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RESUMO

JUSTIFICATIVA: O cancer de mama € a neoplasia mais frequente na populac¢do feminina mundial. No
Brasil estima-se para 2018, 59.700 casos novos, sendo a principal causa oncoldgica de 6bito feminino no
pais. A expressdo dos receptores hormonais receptores de estrogénio (RE) e de progesterona (RP) e a
superexpressao do receptor-2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) foram identificadas
como importantes fatores preditivos entre as pacientes com cancer de mama, sendo atualmente usados
para definicdo do tratamento e estabelecimento do progndstico da doenca. OBJETIVOS: O objetivo geral
foi caracterizar a frequéncia dos subtipos imunoistoquimicos dos canceres de mama invasivos atendidos
na Fundacdo Centro de controle de Oncologia do Estado do Amazonas (FCECON) que possuem registro
no laboratério de patologia daquela instituicdo, e como objetivos especificos:i) identificar a frequéncia de
positividade de receptores hormonais nos carcinomas in situ (CIS); ii) identificar a frequéncia dos subtipos
histopatoldgicos dos casos da casuistica; iii) associar a idade e 0 sexo dos pacientes da casuistica segundo
o status histopatoldgico e imunoistoquimico da lesdo; e; iv) sugerir estratégias que facilitem a divulgagédo
e o entendimento do significado dos resultados da imunoistoquimica para pacientes com cancer de mama
usando dados da pesquisa. METODO: Foi realizado um estudo observacional,transversal, descritivo,
retrospectivo de pacientes com diagnostico de cancer de mama e com laudo imunoistoguimico nos
arquivos do laboratério de patologia da FCECON, Manaus, Amazonas, no periodo de 9 anos. Os dados
foram obtidos de fontes secundarias de dados e posteriormente incluidos em banco de dados no EXCEL e
transferidos para STATA® Versdo 13 onde foram realizados os célculos estatisticos. RESULTADOS:
Foram estudados 1604 casos de pacientes com diagnostico de cancer de mama atendidas na FCECON no
periodo de 2008 até 2016, média 178,2 casos por ano. Destes 1597 (99,6%) foram casos femininos e 7
(0,4%) masculinos. Nos casos femininos a idade variou de 25 a 95 anos (media 52,6 anos). A porcentagem
de mulheres abaixo de 40 anos foi de 14,8%, > 40 anos e < 65 anos foi de 68,2% e > 65 anos foi de 17%.
O tipo histopatoldgico mais frequente foi o carcinoma ductal invasivo sem outra especificagdo (CDI) com
89,9 %. Pela classificacdo imunoistoquimica dos carcinomas invasivos o subtipo mais comum foi o
luminal B (LB) com 32,6 % dos casos seguido pelo Triplo Negativo (TN) 24,3%. Foi observada uma
diferenca entre a frequéncia dos subtipos imunoistoquimicos entre as faixas etérias (p<0,001), sendo a
média de idade do LA a mais alta com 57,2 anos e LH a mais baixa com 49,9 anos seguido pelo TN 51,1
anos (p<0,001). CONCLUSAO: De um modo geral as pacientes sdo predominantemente do sexo
feminino, o CDI e o LB foram respectivamente o tipo histolégico e imunoistoquimico mais frequentes dos
canceres invasivos. Houve uma diferenca estatisticamente significativa na frequéncia por idades dos tipos
histoldgicos e imunoistoquimicos nos canceres invasivos. O CIS mais frequente foi o CDIS e a maioria
apresentou receptores hormonais negativos. Nos homens o CDI e o LB foram os tipos histologicos e
imunoistoquimicos mais frequentes. Foi sugerido o desenvolvimento de um software em Plataforma
Android com estes dados de forma a auxiliar no entendimento dos significados progndsticos e preditivos
destes exames assim como ajudar nas politicas de saude para este setor.

Palavras-chave: Cancer de mama. Imuno-histoquimica. Anatomia patoldgica.



ABSTRACT

BACKGROUND: Breast cancer is the most frequent neoplasm in female population worldwide. In Brazil,
a total of 59,700 new cases is estimated for 2018, being the main oncological cause of female death in the
country. The expression of estrogen receptors (ERs) and progesterone receptors (PRs) and overexpression
of human epidermal growth factor receptor-2 (HER2) have been identified as important predictive factors
among breast cancer patients, being currently used to define the treatment and establish the prognosis of the
disease. GOALS: The purpose of the present analysis was to identify the frequency of
immunohistochemical subtypes of invasive breast cancers treated at Fundagdo Centro de Controle de
Oncologia do Estado do Amazonas (FCECON), which are registered in the pathology laboratory of the
institution, and to reach its purpose, specific objectives were set: i) to identify the frequency of hormone-
receptor positivity in carcinomas-in-situ (CIS); ii) to identify the frequency of the histopathological
subtypes of the case series; iii) to relate the age and gender of patients in the case series according to the
histopathological and immunohistochemical status of the lesion; and; iv) suggest strategies that facilitate
the dissemination and understanding of the meaning of the results of immunohistochemistry for breast
cancer patients using research data. METHOD: For this, an observational, descriptive and retrospective
study was conducted with breast cancer diagnosed patients and also those with an immunohistochemistry
medical report in the files of the FCECON pathology laboratory, in Manaus, Amazonas, during a 9-year
period. Data was obtained from secondary data sources and later included in an EXCEL database and
transferred to STATA® Version 13 where the statistical calculations were performed. RESULTS: It had
been studied 1604 cases of patients diagnosed with breast cancer treated at the FCECON from 2008 to
2016, averaging 178.2 cases per year. Of these cases, 1597 (99.6%) were female and 7 (0.4%) were male.
In the female cases, the age ranged from 25 to 95 years (average 52.6 years). The percentage of women
under 40 years was 14.8%, within 40 years to 65 years was 68.2% and more than 65 years was 17%. The
most frequent histopathological type was invasive ductal carcinoma (IDC) with 89.9%. The most common
subtype was Luminal B (LB) with 32.6% of cases, followed by Negative Triple (TN) 24.3%. In the
frequency of immunohistochemical subtypes a difference was observed between age groups (p <0.001),
with the average age of LA being the highest at 57.2 years and LH the lowest at 49.9 years followed by TN
51, 1 year (p <0.001). CONCLUSION: In general, thr patients are predominantly female, IDC and LB were
the most frequent histological and immunohistochemical type. There was a statistically significant
difference in the frequency by histological and immunohistochemical types. The most frequent carcinoma-
in-situ was DCIS and most had negative hormone receptors. In men, IDC and LB were the most frequent
histological and immunohistochemical types. It was suggested the development of an Android Platform
software with these data in order to help in understanding prognostics and predictive meanings of these
exams as well as to help in health policies for this sector.

Keywords: Breast Cancer. Immunohistochemistry. Pathology Anatomical.
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INTRODUCAO

Cancer de mama € a neoplasia mais comum entre as mulheres no mundo e no Brasil
depois do cancro de pele ndo melanoma, sendo uma doencga pouco comum entre 0os homens,
representando apenas 1% do total de casos. Relativamente raro antes dos 35 anos, a incidéncia
cresce progressivamente, especialmente ap6s os 50 anos. Estatisticas indicam o aumento do
cancer de mama, tanto nos paises desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento. No Brasil, em
2016, dados do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) apontam-no
como a principal causa oncoldgica de 6bito feminino, vitimando 14.206 mulheres e 181 homens.
Para 2018-2019, a incidéncia estimada dessa neoplasia, entre as brasileiras, ¢ de 59.700 casos
(INSTITUTO ..., 2018).

Com esse contexto, um dos principais desafios em pacientes com cancer de mama “¢ a
melhor forma de avaliar e predizer a repercussao clinica da doenca para que o tratamento mais
apropriado possa vir a ser utilizado” (BORGES et al, 2013, p. 84). Nesse intuito, em 2015, foi
aprovado pelo Ministério da Saude “Diretrizes para Detec¢do Precoce do Cancer de Mama”,
objetivando o controle da doenca no Brasil e o aumento da eficiéncia na alocacdo de recursos
para garantir maior beneficio no impacto das acdes de salde e menores danos, auxiliando na
ampliacdo e na qualificacdo quanto a deteccdo precoce desse cancer, contribuindo, também, para
diminuicdo da mortalidade por essa doenca (INSTITUTO..., 2015).

Para que isso aconteca, o entendimento de que o cancer de mama ndo se trata de uma
doenca homogénea, mas sim de um grupo heterogéneo de manifestacdes oncolégicas em um
unico 6rgao com comportamento biolégico e necessidades de tratamentos distintos, transformam
sua abordagem ainda mais desafiadora (COELHO; LITVIN, COELHO, 2015).

Avaliando desta forma, a classificacdo imunoistoquimica da expressdo dos receptores
hormonais de estrogénio (RE) e de progesterona (RP) e a superexpressdo do fator de crescimento
humano epidérmico receptor-2 (HERZ2) foram identificadas como importantes fatores preditivos e
prognosticos entre as pacientes com cancer de mama (CINTRA et al, 2012).

Atualmente esses marcadores se tornaram indispensaveis para o tratamento individual de
cada paciente, pois sdo necessarios para definicdo e autorizacdo de determinados tratamentos

medicamentosos, além de terem sido incorporados ao estadiamento clinico da doenca
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(HORTOBAGY!I et al, 2017). Da mesma forma, o entendimento de sua frequéncia e distribuicdo
dentro da populagao é uma importante ferramenta para informacao em saude publica.

Acompanhando o advento de tecnologias, existe uma grande quantidade de informacdes
associadas a esse tipo de enfermidade, que por muitas vezes sdo de dificil entendimento para a
paciente. O esclarecimento sobre a natureza e 0s objetivos dos procedimentos diagnosticos,
preventivos ou terapéuticos, sdo direito da paciente; sendo que a falta de informacéo, ou a
informacao insuficiente, sobre o cancer e a sua terapéutica constituem um dos principais motivos
que levam a ndo participacdo da paciente nas tomadas de decisdes sobre o seu tratamento
(ARANTES; MAMEDE, 2003).
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1 REVISAO DE BIBLIOGRAFIA

1.1 Embriologia

A mama corresponde a uma glandula sudoripara especializada, originando-se do epitélio
apocrino. O sistema ductal apresenta origem ectodérmica; e o tecido conjuntivo adiposo
(estroma), origem mesodérmica. Embriologicamente, na quinta semana de vida fetal, seu
desenvolvimento se inicia ao longo da “linha lactea”, entre axila e regido inguinal. Na regido
toracica, essa faixa se desenvolve para formar a crista mamaria enquanto o remanescente regride.
Pode haver regresséo incompleta em torno de 2% dos casos (RIBAS et al, 2015).

Da sétima a vigésima semana embrionaria, o desenvolvimento mamario ocorre
independente de a¢bes hormonais. A partir da vigésima primeira semana até o nascimento fetal,
0s hormonios sexuais placentarios entram na circulacdo fetal, influenciando sua canalizagéo,
ramificacdo, aumento de volume e pigmentacdo de aréola. Durante a infancia, as glandulas séo
inativas e consistem em pequenos ductos esparsos até o inicio da puberdade, nas meninas ao
redor dos 9 anos de idade. A telarca, aparecimento do botdo mamario, ocorre entre 0s 9 e 11 anos
(RIBAS et al, 2015).

Da infancia a maturidade, ocorre o desenvolvimento morfolégico externo da mama
descrito nos Estagios de Tanner, que se completa entre 17 e 20 anos, a saber: Estagio | — elevacédo
pré-adolescente do mamilo; Estagio Il (dos 10 aos 12 anos) projecdo da mama e mamilo em
elevacdo Unica; Estagio Il (dos 11 aos 13 anos) aumento do volume mamario com contorno
uniforme entre a mama e aréola, com aumento do seu didmetro e pigmentacgdo; Estagio 1V (dos
12 aos 14 anos) aumento maior da aréola e mamilo formam a elevacdo secundéaria acima do nivel
da mama; Estagio V (dos 14 aos 17 anos) desenvolvimento final de um contorno suave, sem
projecdo da aréola e do mamilo (RIBAS; MELO, 2007).

1.2 Histologia
A mama da mulher adulta é composta por trés principais tecidos a saber: epitélio

glandular, estroma e gordura. A mama consiste de 15 a 20 lobos de tecido glandular tabulo-

alveolar que convergem para 0 mamilo em um arranjo radial. Cada lobo é formado por 20 a 40
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I6bulos. O l6bulo mamario é a menor unidade estrutural da glandula, sendo formada pela unidade
ducto lobular terminal e por dezenas de 4cinos (alvéolos) (BIAZUS; ZUCATTO, 2011).

As unidades ducto lobulares sdo compostas por duas camadas: uma com células
epiteliais as quais revestem a luz; e a outra, na camada profunda, estdo as células mioepiteliais as
quais tém por funcio expulsar a secrecio lactea ao se contrairem. E nessa localizagio que ocorre
a grande maioria das neoplasias (BIAZUS; ZUCATTO, 2011).

Entre os lobos, encontra-se o estroma mamario formado por tecido conjuntivo e adiposo,
dando também a sustentacdo da mama. Em pacientes jovens, o tecido de sustentacdo e o
glandular predominam no decorrer da vida adulta, apés a terceira década de vida, ocorrendo a
lipossubstituicdo mamaria (RIBAS; MELO, 2007).

1.3 Gravidez, lactacéo e involucgdo

Durante a gravidez, hormdnios como estrogénio, progesterona, horménio do crescimento,
prolactina e hormonios placentarios contribuem para o aumento de volume e densidade da mama.
Clinicamente, no periodo gestacional, a mama aumenta, as veias superficiais dilatam, e o
complexo aréolo mamilar escurece (CUNNINGHAM et al, 2011).

Durante o primeiro trimestre, os elementos do estroma da mama sdo gradualmente
lipossubstituidos pelo epitélio glandular proliferativo. No transcorrer do terceiro trimestre, a
diferenciacdo do epitélio resulta no desenvolvimento de células secretoras que sdo capazes de
sintetizar e secretar proteinas do leite (RIBAS et al, 2015).

Apdbs o parto, o estrogénio e a progesterona caem, resultando na lactacdo. A prolactina,
juntamente com horménio de crescimento e insulina, induz a producgdo e secrecdo de leite. A
succdo do mamilo também estimulara a hipofise anterior a secretar ocitocina, responsavel pela
ejecdo do leite. A involucdo das mamas ocorre apds o término do periodo de lactacdo e os
elementos do epitélio glandular, ductal e do estroma atrofiam, resultando em diminuigdo no
tamanho das mamas (CUNNINGHAM et al, 2011).



18

1.4 Anatomia

1.4.1 Anatomia da mama

A mama esta localizada entre a segunda e a sexta costelas, tendo como limite medial a
borda esternal e o limite lateral: a linha axilar anterior. Possui em média 10 a 12cm de didmetro e
estende-se até a regido axilar, formando a chamada cauda de Spencer. A mama encontra-se
envolta por uma fascia superficial formada por um folheto anterior e outro posterior, recebendo
suporte dos ligamentos de Cooper. Estd também conectada por extensdes fibrosas a fascia
peitoral e a derme, onde delimitam espacos no tecido adiposo, 0s quais sdo chamados de fossas
adiposas de Duret (URBAN et al, 2011).

O folheto posterior da fascia superficial encontra-se adjacente a fascia do masculo grande
peitoral e serratil anterior, separados apenas por um espago preenchido por tecido conjuntivo
frouxo, chamado de espaco retromamario de Chassaignac, que constituiu um importante plano de
disseccdo entre a mama e o musculo grande peitoral (BIAZUS; ZUCATTO, 2011).

Cerca de dois tercos da mama recobre o musculo peitoral maior e o terco restante faz
contato com o musculo serréatil anterior e com a porcéo inferior com o musculo obliquo inferior.
Abaixo do musculo grande peitoral, encontra-se 0 muasculo pequeno peitoral revestido pela fascia

clavipeitoral, que continua com a fascia axilar (URBAN et al, 2011).

1.4.2 Complexo aréolo-papilar

A aréola € a porcdo central da mama e apresenta tamanho que varia de 30mm a 50mm de
diametro. E desprovida de pelos com localizacdo, em geral, em nivel do quarto espaco
intercostal. A coloracdo é rdsea, podendo apresentar pigmentacdo mais escura apds estimulo
hormonal gravidico. Nessa regido, localizam-se, também, os tubérculos de Morgani. Esses
tubérculos sdo glandulas sebaceas modificadas, que durante a gestacdo d@o origem aos tubérculos
de Montgomery, os quais mantém a lubrificacdo do tecido areolar. A aréola se encontra sobre
uma camada fina de musculo liso, com fibras circulares, musculo de Sappey e com fibras radiais,
0 musculo de Meyerholtz (RIBAS; MELO, 2007).
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O mamilo possui forma cilindrica e esta situado na porcao central da aréola, sobre o quarto
espaco intercostal, em mama ndo pendular. E através dele que saem os ductos lactiferos.
Apresenta inimeras terminagcfes nervosas sensoriais, incluindo os corpos de Ruffini e os
corpusculos de Krause. Suas fibras musculares sdo responsaveis pela ejecdo da secrecdo contida
nos seios lactiferos e pela “ere¢do” da papila chamado de Telotismo (BIAZUS; ZUCATTO,
2011).

1.4.3 Axila

E uma estrutura formada anteriormente pela fascia clavideltopeitoral e pelos musculos
grande e pequeno peitorais. Profundamente pela fossa subescapular, coberta pelo musculo
subescapular. Medialmente pelo gradeado costal, por onde corre 0 nervo de Bell em direcéo
caudal e o mdsculo serratil anterior. Lateralmente pelo rebordo do grande dorsal e feixe
toracodorsal e cranialmente limitado pela veia axilar. O apice axilar é definido pelo ligamento
costoclavicular (ligamento de Halsted), local onde a veia axilar penetra a cavidade torécica e
torna-se a veia subclavia (BIAZUS; ZUCATTO, 2011).

Contém grandes vasos que irrigam o membro superior e seus nervos. A artéria axilar
aparece como uma continuacdo da artéria subclavia e origina as artérias toracoacromial e toracica
lateral. A veia axilar é continuacdo da veia basilica e recebem tributérias que correspondem a
ramos da artéria axilar (BAUAB, 2009).

Trés nervos se destacam na axila: toracico longo, téraco dorsal e o intercostobraquial. O
primeiro, nervo toracico longo ou nervo de Bell, origina-se na face ventral de C5, C6 e C7, sendo
responsavel pela inervacdo do serratil anterior. O masculo serréatil anterior é responsavel pela
fixacdo da escapula a parede toracica durante a aducdo do ombro e a extensdo do braco. A lesdo
desse nervo resulta na paralisia do musculo serratil anterior e no surgimento da chamada
“escapula alada”. O segundo, nervo toraco dorsal origina-se nos ramos C6, C7 e C8. A leséo
deste nervo ndo acarreta nenhum déficit funcional, porém sua preservacdo, em conjunto com seu
feixe vasculonervoso, ¢ imprescindivel, principalmente para o uso do retalho miocutdneo com o
musculo grande dorsal. O terceiro, nervo intercostobraquial ou nervo cuténeo do brago, origina-se
do segundo e terceiro nervos intercostais. Sua lesdo origina, principalmente, parestesia na face
medial do braco ou dor cronica (BIAZUS; ZUCATTO 2011).
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1.4.4 Vascularizacéo

A circulacéo arterial da mama ocorre basicamente por 3 vias: a) artéria toracica interna é
ramo da subclavia, com a funcédo de irrigar a regido medial e central da mama, compreendendo
cerca de 60% do suprimento sanguineo; b) artéria toracica lateral é ramo da artéria axilar com a
funcdo de suprir os musculos peitorais, linfonodos axilares e irrigar a regido lateral da mama, em
especial 0 quadrante supero externo, correspondendo a aproximadamente 30% do suprimento
sanguineo; c) ramos anteriores e laterais das artérias intercostais posteriores com a funcéo de
irrigar o suprimento sanguineo da regido infero-lateral da mama. A irrigacdo da regido areolar se
da pelo plexo areolar subdérmico, formado pelos ramos terminais das artérias citadas
anteriormente. A drenagem venosa é feita pelas veias correspondentes ao suprimento arterial. As
veias superficiais da mama formam extensas anastomoses, chamadas Plexo Venoso de Haller,

gue podem ser vistas através da pele (URBAN et al, 2011).

1.4.5 Drenagem linfatica

A principal rota de drenagem mamaria flui para linfonodos axilares, cerca de 97%. Os
demais 3% sdo drenados pela cadeia mamaria interna. Os linfonodos axilares segundo Berg
podem ser classificados em 3 grupos (niveis). Os linfonodos de nivel 1 estdo localizados lateral e
inferiormente a borda lateral do musculo pequeno peitoral, correspondendo a 65% dos linfonodos
axilares. Os de nivel 2, localizam-se posteriormente ao musculo pequeno peitoral, corresponde a
25% dos linfonodos axilares. Enquanto os de nivel 3 estdo localizados na regido supero-medial
em relacdo a borda medial do muasculo pequeno peitoral, correspondem a 10% dos linfonodos
axilares. Linfonodos de Rotter consistem em 1 a 4 linfonodos situados entre os musculos grande
e pequeno peitoral (BAUAB, 2009).

1.5 Carcinogénese

O cancer de mama é uma doenga crbnica, degenerativa e de bases genéticas, causado por

uma série de eventos estruturais (genéticos) e quimicos (epigenéticos) que conduzem 0 processo
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de transformacdo de uma célula normal na direcdo da malignidade. Quando a mutacdo é herdada
e pode ser transmitida para os filhos, aumentando o significativamente seu risco, a doenca é entéo
chamada de hereditaria ou familiar (ROCHA, 2013).

O processo de carcinogénese pode ser dividido em trés etapas: Iniciacdo, caracterizada por
mutacBes em uma célula tronco mamaria provocada por agentes quimicos, fisicos, bioldgicos ou
herdados, geralmente irreparaveis e permanentes, afetando a proliferacao celular e a morte celular
programada. Promocao, nessa fase ocorre a expanséo de células alteradas devido a estimulos de
fatores de crescimento secretados pela propria célula mutada. Progressdo, quando a
transformacdo atinge seu &pice, onde células mutantes imortais sdo capazes de se proliferar
indefinidamente, destruir a Iamina prépria e invadir tecidos linfaticos e ganhar a corrente
sanguinea (ROCHA, 2013).

O sistema imunologico tenta evitar essa proliferacdo destruindo parte destas células
alteradas em um processo chamado de imunoedicéo. Talvez por essa razdo, o cancer de mama no
momento do diagnostico, possa ser composto por populacdes heterogéneas de células tumorais
com comportamentos biolégicos distintos e ndo raramente, com diferentes respostas aos
tratamentos sistémicos (JIANG; SHAPIRO, 2018).

1.6 Epidemiologia

O céncer de mama é a neoplasia mais comum entre as mulheres e uma das principais
causas relacionadas a morte por cancer no sexo feminino no mundo, impactando
aproximadamente 1,5 milhdes de mulheres a cada ano. Em 2015, estima-se que 570.000 mulheres
morreram por cancer de mama, isso representa cerca de 15% de todas as mortes relacionadas por
cancer entre as mulheres (WORLD..., 2017).

Apesar de as taxas de incidéncia apresentarem aumento na maioria das regides do
mundo, existe grande disparidade entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento. As taxas de
incidéncia mais elevadas permanecem nas regides mais desenvolvidas como Estados Unidos da
América (101/100.000) e Europa Ocidental (89.7/100.000) e menores em paises da Africa
Oriental (19.3/100.000) e Asia Oriental (27/100.000) (DUBEY; GUPTA; JAIN, 2015).

No Brasil, a incidéncia estimada dessa neoplasia para 2018-2019, reitera-se, é de 59.700

casos, com um risco estimado de 56,33 casos a cada 100.000 mulheres. Em 2016 foi a principal
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causa oncoldgica de 6bito feminino, vitimando 14.206 mulheres e 181 homens (INSTITUTO...,
2018).

Por assim dizer, afirma-se que os casos dessa neoplasia se encontram entre 0s mais
comuns, embora ainda ndo supere os de pele ndo melanoma, sendo mais diagnosticado em
mulheres (99% dos casos). No entando, ndo é uma doenca exclusiva feminina. Dos casos
diagnosticados 1% do total foi em homens, podendo ser apontato como um tipo raro para esse
sexo (SEVERSON; ZWART, 2017).

Em dados mais distribuitivos, os diagnosticos apresentam-se de forma heterogénea entre
as regides brasileiras, sendo maior nas regides Sul (73,07/100.000), Sudeste (69,50/100.00) e
Centro Oeste (51,96/100.000) e menores nas regides Nordeste (40,36/100.000) e Norte
(19,21/100.000). Na regido Norte, € o segundo tumor mais incidente atrds do cancer de colo
uterino (INSTITUTO..., 2018).

Especificamente no estado do Amazonas, os dados espelham os do pais, sdo estimados
para o ano de 2018, 420 novos casos sendo destes 370 na cidade de Manaus, representando
33,62% de todos os casos de cancer femininos desta cidade, atras apenas, também, do cancer de
colo uterino com 58,37% (INSTITUTO..., 2018)

1.7 Fatores de risco

Os fatores de risco para cancer de mama séo bem conhecidos e divididos em dois grupos:
ndo alteraveis e alteraveis. Dentre os fatores que ndo podem ser alterados estdo: o sexo feminino
— que € o principal fator de risco —, envelhecimento, mutacdes genéticas (relacionados a uma
média de 5 a 10% dos canceres de mama), historia familiar e pessoal de cancer de mama, raca e
cor (mulheres brancas possuem maior risco), tecido mamario denso, carcinoma lobular in situ,
menarca precoce (antes dos 12 anos), menopausa tardia (apos 55 anos) e radiacdo das mamas
(KRISTINE; ARMANDO, 2008).

Os fatores que podem ser modificados incluem ter o primeiro filho antes dos 30 anos, uso
de contraceptivos hormonais por tempo prolongado, uso de terapia hormonal apds a menopausa,
consumo de bebidas alcdolicas, sedentarismo, sobrepeso e obesidade (ISABELLE; AMADOU;
CHAJES, 2017; MORCH et al, 2017).
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1.8 Rastreamento de cancer de mama

Em 2015, foram aprovadas pelo Ministério da Saude (MS) as “Diretrizes para Detec¢do
Precoce do Cancer de Mama”, cujo objetivo esta no controle de cancer de mama no Brasil. As
diretrizes tém por meta ampliar e qualificar a deteccdo precoce do cancer de mama, contribuindo
para diminui¢cdo da mortalidade por essa doenga. Uma das principais agdes do MS para o alcance
dessa meta é priorizar o aumentando da eficiéncia na alocacao de recursos e assim garantir maior
beneficio no impacto das ac6es de saide com menores danos a paciente (INSTITUTO..., 2015).

A qualificacdo na deteccdo do cancro mamario aponta para acles especificas
recomendadas pelo MS e por associacGes médicas nacionais e 6rgaos internacionais. Segundo o
Ministério da Salde o rastreamento do cancer de mama deve ser iniciado aos 40 anos com exame
clinico das mamas (ECM) e, caso alterado, solicitar mamografia. Entre 50 e 69 anos €
recomendado o ECM anual e mamografia a cada dois anos. Mulheres de 35 anos ou mais com
risco elevado devem iniciar aos 35 anos ECM e mamografias anuais. A categorizacdo mulheres
de alto risco é dada pelo Ministério da Saude aquelas: a) com histdrico familiar, de pelo menos,
um parente de primeiro grau com diagndstico de cancer de mama antes dos 50 anos de idade ou
cancer de mama bilateral ou cancer de ovario em qualquer faixa etaria; b) mulheres com histéria
familiar de cancer de mama masculino; ¢) mulheres com diagndstico histopatologico de leséo
mamaria proliferativa com atipias ou neoplasia lobular in situ; d) mulheres com histéria pessoal
de cancer de mama (INSTITUTO..., 2015).

Ja as recomendagdes do Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagnéstico por Imagem, da
Sociedade Brasileira de Mastologia e da Federagdo Brasileira das Associa¢des de Ginecologia e
Obstetricia, para o rastreamento do cancer de mama, sao o rastreamento mamografico anual e o
complementar com ultrassonagrafia. Aquele, o rastreamento anual, € recomendado a mulheres
entre 40 e 74 anos — acima dessa faixa (<75) para aquelas com expectativa de vida maior que 7
anos. Este, o rastreamento complementar, deve ser considerado para as mulheres com mamas
densas para as quais a ressonancia magnética ¢ recomendada quando categorizadas no grupo com
alto risco segundo o MS. A tomossintese ¢ uma forma de mamografia a que pode ser considerada
para o rastreamento do cancer de mama, quando disponivel (URBAN et al, 2017).

Diretrizes internacionais do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de 2018

sugerem que nas pacientes de alto risco para cancer de mama, 0 modelo de rastreamento seja
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modificado de acordo com a estimativa de risco individual de cada paciente. Os mesmos devem
ser calculados a partir de programas que levam em consideracdo a histdria familiar e médica da
mulher, considerando estratégias de rastreamento assim como condutas de reducdo de risco. Os
programas mais utilizados sdo: Gail® que aborda principalmente os antecedentes pessoais e
Tyrer-Cuzick® que faz uma abordagem mais completa, incluindo antecedentes familiares e
pessoais (NATIONAL..., 2018b).

Segundo a NCCN, mulheres de alto risco séo divididas em 4 grupos, a saber:

. Grupo 1 - mulheres com mais de 35 anos com risco calculado de Gail® > 1,7% as
quais devem: ser avaliadas em consultas com especialista com intervalo de 6-12 meses; ser
estimuladas ao autoconhecimento mamario; iniciar mamografia a partir dos 35 anos ou quando
descoberto o Gail® aumentado; considerar tomossintese e estratégias de reducéo de risco.

. Grupo 2 - mulheres com risco calculado > 20 % no Tyrer-Cuzick® ou em outro
programa que leve em consideracdo historia familiar devem: ser avaliadas em consultas com
especialista com intervalo de 6-12 meses; ser estimuladas ao autoconhecimento mamario; iniciar
mamografia anual (considerando a possibilidade de tomossintese) 10 anos antes da parente mais
jovem, mas ndo antes dos 30 anos e RNM anual 10 anos antes da idade da parente mais nova,
mas ndo antes dos 25 anos e considerar estratégias de reducdo de risco e aconselhamento com
testes genéticos.

. Grupo 3 - mulheres com bidpsias de mama com lesdes proliferativas devem: ser
avaliadas em consultas com especialista com intervalo de 6-12 meses; serem estimuladas ao
autoconhecimento mamario; iniciar mamografia anual a partir do diagndstico considerando a
possibilidade de tomossintese e RNM anual e considerar estratégias de redugdo de risco.

. Grupo 4 — mulheres com irradiacdo toracica entre as idades de 10 e 30 anos,
devem: comecar a mamografia 10 anos ap0s o tratamento, mas ndo antes dos 30 anos e RNM 10
anos apos o tratamento, mas ndo antes dos 25 anos; realizar consultas com especialista em
intervalo médio de 6-12 meses 10 anos ap0ds o tratamento; ser estimuladas ao auto conhecimento
mamario (NATIONAL..., 2018b).
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1.9 Diagnostico

1.9.1 Exame fisico das mamas

Ao final da década de 1990, ensaios clinicos mostraram que 0 autoexame das mamas ndo
reduzia a mortalidade pelo cancer de mama. A partir de entdo, diversos paises passaram a adotar
a estratégia de “breast awareness”: que significa estar alerta para a saude das mamas. A
orientacdo é que a mulher realize a autopalpacdo/observacdo das mamas sempre que se sentir
confortavel para tal (seja no banho, no momento da troca de roupa ou em outra situacdo do
cotidiano), sem nenhuma recomendacdo de técnica especifica, valorizando-se a descoberta casual
de pequenas alteracbes mamarias. Essa estratégia mostrou ser mais efetiva do que o autoexame
das mamas (THORNTON; PILLARISETT]I, 2008).

Diferentemente, o Exame Clinico das Mamas (ECM) realizado por profissional habilitado
seguindo recomendacdes técnicas faz parte das estratégias de rastreamento e diagndstico de
cancer de mama (INSTITUTO..., 2015).

1.9.2 Diagnéstico por imagem

Entre os exames de imagem de mama, o que se destaca como melhor método para
diagndstico precoce de cancer de mama é a mamografia, mostrando reducdo da mortalidade em
estudos de rastreamento. Possui limitagdes como as mamas densas. Os achados mais importantes
sdo nddulos, calcificagdes, distorcdo arquitetural e assimetrias (GOTZSCHE; JORGENSEN,
2013).

A ultrassonografia é atualmente o segundo método mais utilizado na detec¢do das doencas
mamarias depois da mamografia. Teve seu beneficio validado no uso complementar a
mamografia para o rastreamento de mamas densas. Também é muito utilizado como método para
orientar biopsias percutaneas. Possui Otima capacidade de avaliar nodulos, cistos, linfonodos
axilares e intramamarios. Tem utilizacdo limitada na avaliacdo das microcalcificacbes (BERG et
al, 2012).

Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) é um exame ja incorporado na préatica clinica

diaria e que tem real beneficio em diversas indicagdes como no rastreamento de pacientes com
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aumento de risco hereditario de cancer de mama por mutagdes génicas e diagnostico de cancer de
mama oculto de mama. Entretanto, ndo existem dados que deem suporte ao seu uso em
rastreamento de pacientes com risco populacional usual (URBAN et al, 2017).

Tomossintese, método que vem sendo incorporado a prética clinica recentemente, sendo
seu uso recomendado quando disponivel em associacdo com a mamografia (URBAN et al, 2017).

Todos os exames listados acima possuem um léxico para laudos padronizados nomeado
como Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS), esse sistema padroniza os laudos e
os classifica segundo a probabilidade de vir a ser cancer de mama e sugerindo condutas
(AMERICAN..., 2017). A seguir descrevemos a classificacdo de categorias estabelecidos por
essa mesma associagao:

. categoria O: requer avaliacdo de imagem adicional;

. categoria 1: achados benignos, sugere-se prosseguir rastreamento de rotina,
essencialmente ndo ha possibilidade de malignidade;

. categoria 2: achados benignos, sugere-se prosseguir rastreamento de rotina,
essencialmente ndo ha possibilidade de malignidade;

. categoria 3: achados provavelmente benignos, seguimento em 6 meses com
repeticdo do exame, probabilidade de malignidade entre 0 e 2%.

. categoria 4: achados suspeitos, € recomendado achado tecidual, sua suspeicdo
pode variar de 2 a 95 %, sendo os achados Categoria 4A (Baixa Suspei¢cdo) entre 2 e 10%,
Categoria 4B (moderada suspeita de malignidade) entre 10 e 50% , Categoria 4C (alta suspeita de
malignidade) entre 50 a 95% de probabilidade de malignidade;

. categoria 5: achado altamente sugestivo de malignidade, é recomendado achado
tecidual, probabilidade maior que 95% de malignidade.

. categoria 6: malignidade comprovada por biopsia, recomendado tratamento

cirurgico apropriado.

1.9.3 Bidpsias percutaneas

Bidpsias sdo métodos bem estabelecidos e largamente utilizados para exclusdo de
malignidade. Podem ser realizados guiados por ultrassonografia, por estereotaxia ou por

ressonancia magnética, tanto para lesdes palpaveis como para lesdes impalpaveis (MOSCHETTA
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et al, 2014; NAKANO et al, 2015). Para a coleta percutanea, podem ser utilizados trés métodos:
puncdo por agulha fina, puncéo por agulha grossa e mamotomia.

O primeiro, a puncdo aspirativa por agulha fina, fornece material celular para estudos
citopatologicos. Em centros com citopatologista experientes, pode ter resultados proximos a
bidpsias de fragmento. Possui a vantagem de ser mais rapida e a desvantagens de altas taxas de
material insuficiente e de resultado falso negativo (MOSCHETTA et al, 2014; NAKANO et al,
2015).

A Biopsia percutanea por agulha grossa, o segundo meétodo, fornece material para estudos
histopatol6gicos, possibilitando diferenciar carcinoma in situ de lesfes invasivas. Raramente
fornece material insuficiente. Possui a limitagdo de subestimar algumas lesdes como carcinoma in
situ de baixo grau, lesbes papiliferas e cicatriz radial (MOSCHETTA et al, 2014).

A mamotomia fornece fragmentos de materiais para histopatoldgicos mais robustos que a
core bidpsia, minimizando assim os subdiagnosticos. Essa terceira forma de coleta é o método
ideal para estudo de microcalcificacGes e lesdes iniciais de pequeno tamanho (NAKANO et al,
2015).

1.9.4 Diagnéstico histopatol6gico

O céancer de mama ¢é dividido em carcinoma in situ e neoplasia invasiva. Os carcinomas in
situ sdo definidos pela proliferacdo de células epiteliais malignas restritas ao ducto da mama, sem
ultrapassar a membrana basal. O termo carcinoma in situ por muito tempo foi usado para
descrever lesbes que se assemelhavam anatomicamente aos carcinomas invasores quando vistas
ao microscopio. No passado, acreditava-se que in situ tinham um potencial de se tornar uma
doencga invasiva, entretanto o conhecimento atual desta doenca mostra que nem todos tem esta
capacidade. Os dois tipos mais frequentes séo: carcinoma ductal in situ (CDIS) considerado um
verdadeiro, mas ndo obrigatdrio, percurso da doenga invasiva, sendo seu tratamento similar ao
cancer invasivo inicial; e o carcinoma lobular in situ (CLIS) considerado um marcador de risco
para doenca invasiva. Ambos séo raros antes dos 40 anos, tendo sua incidéncia aumentada com a
idade, atingindo o pico com 70 a 79 anos no CDIS e 50 a 59 anos CLIS (WARD et al, 2015).

Os carcinomas invasivos sdo aqueles cujas células tumorais invadem os tecidos

adjacentes, ultrapassando a membrana basal dos ductos, havendo possibilidade de metastases a
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distancia. Estdo organizados em nove tipos especiais associados as suas variantes e 11 tipos
muito raros de tumores mamarios, além do carcinoma ductal invasivo sem outra especificacdo
(CDI). Entre os subtipos especiais estdo carcinomas invasivos lobular (CLI), tubular e cribiforme,
carcinomas com caracteristicas medulares, carcinoma metaplasico, carcinoma com diferenciacéo
apocrina, tumores tipo glandula salivar/anexos cutaneos, carcinoma adenoide cistico, carcinoma
mucoepidermoide, carcinoma polimorfo, carcinomas mucinosos e com diferenciagdo em células
em anel de sinete, carcinomas com elementos neuroendocrinos, carcinoma papilar invasivo e 0s
tipos excepcionalmente raros e suas variantes (GOBBI, 2012).

O CDI representa entre 40 e 75% dos tipos histol6gicos, tem origem no sistema ducal
“glandular- excretor” epitelial da mama. Os demais tipos especiais sdo considerados variantes do
tipo ductal. Quando a area de invasdo é pequena, menor gue 2mm, chama-se microinvasao, sendo
0 prognadstico o mesmo do carcinoma in situ (BACCHI, 2013).

Os tipos histologicos especiais sao menos frequentes, geralmente sdo considerados
variantes do carcinoma de origem ductal. Para que uma lesdo seja considerada tipo especial de
carcinoma, sdo necessarios critérios diagnosticos rigidos para que haja reprodutibilidade e estes
critérios devem corresponder a uma propor¢ao substancial do tumor, usualmente 80%, ou em
alguns casos a totalidade do mesmo. Estes tumores, detalhados abaixo, com poucas excegoes,
costumam estar associados a prognésticos mais favoraveis que o CDI: carcinomas lobulares,
tubulares e mucinosos (BOFF; SAUER, 2015).

O primeiro, carcinoma lobular invasivo (CLI), normalmente associado ao carcinoma
lobular in situ, representa 5-15% dos carcinomas mamarios e se caracteriza pelas suas células
tumorais n&o coesivas entre si, dispostas individualmente e infiltrando o estroma, padrdo de “fila
indiana”. Cursa com multicentricidade, bilateralidade e receptores hormonais positivos para
estrogénio (RE) e progesterona (RP) e negatividade para HER2 (negatividade para
superexpressdo do receptor-2 do fator de crescimento epidérmico humano). Usualmente
apresenta melhor progndstico que o carcinoma invasivo de tipo ndo especial (CDI), com excec¢éo
ao subtipo pleomorfico que tem comportamento agressivo. Acomete mulheres com mais idade
gue o CDI, sendo mais comum na faixa etaria em torno de 65 anos (ARPINO et al, 2004).

O segundo, carcinoma tubular invasivo perfaz 1% dos canceres da mama. Costuma
apresentar bom progndstico, seus achados morfologicos incluem presenca de estruturas tubulares

neoplasicas com lumem bem nitido e revestido por uma Unica camada de células. Nas
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mamografias é identificavel como um nddulo espiculado devido ao seu estroma altamente
celular. Costuma acometer mulheres em um grupo etario mais velho (FRITZ et al, 2014).

O terceiro, carcinoma mucinoso ou coldide se caracteriza pela grande producao de mucina
intra e/ou extracelular. E responsavel por 1 a 6% dos tumores invasivos da mama, costuma
acometer mulheres com maior idade e possuem bom prognostico. Apresenta-se como nddulo
circunscrito a mamografia (FU et al, 2016).

Os tumores de origem ndo epitelial da mama representam menos que 1% do total.
Normalmente a apresentacao, caracteristicas demograficas e clinicas desses tumores sdo similares
ao dos carcinomas, entretanto se diferenciam quanto ao prognostico e tratamento (BACCHI,
2013).

Um desses tumores ndo epiteliais € o Tumor Phyllodes ou Filoide. Sdo tumores de padréo
foliaceo, correspondendo a projecOes papilares tipicas. Sua incidéncia corresponde a 0,3 a 1%
dos tumores primarios da mama. Possui uma natureza bifasica com componente epitelial e
componente estromal andmalo e heterogéneo, sendo divididos em benigno, boderline ou maligno
dependendo da sua celularidade, idade estromal e nimero de mitoses por campo. A variante mais
agressiva (tumor phyllodes maligno) exibem caracteristicas histologicas semelhantes a lesdes
sarcomatosas, podendo apresentar metastases a distancia em quase todos 0s 6rgdos internos, mais
comumente em pulmdes e 0ssos (SILVA et al, 2013).

Por sua vez os sarcomas de mama sdo raros, representando menos de 1% dos tumores
malignos do o6rgdo. Os tipos mais frequentes sdo o0 angiossarcoma, fibrossarcoma e sarcoma
pleomorfico. Apresentam-se como uma massa na mama indolor de crescimento rapido sendo seus
principais fatores progndsticos o tamanho e grau tumoral. A faixa etéria de pico de incidéncia é
de 50 anos. Seu tratamento € cirdrgico e consiste em excisdo do tumor com margens amplas
maiores que 1 cm, ndo havendo indicacdo de terapia adjuvante (AL-BENNA et al, 2010;
BEZERRA et al, 2016).

Com menor ocorréncia, estdo o linfoma priméario e tumores metastaticos. Os linfomas
primarios de mama, séo extremamente raros, com uma incidéncia de menos que 0,5% de todos 0s
tumores malignos da mama e aproximadamente 1 a 2% de linfomas extranodais. Geralmente séo
do tipo ndo Hodgkin. A maioria sdo linfomas de células B, sendo o tipo histolégico mais comum

a forma difusa. Por outro lado, o linfoma secundario de mama ndo é incomum. O tratamento
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varia de acordo com o subtipo e estddio do linfoma e a cirurgia mamaria, geralmente ndo é
recomendada (VURAL et al, 2012).

Tumores metastaticos para a mama sdo também extremamente raros, correspondendo a
menos de 1% dos canceres da mama. Dentro deste grupo se destacam o0s melanomas, tumores

neuroendocrinos e de células renais (BACCHI, 2013).

1.9.5 Diagndstico imunoistoquimico

Um dos principais desafios em pacientes com céncer de mama é a melhor forma de
avaliar e predizer a repercussao clinica da doenca para que o tratamento mais apropriado possa
vir a ser utilizado (BORGES et al, 2013).

A expressao dos receptores hormonais receptores de estrogénio (RE) e de receptores de
progesterona (RP), bem como a superexpressao do receptor-2 do fator de crescimento epidérmico
humano (HER2), ambas foram identificadas como importantes fatores preditivos entre as
pacientes com cancer de mama invasivo. Atualmente esses marcadores sdo comumente usados
para definicdo do tratamento e estabelecimento do prognostico da doenca, associados a variaveis
clinicas e patoldgicas, tais como o envolvimento linfonodal, tamanho do tumor, tipo histoldgico,
grau do tumor e margens cirargicas (CINTRA et al, 2012).

Aproximadamente dois ter¢os dos tumores da mama expressam ativacdo para RE e RP no
nacleo tumoral e, portanto, sdo candidatos a terapia antiestrogénica. Outros 20% apresentam
amplificacdo para HER2 e podem se beneficiar de terapia alvo dirigida, com a droga
trastuzumab, um anticorpo monoclonal que pode ser usado isolado ou associado a quimioterapia,
reduzindo o risco de recaida em 50%, quando usado em indicacdo de adjuvancia (CINTRA et al,
2012).

Os tumores positivos para os marcadores hormonais (RE/RP) geralmente apresentam
menor tamanho, menor grau histoldgico e nuclear, uma melhor resposta a terapia hormonal e um
melhor prognéstico quando comparados aos tumores negativos para esses receptores. Diversos
estudos tém suportado a importancia da superexpressdo de HER-2 como um fator independente
para o desfecho clinico pela possibilidade de uso do anticorpo monoclonal trastuzumab no
bloqueio da expressdo de HER-2 (BORGES et al, 2013). O estudo dos receptores hormonais (RE
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e RP) e da superexpressdo do gene HER-2 pode ser realizado através da técnica de
imunoistoquimica (SARTURI; CUNHA JUNIOR; MORAIS, 2012).

A definicdo segundo o perfil imunoistoquimico se da baseada na avaliacdo dos RE e RP,
superexpressdo de HER2 e indice de proliferacdo celular Ki67 (anticorpo monoclonal que detecta
um antigeno nuclear, expressando células que entram no ciclo celular e medindo a fracdo de
crescimento celular). De acordo com os diferentes fendtipos obtidos, sdo definidos cinco
subtipos: a) luminal A (LA) (RE+ e /ou RP+ HER-2 — e KI67 < 14%); b) luminal B (LB) (RE+ e
/ou RP+ HER-2 — e KI67 > 14%); c) Triplo Positivo (TP) (RE+ e /ou RP+ HER-2 +); d) Triplo
Negativo (TN) (RE-, RP- e HER2-); ) e HER2 superexpresso (HER2 +) (RE-, RP-, HER2+).
HER 2 superexpresso incluem todos os casos com score 3+ na imunoistoquimica e casos com
score 2+, mas mostrando amplificacdo no método de FISH de acordo com o Guidline da
Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO) e o Colégio Americano de Patologia
(CARVALHO et al, 2014; WOLFF et al, 2007).

Os tumores luminais tém sido associados a prognosticos mais favoraveis; enquanto o
subtipo triplo negativo e a superexpressao de HER2, a prognosticos mais reservados (CINTRA et
al, 2012).

Nos carcinomas in situ, foi observado uma diminui¢cdo da recorréncia local global,
diminuigdo de recidiva na forma de carcinoma invasor e ocorréncia de novo tumor na mama
contralateral em pacientes que realizaram terapia antiestrogénica com Tamoxifeno nos casos de
RE e/ou RP positivos. O valor do marcador HER-2 ainda ndo esta estabelecido nos casos de CIS
(ALLRED et al, 2012).

1.10 Estadiamento

Recentemente atualizado pela American Joint Committee on Cancer (AJCC) em 2017,
entrando em vigor em 2018, o novo estadiamento do cancer de mama possui trés formas de
apresentacdo. A primeira é o Estadiamento Anatémico, baseado somente nas categorias de
Tumor, Nodulos e Metastases, sendo sugerido seu uso em localidades onde a analise de
biomarcadores ndo estiverem disponiveis. O Estadiamento Clinico Progndstico é o sugerido para
todas as pacientes. Esta baseado na histéria clinica, exame fisico, estudo de imagens e bidpsias

relevantes, 0 mesmo é determinado pelo estadiamento de Tumor, Nodulo e Metastases, Grau
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Tumoral, RE, RP e HER2 estatus. O Estadiamento Patoldgico é utilizado em pacientes que se
submeteram ao tratamento cirdrgico inicialmente, antes de qualquer outro tratamento sistémico
ou radiacdo, e estd baseado em informacdes clinicas, biomarcadores, achados cirurgicos e do
tecido ressecado (HORTOBAGY! | et al, 2017). As tabelas com 0s mesmos podem ser observadas

no Anexo A.

1.11 Tratamento

1.11.1 Tratatamento cirdrgico

A mastectomia radical foi descrita em 1894 por William Halstead. O procedimento
consistia na retirada da glandula mamaria com a pele, dos musculos peitorais e dos linfonodos
axilares. O conceito baseava-se na disseminacao centripeta do cancer pelos vasos linfaticos e na
época acreditava-se que quanto maior a cirurgia melhor seria a evolucao do paciente. Em 1981, ja
com 0s avancos da quimioterapia e radioterapia, foi descrito a eficacia da cirurgia conservadora
do cancer de mama por Umberto Veronese, havendo uma mudanga de paradigma, do maior
tratamento para o minimo necessario (LITIERE et al, 2012).

As cirurgias radicais da mama incluem quatro tipos de excisdes: i) mastectomia radical
classica a Halstead, reservada basicamente a casos de tumores avancados, produz importante
deformidade estética, hoje em desuso, posto que consiste na retirada da mama com linfonodos
axilares associado aos musculos grande e pequeno peitorais; ii) mastectomia radical modificada a
Patey-Dyson, realizada com incisdo transversal a Stewart com a preservacdo do musculo grande
peitoral; iii) mastectomia radical modificada a Madden-Auchinclos com a preservacdo de ambos
0s musculos peitorais; iv) mastectomias preservadoras ou conservadoras de pele visam poupar o
méaximo de tecido saudavel para proporcionar melhores resultados estéticos nas reconstrucées
mamarias ( KRISTINE; ARMANDO, 2008).

As cirurgias conservadoras de mama consistem em: tumorectomia, por meio da qual
realiza-se a ressec¢do total do tumor sem preocupacdo com margem de seguranga; setorectomia,
engloba a ressec¢do do tumor, com margem de seguranga; quadrantectomia, engloba a resseccéo
do tumor com ampla margem de seguranga, da pele suprajacente e da aponeurose do musculo
grande peitoral subjacente (MENKE et al, 2007).
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A presenga de margem cirirgica comprometida aumenta a recorréncia local de doenca,
todavia nédo existe consenso entre qual deve ser a distancia ideal entre o cancer e a borda da
resseccdo. Segundo metanalises recentes, as taxas de recorréncias de tumores invasivos nao
dependem da distancia do tumor em relacdo a borda da ressec¢do. Sendo assim o mais aceito na
atualidade € a auséncia de celulas tumorais na borda da ressec¢do (HOUSSAMI et al, 2014).

Da mesma forma que na mama, o tratamento dos linfonodos axilares tradicionalmente foi
baseado no paradigma Halstediano, retirada de toda a mama e axila com a maxima radicalidade.
Seu tratamento consistia no esvaziamento da cadeia linfonodal axilar completa nos trés niveis
descritos por Berg et al (2012). Novamente coube a Veronese demostrar a igual eficécia, acuracia
e menor morbidade do tratamento conservador da axila, através da pesquisa da existéncia de
doenca no primeiro linfonodo que recebe a drenagem linfatica da mama. Caso estivesse livre de
doenca, a disseccdo axilar seria omitida; caso positivo, seguia-se o tratamento radical. A esta
técnica deu-se o nome de Bidpsia de Linfonodo Sentinela, sendo hoje o tratamento padrdo dos
tumores iniciais, com auséncia de comprometimento axilar comprovado histopatolégicamente
(LYMAN et al, 2014).

Estudos mais atuais defendem em casos selecionados a possibilidade de ndo esvaziamento
axilar em situagdes de linfonodos axilares positivos ou a realizagdo de radioterapia axilar em
detrimento da linfadenectomia axilar (DONKER et al, 2014; LYMAN et al, 2014).

Na vanguarda das pesquisas atuais estdo estudos que comprovam a seguranca das
cirurgias conservadoras de mama e axila em canceres que inicialmente foram diagnosticados
como sendo avancados e apos a realizacdo de quimioterapia neoadjuvante (aquela realizada antes
da cirurgia), obtiveram a reducdo tumoral ou o seu desaparecimento (GALIMBERTI et al, 2016;
SUN et al, 2017).

1.11.2 Tratamento quimioterapico

O tratamento quimioterapico do cancer de mama pode ser dividido em trés modalidades:
neoadjuvante, adjuvante e paliativo. A terapia adjuvante refere-se a administracdo da
quimioterapia sistémica que sucede o tratamento cirdrgico, tratando doenca micrometastatica
com intuito de prevenir e/ou retardar a recidiva da doenca. O termo terapia neoadjuvante refere-

se ao tratamento sistémico que antecede a cirurgia e visa a reducdo do tumor, das metastases
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nodais e das micrometastases, aumentando a chance de operabilidade ou de cirurgias menos
radicais. A quimioterapia paliativa é instituida quando ha a comprovacdo de presenca de
metastases a distancia, com objetivo de aumentar a sobrevida e/ou melhorar a qualidade de vida
do paciente (SIMON; ARMENTANO; SOARES, 2013).

Para uma melhor eficicia nos processos quimioterapicos, somam-se a eles 0s avangos nas
técnicas de biologia molecular permitiram reconhecer que o cancer de mama na verdade se
compde de diferentes patologias que implicam em comportamentos bioldgicos distintos,
prognosticos variaveis, sitios de metastases preferenciais diferentes e respostas especificas a
determinados tipos de tratamentos. Sua classificacdo € imprescindivel e as técnicas de
imunoistoquimicas nos permitem classificad-los, para que o0s tumores luminais — HER2
hiperexpresso, triplo positivos e triplo negativos — tenham tratamentos individualizados
adequados (ARAUJO; ANDRADE, 2011).

Os primeiros avangos em quimioterapia ocorreram com o0 uso da I-fenilalanina mostarda
em pacientes com doenca metastatica. Ja o primeiro esquema de quimioterapia combinado
utilizado em cancer de mama foi composto por ciclofosfamida, metotrexate e a fluoracila (CMF).
No segundo esquema, 0 metotrexate foi substituido por antraciclicos em protocolos posteriores
em esquemas com fluoracila, doxorrubicina e ciclofosfamida (FAC) e fluoracila, epirrubicina e
ciclofosfamida (FEC). Posteriormente, com a insercdo dos taxanos no esquema terapéutico,
chegou-se a terapia mais usualmente utilizada nos dias atuais com antraciclinas, ciclofosfamida e
taxanos (ACT) (SIMON; ARMENTANO; SOARES, 2013).

1.11.3 Terapia anti HER-2

O cancer de mama HER?2 positivo é definido pela presenca da hiperexpressdo do receptor
para fator de crescimento epidérmico humano tipo 2, também conhecido como HER2. Esse
receptor pertence a familia dos receptores tirosina quinase e, quando estimulado, exerce efeitos
por meio de ativacdo de vias de sinalizagdo responsaveis pela proliferacdo, diferenciacdo e
sobrevivéncia celular. Observa-se essa mutacdo em aproximadamente 20% dos canceres de
mama, estando associado a um perfil mais agressivo e a um prognostico de doenga com maiores
taxas de recorréncia e mortalidade (COELHO; LITVIN, COELHO, 2015).
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A introdugéo no tratamento do cancer de mama de agentes tendo como alvo o HER2 foi
um marco na histdria da oncologia. A primeira droga autorizada foi o transtuzumabe, um
anticorpo monoclonal humanizado que atua ligando-se ao dominio IV extracelular do HER2,
inibindo assim o crescimento tumoral. Foi comprovada sua eficacia no uso durante um ano em
associacdo com a quimioterapia adjuvante, tornando-se entdo o tratamento padrdo, alterando a
historia natural deste subtipo agressivo de cancer de mama (GOLDHIRSCH et al, 2005).

A segunda droga autorizada contra 0 HER2 foi o pertuzumabe, que se liga a um dominio
externo da membrana do HERZ2, bloqueando a dimerizacdo, um processo fundamental para
ativagdo do receptor. Seu uso em associacdo com trasntuzumabe vem sendo chamado de
“bloqueio duplo”, obtendo excelentes resultados e tornando o tratamento do cancer de mama
cada vez mais diferenciado (GIANNI et al, 2012; SCHNEEWEISS et al, 2014).

O Ministério da Saude através da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS - CONITEC (2017), no documento intitulado Pertuzumabe para tratamento do cancer de
mama HER2-positivo metastatico em primeira linha de tratamento associado a trastuzumabe e
docetaxel sinalizou a incorporacdo do Pertuzumabe aos medicamentos do Sistema Unico de
Salde Brasileiro (SUS), para uso em pacientes HER2 que estejam com doenga metastatica.
Diferentemente o transtuzumabe que ja é autorizado também para uso nas pacientes sem
metastases (COMISSAO..., 2012).

1.11.4 Hormonioterapia

A hormonioterapia é na atualidade uma importante etapa do tratamento dos canceres de
mama classificados como luminais (receptores de progesterona e/ou estrogenio positivos).
Dispondo de um arsenal composto por drogas que agem como antagonistas seletivos dos RE e
RP, drogas que agem inibindo a enzima aromatase e drogas que agem realizando supressdo
ovariana. (CHRISTINAT; DI LASCIO; PAGANI, 2013; GOSS et al, 2013; PAGANI et al,
2014).

Antagonistas seletivos dos RE e RP como o Tamoxifeno e o Raloxifeno, agem
blogueando o estimulo estrogénico das células tumorais, inibindo tanto a translocagdo como a
ligagdo nuclear a estes receptores. Sdo na verdade uma pré-droga que necessita de metabolizagdo

para seu efeito farmacoldgico. Especificamente o Tamoxifeno tem seu metabolito ativo, o
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endoxifeno, diminuido pela interacdo de diversos medicamentos como os receptadores seletivos
de serotonina (Fluoxetina, Paroxetina, Sertralina e Citalopram). S&o efeitos colaterais associados
aos antagonistas seletivos, fogachos, eventos tromboembdlicos, metrorragia e cancer de
endomeétrio (DAVIES et al, 2013; VOGEL et al, 2010).

Esse grupo de medicamento possui beneficios comprovados para uso em pacientes na pré
e p6s-menopausa. Atualmente o Tamoxifeno possui indicagcdo de uso na adjuvancia por 10 anos,
com reducdo das recidivas e mortalidade em comparacdo com esquemas anteriores de apenas 5
anos (DAVIES et al, 2013; VOGEL et al, 2010).

Inibidores de aromatase como Letrozol, Anastrozol e Exemestano s&o um grupo
heterogéneo de medicamentos estudados inicialmente em pacientes no pG6s-menopausa.
Entretanto, atualmente sdo prescritos em pacientes na pré-menopausa quando em associa¢cdo com
algum tipo de supressdo ovariana. Apds a menopausa, a sintese hormonal ovariana cessa; no
entanto, o estrogénio continua a ser convertido a partir dos androgenos produzidos pelas adrenais.
Esse processo ocorre por acdo da enzima aromatase responsavel pelo processo final de conversdo
da androstenediona e da testosterona em estrona e estradiol (GOSS et al, 2013; PAGANI et al,
2014).

Letrozol e Anastrozol sdo os mais extensamente estudados, ambas sdo drogas ndo
esteroidais com alta afinidade para inibicdo da producdo de estrégeno, ja o Exemestano é uma
droga com estrutura esteroidal agindo como inativador da aromatase por ligar-se de forma
irreversivel a esta enzima. Esse grupo de medicacdes associa-se comumente com efeitos
colaterais como fraturas 0sseas, dores articulares e sintomas musculo-esqueléticos (FRANCIS et
al, 2015; GOSS et al, 2013).

Drogas que agem realizando supressdo ovariana como Gosserelina e o Leuprolide,
inicialmente tém efeitos de estimulo gonadotréficos; porém, com a administracdo prolongada,
observa-se inibicdo profunda do eixo pituitaria gonadal, quando os niveis de estrogeno e
progesterona se aproximam da castragdo. Tornaram-se uma alternativa menos invasiva a ablacao
ovariana por radioterapia ou a cirurgia de ooforectomia. Sua associacdo se faz necessaria quando
optado pelo uso de inibidores de aromatase em pacientes na pré-menopausa (CHRISTINAT; DI
LASCIO; PAGANI, 2013; FRANCIS et al, 2015; PAGANI et al, 2014; GOSS et al, 2013).
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1.11.5 Radioterapia

A radioterapia, seja na doenca localizada ou na metastatica, é parte fundamental da
modalidade combinada de tratamento do cancer de mama. Seu objetivo € erradicar e esterilizar
qualquer depoésito remanescente de tumor apOs o tratamento cirdrgico conservador ou por
mastectomia, reduzindo assim o0s riscos de recorréncia e de morte por cancer de mama
(BRONZZATT, 2013).

A modalidade externa de megavoltagem, com radiacdes ionizantes produzidas por
aceleradores lineares e programada previamente em simulacao virtual em trés dimens@es guiado
por tomografia computadorizada é a mais utilizada (OBST, 2015).

O esquema cléssico de fracionamento convencional utiliza a irradiacdo de toda glandula
mamaria em doses de 2 Gy diarios, 5 vezes por semana durante 5 semanas, alcancando doses
totais de 50 Gy. Um reforc¢o local conhecido como boost, costuma ser aplicada ao leito tumoral
original, diminuindo a recorréncia local em 10 anos. O esquema de hipofracionamento consiste
em fracionamentos mais curtos, com menor periodo de tratamento e maior dose de fracdo,
baseando-se em equivaléncia de dose (WHELAN et al, 2015).

A radioterapia parcial de mama é uma opcao para pacientes que foram submetidas a
cirurgia conservadora. Sua utilizacdo se baseia na observacdo que a maioria das recidivas apds o
tratamento conservador ocorre no quadrante do tumor primario, sendo entdo uma opcao
alternativa a radioterapia total da mama. Existem diversas técnicas como braquiterapia,
radioterapia externa e radioterapia intra-operatoria (RABINOVITCH et al, 2014; VAIDYA et al,
2014).

A indicacdo de radioterapia e 0s volumes a serem tratados variam com o estadiamento da
doenca e o plano terapéutico tracado, bem como em todas as pacientes que se submetem a
cirurgia conservadora. Algumas das indica¢des das pacientes submetidas & mastectomia incluem:
lesbes volumosas, margens cirlrgicas comprometidas, tumores de qualquer tamanho com
comprometimento linfonodal axilar em pelo menos 1 (um) linfonodo comprovado por
histopatoldgico (LI et al, 2013; MCGALE et al, 2014).

A irradiacdo da cadeia de linfonodos regionais da axila e fossa supra-clavicular esta
indicada na presenga de 4 (quatro) ou mais linfonodos comprometidos comprovados

patologicamente. Uma outra abordagem de tratamento axilar demonstrou a ndo inferioridade de
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realizar a radioterapia axilar ao invés do esvaziamento axilar cirirgico em pacientes com
linfonodo sentinela positivo, obtendo inclusive menores morbidades pos-tratamento (DONKER
et al, 2014).

As principais complica¢Ges descritas do tratamento radioterapico incluem: irritacdo da
pele na da éarea irradiada; conhecida como radiodermite; danos a musculos e 6rgdos como
coracdo e pulméo; edema e dificuldade de abducdo do braco; fibrose cuténea; e, pneumonite
(WHELAN et al, 2015).

1.12 Reducéo de risco

De acordo com diretrizes internacionais, em pacientes diagnosticadas como de alto risco
para cancer de mama, existem opgdes para reducao de risco que devem ser discutidas de forma
individualizada, levando-se em consideragao a vontade da paciente, o risco estimado de cancer de
mama, o estilo de vida do paciente, expectativa de anos a viver, comorbidades, mutacdes
genéticas hereditarias entre outros fatores. Dentre as opg¢des indicadas a todas as pacientes estao a
mudanga de hébitos de vida como limitar o consumo de &lcool, praticar exercicios fisicos,
controle de peso, amamentar e avaliar risco do uso prolongado (maior que 3 anos) de terapias
com estrogénio e progesterona. Para pacientes com expectativa de vida maior que 10 anos, que
sejam avaliados como de alto risco e que desejam terapias de reducgdo de risco, estdo indicadas
terapias medicamentosas com SERMs (Moduladores Seletivos de Receptor de Estrogénio) ou
inibidores de aromatase, assim como cirurgias de reducao de risco (NATIONAL..., 2018a).

A quimioprevencdo pode ser realizada por SERMs (Tamoxifeno e Raloxifeno) ou
Inibidores de Aromatase (Anastrozol e Exemestano). Destes apenas o Tamoxifeno pode ser usado
em mulheres em pré-menopausa, sendo os outros restritos a pacientes no climatério (FILHO et al,
2013).

As técnicas de cirurgias redutoras de risco vém evoluindo nos ultimos anos com
preservacao de pele e mamilo e novas tecnologias em proteses para reconstrugdo. Para pacientes
com mutagdes dos genes BRCA 1 e 2, além da cirurgia nas mamas esta indicada a redu¢do de

risco com a retirada dos ovarios (NOVITA et al, 2013).
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1.13 Avangos futuros

Estudos recentes mostram a evolugdo do conhecimento genético a respeito do cancer de
mama e sua aplicacao clinica com mudancas de condutas médicas e desindicagdes de tratamentos
desnecessarios. Em recente estudo, foi demostrada a eficicia da indicagdo do teste genético
Oncotype® nos casos iniciais de tumores Luminais, classificando 0os mesmos em risco baixo,
intermedidrio e alto. O estudo mostrou a seguranga em nao se indicar a quimioterapia para os
grupos de risco intermediario e baixo risco, evitando assim que um grande nimero de pacientes
sofra os efeitos adversos da quimioterapia de forma desnecessaria (SPARANO et al, 2018).

Sua importancia assume tal relevancia que o seu uso ja foi incorporado no estadiamento
de cancer de mama (HORTOBAGYI et al, 2017). Infelizmente, no Brasil, esta tecnologia ainda

ndo esta disponivel no SUS e ndo ¢ assegurado pela maioria dos planos de saude.
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2 JUSTIFICATIVA

Este estudo torna-se relevante ao considerar as implicacdes atuais na abordagem
terapéutica do cancer da mama, principalemte ao se perceber a relevancia de estimular a
realizacdo de estudos que propiciem uma melhor compreensédo acerca da selecdo dos marcadores
mais adequados a serem utilizados na pratica clinica, bem como o0 entendimento quanto a
distribuicdo da doenca nas mulheres brasileiras.

Com o advento de tecnologias que permitem a melhor analise da biologia tumoral e a
melhor indicacdo de formas terapéuticas, existe a necessidade de estudos locais para conhecer a
situacdo atual da doenga no Amazonas, assim como um melhor entendimento da distribui¢éo da
mesma dentre as mulheres amazonenses.

Nesse contexto, a classificacdo imunoistoquimica do cancer de mama ja possui um papel
fundamental no tratamento desta doenca, contudo sua importancia vem assumindo patamares
ainda maiores como fator preditivo e, também, prognostico, além de sua obrigatoriedade para
prescricdo de medicacOes especificas e recentemente sua incorporacao ao estadiamento clinico.

Ao mesmo tempo que o advento de tecnologias traz beneficios, também produz um
grande nimero de informacGes de dificil entendimento para a paciente, 0 que, por muitas vezes,
deixa-as alheias ao processo de tomada de decisbes sobre o proprio tratamento.

Este estudo apresenta resultados da busca secundaria de dados das principais
caracteristicas imunoistoquiimicas segundo os perfis de receptores hormonais (RE e RP),
expressdo de HER2 e indice de proliferacdo celular Ki67 de pacientes com cancer de mama
atendidas na Fundacdo Centro de Controle de Oncologia do Estado do Amazonas (FCECON), na
cidade de Manaus, Estado do Amazonas e propde o desenvolvimento de estratégias que facilitem
a divulgacdo e o entendimento dos seus significados para pacientes com cancer de mama usando

dados desta pesquisa.
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3 OBJETIVOS

Geral

Caracterizar a frequéncia dos subtipos imunoistoquimicos dos canceres de mama

invasivos atendidos na FCECON que possuem registro no laboratério de patologia da instituicéo.

Especificos

e Analisar a frequéncia de positividade de receptores hormonais nos carcinomas in situ.

e Identificar a frequéncia dos subtipos histopatoldgica dos casos da casuistica.

e Associar a idade das pacientes da casuistica segundo o status histopatoldgico e
imunoistoquimico da leséo.

e Sugerir o desenvolvimento de estratégias que facilitem a divulgacdo e o entendimento do
significado dos resultados da imunoistoquimica para pacientes com cancer de mama usando

dados da pesquisa.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Modelo de estudo

Trata-se de um estudo transversal, observacional, descritivo, retrospectivo de pacientes
com diagnostico de cancer de mama atendidas na Fundacéo Centro de Controle de Oncologia do
Estado do Amazonas (FCECON).

4.2 Universo de estudo

4.2.1 Populagéo de estudo

A populacdo de estudo centrou-se em pacientes com diagnostico de cancer de mama
atendidas na FCECON que tenham laudo imunoistoquimico nos arquivos do laboratorio de

patologia daquela instituicéo.

4.2.2 Critérios de incluséo

Foram incluidos pacientes com diagndstico imunoistoquimico de céncer de mama
atendidas no FCECON e que tenham laudo imunoistoquimico nos arquivos do laboratério de
patologia da instituicao.
4.2.3 Critérios de excluséo

Foram excluidos pacientes com laudos inconclusivos ou incompletos.

4.2.4 Tamanho da amostra

O estudo utilizou amostra por conveniéncia dos laudos imunoistoquimicos de cancer de

mama armazenados no laboratdrio de patologia da FCECON dos ultimos 9 anos.
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4.3 Procedimentos

4.3.1 Variaveis do estudo

As variaveis estudadas foram: sexo, idade, tipo histoldgico e painel imunoistoquimico.
Foi considerada a idade registrada no laudo histopatologico ou imunoistoquimico no
momento do diagnostico da doenca.
Os tipos histolégicos foram considerados a partir de laudos histopatoldgicos presentes no
laboratério de patologia da FCECON, que segue a classificagdo da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), conforme Quadro 1 (GOBBI, 2012; WORLD..., 2017).

Quadro 1 - Classificacdo Histopatoldgica de Tumores Epiteliais da Mama
4% Edicdo da Organizacdo Mundial de Saude (2012)

Carcinoma ductal invasivo (CDI-SOE)
Carcinoma mamario invasivo tipos especiais

Carcinoma lobular invasivo

Carcinoma Tubular

Carcinoma Cribiforme invasivo

Carcinoma medular

Carcinoma Mucinoso

Carcinoma Micropapilar Invasivo

Carcinoma com diferencia¢do em células em anel de sinete

Carcinoma com diferenciacdo apdcrina

Carcinoma Metaplésico

Fonte: GOBBI (2012).

A classificacdo imunoistoquimica utilizada levou em consideragdo o painel
imunoistoquimico caracterizado por 5 fendtipos distintos distribuidos de acordo com RE, RP,
HER2 e pela medida de proliferacéo celular através do Ki67, sendo classificados como: Luminal
A (LA), Luminal B (LB), Luminal-Hibrido (LH), HER2 Superexpresso (HER2) e Triplo
Negativo. HER 2 Superexpresso incluem todos os casos com score 3+ na iminoistoquimica e

casos com score 2+ mas mostrando amplificagdo no método de FISH de acordo com o Guidline
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da Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO) e o Colégio Americano de Patologia
conforme Quadro 2 (CARVALHO et al, 2014; WOLFF et al, 2007).

Quadro 2 - Uso do painel imunoistoquimico na classificacdo molecular do cancer de mama

SUBTIPO MOLECULAR PERFIL IMUNOISTOQUIMICO
Luminal A (LA) RE + e/ou RP+, HER2 -, K167 (<14%)
Luminal B (LB) RE + e/ou RP+, HER2 -, K167 (> ou =14%)
Luminal Hibrido (LH) RE + e/ou RP+, HER2 +, qualquer indice de K167
HER2 Superexpresso (HER2) RE - e/ou RP-, HER2 +, qualquer indice de K167
Triplo Negativo (TN) RE - e/ou RP-, HER2 -, qualquer indice de K167

Fonte: Carvalho et al (2014).

4.3.2 Obtencdo de dados

Os dados foram obtidos de fontes secundarias de dados a saber: prontuario eletronico e
fisico da FCECON e arquivo de laudos do laboratério de patologia daquela instituicao.

4.3.3 Elaborac¢édo do banco de dados

Os dados dos pacientes foram incluidos em banco de dados em planilha do programa
EXCEL e posteriormente transferidos para programa STATA® Versdo 13 para tabulacdo de

calculos estatisticos.

4.4 Andlise estatistica

As analises estatisticas foram conduzidas utilizando-se pacotes de software (STATA®
Versdo 13). Métodos padrdes de analise para estudos descritivos serdo conduzidos da seguinte
maneira a partir da analise descritiva e a relacéo entre as variaveis.

4.4.1 Andlise descritiva
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A andlise dos dados foi iniciada com descricdo estatistica simples, como a frequéncia do
tipo histoldgico e imunoistoquimico dos canceres de mama, idade e sexo. Intervalo de confianca
(IC) 95% e testes de significancia foram empregados para validar essas propor¢des encontradas.

Um valor de p < 0,05 sera considerado significativo.

4.4.2 Relacdo entre varidveis

Outros métodos estatisticos, como teste do Chi-quadrado (X2) foram utilizados na
comparacdo entre proporcdes. Intervalo de confianca (IC) 95% e testes de significancia foram
empregados para validar essas propor¢des encontradas. Um valor de p < 0,05 serd considerado
significativo.

Em relacdo as variaveis numéricas, utilizou-se o teste t para amostras, IC 95% para
diferengas entre médias e analise de variancia (ANOVA) quando comparadas médias em diversos

grupos.
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5 APROVACAO NO CEP

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da FCECON sob o
parecer consubstanciado numero 1.447.060 em 11/03/2016 e iniciado ap0s sua aprovacao
ANEXO B). Considerando o longo tempo de andlise retrospectiva (9 anos), o grande nimero de
pacientes avaliadas (inicialmente estimado em 1000), a alta institucional de inUmeras pacientes,
dados cadastrais desatualizados e a prevaléncia de obitos esperados pela doenca foi solicitada a
Dispensa de Termo de Consentimento Livre Esclarecido (APENDICE E), sendo apresentado o
Termo de Compromisso de Uso de Dados — TCUD (APENDICE H) no qual os pesquisadores se

comprometem com sigilo e a confidencialidade dos dados.
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6 RESULTADOS

Os diagnosticos imunoistoquimico usados como corpus para a pesquisa totalizam 1604 casos
de pacientes com registro de neoplasia mamaria no laboratorio de patologia atendidas na FCECON
no periodo de 2008 até 2016. Dentre os casos foi observada uma média de 178,2 casos por ano. A

distribuicdo do nimero de pacientes por ano pode ser observada na Tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicdo por ano de exames de pacientes com cancer de mama atendidas na FCECON (Manaus-
AM) no periodo de 2008 até 2016

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
N= 1604 54 226 172 252 198 168 181 236 117

Fonte: O autor (2018).

Na Tabela 2 podemos observar a distribuicdo da idade segundo o sexo dos pacientes.

Tabela 2 - Distribui¢do da idade segundo sexo de pacientes com cancer de mama atendidas na FCECON (Manaus-
AM) no periodo de 2008 até 2016

Mulheres Homens Total
n=1597 (99,6%) n="7 (0,4%) N=1604 (100%)
n (%) ou Média =+ DP'  n (%) ou Média + DP' n (%) ou Média + DP'
Idade” (anos) 52,6 + 12,5 66,6 + 6,3 52,7+ 12,5
Idade <40 anos 236 (14,8) 0 236 (14,7)
> 40 anos e < 65 anos 1089 (68,2) 2 (28,6) 1091 (68,0)
> 65 anos 272 (17) 5 (71,4) 277 (17,3)

"Média + Desvio Padrio
Valor minimo 25 anos para mulheres ¢ 56 anos para homens; valor maximo 95 anos para mulheres e 76 para homens

Fonte: O autor (2018).

Dos 1604 casos, 1597 (99,6%) foram mulheres e 7 (0,4%) homens. A média de idade
entre as mulheres foi de 52,6 (+ 12,5) anos e nos homens 66,6 (+ 6,3) anos. Os pacientes foram
divididos por faixa etaria a saber: mulheres com < 40 anos 236 (14,8%) casos, > 40 anos e < 65
anos 1089 (68,2%) casos e > 65 anos 272 (17%) casos; ja nos homens ndo foram descritos casos

com < 40 anos, 2 (28,6%) casos com > 40 anos e < 65 anos e 5 (71,4%) casos com > 65 anos.



48

Tabela 3 - Distribuicdo segundo classificagdo histopatoldgica e faixa etaria de pacientes do sexo feminino com
cancer de mama atendidas na Fcecon ( Manaus - Am) no periodo de 2008 até 2016

<40 anos >40 e < 65 anos > 65 anos Total P-valor'
(n=236) (n=1089) (n=272) (n=1597)
n (%) n (%) n (%) n (%)
CDI 217 (92) 974 (89,4) 245 (90,1) 1436 (89,9) 0,014
CLI 4 (1,7) 26 (2,4) 7(2,6) 37 (2,3)
CI Mucinoso 1(0,4) 8(0,7) 8(2,9) 17 (1,1)
CI Papilifero 0 8 (0,7) 5(1,8) 13 (0,8)
Outros 0 12 (1,1) 1(0,4) 13 (0,8)
CIS 10 (4,2) 50 (4,6) 6(2,2) 66 (4,1)
Sarcoma 3(1,3) 9 (0,8) 0 12 (0,8)
Metéastases 1(0,4) 2(0,3) 0 3(0,2)
"' Teste Chi quadrado

Nivel de significancia p < 0,05

Fonte: O autor (2018).

Na Tabela 3, foi demostrado a distribuicdo das frequéncias dos subtipos histopatologicos
de neoplasias mamérias pela idade, sendo observado que ha diferenca entre a frequéncia dos
subtipos histoldgicos entre as faixas etarias (p=0,014).

O carcinoma ductal invasivo sem tipo especial (CDI) foi o subtipo histolégico mais
presente e sua distribuicdo foi parecida em todas as faixas etarias, diferente do carcinoma lobular
invasivo (CLI) mais frequente acima de 40 anos e dos carcinoma invasivo mucinoso e carcinoma
invasivo papilifero que apresentaram uma tendéncia a ser mais presentes em pacientes idosas
acima de 65 anos. Por outro lado, os carcinomas in situ e sarcomas foram mais frequentes em
faixas etarias mais jovens abaixo de 65 anos.

Das 1597 pacientes com neoplasias avaliadas, 1516 eram carcinomas invasivos de mama
que foram divididos em subtipos moleculares através do estudo imunoistoquimico, conforme

Tabela 4. Ficaram fora desta classificacdo 66 CIS, 12 Sarcomas e 3 Canceres metastaticos.

Tabela 4 - Distribuicdo segundo classificacdo imunoistoquimica e faixa etéria de pacientes do sexo feminino com
carcinomas invasivos de mama atendidas na FCECON (Manaus - AM) no periodo de 2008 até 2016

<40 anos > 40 e < 65 anos > 65 anos Total P-valor'
(n=222) (n=1028) (n=266) (n=1516)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Luminal A 24 (10,8) 237 (23) 99 (37,2) 360 (23,7) <0,001
Luminal B 87 (39,2) 331(32,2) 76 (28,6) 494 (32,6)
Luminal-Hibrido 29 (13,1) 87(8.,5) 14 (5,3) 130 (8,6)
Triplo Negativo 62 (27,9) 253 (24,6) 53 (19,9) 368 (24,3)
HER-2 20 (9,0) 120 (11,7) 24 (9%) 164 (10,8)

I Teste Chi quadrado
Nivel de significancia p < 0,05

Fonte: O autor (2018).
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Conforme observado na Tabela 4, a distribuicdo de classificacdo imunoistoquimica de
canceres invasivos em mulheres apresentou a seguinte distribui¢do: luminal B 494 casos (32,6%);
triplo negativo 368 casos (24,3%); luminal A 360 casos (23,7%); HER-2 164 casos (10,8%); e,
Luminal-Hibrido 130 casos (8,6%).

Quando avaliado a frequéncia dos subtipos imunoistoquimicos pela idade, foi observado
que no grupo de pacientes jovens (< 40 anos) e no grupo de pacientes com idades > 40 e < 65
anos o subtipo mais frequente foi o Luminal B seguido pelo Triplo Negativo. J& no grupo de
pacientes idosas (> 65 anos), o subtipo mais frequente foi o Luminal A seguido pelo Luminal B.
Foi observadoa uma diferenca significativa entre a distribuicdo das frequéncias dos subtipos
Imunoistoquimico de canceres de mama invasivo pela idade (p<0,001).

Tabela 5 - Média de idades por classificacdo imunoistoquimica de pacientes do sexo feminino com carcinomas

invasivos de mama atendidas na FCECON (Manaus - AM) no periodo de 2008 até 2016
Média + DP' P-valor’

Luminal A 57,2 (12,8) <0,001
Luminal B 51,5 (12,3)
Luminal-Hibrido 49,9 (12,2)
Triplo Negativo 51,1 (12,0)
HER-2 52,2(11,4)

'Média + Desvio Padréio

*Anova

3Nivel de significancia p < 0,05
Fonte: O autor (2018).

Na Tabela 5, pode-se observar a comparacdo das médias de idades dos subtipos
imunoistoquimicos, sendo a média de idade mais jovem do subtipo Luminal-Hibrido com 49,9 (+
12,2) anos e a média mais idosa a do Luminal A com 57,2 (+ 12,8) anos. Quando avaliados pelo
teste estatistico ANOVA foi identificado diferencas significativas de médias de idade entre 0s

grupos de subtipos imunoistoquimicos de cancer de mama (p<0,001).

Tabela 6 - Distribui¢do segundo classificacdo histopatoldgica e imunoistoquimica de pacientes do sexo feminino
com cancer de mama invasivo atendidas na FCECON (Manaus - AM) no periodo de 2008 até 2016

CDI CLI CI Mucinoso CI Papilifero Outros P-valor'
(n=1436) n=37) (n=17) (n=13) n=13)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Luminal A 322 (22,4) 18 (48,7) 13 (76,5) 6 (46,1) 1 (7,7) <0,001
Luminal B 471 (32,8) 15 (40,5) 3(17,6) 5(38.5) 0
Luminal-Hibrido 127 (8,8) 2(54) 1(5,9) 0 0
Triplo Negativo 357 (24,9) 0 0 1(7,7) 10 (76,9)
HER-2 159 (11,1) 2(54) 0 1(7,7) 2 (15,4)

" Teste Chi quadrado
Nivel de significancia p < 0,05

Fonte: O autor (2018).
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Na Tabela 6, foi demonstrado que existem diferengas significativas nas frequéncias dos
subtipos imunoistoquimicos dentre os subtipos histopatolégicos de cancer de mama (p<0,001). O
CDI foi o tipo histopatolégico mais frequente em todos os subtipos imunoistoquimicos
apresentando uma distribuicdo homogénea. O subtipo imunoistoquimico Luminal A apresentou
maiores taxas proporcionais de tipos histologicos como CLI, ClI Mucinoso e CI Papilifero. Ja o
subtipo imunoistoquimico Triplo Negativo ndo apresentou nenhum caso de CLI ou CI Mucinoso,

apresentando uma alta taxa de outros carcinomas invasivos (Outros).

Tabela 7 - Distribuicdo segundo classificacdo histopatoldgica e faixa etaria de pacientes do sexo feminino com
carcinomas in situ de mama atendidas na FCECON (Manaus - AM) no periodo de 2008 até 2016

<40 anos > 40 e < 65 anos > 65 anos Total P-valor'
(n=10) (n=50) (n=6) (n= 66)
n (%) n (%) n (%) n (%)
CDIS 10 (100) 47 (94) 5(83,3) 62 (94) 0,29
CLIS 0 1(2) 1(16,7) 2 (3,0)
PAGET 0 2 (4) 0 2 (3,0)

" Teste Chi quadrado
Nivel de significancia p < 0,05

Fonte: O autor (2018).

Conforme observado na Tabela 7, foram avaliadas 66 pacientes do sexo feminino com
diagndstico histopatoldgico de carcinoma in situ mamario. O carcinoma ductal in situ (CDIS) foi
0 subtipo histoldgico mais frequente com 62 casos (94 %), sendo seguido pelo carcinoma lobular
in situ (CLIS) 2 casos (3%) e Doenca de Paget da mama com 2 casos (3%). O CDIS foi o mais
frequente em todas as faixas etarias. Ndo foi encontrado uma significancia estatistica entre faixa

etéria e subtipo histopatoldgico de carcinoma in situ (p=0,29).

Tabela 8 - Distribuigdo segundo classificagdo imunoistoquimica e faixa etéria de pacientes do sexo feminino com
carcinomas in situ de mama atendidas na FCECON (Manaus - AM) no periodo de 2008 até 2016

<40 anos > 40 e < 65 anos > 65 anos Total P-valor'
(n=10) (n=50) (n=6) (n= 66)
n (%) n (%) n (%) n (%)
RE e/ou RP positivo 4 (40) 23 (46) 5(83,3) 32 (48.,5) 0,18
Receptores negativos 6 (60) 27 (54) 1(16,7) 34 (51,5)

'Teste Chi quadrado
Nivel de significancia p < 0,05

Fonte: O autor (2018).

Observa-se na Tabela 8, das 66 pacientes diagnosticadas com CIS de mama, 32 casos
(48,5%) apresentavam RE e/ou RP positivos e 34 casos (51,5%) apresentavam receptores

negativos. Nos grupos etarios > 65 anoS, houve maioria de casos com receptores positivos, por
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outro lado nos grupos etarios < 40 anos e > 40 e < 65 anos houve maioria de casos receptores
negativos, entretanto esses achados ndo demostraram significancia estatistica (p=0,18).

Nos sete pacientes do sexo masculino incluidos no estudo, a idade variou entre 56 e 76
anos, média de 66,6 (£ 6,3 anos). Foram diagnosticados 3 casos de carcinoma ductal invasivo
sem outra especificacdo (CDI), 1 caso de carcinoma in situ (CIS), 1 linfoma primario de mama e

2 canceres metastatico para mama conforme demostrado na Tabela 9.

Tabela 9 - Distribuigdo segundo classificagdo histopatolégica de pacientes com neoplasia de mama do sexo
masculino atendidas na FCECON (Manaus - AM) no periodo de 2008 até 2016

n (%)
CDI 3 (42,8)
CIS 1(14,3)
Linfoma 1(14,3)
Metastase 2 (28,6)

Fonte: O autor (2018).

A classificacdo imunoistoquimica dos 3 casos de carcinomas invasivos foram de 2 casos

luminais B e 1 caso Triplo Negativo, conforme Tabela 10.

Tabela 10 - Distribui¢do segundo classificagdo imunoistoquimica de pacientes com cancer de mama do sexo
masculino atendidas na FCECON (Manaus - AM) no periodo de 2008 até 2016

n (%)
Luminal B 2 (66,6)
Triplo Negativo 1(44,4)

Fonte: O autor (2018).

O unico caso de CIS masculino apresentou receptores hormonais positivos.
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7 DISCUSSAO

A populacéo incluida neste estudo foi de 1604 pacientes atendidos na fundacdo CECON
no periodo de 2008 até 2016 que apresentavam diagnéstico imunoistoquimico de neoplasia
mamaria no laboratorio de patologia daquela instituicdo, totalizando 9 anos.

A frequéncia de cancer de mama em mulheres foi de 1597 (99,6%) do total de casos.
Naquelas com idade menor de 40 anos foi de 236 (14,8 %) casos, sendo considerada alta quando
comparado a estudos de paises desenvolvidos onde foi relatado uma prevaléncia de
aproximadamente 5 a 7% (AZIM; PARTRIDGE, 2014; GNERLICH et al, 2009). Em paises em
desenvolvimento da Africa Subsaariana e Oriente Médio onde programas de rastreamento néo
estdo estabelecidos e a populacdo é mais jovem ocorre uma frequéncia de aproximadamente 20%
(AKAROLO; OGUNDIRAN; ADEBAMOWO, 2010; AZIM,; PARTRIDGE, 2014;
GNERLICH et al, 2009).

Em estudo realizado na cidade de Manaus, Amazonas, em mulheres jovens com cancer de
mama foi encontrado uma prevaléncia de 9,83% (PEREIRA; VIAPIANA; SILVA, 2017). Tais
dados corroboram com a alta frequéncia encontrado na populacao estudada em nossa casuistica.

A alta frequéncia de cancer de mama em mulheres jovens, apresentadas no estudo, pode
refletir as dificuldades de rastreamento em um estado de dimensdes continentais como o
Amazonas, assim como uma populacdo com faixa etéria mais jovem. Novos estudos levando tais
variaveis em consideracdo devem ser realizados para o entendimento dos significados destes
achados.

Por outro lado, a frequéncia naquelas com idade maior ou igual a 65 anos foi de 272
(17%) casos, sendo considerada baixa quando comparada a estudos de paises desenvolvidos
como Estados Unidos onde 50% das pacientes estdo acima de 65 anos ou Reino Unido onde esse
namero ultrapassa 45% (VIVIAN et al, 2015).

Esses dados vdo de encontro com os altos numeros observados em pacientes jovens,
podendo-se refletir que em uma populacdo com faixa etaria mais jovem, menos pacientes em
faixa etaria acima de 65 anos estardo presentes. Novos estudos levando tais variaveis em
consideragdo devem ser realizados para o entendimento dos significados destes achados.

Na regido Sul do Brasil, o estudo de 119 casos de cancer de mama na cidade de Cascavel

no Parand demostrou o subtipo histopatoldgico mais comum como sendo o CDI com 87% dos
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casos, seguido de CIS com 5% e CLI com 3,3%. (SARTURI; CUNHA JUNIOR; MORAIS,
2012). No Nordeste brasileiro, mais especificamente na cidade de Fortaleza foram estudados
1911 mulheres com cancer de mama, sendo o tipo histolégico mais frequente o CDI 89% dos
casos seguido pelo CLI 3,6% dos casos e CIS 2,5% dos casos (MOURAO et al, 2008). Na cidade
de Juiz de Fora na regido Sudeste, foram estudadas 397 pacientes com cancer de mama, sendo a
frequéncia histopatoldgica: CDI 73,3% , CLI 9,8%, outros tumores invasivos 8,6% e CIS 7%
(CINTRA et al, 2012). Para a casuistica em andlise, ndo houve diferenca nos tipos histolégicos
mais frequentes em relacdo a bibliografia pesquisada, tendo o CDI um papel de destaque com
frequéncia de 89,9% do total de casos, sendo o mais frequente em todas as faixas etérias, seguido
pelo CIS e CLI.

Apesar de ser o terceiro subtipo histopatolégico mais comum na pesquisa, chama a
atencdo a baixa frequéncia de CLI 2,3% quando comparado a literatura que cita em torno de 8 a
14% (ARPINO et al, 2004). O CLI é descrito como menos agressivo que o CDI e acomete uma
faixa etaria mais idosa, talvez sua baixa frequéncia possa estar relacionada a faixa etaria da
populacdo estudada, porém mais estudos devem ser realizados.

Para este estudo foi observado uma diferenca significativa na distribuicdo dos subtipos
histopatoldgicos em relacdo a idade da populacdo estudada (p=0.014) conforme demostrado na
Tabela 3. O CLI foi mais frequente na populagdo acima de 40 anos e 0s carcinomas invasivos
mucinoso e papilifero mais frequentes em pacientes com idade acima de 65 anos, sendo estes
dados compativeis com a literatura pesquisada que identifica estes subtipos especiais de
carcinomas invasivos como sendo menos agressivos em relacdo ao CDI e atingindo populacéo
com maior faixa etaria (ARPINO et al, 2004; FU et al, 2016).

Por outro lado, a maior frequéncia dos sarcomas de mama em mulheres com faixa etéria
abaixo de 65 anos estd de acordo com a literatura, em que estes tumores se apresentam com
quadro clinico de maior agressividade e mortalidade quando comparado ao CDI, sendo mais
comum em mulheres com faixa etaria em torno de 50 anos (AL-BENNA et al, 2010; BEZERRA
et al, 2016).

Os CIS sdo descritos como doencas menos frequentes antes dos 40 anos, tendo sua
incidéncia crescente com o aumento da idade atingindo o pico com 70 a 79 anos nos CDIS e 50 a
59 anos nos CLIS (WARD et al, 2015). Na casuistica em analise, os dados encontrados foram
diferentes da literatura estudada, sendo a principal faixa etaria acometida entre 40 e 65 anos,
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sendo o subgrupo de mulheres acima de 65 anos 0 menos acometido entre os 3 pesquisados. Para
esses dados, assim como nos carcinomas invasivos, uma grande frequéncia em mulheres jovens
foi encontrada, podendo talvez ser explicado pela populacdo de mulheres amazonenses ser em
sua maioria de mulheres jovens. Novos estudos, levando tais variaveis em consideracdo, devem
ser realizados para o entendimento dos significados destes achados.

Analisando a diferenga significativa encontrada nas frequéncias dos subtipos
imunoistoquimicos de carcinomas invasivos pela idade, mostrado na Tabela 4, e nas médias de
idade, mostrado na Tabela 5, tais dados encontram paralelos na literatura estudada que cita os
subtipos Luminal A mais frequente em populagdes mais idosas e 0s subtipos mais agressivos
como triplo negativo e 0s que apresentam mutacdes do oncogene HER-2 (HER-2 e Luminal-
Hibrido) mais frequentes em populac@es mais jovens (ANDRADE et al, 2014).

Com relacdo a estudos imunoistoquimicos de canceres de mama descritos
internacionalmente, podemos citar o realizado na China onde foram estudadas 923 pacientes com
cancer de mama sendo a distribui¢do imunoistoquimica de 59,5% luminal, 20,6% triplo negativo
e 19,9% HER-2 (CHEN et al, 2010). McCormack et al (2013) em estudo retrospectivo avaliou
1247 casos de cancer de mama em Sweto, Africa do Sul, sendo a distribuicdo imunoistoquimica
de 551 (53,7%) luminais A, 150 (14,6%) Luminal B, 117 (11,04%) HER2 e 209 (20,4%) triplo
negativo.

Na série de Pérez-Rodriguez (2015), foram avaliadas 1380 casos de cancer de mama no
México, sendo a faixa etaria média de 53 anos e a frequéncia imunoistoquimica de 65% luminal
A, 14% triplo negativo, 12% luminal B e 9% HER2. Em um grande estudo Norte Americano,
realizado na Califérnia com 61.309 pacientes com cancer de mama, a frequéncia encontrada foi
de 48.851 (79%) casos Luminais, 8022 (13%) casos TN e 4.436 (7%) casos HER2 (BROWN et
al, 2008).

Avaliando estudos internacionais, registram-se dados heterogéneos entre populacdes
além de diferentes padronizacGes de classificacdes imunoistoquimicas utilizadas. Em destaque,
observamos a concordancia com a maior frequéncia de subtipos luminais entre os estudos citados
e os resultados do trabalho. Chama-se a atengéo para a alta frequéncia de subtipos TN encontrada
na pesquisa em relacdo as fontes internacionais pesquisadas.

Com relacéo a estudos imunoistoquimicos de cancer de mama nacionais, pode-se citar o

realizado acerca da avaliagdo a frequéncia dos resultados de imunoistoquimica dos canceres de
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mama no Estado da Paraiba, regido Nordeste do Brasil, foram avaliados 269 casos, sendo LB 120
(45%), LA 64 (24%), TN 46 (17%) e HER2 39 (14%) dos casos (ANDRADE et al, 2014). Na
regido Sudeste, na cidade de Juiz de Fora foram avaliados 397 casos, sendo sua frequéncia de LB
42%, TN 24%, LA 17%, LH 11% e HER2 6% (CINTRA et al, 2012).

Em estudo retrospectivo Carvalho et al (2014), avalia e compara 5687 resultados
imunoistoquimicos das 5 diferentes regides brasileiras, sendo 678 da regido Norte distribuidos da
sequinte forma: 171 (25,3%) luminal A, 208 (30,8%) luminal B, 68 (10,1%) luminal-hibrido, 91
(13,5%) HER2 e 137 (20,3%) Triplo Negativo, sugerindo uma maior frequéncia de subtipos
agressivos (HER2 e TN) na regido Norte em comparacdo com outra regides brasileiras.
(CARVALHO et al, 2014).

No presente estudo, as taxas de subtipos TN (24,3%) e HER-2 (10,8%) sdo semelhantes
ao estudo acima citado, fortalecendo os dados que sugerem a regido Norte do Brasil, incluindo o
Amazonas, com alta frequéncia para estes subtipos. Esses dados sdo reforgados pelo estudo
realizado no Amazonas com pacientes com cancer de mama jovens (<40 anos) onde o subtipo
imunoistoquimico TN foi o mais frequente com 34,3% dos casos (PEREIRA; VIAPIANA,
SILVA, 2017).

Essa informacédo é muito importante, pois o subtipo TN apresenta um rapido crescimento
tumoral e agressividade, ndo possuindo nenhuma terapia alvo nas suas opcOes de tratamento
(BORGES et al, 2013). Isso reforga a necessidade de investimentos no rastreamento e diagnéstico
precoce visando minimizar prejuizos a estas pacientes. Ndo ha dados sobre os fatores de riscos
que aumentem a frequéncia de tumores TN na regido norte do pais, sendo necessario estudos
adicionais para melhor esclarecimento deste achado.

A frequéncia do subtipo HER2 também chama a atenc¢do pois 0 mesmo necessita de
terapia diferenciada em relacdo aos demais subtipos imunoistoquimicos, sendo a terapia alvo
anti-HER2 um dos grandes avancos no tratamento do cancer de mama. Andrade et al (2014) cita
as dificuldades e obstaculos para garantir o tratamento previsto por lei as pacientes usuarias do
Sistema Unico de Satde no Estado da Paraiba. Estudos que avaliem a oferta deste tratamento no
Estado do Amazonas devem ser realizados pois as dificuldades encontradas podem ser parecidas
com as citadas pelo autor. Além disso, estratégias de disseminacdo de conhecimento sobre a
importancia dessa terapia deve ser estimulada para as pacientes.

A maior frequéncia do subtipo LB esta de acordo com diversos estudos nacionais e
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internacionais pesquisados (ANDRADE et al, 2014; BROWN et al, 2008; CARVALHO et al,
2014). Esse achado mostra a similaridade de frequéncia no estado do Amazonas com as demais
regides brasileiras e com outros paises.

Apesar de menos agressivos quando comparados aos subtipos TN e HER2, os luminais
também necessitam de terapia alvo, neste caso contra receptores hormonais. A hormonioterapia
possui a caracteristica de ser um tratamento longo, por vezes por até 10 anos (DAVIES et al,
2013; VOGEL et al, 2010). Nesse contexto, deve-se garantir 0 acesso a este tratamento a todas as
pacientes deste grupo, assim como estimular medidas para divulgacdo de informacGes sobre a
importancia da terapéutica e o significado da classificacdo imunoistoquimica.

Na correlacdo dos subtipos imunoistoquimicos pela faixa etéria, foi observado no grupo
de pacientes com idade menor que 40 anos uma maior frequéncia do subtipo TN em comparagéo
a pacientes com 40 anos ou mais. Esse dado estd de acordo com a literatura que identifica
subtipos mais agressivos como o TN nesta faixa etaria (BROWN et al, 2008; PEREIRA,;
VIAPIANA; SILVA, 2017). Esse dado € importante pois subtipos mais agressivos estdo
relacionados a tratamentos mais radicais e mutilantes em uma faixa etaria na qual podem
ocasionar grandes impactos na sexualidade e autoestima da mulher, havendo uma necessidade de
atencdo especial a esse grupo.

No grupo de pacientes com idade maior ou igual a 65 anos, foi observada uma
frequéncia maior do subtipo LA quando comparados aos demais grupos etarios. Tal resultado é
semelhante a estudo americano no qual 1800 pacientes com idade acima de 60 anos foram
avaliadas segundo classificacdo imunoistoquimica, sendo observado uma frequéncia maior de
subtipos menos agressivos como o LA, que foi responsavel por 40% do total de casos (JENKINS
et al, 2014).

Da mesma forma, o subtipo imunoistoquimico LA apresentou maiores taxas
proporcionais de tipos histologicos menos agressivos como CLI, ClI Mucinoso e Cl Papilifero
(p<0.001), que também foram mais frequentes em pacientes com maior faixa etaria. A
importancia desse resultado é significativa, posto que reforca a necessidade de um diagndstico
precoce e que todas as alternativas terapéuticas possam ser aplicadas as pacientes desse grupo,
pois os fatores progndsticos sdo mais favoraveis quando comparado a mulheres mais jovens.

A frequéncia de CIS na pesquisa foi de 4,1% do total de casos, dados semelhantes a
outros estudos como: 5% dos casos (SARTURI; CUNHA JUNIOR; MORAIS, 2012), 2,5% dos
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casos (MOURAO et al, 2008) e 7% dos casos (CINTRA et al, 2012).

Em estudo retrospectivo Norte Americano sobre CIS, foi observado sua maior
frequéncia a partir dos 50 anos, o tipo histolégico mais comum CDIS 68% e receptores
hormonais positivos em 72% dos casos (WARD et al, 2015). Em nossa pesquisa, 0os dados
referentes a faixa etaria e ao tipo histologico estdo de acordo com a literatura estudada, sendo o
CIS quase 5 vezes mais frequente no grupo de pacientes com idade maior que 40 anos e o CDIS,
correspondendo a 94% dos casos estudados de CIS.

Em contrapartida, dados conflitantes foram observados com relacdo aos receptores
hormonais para os quais apenas 48,5% dos casos da casuistica apresentaram receptores positivos.
Estes dados mostram que mais da metade dos casos de CIS ndo se beneficiaram das vantagens da
hormonioterapia na diminuicdo da recorréncia local, global e recidiva na forma de carcinoma
invasor.

Da mesma forma que nos tumores invasivos, ndo ha dados sobre os fatores de risco que
aumentem os CIS com receptores negativos na regido norte do pais, sendo necessario estudos
adicionais para melhor esclarecimento desse achado.

Sé&o poucos os estudos de cancer de mama em homens, isso se deve principalmente a sua
baixa incidéncia. Na casuistica em andlise, foram encontrados 7 casos de cancer de mama em
homens correspondendo a 0,4% dos casos totais de cancer de mama da amostra, ficando abaixo
da literatura pesquisada que cita nimeros em torno de 1% (INSTITUTO..., 2018; SEVERSON;
ZWART, 2017).

A faixa etéria entre 56 e 76 anos com média de 66,6 (+ 6,3) anos assim como o subtipo
histolégico CDI e imunoistoquimica com receptores hormonais positivos, tambem estdo de
acordo com a literatura (MACHADO et al, 2013). Entretanto, € importante citar que a baixa
frequéncia desta doenca em homens torna dificil a realizacdo de grandes estudos nesta populacao.

Diversos trabalhos citam as dificuldades e obstaculos para garantir a realizacdo da
imunoistoquimica no Sistema Unico de Satde (SUS). Em trabalho realizado na Paraiba, foram
consultados 29 hospitais referéncia em tratamento de cancer de mama na regido Nordeste, destes
apenas 24% realizavam o exame em suas dependéncias por profissionais locais, sendo a maioria
encaminhados a laborato6rios terceirizados e 14% destes hospitais ndo se responsabilizam pela
realizacdo desse exame, cabendo a paciente realizacdo do mesmo, muitas vezes com recursos
propios (LORENA, 2015).
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Estudos desse tipo na regido Norte do pais ainda sdo raros. Entretanto, na cidade de
Manaus, até o término do presente estudo, nenhum laboratério, seja particular seja privado,
realizava exames imunoistoquimicos para pacientes com cancer de mama na cidade, sendo o
mesmo realizado através de laboratdrios terceirizados fora da regido Norte em sua maioria na
regido Sudeste. Tal realidade demostra a grande necessidade de investimentos para que o estado
fique autossuficiente no tratamento da doenca apontada como uma das que mais mata mulheres
no Amazonas.

Além disso, estratégias de disseminacdo de conhecimento sobre a importancia da
realizacdo da imunoistoquimica e do seu significado para o tratamento do cancer de mama devem
ser estimuladas entre as pacientes, de forma que as mesmas possam participar mais ativamente no

transcorrer do proprio tratamento.
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CONCLUSAO

A realizacdo desta pesquisa possibilitou a caracterizagdo dos subgrupos
imunoistoquimicos em pacientes portadores de Cancer de Mama atendidos na FCECON. E, a
partir dos resultados, tracar o perfil imunoistoquimico e anatomopatolégico no periodo de 2008 a
2016, identificando suas frequéncias segundo idade e sexo.

De um modo geral, os pacientes da pesquisa sdo do sexo feminino, com alta taxa de
pacientes jovens e poucas pacientes idosas, com predominio do cancer de mama do tipo
histopatoldgico carcinoma ductal invasivo sem outra especificagdo e subtipo imunoistoquimico
Luminal B. Apesar de ndo ser o mais frequente, houve uma alta taxa do subtipo
imunoistoquimico triplo negativo, principalmente em pacientes jovens. Nas pacientes idosas
houve maior frequéncia de subtipos histopatolégicos menos agressivos e subtipo
imunoistoquimico luminal A . Os subtipos imunoistoquimico Luminal A teve a média de idade
mais elevada e os subtipos com menor média de idade foram Luminal-Hibrido, Triplo Negativo e
HER-2. O carcinoma in situ foi o terceiro tipo histopatolégico mais frequente, principalmente nas
pacientes acima de 40 anos, com predominio do subtipo carcinoma ductal in situ e receptores
hormonais negativos. Nos homens foi observada uma baixa frequéncia na populagdo estudada,
porém o subtipo histolégico mais frequente foi o CDI e o imunoistoquimico foi o Luminal B.
Houve apenas 1 caso de CIS que apresentou receptores hormonais positivos.

Finalmente, vale ressaltar que 0 FCECON ¢ servico de referéncia para Cancer de Mama
no Estado do Amazonas, sendo assim as constatacdes reforcam a qualidade destes dados e
minimizam um possivel erro diferencial relacionado & natureza dos servicos de salde.

Para a disseminacdo de informagdes a respeito do significado e importancia do estudo
imunoistoquimico no cancer de mama, esta sendo sugerido o desenvolvimento e disponibilizacdo
gratuita aos gestores, pacientes, estudantes de medicina e populagdo em geral um site e um
software em Plataforma Android com os dados da pesquisa, visando auxiliar o entendimento dos
significados prognosticos e preditivos deste exame. Espera-se com o desenvolvimento do produto
sugerido uma maior participagdo e entendimento das pacientes no esquema de tratamento

individualizado proposto, assim como ajudar nas politicas de salde para este setor.
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ANEXO A - Estadiamento do cancer de mama segundo American Join Commitee on

Cancer (AJCC) 2017

Definicdes da AJCC para TNM

Defini¢do de Tumor Primario (T) Clinico e Patol6gico

Categorias T

Critérios T

Tx

Tumor priméario ndo pode ser avaliado

TO Néo ha evidéncias de tumor primario
Tis (CDIS) Carcinoma Ductal in situ
Tis (Paget) Doenca de Paget do mamilo néo associado a carcinoma invasivo e/ou CDIS na mama
Tl Tumor <20 mm nha maior dimensdo
T1 mi Tumor < I mm na maior dimensao
Tla Tumor > 1 mm e < 5 mm na maior dimensao
T1b Tumor >5 mm e < 10 mm na maior dimensio
Tilc Tumor > 10 mm e < 20 mm na maior dimensdo
T2 Tumor > 20 mm e < 50 mm na maior dimensdo
T3 Tumor > 5 mm na maior dimenséo
T4 Tumor de qualquer tamanho com acometimento de pele (ulceracéo e nédulos
macroscopicos) ou parede toracica
T4a Extensdo para parede tordcica (Nao inclui musculo peitoral maior)
T4b Extensdo para pele: ulceracdo e/ou nédulos macroscépicos e/ou edema (incluindo peau
d’orange da pele, mas sem critérios de carcinoma inflamatdrio)
T4c Associacdo de T4a e T4b
T4d Carcinoma Inflamatério

* Observagdo: Carcinoma Lobular in situ foi removido do TNM

Definicdo Regional de Linfonodos Clinicos (cN)

Categorias cN

Critérios cN

cNX*

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

cNO

Linfonodos regionais ndo acometidos (avaliagdo clinica ou por imagem)

cN1

Metastases em linfonodos mdveis ipsilaterais em nivel I, |1

CN1 mi**

Micrometastases (aproximadamente 200 células, > 0,2 mm, < 2,0 mm)

cN2

Metastases em linfonodos ipsilaterais fixos ou coalescentes em nivel I, 11
Ou metéstase em linfonodos da cadeia mamaria interna ipsilateral na auséncia de
acometimento de linfonodos axilares

cN2a

Metastases em linfonodos ipsilaterais fixos ou coalescentes uns 0s outros ou a outras
estruturas em nivel I, 11

cN2b

Metastase em linfonodos da cadeia mamaéria interna ipsilateral na auséncia de
acometimento de linfonodos axilares

cN3

Metéstases em linfonodos infraclaviculares ipsilaterais (Nivel I11 axilar), com ou sem
acometimento de linfonodos Nivel | e Il;
Ou Metéstase em linfonodos da cadeia mamaria interna ipsilateral na presenca de
acometimento de linfonodos axilares ipsilaterais Niveis | e I1;
Ou Metéastases em linfonodos supraclaviculares ipsilaterais (Nivel 111 axilar), com ou
sem acometimento de linfonodos axilares e mamarios internos acometidos;

cN3a

Metastases em linfonodos infraclaviculares ipsilaterais,

cN3b

Metastase em linfonodos da cadeia mamaria interna ipsilateral na presenca de
acometimento de linfonodos axilares ipsilaterais

cN3c

Metéstases em linfonodos supraclaviculares ipsilaterais
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Observacdo: sufixos (sn) e (f) devem ser adicionados a categoria N quando confirmados por linfonodo sentinela ou
PAAF/Core bidpsia respectivamente.

* Categoria cNX deve ser utilizado nos casos em que o linfonodo foi retirado cirurgicamente previamente ou quando
nao houver documentacdo do exame clinico da axila.

**Categoria cN1 mi deve ser utilizado quando o linfonodo sentinela foi retirado antes da ressec¢do tumoral, mais
frequente em casos de quimioterapia neoadjuvante.

Definicdo Regional de Linfonodos Patoldgicos (pN)

Categorias pN Critérios pN
pPNX Linfonodos ndo podem ser avaliados (ndo foram removidos para estudo histopatol6gico
ou foram previamente removidos)
pNO Auséncia de metastases linfonodais ou Células Tumorais Isoladas (CTI) apenas
pNO(i+) CTI (grupamento de células ndo maior que 0,2 mm) em linfonodos regionais
pNO(mol+) Achados moleculares por reacdo de cadeia de transcriptase polimerase (RT-PCR);
auséncia de CTls
pN1 Micrometastasis; ou metastases em 1-3 linfonodos axilares; e/ou cadeia mamaria interna

clinicamente negativos com linfonodos apresentando micrometéstases ou
macrometéstases em biopsia de linfonodo sentinela (BLS)

pN1mi Micrometastases (aproximadamente 200 células, > 0,2 mm, < 2,0 mm)
pN1la Metastases em 1-3 linfonodos axilares, com pelo uma metastase maior que 2.0 mm
pN1b Metéstase em cadeia mamadria interna ipsilateral, excluindo CTls
pN1lc pNZla e pN1b combinados

pN2 Metéstases em 4-9 linfonodos axilares, ou linfonodos de cadeia mamaria interna

positivos por imagem na auséncia de metastases linfonodais
pN2a Metastases em 4-9 linfonodos axilares (pelo menos um tumor maior que 2.0mm)
pN2b Metastases clinicas em cadeia mamaria interna com ou sem confirmacdo microscépica;
com linfonodos de cadeia axilar histopatologicamente negativos
pN3 Metéstases em 10 ou mais linfonodos axilares;

Ou em linfonodo infraclavicular (Nivel 111 axilar);
Ou linfonodos da cadeia mamaria interna positivos por imagem na presencga de 1 ou mais
linfonodos axilares Nivel I, Il axilar;
Ou em linfonodos ipsilaterias supraclaviculares
pN3a Metastases em 10 ou mais linfonodos axilares (pelo menos 1 tumor maior que 2.0 mm);
Ou em linfonodo infraclavicular (Nivel 111 axilar);
pN3b pN1la ou pN2a na presencaa de cN2b (imagem positiva da cadeia mamaéria interna);
Ou pNZ2a na presenca de pN1b
pN3c Metastases em cadeia supraclavicular ipsilateral
Observacéo: Sufixos (sn) e (f) devem ser adicionados a categoria N quando confirmados por linfonodo sentinela ou
PAAF/Core biopsia respectivamente, quando ndo houver ressec¢do de linfonodos.

Definicdo de Metastases a Distancia (M)

Categorias M Critérios M
Auséncia de evidéncias clinicas ou radiograficas de metastases a distancia *
cMO(i+) Auséncia de evidéncias clinicas ou radiograficas de metastases a distancia na presenca de

deposito de células tumorais < 0.2 mm detectados microscopicamente ou por técnicas de
biologia molecular em amostras de sangue, 0sso, medula ou outro ndo regional tecido em
pacientes com auséncia de sinais e sintomas de matastases
Metéastases a distancia detectados clinica ou radiograficamente,
Qualquer prova histoldgica de metastase a distancia; ou se em drgdos ndo regionais
presencga de metstases maiores que 0.2 mm
* Observagéo: Estudos por imagem NAO s&o necessarios para classificacio na categoria cMO




Grupos de Estagios Anatémicos segundo a AJCC

T N M Estadio
Tis NO MO 0
Tl NO MO 1A
T0 N1 mi MO IB
Tl N1mi MO IB
T0 N1 MO A
Tl N1 MO A
T2 NO MO A
T2 N1 MO 1B
T3 NO MO 1B
T0 N2 MO A
Tl N2 MO A
T2 N2 MO A
T3 N1 MO A
T3 N2 MO A
T4 NO MO 1B
T4 N1 MO 1B
T4 N2 MO 1B
Qualquer T N3 MO 1c
Qualquer T Qualquer N M1 v
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GRUPOS DE ESTADIOS PROGNOSTICOS SEGUNDO AJCC

ESTADIAMENTO PROGNOSTICO CLINICO

TNM Grau Estatus Estatus RE Estatus RP Estadiamento
tumoral HER2 Prognoéstico
Patolégico
Tis NO MO Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer 0
T1* NO MO Gl Positivo Positivo Positivo 1A
TO N1mi MO Negativo IA
T1* N1mi MO Negativo Positivo IA
Negativo IA
Negativo Positivo Positivo 1A
Negativo IA
Negativo Positivo IA
Negativo 1B
G2 Positivo Positivo Positivo IA
Negativo IA
Negativo Positivo IA
Negativo IA
Negativo Positivo Positivo IA
Negativo IA
Negativo Positivo 1A
Negativo 1B
G3 Positivo Positivo Positivo IA
Negativo IA
Negativo Positivo IA
Negativo IA
Negativo Positivo Positivo IA
Negativo IB
Negativo Positivo IB
Negativo IB
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TNM Grau Estatus Estatus RE Estatus RP Estadiamento
tumoral HER2 Prognostico
Patolégico
TO N1** MO G1 Positivo Positivo Positivo IB
T1* N1** MO Negativo A
T2 NO MO Negativo Positivo A
Negativo A
Negativo Positivo Positivo 1B
Negativo A
Negativo Positivo A
Negativo A
G2 Positivo Positivo Positivo 1B
Negativo A
Negativo Positivo A
Negativo A
Negativo Positivo Positivo IB
Negativo A
Negativo Positivo A
Negativo 1B
G3 Positivo Positivo Positivo IB
Negativo 1A
Negativo Positivo 1A
Negativo 1A
Negativo Positivo Positivo 1A
Negativo 11B
Negativo Positivo 11B
Negativo 11B
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TNM Grau Estatus Estatus RE Estatus RP Estadiamento
tumoral HER2 Prognostico
Patolégico
T2 N1*** MO G1 Positivo Positivo Positivo IB
T3 NO MO Negativo A
Negativo Positivo A
Negativo 11B
Negativo Positivo Positivo A
Negativo 11B
Negativo Positivo 11B
Negativo 11B
G2 Positivo Positivo Positivo 1B
Negativo A
Negativo Positivo A
Negativo 1B
Negativo Positivo Positivo A
Negativo 1B
Negativo Positivo 11B
Negativo 111B
G3 Positivo Positivo Positivo IB
Negativo 11B
Negativo Positivo 11B
Negativo 11B
Negativo Positivo Positivo 11B
Negativo 1A
Negativo Positivo A
Negativo 1B

79



TNM Grau Estatus Estatus RE Estatus RP Estadiamento
tumoral HER2 Prognostico
Patologico
TON2 MO Gl Positivo Positivo Positivo A
T1* N2 MO Negativo A
T2 N2 MO Negativo Positivo 1A
T3 N1*** MO Negativo A
T3 N2 MO Negativo Positivo Positivo A
Negativo 1A
Negativo Positivo A
Negativo 111B
G2 Positivo Positivo Positivo 1A
Negativo 1A
Negativo Positivo 1A
Negativo 1A
Negativo Positivo Positivo A
Negativo 1A
Negativo Positivo 1A
Negativo 111B
G3 Positivo Positivo Positivo 11B
Negativo A
Negativo Positivo A
Negativo A
Negativo Positivo Positivo A
Negativo 1B
Negativo Positivo 1B
Negativo HC
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TNM Grau Estatus Estatus RE Estatus RP Estadiamento
tumoral HER2 Prognostico
Patologico
T4 NO MO Gl Positivo Positivo Positivo 1A
T4* N1*** MO Negativo 1B
T4 N2 MO Negativo Positivo 111B
Qualquer T N3 MO Negativo 1B
Negativo Positivo Positivo 111B
Negativo 111B
Negativo Positivo 111B
Negativo HC
G2 Positivo Positivo Positivo A
Negativo 111B
Negativo Positivo 111B
Negativo 111B
Negativo Positivo Positivo 111B
Negativo 111B
Negativo Positivo 111B
Negativo 11iC
G3 Positivo Positivo Positivo 111B
Negativo 1B
Negativo Positivo 1B
Negativo 1B
Negativo Positivo Positivo 1B
Negativo Hc
Negativo Positivo Hc
Negativo HC
TNM Grau tumoral | Estatus HER2 Estatus RE Estatus RP Estadiamento
Progndéstico
Patolégico
Qualquer T Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer \V4
Qualquer N
M1
*T1 inclui T1 mi.

**N1 Néo inclui N1 mi. T2 N1 mi MO e TO N1 mi MO cénceres sdo incluidos no Estadiamento prognéstico com T1 NO MO

canceres do mesmo estatus de fator prognostico.

***N1 inclui N1 mi. T2, T3 e T4 canceres e N1 mi sdo incluidas no estadiamneto prognéstico com T2 N1, T3 N1 e T4 N1,

respectivamente.
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ESTADIAMENTO PROGNOSTICO PATOLOGICO

TNM Grau Estatus Estatus RE Estatus RP Estadiamento
tumoral HER2 Prognostico
Patolégico
Tis NO MO Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer 0
T1* NO MO Gl Positivo Positivo Positivo 1A
TO N1mi MO Negativo 1A
T1* N1mi MO Negativo Positivo 1A
Negativo 1A
Negativo Positivo Positivo 1A
Negativo 1A
Negativo Positivo 1A
Negativo IA
G2 Positivo Positivo Positivo IA
Negativo IA
Negativo Positivo IA
Negativo IA
Negativo Positivo Positivo IA
Negativo IA
Negativo Positivo IA
Negativo IB
G3 Positivo Positivo Positivo IA
Negativo IA
Negativo Positivo IA
Negativo IA
Negativo Positivo Positivo 1A
Negativo 1B
Negativo Positivo 1B
Negativo 1B
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TNM Grau Estatus Estatus RE Estatus RP Estadiamento
tumoral HER2 Prognostico
Patologico
TO N1** MO G1 Positivo Positivo Positivo IA
T1* N1** MO Negativo IB
T2 NO MO Negativo Positivo 1B
Negativo A
Negativo Positivo Positivo 1A
Negativo 1B
Negativo Positivo IB
Negativo A
G2 Positivo Positivo Positivo 1A
Negativo IB
Negativo Positivo IB
Negativo A
Negativo Positivo Positivo IA
Negativo A
Negativo Positivo A
Negativo A
G3 Positivo Positivo Positivo IA
Negativo 1A
Negativo Positivo 1A
Negativo 1A
Negativo Positivo Positivo 1B
Negativo 1A
Negativo Positivo 1A
Negativo 1A




TNM Grau Estatus Estatus RE Estatus RP Estadiamento
tumoral HER2 Prognostico
Patologico
T2 N1*** MO G1 Positivo Positivo Positivo IA
T3 NO MO Negativo 11B
Negativo Positivo 11B
Negativo 11B
Negativo Positivo Positivo 1A
Negativo 11B
Negativo Positivo 11B
Negativo 11B
G2 Positivo Positivo Positivo 1B
Negativo 11B
Negativo Positivo 11B
Negativo 1B
Negativo Positivo Positivo IB
Negativo 1B
Negativo Positivo 11B
Negativo 1B
G3 Positivo Positivo Positivo IB
Negativo 11B
Negativo Positivo 11B
Negativo 11B
Negativo Positivo Positivo 1A
Negativo 1B
Negativo Positivo 1B
Negativo A
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TNM Grau Estatus Estatus RE Estatus RP Estadiamento
tumoral HER2 Prognostico
Patologico
TON2 MO Gl Positivo Positivo Positivo IB
T1* N2 MO Negativo A
T2 N2 MO Negativo Positivo 1A
T3 N1*** MO Negativo A
T3 N2 MO Negativo Positivo Positivo 1B
Negativo 1A
Negativo Positivo A
Negativo A
G2 Positivo Positivo Positivo 1B
Negativo 1A
Negativo Positivo 1A
Negativo 1A
Negativo Positivo Positivo IB
Negativo 1A
Negativo Positivo 1A
Negativo 111B
G3 Positivo Positivo Positivo A
Negativo A
Negativo Positivo A
Negativo A
Negativo Positivo Positivo 11B
Negativo A
Negativo Positivo 1A
Negativo HC
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TNM Grau Estatus Estatus RE Estatus RP Estadiamento
tumoral HER2 Prognostico
Patologico
T4 NO MO Gl Positivo Positivo Positivo 1A
T4* N1*** MO Negativo 1B
T4 N2 MO Negativo Positivo 111B
Qualquer T N3 MO Negativo 1B
Negativo Positivo Positivo 1A
Negativo 111B
Negativo Positivo 111B
Negativo 111B
G2 Positivo Positivo Positivo A
Negativo 111B
Negativo Positivo 111B
Negativo 111B
Negativo Positivo Positivo 1A
Negativo 111B
Negativo Positivo 111B
Negativo 11iC
G3 Positivo Positivo Positivo 111B
Negativo 1B
Negativo Positivo 1B
Negativo 1B
Negativo Positivo Positivo 1B
Negativo Hc
Negativo Positivo Hc
Negativo HC
TNM Grau tumoral | Estatus HER2 Estatus RE Estatus RP Estadiamento
Prognoéstico
Patolégico
Qualquer T Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer \V4
Qualquer N
M1
*T1 inclui T1 mi.

**N1 Néo inclui N1 mi. T2 N1 mi MO e TO N1 mi MO cénceres sdo incluidos no Estadiamento prognéstico com T1 NO MO

canceres do mesmo estatus de fator prognostico.

***N1 inclui N1 mi. T2, T3 e T4 canceres e N1 mi sdo incluidas no estadiamneto prognoéstico com T2 N1, T3 N1 e T4 N1,

respectivamente.

ESTADIAMENTO PROGNOSTICO PATOLOGICO GENONIMCO

Quando Oncotype Dx for menor que 11

TNM Grau tumoral | Estatus HER2 Estatus RE Estatus RP Estadiamento
Prognéstico
Patologico
T1 NO MO Qualquer Negativo Positivo Qualquer 1A
T2 NO MO
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ANEXO B - Parecer Consubstanciado do CEP da FCECON

FUNDACAO CENTRO DE
CONTROLE DE ONCOLOGIA nwm
DO ESTADO AMAZONAS -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL ANATOMOPATOLOGICO E IMUNOHISTOQUIIMICO DAS PACIENTES COM
CAMNCER DE MAMA ATENDIDAS NA FCECON

Pesquisador: Brunc Mongio Paclino

Area Temdtica:

Versdo: 2

CAAE: 50095815.3.0000_0004

Instituigio Proponente: Fundagio Centro de Controle de Oncologia do Estado do Amazonas

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 1.447 060



APENDICES
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APENDICE A - Declaracéo de Conflito de Interesses

89



APENDICE B - Cronograma de Execucéo fisica
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Inicio: JANEIRO/ 2016 Término: DEZEMBRO/ 2017  Duracdo=24 meses
Item | ATIVIDADES Meses 2016
JAN |FEV |MAR |ABR |MAI |JUN |[JUL AGO | SET OUT |NOV |DEZ
01 Preparagao do X X
estudo
02 Submissdo ao CEP X X
03 Levantamento de X X X X X X X X
dados
Item | ATIVIDADES Meses 2017
JAN |FEV |MAR |ABR |MAI [JUN |JUL AGO |SET OUT |NOV |DEZ
03 Levantamento de X X X X X X X
dados
04 Insergdo de dados X X
05 Andlise de dados X X X
Item | ATIVIDADES Meses 2018
JAN |FEV |MAR |ABR |MAI [JUN |JUL AGO | SET OUT |NOV |DEZ
06 Desenvolvimento X X X X X X
do produto
07 Elaboragdo do TCC X X X X X X
para Qualificagdo
08 Qualificacdo X
09 Correc¢ao de TCC X X X
10 Defesa X X




APENDICE C - Or¢camento

Material Preco Quantidade Total
Resma de Folha A4 RS 15,00 10 RS 100,00
Cartucho de impressora RS 60,00 5 RS 100,00
Material de escritdrio RS 100,00
HD Externo RS 300,00
Total RS 600,00
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APENDICE D - Fontes Financiadoras

Este projeto ndo possui fontes financiadores e seré realizado com recursos da equipe de pesquisa.
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APENDICE E - Solicitagéo de Dispensa de Termo de Compromisso Livre e Esclarecido

O estudo proposto apresenta inUmeros desafios de acessibilidade dos pacientes como 0s enumerar
a sequir:

1 - Comecando pelo tempo retrospectivo que se pretende abranger de 10 anos;

2- Muitas pacientes receberam alta ambulatorial da FCECON no periodo escolhido para
andlise;

3- Muitas pacientes faleceram durante este periodo devido ao cancer de mama em nossa
regido ter taxa de mortalidade alta em consequéncia do diagnoéstico tardio e ao estadiamento
avancado ao diagnostico;

4- Muitas pacientes moram no interior do estado e outras fora do estado do Amazonas;
5- Dados cadastrais dos mesmos estarem desatualizados nas fonte de dados do FCECON,;

6- As informacdes fornecidAs pelo banco de dados do laboratorio de patologia do FCECON
estimam um grande nimero de pacientes, em torno de 1000.

Por todas as razdes citadas acima, o estudo possui limitagdes de acesso aos pacientes
muito grandes que inviabilizam o contato aos mesmos.

E importante ressaltar o fato de ser um estudo inédito no estado e de suma importancia para
embasamento para atividades clinicas, académicas e de planejamento de a¢es para o0 combate ao
cancer de mama em nossa regido, tendo a equipe de pesquisa 0 compromisso com o cuidado e
anonimato dos dados coletados, venho solicitar a isencdo do TCLE.

Atenciosamente,

Bruno Moncdo Paolino
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APENDICE F - Ficha Individual de Investigacao

Projeto: Andlise de subtipos imunoistoquimicos de pacientes atendidas na FCECON,
Manaus/AM

1. Ficha:

2. Iniciais: 3. Prontuério

4. ldade:

5. LHP diagnostico de CA de mama: () sim Data / / ( ) néo

6. Subtipo

a. () Carcinoma Ductal infiltrante b. ( )Carcinoma lobular infiltrante
c. ( )carcinoma lobular in situ d. ()Carcinoma ductal in situ

e. () outro qual?

7. Grau histolégico: 1 () 11 () HI()

8. Imunihistoquimica: ( )Sim.Data_/ /  ( ) Nao

9. R. Estrogénio ( )- ( )+.Quanto__

10. R. Progesterona ( )- ( )+.Quanto

11L.HER2()- ()t ( )+ ()+++

12. FISH teste: ( )positivo ( )inconclusivo ( ) negativo

13. K167 ( )< 14% ( )> 14%

14. Subtipo: ( )luminal A ( )luminal B ( ) luminal hibrido ( ) Tipo Her2 ( ) triplo negativo

Observacoes:

DATA: / /

Investigador



APENDICE G - Carta de anuéncia

Termo de Anuéncia Mastologia

De: Bruno Mongao Paolino
Para: Vossa exceléncia Sr. Elias Carvalho

Chefe do Departamento de Mastologia da FCECON
Agsunto: Solicitacio de Anuéncia

Senhor Secretario,

Eu, Bruno Moncdo Paolino, aluno de residéncia médica em
Mastologia da FCECON, responsdvel pelo estudo intitulado “ PERFIL
ANATOMOPATOLOGICO E IMUNOHISTOQUIMICO DAS PACIENTES
COM CANCER DE MAMA ATENDIDAS NO FCECON® , data vénia, solicito a
Vossa senhoria a ANUENCIA para executar a coleta de dados para minha
pesquisa, junto a este departamento, sob sua gestao.

Na expectativa de um pronunciamento favoravel, antecipadamente
agradeco.

. £°
Atencicsaments, 84, }5'3 P
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APENDICE H - Termo de compromisso de utilizaco de dados

TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE DADOS INSTITUCIONAIS

Titulo de projeto; PERFIL ANATOMOPATOLOGICO E IMUNOHISTOQUIMICO DAS
PACIENTES COM CANCER DE MAMA ATENDIDAS NO FCECON

Pesquisador responsavel- BRUNO MONCAO PAOLINO
Selor/departamento; MASTOLOGIA
Instituiciio: FCECON AL

Telefone para contato: 92 99466-1778

Os pesquisadores responsaveis pelo projeto supracitado se comprometem a
preservar a privacidade dos sujeitos cujos dados serdo obtidos em prontudrios
digitais e fisicos assim como nos banco de dados do setor de patologia da FCECON
. Os pesquisadores concordam, igualmente, que estas informacdes serdo utilizadas
Unica e exclusivamente para a execucdo do presente projeto, ndo podendo ser
utilizadas para nenhum outro fim, sem a asutorizagdo individual e expressa dos
sueitos envolvidos. As informagdes somente poderdo ser divuigadas de forma
andnima, garantindo o sigilo dos participantes e informantes.

Manaus 08 de Novembrode2015,
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Assinatura do pariicipante da equipe CPF
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Assindtura do parlicipante, da equipe CPF

oS\o

Assinaturd do/ participante da equipe CPF
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