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O Cancer de Mama

e Cancer mais comum entre as mulheres em todo o mundo.
e Principal causa de morte por neoplasias na populacao feminina.

e No Brasil, nos anos 2018 e 2019 estimam-se 59.700 novos casos de cancer de
mama com tendéncia de aumento da mortalidade.

e Paises altamente desenvolvidos = tendéncia de queda na mortalidade por
cancer de mama.



INTRODUCAO

O Cancer de Mama

e William Halsted x Bernard Fisher: doenca local ou
doenca sistémica?

* Halsted: disseminagao centrifuga.

e Fisher: as metastases ja existem em fases precoces da
doenga.

e Estudos clinicos randomizados (NSABP e outros): novos
horizontes no tratamento do cancer de mama.
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O Cancer de Mama

* Doenca sistémica, complexa e multifatorial.

* Microarranjos de DNA - identificacdo de milhares de genes e agrupamento
de acordo com semelhancas genéticas.

e Subtipos moleculares apresentam similaridades e diferencas no processo de
carcinogénese:
— ritmo de crescimento;
— expressao de oncogenes;
— vias de sinalizagao;
— alteracdes epigenéticas;
— composicao celular;
— alteragdes nas vias de reparo.
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O Cancer de Mama ;

e |dentificacao de alguns subtipos moleculares: Luminal A, Luminal B,
Superexpressao de HER-2, basal, claudin-low, mesenquimal, entre outros.

e Reacgbes imuno-histoquimicas > correlacdo acessivel entre classificacdo
dos tumores por “microarray” de DNA.

e Estabelecimento de parametros prognodsticos e alvos terapéuticos
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Objetivo do Estudo

e Avaliar os fatores associados as recidiva e dbito de uma coorte de pacientes
tratadas na Maternidade Carmela Dutra;

Investigar o papel dos subtipos moleculares como fatores progndsticos e
preditivos nesse grupo de pacientes.
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Delineamento do Estudo

e Estudo analitico, quantitativo, tipo coorte retrospectiva.

e Aprovado pelo Comité de Etica da Maternidade Carmela Dutra e do CEPON.

e Amostra:
— Mulheres com diagnodstico de cancer de mama.

— Cirurgia realizada entre 01 de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2012 na
Maternidade Carmela Dutra, Floriandpolis/SC.

— Seguimento oncoldgico: Centro de Pesquisas Oncoldgicas (CEPON).

e Coleta de dados: revisao de prontudrios até marco/2018.



,
NMETODOS
INITRUDUUGAU YDILITIVUD NCOULIADUUD UIOULUOOAU CUNCLUDULD NCFCACINCIAD

Delineamento do estudo

e C(Critérios de Exclusao:

— Realizacao de quimioterapia neoadjuvante;
— Carcinoma Ductal in situ;

— Terem desenvolvido cancer contralateral durante o
acompanhamento;

— Metastase ao diagnéstico;

— Tempo de seguimento < 60 meses.
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Delineamento do Estudo

e Variaveis Independentes: e Variaveis Dependentes:

— Obito;
— Recidiva locorregional;
— Recidiva a distancia.

— Idade ao diagndstico;

— Tamanho do tumor;

— Tipo histologico ;

— Grau histoldgico;

— Tamanho das margens cirurgicas;

— Envolvimento de linfonodos axilares;
— Subtipo molecular;

— Quimioterapia adjuvante;

— Hormonioterapia.



,
NMETODOS
INITRUDUUGAU YDILITIVUD NCOULIADUUD UIOULUOOAU CUNCLUDULD NCFCACINCIAD

Analise Estatistica

* Programa estatistico: MedCalc Statistical Software versao 2018.

e Analise descritiva:
— variaveis categodricas -2 distribuicdo de frequéncia.
— variaveis continuas 2 medidas de tendéncia central e sua dispersao.

— Avaliacdo das variaveis continuas quanto a adesao de suas distribuicdes de
frequéncia ao modelo gaussiano (normal) = teste de Ko/mogorov-Smirnov.
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Analise Estatistica

e Analise univariada e multivariada:

— Estimativa do efeito de cada varidavel independente nas sobrevidas (livre de
recorréncia e global) das pacientes.

— Modelo multivariado de riscos proporcionais de Cox.
— Considerando o nivel de significancia estatistico de p < 0,05.

e Curvas de sobrevida:
— Técnica de Kaplan-Meier
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Selecao da Amostra

Pacientes com cancer de

e Fl lecio d : mama admitidas na
UXO para seleg¢ao da amostra: Maternidade Carmela Dutra

(2009- 2012)
N =353

Pacientes excluidas (170):

- 81 ndo realizaram seguimento no CEPON
- 32 realizaram quimioterapia neoadjuvante
- 26 possuiam carcinoma intraductal

- 19 com tempo de seguimento < 60 meses

- 6 desenvolveram cancer contralateral

- 4 tinham estadio 1V ao diagndéstico

- 1 realizarou a primeira cirurgia de cancer de
mama antes de 2009

183 pacientes
incluidas




Perfil descritivo da amostra

Subtipos moleculares

B Luminal A
B Luminal B
Superexpressao de

HER-2

Triplo-negativo

Figura 8: Distribuicdao da amostra de acordo com os subtipos moleculares.
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Resultados

e Mediana do tempo de seguimento: 79 meses.

e Durante o acompanhamento:
— 41 recidivas (22,4%).
— 12 recidivas locorregionais (6,6%) e 29 recidivas a distancia (15,8%).
— 31 6bitos (16,9%) pelo cancer de mama.
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Analises de Sobrevida
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Sobrevida Livre de Recidiva

e Sobrevida livre de
recidiva:

— 91,6% em 5 anos.

— 58,1% ao final do
estudo.

Figura 1 — Analise de sobrevida livre de recidiva realizada

pelo método de Kaplan-Meier.
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Sobrevida Global

 Sobrevida global: Figura 3 — Analise de sobrevida global realizada pelo
método de Kaplan-Meier.
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Analise Multivariada

Sobrevida Global



Tabela 1 — Analise multivariada para sobrevida global.

OBITO

Analise Multivariada

Variavel
Valor de P (log-rank) Hazard ratio (HR) IC95% HR
0,46 0,98 0,942 1,02
Grau histologico
Bem diferenciado | 1,00
Moderadamente diferenciado Il 0,63 1,71 0,18 a 15,91
Indiferenciado Il 0,87 1,2 0,122 11,83
ipo histolagico
| Outros | 0,96 0 4,76-255 a 11,14E+243
amanho da Margem
Menor ou igual a 0,2 cm 1,00
| Maior02em | 0,96 0,97 0332285
Menor ou igual 2,0 cm 1
_ Maior20cm | 4,95 1,00 a 24,53




Tabela 1 (continuacdao)— Andlise multivariada para sobrevida global.

Variavel

Comprometimento linfonodal

Uso de Terapia Hormonal (HT)

Uso de Quimioterapia adjuvante
(QTAD)J)

Subtipos Moleculares

Luminal-B

Superexpressao de HER-2

Basal-like

OBITO

Andlise Multivariada

Valor de P (log-rank)

2

0,52

0,12

0,23
0,76
0,74

Hazard ratio (HR)

3,64

0,46

0,38

2,3
1,47
1,47

IC95% HR

1,302 10,18

0,07 a 3,30

0,11a1,30

0,58 a 9,05
0,11 a 18,84
0,13 216,19
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Analise Multivariada

Sobrevida Livre de Recidiva



Tabela 2 — Analise multivariada para sobrevida livre de recidiva.

Variavel

Grau histologico
Bem diferenciado |
Moderadamente diferenciado Il
Indiferenciado lll
Tipo histolégico
Ductal invasivo
Lobular invasivo

Tamanho da Margem

Menor ou igual 2 0,2 cm

Tamanho do Tumor
Menor ou igual 2,0 cm

Q.
Q
Q.
()

Valordep
0,018*

0,20
0,30

0,43
0,96

0,65

0,04*

Analise multivariada

Hazard ratio (HR) IC 95% HR
0,9165 a 0,9919

1,00
4,05 0,46 a 35,07
3,16 0,35 a 27,98
1,00
3,40 0,15 a 75,93
0,00 0
1,00
1,25 0,47 a 3,33
1,00

1,04 212,97



Tabela 2 (continuacdo)— Andlise multivariada para sobrevida livre de recidiva.

Variavel Analise multivariada
Valorde p Hazard ratio (HR) IC95% HR
Comprometimento Linfonodal
o N 1,00
. sim | D,0097 3,14 1,3227,47
Uso de Terapia Hormonal
N 1,00
. sm 0,75 0,73 0,1124,77
Uso de Quimioterapia Adjuvante
o N 1,00
. sim | 0,31 0,1020,98
Subtipos Moleculares
0.03*] 1,07 211,79
Superexpressao de HER-2 0,32 3,26 0,31 a 34,21
Basal-like 0,32 3,17 0,32 a 30,83




Discussao

* Na analise multivariada, os fatores que influenciaram na
ocorréncia de recidiva foram:

Linfonodos
comprometidos

Subtipo
Luminal B

Quimioterapia
adjuvante

Tamanho do Idade
tumor > 2cm jovem

RECIDIVA
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Subtipos Moleculares

e Neste trabalho:

— Subtipo Luminal A = melhor progndstico quanto a sobrevida livre de
recidiva em relagao aos outros subtipos moleculares.

— O subtipo Luminal B = o pior desfecho entre todos os subtipos
moleculares em relacao as recidivas.

— Para o desfecho “6bito”, as diferencas entre os subtipos moleculares
nao estiveram associadas a um maior risco de obito.
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Subtipos Moleculares

* Na literatura:

 Luminal A:
— apresentam receptores hormonais (RH) positivos;
— fendtipo de baixa proliferacao celular;
— bom progndstico.

e Luminal B:
— RH positivos;
— altas taxas de proliferacao;
— tipo histoldgico agressivo;
— progndstico pior que os luminais A.
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Subtipos Moleculares

e Superexpressao de HER2:
— RH negativo e HER2 positivo,
— Apresenta amplificacdo do oncogene HER2 e, concomitantemente,
superexpressao da proteina.
— Respondem a drogas que bloqueiam a atividade de HER2, por exemplo, o
anticorpo monoclonal Trastuzumabe®.

e Basal:
— conhecido como 'triplo negativo’
— apresenta RE, RP e HER2 negativos.

— Comportamento agressivo, de pior progndstico e alvo terapéutico nao
definido.
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Subtipos Moleculares

e Subtipos moleculares = descoberta de novos alvos terapéuticos

e Individualizacdo dos tratamentos no cancer de mama.
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Limitacoes

e Analise retrospectiva: risco de vieses e de perda de dados.

* Diferentes tratamentos cirurgicos.

* As analises patologicas nao foram realizadas por um uUnico centro.

e Amostra pequena = Poucos casos de tumores HER2 e triplo-negativo podem

ter prejudicado a analise dos subtipos moleculares para os desfechos
estudados.
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Conclusao

A idade jovem, o tamanho do tumor, o comprometimento linfonodal e o subtipo
Luminal B - fatores de risco para recidivas.

e O uso de quimioterapia adjuvante = fator protetor em relacdo as recidivas.

e Os diferentes subtipos moleculares ndao apresentaram associacao estatisticamente
significante com o desfecho “6bito” neste estudo.

* Novas pesquisas envolvendo os subtipos moleculares de cancer de mama devem
ser desenvolvidas com o objetivo de compreender os fatores envolvidos na histdria
natural do cancer de mama e aprimorar as agdes praticas em atencao oncoldégica.
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