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REVISAO DA LITERATURA

1. CONCEITO E FISIOPATOLOGIA

O céncer de mama é uma doenca heterogénea e de grande impacto na sociedade por conta
da sua frequéncia, sendo considerado, excluindo o cancer de pele ndo melanoma, o tumor maligno
mais prevalente entre as mulheres. O cancer pode ser definido, segundo INCA (2011), como um
conjunto de doengas que tém em comum o crescimento celular desordenado com tendéncia a
invasdo tecidual e de 6rgdos vizinhos; cujo crescimento é quase autbnomo e persistente mesmo

apos o termino dos estimulos que deram inicio ao fenémeno.

Comumente, no cancer de mama, se tem um complexo arranjo sinérgico de fatores
genéticos e ambientais que levam ao aparecimento das tumoragdes no tecido mamario, por

conta disso, é considerada uma doenca multifatorial, (MENKE, et al 2007).

O processo fisiopatoldgico envolvido na génese do cancer de mama, denominado
carcinogénese, se da na forma de multiplos eventos que causam, em Ultima instancia, a
formagéo de tumoracdes. Segundo DONEPUDI, et al. (2015), a carcinogénese tem como fator
principal o incremento no numero de células, sendo a inibicdo no mecanismo regulatério de

reparo do DNA um fator importante para este efeito, associado a diminui¢cdo de morte celular.

A carcinogénese mamaria é composta por uma cascata de acontecimentos que ainda ndo
sdo totalmente esclarecidos, que podem ser divididos em trés fases distintas: iniciacéo,
promocao e progressao, (INCA, 2011, MENKE, 2007).

Em sua fase primaria, a iniciacdo, segundo SARTORI E FRASSON (2015), ocorre mutacéao
em célula mamaria Unica devido a fatores ambientais e genéticos; com alteracGes que levam a
ativacdo dos proto-oncogenes e perda do bloqueio dos genes supressores tumorais. Os proto-
oncogenes sdo genes normais presentes nas células que podem ser ativados e, posteriormente
sofrerdo transformacdo em oncogéneses; estes levardo a aumentos da sintese proteica e,
posterior, proliferacdo aumentada desse grupo celular, geralmente células epiteliais.
Normalmente € necessaria a ativacdo de mais de um proto-oncogene para que 0corra 0 processo
de malignizacdo celular. (INCA, 2011, MENKE, 2007).

A perda da funcdo dos genes supressores tumorais leva a desregulagéo do crescimento celular
associado a diminuicdo da funcéo de reparo do DNA e, consequentemente, ndo preservacdo da

unidade genémica (COELHO, et al. 2018). Dentre os genes supressores de tumor relacionados
10



ao cancer de mama, os mais estudados atualmente séo 0 BRCAL1 e BRCA2; estes genes sdo
responsaveis por produzirem compostos proteicos que realizam reparos do DNA, assim a perda
de funcdo destes genes leva a instabilidade cromossémica. (SARTORI E FRASSON, 2015;
MENKE, 2007). Por conta disso, mulheres com mutacdes em ambos os genes (BRCAL e
BRCAZ2) estdo inclusas num grupo de grande importancia epidemiolégica, ja que apresentam
risco de desenvolverem o carcinoma de mama durante a vida na faixa de 50 a 80%. (COELHO
et al, 2018; SARTORI E FRASSON, 2015).

Ha uma corrente atual em que se busca em perspectiva futura o rastreamento populacional para
a identificacdo da presenca de mutacGes nos genes BRCAl e BRCA2. (SARTORI E
FRASSON, 2018)

A segunda fase da carcinogénese é denominada, segundo INCA (2011) como, promocao, €
nesta fase em que ocorre a atuacdo de agentes que levardo ao desenvolvimento do tumor.
Segundo MENKE et al., (2007), os atores que s3o implicados neste momento sdo: “os
hormonios esteroides, as reagdes inflamatorias e os fatores de crescimento”.

A terceira fase, progressao, se refere ao momento em que o tumor ja estd formado e, nesta fase,
ha a capacidade de invasdo tecidual e de formacdo de metastases. (INCA, 2011).
Recentemente tem surgido o interesse no estudo do microambiente que circunda o tumor e nas
suas interrelagdes com o desenvolvimento tumoral. Segundo ECCLES et al, (2013), tem-se
feito progresso no estudo da interrelagéo entre 0 meio (estroma) e as células epiteliais tumorais,
ja se observado evidéncias que indicam uma possivel resisténcia a terapia enddcrina, em
algumas pacientes, por meio de alteracbes no microambiente circundante. Dessa maneira,
supde-se que 0 microambiente do tumor pode ser usado como potencial alvo para intervencdes
terapéuticas. (SARTORI E FRASSON, 2018; ECCLES et al, 2013).

Segundo SARTORI E FRASSON, (2018), o carcinoma de mama pode ser classificado de
acordo com a génese do evento genético, em hereditario ou esporadico. Considera-se que todos
0s carcinomas tém origem genética e epigenética, entretanto cerca de 5 a 10% sdo considerados
familiares, e por isso, tem transmissao hereditaria, os fatores BRCA1 e BRCA2 sdo comumente

implicados nessa categoria. (MENKE et al, 2007).

2. EPIDEMIOLOGIA
Estimam-se para o Brasil cerca de 59.700 novos casos de cancer de mama para cada ano

do biénio 2018-2019; estima-se um risco de aproximadamente 56,33 casos para cada 100 mil
habitantes no periodo. (INCA, 2018).
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Tem-se como forma de avaliar a distribuigéo dos casos no estado, 0 RCBP (Registo de
base populacional), que unem dados de Vvarios sistemas incluindo dos RHC (Registros
Hospitalares de cancer) e do SIM (Sistema de informacao sobre de Mortalidade). O RCBP de
Aracaju foi criado no ano de 1998, e é alimentado com dados a partir de 1996; possuindo dados
consolidados até o ano de 2013. (SERGIPE, 2017). No estado de Sergipe, segundo estimativa
realizada pelo RCBP no ano de 2017, foi feito um estudo da incidéncia do cancer conforme as

regides de salde do estado, como mostra a FIGURA 01.

Figura 01: Mapa das Regifes de Saude do Estado de Sergipe.
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FONTE: SERGIPE, Secretaria de Estado de Saude. ESTIMATIVAS-2018, ano de publicacdo 2017.

Segundo estimativa do RCBP (SERGIPE, 2017), tem-se a expectativa de ocorréncia de

470 novos casos de cancer de mama no ano de 2018 no estado de Sergipe. Com risco de
incidéncia para cada regido de saude do estado de: 57/100.000 na regido de Aracaju; 38/100.000
na regido de Estancia; 28/100.000 na regido de Itabaiana; 30/100.000 na regido de Lagarto;
29/100.000 na regido de Nossa Senhora da Gloria; 37/100.000 na regido de N. Sra. Do Socorro;
12



31/100.000 na regido de Propria; e de 60/100.000 na cidade de Aracaju. Como demostrado pela
FIGURA 02.

Figura 02: Taxas de incidéncia estimadas para o ano 2018, padronizadas pela
idade, por 100.000, sexo feminino, para as Regides de Salde e a capital Aracaju.

FONTE: SERGIPE, Secretaria de Estado de Salde. ESTIMATIVAS-2018, ano de publicacdo 2017.

Segundo (BARBOSA et al., 2015), hd um quadro de diferenca entre a incidéncia do
cancer de mama de acordo com o nivel socioeconémico. Em paises com maiores niveis
socioeconbmicos, como paises da Europa ocidental, ha uma incidéncia que pode ser até 05
vezes maior do que paises da regido Leste do continente Africano (89,9 por 100.000 mulheres
em comparacado a 19,3 por 100.000).

Considerando-se o Brasil, em conjunto com alguns paises da América Latina, um pais

em desenvolvimento, hd uma conjuntura de aproximadamente 40 casos para cada 100.000

mulheres. Sucedendo que em grande parte dos paises pobres e em desenvolvimento tem-se uma
13



elevacdo nas taxas de incidéncia. Segundo (TIEZZI, 2009), ha intrinseca rela¢do entre o poder
aquisitivo de uma populacdo, grau de desenvolvimento econdmicos e a urbanizacdo em relagéo
ao nivel de incidéncia do cancer de mama; um exemplo disso € o aumento em grande monta
dos niveis de incidéncia na cidade de Xangai, China. Que passou de 20,16 para 71,46 por
100.000 entre os anos de 1975 e 2003, em relacdo ao crescimento do PIB que passou de 27,3
bilhGes, em 1978, para 1,036 trilhdes em 2006.

No Brasil, segundo dados do Sistema de Informagdes sobre Mortalidade - SIM (MS-
DATASUS, 2018), ocorreram 16.254 casos de morte em 2016, decorrentes do cancer de mama,
sendo que 3476 (21,38%) casos se concentraram na regido Nordeste. Houve, no Brasil, entre
0s anos de 1992 e 2012 um elevado aumento no numero total de mortes por cancer de mama.
Conforme demostrado na Figura 03. Um dos fatores que pode ter contribuido com esse fato é
0 maior numero notificacdes de mortes, desta causa, durante o periodo supracitado. (CECILIO,
etal., 2015)

Outro ponto importante para se entender o panorama do cancer de mama no Brasil, € 0
risco acumulativo, ou seja, a chance de alguma mulher venha a desenvolver e/ou vir a falecer
devido a essa doenca até o fim da vida; segundo a diretriz para a detec¢do precoce de cancer de
mama no Brasil, até 2012 tinha-se o risco acumulado de 6,3% de alguma pessoa vir a
desenvolver a doenca até o final da vida e 1,6% de uma pessoa vir a falecer por conta dessa
doenca; (INCA, 2015)

Figura 03: NUumero total de mortes por cancer de mama no Brasil entre 1992 e
2012,
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Fonte: CECILIO, et al., 2015. Breast cancer in Brazil: epidemiology and treatment challenges. Breast
Cancer: Targets and Therapy 2015:7 43-49
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Em relacdo a regido Nordeste do Brasil, em seguimento da tendéncia nacional, ha a
presenca de um aumento da taxa padronizada de mortalidade decorrente do cancer de mama
em revisdo histérica de 1996-2010. Segundo (BARBOSA et al., 2015), os estados que
apresentaram as maiores taxas foram Pernambuco e Ceard, com especial destaque ao estado de
Sergipe que apresentou no ano de 2010, a maior taxa padronizada de mortalidade por cancer de
mama da regido Nordeste. Vide Tabela 01

Tabela 01: Taxa padronizada de mortalidade por cancer de mama para os estados
do nordeste do Brasil, 1996-2010.

Area geografica
RN PB PE SE AL MA Pl CE BA
1996 7,85 321 8,68 b1b 374 188 276 695 520
1997 7,03 3,51 8,90 550 400 204 303 720 539
1998 6,30 3,83 9,13 586 428 221 3,33 745 559
1999 b4 417 9,37 624 457 240 365 7,712 580
2000 5,98 455 9,61 666 483 261 400 799 6,01
2001 6,35 497 9,86 710 523 283 439 828 623
2002 6,73 h42 1012 756 560 307 482 857 646
2003 715 5,91 1038 806 599 333 529 888 6,70
2004 7,58 64h 1065 860 641 361 580 919 6,9
2005 8,04 7,04 1092 916 6856 392 636 952 1.1
2006 853 768 120 977 733 425 698 986 747
2007 9,06 8,38 1149 1041 784 461 7,66 1021 7,75
2008 9,61 914 179 1110 83% 501 840 1057 8,03
2009 10,19 9,97 1209 1183 898 543 922 10,95 8,33
2010 1082 1088 1241 1261 960 589 1011 1133 8p4

Periodo

Fonte: BARBOSA et al., 2015. MORTALIDADE POR CANCER DE MAMA NOS ESTADOS DO
NORDESTE DO BRASIL: TENDENCIAS ATUAIS E PROJECOES ATE 2030. Revista Ciéncia Plural,
2015; 1(1): 4-14.

3. FATORES DE RISCO

3.1: Fatores Genéticos
Alguns fatores genéticos sdo comumente implicados em graus variados na presenca de

cancer de mama, entre eles estdo: BRCA 1/BRCA2; HER2; EGFR; C-Myc;(SUN et al., 2017)

Os fatores BRCA1/BRCAZ2 séo genes supressores de tumor, e suas alteraces, podem
causar, em ultima instancia, instabilidade cromossémica, que pode ajudar na formagdo de
tumores. Estima-se que cerca de 20-25% dos tipos hereditarios e, aproximadamente 5% do total
de casos de cancer sdo causados por mutacdes nesses genes. Os tumores que apresentam
mutacdes no gene BRCA2 normalmente tem maior grau histoldgico, entretanto sdo do tipo
Luminal. (SUN etal., 2017; ECCLES et al., 2013; MENKE et al., 2007)
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O HER2, receptor do fator humano de crescimento epidérmico tipo 2, localizado no
braco longo do cromossomo 17 € um importante oncogene relacionado ao cancer de mama. A
super expressdo desse marcador comumente € relacionada a um pior prognoéstico do cancer de
mama, € presente em cerca de 20% destes. (SUN et al., 2017; DONEPUDI et al., 2014)

O Receptor de fator crescimento epidérmico, EGFR, também conhecido HER1, se
localizada, segundo SUN et al.,(2017) no brago curto do cromossomo 7; a superexpressdo desse
fator é observada em cerca de 30% de casos do cancer de mama do tipo inflamatorio, subtipo
agressivo de cancer, e em aproximadamente 50% do subtipo molecular triplo negativo. (SUN
etal., 2017; DONEPUDI et al., 2014)

O gene c-Myc se localiza no brago longo do cromossomo 8 e atua na codificacdo da
proteina Myc, que tem funcdo de iniciacdo e progressdo no cancer de mama. Sua
superexpressdo é observada em cancer de maiores estagios, e com maior grau de invasao
tecidual; além disso, sua expressdo aumentada ndo é vista em tecidos benignos comumente.
(SUNetal., 2017; ECCLES et al., 2013)

O p53 é um gene codificado pelo gene supressor de tumor TP53; este gene tem a funcao,
em situacOes de estresse celular, de iniciar apoptose, reparo do DNA, e atuar na manutenc¢éo da
homeostase celular. Mutacdes no p53, segundo WALERYCH et al., (2012), levam a perda da
capacidade supressiva tumoral e, posterior, capacidade de oncogene. Mutac¢des no p53 tém
elevada frequéncia em céanceres de mama subtipo triplo negativo, que comumente tem um
prognostico ruim associado. (DONEPUDI et al., 2014)

3.2: Fatores Reprodutivos
Os fatores reprodutivos como a presenca de menarca precoce, idade avangada na

primeira gestacdo, menopausa tardia e nuliparidade e baixo nimero de gesta¢des sdo implicadas
na maior presenca de cancer de mama. (SUN et al., 2017) Segundo STUR E., (2017) a maior
presenca de exposicdo da mama ao estrogeno pode ser implicado em aumento de potencial
mitogeno, o que poderia aumentar o risco de cancer de mama nessas mulheres. Segundo (SUN
et al., 2017), cerca de 03% é o valor de acréscimo ao risco de desenvolvimento de cancer de

mama nas mulheres com atraso da menopausa a cada ano de atraso.
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3.3: Fatores Constitucionais
O sexo feminino é o fator de risco mais importante para o desenvolvimento do cancer

de mama, haja vista a incidéncia desta doenca em homens ser de apenas 1% do total de casos;
(ROBBINS; CONTRAN, 2010, p. 1084)

Ap0s o sexo, a idade é o principal fator de risco constitucional para o cancer de mama,
segundo (SUN et al., 2017) aproximadamente 99% das mortes por esta enfermidade, no ano de
2016, nos EUA foram em mulheres com mais de 40 anos de idade. E tem-se o risco de cerca de
10 vezes mais do desenvolvimento de Cancer de mama em mulheres acima dos 40 anos, em

comparagdo com menores faixas etarias. (STUR E., 2017)

A densidade mamaria surge como outro fator de risco para a presenca do cancer de
mama. Esta medida é calculada pela quantidade de tecido fibroso e glandular (ha mamografia
representado por areas densas) sobre a area de tecido gorduroso (representado por areas ndo
densas). Medidas acima de 75% estdo implicadas em risco de cerca de 5 vezes na presenca de
cancer de mama. (STUR E., 2017)

3.4: Fatores Adquiridos
A obesidade surge como um fator importante de risco adquirivel para cancer de mama.

Pensa-se que um alto IMC nas mulheres pré-menopausa tem efeito protetor contra o risco de
carcinoma de mama, entretanto este se tornard um fator de risco ap6s a menopausa. (STUR E.,
2017; INUMARU et al., 2011)

O consumo de bebida alcodlica é implicado em maior risco de desenvolvimento de
cancer de mama, tanto no periodo pré-menopausa, quanto pos-menopausa. (SUN et al., 2017)
Atualmente, tem-se encontrado correlagdo entre o consumo de alcool e a presenca de cancer
com receptores hormonais positivos, como também dos negativos, assim sugere-se que o alcool
age, diferente do que pensado anteriormente, por outros mecanismos além dos hormonais.
(INUMARU et al., 2011)

O estrogeno de origem exogena também pode agir como potencial fator de risco; as
principais fontes de estrégeno externo sdo 0s contraceptivos orais e a terapia de reposicdo
hormonal. (SUN et al., 2017)

4. FATORES DE PROTECAO
A lactacdo é correlacionada a uma menor taxa de aparecimento do cancer de mama,

entretanto, até 0 momento, ndo foi estabelecida uma gquantidade minima e maxima de tempo
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que pode estar implicada na diminuicdo dos riscos. (INUMARU et al., 2011) Em estudo de
coorte, realizado por Stueber et al., (2009) com cerca de 60.000 mulheres, nos Estados Unidos,
foram encontrados uma diminuicdo no risco relativo de 0,75( IC 95%: 0,56-1,0) para as
mulheres que amamentaram, em comparacdo as mulheres que nunca amamentaram na vida.
Segundo Inumaru et al. (2011), o efeito protetor da lactagdo pode estar associado a diminuigéo
do tempo de exposi¢do aos hormdnios sexuais, por conta da amenorreia induzida pela lactagéo,

que suprime parcialmente a secre¢do hormonal.

Atividade fisica é considerada como um fator de protecdo; além de servir como aliado
contra recidivas e outras causas de mortalidade em mulheres tratadas por cancer de mama.
(ECCLES et al., 2013) Segundo revisdo realizada por Inumaru et al., (2011), foram encontrados
estudos de coorte com cerca de 182.000 mulheres na pds-menopausa, em que se observou que
a realizacdo de exercicio fisico, por no minimo trés vezes na semana, diminuiu o risco
(RR:0,93%; 1C95%:0,87 -1,0) se comparada ao sedentarismo.

O efeito de alimentos individualmente na protecdo ao cancer de mama ainda é
controverso; entretanto tem-se evidéncias que dietas com maiores niveis de alimentos de origem
vegetal diminuem o risco de se ter cancer de mama, principalmente com receptores hormonais

negativos, assim também como dietas com baixos niveis de gorduras, (ECCLES et al., 2013).

5. CLASSIFICA(;AO HISTOLOGICA
A OMS (Organizacdo Mundial de Saude) classifica as tumora¢fes de mama nos

seguintes tipos histoldgicos: carcinoma de mama invasivo, tumores epiteliais-mioepiteliais,
tumores epiteliais, lesdes papilares, proliferacfes epiteliais benignas, tumores fibroepiteliais,
tumores do mamilo, lesdes precursoras e proliferativas. (STUR E., 2017)

Segundo (ROBBINS; CONTRAN, 2010, p. 1087), a maior parte dos tumores malignos
da mama sdo adenocarcinomas (em torno de 95% dos casos) que podem ser categorizados em
carcinoma in situ ou carcinomas invasivos. A figura 04 mostra os tipos histoldgicos mais
frequentes, e suas subdivistes. Sendo que os carcinomas dito em in situ ndo ultrapassam a
camada membrana basal dos ductos e lobulos mamarios e o carcinoma invasivo transpassa a
membrana basal em direcdo ao estroma, desse ponto, essas células podem causa invaséo na rede
vascular, que podera levar ao acometimento dos linfonodos e metéstases em sitios distantes. Os
mais frequentes carcinomas invasivos séo: o carcinoma ductal invasivo, aproximadamente
55%, e carcinoma lobular invasivo, cerca de 15%. (STUR E., 2017)
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Figura 04: Tipos Histolégicos mais frequentes no Carcinoma de Mama
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Fonte: STUR, E. Fatores biol6gicos e ambientais envolvidos na etiopatogenia do cancer de mama. 2017. 163f.
Tese (Doutorado em Biotecnologia) - Programa de Pds-Graduacdo em Biotecnologia, UFES, Espirito Santo.

Brasil.

6. CLASSIFICA(}AO POR SUBTIPOS MOLECULARES
Os marcadores moleculares imuno-histoquimicos fornecem informacdes para

determinar os subtipos moleculares do cancer de mama; estes foram descobertos em 1999. Eles
conseguem dar maiores informacdes sobre progndstico de forma independente dos marcadores
clinicos tradicionais como: tamanho do tumor, tipo de tumor e estado dos linfonodos.
Entretanto, o maior diferencial, em se falando de marcadores imuno-histoquimicos, é sua
relacdo ao tratamento quimioterdpico mais especifico e hormonioterapico, dessa maneira a
subclassificacdo pode ser uma indicacdo importante para decidir a terapéutica e suas opgoes.
Atualmente, segundo indicacdo da Sociedade Americana de clinica oncoldgica e o Colégio
Americano de Patologia, todos os carcinomas invasivos de mama devem ser caracterizados com
base nos fatores imunohistoquimicos. (ANDERSON et al., 2014; CARVALHO et al., 2014).

Os marcadores imuno-histoquimicos sao os receptores de estrogeno (ER), receptores de
progesterona (PR), receptor de fator humano de crescimento epidérmico 2 (HER?2) e fator Kl-
67 indicador de proliferacdo. Sendo eles quem determinam os subtipos imunohistoquimicos
encontrados. (CARVALHO et al., 2014).
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O receptor de estrégeno pode ser de dois tipos distintos, os subtipos a (Alfa) e f (Beta),
ambos sendo similares em aspectos estruturais; estes atuam no desenvolvimento mamario
habitual, entretanto quando se tem um alto nivel de estrégenos circulantes estes receptores
poderdo atuar como agentes no desenvolvimento do cancer de mama, por meio da modificacéo
da expressdao genémica. (DELCOMIO et al., 2015)

Os receptores de Progesterona (RP) se parecem com o0s de estrdégeno, estes também
como dois subtipos, RP-a ¢ RP-B; ambos possuindo ligagdo ao DNA. Agindo sob efeito da
progesterona, estes promovem a expressdo de genes que poderdo atuar na carcinogénese.
(DELCOMIO et al., 2015)

O receptor de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2), faz parte da categoria
dos receptores de crescimento; 0 HER2 foi primeiramente implicado no cancer de mama em
1988. Este gene codifica uma proteina transmembrana, das células tumorais, de cerca de 185Kd
que atua no crescimento celular. (DELCOMIO et al., 2015; BUITRAGO et al., 2011)

O gene Ki-67 se localiza no cromossomo 10, e codifica a proteina nuclear K1-67; esta
se relaciona com a proliferacdo celular, ndo sendo detectada em células em repouso.
(BUITRAGO et al., 2011)

Com base nos marcadores imuno-histoquimicos, 0 cancer de mama passou a Ser
classificado normalmente, nos seguintes subtipos: “Luminal A” (O receptor de estrogénio (ER)
e/ou o receptor de progesterona (PR) sdo positivos, HER2 negativo e Ki-67 < 14%), “ Luminal
B” (ER e/ou PR séo positivos, HER2 negativo e Ki-67 > 14%), Triplo positivo (ER e/ou PR
positivos, HER2 positivo), “HER2-type (ER e PR negativos e HER2 positivo), e triplo negativo
(ER, PR e HER2 sdo negativos). Estes subtipos estdo relacionados a comportamentos
bioldgicos distintos, embora ndo apresentem um padrdo morfolégico ou tipo histolégico
especifico. (HENNIGS et al., 2016).

Recentemente, segundo Anderson et al., (2014) tem-se pensando que os canceres do
subtipo Triplo Negativo compdem em si, uma classe heterogénea de outros subtipos
moleculares, e tem-se realizado um esfor¢o para que haja uma melhor classificagdo desses

possiveis novos subtipos, e identificar seus comportamentos e respostas terapéuticas.

O estudo dos marcadores imuno-histoquimicos e os subtipos formados por eles dao

maiores visdes sobre formas de tratamento especificas para cada tipo de tumor e também
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indicam informacGes sobre o progndstico das pacientes. Por exemplo, o fator HER2 é um
importante fator preditivo e progndstico para cancer de mama. Sendo que aproximadamente
20% das pacientes com cancer de mama tem amplificacdo nos resultados da HER2 por conta
da maior expressédo de glicoproteinas. (HENNIGS et al., 2016); achados de ER e PR negativos,
associados @ HER2 positivos, ou seja, o subtipo “HER2-type” foram correlacionados com
tumores de maiores graus, de maior tamanho, maior nimero de linfonodos envolvidos e maior
grau de agressividade do tipo histopatologico. (MAHMOOQOD et al., 2015); Paciente com ER e
PR positivos tem estatisticamente um aumento na sobrevida em comparagdo com paciente com
EP e PR negativos. (MAHMOOQOD et al., 2015); Estudos demonstraram que pacientes que tém
ER e PR positivos e HER2 negativos, “Luminal A” e “Luminal B”, ttm uma diminuicdo da
incidéncia de tumores bilateralmente e de metastases a distancia em comparacdo com aquelas
pacientes com ER e PR negativos e HER2 positivos, tipo “HER2- type”. Além disso, pacientes
com subtipo Luminal A tém menores taxas de recorréncia local, apds tratamento especifico, se
comparado aos demais subtipos moleculares. (MAHMOOQOD et al., 2015) (VODUC et al., 2010);
comumente ocorre baixa taxa de sobrevida da paciente com o subtipo Triplo negativo,
sobretudo por conta da maior chance de metastases a distancia, se comparado aos outros
subtipos moleculares. Além de uma pior resposta ao tratamento quimioterapico neoajuvante.
(LIEDTK et al., 2015; ANDERS et al., 2016; HENNIGS et al., 2016);

Com relacdo a frequéncia encontrada na populacdo geral; os tumores dos subtipos
“Luminal A” ¢ “Luminal B” s3o encontrados com maior frequéncia, seguidos por triplo
negativo e “HER2-type”. Para a maioria dos pacientes com o subtipo “Luminal A” ocorre uma
favoravel sobrevida nos préximos 5 anos cerca de 95, 1 % e uma excelente auséncia de
recorréncia no local € possivel, cerca de 99,1 %. (O’BRIEN et al., 2018; HENNIGS et al., 2016)

Segundo revisao feita por Anderson et al., (2014) foram encontradas rela¢des entre a
presenca positiva dos receptores hormonais, RE e RP, com fatores de risco reprodutiveis. Nesta
revisdo houve relacdo inversa entre o nimero de gestacdes e a presenca de carcinoma de mama
com receptores hormonais positivos em 19 dos 22 estudos de coorte e caso controle analisados;
reposi¢cdo hormonal no periodo pds-menopausa foi amplamente relacionada com a presenca de
carcinoma de mama com receptores positivos, em todos os estudos analisados; E também,

mostrou uma relagdo inversa entre a amamentacao e a presenca do subtipo triplo negativo.

Segundo (O’BRIEN et al., 2018), em estudo com cerca de 7000 pacientes, entre 0s anos
de 2006-2012, realizado na Irlanda foram encontrados dados que indicam que 0s tumores com
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maior intervalo de tempo até o diagndstico comumente sdo dos subtipos “Triplo Negativo” ¢
“HER2-type”, enquanto os subtipos Luminal A, normalmente s&o diagnosticados por meio do

rastreamento por mamografia, em um estagio primordial.

Em relacdo a presenca de metastases a distancia foram encontrados achados que indicam
que os subtipos moleculares “Triplo Negativo” e “HER2-type” apresentam maiores achados,
sem comparados aos subtipos com receptores hormonais positivos; em pacientes com o subtipo
“Triplo Negativo” sendo mais comuns metéstases hepaticas e em pulmao, e em pacientes

“HER2-type” a presenca de metastases cerebrais. (ANDERS et al., 2016)

Segundo (LIEDTK et al., 2015), em estudo de coorte com aproximadamente 4500
pacientes, realizado na Alemanha; encontrou-se uma correlagédo intensa entre menor faixa etaria
ao diagnostico de carcinoma de mama, e presenga dos subtipos moleculares “HER-type” e
“Triplo Negativo”. Esta correlacdo pode ajudar na explicacdo do fato de ocorrer maior
agressividade nos carcinomas de mulheres jovens; ja que estes subtipos com maior prevaléncia

nesta faixa etaria, por si so, estdo implicados em canceres de comportamento agressivos.

7. DIAGNOSTICO
As estratégias de diagndstico de cancer preconizadas atualmente no Brasil se baseiam

na deteccdo precoce dos casos, em que se diagndstica a doenga em suas fases iniciais, quando
se tem menor repercussdo clinica nas pacientes e um possivel melhor progndstico. No cancer
de mama, a deteccdo precoce é pautada por medidas de diagnostico precoce e rastreamento.
(INCA, 2015)

7.1 Rastreamento

O rastreamento é a identificacdo dos casos antes do aparecimento de repercussao clinica,
ou seja, no momento do diagndstico o paciente esta assintomatico. E comum que em paises
desenvolvidos haja uma maior taxa de diagnosticos nessa fase, por conta da realizacdo de

programas de rastreamento populacional, com base nas faixas etarias especificas. (INCA, 2015)

No Brasil, o principal instrumento para realizacdo do rastreamento atualmente, segundo
diretriz de deteccdo precoce do cancer de mama (INCA, 2015), é a mamografia; esta indicada
na faixa etéaria de 50 a 59 anos, com possiveis beneficios e maleficios na mesma medida; e na
faixa etaria entre 60 e 69 anos, com os possiveis beneficios sendo superiores aos danos

possiveis. A periodicidade estipulada é bienal. (INCA., 2015)
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Os danos mais comuns ao rastreamento por mamografia sdo devido aos casos de falsos
positivos que tem, segundo MIGOWSKI et al., (2018), risco acumulado (em seguimento de 10

anos de rastreamento) 61%, quando feito anualmente e 42% quando feito de forma bienal.

Segundo MIGOWSKI et al., (2018) em revisdo de literatura tendo como base ensaios
clinicos selecionados, encontrou-se maior beneficio no rastreamento na faixa etaria entre 60 e
69 anos e menor beneficio entre 40 e 49 anos, sendo que nesta faixa etéaria, os valores de
beneficios sdo bastante modestos e controversos, podendo elevar de sobremaneira os riscos de
tratamentos desnecessarios nessas pacientes; dessa forma, esta faixa etaria ndo esta incluida na

faixa etaria preconizada para rastreamento segundo o Ministério da Saude. (INCA., 2015)

Com relacdo ao intervalo de realizacdo do rastreamento por mamografia, em estudo
realizados no Reino Unido, foram testados o rastreamento anual e trienal, ndo havendo
diferenga significativa de mortalidade nos diferentes intervalos; por este motivo, passou-se a
ser realizado de forma trienal naquele pais. N&o houve relacdo de ganho entre intervalos
menores que 0s bienais e maior das pacientes, havendo até a possibilidade de aumento nos
riscos de efeitos adversos devido ao aumento de casos falso positivos. (MIGOWSKI et al.,
2018; INCA., 2015)

Recentemente, tem-se questionado o real papel benéfico do rastreamento populacional
para cancer de mama por mamografia, havendo até casos de especialistas questionando a sua
realizacdo em qualquer faixa etaria. Baseado neste ponto, o conselho médico suico, passou a
indicar a ndo realizacdo de novos programas de rastreamento por mamografia, além de ser

favoravel a finalizacdo dos programas existentes com este intuito. (INCA, 2015)

Outra modalidade de rastreamento possivel para cancer de mama é o exame clinico das
mamas, realizado por profissional da &rea da saude. Diferente do exame clinico como forma de
diagndstico, que é realizado em mulheres com grau de suspeita de cancer e que € fundamental
para uma conducdo adequada do caso, 0 exame clinico como método de rastreamento, realizado
em mulheres assintométicas, ainda tem indicagdo controversa e com eficdcia duvidosa.
(MIGOWSKI et al., 2018; INCA., 2015)

O rastreamento por meio do exame clinico das mamas poderia ser usado como método
alternativo e/ou complementar a mamografia. As principais diretrizes que indicam esta técnica
como rastreamento aconselham que seja usada em substituicdo a mamografia, sobretudo em

pacientes com menos de 50 anos de idade, por conta da menor sensibilidade da mamografia em
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mulheres com mamas densas. Tem-se evidéncias que na rotina clinica a sensibilidade do exame
das mamas como forma de rastreamento esta entre 28 a 36%. (MIGOWSKI et al., 2018; INCA.,
2015)

O autoexame das mamas é o procedimento em que a propria paciente, por meio de
sequéncia esquematizada observa e palpa as proprias mamas e estruturas acessorias, em busca
de alguma mudanga na anatomia habitual que possam indicar alguma alteracdo patologica. Esta
medida, iniciada aproximadamente na década de 1930, nos Estados Unidos da América, foi
durante décadas, amplamente incentivada tanto por sistemas de saude nacionais quanto por
entidades no combate ao cancer, sem, entretanto, ndo haver grandes estudos que demonstrassem
a real eficacia desse método (INCA., 2015)

Atualmente, segundo MIGOESKI et al., (2018) ndo foram encontrados em grandes
revisdes sistematica estudos que indiqguem uma real reducdo na mortalidade nas pacientes que
realizaram rastreamento por meio do autoexame das mamas. De maneira contraria acarreta um
aumento de risco de iatrogenia por conta do excesso de diagnostico de lesdes benignas que,
posteriormente, viriam a ser biopsiadas. Diante desse quadro, segundo diretriz do Ministério da
Saude, a préatica de autoexame das mamas néo € recomendada, havendo recomendacédo contra

0 ensino do autoexame como forma de rastreamento de cancer de mama. (INCA., 2015)

A ressonancia nuclear magnética (RNM) tem sido apontada como uma possivel
ferramenta para o futuro na abordagem do rastreamento do cancer de mama; ela se destaca por
conta da maior sensibilidade para visualizacdo das lesbes mamaérias, aliada a possivel
angiogénese relacionada a tumoracdo. Tem como vantagem ndo usar a radiacdo ionizante,

diferentemente da mamografia. (INCA., 2015)

Atualmente, nenhum pais do mundo utiliza a RNM como primeira op¢do ao
rastreamento para mulheres com risco padrdo de desenvolver cancer de mama, sendo
parcialmente indicada em casos especificos de mulheres com alto risco. Ndo existem evidéncias
que a utilizagdo desse método traga reducdo na mortalidade, mesmo que haja maior
sensibilidade se comparada a mamografia. (MIGOWSKI et al., 2018) Dessa forma, segundo
diretriz do Ministério da Saude INCA., (2015) h& a recomendacéo contraria a realizacdo do
rastreamento em mulheres com o risco padrdo de desenvolverem cancer de mama, seja como

Unica ferramenta ou em conjunto com a mamografia.
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Outros exames de imagem atualmente disponiveis e pensados como potenciais
mecanismos de rastreamento do cancer de mama como: Ultrassonografia Mamaria, termografia
ou tomossintese mamaria ndo tém, até o momento, subsidio teérico que os indiquem como
meios adequados de rastreamento desta doenca. Sendo assim, todos estas ferramentas sao
contraindicadas para estre fim. (MIGOWSKI et al., 2018; INCA., 2015)

7.2 Diagnostico Precoce
Segundo Diretriz de deteccdo precoce do cancer de Mama no Brasil INCA., (2015), a

organizacdo para um diagnostico precoce se baseia em trés pontos principais; populacédo
instruida e atenta sobre os principais sinais e sintomas suspeitos de cancer de mama;
profissionais de salde em alerta sobre os sinais e sintomas e competéncia de discriminar os
casos suspeitos; servico de salde aptos para validacdo diagnostica e adequada assisténcia e

seguimento dessas pacientes.

A partir do momento em que a estratégia de autoexame das mamas passou a ser indicada
continuamente houve um aumento de grande escala no nimero de bidpsias em nodulos com
diagndsticos benignos. Diante deste quadro, houve valorizacdo da instrucdo das alteracbes
fisiologicas mamaérias relacionadas ao envelhecimento e ao ciclo menstrual aliada ao ensino
sobre sinais e sintomas do cancer de mama, em detrimento da estratégia previamente utilizada,
0 autoexame, ja que essa se mostrava pouco confiavel na sua acuracia de diagnosticar nédulos
malignos. (MIGOWSKI et al., 2018; INCA., 2015)

Esta estratégia de autoconhecimento sobre as alteracGes mamarias é denominada
“breast awareness”, € ela se diferencia do autoexame das mamas por conta de ndo ter técnica
fixa e padronizada e nem apresentar periodicidade determinada para ser realizada, partindo da
vontade espontanea da mulher. Neste momento, a técnica de autoconhecimento das mamas tem
recomendacdo favoravel, segundo Diretriz de detec¢do precoce de cancer de mama no Brasil
(INCA, 2015)

A identificagdo dos sinais e sintomas suspeitos de carcinoma de mama se baseia na
atenta e constante atengdo destes, por parte dos profissionais de salde, e a rapida acdo na

triagem dessas pacientes e, no posterior, encaminhamento.

Segundo recomendacdes do Ministério da Saude INCA, (2015) a presenca de nodulacéo
em mama em mulheres acima de 50 anos; n6dulo mamario em mulheres com mais de 30 anos

gue dure mais que um ciclo menstrual; nddulo endurecido e fixado que aumente de tamanho,
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em adultas; presenca de descarga papilar com aspecto sanguinolento em um lado somente;
lesdo eczematosa em pele que ndo responda a tratamento local tdpico; homens com mais de 50
anos com nodulo unilateral; presenca de linfadenopatia em axila; crescimento continuo da
mama com sinais de edema; retracdo cutdnea da mama; alteracdo na forma mamilar séo

indicacdes de encaminhamento de urgéncia para local especifico de diagndstico.

E, como ultima etapa indicada para a deteccdo precoce é recomendado que haja uma
organizacao da rede de salde para se tenha local Unico, centro de referéncia, para se confirmar
o diagndstico, dessa forma, preconiza-se a diminuicao do tempo de espera entre a confirmacao
diagnostica e o inicio da terapéutica. (MIGOWSKI et al., 2018)

7.3. Confirmagéo Diagnostico
Ap0s suspeita clinica e/ou de rastreamento, o nédulo mamario deve passar por biopsia.

As principais modalidades de bidpsia por agulha utilizadas no cancer de mama sdo: Bidpsia
aspirativa por agulha fina (PAAF), em que se faz uso de pequena agulha fina acoplada a seringa,
na qual se faz a aspiracdo do conteudo suspeito; bidpsia por agulha grossa (Core-biopsia), usa-
se uma agulha maior e retira-se o tecido em forma de cilindros, é feita sob anestesia local, e,
comumente tem resultados mais favoraveis, no quesito confirmagdo diagndstica, do que a
PAAF. (MENKE et al., 2007)

As amostras retiradas sdo classificadas do ponto de vista histopatoldgico e, sempre que
possivel utilizando-se métodos menos invasivos, afim de se evitar retiradas de lesdes benignas.
A classificacdo com base nos fatores moleculares é feita utilizando-se, mais comumente, a
imuno-histoquimica. (BRASIL., 2018)

8. ESTADIAMENTO
O estadiamento é capaz de classificar a doenca com base na sua extensdo locorregional

e a distancia, oferecendo direcionamento do tratamento a ser utilizado e dados acerca do
progndstico. (BRASIL., 2018; MENKE et al., 2007)

O método de estadiamento mais utilizado é o elaborado pela Unido Internacional contra
o cancer (UICC), o denominado sistema TNM. Este sistema é baseado nas caracteristicas do
tumor Primério (T), no acometimento dos linfonodos locais (N), e na presenca ou ndo de
metastases a distancia (M). Estes fatores sdo escalonados, de TO a T4; NO a N3 e de M0 a M1.

Com base nesses valores cria-se uma classificacdo em estagios do Cancer de mama, sendo que

26



esta servird como guia para terapéutica que serd instituida conforme a tabela 02. (BRASIL.,
2018)

Tabela 02: Classificacdo em estagios | ao 1V com base no Estadiamento TNM
(UICC, 2010).

Estadio O Tis MO MO
Estadio | Tl MO MO
TO M1 MO
Estadio Il A Tl M1 MO
T2 MO MO
T2 M1 MO
Estadio Il B
T3 MO MO
TO 2 MO
Tl 2 MO
Estadio 1l A T2 2 MO
T3 M1 MO
T3 2 MO
T4 MO MO
Estadio lll B T4 M1 MO
T4 M2 MO
Estadio lll C Qualguer T M3 MO
Estadio IV Qualguer T Cualquer M M1

Fonte: (BRASIL., 2018. Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama)

Segundo BRASIL, (2018), os exames complementares necessarios para se realizar o
estadiamento sdo os exames laboratoriais gerais: hemograma completo, glicemia de jejum,
creatinina, ureia, dosagem de enzimas hepaticas e fosfatase alcalina (FA). Aliado a esses sao
comumente solicitados o ECG e a radiografia de torax, isso em pacientes estagio | e Il. Em
pacientes que estdo com a FA aumentada aliada a dores 0sseas é necessaria a investigacao de
metastase, solicitando-se, assim, a cintilografia 6ssea. A tomografia de torax e abdome séo
comumente realizadas como parte do estadiamento, quando h& doenca localmente avangada, a

partir do estagio I11.
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A classificacdo de risco € um método de avaliar o progndstico dos pacientes que leva
em conta ndo s6 o estadiamento, mas também a classificagdo imuno-histoquimica, o quadro
clinico e a realizacao de tratamentos prévios, grau niclear. Com base nesses fatores se classifica

0 cancer de mama, em baixo risco, médio risco, alto risco de recorréncia. (BRASIL., 2018)

Tabela 03: Classificacdo de risco cancer de mama (adaptada da publicacdo de
Saint Gallen 2007)
BAIXO RISCO Linfonodo negativo e todos os seguintes critérios:

- T até 2 cm,

- Grau 1 (Grau Nuclear),

- RE ou RP positivo,

- HER-2 negativo,

- Subtipo molecular luminal A e

- Idade igual ou acima de 35 anos.

RISCO Linfonodo negativo e pelo menos um dos seguintes critérios
; - T maior que 2 cm,

INTERMEDIARIO - Grau 2 — 3 (Grau Nuclear),

- RE ou RP negativos,

- Subtipo Molecular Luminal B (HER-2 negativo),

- Idade abaixo de 35 anos ou

- 1 a 3 linfonodos positivos se RH positivo.

ALTO RISCO - 4 ou mais linfonodos positivos ou

- Linfonodo negativo com RE e RP negativos, T maior que 2 cm e
HER-2 negativo ou

- Linfonodo negativo, T maior que 1cm e HER-2 positivo.

Fonte: (BRASIL., 2018. Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama)

9. TRATAMENTO
As modalidades terapéuticas atualmente utilizadas sdo baseadas em acgdes para

tratamento locorregional, como séo as cirurgias e o tratamento radioterapico, como tratamento
sistémico onde se utilizam-se quimioterapia, a hormonioterapia e a imunoterapia, sendo que o
tratamento sistémico pode ser prévio ao tratamento cirdrgico, denominado neoadjuvante, ou
adjuvante (apds a cirurgia e a radioterapia). Essas modalidades terapéuticas podem ter intengéo
curativa ou paliativa. (BRASIL., 2018; SMELTZER et al., 2011; SILVA, M. L, et al., 2017).
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Atualmente se indica a realizacdo de tratamento quimioterapico primeiramente,
denominado Quimioterapia Neoadjuvante, a fim de diminuicdo do tumor; apos isso faz-se a
terapia cirdrgica e pode-se complementar o tratamento com radioterapia e/ou hormonioterapia.
(SILVA, M. L, etal., 2017).

O tratamento cirdrgico é utilizado como primeira op¢do ao cancer de mama inicial, e
inclui a realizagdo de intervencdo nas axilas em conjunto com a mama; recentemente, as
cirurgias tendem a ter a ser menos agressivas e com maior resultado estético, sem, entretanto,

perderem a eficcia na curabilidade das pacientes. (BRASIL., 2018)

Segundo (BRASIL., 2018), o tipo mais comum de mastectomia é denominado
mastectomia radical, em que se tem a retirada total da mama e o esvaziamento axilar, que é a
retirada dos linfonodos dos niveis axilares, nessa técnica séo retirados nos trés niveis da axila;
0 esvaziamento é considerado eficaz quando sdo retirado no minimo 10 linfonodos axilares.
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE MASTOLOGIA, 2011)

As cirurgias parciais da mama tém uma grande diversidade e sdo denominadas conforme
o volume da mama retirado: gquadrantectomia, setorectomia, centralectomia, entre outros;
podem ser associados, ou ndo com esvaziamentos axilares de primeiro nivel até de terceiro
nivel. A decisdo de se fazer uma cirurgia conservadora se baseia na perspectiva de se atingir
margens negativas de tumores invasivos. (BRASIL., 2018; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
MASTOLOGIA, 2011)

O tratamento radioterapico esta indicado apos a cirurgia da mama em pacientes que
apresentem: margem positiva, e ndo puderem realizar novo procedimento cirdrgico; realizada

cirurgia conservadora; tumores maiores ou iguais a 05 centimetros. (BRASIL., 2018)

A quimioterapia adjuvante é indicada em pacientes com o risco alto ou intermediario,
desde que ndo haja contraindicagdo ao tratamento. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
MASTOLOGIA, 2011)

A hormonioterapia é o tratamento indicado para pacientes que tenham a presenca de
receptores hormonais positivos, os subtipos Luminal A, Luminal B e triplo positivo, eles tém
aumentos da sobrevida e comumente boa aderéncia por conta do seu bom perfil de toxicidade
e elevada eficacia. Esse tipo de terapia tem como base a utilizacdo de moduladores especificos

de receptor de estrgeno, como por exemplo o tamoxifeno. Segundo (ARGALACSOVA et al.,
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2015), este tem sido 0 método padréo ouro para a redugdo do risco de recorréncia em mulheres
com receptores de estrogeno positivos. Para mulheres na pré-menopausa e pas-menopausa, com
0s receptores hormonais positivos, o tratamento hormonal é feito com tamoxifeno, ou com
inibidor da aromatase, em mulheres na pés-menopausa. (BRASIL., 2018) (MEISEL et al.,
2018)

O uso de trastuzumab (HerceptinR), que é um anticorpo monoclonal humanizado com
acdo no receptor para o fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2), é uma
estratégia que ja vem sendo utilizada para o tratamento dos tumores com a presenca desse
marcador imuno-histoquimico. Utilizada tanto em pacientes com cancer de mama metastatico
nos quais pode ocorrer aumentos de 23 para 31 meses na sobrevida global quando utilizados de
forma combinada com outros quimioterapicos, como também de forma adjuvante inicial em
pacientes com subtipos que estes esteja presente de forma superexpressa, nesse subtipo ocorreu
elevacdes de 89 para 93% na sobrevida global dos pacientes. (HADDAD CF, 2010; BRASIL.,
2018; MEISEL et al., 2018; GIODARNO et al., 2018)
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ser feita por e-mail para rbc@inca.gov.br, com o manuscrito na integra, tabelas, graficos,
figuras e imagens. Além disso, deve ser anexada a “Carta de Submissdo” assinada pelo autor
correspondente e o Guia de orientacdo para submissdo de artigos (modelos disponiveis em

http://www.inca. gov.br/rbc).
PROCESSO DE AVALIACAO DOS MANUSCRITOS

A publicagdo dos trabalhos dependerd da observéncia das normas da RBC para

elaboracao e submisséo de manuscritos e da decisdo do seu Conselho Editorial. Os manuscritos

39



considerados pertinentes, mas em desacordo com essas instrugdes, serdo devolvidos aos autores
para as adaptagBes necessérias, antes da avaliagdo pelo Conselho Editorial e/ou Pareceristas
(Revisores). O manuscrito aceito pelo editor € encaminhado para analise e emissdo de parecer
por, pelo menos, dois membros do Conselho Editorial e/ou Pareceristas (Revisores) Ad Hoc,
ambos constituidos por profissionais de notdrio saber nas diversas areas de controle do cancer.
Nesse processo, o sigilo e 0 anonimato serdo adotados para autor(es) e pareceristas. Os revisores
fazem comentarios e oferecem sugestdes para melhorar o manuscrito e, também, podem
reprova-lo. A analise dos pareceristas ¢ realizada com base no formulario ‘“Parecer sobre o
manuscrito” disponivel na RBC em http://www.inca.gov.br/rbc. Apds andlise do conselho
editorial, os manuscritos poderao ser classificados em: manuscrito aprovado sem restri¢des, que
sera encaminhado ao revisor técnico para revisao e posterior publicacdo; manuscrito aprovado
com restri¢des, que sera encaminhado ao(s) autor(es) com as solicitaces de ajustes; manuscrito
reprovado. A decisdo do editor sera comunicada ao(s) autor(es) por e-mail. O manuscrito
revisado deve ser reapresentado pelo(s) autor(es) a RBC, por e-mail, acompanhado de carta
informando as alteraces realizadas ou, quando ndo realizadas, apresentando as devidas
justificativas. Nao havendo retorno do manuscrito em 45 dias, sera considerado gque 0s autores
ndo tém mais interesse na publicacdo e 0 manuscrito sera considerado reprovado. O manuscrito
aprovado serd publicado de acordo com o fluxo e o cronograma editorial da revista e
respeitando as datas de aprovacgéo

CATEGORIA DOS MANUSCRITOS
S&o considerados para publicacdo os seguintes tipos de manuscritos:

Artigos Originais — sdo artigos nos quais séo informados os resultados obtidos em
pesquisas originais, utilizando abordagens quantitativas ou qualitativas. Também sédo
considerados originais as pesquisas de contetdo histdrico e os artigos metodoldgicos cujo foco
seja 0s processos de coleta, analise e interpretacdo dos dados. Como estrutura devem apresentar
o formato introducéo, método, resultados, discussao e conclusdo. O maximo e de 6 mil palavras,
incluindo o corpo do manuscrito e as referéncias. As figuras, tabelas e graficos ndo devem

ultrapassar o numero de cinco e cada uma delas deve ocupar uma lauda.

Artigos de Revisdo da Literatura — trata-se de artigos de revisao critica da literatura
sobre um tema ou problema especifico. Devem ser descritos os tipos de revisao (narrativa,

integrativa ou sistematica), os métodos e procedimentos adotados para a realizagéo do trabalho.
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A interpretacdo e conclusdo dos autores devem estar presentes. Como estrutura, deve apresentar
o formato introducdo, objetivo, método, resultados, discussdo e conclusdo. O maximo é de 8
mil palavras, incluindo o corpo do manuscrito e as referéncias. As figuras, tabelas e graficos

ndo devem ultrapassar o numero de cinco e cada uma delas deve ocupar uma lauda.

Relato de Casos/Série de Casos — € a descricdo detalhada e analise critica de um ou
mais casos, atipicos, acompanhado de revisao bibliografica ampla e atual sobre o tema. Deve
conter: introducdo, método, exposicdo do caso (resultados), discussdo, concluséo, referéncias.
O méximo é de 2 mil palavras, incluindo o corpo do manuscrito e as referéncias. As figuras,
tabelas e graficos ndo devem ultrapassar o numero de trés e cada uma delas deve ocupar uma

lauda.

Comunicacao Breve — € a descricdo de resultados preliminares de pesquisa de natureza
empirica, que possam ser apresentados de forma sucinta ou de analise de temas conjunturais,
de interesse imediato, de importancia para o controle do cancer. Deve conter, quando indicado:
introducdo, meétodo, resultados, discussdo, conclusdo, referéncias. O maximo é de 2 mil
palavras, incluindo corpo do manuscrito e referéncias. As figuras, tabelas e graficos ndo devem

ultrapassar o numero de trés e cada uma delas deve ocupar uma lauda

. Artigos de Opinido — trata-se de opinido qualificada dos autores sobre tema especifico
em controle do cancer e serdo publicadas por solicitacdo dos editores ou ndo. Nao necessita de
resumos. Deve apresentar introducdo, desenvolvimento (com subsecdes, quando for o caso),

conclusdo e referéncias.

Resenhas — resenha critica de livro relacionado ao campo temético do controle do

cancer, publicado nos ultimos dois anos. O méaximo é de 1.200 palavras, incluindo referéncias.

Cartas ao Editor — criticas ou comentarios breves sobre temas relacionados ao controle
do cancer, preferencialmente vinculados a artigos publicados na revista. No caso de criticas a
trabalhos publicados em fasciculo anterior da revista, a carta é enviada aos autores para que sua

resposta possa ser publicada simultaneamente. O maximo é de 1.200 palavras.
PREPARO DO MANUSCRITO

O original deve ser escrito na terceira pessoa do singular com o verbo na voz ativa. O
processador de textos utilizado deve ser o Microsoft Word, fonte Times New Roman, tamanho

12, margens de 30 mm em ambos os lados, espaco duplo em todas as se¢des, tamanho do papel
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A4 (210 x 297mm) e paginas numeradas a partir da introducéo. N&o sao aceitas notas de rodape.
O preparo do manuscrito deve seguir as “Recomendagdes para elaboracdo, redacdo, edicdo e
publicagdo de trabalhos académicos em peridodicos médicos” da ICMJE. A versdo atualizada
desse documento pode ser encontrada no endereco eletrdnico http://www.icmje.org. A Gltima
traducéo para 0 portugués (2014) pode ser acessada em
http://www.icmje.org/recommendations/translations/ portugese2014.pdf. Recomenda-se que a
estrutura dos manuscritos obedeca as diretrizes de redacdo cientifica de acordo com
delineamento da pesquisa. As diretrizes para redacao de ensaios clinicos, revisdes sistematicas
e estudos observacionais podem ser acessadas no site da iniciativa EQUATOR Network
(http://www.equator-network.org/).

PRINCIPAIS ORIENTACOES SOBRE CADA SECAO
P&gina de titulo ou folha de rosto

Deve conter:

a) Titulo

Titulo do artigo com até 150 caracteres sem espacos, alternando letras maidsculas e

minusculas, em portugués, inglés e espanhol e sem abreviacoes.
b) Titulo abreviado
Titulo abreviado com até 50 caracteres sem espacos.
c) Autores Nome(s) por extenso do(s) autor(es).

Indicar, para cada autor, a categoria profissional, o0 mais alto grau académico, o(s)
nome(s) do(s) departamento(s) e instituicdo(6es) a que o trabalho devera ser atribuido, endereco

eletronico, cidade, Estado, pais e Orcid iD.
d) Autor correspondente

Nome, endereco e telefone do autor responsavel pela correspondéncia sobre o
manuscrito.

e) Contribuicéo individual de cada autor
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A designacdo de autoria deve ser baseada nas deliberacbes do ICMJE, que considera
autor aquele que: 1. Contribui substancialmente na concepg¢éo ou no planejamento do estudo;
2. Na obtencdo, na analise e/ ou interpretacdo dos dados; 3. Assim como na redacdo e/ ou
revisao critica e aprovacdo final da versdo publicada. Em estudos institucionais (de autoria
coletiva) e estudos multicéntricos, os responsaveis devem ter seus nomes especificados e todos

considerados autores devem cumprir os critérios acima mencionados.
f) Agradecimentos

Os demais colaboradores, que ndo se enquadram nos critérios de autoria acima
descritos, devem ter seus nomes referidos nesse item especificando o tipo de colaboracdo. Os
autores sdo responsaveis pela obtencdo de autorizacdo escrita das pessoas nomeadas nos

agradecimentos, ja que se pode inferir que as mesmas concordam com o teor do trabalho.
h) Declaracéo de conflito de interesses

E de responsabilidade dos autores a declaracio sobre possiveis conflitos de interesse,
incluindo interesses politicos ou financeiros associados a patentes ou propriedade, provisdo de
materiais, insumos ou equipamentos utilizados no estudo. Quando nao houver, escrever “Nada

a declarar”.
i) Fontes de financiamento

Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte, publico ou
privado, para a realizacdo da pesquisa (incluindo as agéncias de fomento). Quando houver
fornecimento de material, insumo ou equipamento, gratuito ou com desconto para a realizacédo
da pesquisa, estes também devem ser mencionados, incluindo a empresa e a origem (cidade,
estado e pais). Na auséncia de financiamento, os autores devem declarar que a pesquisa nao

recebeu financiamento para a sua realizagéo.
1. Resumo e descritores (palavras-chave)

Todos os artigos deverdo conter resumos estruturados em portugués, inglés e espanhol,
acompanhados dos descritores nos respectivos idiomas. A terminologia para os descritores deve
ser denominada no artigo como a seguir: palavras-chave, key words e palabras clave. Cada
resumo devera conter no minimo 150 e no maximo 250 palavras. Os descritores séo palavras

fundamentais que auxiliam na indexacdo dos artigos em bases de dados nacionais e
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internacionais. Para determinar os descritores, deve-se consultar a lista de “descritores em
ciéncias da saude” (Decs-LILACS - http://decs.bvs.br) elaborada pela Bireme. Os resumos
devem vir acompanhados de no minimo trés e no maximo cinco descritores. No resumo, nao
devem ser feitas citacdes de referéncias, bem como quadros, tabelas ou figuras. As abreviaturas

devem ser evitadas.
Introducgéo

O referencial tedrico e as raz0es para executar a pesquisa devem estar detalhados de
forma objetiva e clara. Citar referéncias atuais e pertinentes. Deve conter o(s) objetivo(s) da

pesquisa.
Método

Deve ser claramente descrito como e por que o estudo foi realizado. O detalhamento de
como o estudo foi realizado deve permitir que o leitor possa reproduzir a pesquisa realizada. O
método inclui a descricdo de delineamento, de selecdo dos sujeitos da pesquisa, 0s critérios de
inclusdo e exclusdo e a descricdo da populacdo alvo, das técnicas de coleta, das variaveis
coletadas, anélise e interpretacdo dos dados. Nos estudos quantitativos, os métodos estatisticos
devem ser descritos com detalhes suficientes para que o leitor possa julgar sua adequacgéo e
conferir os resultados. Definir os termos estatisticos, as abreviacdes e simbolos. Se for usado
algum pacote de programa estatistico, especifique a versao utilizada. Nos estudos qualitativos,
detalhar a teoria, as fontes de informacdo, os sujeitos da pesquisa (quando pertinente), e as
técnicas empregadas para coleta, sintese e analise. Quando forem relatados experimentos com
seres humanos, indicar se 0s procedimentos seguidos estiveram de acordo com os padrdes éticos
do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) em seres humanos da instituicio que aprovou a pesquisa,
com a Declaragdo de Helsinque (Ultima versdo de 2013) e com as Resolugcbes n° 466/2012 e
510/2016 do Conselho Nacional de Salde. Ndo usar 0os nomes dos pacientes, iniciais ou
nameros de registro, especialmente no material ilustrativo. No caso de experimentos
envolvendo animais, indicar se foram seguidas as normas das instituicdes, dos Conselhos
Nacionais de Pesquisa ou de alguma lei nacional sobre uso e cuidado com animais de
laboratdrio. Toda revisdo sistematica devera ter seu protocolo publicado ou registrado em uma
base de registro de revisbes sistematicas como por exemplo o PROSPERO

(http://www.crd.york.ac.uk/prospero/). Dessa se¢do, também faz parte a mengdo do documento
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indicando o numero de protocolo do CEP da instituicdo a que se vinculam os autores e que

aprovou o estudo realizado, quando pertinente.
Resultados

Apresentar os resultados relevantes de acordo com o objetivo do trabalho e registrando
primeiro os resultados principais ou 0s mais importantes. Devem ser descritos somente 0s
resultados encontrados, sem incluir interpretacbes ou comparacfes. Fornecer as informacdes
referentes aos desfechos primarios e secundarios identificados na secdo de métodos. Apresentar
os resultados, tabelas e ilustracdes em sequéncia logica, atentando para que o texto
complemente e ndo repita 0 que esta descrito em tabelas e ilustragfes. Restringir tabelas e
ilustracOes aquelas necessarias para explicar o argumento do artigo e para sustenta-lo. Usar
graficos como uma alternativa as tabelas com muitas entradas; ndo duplicar os dados em
graficos e tabelas. Evitar uso de termos técnicos de estatistica, tais como: “random” (que

implica uma fonte de aleatorizagdo), “normal”, “significante”, “correlacdo” e “amostra” de

forma néo técnica. Definir os termos estatisticos, abreviagdes e simbolos.

Discussao

Deve conter a interpretagdo dos autores, comparar os resultados com a literatura,
relacionar as observacGes a outros estudos relevantes, apontar as limitagcdes do estudo, enfatizar
0s aspectos novos e importantes do estudo e as conclusdes derivadas, incluindo sugestdes para
pesquisas futuras. A discusséo, eventualmente, pode ser redigida junto com os resultados se for
de preferéncia do autor, em especial nos estudos qualitativos. N&o repetir em detalhe dados ou

outros materiais colocados nas se¢des de “introdugao” ou “resultados”.
Concluséo

Deve ser fundamentada nos resultados encontrados e vinculada aos objetivos do estudo.
AfirmacGes ndo qualificadas e conclusdes ndo apoiadas por completo pelos dados ndo devem
constar dessa secdo. Na conclusdo, ndo devem ser feitas citagdes de referéncias, bem como

quadros, tabelas ou figuras.

Referéncias
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Devem ser numeradas no texto por nimeros arabicos, em sobrescrito (ex.: A extensao
da sobrevivéncia, entre outros 1), de forma consecutiva, de acordo com a ordem que Sao
mencionadas pela primeira vez no texto e sem mencao aos autores. A mesma regra aplica-se as
tabelas e legendas. No caso de citacdo sequencial, separar 0s ndmeros por traco (ex.: 1-2);
quando intercalados, use virgula (ex.: 1,3,7). As referéncias devem ser verificadas nos
documentos originais. Quando se tratar de citagdo de uma referéncia citada por outro autor
deverd ser utilizado o termo “apud”. No entanto, esta possibilidade deve ser evitada ou
empregada limitadamente. A exatiddo das referéncias é de responsabilidade dos autores. Deve-
se constar apenas referéncias relevantes e que realmente foram utilizadas no estudo. N&do ha
limites quanto ao nimero de referéncias. Porém, a quantidade de palavras sera contabilizada no
total permitido para cada tipo de manuscrito. As referéncias devem seguir os padrdes resumidos
no documento original em inglés do ICMJE intitulado Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals: Sample References
(https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_ requirements.html) ou os padrbes apresentados na
integra na publicacdo Citing Medicine 2nd Edition (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/) (conhecidos como ‘Estilo de Vancouver’). Serdo
apresentadas as ocorréncias mais comuns de referéncias por tipos de material referenciado.
Algumas observacdes listadas a seguir sdo fruto de ocorréncias em artigos de periddicos
submetidos a publicacdo. Para a padronizacdo dos titulos dos periddicos nas referéncias, é
utilizado como guia o LocatorPlus 1, fonte de consulta da National Library of Medicine, que
disponibiliza, na opc¢do Journal Title, o titulo e/ou a abreviatura utilizada. Em algumas fontes,
o titulo ja vem padronizado (PubMed, LILACS e MEDLINE). Caso ndo seja utilizada a forma
padrdo dé preferéncia, informa-lo por extenso evitando utilizar uma abreviatura ndo
padronizada que dificulte sua identificacdo. Para a indicacdo de autoria, incluem-se 0s nomes
na ordem em que aparecem na publicacdo até seis autores, iniciando-se pelo sobrenome seguido
de todas as iniciais dos prenomes separando cada autor por virgula (1). No caso de a publicacao
apresentar mais de seis autores, sao citados os seis primeiros; utiliza-se virgula seguida da
expresséo et al. (2). Quando o sobrenome do autor incluir grau de parentesco — Filho, Sobrinho,
Junior, Neto - este deve ser subsequente ao Ultimo sobrenome: Jodo dos Santos de Almeida
Filho - Almeida Filho JS, José Rodrigues Junior — Rodrigues Junior J. Para padronizacao de
titulos de trabalhos, utilizam-se letras minusculas em todo o periodo, com excecao da primeira

palavra que comeca, sempre, com letra maiuscula. Fogem a regra nomes proprios: nomes de
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pessoas, nomes de ciéncias ou disciplinas, instituicbes de ensino, paises, cidades ou afins, e

nomes de estabelecimentos publicos ou particulares.
Tabelas

As tabelas sdo utilizadas para exibir informagdes de maneira concisa e de facil
visualizag&o. A incluséo de dados ou informagdes em tabelas, em vez de descritas no texto tem
como finalidade reduzir o tamanho do texto. Numerar as tabelas sequencialmente de acordo
com a ordem de sua citacdo no texto e dar um titulo curto a cada uma. As tabelas deveréo ser
apontadas no corpo do texto, porém enviadas em laudas separadas. Definir para cada coluna
um cabecalho abreviado ou curto. Colocar as explicacdes no rodapé das tabelas e ndo no
cabecalho. Explicar, em notas de rodapé, todas as abreviacdes nao padronizadas usadas em cada
tabela. Utilizar simbolos para explicar as informaces (letras do alfabeto ou simbolos como *,
§, T,1). Nao enviar as tabelas como imagem para que seja possivel proceder a sua edicao.
Identificar medidas estatisticas de variacGes, tais como: desvio-padréo e erro-padrdo. Constatar
que cada tabela esteja citada no texto por sua numeracgéo e ndo por citacdo como: tabela a seguir,
tabela abaixo. Se forem usados dados de outra fonte, publicada ou ndo, obter autorizacdo e
agradecer por extenso. O uso de tabelas grandes ou em excesso, em relacdo ao texto, pode
produzir dificuldade na forma de apresentacdo das paginas.

lustragdes (figuras)

A RBC é uma publicacdo em preto e branco e por isso todas as ilustracfes serdo
reproduzidas em preto e branco. As imagens devem ser digitalizadas, em branco e preto (tons
de cinza), ndo excedendo o tamanho de 20 x 25 cm. As letras, 0s nimeros e simbolos devem
ser claros e legiveis, de tal forma que suportem reducdes necessarias para publicacdo. Néo
colocar os titulos e explicacBes nas ilustracdes e sim nas legendas. Se forem usadas fotografias
de pessoas, 0s sujeitos ndo devem ser identificaveis ou suas fotografias devem estar
acompanhadas por consentimento escrito para publicagédo. As ilustragdes devem ser numeradas
de acordo com a ordem em que foram citadas no texto. As ilustragdes deverao ser apontadas no
corpo do texto, porém enviadas em laudas separadas. Se uma ilustracéo ja foi publicada, citar
a fonte original e enviar a autorizagéo escrita do detentor dos direitos autorais para reproduzir
0 material. A autorizacgdo é requerida, seja do autor ou da companhia editora, com excecéao de

documentos de dominio publico.
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As ilustragdes devem ser fornecidas da seguinte forma: ¢ Arquivo digital em formato.
TIFF, JPG, EPS, com resolugdo minima de: 300 dpi para fotografias comuns 600 dpi para

fotografias que contenham linhas finas, setas, legendas etc. 1.200 dpi para desenhos e graficos
Nomenclatura

Devem ser observadas rigidamente as regras de nomenclatura biomédica, assim como
abreviaturas e convencdes adotadas em disciplinas especializadas. Recomenda-se que, no uso
dos principais vocabulos relacionados ao cancer, sejam adotados os conceitos dos glossarios
temaéticos Controle de Cancer (http://bvsms. saude.gov.br/bvs/publicacoes/glossario_tematico_
controle_cancer.pdf ) e Fatores de Protegdlo e de Risco de Cancer
(http://wwwl.inca.gov.br/inca/Arquivos/  glossario_tematico_fatores protecao_cancer.pdf).
Recomenda-se também evitar o uso de siglas ou acrdbnimos ndo usuais. Siglas ou acrénimos s
devem ser empregados quando forem consagrados na literatura, prezando-se pela clareza do
manuscrito. Exemplos de siglas consagradas: ONU, HIV, aids. Confira o Siglario Eletrénico
do Ministério da Saude (http://bvsms2.saude.gov.br/php/
level.php?lang=pt&component=44&item=115). Os originais em lingua portuguesa deverdo
estar em conformidade com o Novo Acordo Ortografico da Lingua Portuguesa
(http://www.academia.org.br/sites/default/files/

conteudo/o_acordo_ortogr_fico_da_Ingua_portuguesa_ anexoi_e_ii.pdf).

RESUMO DOS REQUISITOS TECNICOS PARA A APRESENTACAO DE
MANUSCRITOS

Antes de enviar o manuscrito por e-mail, para rbc@ inca.gov.br, confira se as
“Instrucdes para Autores” disponivel em www.inca.gov.br/rbc foram seguidas e verifique o

atendimento dos itens listados a seguir:
* Submeter o arquivo integral do manuscrito em Microsoft Word.
» Usar espacamento duplo em todas as partes do documento.

* Revisar a sequéncia: pagina-titulo/folha de rosto; resumos e descritores; introducéo;
métodos, resultados, discusséo; conclusao; referéncias; tabelas, quadros, figuras com legendas

(apontadas no corpo do texto, mas cada uma em laudas separadas).

* De trés a cinco palavras-chave e respectivas key words e palavras chave.

48



» Referéncias: numeradas, em sobrescrito, na ordem de aparecimento no texto,
corretamente digitadas. Verificar se todos os trabalhos citados estdo na lista de Referéncias e

se todos os listados estéo citados no texto.
* Apresentar ilustragdes, fotos ou desenhos separados (20 x 25 cm maximo).

* Incluir carta de submissao disponivel nas “Instru¢des para Autores” assinada somente
pelo autor responsavel pela submissdo, que deve envia-la digitalizada em formato .pdf junto

com o0 arquivo do manuscrito para rbc@inca.gov.br.

+ Adicionar permissdo para reproduzir material previamente publicado ou para usar

ilustracBes que possam identificar individuos.

» Acrescentar autorizacdo escrita das pessoas nomeadas nos agradecimentos, quando

aplicavel.

* Incluir Guia de orientagdo para submissao de artigos.
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Resumo

O cancer de mama, apesar dos avangos das modalidades de terapia e do avango no
diagnostico precoce, continua sendo um desafio, pois trata-se da neoplasia maligna mais
frequente no sexo feminino e com significativa taxa de mortalidade. Dentro desse contexto,
tem-se a pesquisa em marcadores imunohistoquimicos que auxiliam no tratamento e
prognostico das pacientes. Neste estudo foi feito uma coorte retrospectiva com 420 pacientes
no periodo de 2011 a 2013. Foram retiradas informacGes de prontuarios e laudos
imunohistoquimicos, estes foram usados para classificar as pacientes em subtipos. Este estudo
tem como objetivo avaliar a sobrevida das pacientes com base na classificacdo em subtipos
imunohistoquimicos. Ao avaliar os resultados da coleta, as pacientes foram dispostas em 06
subtipos, sendo o mais prevalente o “Luminal B” com 159 pacientes (44,41%). A maior parte
das pacientes apresenta marcadores hormonais positivos cerca de 268 (74,86%), sendo que a
presenca destes marcadores se liga a uma menor taxa de mortalidade, inferior a 16% neste
estudo. De outro lado, a presenca do marcador HER2 se liga a uma maior mortalidade, variando
entre 25% e 16% e encontrou-se a prevaléncia deste em 93 pacientes (25,97%). O diagnostico
precoce e a terapéutica sdo essenciais para se reduzir a mortalidade e morbidade das pacientes,
dessa maneira 0s marcadores servem como formas de se ter um tratamento mais especifico de

cada subtipo.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama; Analise de Sobrevida; Imuno-histoquimica;

Receptores Estrogénicos; Receptores de Progesterona
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Abstract

Breast cancer, despite advances in the modalities of therapy and advances in early
diagnosis, continues to be a challenge, as it is the most frequent malignant neoplasm in females
with a significant mortality rate. Within this context, one has the research in
immunohistochemical markers that aid in the treatment and prognosis of the patients. In this
study, a retrospective cohort study was performed with 420 patients from 2011 to 2013. Data
from medical records and immunohistochemical reports were collected, which were used to
classify patients into subtypes. This study aims to evaluate the survival of patients based on
classification in immunohistochemical subtypes. When evaluating the results of the collection,
the patients were arranged in 06 subtypes, the most prevalent being the "Luminal B + Triple
Positive" with 159 patients (44.41%). Most patients have positive hormone markers around 268
(74.86%), and the presence of these markers is associated with a lower mortality rate, lower
than 16% in this study. On the other hand, the presence of the HER2 marker binds to a higher
mortality, ranging from 25% to 16%, and the prevalence of HER2 was found in 93 patients
(25.97%). Early diagnosis and therapy are essential to reduce patient mortality and morbidity,

so markers serve as ways of having a more specific treatment of each subtype.

key words: Breast Neoplasms; Survival Analysis; Immnohistochemistry; Receptors,

Estrogen; Receptors, Progesterone.
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Resumen

El cancer de mama, a pesar de los avances de las modalidades de terapia y del avance
en el diagndstico precoz, sigue siendo un desafio, pues se trata de la neoplasia maligna méas
frecuente en el sexo femenino y con significativa tasa de mortalidad. Dentro de ese contexto,
se tiene la investigacion en marcadores inmunohistoquimicos que auxilian en el tratamiento y
pronostico de las pacientes. En este estudio se realiz6 una cohorte retrospectiva con 420
pacientes en el periodo de 2011 a 2013. Fueron retiradas informaciones de prontuarios y laudos
inmunohistoquimicos, estos fueron usados para clasificar a las pacientes en subtipos. Este
estudio tiene como objetivo evaluar la supervivencia de las pacientes con base en la
clasificacion en subtipos inmunohistoquimicos. Al evaluar los resultados de la recoleccion, las
pacientes fueron dispuestas en 6 subtipos, siendo el méas prevalente el "Luminal B" con 159
pacientes (44,41%). La mayoria de las pacientes presentan marcadores hormonales positivos
alrededor de 268 (74,86%), siendo que la presencia de estos marcadores se une a una menor
tasa de mortalidad, inferior al 16% en este estudio. Por otro lado, la presencia del marcador
HER2 se une a una mayor mortalidad, variando entre 25% y 16% Yy, se encontrd la prevalencia
de éste en 93 pacientes (25,97%). El diagndstico precoz y la terapéutica son esenciales para
reducir la mortalidad y morbilidad de las pacientes, de manera que los marcadores sirven como

formas de tener un tratamiento mas especifico de cada subtipo

Palabras clave: Neplasias de la Mama; Inmunohistoquimica; Analisis de

Supervivencia; Receptores Estrogénicos; Receptores de Progesterona.
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1. Introducéao
O céncer de mama é uma doenca heterogénea e de grande impacto na sociedade por conta

da sua frequéncia, sendo considerado, excluindo o cancer de pele ndo melanoma, o tumor
maligno mais prevalente entre as mulheres. Estima-se para o Brasil cerca de 59.700 novos casos

de cancer de mama para cada ano do biénio 2018-2019.1

No Brasil, segundo dados do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade — SIM 2, ocorreram
16.254 casos de morte em 2016 decorrentes do cancer de mama, sendo que 3476 (21,38%)

casos se concentraram na regido Nordeste.

Os marcadores moleculares imuno-histoquimicos fornecem informacges para determinar os
subtipos moleculares do cancer de mama; eles conseguem dar maiores informacbes sobre
prognostico de forma independente dos marcadores clinicos tradicionais como: tamanho do
tumor, tipo de tumor e estado dos linfonodos. Entretanto, o maior diferencial, em se tratando
de marcadores imuno-histoquimicos, é sua relacdo ao tratamento quimioterapico mais
especifico e hormonioterdpico, dessa maneira, a subclassificacdo pode ser um instrumento

importante para decidir o tratamento e suas opgoes.®

Os marcadores imuno-histoquimicos sdo os receptores de estrogeno (RE), receptores de
progesterona (RP), receptor de fator humano de crescimento epidérmico 2 (HER2) e fator Kl-

67, indicador de proliferacdo. Sendo eles quem determinam os subtipos imunohistoquimicos. 3

O estudo dos marcadores imuno-histoquimicos e os subtipos formados por eles ddo maiores
visGes sobre formas de tratamento especificas para cada tipo de tumor e, também, indicam
informac@es sobre o prognoéstico das pacientes; o fator HER2 é um importante fator preditivo
e progndstico para cancer de mama. Sendo que, aproximadamente 20% das pacientes com
cancer de mama tem amplificagdo nos resultados da HER2 por conta da maior expressédo de
glicoproteinas.” ; achados de RE e RP negativos, associados a HER2 positivos, ou seja, 0
subtipo “HER2-type” foram correlacionados com tumores de maiores graus, de maior tamanho,
maior nimero de linfonodos envolvidos e maior grau de agressividade do tipo histopatoldgico.®
; Pacientes com RE e RP positivos tém estatisticamente um aumento na sobrevida em
comparagao com paciente com RE e RP negativos.’; Estudos demonstraram que pacientes que
tém RE e RP positivos e HER2 negativos, subtipos “Luminal A” ¢ “Luminal B,” tém uma
diminuicdo da incidéncia de cancer em ambas as mamas e metéstases a distdncia em

comparagdo com aquelas pacientes com RE e RP negativos e HER2 positivos, tipo “HER2-
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type” °; comumente ocorre baixa taxa de sobrevida da paciente com o subtipo Triplo negativo
4.

Com relacéo a frequéncia observada na populacéo geral. Os tumores dos subtipos “Luminal
A” e “Luminal B” sdo encontrados com maior frequéncia, seguidos por triplo negativo e
“HER2-type”. Para a maioria dos pacientes com o subtipo “Luminal A” ocorre uma sobrevida
favoréavel nos proximos 5 anos, cerca de 95, 1 % e uma excelente auséncia de recorréncia no

local é possivel, cerca de 99,1 %. 4°

Atualmente, tem-se vérias opg¢des a depender das caracteristicas tumorais, como o tamanho,
a agressividade do tumor; nas quais de pode se indicar a realizacdo de tratamento
quimioterapico primeiramente, denominado Quimioterapia Neoadjuvante, a fim de diminuicéo
do tumor; apos isso faz-se a terapia cirurgica e pode-se complementar o tratamento com

radioterapia e/ou hormonioterapia.®

A hormonioterapia € o tratamento indicado para pacientes que tenham a presenca de
receptores hormonais positivos, 0s subtipos Luminal A, Luminal B e triplo positivo; estes tém
aumentos da sobrevida e comumente boa aderéncia por conta do seu bom perfil de toxicidade
e elevada eficacia. Esse tipo de terapia tem como base a utilizacdo de moduladores especificos
de receptor de estrogeno, como, por exemplo, o tamoxifeno. Este tem sido o método padréo

ouro para a reducdo do risco de recorréncia em mulheres com receptores estrégenos positivos.
7

Com base nisso, este estudo se propde a analisar a sobrevida geral das pacientes em cinco
anos tratadas no estado de Sergipe; realizar a prevaléncia dos subtipos moleculares dessas

pacientes.

2. Método.
Realizou-se estudo de coorte retrospectivo baseado em uma populacdo hospitalar

constituida por 420 pacientes do sexo feminino no periodo de 2011 a 2013. As pacientes foram
tratadas no Servico de Oncologia do Hospital de Urgéncia de Sergipe (HUSE). As informagdes
foram obtidas através da revisdo, dos registros, dos prontuarios, dos laudos anatomopatologicos
e dos laudos de exame imuno-histoquimico do Registro de Cancer e do servigo de Oncologia
do HUSE.
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Nos laudos de exame imuno-histoquimico, foram obtidos os seguintes dados: Receptores
de estrogeno; receptores de progesterona; Her-2; Ki- 67. Com base nesses dados obtidos das
pacientes estas foram classificadas em seis subgrupos para avaliacdo da sobrevida. Os grupos
foram: “Luminal A (O receptor de estrogénio (RE) e/ou o receptor de progesterona (RP) sdo
positivos, HER2 negativo e Ki-67 < 14%)”; “Luminal B” (RE e/ou RP sé&o positivos, HER2
negativo ou positivo e Ki-67 > 14%) ”; “Luminal S.O.E ( RE e ou RP s&o positivos, HER2
negativo e Ki-67 tem valor desconhecido)”; “Her2-type ( RE e RP negativos e HER2 positivo)”;
“Triplo Negativo (RE, RP ¢ HER2 sao negativos)”; “Nao classificavel”.

Os dados sobre a sobrevida das pacientes foram obtidos através da analise do servigo de

informacdo de mortalidade do estado de Sergipe.

Os resultados foram descritos em numeros absolutos e percentuais. Os dados de sobrevida
foram avaliados pelo método teste de Kaplan Meyer que é um teste de hipdteses que se destina
a encontrar um valor da dispersdo para duas variaveis categdricas nominais e avaliar a
associacdo existente entre variaveis qualitativas. O objetivo é avaliar a relacdo entre os
resultados do experimento e a distribuicdo esperada para o fendmeno, neste caso o ébito, com

uma significancia de p <0, 05.

A revisdo bibliogréafica foi realizada a partir de pesquisa nos bancos de dados SciELO e
PubMed.

Na realizacdo desta pesquisa foram respeitados os preceitos éticos legais baseados na
Declaragéo de Helsinque com as Resolugdes n° 466/2012 e 510/2016 do Conselho Nacional de
Saude. O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da

Universidade Federal de Sergipe.

3. Resultados
Foram colhidos dados de 420 pacientes do sexo feminino com o diagndéstico de cancer de

mama que se trataram no Servi¢o de Oncologia do Hospital de Urgéncia de Sergipe (HUSE);
destas 91 (21,66%) pacientes vieram a Gbito no periodo entre 2011 e 2018.

As pacientes foram classificadas segundos os resultados dos exames imunohistoquimicos
em seis subtipos (em ordem decrescente de prevaléncia); subtipo “Luminal B”, sendo este
subgrupo o de maior populacdo; “Nao classificavel”; “Luminal A”; subtipo “triplo negativo;
subtipo “Luminal S.O.E”; subtipo “HER2-type” Conforme Tabela 01.
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Encontrou-se cerca de 268 (74,86%) pacientes com valores de receptores hormonais
positivos, classificadas nos subtipos “Luminal B”, “Luminal A”, “Luminal S.O.E. Encontrou-
se 93 (25,97) pacientes com expressdo do HER2, estas pacientes foram classificadas nos

subtipos “Luminal B” ¢ “HER2-type”.

Em relagdo a mortalidade das pacientes; o subtipo “N&o classificAvel” foi aquele que
apresentou maior mortalidade entre os subtipos, os seguintes, em ordem foram: HER-Type;

“Triplo Negativo”; “Luminal B”; “Luminal A”; “Luminal S.0.E”. Conforme Tabela 02.

A sobrevida das pacientes foi avaliada com base no teste Log Rank e estas foram elencadas
conforme Figura 1. Nos primeiros 300 dias da avalicdo, observou-se sobrevida entre os
subtipos comparavel, sem a observancia de grandes diferencas nas taxas. Ao fim de
aproximadamente 500 dias, notou-se marcante diminuicdo da sobrevida dos subtipos Triplo
negativo, Luminal S.0.E, Luminal B e HER2-type, em contraste com a manutencao de taxa de
sobrevida apresentada pelo subtipo Luminal A, que se manteve acima de 95% de probabilidade
de sobrevivéncia. Com a contagem de 1100 dias, houve diminuicdo da probabilidade de
sobrevivéncia do subtipo Luminal B, em comparacdo aos demais subtipos, mantida préximo a
75%. O subtipo Luminal A apresentou a melhor taxa de sobrevida ao fim da avaliacdo, sendo
o valor de probabilidade de sobrevida ao fim processamento dos dados foi proximo a 95% em
2200 dias.

4. Discussao
A prevaléncia vista neste estudo aqui realizado foi concordante com relacdo a ordem dos

subtipos mais comuns, segundo estudo comparativo com as regides brasileiras 3. A juncio dos
subtipos “Luminal B” + “Triplo Positivo” apresentou cerca de 47,8% em estudo populacional
regional®, ou seja, resultado comparavel ao apresentado aqui 44,41, ja que neste estudo (os
subgrupos Luminal B e triplo positivo foram agrupado, no subtipo Luminal B); ficando como
subtipo mais prevalente em ambos os estudos. * Houve também concordancia nos valores e
ordens dos restantes dos subtipos ficando subtipo Luminal A (24,1%) como segundo mais
prevalente, Triplo negativo (10,5%) como o terceiro e HER2-type (10,5%) como o quarto. N&o
houve conformidade com os valores identificados em estudo realizado na Regi&o Sul do Pais &,
sendo o subtipo predominante neste estudo o “Luminal A” com aproximadamente 53,8% (cerca

de 14 pacientes) da populacdo estudada; por esta amostra ser menor, em comparagao ao estudo
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aqui conduzido, e, em relacéo ao estudo conduzido por 3; além de ser realizado em outra regio

geogréfica nacional, pode-se presumir menor valor de comparagédo entre esses estudos.

Com relagéo a positividade da presenca dos receptores hormonais neste estudo encontrou-
se uma maioria das pacientes com estes receptores presentes positivos, cerca de 268 (74,86%);
valores que se estdo em conformidade com o estudo populacional * que apresentou valores de
positividade desse receptor proximo a 80% das pacientes para a regido do Nordeste, este dado
indica uma preferéncia ao uso de Hormonioterapia que é normalmente eficaz para este tipo de

tumor, com aumento médio da sobrevida das pacientes conforme presente na literatura. &%

Quanto a presenca do receptor HER2, este foi positivo em 93 (25,97%) das pacientes, dado
condizente com o estudo realizado®; que demonstrou a presenca de aproximadamente 199
(21,26%) das pacientes de uma populacdo total de 936 residentes na regido nordeste,

identificadas neste estudo populacional 3 ,com a presenca do marcador HER2.

Segundo dados de estudo populacional ! com 629 mulheres durante os anos de 2006 a 2012
no estado de Nova Jersey-EUA foram encontrados a presenga de 108 pacientes (17,17%) com
a presenca positiva do marcador HER2. Em estudo conduzido °, encontrou-se a positividade
desse fator, HER2, em 683 pacientes de um total de 2666 representando 25,60% do total do
estudo, nimeros proximos dos identificados neste estudo. A presenca positiva do marcador
indica comumente fendtipos mais agressivos e tumores de maiores tamanhos, maior decréscimo
na sobrevida global, maior risco de recidiva e resposta variavel ao uso de quimioterapicos e

hormdnioterapia.t**

Em comparacdo com os achados na literatura encontrou-se correlacdo entre 0s maiores
indices de mortalidade quando se tem maior presenca positiva do receptor HER2, visto a grande
taxa de obito, aproximadamente 25% das pacientes do subtipo “Her2-type” em que este receptor
esta super expresso. Houve também maior mortalidade do subtipo “Luminal B” (16%), que tem
a presenca do receptor HER2, se comparado aos demais subtipos com receptores hormonais
(RE e/ou RP) positivos, os subtipos “Luminal A” e “Luminal S.0.E”. > Com relacio a
presenca positiva dos marcadores hormonais, notou-se uma menor taxa de mortalidade em
pacientes em que estes sdo encontrados; neste estudo em questdo, 03 dos 06 subtipos com
menores taxas de mortalidade: “Luminal S.O.E”, “Luminal A” e “Luminal B ” apresentaram
como maior nivel de mortalidade o valor de 16%, taxa inferior a menor taxa dos outros 03

restantes (Nao classificavel”; HER-Type; “Triplo Negativo™ ), que foi de 23%. Com base neste
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resultado e corroborando com os dados apresentados na literatura, pode-se inferir que,
comumente, a presenca de receptores hormonais positivos pode indicar uma menor taxa de
mortalidade se comparada com a auséncia destes receptores nas pacientes com cancer de mama.
4514 I1sso pode ser explicado em parte pela eficiéncia do tratamento com hormonioterapia para

pacientes que apresentam a positividade destes receptores. 4

Em relagdo ao subtipo “Triplo Negativo”, que apresentou taxa de mortalidade de 23%,
ficando proximo ao subtipo “Her2-type” com 25%, ha semelhanca com o os achados em
literatura para essa taxa de mortalidade.*

As pacientes do subtipo ““ Ndo Classificavel” pela falta do valor do HER2 nédo puderam ser
categorizadas conforme o restante dos subtipos; estas fazem parte ou do subtipo “Her-type”
caso o receptor esteja presente ou do “Triplo Negativo” em que este receptor estd ausente, assim
é explicado, em parte, a alta taxa de mortalidade deste subtipo (48%) ja que estas pacientes se
encontram dentro dos dois subtipos com maiores taxa de mortalidade com base nesse estudos

e dados da literatura, +>141°

Em estudo conduzido na Noruega, realizou-se estudo de coorte e comparou-se a taxa de
sobrevida das pacientes com base no subtipo imunohistoquimico; neste estudo se encontrou em
conformidade parcial dos dados aqui presentes, maior taxa de sobrevida das pacientes com o
subtipo Luminal A, engquanto as taxas de sobrevida dos outros subtipos se mantinham proximas;
naquele estudo as pacientes com o subtipo HER2-Type vieram a ter o pior progndstico, ja no

estudo aqui conduzido, o grupo com pior sobrevida foi o Luminal B 1617

Como limitacdes do estudo em questdo se tem a problematica com relacdo ao nimero de
casos nao classificaveis nos subtipos moleculares tradicionais; este fato decorre da problematica
principal em relacéo ao estudo, as limitacfes em se trabalhar com registros médicos, que estéo

sujeitos a viés de memoéria. *
5. Conclusao

O cancer de mama é uma doenca bastante incidente no mundo e cujo diagnéstico precoce e
terapéutica sdo essenciais para reduzir a mortalidade e morbidade das pacientes que apresentam

este quadro.

Com base no que foi discutido neste trabalho e com base na literatura disponivel atualmente,

é de fundamental importancia a correta caracterizagdo das pacientes com relacdo aos seus
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subtipos imunohistoquimicos. Tanto do ponto de vista terapéutico a fim de realizar o melhor
tratamento especifico para cada subtipo, quanto do ponto de vista epidemioldgico pois uma

correta caracterizacdo auxilia na criacdo de medidas preventivas com maior grau de eficécia.
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7. Tabelas

Tabela 01: Distribuicdo das pacientes conforme subtipos imunohistoquimicos.

Subtipos Numero de Porcentagem do
Imunohistoquimicos Pacientes Total (%)

Nao classificavel

Fonte: Elaborada pelo autor
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Tabela 02: Mortalidade por subtipo imunohistoquimicos no periodo de 2011 a 2018.

OBITO

Subtipos Porcentagem NAO Porcentagem TOTAL

Imunohistoquimicos do subtipo do  subtipo

(%) (%)
Luminal A 07 11 55 89 62
Luminal B 26 16 133 84 159
Luminal S.O.E 03 06 44 94 47
HER2-Type 07 25 21 75 28
Triplo Negativo 13 23 43 77 56

Na&o classificavel 35 52 32 48 67

Fonte: Elaborada pelo autor.
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8. FIGURAS.

Figura 01: Curva de sobrevivéncia de Pacientes Distribuidos por subtipo
Imunohistoquimico.
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Fonte: Elabora pelo autor
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