (corte em 5,0 cm), coorte hospitalar de ciancer de
mama, HC I/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Sobrevida Geral
1,0
’9 o \l\l_'x
8
3
S 71
=)
g
Q ’6 .
<
<
T 5
>
o
5
2 4 o Tamanho do tumor
,3 9 O Qt pré-cirurgia
2 s >5cm
L1 0 <=5cm
0 10 20 30 40 50 60 70

Tempo (em meses)

Anexo 18 — Curvas de sobrevida de 5 anos, modelo de Cox univariado, segundo a
variavel grau histolégico, coorte hospitalar de cancer de mama, HC I / INCA,
1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Sobrevida Geral

1.0 —_—

Grau histologico

Sobrevida acumulada

2 O Grau3

14 Grau 2

0,0 0 Graul
0 10 20 30 40 50 60 70

Tempo (meses)
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Anexo 19 — Curvas de sobrevida de 5 anos, modelo de Cox univariado, segundo a
variavel invasdo vascular, coorte hospitalar de cincer de mama, HC 1 / INCA,
1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Sobrevida Geral
1,0
9
,8 1
g 71
=
E 61
=
2
[a~] ’5 "
N
5 4
=
)
v 39
5 Invasdo vascular
1 Sem invasdo
0,0 0 Com invasdo
0 10 20 30 40 50 60 70

Tempo (meses)

Anexo 20 — Curvas de sobrevida de 5 anos, modelo de Cox univariado, segundo a
variavel MIB-1, coorte hospitalar de cancer de mama, HC I / INCA, 1992-1996,
Rio de Janeiro, RJ

Sobrevida (Cox)
1,0
,9 . \\k
81
g 77
=
E 6
=
]
< 51
N
S
v 39
). MIB-1
14 MIB-1 positivo
0,0 B MIB-1 negativo
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Tempo em meses
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Anexo 21 — Curvas de sobrevida de 5 anos, modelo de Cox multivariado (niimero
1)*, segundo a variavel idade da paciente, coorte hospitalar de cincer de mama,
HC 1/1INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Sobrevida Geral

1,0
’9 . KK

Sobrevida acumulada

5 Idade

14 >= 60 anos

0,0 0 <60 anos

0 10 20 30 40 50 60 70

Tempo (meses)

* Tabela 16.1

Anexo 22 — Curvas de sobrevida de 5 anos, modelo de Cox multivariado (nimero
2)*, segundo a variavel grau histologico, coorte hospitalar de cancer de mama, HC
I1/INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Sobrevida Geral

.9

,8 1
S 71
S
E 6
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< S
S
5 4
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o) Grau histologico
o 39

24 O Grau 3

1 4 Grau 2
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* Tabela 16.2
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Anexo 23 — Curvas de sobrevida de 5 anos, modelo de Cox multivariado (nimero
3)*, segundo a variavel tamanho do tumor (ponto de corte em 5,0 cm), coorte
hospitalar de cancer de mama, HC 1/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Sobrevida Geral

1,0
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v 39
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Tempo (meses)

* Tabela 16.3

Anexo 24 — Grafico log minus log function (modelo nimero 1)*, segundo a variavel
invasao vascular: as variaveis se mantiveram inalteradas ao longo do tempo

LML function
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2 3.
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=
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5 o Invasédo vascular
sem invasdo vascular
-6 B com invasdo vascular
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*Tabela 16.1
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Anexo 25 — Grafico log minus log function (modelo nimero 2)*, segundo a variavel
tratamento recebido (4): as variaveis se mantiveram inalteradas ao longo do tempo

LML function

* Tabela 16.2

Log minus log

Tempo (meses)

70

Trat. recebido (4)

0 Qt pré-cir.

O Cir. + Rxt+ Qt

Ci. + Rxt

O Cir. com ou sem Qt

Anexo 26 — Grafico log minus log function (modelo numero 3)*, segundo a variavel
grau histologico: as variaveis se mantiveram inalteradas ao longo do tempo

* Tabela 16.3
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Anexo 1
Rio de Janeiro, 03 de setembro de 1999.

61/99 - CCEC

Para: Dra. Ana Lucia Amaral Eisenberg

Senhor (a) Pesquisador (a):

Informamos que a Comissdo Cientifica de Estudos Clinicos aprovou em sua
reunido de 03/09/99, o projeto de pesquisa n® 08/99 — Titulo: Fatores prognosticos
do cancer de mama feminino no Hospital do Cancer (HC), Instituto Nacional de
Cancer, do qual o(a) Sr.(a) & Pesquisador Principal.

Informamos que os projetos de pesquisa aprovados pela CCEC, deverdo ser objeto
de: 1. Relatorios semestrais, a partir da data de assinatura do contrato com a FAF,
OuU no caso de estudos internos, a partir da data da aprovacgéo pelo Comité de Etica
em Pesquisa. 2. Apresentagdes anuais em reunides marcadas pela CPQ
especificamente para este fim.

De acordo com o fluxograma vigente, o protocolo esta sendo encaminhado a
Comissao de Etica em Pesquisa.

Atenc!ﬁ:_ﬁamente.’
II .‘.I | |

/]
/ 1

Guilherme Su?ez/h{urtz
Coordenadorda CPQ

C/C ~ Dr. Luis Otavio Qlivatto
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa
Anexos para o CEP:
1 = Pratecolo Clinico
2= Folha de Rosto
3 = Curriculum Vitae
4 - Formuldrio da Pasquisa
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®—
(m" COORDENACAO DE PESQUISA

Servigo de Pesquisa Clinica

Comité de Etica em Pesquisa-INCA
INCA
ek U

Rio de Janeiro 10 de margo de 2004

Anexo 2
Dra. Ana Licia Amaral Eisenberg

Cocrdenadora do Estudo

Ref.: Prot. 08/99 — Fatores prognésticos do cancer de mama feminino

no Hospital do Cancer de mama femininc no Hospital do
Cancer

O Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer, apds reanalise decidiu
por aprovar o protocole acima bem como o seu termo de consentimento livre e
esclarecido, em sua reunido de 08 de outubro de 1999

Atencipsamente,

Dr. Lus Otavio

Presidente do Copnité de Etica em Pesquisa
CEP-INCA
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Anexo 4
INCA

Projeto: “"Fatores progndsticos para o cdncer de mama”
Fonte dos dados: Hospital do Cancer / Instituto Nacional de Cancer
Responsdvel: Ana Lucia Amaral Eisenberg (Servigo de Anatomia Patolégica/HC)

01. PRONTUARIO:

03. NOME:

21 b. GRAU HISTOLOGICO:

1. BEM DIFERENCIADO OU GRAU I

2. MODERADAMENTE DIFERENCIADO OU GRAU II
3. POUCO DIFERENCIADO OU GRAU IIT

9. SEM INFORMACAO

29. TRATAMENTO RECEBIDO (SO PREENCHER EM CASOS TRATADOS FORA DO INCA):
1. NENHUM
2. CIRURGIA
3. RADIOTERAPIA
4, QUIMIOTERAPIA
5. HORMONIOTERAPIA
6. TMO
7. OUTRO
9. SEM INFORMACAO

29 b. ORDEM DO TRATAMENTO RECEBIDO:

37. ESTADO DA DOENCA AO FINAL DO ULTIMO SEGUIMENTO (no prontudrio):
1. SEM EVIDENCIA DE DOENCA (REMISSAO COMPLETA) ( SEGUIR PARA O ITEM 38)
2. REMISSAO PARCIAL ( SEGUIR PARA O ITEM 38)
3. DOENCA ESTAVEL ( SEGUIR PARA O ITEM 38)
4, DOENCA EM PROGRESSAO ( SEGUIR PARA O ITEM 38)
5. FPT ( SEGUIR PARA O ITEM 38)
6. OBITO ( SEGUIR PARA O ITEM 37b)
8. NAO SE APLICA ( SEGUIR PARA O ITEM 38)
9. SEM INFORMACAO ( SEGUIR PARA O ITEM 38)

37 b. CAUSA DO OBITO:
1. POR CANCER
2. NAO CANCER
3. NAO INFORMADO

38. DATA DO ULTIMO SEGUIMENTO OU DATA DO OBITO (no prontudrio): / /

39. TAMANHO DO TUMOR (PATOLOGIA): cm;
88. NAO SE APLICA (NEOADJUVANTE)
99 SEM INFORMACAO

39 B. TAMANHO DO TUMOR (CLINICO, NA 1° CONSULTA): cm;
99 SEM INFORMACAO

40. TOTAL LINFONODOS COMPROMETIDOS/TOTAL DE LINFONODOS EXAMINADOS: /

99/99 SEM INFORMACAO

41. IDADE MENARCA: anos;
99 SEM INFORMACAO
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42. IDADE MENOPAUSA: anos;
8 NAO SE APLICA (pré-menopausa);
9 SEM INFORMACAO

43. NUMERO DE GESTAGOES:
99 SEM INFORMACAO

44. NUMERO DE PARTOS:
99 SEM INFORMACAO

45. NUMERO DE ABORTOS:
99 SEM INFORMACAO

46. IDADE DO PRIMEIRO PARTO A TERMO: anos;
8 NAO SE APLICA;
9 SEM INFORMACAO

47. AMAMENTACAO:
1. SIM
2. NAO
9. SEM INFORMACAO
PARA TODAS AS PACIENTES CUJA DATA DO QLTIMO SEGUIMENTO FOI ANTERIOR
A 30 DE JUNHO DE 1999 ( EM CASO DE OBITO, SEGUIR PARA O ITEM 51).

48. BUSCA ATIVA DA PACIENTE:
1. TELEFONE

2. CARTA

3. TELEGRAMA

4. VISITA DOMICILIAR
5. HOSPITAL DE APOIO

6. DOCUMENTO DE OBITO

8. OUTRA

9. NAO FOI POSSIVEL LOCALIZAR A PACIENTE

49. ESTADO DA PACIENTE NA BUSCA ATIVA:
1. VIVA ( SEGUIR PARA O ITEM 50)

2. MORTA ( SEGUIR PARA O ITEM 49 b)

9. SEM INFORMACAO ( SEGUIR PARA O ITEM 50)

49. b.. CAUSA DO OBITO:
1. POR CANCER

2. NAO CANCER

3. NAO INFORMADO

50. BUSCA ATIVA: DATA DO ULTIMO SEGUIMENTO (PARA PACIENTE VIVA) OU
DATA DO OBITO: / /

1. ESTADO DA PACIENTE (TRANSCREVER O ITEM 37 OU 49):
VIVA (ITEM 37 = 6 OU ITEM 49 = 1)

MORTA (ITEM 37 = 6 OU ITEM 49 = 2)

SEM INFORMACAO

on =g

51 b. CAUSA DO OBITO (TRANSCREVER O ITEM 37 b OU 49 b):

52. DATA DO ULTIMO SEGUIMENTO OU OBITO(TRANSCREVER DO ITEM 38 OU 50):___/__ /

NOME DO ENTREVISTADOR: DATA: ___/___ /2001

OBSERVACOES:

13




Anexo 5

@

INCA

Projeto: “Fatores progndsticos para o cancer de mama”
Instrugdes para o preenchimento do questiondrio

A fonte de dados usada para coleta das informagdes serd a dos prontudrios do INCA. Este
modelo é chamado de prontudrio Unico pois cada paciente utilizard o mesmo para consulta
ambulatorial, cirurgia, quimioterapia, radioterapia, alta hospitalar etc.

Pesquisaremos em prontudrios dos anos de 92 a 96. E preciso ter atengdo a posigdo das folhas
que ficam dentro dos prontudrios. Nos mais antigos, encontraremos:

> folha de seguimento para dados colhidos no ambulatério.

> Folha de evolugdo para dados colhidos no ambulatério ou internagdo.

Ja nos prontudrios mais novos sé encontraremos folha de evolugdo para qualquer evento. Estas
folhas aparecerdo separadas por folhas coloridas da seguinte forma:

» Rosa: internagdo

» Azul: ambulatério

» Amarela: exames

Preenchimento dos Itens:

01. PRONTUARIO e 03.NOME

Vocé deverd conferir se o h ° do prontudrio e o nome na listagem sdo iguais aos do prontudrio que
vocé tem em mdos.

21 b. GRAU HISTOLOGICO (BIOPSIA).

Esta informagdo serd encontrada no laudo da anatomia patoldgica.

Caso ndo haja a informagdo utilize 9. SEM INFORMACAQ

Caso haja mais de um exame sempre optar pelo de pior grau.

Quando antes da cirugia a paciente foi tratada com quimioterapia neoadjuvante, usar NAQ SE
APLICA (8) para o grau histoldgico e para o famanho do tumor, se esta for a tnica informagdo.
Quando tem bidpsia antes da quimioterapia considerar o grau histoldgico da bidpsia.

Carcinoma Medular e Carcinoma Lobular, "NA MATIORIA " das vezes, ndo tem grau.

37. ESTADO DA DOENCA AO FINAL DO ULTIMO SEGUIMENTO (no prontudrio)

E importante estar atento pois, queremos saber sobre o estado da paciente e ndo o da doenga.
Vocé encontrard esta informagdo nha folha de evolugdo, sumdrio de alta ou espelho da AIH.
Caso ndo haja a informagdo utilize 9. SEM INFORMACAQ

Se constar que o paciente ndo se tratou no INCA utiliza 8.NAO SE APLICA

FPT significa fora de possibilidade terapéutica.

38. DATA DO ULTIMO SEGUIMENTO OU DATA DO OBITO (no prontudrio)

Esta informagdo serd encontrada ha folha de evolugdo ou sumdrio de alta.

39. TAMANHO DO TUMOR (PATOLOGIA/BIéPSIA).

Esta informagdo serd encontrada no laudo da anatomia patoldgica. Ndo servem os nimeros
referentes a “elipse de pele”, “tamanho da pega”, “pega cirtrgica"

Caso ndo haja a informagdo utilize 99. SEM INFORMACAO

39 B. TAMANHO DO TUMOR (CLINICO, NA 1° CONSULTA)

Verificar a informagdo que consta na 1% consulta.

Caso hdo haja a informagdo utilize 99 SEM INFORMACAO.

40. TOTAL LINFONODOS COMPROMETIDOS/TOTAL DE LINFONODOS EXAMINADOS
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Esta informagdo serd encontrada no laudo da anatomia patoldgica.
Caso ndo haja a informagdo utilize 99/99 SEM INFORMACAO.

AS INFORMACOES A SEGUIR SERAO ENCONTRADAS NA FOLHA DE ANAMNESE, DA
MASTOLOGIA OU 1° EVOLUCAO
41. IDADE MENARCA
Esta informagdo refere-se a idade em que houve a 1* menstruagdo
Caso ndo haja a informagdo utilize 99 SEM INFORMACAO.
42. IDADE MENOPAUSA
Esta informagdo refere-se a idade em que a mulher parou de menstruar.
Utilizar 8 NAO SE APLICA para mulheres fora da idade da menopausa, isto é, até 45/50 anos
Caso ndo haja a informagdo utilize 9 SEM INFORMACAQ
43. NUMERO DE GESTACOES
Esta informagdo refere-se ao n° de gravidez que a mulher teve.
Caso ndo haja a informagdo utilize 99 SEM INFORMACAO
Caso aparega a informagdo da forma a seguir, 3/2, Ié-se 3 gestagdes e 2 filhos ou 3/5, 1e-se 3
gestagdes e 5 filhos, isto € a mulher teve filhos gémeos.
44. NUMERO DE PARTOS
Esta informagdo refere-se ao n® de partos que a mulher teve.
Caso ndo haja a informagdo utilize 99 SEM INFORMACAQ
45. NUMERO DE ABORTOS
Esta informagdo refere-se ao n® de abortos espontaneos ou provocados que a mulher teve.
Caso ndo haja a informagdo utilize 99 SEM INFORMACAO
46. IDADE DO PRIMEIRO PARTO A TERMO
Esta informagdo refere-se idade que a mulher tinha quando teve o seu 1° filho.
Caso n® de partos tenha sido igual a zero, utilize 8 NAQ SE APLICA
Caso ndo haja a informagdo utilize 9 SEM INFORMACAQO
47. AMAMENTACAO
Utilizar SIM para as mulheres que amamentaram e NAO para os demais, mesmo que a mulher ndo
tenha tido filhos. Caso ndo haja a informagdo utilize 9SEM INFORMACAQ
TIPOS DE CANCER/CARCINOMAS/ADENOCARCINOMAS QUE SERAO ESTUDADOS
-Carcinoma Ductal Infiltrante (8500/3)
-Carcinoma Lobular Infiltrante (8520/3)
-Carcinoma Juvenil da Mama (8502/3)
-Carcinoma Papilar /Papilifero (8503/3, 8050/3, 8260/3)
-Carcinoma Meduar (8510/3)
-Carcinoma Ductal e Lobular Infiltrante (8522/3)
-Carcinoma Inflamatério (8530/3)
-Doenga de Paget e Cancer Ducral Infiltrante (8541/3)
-Carcinoma Mucinoso “geralmente ndo tem grau” (8480/3)
-Tumor Fildides ou Cistossarcoma Fildides (Philéides) Histologicamente Maligno (9020/3)
CASOS QUE NAO SERAO INCLUIDOS (ELIMINADOS)
-Carcinomas Intra-Ductais, Intra Lobulares, “in situ”, NAO INVASORES.
-Diagndstico anterior a 1992
-Recidiva ou 2°Tumor Primdrio.
-Casos sem tratamento.

PARA TODAS AS PACIENTES CUJA DATA DO ULTIMO SEGUIMENTO FOI ANTERIOR
A 31 DE DEZEMBRO DE 2001 (EM CASO DE OBITO, SEGUIR PARA O ITEM 51).

48. BUSCA ATIVA DA PACIENTE:
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1. TELEFONE

2. CARTA

3. TELEGRAMA

4. VISITA DOMICILIAR

5. HOSPITAL DE APOIO

6. DOCUMENTO DE OBITO

8. OUTRA

9. NAO FOI POSSIVEL LOCALIZAR A PACIENTE

49. ESTADO DA PACIENTE NA BUSCA ATIVA:

1. VIVA

2. MORTA

9. SEM INFORMACAO

50. DATA DO ULTIMO SEGUIMENTO (PARA PACIENTE VIVA) OU DATA DO OBITO:
/ / (ha BUSCA ATIVA):

51. ESTADO DA PACIENTE (TRANSCREVER DO ITEM 37 OU 49):
1. VIVA(ITEM37=6 QUITEM49=1)
2. MORTA (ITEM37=6 QUITEM 49 =2)
9. SEM INFORMACAO
52. DATA DO ULTIMO SEGUIMENTO OU DO OBITO (TRANSCREVER DO ITEM 38 OU
50):
/__/

NOME DO ENTREVISTADOR: DATA: /__/

OBSERVACOES:
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Anexo 6

Projeto: “Fatores prognoésticos do Cancer de mama feminino no Hospital do Cancer (HC) /
INCA”

Roteiro de ligagdes telefonicas (a serem feitas, sempre, com prontudrio ao lado):

Certificar-se que o nimero que atendeu ¢ o mesmo discado;

Perguntar se a pessoa “Fulana de Tal” pode atender;

3. Identificar-se e comentar o objetivo do telefonema (por exemplo: eu sou Beltrana,
trabalho no INCA e nés aqui, no Instituto, estamos desenvolvendo um trabalho sobre
cancer de mama e para tal precisamos entrar em contato com estas pacientes que foram
tratadas no HC, para tomarmos conhecimento do que aconteceu com elas, ja que nds
perdemos o contato desde / / - data da tltima informacao do prontudrio);

4. Se a paciente estiver viva, procurar falar com a mesma, caso ndo seja possivel, ou se ela
tiver morrido, perguntar quem estd dando as informacdes e qual o grau do parentesco;

5. Se a paciente estiver viva perguntar:

a) O que alevou a ndo procurar mais o INCA;

b) Se ela esta fazendo acompanhamento em outro hospital ou com outro médico;

c) Se esta bem de satude;

d) Se ela tem conhecimento sobre a doenga, se esta em atividade ou nao;

e) Sugerir que ela volte ao hospital para ser revista, expliccando que o atendimento esta
sendo feito pelo HLGL (fornecer endereco, telefone e todas as informagdes necessarias)

6. em caso de Obito perguntar se a pessoa sabe informar:

a) a data do dbito;

a.1) nos casos onde a pessoa nao souber informar a data precisa, tentar, sempre, relacionar

0 Obito com alguma data relevante — datas festivas, feriados, aniversarios, ultima data de

comparecimento no hospital, etc... — (para tentar avivar a memoria ou para se tentar chegar

0 mais proximo possivel da data real);

a.2) se a pessoa s souber o0 ano do falecimento, considerar a data do 6bito 01/07/ano

informado ou, nos casos em que a paciente morreu no mesmo ano de sua ltima visita ao

hospital, considerar uma data cujo més seja a mediana entre o tltimo més de
comparecimento ao hospital e o final deste tal ano (considerar o dia 15 deste tal més);

a3) se a pessoa s souber informar o més e o ano, considerar o dia 15/més informado/ano

informado;

b) a causa da morte (perguntar de que a paciente morreu e, também, se a doenca em
questdo estava em atividade ou nao);

¢) se apaciente fazia acompanhamento ou tratamento em outro hospital ou com outro
médico;

7. agradecer pela atengao e pelas informacgdes dadas, se colocando ao dispor para qualquer

duvida.

N —
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Anexo 7

Rio de Janeiro, ........ de o de 2001
Prezada Sr.q,

Trabalhamos no Instituto Nacional do Cancer (INCA) e estamos realizando uma pesquisa com
pacientes atendidas em nossos hospitais.

Uma das etapas de nossa pesquisa € saber do seu estado de salde desde o Ultimo comparecimento
ao Hospital do Cancer.

Por isso, pedimos a gentileza de nos enviar pelo correio, o mais rdpido possivel, a carta - resposta
que se encontra abaixo, com as informagdes solicitadas.

Sua participagdo serd muito importante para nés e para vocél

Desde jd, muito obrigada,

Ana Lucia Eisenberg
Pesquisadora

COrTar QQUI====== === === o oo oo oo oo

MINISTERIO DA SAUDE - INSTITUTO NACIONAL DE CANCER (INCA)

Carta - resposta n.° / Data de hoje: ___/___ /2001

Nome:

() Continuo com acompanhamento no INCA.
() Ndo retornei mais ao INCA, porém fago acompanhamento em outro hospital.
() Ndo retornei mais ao INCA e ndo fago hospital.acompanhamento em outro

Caso a Sra. ndo possa responder, solicitamos a um amigo ou

familiar que informe o motivo:

() mudou-se para a rua n°__/
Bairro Tel. para contato:

() estdinternada no Hospital

() faleceu no dia / /

() qualquer outra informagdo sobre a paciente

Responsdvel pela informagdo:

Nome:

Relagdo de amizade ou parentesco:

Documentol
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Anexo 8

Fundagdo Oswaldo Cruz - Escola Nacional de Satude Publica

Doutorado em Satide Publica — Sub-area Epidemiologia Geral

Tese: “Sobrevida de cinco anos para pacientes com cancer de mama, linfonodos axilares negativos”
Doutoranda: Ana Lucia Amaral Eisenberg; Orientador: Professor Sérgio Koifman

Fonte dos dados: Instituto Nacional de Cancer/ Hospital do Cancer I.

1. PRONTUARIO: 2. NOME:
3. DATA DE NASCIMENTO: /] 4. IDADE: anos
5. a.N°BX: b.N° PC: c.N°PC: d.N°PC:

6. DATA DO 1° DIAGNOSTICO HISTOLOGICO: / /

7. TIPO DE PECA: 10TUMORECTOMIA 2[IQUADRANTECTOMIA
3[ISEGMENTECTOMIA  40JCENTRALECTOMIA 50 MASTEC. SIMPLES
6[IMASTEC. A PATEY 70MASTEC. A MADDEN 8[IMASTEC. RADICAL
8. LADO: 1UDIREITO 20ESQUERDO 3LBILATERAL

9. LIMITES CIRURGICOS: 10 LIVRES 2[ICOMPROMETIDOS 3[ISEM INF.
10. TAMANHO DO TUMOR: cm (maior didmetro) [ISEM INFORMACAO

11. DIAGNOSTICO HISTOLOGICO:

12. FORMACAO TUBULOS: 101175% ou+ (Ipt) 2(lentre 10 ¢ 75% (2pts)
300<10% (3pts)  4[Iprejudicado

13. PLEOMORFISMO NUCLEAR: 1llleve (Ipt) 2[Imoderado (2pts)
30intenso (3pts) 4[Jprejudicado

14. NUMERO DE MITOSES:  1(Jaté 9/hpf (1pt)  20Ide 10 a 19/hpf (2pts)
300+ 20/hpf 3pts)  4[prejudicado

15. TOTAL DE PONTOS:  [Jprejudicado

15a. GRADUACAO (ELSTON): 10BEM (I) 2LMODERADO (II) 3[/POUCO (II)
16. CONCORDANCIA NA GRADUACAO HISTOLOGICA : SIM NAO
17. INVASAO VASCULAR E/OU LINFATICA: 10PRESENTE  2[JAUSENTE
18. MULTICENTRICIDADE: 10JSIM  200NAO  30BILATERAL

19. COMPROMETIMENTO PELE E/OU MAMILO: 10SIM 20NAO 3[S/INF.

20. TOTAL DE LINFONODOS EXAMINADOS:
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21. RECEPTOR DE ESTROGENIO:
POSITIVO  [INEGATIVO

22. RECEPTOR DE PROGESTERONA:
CPOSITIVO  [INEGATIVO

23. C-erbB2:
OPOSITIVO [ONEGATIVO

24. MIB-1/Ki-67 :
/POSITIVO  [INEGATIVO

25. p53:
JPOSITIVO  [INEGATIVO
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Anexo 9 — Modelo multivariado de Cox n® 4, coorte hospitalar de cincer de mama,

HC I/INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

. Varidveis B Desvio  Estatistica gl
estratos padrio Wald
Idade da paciente RIS s 5067 1
<60 vs. = 60 anos
Tipo de pega 0,780 0,407 3,669 1
parcial vs. radical
Comprometimento de pele 1,197 0,257 21,652 1
ndo vs. sim
Invasdo vascular 0,909 0,243 13,948 1
nao vs. sim
MIB-1 0,714 0,264 7,295 1

negativo vs. positivo

p—
wvalor

0,02
0,06%*
0,000
0,000

0,007

Exp (B) - HR
(IC-95%)
1,75 (1,09-2,81)
2,18 (0,98-4,85)
3,31 (2,00-5,48)

2,48 (1,54-4,00)

2,04 (1,22-3,43)

B: beta; gl: graus de liberdade; p-valor: significancia estatistica; Exp (B): exponencial de beta (B) = HR:
harzard ratio; IC-95%: intervalo de confianga de 95%; **significincia limitrofe; valores do modelo: -2

log likelihood = 745,805; 2 = 58,532; graus de liberdade = 5; p-valor = 0,000

OBS 1: Modelo semelhante ao modelo da tabela 16.1, acrescido da varidvel

comprometimento de pele.

OBS 2: Subtraindo-se do valor do teste -2 log likelihood dos modelos

univariados (das varidveis que compdem o modelo) o valor do teste -2 log likelihood

deste modelo (745,805), obtém-se uma -2 log likelihood de no minimo 33,191, portanto,

significativo, com p<0,01.
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Anexo 10 — Modelo multivariado de Cox n°® 5, coorte hospitalar de céincer de
mama, HC I/INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

 Varidveis (estratos) T

< 60 vs. = 60 anos

Modelo de tratamento (3) 0,746
cir ¢/ ou &/ Rxt e/ ou Qt* ws. Qt

pre-cirurgica®

Comprometimento de pele 1,149
nio vs. sim
Invasio vascular 0,861
nio vs. sim
MIB-1 0,710

negativo vs. positivo

~ Idade da paciente 0,736

Desvio
padriio

- 0,265

0,349

0,273

0,244

0,265

 Estatistica
Wald
7.690

4,575

17,716
12,425

7,171

=

1

1

p-
valor

0,006

0,03

0,000

0,000

0,007

Exp (B) - HR
(IC-95%)
2,09 (1,24-3,51)

2,11 (1,06-4,17)

3,16 (1,85-5,39)
2,37 (1,47-3,82)

2,04 (1,21-3,42)

B: beta; gl: graus de liberdade; p-valor: significincia estatistica; Exp (B): exponencial de beta (B) = HR:
harzard ratio; IC-95%: intervalo de confianga de 95%; ¥com ou sem hormonioterapia; cir: cirurgia; ¢ ou
s/: com ou sem; Rxt: radioterapia; Qt: quimioterapia; valores do modelo: -2 log likelihood = 745,906; 2
= 53,431; graus de liberdade = 5; p-valor = 0,000

OBS 1: Modelo semelhante ao modelo da tabela 16.1, acrescido da variavel

modelo de tratamento (3).

OBS 2: O valor do teste -2 log likelihood deste modelo foi de 745,906 ¢ a

diferenga para os modelos univariados ¢ de, no minimo, 33,09, portanto, modelo

significativo com p<0,01.
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Anexo 11 — Modelo multivariado de Cox n° 6, coorte hospitalar de cincer de
mama, HC I/INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

e Ynﬁivels T AR R R e TR Exp (B) HR
estratos padrio Wald valor (IC-95%)
ey | (VA AP i
<60 vs. = 60 anos 0,790 0,270 8,593 1 0,003 220(1,30-3,74)
Modelo de tratamento (3)
cir ¢/ ou s/ Rxt e/ ou Qt* vs, Qt 0,774 0,347 4,978 1 0,03 2,17 (1,10-4,28)
pré-cirlirgica*
Comprometimento de pele
ndo vs. sim 1,021 0,273 13,966 | 0,000 2,78 (1,634,75)
Grau histolégico
Grau 1 — (bem) - referéncia - - 5,188 2 (Q08*s 1,00
Grau 2 (moderada/) 0,664 0,549 1,464 1 0,2NS 1,94 (0,66-5,70)
Grau 3 (pouco) 1,126 0,572 3,879 1 0,05%* 3,08 (1,01-9,46)

Invasio vascular

ndo vs. sim 0,619 0,263 5,531 1 0,02 1,86(1,11-3,11)
MIB-1
negativo vs. positivo 0,538 0,275 3.841 1 0,05 1,71 (1,00-2,93)

B: beta; gl: graus de liberdade; p-valor: significincia estatistica; Exp (B): exponencial de beia (B) = HR.
harzard ratio; 1C-95%: intervalo de confianga de 95%: *com ou sem hormonioterapia; cir: cirurgia; ¢/ ou
s/ com ou sem; Rxt: radioterapia; Qt: quimioterapia; ** significincia limitrofe: NS: nio significativo;
bem: bem diferenciado; moderada/: moderadamente diferenciado: pouco: pouco diferenciado; valores do
modelo: -2 log likelihood = 740,288; %2 = 59,049; graus de liberdade = 7: p-valor = 0,000

OBS 1: Modelo semelhante a0 modelo da tabela 16.1, acrescido das varidveis
comprometimento de pele e grau histoldgico.

OBS 2: Os estratos 1 ¢ 3 da varidvel grau histologico obtiveram significincias
estatisticas limitrofes, enquanto que o estrato grau 2 ndo foi significativo. Esta varidvel
foi mantida no modelo devido sua importancia.

OBS 3: Subtraindo-se do valor do teste -2 log likelihood dos modelos
univariados (das varidveis que compdem o modelo) o valor do teste -2 log likelihood
deste modelo (740,288), obtém-se uma -2 log likelihood de no minimo 36,987, portanto,
significativo, com p<0,01.
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Anexo 12 — Modelo multivariado de Cox n°® 7, coorte hospitalar de cincer de
mama, HC I/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Variaveis B Desvio [Estatistica gl# p- Exp (B)- HR
(estratos) padrio Wald valor (IC-95%)
~ Idade da paciente 0,803 Q707 LS ATR 1 0,003 223(1,32-3,79)
< 60 vs. = 60 anos
Tratamento recebido (3) 0,770 0,347 4,925 1 0,03 2,16(1,09-4,26)
cir ¢/ ou s/ Rxt ¢/ ou Qt* wvs. Qt
pré-cirurgica®
Comprometimento de pele 1,070 0,272 15,521 1 0,000 2,92(1,71-4,96)
ndo vs, sim
Grau histologico 0,531 0,269 3,887 1 0,05 1,70(1,003-2,88)
grau 1, bem + grau 2, mod vs. grau
3, pouco
Invasio vascular 0,677 0,262 6,655 1 0,01 1,97(1,18-3,29)
nao vs. sim
MIB-1 0,611 0,271 5,087 1 0,02 1,84(1,08-3,13)

negativo vs. positivo
B: beta; gl: graus de liberdade; p-valor: significincia estatistica; Exp (B): exponencial de beta (B) = HR:
harzard ratio; IC-95%: intervalo de confianga de 95%; **significincia limitrofe; *com ou sem
hormonioterapia; cir: cirurgia; ¢/ ou s com ou sem; Rxt: radioterapia; Qt: quimioterapia; bem: bem
diferenciado; mod: moderadamente diferenciado; pouco: pouco diferenciado; valores do modelo: -2 log
likelihood = 741,977; %2 = 57,359, graus de liberdade = 6; p-valor = 0,000

OBS 1: Modelo semelhante ao modelo da tabela 16.1, acrescido das varidveis
modelo de tratamento (3) e grau histolégico. Este modelo contém as mesmas variaveis
do modelo do anexo 11, diferindo apenas pela estratificago da varidvel grau
histolégico (aqui grau 1 e grau 2 formam aglutinados em um mesmo estrato).

OBS 2: A variavel grau histolégico obteve significincia estatistica limitrofe.

OBS 3: O valor do teste -2 log likelihood deste modelo foi de 741,977 ¢ a
diferenga para os modelos univariados é de, no minimo, 37,019, portanto, modelo

significativo com p<0,01.
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Anexo 13 — Modelo multivariado de Cox n°® 8, coorte hospitalar de céncer de
mama, HC I/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Varidveis B Desvio Estatistica gl# p-valor Exp (B)- HR
estratos | padrio Wald (1C-95%)
T — e L mal .
< 60 vs. = 60 anos 0,797 0,272 8,581 1 0,003 2,22(1,30-3,78)

Tratamento (3)
cir ¢/ ou s/ Rxt e/ ou Qt* vs. Qt 0,865 0,348 6,200 1 0,01 2,38 (1,20-4,70)
pré-cirurgica®
Comprometimento de pele

nio vs. sim 0,914 0,268 11,613 | 0,001 2,49 (1,47-4,20)
Grau histologico
Grau | — (bem) — referéncia t- - 8,249 2 0,02 1,00
Grau 2 (moderada/) 0,852 0,540 2,487 1 0,12NS 2,35(0,81-6,77)
Grau 3 (pouco) 1,407 0,567 6,384 1 0,01 4,09(1,37-12,17)

Invasio vascular
ndo vs. sim (,589 0,265 4,947 1 0,03 1,80 (1,07-3,03)
B: beta; gl: graus de liberdade; p-valor: significincia estatistica; Exp (B): exponencial de beta (B) = HR:
harzard ratio; IC-95%: intervalo de confianca de 95%; NS: ndo signifificativo; *com ou sem
hormonioterapia; cir: cirurgia; ¢/ ou & com ou sem; Bxt: radioterapia; (Qt: quimioterapia; bem: bem
diferenciado; moderada’: moderadamente diferenciado; pouco: pouco diferenciado; valores do modelo: -2
log likelihood = 744,335; 42 = 55,001; graus de liberdade = 6; p-valor = 0,000

OBS 1: Modelo semelhante ao modelo da tabela 16.2, acrescido da variavel
comprometimento de pele.

OBS 2: O estrato grau 2 da varidvel grau histolégico ndo obteve significincia
estatistica, porém foi mantida no modelo devido 4 grande importincia desta variavel.

OBS 3: O wvalor do teste -2 log likelihood deste modelo foi de 744,335 ¢ a
diferenca para os modelos univariados ¢ de, no minimo, 32,94, portanto, modelo

significativo com p<0,01
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aridaveis/Modelos

LR - AR R R

apdade da paciente
60 vs. = 60 anos
- Modelo de
tratamento 3
%rl:.“uus.-f[l.xte-"nu
L+ vs. Ot pré-cir*
Modelo de

tratamento 4
® Cir ¢/ ou s/ Qt*

@ (referéncia)

@ cir+Rxt*

W Cir + Rxt + Qt*

'{}L pre-cirurgica®

@ lipo de peca
parcial vs radical

=0mpmm|‘:ﬁm pele

nio vs, sim

amanho do tumor

i (corte em 5 cm)
@ 3 cm — (referéncia)

=
>
@Ot pré-cirtrgicas
DG rau histoldgico
.Gmu 1 - (bem) —
. (referéncia)

@ rau 2 (moderada/)
>

.Gnm histolégico
irﬂu | + grau 2 wvs.

grau 3
Binvasio vascular
B nido s, sim

®  MIB-I
® neg. vs. positivo

>5cm

Grau 3 (pouco)

Cox

univa-
riado

1,51

2,81

1,00

0,48
0,17
2,04
2,87

333

1,00

2,02
2,88

1,00

3,04
6,59

2,63

2,07

Cox

Modelo

1
1,74

3,78

2,15

Cox

Maodelo

2
2,08

1,00

0,41
0,24
2,33

1,00

2,73
4,79

1,83

Cox Cox Cox Cox
Modelo Modelo Modelo Modelo
3 4 5 6
2.27 1.75 2.09 2.20

- - 2,11 2,17
- 2,18 = e
= 3.31 3,16 2,78
1,00 - - -
1.84 — - -
3.47 - - =
1,00 - - 1,00
21-54 T o 1 194
4,25 - — 3.08
1,81 2,48 2.37 1,86
5 2,04 2,04 1.71

Anexo 14 — Valores das harzard ratio das varidveis estudadas obtidas nos modelos
de Cox (univariado e oito multivariados), coorte hospitalar de cincer de mama,
HCI/INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Cox
Modelo

?
2,23

1,70

1,07

1,84

cir; ci.ruréi;n; ¢/ ou 8/: com ou s-rﬁi-ﬂxi;-:-md.i:ntempia; Ot quimioterapia; * com ou sem hormonioterapia; #
tamanho do tumor ndo avaliado devido 4 Qt pré-cimirgica; bem: bem diferenciado; moderadaf:
moderadamente diferenciado; pouco: pouco diferenciado; neg. negativo
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8
2,22

2,38

2,49



Anexo 15 — Curvas de sobrevida de 5 anos, modelo de Cox univariado, segundo a
varidvel idade da paciente, coorte hospitalar de cincer de mama, HC I / INCA,
1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Sobrevida Geral
1,0
9 4 S
A ‘_"‘-—\__\_‘_\Hm-_‘_--
5 71
=
=
5 4
o
: 3
=
'}
@ 3
2 Idade
. 0 == 6 anos
0,0 < - : = 3 0 < 60 anos
0 10 20 30 40 50 60 70

Tempo (meses)

Anexo 16 — Curvas de sobrevida de 5 anos, modelo de Cox univariado, segundo a
variivel comprometimento de pele, coorte hospitalar de cincer de mama, HC 1 /
INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Sobrevida Geral

Sobrevida acumulada

Compromet. de pele

[ “  Sem comprometimento

0,0 B Com comprometimento

Tempo (meses)
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Anexo 17 — Curvas de sobrevida de 5 anos, modelo de Cox univariado, segundo a
variavel tamanho do tumor (corte em 5,0 cm), coorte hospitalar de cincer de
mama, HC I/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Sobrevida Geral

1,0
91
kA
-
E
6 1
3
g 5.
=
£
o A Tamanho do tumor
wa
3 B Ot pré-cirurgia
24 8 =>5cm
) B <=5¢cm
0 10 20 30 40 50 6l 0

Tempo (em meses)

Anexo 18 — Curvas de sobrevida de 5 anos, modelo de Cox univariado, segundo a

varidvel grau histolégico, coorte hospitalar de céincer de mama, HC I / INCA
1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

¥

Sobrevida Geral

Sobrevida acumulada

LY Grau histolégico

24 B Grau 3

Y O Grau2

0,0 2 Grau |
] 10 20 30 40 50 i T0

Tempo (meses)
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Anexo 19 — Curvas de sobrevida de 5 anos, modelo de Cox univariado, segundo a
variavel invasdo vascular, coorte hospitalar de cincer de mama, HC I / INCA,
1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Sobrevida Geral

Sobrevida acumulada

2 Invasio vascular

B Sem invasiio

0,0 B Com invasio
1] 10 20 30 40 50 60 T0

Tempo (meses)

Anexo 20 — Curvas de sobrevida de 5 anos, modelo de Cox univariado, segundo a
variavel MIB-1, coorte hospitalar de cincer de mama, HC I / INCA, 1992-1996,
Rio de Janeiro, RJ

Sobrevida (Cox)

Sobrevida acumulada
o

v 9

3

2 ﬁ']

o 9 MIB-1 positivo
0,0 O MIB-1 negativo

0 10 20 30 40 S0 680 T0

Tempo em meses
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Anexo 21 — Curvas de sobrevida de 5 anos, modelo de Cox multivariado (niimero

1)*, segundo a varidvel idade da paciente, coorte hospitalar de cincer de mama,
HC I/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ

Sobrevida Geral

Sobrevida acumulada

2 Idade
iis 0 == 60 anos
0.0 O < 60 anos
0 10 20 30 40 50 &l 70

Tempo (meses)

* Tabela 16.1

Anexo 22 — Curvas de sobrevida de 5 anos, modelo de Cox multivariado (nimero

2)*, segundo a varidavel grau histologico, coorte hospitalar de cincer de mama, HC
1/INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ
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1,0
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g 79
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g 61
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g 5.
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2L Grau histolégico
24 9 Grau3
g B Grau 2
0,0 3 : . . . c 9 Grau |
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Tempo (meses)

* Tabela 16.2
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Anexo 23 — Curvas de sobrevida de 5 anos, modelo de Cox multivariado (nimero
3)*, segundo a varidvel tamanho do tumor (ponto de corte em 5,0 cm), coorte
hospitalar de cincer de mama, HC I/ INCA, 1992-1996, Rio de Janeiro, RJ
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Tamanho do tumor

Sobrevida acumulada

B n pré-cir.

8 >50cm

0,0 B ==350cm
0 10 20 30 40 50 6 70

Tempo (meses)

* Tabela 16.3

Anexo 24 — Griafico log minus log function (modelo nimero 1)*, segundo a variivel
invasiio vascular: as varidveis se mantiveram inalteradas ao longo do tempo

LML function
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o |
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*Tabela 16.1
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Anexo 25 — Grifico log minus log function (modelo nimero 2)*, segundo a varidavel
tratamento recebido (4): as varidveis se mantiveram inalteradas ao longo do tempo

LML function
i}
=] o
-2
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g P
B
B .
w4 Trat. recebido (4)
A
O f pré-cir.
5
9 Cir, + Rxt + Ot
4 9 @ Ci+Rx
| s o 2 - B Cir. com ou sem (h
0 10 20 30 40 50 60 0
Tempo (meses)
* Tabela 16.2

Anexo 26 — Grifico log minus log function (modelo nimero 3)*, segundo a variivel
grau histolégico: as varidveis se mantiveram inalteradas ao longo do tempo

LML function
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