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RESUMO

Gomes Filho JEC. Fatores sociodemograficos, estilo de vida, biomarcadores e subtipos
moleculares em pacientes com cancer de mama. [Dissertacéo]. S&o Paulo; Fundacéo Antonio
Prudente; 2022.

INTRODUCAO: A estimativa mundial de novos casos de cancer de mama para o ano de 2020
foi de 2,26 milhdes e representou a quinta causa de morte por cancer. A forma de acesso ao
tratamento entre os centros publicos e privados sdao diferentes. Além disso, a depender da
histologia e historia clinica, ha diferentes progndsticos e respostas terapéuticas. Essas
diferencas podem ser justificadas, em parte, pela existéncia de diversos subtipos moleculares.
OBJETIVO: Descrever o perfil sociodemografico, estilo de vida e biomarcadores em
pacientes com cancer de mama. METODO: Estudo transversal integrante do Projeto
MIDMAMA. Foram incluidas 589 pacientes do sexo feminino com idade acima de 18 anos e
diagndstico de cancer de mama invasivo. Seguiu-se 0 preconizado no consenso de St. Gallen
2015. As variaveis qualitativas foram apresentadas de forma descritiva como frequéncias e
porcentagens. A associacdo foi verificada por meio do teste qui-quadrado de Pearson ou teste
Exato de Fisher. O nivel de significancia adotado foi de 5% para os testes de hipoteses. As
andlises foram realizadas no software estatistico SPSS for Windows v.23 e no Stata/MP 14.0
for Windows. RESULTADOS: Foi identificada associacdo entre o subtipo molecular e
estadiamento clinico (p<0,001) e patolégico (p<0,001), morfologia (p<0,001), grau histoldgico
(p<0,001) e grau nuclear (p<0,001). Em relacdo ao acesso ao tratamento houve associagdo com
a faixa etaria (p=0,008), convivéncia marital (p<0,001), anos de estudo (p<0,001), consumo de
tabaco (p=0,003) e consumo de bebida alcodlica (p=0,008), realizacdo de mamografia
(p<0,001) e ndmero de filhos (p<0,001). CONCLUSAO: O estudo revelou que a maioria dos
canceres de mama era receptor hormonal positivo subtipo luminal B HER2-, o estadiamento

clinico | foi 0 mais frequente. As pacientes tratadas pelo sistema publico de salde apresentaram



maior vulnerabilidade social, uma vez que apresentaram menor propor¢do de convivio marital,

menor escolaridade, menor frequéncia da realizacdo da mamografia antes dos 40 anos.

Descritores: Neoplasias da mama. Subtipo molecular. Biomarcadores tumorais.

Epidemiologia. Estudo transversal.



ABSTRACT

Gomes Filho JEC. Sociodemographic factors, lifestyle, biomarkers and molecular subtypes

in patients with breast cancer. [Dissertation]. Sdo Paulo; Fundacdo Antdnio Prudente; 2022.

INTRODUCTION: The world estimate of new cases of breast cancer for the year 2020 was
2.26 million and represented the fifth leading cause of cancer death. The form of access to
treatment between public and private centers is different. In addition, depending on the
histology and clinical history, there are different prognoses and therapeutic responses. These
differences can be explained, in part, by the existence of different molecular subtypes.
OBJECTIVE: To describe the sociodemographic profile, lifestyle and biomarkers in breast
cancer patients. METHODS: Cross-sectional study part of the MIDMAMA Project. A total
of 589 female patients aged over 18 years and diagnosed with invasive breast cancer were
included. It followed what was advocated in the consensus of St. Gallen 2015. Qualitative
variables were presented descriptively as frequencies and percentages. The association was
verified using Pearson's chi-square test or Fisher's exact test. The significance level adopted
was 5% for the hypothesis tests. Analyzes were performed using SPSS statistical software for
Windows v.23 and Stata/MP 14.0 for Windows. RESULTS: An association was identified
between molecular subtype and clinical (p<0.001) and pathological (p<0.001), morphology
(p<0.001), histological grade (p<0.001) and nuclear grade (p<0.001). Regarding access to
treatment, there was an association with age group (p=0.008), marital relationship (p<0.001),
years of study (p<0.001), tobacco consumption (p=0.003) and alcohol consumption (p =0.008),
mammography (p<0.001) and number of children (p<0.001). CONCLUSION: The study
revealed that the majority of breast cancers were hormone receptor positive luminal B HER2-

subtype, clinical stage | was the most frequent. Patients treated by the public health system were



more socially vulnerable, since they had less marital life, less education, and a lower frequency

of mammograms before age 40.

Key words: Breast neoplasms. Molecular subtype. Tumor biomarkers. Epidemiology. Cross-

sectional study.



LISTA DE FIGURAS

Fluxograma 1l PopUlagao de eStUTO...........cuuveiieriiriiieiesesesee e



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

LISTA DE TABELAS

Classificacdo morfologica do cancer de mama...........cccceeveeveieennnnn
Varidveis de €STUO. ......cvviiiiiiiieie e s
Formas de realizar a classificacdo do Subtipo Molecular................
Classificacdo do Subtipo Molecular no cancer de mama...............
Caracteristicas sociodemograficas, estilo de vida, mamografia,
rastreamento e histdrico familiar associadas ao Subtipo Molecular
de mulheres com cancer de mama atendidas no A.C.Camargo
Cancer Center, 2017-2019........ccoo i
Caracteristicas de TNM e histopatologicas associadas ao Subtipo
Molecular de mulheres com céncer de mama atendidas no
A.C.Camargo Cancer Center, 2017-2019.........cccccevviiiniiiiiiiennnnn,
Caracteristicas sociodemograficas, estilo de vida, mamografia,
rastreamento e histérico familiar por tipo de acesso de mulheres
com cancer de mama atendidas no A.C.Camargo Cancer Center,
2017-2009....cciei et
Caracteristicas de TNM clinico e patoldgico, histopatolégicas,
biomarcadores e Subtipo Molecular por tipo de acesso de
mulheres com cancer de mama atendidas no A.C.Camargo Cancer

Center, 2017-2010. .. ..o

12

15

17



CM

RE

RP

TN

LISTA DE ABREVIATURAS

Cancer de mama
Receptor de estrogeno
Receptor de progesterona

Triplo negativo



BRCAI1

BRCAZ?

CID-O

HER 2

WHO

LISTA DE SIGLAS

Gene 1 do cancer de mama (BReast CAncer gene 1)

Gene 2 do cancer de mama (BReast CAncer gene 2)

Classificacao Internacional de Doencas para Oncologia

Fator de crescimento da Epiderme Humana Receptor- tipo 2 (human
epidermal growth factor receptor 2)

Organizacdo Mundial de Saude (World Health Organization)



SUMARIO

1. INTRODUGAO ..ottt 1
2. OBJIETIVOS.. ...ttt ettt ae et e be e e bt e ser e e beenneas 3
2.1 ODJEEIVO GEIALL ...ttt b et 3
2.2 ODJEtiVOS ESPECITICOS: .. vveuiiieie ittt e reeae e e sraeee s 3
3. MATERIAL E METODOS .......ovieveiieeieeisse et seeissssssss s sss st es s s st nssnenens 3
3.1 CaracterizaGao A0 €STUAO .......ccviiieie et reere s 3
K no] o TUT = Tors oo (o I -TS) (T o TSRS TSOTPSN 3
3.3 VarTAVEIS U8 BSIUAOD. ......ecueiieeieiiste ettt 5
3.4 ANALISE ESALISTICA ... ..ttt 9
3.5 ASPECIOS BLICOS ....evveieeieeiee sttt e ettt ettt et e et e esba e teena e s be et e e e e nreere e e 10
4, RESULTADOS ...ttt ettt ettt e bt enae e beesbneanee s 10
5. CONCLUSAD .....cvitiieteieeiseiss st 24
7. REFERENCIAS ...ttt sttt 25
ANEXOS et n e reeaneas 34

Anexo 1 - Termo de aprovacio do projeto pelo Comité de Etica

Anexo 2 — Termo de aprovagdo do projeto inicial “Influéncia da Midia no Diagnostico do
Cancer de mama por estadio clinico”

Anexo 3 — Variaveis sociodemograficas, estilo de vida, exame de mamografia,
rastreamento e historico familiar de mulheres com cancer de mama atendidas no
A.C.Camargo Cancer Center, 2017-2019

Anexo 4 — Estadiamento e estadio clinico e patologico de mulheres com cancer de mama

atendidas no A.C.Camargo Cancer Center, 2017-2019



1. INTRODUCAO

Em 2020, a estimativa mundial de casos novos de cancer foi de 19,3 milhdes e 9,96
milhGes de obitos. O cancer de mama (CM) representou 11,7% destes casos com previsdo
estimada de 2,26 milhdes de casos novos. Foi a quinta causa de morte por cancer, sendo
responsavel por 684.996 mortes’. No Brasil, para cada ano do triénio 2020-2022, foram
estimados 66.280 novos casos? de CM e, em 2019, 18.068 6bitos?, em Sdo Paulo a estimativa
para o mesmo periodo foi de 18.280 novos casos? e 4.665 dbitos®.

Os fatores de risco para 0 CM, sdo: idade, historia reprodutiva, fatores endocrinos,
comportamentais, ambientais e genéticos*. O CM pode ocorrer de forma esporadica, familiar e
genética/hereditéria. A forma esporadica é quando ha desenvolvimento do tumor sem que haja
historico familiar e comprovacao genética de hereditariedade do cancer. Agregacgdo familiar de
cancer, ou “cancer familial” é evidenciada através da recorréncia familiar de cancer, sem um
padrdo definido de heranga, com tumores maltiplos e em idade precoce®’. Os fatores
genéticos/hereditarios associados aos casos de CM estdo relacionados a presenca de mutacoes
nos genes BRCA1 e BRCA28. As células com BRCAL ou BRCA2 sofrem rearranjos por
recombinacdo homdloga que resultam em morte celular, que levam ao surgimento de uma nova
linhagem com habilidades de divisdo autdnoma e de potencial metastatico®2°.

A maior parte das neoplasias malignas da mama s&o hormonio-dependentes. Na
membrana da célula tumoral existem proteinas conhecidas como receptores, o status destes
(positivo ou negativo) tem importantes implicacdes no diagnostico, tratamento e sobrevida®®.
A imunomarcagao de receptores para estrégeno (RE), progesterona (RP)*?, HER2™, Ki-67, e
e-caderinal® sdo importantes no diagnostico e planejamento terapéutico do CM.

O receptor de estrogénio alfa, um fator de transcricdo induzivel por ligagdo codificado
pelo gene ESR1, ¢ um mediador chave da sinalizacdo de estrogénio no CM RE positivo®®.
Alguns subtipos de receptores exercem o controle direto sobre os aparelhos de transcricdo
genética através da ligacdo dos cistromes de cromatina onde se monta em grandes complexos
multiproteicos funcionais!’. Estes complexos compreendem varios parceiros moleculares
dotados de diferentes fungdes, incluindo co-reguladores'® e moduladores epigenéticos'® que
provocam alteracdes na expressdo genética e consecutivo desenvolvimento e progressdo do
CM%,

Os RP estdo intimamente relacionados a familia de receptores de esteroides e estdo
ligados & progressdo do CM?! pois levam a uma divisdo celular descontrolada??, contudo o

papel proliferante é controvérso®,



O HER2 é um receptor transmembrana necessario a proliferacdo e a sobrevida das
celulas normais. Em torno de 20% das células do carcinoma de mama tem esse receptor
aumentado, o que confere maior agressividade e resisténcia aos tratamentos quimioterapicos.
Com o desenvolvimento do anticorpo monoclonal que blogueia ativacdo do HER2, essa
desvantagem foi equilibrada e as chances de sobrevida dessas pacientes aumentaram de forma
significativa?*.

A avaliacéo da porcentagem do Ki-67 refere-se a uma maneira comum de medir a taxa
de proliferacdo das células malignas. Em geral, quanto maior a taxa de proliferacdo, mais
agressivo é o tumor?. A e-caderina exerce importante papel na regulacio da ades&o intercelular
em tecidos epiteliais. No CM parece existir uma significativa correlagdo entre a perda da
expressao da e-caderina e outros indicadores clinicos de prognostico ruim, como o tamanho
tumoral e metéstase axilar?,

Os tumores mamarios, a depender da histologia e historia clinica, apresentam diferentes
prognosticos e respostas terapéuticas. Essas diferencas podem ser justificadas, em parte, pela
existéncia de diversos subtipos moleculares do carcinoma de mama?’. Os tumores que tém RE
e/ou RP positivos e HER2 negativos sdo considerados de melhor prognostico. Os subtipos com
HER2 positivo, ndo importando se os RE e/ou RP s&o positivos ou negativos, tem um
prognostico intermediario. Finalmente, os subtipos com RE, RP e HER2 negativos, também
chamados de triplo negativos (TN), sdo considerados de pior prognéstico quando comparados
aos outros grupos?®. A quimioterapia é eficaz para tratar CM TN, entretanto, tratamentos como
a terapia hormonal com estrogénio, progesterona e HER2 sdo ineficazes, pois as células
malignas ndo possuem estes receptores?®. Este tumor ocorre em cerca de 15% dos CM
diagnosticados no Brasil®°.

Existem diferencas no acesso ao tratamento do cancer mama entre centros de salude
publico e Satde Suplementar®®3, Estudos que avaliam o subtipo molecular e aspectos clinicos
de mulheres portadoras de CM invasivo em popula¢es miscigenadas como a brasileira podera
identificar caracteristicas préprias desta populacdo assim como o padrdo de acesso ao
tratamento. Desta forma, na populagio brasileira ha poucos estudos®**2 que avaliaram o subtipo

molecular, as caracteristicas clinicas e acesso ao tratamento em pacientes com CM invasivo.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral:

Analisar o perfil sociodemogréfico, estilo de vida, biomarcadores e subtipo molecular em

pacientes com cancer de mama invasivo.

2.2 Objetivos especificos:

- Analisar o tipo de acesso ao tratamento associado a varidveis sociodemogréficas e
clinicas nestas pacientes.
- Analisar os subtipos moleculares associado a varidveis sociodemograficas e

clinicas.

3. MATERIAL E METODOS

3.1 Caracterizacdo do estudo

Trata-se de uma estudo transversal vinculado ao Projeto departamental “MIDMAMA —
Midia e Cancer de Mama”, coordenado pelo grupo de Epidemiologia e Estatistica do Hospital
AC Camargo Cancer Center, e teve inicio com a pesquisa do aluno de doutorado José de
Moura Leite Netto que analisou a “Influéncia da midia no diagnéstico do cancer de mama por

estadio clinico” e defendeu a tese em 201933,

3.2 Populacéo do estudo

Foram incluidas as pacientes do sexo feminino com idade acima de 18 anos atendidas no
Hospital A.C. Camargo Cancer Center, e entrevistadas no periodo de 10/05/2017 a 12/11/2019
com diagndstico de CM invasivo CID-O-3 C503* e caracteristicas morfoldgicas, conforme
Tabela 1.



Tabela 1 — Classificacio morfoldgica do cancer de mama (CID-O-3 C50%%)

Codificacdo Morfologia
8032/3 Carcinoma fusocelular, SOE
8035/3 Carcinoma com células gigantes tipo osteoclasto
8041/3 Carcinoma neuroenddcrino de células pequenas
8070/3 Carcinoma escamocelular, SOE
8200/3 Carcinoma adenoide cistico
8201/3 Carcinoma cribriforme, SOE
8211/3 Adenocarcinoma tubular
8246/3 Carcinoma neuroendocrino, SOE
8290/3 Adenocarcinoma oxifilico
8314/3 Carcinoma rico em lipides
8315/3 Carcinoma rico em glicogénio
8410/3 Adenocarcinoma sebaceo
8430/3 Carcinoma mucoepidermoide
8500/3 Carcinoma ductal infiltrante, SOE
8502/3 Carcinoma secretor da mama
8503/3 Adenocarcinoma papilar intraductal com invasédo
8507/3 Carcinoma micropapilar invasivo da mama
8510/3 Carcinoma medular, SOE
8513/3 Carcinoma medular atipico
8520/3 Carcinoma lobular, SOE
8522/3 Carcinoma ductal infiltrante e lobular
8525/3 Adenocarcinoma polimorfo de baixo grau
8550/3 Carcinoma de células acinosas
8570/3 Adenocarcinoma com metaplasia escamosa
8571/3 Adenocarcinoma com metaplasia cartilaginosa e 0ssea
8572/3 Adenocarcinoma com metaplasia fusocelular
8574/3 Adenocarcinoma com diferencia¢do neuroendocrina
8575/3 Carcinoma metaplasico, SOE
8982/3 Carcinoma mioepitelial maligno

Foram excluidos os casos de pacientes com diagndstico de outro tipo de cancer, casos de

CM bilateral, sem informacéo de estadiamento e tumores microinvasivos (Fluxograma 1).



Fluxograma 1 — Populacéao de estudo

743 casos identificados
na base MidMama com
diagnastico prévio de
cancer de mama

Casos de outro hospital:
- Hospital Perola Byington (27).

716 casos do Hospital AC
Camargo Cancer Center

Revisao dos prontuarios
(H2TC e TASY)

Inseridos na plataforma RedCap as
informacdes clinicas necessarias

para a classificagéo do subtipo
molecular e estadiamento

| v

«Qutro tipo de cancer (1);

589 casos validos para a «Cancer de mama bilateral (8);
pesquisa «Sem informacao de estadiamento (40);

*Tumores in situ (78);

Fonte: dados da pesquisa

Assim, obteve-se 589 casos de tumores invasivos e unilateral de mama atendidos no

hospital AC Camargo Cancer Center na base de dados MIDMama.

3.3 Variaveis de estudo

As variaveis analisadas foram extraidas do Questionario MIDMAMA conforme Tabela



Tabela 2 — Variaveis de estudo

Variaveis Categorias Descricéo
Acesso Saude Suplementar; Salde As categorias
Publica atendimentos privados e
Planos de saide foram
agrupadas em  Saude
Suplementar.
Idade <40 anos; 40 a 49 anos; >50

anos

Convivéncia marital

Sim; Néo.

Escolaridade (anos de estudo)

<11 anos; > 11 e £ 14 anos; >
14 anos

Etnia

Branco; Negro; Amarelo.

As etnias ‘negro’ e
‘pardo’ foram
agrupadas.

Exerce ou exerceu atividade
remunerada

Sim; Néo.

Fuma atualmente

Nunca fumou; Fumava no
passado; Fuma atualmente.

Consome alcool atualmente

Nunca consumiu; Consumo de
alcool no passado; Consome
atualmente.

Residéncia

Propria; Nao propria

As categorias “alugada”,
“fornecida pelo governo
Ou empresa que
trabalha”, “pertence aos
pais”,
“emprestada/favor” e
“outros” foram
agrupadas em nédo
propria.

IMC

Baixo peso; Eutréfico;
Sobrepeso; Obesidade

O Indice de Massa
Corporal (IMC) foi
categorizado de acordo
com a classificacdo da
WHO?® para individuos
abaixo de 60 anos e da
OPAS?® para individuos
com 60 anos ou mais.

Variagao de peso no ultimo
ano

Variagédo de peso

Idade da primeira mamografia

<40 anos; 40 a 49 anos; >50
anos

Realizacdo da mamografia
sempre gue solicitado

Sim; Nao.




Con/Tabela 2

Variaveis

Categorias

Descricéo

Tempo entre o pedido e a
realizacdo da ultima
mamografia

0 a 30 dias; 31 a 60 dias; > 60
dias

Tempo entre a realizacdo da
altima mamografia e a
consulta médica

0 a 30 dias; 31 a 60 dias; > 60
dias

Suspeita médica de cancer de
mama no exame clinico

Sim; Néo.

Especialidade médica que
suspeitou de cancer de mama

Mastologista; Ginecologista;
Outros

As categorias
oncologista e outro
foram agrupadas em
outros.

Historico de cancer na familia  Sim; Nao. -

Historico de cancer de mama  Sim; Néo.

na familia i

Tumor Primario clinico T1-T2; T3-T4 As categorias T1, T1a,
T1b, T1lc foram
agrupadas em T1; T4,
T4a, T4b, T4c e T4d em
T4

Linfonodos clinico NO; N+ As categorias N1, N1mi,
N2, N2a, N2b, N3, N3a,
N3b e N3c foram
agrupadas em N+

Metastase clinico MO; M1 -

Tumor Primario patologico

TO; T1-T2; T3-T4

As categorias T1, T1a,
T1b, T1lc foram
agrupadas em T1; T4,
T4a, T4b, T4c e T4d em
T4

Linfonodos patolégico NO; N+ As categorias N1, N1mi,
N2, N2a, N2b, N3, N3a,
N3b e N3c foram
agrupadas em N+
Metéastase patoldgico MO; M1 -

Morfologia-patologia

Carcinoma ductal invasivo;
Carcinoma lobular invasivo;
Subtipos especiais de
carcinoma invasivo

Grau Histologico

Gl;: G2: G3

Grau Nuclear

1:2:3

Estrogeno Positivo; Negativo -
Progesterona Positivo; Negativo -
HER?2 Positivo; Negativo -
Ki-67 Positivo; Negativo -
E-Caderina Positivo; Negativo -




Con/Tabela 2

Variaveis

Categorias

Descricéo

Subtipo molecular

Luminal A; Luminal B HER2
+; Luminal B HER2-; Triplo
negativo; HER2+

Utilizou-se 0 modelo
proposto no Consenso de
St. Gallen (2015) como
exemplificado no
Quadro 3

Estadio clinico

I 1 11V

Determinado de acordo
com a oitava edicédo do
AJCC Cancer Staging
Manual. Contudo, houve
0 agrupamento de 1A e
IBeml; llIAellBemll;
A, 11IB e HIC em I

Estadio clinico

(NI 1 1 b AV

Determinado de acordo
com a oitava edicéo do
AJCC Cancer Staging
Manual. Contudo, houve
0 agrupamento de 1A e
IBeml; lIAellBemll;
A, 1B e IC em |11

Os biomarcadores foram avaliados por imunofenotipagem. As classificacfes do subtipo

molecular segundo Rosa et al. (2020)*°, Serrano-Gomez, Fejerman e Zabaleta (2018)*7, St.
Gallen (2011), St. Gallen (2013) e St. Gallen (2015) estdo descritas na Tabela 3.



Tabela 3 — Formas de realizar a classificacdo do subtipo molecular

Referéncia

Critérios de classificacao

Rosa et al. (2020)*°

Serrano-Gomez,
Fejerman e Zabaleta

(2018)*

St. Gallen (2011)

St. Gallen (2013)

St. Gallen (2015)

Luminal A: RE+ e/ou RP+, HER2-, GN 1 ou 2;

Luminal B HER2-: RE+ e/ou RP+, HER2-, GN 3;

Luminal B HER2+: RE+ e/ou RP, HER2+, qualquer GN;
HER2 + (ndo luminal): RE- e RP-, HER2+, qualquer GN;
Triplo negativo: RE-, RP-, HER2-, qualquer GN

Luminal A: RE+ e/ou RP+, HER2-;

Luminal B: RE+ e/ou RP+, HER2+;

HER2 + (ndo luminal): RE- e RP-, HER2+;

Triplo negativo: RE-, RP-, HER2-.

Luminal A: RE+ e/ou RP+, HER2-; Ki-67 <14%);

Luminal B HER2-: RE+ e/ou RP+, HER2-; Ki-67>14%
Luminal B HER2+: RE+, HER2+, qualquer Ki-67;

HER2 + (ndo luminal): RE- e RP-, HER2 +, qualquer Ki-67;
Triplo negativo: RE-, RP-, HER2-, qualquer Ki-67;
Luminal A: RE+, RP>20%, HER2-; Ki-67 <20%);
Luminal B HER2-: RE+, RP<20%, HER2-; Ki-67>20%
Luminal B HER2+: RE+, HER2+, qualquer Ki-67;

HER2 + (ndo luminal): RE- e RP-, HER2+, qualquer Ki-67;
Triplo negativo: RE-, RP-, HER2-, qualquer Ki-67;
Luminal A: RE+ e/ou RP+, HER2-; Ki-67 <30%);

Luminal B HER2-: RE+ e/ou RP+, HER2-; Ki-67>30%
Luminal B HER2+: RE+, HER2+, qualquer Ki-67;

HER2 + (ndo luminal): RE- e RP-, HER2+, qualquer Ki-67;
Triplo negativo: RE-, RP-, HER2-, qualquer Ki-67,;

3.4 Anélise estatistica

As variaveis qualitativas foram apresentadas de forma descritiva como frequéncias e

porcentagens. A associacdo foi verificada por meio do teste qui-quadrado de Pearson ou pelo

teste Exato de Fisher. O nivel de significancia adotado foi de 5% para os testes de hipdteses.

As analises foram realizadas nos softwares estatisticos Statistical Package for the Social
Sciences SPSS for Windows v.23% e no Stata/MP 14.0 for Windows®.
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3.5 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi submetido para apreciacio do Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da Fundag&o Antonio Prudente — A.C.Camargo Cancer Center e aprovado em
02/06/2020 (N° 2217/16B) (Anexo 1), como parte do projeto inicial “Influéncia da Midia no
Diagnostico do Cancer de mama por estadio clinico” aprovado pelo CEP em 10/08/2016 com
0 numero 2217/16 (Anexo 2).

4. RESULTADOS

Das pacientes incluidas neste estudo (589 pacientes), 57,9% com idade maior ou igual a 50
anos, 55,7% com mais de 14 anos de escolaridade, 76,1% eram brancas, 0 acesso ao tratamento
mais frequente foi a satde suplementar 59,6%, e 37,9% tinham IMC eutr6fico. A maioria das
mulheres (92,8%) fizeram a primeira mamografia antes dos 50 anos; 91,9% realizaram o exame
entre 0 e 30 dias ap0s a solicitacdo médica. Durante a consulta, houve suspeita de CM em 79,6%
dos casos; 70,5% das mulheres referiram historico de cancer na familia (Anexo 3).

Quanto ao estadiamento clinico e patolégico, houve maior frequéncia do T1-T2, NO;
MO. O carcinoma ductal invasivo foi o mais frequente, assim como o grau histoldgico 2, grau
nuclear 3, RE positivo, RP positivo, HER2 negativo, Ki-67 positivo, estadio clinico Il; Luminal
B (Anexo 4).

Ao classificar o subtipo molecular de acordo com os autores, nota-se que o TN e o HER2+
ndo muda (Tabela 3). Contudo, ha varia¢do no que tange a forma de classificar o luminal Ae o
luminal B. Rosa et al. (2020)*°, St. Gallen (2011), St. Gallen (2013) e St. Gallen (2015)
classificam o subtipo luminal B em dois, a depender da positividade do HER2.

De acordo com St. Gallen (2011), St. Gallen (2013) e St. Gallen (2015), a presente
pesquisa demonstra haver maior frequéncia de luminal B HER2 negativo. Porém, ao seguir
Serrano-Gomez, Fejerman e Zabaleta (2018)*7, ha maior representatividade de luminal A
(Tabela 4). Neste estudo adotou-se o consenso de St. Gallen (2015) para a classificagdo do

subtipo Molecular.



11

Tabela 4 — Classificacdo do subtipo molecular no cancer de mama

Rosa et al. Serrano-Gomez, St. Gallen St. Gallen St. Gallen

Autores (2020)* Fejerman, Zabaleta (2011) (2013) (2015)
Subtip (2018)*
Molecular n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Luminal A 176 (30,1) 370 (63,2) 81 (13,8) 97 (16,6) 171 (29,3)
Luminal B - 93 (15,9) - - -
Luminal B 194 (33,2) - 289 (49,4) 273 (46,7) 198 (33,9)
HER2-
Luminal B 93 (15,8) - 93 (15,9) 93 (15,8) 93 (15,9)
HER2+
Triplo 83 (14,2) 83 (14,2) 83 (14,2) 83 (14,2) 83 (14,2)
negativo
HER2+ 39 (6,7) 39 (6,7) 39 (6,7) 39 (6,7) 39 (6,7)

A andlise do subtipo molecular com as variaveis sociodemograficas, estilo de vida,
mamografia, rastreamento e historico familiar demonstrou haver associagdo entre a idade e
suspeita médica prévia de cancer de mama no exame clinico. Todas as classificacdes do subtipo
molecular do cancer de mama invasivo apresentaram maior frequéncia na faixa-etaria 50 anos

ou mais (Tabela 5).
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Tabela 5 — Caracteristicas sociodemograficas, estilo de vida, mamografia, rastreamento e
historico familiar associadas ao subtipo molecular de mulheres com céncer de mama atendidas
no A.C.Camargo Cancer Center, 2017-2019

Subtipo molecular

Variaveis Luminal A LT_WE'S;I B BL T_'{E'F?gi HER2+ n-(la-g;gt)il\?o Valor de
n%)  ne) %)  ne) ne) "

Idade
<40 anos 18 (10,5) 29 (14,6) 24 (25,8) 7(17,9) 19 (22,9)
40-49 anos 41 (24) 55(27,8)  25(26,9) 8 (20,5) 21(25,3) 0,040!
>50 anos 112 (65,5) 114 (57,6) 44 (47,3) 24 (61,6) 43 (51,8)
Convivéncia marital
Sim 72 (42,1) 75 (37,9 39 (41)9) 18 (46,2) 34 (41) .
N0 99 (57,9) 123(62,1) 54(581) 21(538) 49(59) 8%
Escolaridade (anos
de estudo)
<11 anos 31(18,1) 36 (18,2) 19 (20,4) 8 (20,5) 11 (13,3)
> 11 e < 14 anos 37 (21,6) 56 (28,3) 26 (28) 12 (30,8) 22(26,5) 0,723!
> 14 anos 103 (60,3) 106 (53,5) 48 (51,6) 19 (48,7) 50 (60,2)
Etnia
Branco 134 (78,4) 141 (71,6) 74(79,5) 34 (89,5) 60(72,3)
Preto/pardo 25 (14,6) 45 (22,8) 13 (14) 4 (10,5) 20 (24,1) 0,129!
Amarelo 12 (7) 11 (5,6) 6 (6,5) 0 3(3,6)
Exerce ou exerceu
atividade
remunerada
Sim 158 (92,4) 175 (88,8) 80 (86) 31(79,5)  75(90,4) 0.1561
Né&o 13 (7,6) 22 (11,2) 13 (14) 8 (20,5) 8 (9,6) ’
Acesso ao hospital
Saude Suplementar 64 (66) 158 (57,9) 52 (55,9) 21 (53,8) 53(63,9) 0,686
Sistema Publico 33 (34) 115 (42,1) 41 (44,1) 18 (46,2)  30(36,1) ’
Consumo de tabaco
Nunca fumou 121 (70,8) 131 (66,8) 75(80,6) 27 (69,2) 63(75,9)
Fumava no passado 33(19,3) 50 (25,5) 14 (15,1) 11(28,2) 18(21,7) 0,099*
Fuma atualmente 17 (9,9) 15 (7,7) 4 (4,3) 1(2,6) 224
Consumo alcool
Nunca consumiu 149 (87,1) 150 (76,6) 75 (80,6) 32(84,2) 67(80,7)
Consumo de alcool
no passado 21 (12,3) 43 (21,9) 18 (19,4) 6 (15,8) 16 (19,3) 0,270
Consome atualmente 1(0,6) 3(1,5) 0 0 0
Residéncia
Prépria 144 (84,7) 158(80,2) 70 (75,3) 31(79,5) 68(82,9) 04271
N&o propria 26 (15,3) 39 (19,8) 23 (24,7) 8 (20,5) 14 (17,1) ’
IMC
Baixo peso 9(5,7) 11 (5,9) 8(9,2) 1(2,6) 2(2,5)
Eutrdfico 70 (44,6) 65(34,9) 38(43,7) 16 (42,1) 34 (42,5)
Sobrepeso 42 (26,8) 57 (30,6) 17 (19,5) 10 (26,3) 21(26,3) 0,584!

Obesidade 36(22,9) 53(286) 24(276) 11(289) 23(28,7)
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Con/Tabela 5

Subtipo molecular

Luminal B Luminal Triplo

Variaveis Luminal A HER?- B HER2+ HER2+ negativo Valor de

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Variacao de peso no

altimo ano

Sim 114(66,7) 138 (70,4) 60 (65,9) 28 (71,8) 52 (62,7) 0.7124

Né&o 57 (33,3) 58 (29,6)  31(34,1) 11(28,2) 31 (37,3 ’

Idade da primeira

mamografia

<40 anos 91 (55,5) 111(57,8) 50 (56,8) 21(63,6) 50 (63,3)

40 a 49 anos 63 (38,4) 62 (32,3) 33(37,5) 12 (36,4) 23(29,1) 0,477*

>50 anos 10 (6,1) 19 (9,9) 5(5,8) 0 6 (7,6)

Realizacéo da

mamografia sempre

gue solicitado

Sim 149 (87,6) 175(88,8) 75 (80,6) 31 (79,5) 73 (88) 0.5641

Né&o 21 (12,4) 22 (11,2) 18(19,9) 8 (20,5) 10 (12) ’

Tempo entre o

pedido e a

realizacdo da Ultima

mamografia

0 a 30 dias 143 (88,8) 174 (93,6) 79 (95,2) 31(93,9) 69 (90,8)

31 a 60 dias 5(3,1) 6 (3,2) 1(1,2) 0 2 (2,6) 0,6732

> 60 dias 13 (8,1) 6 (3,2) 3(3,6) 2(6,1) 5 (6,6)

Tempo entre a

realizacdo da ultima

mamografia e a

consulta médica

0 a 30 dias 142 (89,9) 173 (93,5) 79 (95,2) 32 (97) 70 (92,1)

31 a 60 dias 9 (5,7 8 (4,3) 1(1,2) 1(3) 4 (5,3) 0,8422

> 60 dias 7(4,4) 4 (2,2) 3(3,6) 0 2 (2,6)

Suspeita médica de

cancer de mama no

exame clinico

. 128

Sim (74.9) 149 (75,6) 83(89,2) 35(89,7) 68(81,9) 0,015

Né&o 43 (25,1) 48(24,4) 10(10,8) 4 (10,3) 15 (18,1)

Especialidade médica

gue suspeitou do

cancer de mama

Mastologista 67 (53,6) 90(60,8) 52 (62,7) 21 (60) 35 (51,4)

Ginecologista 50 (40) 46 (31,1) 25(30,1) 11(31,4) 25(36,8) 0,716

Outros 8 (6,4) 12 (8,1) 6 (7,2) 3(8,6) 8 (11,8)

Historico de cancer

familiar

Sim, cancer de mama  38(22,5) 63(32,3) 22(239) 14(359) 18(22,8)
Sim, outros canceres 77 (45,5) 84 (43,1) 36(39,1) 15(38,55) 37(46,8) 0,254!
Néo 54 (32) 48(24,6) 34(37) 10 (25,6) 24 (30,4)
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Subtipo molecular

. Luminal Luminal B Luminal Triplo
Variaveis A HER?- HE%2+ HER2+ negativo Valgr de
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Possui filhos
sim (71?,38) 159 (803) 68(131) 32(821) 64(TY o
Né&o 38(22,2) 39(19,7) 25(26,9) 7 (17,9) 19 (22,9)
Numero de filhos
1 a2 filhos 97 (72,9) 111(69,8) 53(77,9)  24(75)  47(73.4)
3 a5 filhos 35(26,3) 45(28,3) 15(22,1) 8 (25) 16 (25)  0,899?
Mais de 5 filhos 1(0,8) 3(1,9) 0 0 1(1,6)

A avaliacdo do subtipo molecular com as caracteristicas TNM e histopatoldgicas

demonstrou associacdo entre o TNM clinico e patolégico, morfologia-patologia, grau

histoldgico, grau nuclear e estadio clinico. Houve maior frequéncia do luminal A no estadio

clinico | (48%) e patoldgico | (45%); HER2+ na morfologia carcinoma ductal invasiva (97,4%)

e grau nuclear 3 (87,2%); e TN entre aqueles com grau histoldgico 3 (66,3%) (Tabela 6).
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Tabela 6- Caracteristicas de TNM e histopatologicas associadas ao subtipo molecular de
mulheres com cancer de mama atendidas no A.C.Camargo Cancer Center, 2017-2019

Subtipo molecular

Variaveis Luminal A IB_LIJ-InI;IIQZI EI; uHrE'SgL HER2+ n-(le-g;::t)il\?o Valor de
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Tumor
primario
clinico
T1-T2 149 (87,1) 156 (78,8) 72 (77,4) 23 (59) 58(69,9) <0.001
T3-T4 22 (12,9) 42 (21,2) 21(22,6) 16 (41) 25(30,1) ’
Linfonodos
clinico
NO 116 (67,8) 90 (45,5) 45 (48,4) 16 (41) 38 (45,8) <0.0011
N+ 55 (32,2) 108 (54,5) 48 (51,6) 23(59) 45(54,2) ’
Metastase
clinico
MO 170 (99,4) 188 (94,9) 83(89,2) 36(92,3) 80(96,4) 0.0042
M1 1(0,6) 10(5,1) 10(10,8) 3(7,7) 3(3,6) '
Estadio clinico
I 82 (48,0) 50(25,3) 25(26,9) 8(20,5) 24 (28,9
I 61 (35,7) 94(47,5) 41(44,1) 13(33,3) 30(36,1) <0,001t
Il 27 (15,7) 44 (22,2) 17(18,2) 15(38,5) 26(31,4)
v 1(0,6) 10(5,1) 10(10,8) 3(7,7) 3(3,6)
Tumor
primario
patolégico
TO 4(2,3) 10 (5,1)  13(14) 6(15,4) 18 (21,7)
T1-T2 148 (86,5) 163 (82,3) 68(73,1) 22(56,4) 52(62,6) <0,001*
T3-T4 19 (11,2) 25(12,6) 12(12,9) 11(282) 13(15,7)
Linfonodos
patoldgico
NO 107 (62,6) 94 (47,5) 60 (64,5) 16 (41) 52 (62,7) 0.0021
N+ 64 (37,4) 104 (52,5) 33(35,5) 23(59) 31(37,3 '
Metastase
patolégico
MO 170 (99,4) 185(93,4) 83(89,2) 36(92,3) 81(97,6) 0.0032
M1 1(0,6) 13(6,6) 10(10,8) 3(7,7) 2(2,4) '
Estadio
patoldgico
0 4 (2,4) 10 (5,1) 13 (14) 6 (15,4) 18(21,7)
I 77 (45) 53 (26,8) 32 (34,4) 5(12,8) 27(32,5) <0,001t
I 59 (34,5) 77 (38,8) 28 (30) 8(20,5 20(24,1)
Il 30 (17,5) 45(22,7) 10(10,8) 14 (43,6) 16(19,3)
v 1 (0,6) 13(6,6) 10(10,8) 3(7,7) 2(2,4)
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Con/Tabela 6

Subtipo molecular

Variaveis Luminal A IE: uHrrlmzlgz;I é‘ ﬂgggi HER2+ n-elz—g;g:il\c/)o Valor de
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P
Morfologia-
patologia
Carcinoma
ductal invasivo 134 (78,4) 184 (92,9) 89(95,7) 38(97,4) 76(91,6)
Carcinoma
Iobul_ar invasivo 28 (16,4) 11 (5,6) 33,2 1(2,6) 1(1,2) 000
Subtipos ’
especiais de
Cafcinoma 9(5,2) 3(L5)  1(LY) 0 6(7,2)
invasivo
Grau
histol6gico
Gl 52 (30,4) 15 (7,6) 7(7,5) 0 4 (4,8)
G2 92 (53,8) 89 (44,9) 50(53,8) 20(51,3) 24(28,9) <0,001t
G3 27 (15,8) 94 (475) 36(38,7) 19(48,7) 55 (66,3)
Grau Nuclear
1 13 (7,6) 4(2) 2(2,2) 0 0
2 100 (58,5) 58(29,3) 31(33,3) 5(12,8) 11 (13,3) <0,0012
3 58 (33,9) 136 (68,7) 60(64,5) 34(87,2) 72(86,7)
E- Caderina
Negativo 8 (36,4) 9 (34,6) 2(18,2) 2 (50) 4 (57,1) 0.1602
Positivo 14 (63,6) 17 (65,4) 9(81,8) 2 (50) 3(42,9) ’
Legenda:

" Teste Qui-quadrado
*: Teste exato de Fisher

Para analise do acesso ao tratamento a amostra foi dividida em dois grupos, Saude
Suplementar e Sistema Publico. Foi encontrada associacdo entre as varidveis faixa etaria,
convivéncia marital, escolaridade, etnia, consumo de tabaco e bebida alcoolica, residéncia,
idade da primeira mamografia, suspeita médica de cancer de mama no exame clinico, historico
de CM na familia e nimero de filhos com o acesso ao tratamento.

Houve maior frequéncia na Saude Suplementar de mulheres com companheiro (a)
(66,7%), mais de 14 anos de escolaridade (72,6%), etnia branca (81,9%), ndo fumante (76,4%),
residéncia propria (87%) e realizacdo da mamografia com idade inferior a 40 anos (62,1%).
Enquanto no Sistema Publico houve maior frequéncia de mulheres acima de 50 anos (63,4%),
sem companheiro (51,3%), entre 11 e 14 anos de estudo (36,1%), etnia branca (67,6%) nao
consumistas de bebida alcodlica (87%), mais de trés filhos (38,4%), tempo acima de 30 dias
entre o pedido e a realizacdo da ultima mamografia (17, 6%), assim como tempo entre a

realizacéo da ultima mamografia e a consulta médica (11,8%) (Tabela 7).
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Tabela 7 — Caracteristicas sociodemograficas, estilo de vida, mamografia, rastreamento e
historico familiar por tipo de acesso de mulheres com cancer de mama atendidas no
A.C.Camargo Cancer Center, 2017-2019

Acesso ao tratamento
Saude Suplementar Sistema Publico

Variaveis vValor de
n (%) n (%) p
Idade
<40 anos 55 (15,7) 42 (17,6)
40-49 anos 106 (30,2) 45 (18,9) 0,008t
>50 anos 190 (54,1) 151 (63,5)
Convivéncia marital
Sim 117 (33,3) 122 (51,3)
N0 234 (66,7) 116 (48,7) 0001
Escolaridade (anos de estudo)
<11 anos 27 (7,7) 79 (33,2)
>11e<14 anos 69 (19,7) 86 (36,1) <0,001%
> 14 anos 255 (72,6) 73 (30,7)
Etnia
Branco 286 (81,9) 161 (67,6)
Negro 41 (11,7) 67 (28,2) <0,001t
Amarelo 22 (6,4) 10 (4,2)
Exerce ou exerceu atividade
remunerada
Sim 311 (89,4) 211 (88,7)
N0 37 (10,6) 27 (11.3) 0.789*
Consumo de tabaco
Nunca fumou 265 (76,4) 154 (64,7)
Fumava no passado 59 (17) 67 (28,2) 0,003t
Fuma atualmente 23 (6,6) 17 (7,1)
Consumo de &lcool
Nunca consumiu 267 (77,1) 207 (87)
Consumo de alcool no passado 76 (22,0) 30 (12,6) 0,0082
Consome atualmente 3(0,9 1(0,4)
Residéncia
Propria 301 (87) 172 (72,3)
N0 prépria 45 (13) 66 (27.,7) <0,001*
IMC
Baixo peso 14 (4,5) 18 (7,6)
Eutréfico 134 (42,7) 92 (38,7)
Sobrepeso 90 (28,7) 57 (23,9) 0,137t
Obesidade 76 (24,1) 71 (29,8)
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Acesso ao tratamento

Saude Suplementar Sistema Publico

Variaveis Valor de
n (%) n (%) p
Variacao de peso no ultimo ano
Sim 224 (64,6) 171 (72,5)
« 0,047%
Néao 123 (35,4) 65 (27,5)
Idade da primeira mamografia
<40 anos 211 (62,1) 114 (51,8)
40 a 49 anos 116 (34,1) 79 (35,9) <0,0011
>50 anos 13 (3,8) 27 (12,3)
Realizacdo da mamografia sempre
que solicitado
S|~m 311 (89,1) 195 (82,3) 0,020t
Néao 38 (10,9) 42 (17,7)
Tempo entre o pedido e a realizacao
da ultima mamografia
0 a 30 dias 321 (98,2) 178 (82,4)
31 a 60 dias 3(0,9) 12 (5,6) <0,001*
> 60 dias 3(0,9 26 (12)
Tempo entre a realizacdo da Gltima
mamografia e a consulta médica
0 a 30 dias 312 (95,7) 188 (88,3)
31 a 60 dias 9(2,8) 14 (6,6) 0,003t
> 60 dias 5(1,5) 11 (5,1)
Suspeita médica de cancer de mama
no exame clinico
Sim 311 (89,1) 156 (65,5)
1
N&o 38 (10,9) 82 (34,5) <0,001
Especialidade médica que suspeitou
de cancer de mama
Mastologista 178 (57,2) 87 (57,2)
Ginecologista 119 (38,3) 42 (27,6) <0,001t
Outros 14 (4,5) 23 (15,2)
Historico de cancer familiar
Sim, cancer de mama 87 (25) 71 (31,3)
1
Sim, outros canceres 161 (46,3) 86 (37,9) 0,110
Né&o 100 (28,7) 70 (30,8)
Possui filhos
Sim 264 (75,2) 195 (81,9)
« 0,550t
Néao 87 (24,8) 43 (18,1)

18
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Con/Tabela 7
Acesso ao tratamento
Variavei Saude Suplementar Sistema Publico
ariaveis
Valor de
n (%) n (%) p

NUmero de filhos
1 a 2 filhos 214 (81,1) 120 (61,6)
3 a5 filhos 48 (18,1) 72 (36,9) <0,0012
Mais de 5 filhos 2(0,8) 3(1,5)
Legenda:

" Teste Qui-quadrado
* Teste exato de Fisher

Na comparacdo dos dados clinicos e patoldgicos com acesso ao tratamento foi
identificada associagdo para a morfologia-patologia, o carcinoma ductal invasivo com maior
frequéncia no Sistema Publico (92%) (Tabela 8).
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Tabela 8 — Caracteristicas de TNM clinico e patologico, histopatologicas, biomarcadores e
subtipo molecular por tipo de acesso de mulheres com cancer de mama atendidas no
A.C.Camargo Cancer Center, 2017-2019

Acesso ao tratamento

Variaveis Saude Suplementar _Sistema Publico
Valor de
n (%) n (%) p

Tumor primério clinico
T1-T2 276 (79,1) 184 (77,6)

0,676*
T3-T4 73 (20,9) 53 (22,4)
Linfonodos clinico
NO 190 (54,4) 115 (48,5)

0,159t
N+ 159 (45,6) 122 (51,5)
Metéstase clinico
MO 333 (95,4) 226 (95,4)

0,974t
M1 16 (4,6) 11 (4,6)
Estadio clinico
I 117 (33,5) 72 (30,4)
I 140 (40,1) 101 (42,6) 0,880t
" 76 (21,8) 53 (22,4)
v 16 (4,6) 11 (4,6)
Tumor primario patolégico
T0 32(9,2) 19 (8)
T1-T2 267 (76,5) 188 (79,3) 0,723t
T3-T4 50 (14,3) 30 (12,7)
Tumor primario patoldgico
T0 32(9,2) 19 (8,0)
T1-T2 267 (76,5) 188 (79,3) 0,723t
T3-T4 50 (14,3) 30 (12,7)
Linfonodos patolégico
NO 194 (55,6) 136 (57,4)

0,667t
N+ 155 (44,4) 101 (42,6)
Metéstase patoldgico
MO 333 (95,4) 224 (94,5)

0,622t
M1 16 (4,6) 13 (5,5)
Estadio patoldgico
0 32(9,2) 19 (8,1)
I 108 (30,9) 87 (36,7)
I 118 (33,8) 75 (31,6) 0,585t
1 75 (21,5) 43 (18,1)

\Y 16 (4,6) 13 (5,5)
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Acesso ao tratamento

Variaveis Saude Suplementar _Sistema Publico
Valor de
n (%) n (%) p
Morfologia-patologia
Carcinoma ductal invasivo 305 (87,4) 218 (92,0)
Carcinoma lobular invasivo 27 (7,7) 17 (7,2) 0.0241
Subtipos especiais de carcinoma 17 (4,9) 2(0,8) '
invasivo
Grau Histoldgico
Gl 48 (13,8) 31 (13,1)
G2 162 (46,4) 113 (47,7) 0,948t
G3 139 (39,8) 93 (39,2)
Grau Nuclear
1 14 (4) 5(2,1)
2 125 (35,8) 82 (34,6) 0,395!
3 210 (60,2) 150 (63,3)
Estrogeno
Negativo 76 (21,8) 49 (20,7)
Positivo 273 (78,2) 188 (79,3) 0,749"
Progesterona
Negativo 107 (30,7) 72 (30,4)
Positivo 242 (69,3) 165 (69,6) 0,943"
HER?2
Negativo 275 (79) 178 (75,1)
Positivo 73 (21) 59 (24.9) 0,266*
Ki-67
<30% 126 (36,3) 80 (33,9)
>30% 221 (63,7) 156 (66,1) 0,550"
E- Caderina
Negativo 20 (46,5) 5 (18,5)
Positivo 23 (53,5) 22 (81,5) 0,017¢
Subtipo molecular
Luminal A 106 (30,5) 65 (27,4)
Luminal B HER2- 106 (33,1) 83 (35)
Luminal B HER2+ 52 (14,9) 41 (17,3) 0,686
HER2+ 21 (6,2) 18 (7,6)
Triplo negativo 53 (15,3) 30 (12,7)

Legenda:
" Teste Qui-quadrado
*: Teste exato de Fisher
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DISCUSSAO

Neste estudo de mulheres com CM invasivo foi identificada associacdo entre o subtipo
molecular, estadiamento clinico e patoldgico, morfologia, grau histoldgico e grau nuclear dos
tumores. Em relacdo ao acesso ao tratamento houve associa¢do com a faixa etaria, convivéncia
marital, escolaridade, consumo de tabaco e bebida alcodlica, mamografia e nimero de filhos.

As mulheres com menos de 40 anos apresentaram maior frequéncia do subtipo
molecular luminal B HER2+, corroborando com a pesquisa de Carvalho et al. (2014) “°, em que
evidenciou maior frequéncia de tumores com o subtipo Luminal B em todas as regides do
Brasil, com destaque para a regido sudoeste com 39,5%. Outra pesquisa realizada na mesma
instituicdo mostrou uma maior frequéncia de mulheres jovens com CM TN (29,6%) quando
comparado a nossos achados (22,9%)*. As caracteristicas comuns encontradas nestas pacientes
referem-se a maior proporcdo de tumores pouco diferenciados, rapida proliferacdo e
envolvimento de linfonodos regionais*. Estas neoplasias malignas mamarias apresentam maior
agressividade e pior prognostico quando comparadas ao Luminal A, que teve maior frequéncia
entre as mulheres acima de 50 anos, este achado € similar ao encontrado na literatura®?°.

O acesso a Saude Suplementar foi mais frequente em mulheres com companheiro,
enguanto no Sistema Publico sem companheiro, resultado semelhante foi encontrado por Rosa
et al. (2020)%. Ter um companheiro influencia na maior probabilidade de diagndstico precoce
para o CM*. Contudo, nesta pesquisa ndo encontramos associagéo entre o subtipo molecular e
convivéncia marital.

As pacientes que tiveram acesso ao tratamento pela Salde Suplementar apresentaram
maior escolaridade em relacdo aquelas do Sistema Publico, assim como observado no estudo
de Rosa et al. (2020)*. De acordo com Cintra, Guerra e Bustamante-Teixeira (2008)*' e Melillo
et al. (2020)*8, as mulheres com maior conhecimento acerca do CM demonstram maior adesio
as praticas de rastreamento e detecgdo precoce do cancer de mama.

A etnia ndo apresentou associacdo com o subtipo molecular, este achado difere de outros
estudos que demostram maior prevaléncia de CM TN em mulheres negras*->2. Nesta amostra,
76,1% das mulheres se autodeclararam brancas e de acordo com o IBGE 56,2% da populacéo
brasileira ¢ composta por pretos e pardos®®, portanto este estudo difere da realidade brasileira.
O acesso ao tratamento pela Saude Suplementar e Satde Publica foi maior entre as mulheres
brancas, assim como em outros estudos nacionais*®4,

O consumo de tabaco foi similar a outras pesquisas brasileiros, em que a maioria das

participantes nunca fumaram3%54, Estudos sugerem uma associa¢do do consumo de tabaco
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(tempo, frequéncia e idade de inicio do consumo) e 0 CM>>%, Qutros autores demonstram haver
evidéncias sugestivas, mas ndo sdo suficientes para estabelecer uma relagéo causal entre o
consumo de tabaco e 0 CM>%, Sabe-se que a nicotina participa da carcinogénese pela sua
atuacdo como intermediaria de macromoléculas através da nitrosacio®°.

Foi encontrado associagdo entre o consumo de bebidas alcodlicas e acesso ao
tratamento, no qual a maioria das pacientes nunca consumiram bebida alcodlica, este achado é
similar a outros estudos brasileiros 34, Entretanto, autores discorrem que consumo frequente
e elevado de alcool é um fator de risco para 0 CM®%-63,

A maioria das participantes realizaram a primeira mamografia antes dos 40 anos, em
contraste ao preconizado pelo Ministério da Salde do Brasil que instrui a realizacdo do exame
de rastreamento na faixa etaria de 50 a 69 anos®*. De acordo com o IBGE (2019), houve um
aumento de 4% na proporc¢do nacional de mulheres de 50 a 69 anos que realizaram exame de
mamografia entre os anos de 2013 a 2019. A média nacional da realizacdo do exame de
mamografia nesta faixa etéria é de 58,3% para 0 ano de 2019, o estado de S&o Paulo apresenta
maior porcentagem com 69,3%°°.

Nesta pesquisa encontrou-se associacdo entre o ‘tempo médio entre o pedido e a
realizacdo da Gltima mamografia’ e a ‘realizacdo da Gltima mamografia e a consulta médica’,
em que ocorreram com menos de 30 dias em ambas as formas de acesso, com maior proporgao
na Salde Suplementar.

No presente estudo, houve maior frequéncia de acesso a mamografia das mulheres
tratadas pela Saude Suplementar em que, de acordo com Xavier et al. (2016)%, o menor
quantitativo de mamografias feitas pela satde publica pode ser devido a falta de equipamentos
disponiveis e/ou profissionais habilitados, dificuldade de acesso devido & grandes distancias
geograficas e subutilizacdo de equipamentos. Possivelmente este fato esta associado a liberacao
pelo sistema suplementar de mamografias a partir dos 40 anos de idade.

A maior parte das mulheres com CM tiveram 1 ou 2 filhos e, ao analisar aquelas que
tiveram mais de 3 filhos, nota-se uma maior frequéncia entre a Saude Publica, observou-se
associacdo entre 0 acesso ao tratamento e paridade, o que corrobora com outra pesquisa
desenvolvida no Brasil*°. Ndo houve associagio entre o nimero de filhos e o subtipo molecular,
em contrapartida Li et al. (2021)%” encontraram associag&o entre o subtipo molecular luminal e
a paridade.

Neste estudo, os tumores com Estadiamento clinico | foram mais frequentes entre os
subtipos Luminal A, e aqueles com Estadiamento 11l e IV no subtipo HER2+, 0 que corrobora

com Simon et al (2019)%2.
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A histologia mais frequente foi o carcinoma ductal invasivo, assim como em outros
estudos®®®®, O carcinoma ductal ocorre em 8 a cada 10 casos de CM invasivo, é considerado o
tipo mais comum. O tumor tem inicio nas células que revestem o ducto de leite na mama, cresce
e rompe a parede do ducto invadindo os tecidos mamarios proximos, ocasionando metastase’°.

Reforcando outros estudos’*"4, nossos achados apontam que o grau histolégico e
nuclear esteve associado ao subtipo molecular do CM. Esse dado evidencia 0 comportamento
bioldgico do tumor e a agressividade.

Um ponto forte deste estudo é o fato de ser realizado em um Cancer Center que atende
a pacientes provenientes do sistema publico e privado e por tratar-se de uma coorte prospectiva.
Uma limitacdo encontrada é a falta de dados acerca do biomarcador e-caderina que é mais

preconizado entre os tumores in situ do cancer mama.

5. CONCLUSAO

e O subtipo molecular mais frequente foi o Luminal B HER2- e foi associado com as
variaveis: idade, estadiamento clinico e carcionoma ductal invasivo;

e As pacientes tratadas pelo Sistema Publico de salde apresentam maior vulnerabilidade
social quando comparadas as mulheres do Sistema Suplementar, pois a maioria ndo
possuia convivéncia marital, tinha menor escolaridade e menor frequéncia da realizagao
da mamografia antes dos 40 anos;

e Sugere-se estudos com uma avaliacdo mais robusta do perfil molecular de mulheres com
cancer de mama invasivo para identificacdo da melhor conduta terapéutica a ser seguida,

e analises mais acuradas acerca do acesso ao tratamento na populacgdo brasileira.
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ANEXOS ]
Anexo 1 - Termo de aprovacao do projeto pelo Comité de Etica

Q A.C.Camargo Cancer Center  comme o £tica

Centro Integrado de Diagndstico, Tratamento, Ensino e Pesquisa EM PESQUISA - CEP

Séo Paulo, 02 de junho de 2020.

A
Dra. Maria Paula Curado
Aluno: José Euderaldo Costa Gomes Filho (Mestrado)

Ref.: Projeto de Pesquisa n®. 2217/16B .
“BIOMARCADORES, FATORES SOCIODEMOGRAFICOS E ESTILO DE VIDA
EM UMA COORTE PROSPECTIVA DE PACIENTES COM CANCER DE MAMA.”

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa da Fundagfio Antonio Prudente — A.C.
Camargo Cancer Center, em sua ultima reunido de 26/05/2020, ap6s analisarem as respostas

ao recurso de néo aprovagdo realizados em reunido de 14/04/2020 analisaram e aprovaram
o seguinte documento:

» Solicitagdo de dispensa da submissdo da documentagfio obrigatoria ¢ analise ética do
projeto acima mencionado por se tratar de um projeto afiliado ao tematico "Influéneia
da midia no diagnéstico de cancer de mama por estadio clinico", registrado neste CEP
sob n® 2217/16. O projeto afiliado em referéncia serd Mestrado do aluno José
Euderaldo Costa Gomes Filho, sob orientagfio da Dra. Maria Paula Curado.

Atenciosamente,
! {- 1 \ e /':-
LAY NEAG (XS
}‘\

Luciana Facure Moredo
1% Vice-Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa

Rua Professor Anténio Prudente, 211 « Liberdade ¢ Sao Paulo/ SP = CEP 01509-900
(11) 2189-5000 * www.accamargo.org.br



Anexo 2 — Termo de aprovagdo do projeto inicial “Influéncia da Midia no Diagnostico do
Cancer de mama por estadio clinico”

A.C.Camargo _
Comite de Etica em
Cancer Center Pesquisa - CEP

APROVACAO

05 membros do Comité de Efica em Pesquisa em Seres Humsinos & Fundagdo Antonio
Prudonmie - AL, Camargo Cancer Comter, om sun sltios ressvido de 09082016, apds
omlzsarem 38 respodiing 08 guestioramentos reslizados con reanido de 07067116, aprovaram
uoreabiagio do proseto 0 2217706 intaolada “Inflaéncin da midis ao dagnostives de cincer de

wisma por estadio elinice™,

Pesquisador respossivel: Ademar Lopes
Almno: Jese de Maura Netto Ledte (Dontarado),

Informagdes o rexpeite do amibamento do ceferido projeto deverin ser encaiminhadas a0
CEP dentro de 06 meses cm relatorio (medcle CEF)

Sio Paule, 10 de Agosto de 2014,

Alceciosamenie,

c}'/ 4 /-( /’ IR
D, m.lvg,l"ulrn Sereano
2 Viee-Coordenadors di Comité de Etica em Powquisa

7

Rua rofessor Antomo Pradente, 217 » Libeedade + Sao Pauko /5P » CEP 01505900
{11) 2185-5000 * wavw. 2camango.org be



Anexo 3 — Variaveis sociodemograficas, estilo de vida, exame de mamografia, rastreamento e
histérico familiar de mulheres com cancer de mama atendidas no A.C.Camargo Cancer Center,
2017-2019

Variaveis (n=589) n (%) Sem informacéo
Idade 0
<40 anos 97 (16,5)

40-49 anos 151 (25,6)

>50 anos 341 (57,9)

Média de idade 52,3 anos
Convivéncia marital 0
Sem companheiro 239 (40,6)

Com companheiro 350 (59,4)
Escolaridade (anos de estudo) 0
<11 anos 106 (18)

>11e<14 anos 155 (26,3)

> 14 anos 328 (55,7)

Etnia 2
Branco 447 (76,1)

Negro 108 (18,4)

Amarelo 32 (5,5)

Exerce ou exerceu atividade remunerada

Sim 522 (89,1) 3
Né&o 64 (10,9)

Acesso 0
Salde Suplementar 351 (59,6)

Sistema Publico 238 (40,4)

Consumo de tabaco 4
Nunca fumou 419 (71,7)

Fumava no passado 126 (21,5)

Fuma atualmente 40 (6,8)

Consumo de &lcool 5
Nunca consumiu 474 (81,2)

Consumo de alcool no passado 106 (18,1)

Consome atualmente 4 (017)

Tipo de residéncia 5
Propria 473 (81)

Nao propria 111 (19)




Con/Anexo 3

Variaveis (n=589) n (%) Sem informacéo
IMC 37
Baixo peso 32 (5,8)

Eutrofico 223 (40,4)

Sobrepeso 150 (27,2)

Obesidade 147 (26,6)

Variagdo de peso no ultimo ano 6
Sim 395 (67,8)

Né&o 188 (32,2)

Idade da primeira mamografia 29
<40 anos 325 (58)

40 a 49 anos 195 (34,8)

>50 anos 40 (7,2)

Média da idade da primeira mamografia 37,2 anos
Realizagcdo da mamografia sempre que solicitado 3
Sim 506 (86,3)

Né&o 80 (13,7)

Tempo entre o pedido e a realizacdo da ultima 46
mamografia

0 a 30 dias 499 (91,9)

31 a 60 dias 15 (2,8)

> 60 dias 29 (5,3)

Tempo entre a realizacdo da ultima mamografia e a 50
consulta médica

0 a 30 dias 500 (92,7)

31 a 60 dias 23 (4,3)

> 60 dias 16 (3)

Suspeita médica de cancer de mama 2
Sim 467 (79,6)

Né&o 120 (20,4)

Especialidade médica que suspeitou do cancer de 126
mama

Mastologista 265 (57,2)

Ginecologista 161 (34,8)

Outros 37 (8)

Historico de cancer familiar 14
Sim, cancer de mama 158 (27,5)

Sim, outros canceres 247 (43)

Néao

170 (29,5)




Con/Anexo 3

Variaveis (n=589) n (%) Sem informacéo
Possui filhos 0

Sim 469 (77,9)

Né&o 130 (22,1)

Ndmero de filhos 0
Nenhum filho 130 (%)

1 a2 filhos 334 (72,8)

3 a5 filhos 120 (26,1)

Mais de 5 filhos

5(1,1)




Anexo 4 — Estadiamento e estadio clinico e patologico de mulheres com cancer de mama
atendidas no A.C.Camargo Cancer Center, 2017-2019

Variaveis n (%) Sem informacéo
Tumor primario clinico 3
T1-T2 460 (78,5)

T3-T4 126 (21,5)

Linfonodos clinico 3
NO 305 (52)

N+ 281 (48)

Metéstase clinico 3
MO 559 (95,4)

M1 27 (4,6)

Tumor primario patolégico 3
TO 51 (8,7)

T1-T2 455 (77,6)

T3-T4 80 (13,7)

Estadio clinico 3
| 189 (32,3)

I 241 (41,1)

I 129 (22)

v 27 (4,6)

Linfonodos patolégico 3
NO 330 (56,3)

N+ 256 (43,7)

Metastase patolégico 3
MO 557 (95,1)

M1 29 (4,9)

Estadio patolégico 3
0 51 (8,7)

I 195 (33,3)

] 193 (32,9)

Il 118 (20,1)

v 29 (4,9)
Morfologia-patolégica 3
Carcinoma ductal invasivo 523 (89,2)

Carcinoma lobular invasivo 44 (7,5)

Subtipos especiais de carcinoma invasivo 19 (3,2)



Con/Anexo 4

Variaveis n (%) Sem informacao
Grau Histoldgico 3
Gl 79 (13,5)

G2 275 (46,9)

G3 232 (39,6)

Grau Nuclear 3
1 19 (3,2)

2 207 (35,3)

3 360 (61,4)

Estrdgeno 3
Negativo 125 (21,3)

Positivo 461 (78,7)

Progesterona 3
Negativo 179 (30,5)

Positivo 407 (69,5)

HER2 4
Negativo 453 (77,4)

Positivo 132 (22,6)

Ki-67 6
<30% 206 (35,3)

>30% 377 (64,7)

E- Caderina 519
Negativo 25 (35,7)

Positivo 45 (64,3)

Subtipo molecular 5
Luminal A 171 (29,3)

Luminal B HER2- 198 (33,9)

Luminal B HER2+ 93 (15,9)

Triplo negativo 83 (14,2)

HER2+

39 (6,7)




