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RESUMO

Introducéo: O cancer de mama esta em quinto lugar como causa de morte por cancer
na populacdo mundial. No Brasil, esta neoplasia € a primeira em prevaléncia no
publico feminino, sem considerar o cancer de pele ndo melanoma. Entretanto, com os
avancos nos tratamentos e maior conhecimento acerca das caracteristicas bioldgicas
do cancer de mama, houve grande redugcdo nas taxas de mortalidade e maior
sobrevida nos pacientes com doenca metastatica. O American Joint Committee for
Cancer (AJCC) sistema de estadiamento do cancer € uma ferramenta de progndstico
da doenca. O AJCC instituiu sua forma de estadiar baseada em informacdes
anatébmicas do tumor primario (“T”), linfonodos regionais (“N”) e metastases (“M”). Os
fatores biologicos, como grau tumoral, positividade do receptor de estrogénio (ER),
HER?2 e receptor de progesterona (PR), foram incluidos na Oitava edigdo do manual,
implementada em 2018. Objetivo: Este trabalho visou analisar o impacto gerado pela
atualizacdo do sistema de estadiamento TNM/AJCC (oitava edicdo) e elucidar a
importancia na inclusao dos fatores biologicos e demais modificagdes do novo sistema
para melhor abordagem médica. Método: Foi realizado um estudo retrospectivo,
analitico, transversal e documental de abordagem qualitativa, no qual foram avaliados
pacientes com cancer de mama atendidos no Hospital Ophir Loyola no ano de 2018,
tendo sido submetidos previamente ao estadiamento de cancer TNM da American
Joint Committee on Cancer (AJCC) sétima edicdo, para que fosse possivel
reclassifica-los de acordo com o estadiamento progndstico da oitava edi¢cdo deste
manual. Foram analisados dados sociodemograficos, histérico hormonal e
reprodutivo, fatores de risco relacionados ao cancer, caracteristicas
anatomopatoldgicas, fatores biolégicos e subtipo molecular dos tumores. Concluséao:
Foi encontrado mudancas no estagio dos pacientes com cancer de mama avaliados
apos a reclassificacdo com a oitava edicao do sistema TNM/AJCC, de forma que,
houve um impacto positivo deste sistema no direcionamento progndstico, gerando

uma melhor selecao terapéutica.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama, Estadiamento de Neoplasias, Progndstico.



ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is in fifth place as the cause of cancer death in
the world population. In Brazil, this neoplasm is a first in the female public, without
considering non-melanoma skin cancer. However, with the objective of conducting
early research on the biological causes of breast cancer, there was a great reduction
in mortality rates and greater survival in patients with metastatic disease. The American
Joint Committee on Cancer (AJCC) is a state cancer system that enables disease
progression. The AJCC instituted its history form based on anatomical information of
the primary tumor ("T"), regional lymph nodes ("N") and metastases ("M"). Biological
factors, tumor grade, estrogen receptor (ER) positivity, HER2 and progesterone
receptor (PR), were included in the eighth edition of the manual, implemented in 2018.
Aim: This work aimed to analyze the impact generated by the update of the TNM /
AJCC staging system (eighth edition) and to elucidate the importance of including the
biological factors and other modifications of the new system for a better medical
approach. Method: A retrospective, analytical, cross-sectional, and documentary
study of a qualitative approach in which patients with breast cancer were submitted to
Ophir Loyola Hospital in 2018, having undergone the cancer staging of the TNM of the
American Joint Committee on Cancer (AJCC) seventh edition, so that it could be
reclassified according to the prognostic status of the eighth edition of this manual.
Socio-demographic data, hormonal and reproductive histories, risk factors related to
cancer, anatomopathological characteristics, biological factors and molecular subtype
of the tumors were considered. Conclusion: Changes in the stage of the breast cancer
patients evaluated after the reclassification with the eighth edition of the TNM / AJCC
system were found, so that there was a positive impact of this system on the prognostic

targeting, generating a better therapeutic selection.

Keywords: Breast Neoplasms, Neoplasm Staging Prognosis.
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1 INTRODUCAO

Segundo o GLOBOCAN, o cancer de mama é a 52 causa de morte por cancer
na populacdo em geral mundialmente (552.000 mortes). Esta doenca € a maior causa
de morte por cancer no sexo feminino em regides mais desenvolvidas e a segunda

maior em localidades desenvolvidas?.

No Brasil, o cancer de mama € o primeiro entre as neoplasias malignas mais
prevalentes em mulheres, sem considerar o cancer de pele ndo melanoma. As
estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA) para cada ano do biénio 2018-
2019, sao de 59.700 novos casos de cancer de mama. Além disso, levando em conta
0 numero de individuos acometidos pelo cancer, fica atras somente do cancer de

prostataZ.

No entanto, a despeito do elevado numero de mortes causadas pelo cancer
de mama, nas ultimas décadas houve uma grande reducédo nas taxas de mortalidade
e maior sobrevida de pacientes com doenca metastatica. Tais melhorias séo
relacionadas aos avancos no tratamento e maior conhecimento sobre a biologia do
cancer de mama, com identificacdo de marcadores bioldgicos, 0s quais geram

mudancas na terapéutica e prognostico dos pacientes®.

Os fatores de risco definidos sdo: idade do diagndstico (ha maior prevaléncia
em mulheres com idade acima de 45 anos, com crescimento da incidéncia entre 40 e
59 anos), sexo feminino, raca, historia familiar de cancer de mama (aumenta 2 a 3
vezes 0 risco), menarca precoce (menores que 12 anos), idade da primeira gestacao
bem-sucedida, amamentacdo, uso de terapia hormonal e habitos dietéticos (maior

ingesta de gordura associada a obesidade)*>®.

O Sistema TNM para a classificacdo dos tumores malignos foi desenvolvido
por Pierre Denoix na Franca, entre os anos de 1943 e 1952. Em 1958, o Comité de
Estadiamento Clinico e Estatistica Aplicada criado pela Unido Internacional Contra o
Cancer (UICC), objetivando alcancar o consenso huma classificacdo da extenséo
anatdmica da doenca, publicou as primeiras recomendacdes para a classificacdo em

estadios clinicos dos canceres da mama e laringe’.

Com o passar dos anos, o comité publicou diversas edi¢bes. Porém, variacdes

nas regras de classificacao de certas localiza¢cdes anatdémicas foram introduzidas por
11



alguns usuarios. Portanto, para que houvesse uma padronizacdo, em 1982, foi
formulado um Unico sistema de TNM. Para a estabilidade desse sistema, deve haver
acumulo de dados por tempo razoavel e proximidade entre comités nacionais e
internacionais. Dessa forma, os oncologistas estdo aptos a usar uma 'linguagem
comum' na comparagdo de seu material clinico e na avaliagdo dos resultados do

tratamento’.

O American Joint Committee for Cancer (AJCC) sistema de estadiamento do
cancer € uma das ferramentas importantes para os médicos, e ajuda a prever a
progressédo da doenca e tomar decisdes terapéuticas® Por meio do estadiamento,
possibilita-se um planejamento terapéutico e progndstico dos pacientes, além de
facilitar o intercambio de informacdes entre diferentes centros de tratamento,

auxiliando em pesquisas relacionadas aos canceres®.

Desde a publicagdo da primeira edicdo do Manual de estadiamento de cancer
em 1977, o AJCC insistiu em ver informacdes anatémicas®. A letra “T” da sigla esta
relacionada ao tumor primario, “N” aos linfonodos regionais e “M” a metastase,
classificando-se a partir do nivel de acometimento a estas regides anatémicas.
Entretanto, limitacdes quanto a este método de estadiamento foram evidenciadas
devido este se basear apenas na anatomia e nao levar em consideracao os fatores
biologicos, os quais podem auxiliar na determinacéo do plano de tratamento e fornecer
informacées acerca do prognéstico dos pacientes’®. Os exames incluem
principalmente exame clinico das mamas e das cadeias ganglionares e, exames de

imagens, como: tomografias, cintilografia 6ssea, ressonancia magnética e Pet scan'?.

O tamanho tumoral € considerado fator progndstico importante, ja que as
chances de recorréncia da doenca aumentam com o aumento do tamanho tumoral e,
além disso, a sobrevida € maior em pacientes com tumores de menor tamanho. Com
relacdo ao tempo para o desenvolvimento de metastases a distancia, € menor quanto
maior o tamanho tumoral. A avaliacdo do status axilar € realizado na rotina oncoldgica
da mama, pois quanto maior o numero de linfonodos comprometidos, maior a chance

de surgimento de metastases''.

A presenca de metastases para os linfonodos axilares € indicador prognostico
de pacientes com cancer mamario invasivo e 0s mesmos sao estratificados em trés

grupos: com linfonodos negativos, com um a trés linfonodos positivos e com quatro
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ou mais linfonodos positivos. O estudo do linfonodo sentinela € um método sensivel e
especifico na predicdo de algumas neoplasias malignas, e biopsia do mesmo é um
método seguro na identificacdo nos casos de tumores mamarios precoces e sem

comprometimento axilar clinico'?.

A subclassificacdo do tumor de mama, utilizando técnicas de
imunohistoquimica, é dividida nos seguintes subtipos: (1) luminal tipo A (tipicamente
baixo grau, baixa fracéo proliferativa, fortemente ER / PR positivo e HER2 negativo);
(2) luminal tipo B (grau superior, fragao de proliferacéo alta e positivo de ER, mas com
graus variaveis de expressado de ER/PR); (3) tumores HER2-positivos, e (4) tumores
triplos negativos. Esta classificacdo é consenso do St. Gallen International Breast
Cancer Conference Expert Panel de 2017213,

Através de estudo imunohistoquimico, o cancer de mama é subdividido em
diferentes subtipos moleculares. Essa divisdo € importante tanto para o prognostico
como para a predicdo de resposta as terapias alvo, como os anti-Her e a
hormonioterapia. Para isso, varios biomarcadores clinicos sédo usados para direcionar
0 uso de terapias alvos para 0 cancer de mama como 0 aumento da expressao de
HER-2, a expressdo de receptores de estrogénio e de progesterona. Diferentes
terapias foram desenvolvidas para tumores mamarios que apresentam aumento da
expressdo dessas proteinas. Entretanto, esses biomarcadores ndo podem predizer
respostas a terapias para todos os subtipos de tumores mamarios, como para 0s

tumores triplo negativos?!?.

A presente edicdo (8%) do sistema de estadiamento do cancer do American
Joint Committee for Cancer (AJCC) foi promulgada em outubro de 2016 e
implementado em 2018°. A nova edicdo inclui os fatores biolégicos ao sistema que
anteriormente avaliava apenas fatores anatdomicos, e entre eles, o grau tumoral, a
positividade do receptor estrogénio (ER), HER2 e receptor de progesterona (PR). Esta
importante mudanca auxilia no reconhecimento dos desfechos dos pacientes dentro
de cada estagio do TNM, evidenciando ampla variacdo em relacdo a sobrevida com
base nas caracteristicas bioldgicas do tumor e visando fornecer uma ferramenta mais

precisa para a classificacdo progndstical®.

Este sistema tornou-se o0 sistema de estadiamento de cancer mais

amplamente utilizado e autorizado ap6s varias revisdes e testado durante décadas na
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pratica clinica. Nos ultimos anos, os médicos dao cada vez mais importancia ao
impacto dos fatores bioldégicos na previsdo do progndstico e para abordagem
terapéutica®.

O objetivo desta modificacdo é diminuir a limitacdo encontrada nas edicbes
anteriores, as quais consideravam apenas o fator anatomico. Desta forma, permite-se
maior especificidade e progndéstico variado em subgrupos de estadiamento, devido ao
valor dos fatores biolégicos envolvidos, em grupos antes classificados igualmente?®.
Estudos anteriores, como o estudo de Zhou et al. (2017), o estagio progndstico foi
diferente do estagio anatdmico em 68,8% dos pacientes, e elucida a importancia da
relacdo do estudo molecular com o estadiamento do céancer para uma decisdo mais

racional de tratamento®.

Acredita-se que ao considerar as modificacbes da nova edicdo do sistema
TNM/AJCC com relacéo aos fatores prognosticos e preditivos do cancer, possa haver
a reclassificacdo de pacientes, de forma que os mesmos sejam abordados de acordo
com o estagio de classificacdo mais fidedigno a sua real condi¢cdo de doenca, o qual
influencia na sobrevida. Espera-se que o presente estudo elucide como a classificacao
de acordo com a oitava edicdo do sistema TNM/AJCC, influencia na abordagem
terapéutica dos pacientes com cancer de mama e consequentemente no seu

prognostico.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o impacto gerado pela atualizacdo do sistema de estadiamento

TNM/AJCC (oitava edi¢cao), na classificacdo dos pacientes com cancer de mama

assistidos no Hospital Ophir Loyola, no ano de 2018.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever dados sociodemograficos dos pacientes por meio da
consulta de informagfes nos prontuarios e analisar as caracteristicas
tumorais considerando o subtipo molecular.

Identificar as possiveis mudancas na reclassificacdo dos pacientes
estadiados pela sétima edicéo do sistema TNM/AJCC, de acordo com
a oitava edicdo deste manual.

Comparar o estagio em que os pacientes com cancer de mama foram
classificados pela sétima edicdo com o estagio obtido a partir da oitava
edicdo do sistema TNM/AJCC.

Verificar o impacto das modificacbes do sistema TNM/AJCC na
abordagem terapéutica dos pacientes.

Verificar o impacto das modificacbes do sistema TNM/AJCC no

prognostico dos pacientes.
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3 METODOLOGIA

3.1 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
CESUPA no dia 30/10/2018, parecer nimero 2.991.840 (Apéndice A). Além deste, foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Ophir Loyola no dia
24/01/2019, parecer namero 3.121.299, CAAE 01730918.1.0000.5169 (Apéndice B).
Foi realizado segundo os preceitos da Declaracdo de Helsinque e do Cddigo de
Nuremberg, respeitadas as Normas de Pesquisa envolvendo Seres Humanos do
Conselho Nacional de Saude (Res. CNS 466/12).

3.2 TIPO DE ESTUDO

Estudo retrospectivo, analitico, transversal e documental de abordagem
gualitativa, no qual serdo avaliados pacientes com cancer de mama atendidos no
Hospital Ophir Loyola no ano de 2018, tendo sido submetidos previamente ao
estadiamento de cancer TNM da American Joint Committee on Cancer (AJCC) sétima

edicdo, para reclassifica-los de acordo com a oitava edi¢cdo deste manual.

3.3 AMBIENTE DA COLETA

O estudo foi realizado nas dependéncias do Hospital Ophir Loyola, localizado
na Avenida Governador Magalhdes Barata, nimero 992, bairro Sao Bras. No setor de

mastologia.

3.4 PROCEDIMENTO E INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Os prontuarios dos pacientes cadastrados no setor de mastologia do Hospital

Ophir Loyola foram avaliados ap0s a autorizagéo da diretoria de ensino e pesquisa do
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servico e docentes responsaveis, para coleta e analise de dados dos pacientes de

acordo com as variaveis necessarias para a realizagéo do estudo.

3.5 AMOSTRA

Foram verificados 313 prontuarios de pacientes com cancer de mama que
iniciaram o acompanhamento no setor de mastologia do Hospital Ophir Loyola no ano
de 2018, dos quais, foram selecionados por conveniéncia na pesquisa aqueles que
preenchiam os critérios de incluséo, totalizando 176 pacientes.

3.6 VARIAVEIS DE ESTUDO

Foram analisados os seguintes dados:

e Sociodemograficos: idade ao diagndstico, cor da pele, procedéncia.

e Historico hormonal e reprodutivo: idade da menarca, niumero de
gestacdes, status menopausal.

e Fatores de risco: historico familiar de cancer de mama ou outros tipos
de neoplasias e indice de massa corporea (IMC).

e Caracteristicas anatomopatolégicas do tumor: grau histologico,
tamanho do tumor, numero de linfonodos comprometidos e presenca
ou ndo metéastase a distancia.

e [Fatores biolégicos: expressado proteica dos receptores hormonais,
HER2, e Ki-67.

e Classificacdo molecular: luminais A e B, HER-2, Triplo negativo e

Triplo positivo.

3.7 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos os prontuarios de pacientes que estavam em seguimento no

setor de mastologia do Hospital Ophir Loyola, com cancer de mama no ano de 2018.
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Definiu-se como critérios de inclusdo os pacientes com diagnostico de cancer
que continham em seus prontuarios o resultado de exame diagnostico (bidpsia do
tumor), previamente estadiados segundo a 72 Edicdo do Sistema AJCC (TNM), e
ainda contendo o resultado do exame de Imunohistoquimica definitivo, essencial para

o estadiamento prognéstico de acordo com a 82 Edicdo do Sistema AJCC (TNM).

3.8 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo os prontuarios dos pacientes que, apesar do
diagnostico de cancer de mama em seguimento no Hospital Ophir Loyola no ano de
2018, ndo possuiram os dados das variaveis de interesse para o estudo previamente
descritas. Além destes, néo fardao parte da pesquisa os prontuarios de pacientes em

seguimento em anos anteriores e posteriores a 2018.

3.9 COLETA E ANALISE DOS DADOS

Os dados coletados dos prontuarios do Hospital Ophir Loyola, foram
arquivados e organizados em planilhas e graficos desenvolvidos em Microsoft Excel.
As variaveis de interesse foram: dados sociodemograficos, historico hormonal e
reprodutivo, fatores de risco, caracteristicas anatomopatologicas do tumor, fatores

biologicos e subtipo molecular, ja previamente descritos.

Apés a coleta, os dados foram analisados e com a utilizacdo do aplicativo
licenciado pela AJCC, o TNM8 Breast Cancer Calculator, os estadiamentos
previamente baseados pela sétima edicdo do manual AJCC foram reclassificados
para a oitava edicdo deste manual. Este aplicativo, consiste em uma ferramenta
atualizada, completa e facil de usar para Estadiamento de Cancer de Mama com base
no TNM 8th Edition - Manual de estadiamento de cancer AJCC.

Apés a tabulacdo dos resultados obtidos, os dados foram interpretados
estatisticamente. Sendo expressos sob a forma de frequéncia absoluta e relativa e

expostos em tabela e figura.
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Para testar a hipotese de que a distribuicdo geral dos casos ndo mudou em
funcdo das mudancas na classificagao TNM, foi realizado o teste de homogeneidade
marginal Bhapkar test, seguido do pés-teste de McNemar (com correcdo de
Bonferroni) para identificar as mudancas significativas.

O teste foi realizado com o auxilio do software RStudio e resultados com p<0,05
foram considerados estatisticamente significativos.
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4 RESULTADOS

Foram analisados e coletados cerca de 312 prontuarios. Participaram do
estudo dados obtidos de um total de 176 pacientes, com diagnostico de cancer de
mama do ano de 2018, de acordo com os critérios de inclusdo definidos. Destes, 175
sdo do sexo feminino, e apenas 01 caso do sexo masculino, com idade média de 53
anos (variagcado entre 27 a 88 anos).

Os demais 136 casos foram excluidos do estudo, devido informacdes
incompletas em prontuério. Em sua maioria, cerca de 95% (130/136) a informacédo
relacionada a imunohistoquimica (biomarcadores) ndo constava em prontuario. Os
outros 6 prontuarios excluidos, ndo continham o estadiamento anatémico inicial
baseado na 72 Edicdo do Sistema AJCC (TNM), imprescindivel para a presente

pesquisa.

Dentre os dados dos prontuarios utilizados, 61,93% apresentam faixa etaria
entre 40 e 60 anos. A minoria das pacientes é de etnia branca, sendo 74,43%
pertencente a outras etnias. Aléem disso, 46,2% das pacientes assistidas no Hospital
sdo provenientes da regido metropolitana de Belém (Ananindeua, Belém, Benevides,
Castanhal, Marituba, Santa Barbara do Para e Santa Izabel do Para). Na analise do
indice de Massa Corporea (IMC), 80% apresentaram IMC menor que 31 quilos por

metro quadrado, configurando a maioria dos dados obtidos em prontuario.

Com relacéo as participantes do sexo feminino, dentre as que apresentavam
informacfes relacionadas a situacdo menopausal e menarca, 76% estavam na
menopausa e 90% relataram menarca maior ou igual a doze anos. Quanto ao niumero
de gestacdes, foi observado maior prevaléncia de pacientes com histéria de trés ou

mais, resultando em 48,29%.

A tabela 1 apresenta o perfil epidemiolégico e caracteristicas tumorais dos

participantes.
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Tabela 1. Perfil epidemiolégico e clinico dos participantes do estudo.

Belém, 2019.
Caracteristicas n (%)
Idade (anos) (n=176)
<40 18 (10,2)
40 |-| 60 109 (61,9)
> 60 49 (27,9)
Etnia (n=176)
Branca 40 (22,7)
Qutras 131 (74,5)
Desconhecido 05 (2,8)
Status Menopausal
Menacme 32 (18,3)
Menopausa 101 (57,7)
Desconhecido 42 (24,0)
Menarca (anos)
<12 07 (4,0)
>12 63 (36,0)
Desconhecido 105 (60,0)
Numero de Gestacdes
0 19 (10,8)
1| 2 71 (40,6)
>3 85 (48,6)
Historia Familiar
Cancer de mama 39 (22,2)
Outro tipo de cancer 29 (16,5)
Nega 81 (46,0)
Desconhecido 27 (15,3)
IMC (kg/m?2)
<31 60 (34,1)
>31 15 (8,5)
Desconhecido 101 (57,4)

Fonte: Pesquisa Atual / Registro de prontudrios do setor de mastologia do Hospital Ophir Loyola, 2019.



Tabela 2. Caracteristicas tumorais dos participantes. Belém, 2019.

Caracteristicas Tumorais n (%)
Tamanho tumoral

Tis 03 (1,7)

TO 01 (0,6)

T1 28 (15,9)

T2 66 (37,5)

T3 47 (26,7)

T4 31(17,6)
Linfonodo

NO 71 (40,3)

N1 56 (31,8)

N2 42 (23,9)

N3 07 (4,0)
Metastase

MO 169 (96,0)

M1 07 (4,0)
Grau

1 09 (5,1)

2 102 58,0)

3 65 (36,9)
Receptor de Estréogeno

Positivo 127 (72,2)

Negativo 49 (27,8)
Receptor de Progesterona

Positivo 110 (62,5)

Negativo 66 (37,5)
HER 2

Positivo 27 (15,3)

Negativo 149 (84,7)
Subtipos Moleculares

Luminal A 52 (29,5)

Luminal B 57 (32,4)

HER2 positivos 26 (14,8)

Triplo negativo 41 (23,3)

Fonte: Pesquisa Atual / Registro de prontudrios do setor de mastologia do Hospital Ophir Loyola, 2019.

Em relacdo as caracteristicas tumorais, 37,5% dos tumores estavam

estadiados em T2. Nao havia comprometimento de linfonodos em 40,34% dos casos
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e 96,02% nédo apresentavam metastase diagnosticada. O tipo luminal foi 0 com maior
prevaléncia, com 61,93% dos casos e, 57,95% com grau histolégico 2. Tais
caracteristicas tumorais estao exibidas na tabela 2.

Os 176 casos utilizados na pesquisa foram classificados quanto ao
estadiamento anatdmico (TNM 72 Edi¢cao) previamente, e reclassificados de acordo
com o TNM prognéstico definido na 82 Edicdo do Manual AJCC, baseado na anatomia
e biomarcadores. Testes gendmicos como o Oncotype Dx, Mammaprint, Prosiga (uso
facultativo), ndo sdo disponiveis em servico publico e por isso ndo foram incluidos.

Foram comparados os estadiamentos anatdémico e prognostico de acordo com
a tabela 3, a qual também demonstra quantitativamente a distribuicdo dos casos de
acordo com os estadiamentos. Define-se como “upstaged” quando o estadiamento
prognostico resultado do caso, é maior que o anatbmico (mudanca para categoria
superior). Em contrapartida, os casos que apresentam um estadiamento prognéstico
menor que o anatdmico, sao referidos como “down-staged” (mudanca para categoria
inferior).

Baseado no estadiamento anatdomico, 23 pacientes (13%) se encontram no
estagio | (22 deles no IA e apenas 01 no IB), 66 casos (37,5%) no estagio Il (36 no
estagio I1A e 30 casos no estagio IIB), e a maioria deles no estagio Il (77 casos, cerca
de 43,8%), distribuidos em IlIA (48 casos), IlIB (22 casos) e IlIC (22 casos). Além
destes, 03 casos (1,7%) apresentam-se no estagio 0, devido serem do tipo carcinoma
in situ, ndo obtendo mudanca entre os estadiamentos anatdémico e prognostico, assim
como, os 07 casos (4%) classificados como estagio IV, os quais ja apresentam

metastase.
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Tabela 3. Distribuicdo dos casos de céancer de mama segundo o

estadiamento clinico e o instrumento de classificacdo. Belém, 2019.

TNM Anatdmico 7a

TNM Progndstico 8a

Estadiamento Ed. Ed. p-valor*
n; % n; %

0 03; 1,7% 03;1,7%
1A 22;12,5% 20; 11,4%
IB 2 01; 0,5% 23;13,1%
A 36; 20,5% 50; 28,4%

B b 30; 17,0% 10; 5,6% <0,0001"
AP 48; 27,3% 15; 8,5%
B 22;12,5% 29; 16,5%
][e 07; 4,0% 19; 10,8%
v 07; 4,0% 07; 4,0%

*Bhapkar test. TEstatisticamente significativo. 2Categoria que apresentou aumento na
frequéncia de casos apds reclassificacéo. PCategoria que apresentou redugédo na frequéncia de casos
apos reclassificacdo. Fonte: Pesquisa Atual / Registro de prontuérios do setor de mastologia do Hospital
Ophir Loyola, 2019.

Houve mudanca no estadiamento da doenca para 60,8% (107/176; 1C95%
53,4 — 67,7) dos casos, sendo que em 36,5% (39/107; 1C95% 28,0 — 45,9) desses
casos houve mudanca para uma categoria superior (upstaged) e nos demais (63,5%,
68/107; IC95% 54,1 — 72,1) a mudanca foi para uma categoria prognostica inferior
(down-staged). Foi observado aumento significativo na proporcdo de casos
estadiados em 2018 como IB e reducéo significativa de casos estadiados pelo critério

mais recente como IIB e IlIA (p<0,0001).

Dos casos anteriormente classificados como 11B, 10% (03/30) permaneceram
com a mesma classificacdo, 56,7% (17/30) foram reclassificados em niveis inferiores
(02/17 para IB e 15/17 para IIA) e os demais (33,3%, 10/30) para niveis superiores
(03/10 para IllA e 07/10 para I1IB).

Em relagdo aos casos classificados anatomicamente como IlIA, 18,8% (09/48)

permaneceram como IlIA, 50,0% (24/48) foram reclassificados em niveis inferiores
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(23/24 para IlA e 01/24 para 1IB) e 31,2% (15/48) foram reclassificados para niveis

acima da classificacéo original (03/15 para IlIB e 12/15 para o nivel llIC).

Grafico 1. Distribuicdo dos casos de cancer de mama segundo o
estadiamento clinico e o instrumento de classificagdo. Belém, 2019.
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Fonte: Pesquisa Atual / Registro de prontuéarios do setor de mastologia do Hospital Ophir Loyola, 2019.
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Tabela 4. Diferencas de estagios quando alterados de grupos

anatémicos para prognasticos.

Estadiamento Estadiamento Progndstico
Anatomico Sem alterac&o Upstaged Down-staged
Estadio n Estadio n Estadio N Estadio N
0 03 0 3 - - - -
1A 22 1A 20 IB 02 - -
IB 01 IB 01 - - - -
A 36 A 12 1B 05 IB 19
A 03 IB 02
1B 30 1B 03
B 07 A 15
B 07 A 23
A 48 A 09
nc 12 1B 01
B 22 115] 13 nc 06 A 03
nc 07 nc 01 - - B 06
v 07 v 07 - - - -

Fonte: Pesquisa Atual / Registro de prontuarios do setor de mastologia do Hospital Ophir Loyola, 2019.

Foram 22 casos classificados anatomicamente como IA, 20/22 (90,9%)
permaneceram como IA, e 2/20 (9,1%) sofreu reclassificacdo “up-staged” para IB.
Apenas um caso descrito foi estadiado como IB, e 0 mesmo nao foi alterado com o
estadiamento prognoéstico. Ja os 36 classificados como IlIA, 33,3% (12/36)
permaneceram no mesmo estagio, 66,6% (24/36) foram reclassificados, sendo 19

deles para nivel inferior (IB) e os 5 restantes para nivel superior ao original (IIB).
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Aproximadamente 60% (13/22) dos casos classificados como 1lIB no
estadiamento anatémico, permaneceram como IlIB. Os outros 40% (9/22) foram
reclassificados, 13,6% (3/22) sofreu “down-staged” para IlIA e 27,3% (6/22) foram
realocados para llIC (nivel superior). Com relacdo aos casos IlIC, 14,3% (1/7) nao
sofreu alteracao, e 85,7% (6/7) sofreram reclassificacao para nivel inferior, I11B.

Tabela 4. Diferencas de estagios quando alterados de acordo com 0s tipos

molecular.

Estadiamento Prognéstico
Tipo Molecular

Sem alteracéo Upstaged Down-staged
N N (%) N (%) N (%)
Luminal A 52 22 (42,3%) 01 (1,9%) 29 (55,8%)
Luminal B 57 30 (52,6%) 02 (3,5%) 25 (43,9%)
HER-2 Positivo 26 13 (50%) 0 (0%) 13 (50%)
Triplo Negativo 41 05 (12,2%) 35 (85,4%) 1(2,4%)
TOTAL 176 70 (39,8%) 38 (21,6%) 68 (38,6%)

Fonte: Pesquisa Atual / Registro de prontudrios do setor de mastologia do Hospital Ophir Loyola, 2019.

O tipo molecular mais predominante foi o Luminal B, representando 32,4%
(57/176) do total, seguido do Luminal A com cerca de 29,5% (52/176). Foram
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encontrados 41 casos do tipo Triplo Negativo (23,3%), e 0 menos frequente foi 0 tipo

HER-2 positivo, com achados de apenas 26 casos (14,7% do total).

Ao comparar 0s subtipos moleculares com as diferentes mudancas dos
estagios anatbmicos aos prognaosticos, foi observado que o Luminal B foi 0 que menos
sofreu alteracédo, 52,6% (30/57) dos casos permaneceram no mesmo estagio apos a
reclassificacdo. O Luminal A apresentou alteracdo down-staged em 55,8% dos casos,
e apenas uma alteracao do tipo upstaged. Ja o subtipo HER-2 positivo, foi observado

a mesma proporcdo de casos inalterados e alterados para nivel inferior.

O subtipo Triplo negativo, apresentou um padrédo diferente dos demais,
destacando que 85,4% (35/41) dos casos analisados sofreram alteracéo para um nivel
superior (upstaged) e apenas um caso obteve um nivel inferior no estadiamento

prognaostico.
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5 DISCUSSAO

Ha grandes desafios no que se refere ao tratamento do cancer de mama. O
ritmo acelerado das descobertas cientificas e o grande volume da literatura médica
acerca do assunto, demonstram a grande dinamicidade na evolugdo dos
conhecimentos desta neoplasia. O enfoque na terapia biologica direcionada foi
implementada no cancer de mama antes de se tornar premissa no tratamento dos

demais tipos de cancer6’.

Nos ultimos anos, estudos tém proposto novas formas de se realizar o
estadiamento do cancer de mama com incorporacao de fatores biologicos, de modo a
complementar o estadiamento anatdomico, devido este néo refletir a biologia do tumor
e por isso ser limitado em termos de previsdo da resposta do progndstico a terapia
para diferentes subtipos moleculares!®. Em 2018, atendendo ao avanco dos
conhecimentos relacionados a importancia dos fatores biolégicos, e dos métodos
diagnasticos e terapéutica, foi publicada a Oitava Edicdo do Sistema de Estadiamento
TNM AJCC, incorporando as categorias T, N e M, o grau histolégico tumoral,
receptores de estrogeno, progesterona e HER2 no denominado estadiamento

prognéstico®20,

Segundo Engmann et al. (2017), a proporcao de risco atribuivel a populacéo
(PARP), representa os casos de doenca em uma populagcédo que néo teria ocorrido na
auséncia de um fator de risco. Desse modo, fatores de risco quando modificaveis, sdo
Uteis na prevencdo do cancer de mama, a partir de mudancas no estilo de vida,
embora ndo seja possivel estabelecer a causa do cancer de mama em um individuo,

auxilia na reducéao dos riscos.

Em relacdo a idade de diagnostico, ha maior prevaléncia em mulheres
maiores de 45 anos, com crescimento da incidéncia entre 40 e 59 anos, semelhante
ao encontrado em nossa populacdo de estudo, em que 61,9% foi diagnosticada nesta
faixa etaria. O sexo feminino apresenta maior incidéncia, sendo esta esporadica em
homens, com menos 1% dos casos diagnhosticados, compactuando com os resultados
encontrados nos pacientes que iniciaram acompanhamento no Hospital Ophir Loyola

no ano de 20184.
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A presenca de historia familiar de cancer de mama esta associada a um risco
de duas a trés vezes maior na presenca de parente de primeiro grau (mae, irma ou
filha), que desenvolveu a doenca antes dos 50 anos. Esta associado também a
presenca de sindromes familiares como a Sindrome Ovéario Mama, que esta
relacionada a mutacdo BRCAL ou BRCA2, a qual estima-se que 10% das mulheres
diagnosticadas com cancer de mama apresentam. Em nosso estudo, ndo obtivemos
acesso aos resultados de testes genéticos, entretanto, dos dados obtidos em
prontuério, 26,17% dos pacientes apresentavam historico familiar de cancer de

mama*>.

No que se refere aos habitos alimentares como fator de risco, a literatura
afirma que existe relacdo da maior ingestao de gordura, sobrepeso e a obesidade,
principalmente se associado ao periodo pos-menopausal. De acordo com Engmann
etal. (2017), 22,8% dos casos poderiam ser evitados se mulheres na pés-menopausa
com sobrepeso ou obesidade, atingissem um IMC menor que 25. Os maiores niveis
circulantes de estrogénio devido a obesidade, € um dos fatores que corroboram para
isto. Estudos sugerem que o risco de desenvolvimento de cancer mamario é 30%
maior em mulheres na pds-menopausa, e que apresentam o IMC > 31 kg/m2,
Entretanto, apenas 20% dos pacientes em que o IMC era conhecido, apresentaram

IMC > 31 kg/m2, em desacordo com as demais populacdes pesquisadas*>S.

A menarca precoce € definida como a que ocorre em menores de 12 anos e
estd associada a maior exposicao a atividade estrogénica, com aumento do risco em
10% a cada dois anos de atraso da menarca. Outros estudos, sugerem aumento do
risco de cancer de mama em 50% naquelas que apresentaram menarca com 15 anos
ou mais. Entretanto, neste estudo foi encontrada prevaléncia de apenas 10% dos
casos contra 90% das pacientes com menarca maior ou igual a 12 anos, porém o
historico de menarca estava ausente em 60% dos prontuarios, prejudicando a

analise®>?22,

A quimioterapia é um tratamento que exp8e 0s pacientes a altas doses de
toxicidade. Devido a isso, é importante identificar os pacientes que serdo ou nao
suscetiveis a determinada terapia para o cancer. Para predicdo da eficacia dos
agentes moléculas-alvo, assim como as taxas de resposta, progressao e sobrevida

global, é imprescindivel, o conhecimento dos biomarcadores!!23,
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A utilizacdo dos biomarcadores, € importante no direcionamento da terapia do
paciente. As terapias alvo para o cancer de mama sao baseadas na presenca de
expressdo proteica de marcadores como o HER-2, receptores de estrogénio e
progesterona. Alguns tumores, como os do tipo triplo negativo, por ndo apresentarem
receptores hormonais e expresséo de HER-2, ndo respondem a certas terapias, como
por exemplo: inibidores de quinases, tratamentos com anticorpos monoclonais e
terapias hormonais'?4,

A subclassificacdo do tumor de mama, utilizando técnicas de imuno-
histoquimica em: 1) luminal tipo A; (2) luminal tipo B; (3) tumores HER2-positivos; e
(4) tumores triplos negativos, realizada de acordo com o St. Gallen International Breast
Cancer Conference Expert Panel de 2017, que consiste em um encontro de
especialistas, na qual estudos relacionados ao cancer de mama sao discutidos. A
caracterizacdo do grau e da fracdo proliferativa pela imunomarcacédo do Ki-67 é
importante, por ser um marcado nuclear e seu aumento estar relacionado a tumores
de pior sobrevida. O intervalo de corte para o alto nivel de Ki-67 utilizado neste projeto
foi de 14%1213.

Identificar os pacientes suscetiveis a determinado tratamento possui valor
clinico, ja que as “terapias alvo” sdo especificas e tém eficacia em uma minoria dos

pacientes. Isto se deve, a heterogeneidade biolégica dos canceres de mamat?.

Alguns estudos afirmam que a ndo utilizacdo do grau histolégico para a
decisdo terapéutica clinica, pode acarretar um uso excessivo de terapias
adjuvantes®®. Zhou et al. (2017), avaliou o subtipo HER2 enriquecido, e obteve
mudanca no estagio prognostico em 68,8% dos casos. Diferentemente do resultado
obtido no presente estudo, no qual os pacientes HER2 positivos ndo apresentaram
alteracao para nivel superior, no estudo de ZHOU 2017, 68% dos casos que alteraram
sofreram upstaged. O estudo demonstra também, a importancia da terapia anti-HER?2
para o tratamento, como 0 uso do Trastuzumab (que demonstrou melhora no

prognaostico), para 0os pacientes que apresentam este marcador.

A presenca de receptor HER-2 estd associada a maior agressividade, alto grau
histologico, maior tamanho tumoral, aumento da atividade mitética, alta proliferacdo
celular determinando pior progndstico aos pacientes, interferindo na recorréncia local,

com diminuicdo da sobrevida global. Para os tumores com positividade deste gene,
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foi observada resposta ao tratamento quimioterdpico com: ciclofosfamida, metotrexate
e 5-fluoracil (CMF) e contendo antraciclicos!?.

A terapia dirigida aos tumores com expressdo de HER-2, incluem anticorpos
monoclonais como o Transtuzumab (Herceptin®), que se liga no dominio extracelular
deste gene. Outros anticorpos monoclonais foram posteriormente desenvolvidos,
entres eles, o Pertuzumab (Perjeta®) e Adotrastuzumab emtansine (Kadcyla®). Estas
drogas possuem certo grau de especificidade devido sua acéo ser dirigida apenas as
células que expressam o gene HER-21125,

Para decisao terapéutica deve-se considerar. o estadiamento do tumor de
acordo com o TNM, o resultado da imunohistoquimica, laudo histopatolégico, quadro
clinico do paciente e, tratamento local se porventura ja realizado. A partir destes
dados, determina-se a melhor opc¢éo terapéutica para o paciente. Dentre as opcoes,

estdo a cirurgia do tumor primario, radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia. 2627

Esta ultima, demonstra a importancia do conhecimento acerca da positividade
dos receptores hormonais, jA que a mesma consiste em utilizar antagonistas ou
supressores hormonais, impedindo que os estrogénios se liguem aos seus respectivos
receptores, evitando que funcionem como fatores de crescimento das células

neoplasicas.?®

Os receptores hormonais estdo presentes em aproximadamente 70% dos
tumores mamarios e representam um forte fator prognaostico, principalmente, quando
associados a linfonodos axilares negativos. O uso de hormonioterapia é benéfico
guando estes receptores se encontram positivos, entdo a terapia enddcrina é
considerada tratamento complementar a cirurgia na maioria dos pacientes,
apresentando beneficios clinicos e auxiliando na remissdo tumoral. Esta terapia
consiste em supressao ovariana, uso de moduladores seletivos de RE, inibidores de
aromatases ou a combinacéo de drogas'?°.

Em concordancia a outros estudos que compararam o estadiamento
anatébmico, e o prognostico segundo a Oitava Edicdo do Manual AJCC, houve
alteracao em mais de 50% dos casos. A maior parte deles, a mudanca foi de apenas
1 degrau (ou para nivel superior ou para nivel inferior), como no presente estudo

representado por 60%. Os outros 40% a alteragao foi de 2 degraus. Assim, como no
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estudo de Weiss 2017, que observou mudanca de 1 degrau em mais de 70% dos

casos estudados?o.

O subtipo molecular de cancer de mama que nao expressa 0s receptores
hormonais (ER e PR) e nem o HER2 é chamado de Triplo Negativo, que corresponde
a 10-15% das neoplasias mamarias diagnosticadas. Estes pacientes ndo séo tratados
com terapia enddcrina ou terapia alvo para HER23%°. Neste estudo, os pacientes com
este subtipo, 85,4% foram reclassificados a um nivel superior (upstaged). Acredita-se
gue a auséncia da expressao dos biomarcadores, principalmente, dos receptores
hormonais, os quais conferem um melhor progndéstico, seja responsavel por este
achado. Este resultado foi similar ao obtido pelo estudo de Liu, Yu e Liu (2019), que

abordou pacientes com esta caracteristica molecular.

Este estudo apresentou algumas limitacdes. Uma delas, esta relacionada a
falta de dados importantes nos prontuarios dos pacientes analisados. A mais
predominantemente observada, foi a falta do exame de imunohistoquimica, nao
realizado por muitos pacientes ou ndo anexado em seus prontuarios, comprometendo
a utilizacdo de dados dos mesmos na pesquisa. Como ja abordado, este exame é de
suma importancia para uma previsao prognostica mais precisa e decisao terapéutica,
comprometendo a utilizacdo dos dados destes pacientes na pesquisa. Além disso, a
discordancia de informacdes encontradas em um mesmo prontuario e a falta de
padronizacdo das anotacbes dos dados, como a aséncia de registro de fatores de

risco em alguns prontuarios.

Outra limitacdo encontrada foi a ndo submissao aos testes genémicos (como
0 Oncotype Dx®) nos pacientes do servico publico, sendo inviavel a utilizacdo do
mesmo para a realizacdo dos estadiamentos progndsticos, preconizados pela Oitava
Edicdo do Manual AJCC. Apesar disso, 0 uso deste teste é facultativo, e néo
comprometeu os resultados do projeto. Outros estudos também apresentaram

limitacdo semelhante, como o de Weiss et al. (2018) e Jang et al. (2018).
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6 CONCLUSAO

A populacdo analisada é procedente de diversos municipios do estado do
Para e outros estados proximos. A maioria dos pacientes assistidos no Hospital Ophir
Loyola que foram analisados nesta pesquisa, nao reside na regiao metropolitana de
Belém, demonstrando a grande abrangéncia da assisténcia deste Hospital na regido

norte.

Em concordancia a maior prevaléncia mundial desta neoplasia apresentar-se
em mulheres, nesta pesquisa menos de 1% dos casos analisados foi do sexo
masculino. O histdrico familiar de cancer de mama em parentes de primeiro grau, que
configura um risco aumentado de novos casos na familia, foi observado em 26,17%

dos participantes em que esta informacao estava documentada.

Outro fator de risco analisado foi o IMC, o qual mostrou-se maior que 31kg/m?
em apenas 20% dos pacientes. Dessa forma, n&do revelou ser um fator preponderante
na populacao estudada, assim como, a idade da menarca apresentada pela maioria,

a qual foi maior que 12 anos, nao configurando como precoce

Com base nos resultados gerados conclui-se que, houve mudanca significante
no estagio de doenca apos a reclassificacdo do estadiamento anatdmico segundo o
Sistema de Estadiamento AJCC 72 Edicéo para o estadiamento prognostico segundo
a nova edicao deste manual (82 Edicdo). Além disso, as mudancas adotadas pela
nova edicdo do sistema de estadiamento mostraram-se mais eficazes na avaliacao
das caracteristicas do tumor mamario, e dessa forma, permitem um conhecimento
mais fidedigno da doenca ao paciente e a equipe médica.

Foi observado que o estagio mais frequente encontrado nos pacientes do
Hospital Ophir Loyola foi inicialmente o IlIA (estadiamento anatdmico). Posteriormente
a mudanca para o estadiamento prognoéstico, foi encontrado como estagio mais
predominante o IIA. Assim, ao alterar o estadiamento para categoria inferior, uma
melhora geral nos estagios ap6s a ado¢éo da nova edicao, foi evidenciada.

O subtipo molecular mais encontrado nos pacientes desta pesquisa foi 0
Luminal B, seguido do Luminal A, Triplo Negativo e HER2 positivo. Destes, o Triplo
Negativo apresentou piora no estadiamento na maioria dos casos, apos a realizacao

do estadiamento prognoéstico. Foi evidenciado que 85% dos triplos negativos,
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sofreram alteragéo para niveis superiores. Desse modo, concluimos que os tumores
com este perfil molecular conferem ao tumor estimativas de um pior prognostico em
relagdo aos demais.

Em geral, evidenciou-se que os subtipos moleculares luminal A (55,8% dos
casos) e luminal B (43,9% dos casos), foram os que mais impactaram na melhora
geral do estadiamento para down-stage.

Foi observado que as mudancas adotadas pelo Sistema de Estadiamento
TNM/AJCC 8?2 Edicdo, mostraram-se mais eficazes na avaliagdo das caracteristicas
do tumor mamario. A heterogeneidade do cancer de mama, o status molecular e o
estadiamento prognadstico resultante, permite um melhor direcionamento terapéutico,
gerando um impacto clinico e melhor conhecimento acerca do prognostico dos

pacientes.
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ANEXO A Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa- CESUPA

CENTRO UNIVERSITARIO DO
PARA - CESUPA wﬂp
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: IMPACTO CLIMICO E PROGNOSTICO DAS MODIFICACOES NO SISTEMA TNM DO
AMERICAM JOINT COMMITTEE FOR CANCER OITAVA EDICAQ EM PACIENTES
COM CANCER DE MAMA

Pesquisador: Cynthia Mara Brito Lins Pereira

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 01730915.1,0000.5169

Instituigio Proponente: Centro Universitario do Para - CESUPA
Patrocinador Principal: Financiamenio Proprio

DADOS DO PARECER

Nimers do Parecer: 2.991.840

Apresentagio do Projeto:

(81,4

Objetivo da Pesquisa:

Objetive Primaria:

Analisar o impacto gerado pela atualizacao do sistema de estadiamento TNMAJCC (oitava edican), na
classificacao dos pacientes com cancer de mama assistidos no Hospital Ophir Loyola, no ano de 2017
Objetivo Secundario:

« Realizar levantamento dos dados sociodemograficos dos pacientes por meio da analise dos prontuarios. +
Verificar em quais estagios foram classificades os pacientes, cujos dados foram coletados, segundo a
sefima edicao do sistema THM/AJCC, « Reclassificar os pacientes estadiados pela setima edicao do sistema
THM/AJCC, de acordo com a oitava edicao deste manual, * Comparar o &stagio em que os pacientes com
cancer de mama foram classificados pela setima edicao com o estagio oblido a partir da oitava edicao do
sistema THNM/AJCC * Verificar o impacto das modificacoes do sistema TNM/AJCC na abordagem
terapeutica dos pacientes.* Verificar o impacto das modificacoes do sistema TNM/AJCC no prognostico dos
pacientes,

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos.

Enderago:  Av. Nazard, 850

Balmre: Nazard CEP: @8 038170
UF: PA Munieipio:  BELEM
Talofona: (010062100 Fax: (B13212-0544 E-mall: capiiicasipn be
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CENTRO UNIVERSITARIO DO .
PARA - CESUPA W
Continuagdo co Pamcer: 2991840

O risco que esta pesquisa oferecera para os participantes sera a identificacao de seu nome, mas este sera
contornado utilizando-se um sistema numerico para identificacao dos participantes pelos pesquisadores, que
assumem compromisso em lidar com todos os dados com o maior sigilo € nao incluir o nome ou qualguer
outra identificacao do sujeito. Os dados serao utilizados apenas para fins cientificos e os pesquisadores se
comprometerao em salvaguarda-los por cinco anos € posteriormente serao incinerados.

Beneficios:

Os beneficios da pesquisa consistem em avaliar e demonstrar a importancia das modificacoes incluidas no
novo sistema de estadiamento, possibilitando uma melhor abordagem dos pacientes pelos profissionais,
gerando uma ferapia mais individualizada e definicao mais fidedigna do pregnostico. A publicacao destes
achados da pesquisa havera um acrescimo do acervo cientifico que servira para balizamento de novos
estudos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa factivel e de inetressante desfecho.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Adequados.

Recomendagoes:
Nenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Nenhuma.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Basicas PB_INFORMA¢5€S_BK§CAS_DO_P 19/10/2018 Aceito
|do Projeto ROJETO 1210372 pdf 23:40:04
Projeto Detalhado / | TCCMarianaeasmin, pdf 19/10/2018 |Yasmin de Farias Aceito
Brochura 23:35:33 |Khayat
Investigador
Declaragao de declaracacinstituicao. pdf 19/10/2018 |Yasmin de Farias Aceito
Instituicao e 22:11:46 |Khayat
| Infraestrutura

Enderego: Av Nazaré, 630

Balrro: Nazard CEP: 66035170
UF: PA Municiple: BELEM
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Assentimento / 22:06:54 |Khayat

Justificativa de
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Folha de Rosto folhderostotcc pdf 19/10/2018 |Yasmin de Farias Aceito
22:00:34 |Khayat

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

BELEM, 30 de Outubro de 2018

Assinado por:
PATRICK ABDALA FONSECA GOMES
(Coordenador(a))
Enderego: Av. Nazaré, 630
Bairro: Nazaré CEP: £8.035-170
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)4009-2100 Fax: (91)3212-0544 E-mail: cep@cesupabr
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Loyola

HOSPITAL OPHIR LOYOLA - W
HOL

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: IMPACTO CLINICO E PROGNOSTICO DAS MODIFICAGOES NO SISTEMA TNM DO
AMERICAN JOINT COMMITTEE FOR CANCER OITAVA EDICAO EM PACIENTES
COM CANCER DE MAMA

Pesquisador: Cynthia Mara Brito Lins Pereira

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 017309186.1.0000.5169

Instituigdo Proponente: Centro Universitario do Para - CESUPA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 3.121.299

Apresentagdo do Projeto:

Segundo 0 GLOBOCAN, o cdncer de mama esta em quinto como causa de morte por cancer na populacdo
em geral mundialmente (552.000 mortes). Esta doenca € a maior causa de morte por cancer no sexo
feminino em regides menos desenvolvidas e a segunda maior em localidades desenvolvidas. No Brasil, o
cancer de mama é o primeiro entre as neoplasias malignas mais prevalentes em mulheres, sem considerar
o cancer de pele ndo melanoma. As estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA) para cada ano do
biénio 2018-2019 A oitava edicdo do estadiamento TNM/AJCC para o cancer de mama ao incorporar 0s
fatores prognosticos e preditivos, 0s quais comprovadamente influenciam no prognostico e condutas
terapéuticas relacionadas ao tumor, diminuiu a limitacdo para avaliacdo do comportamento bioldgico tumoral
presente na sétima edicdo, ja que estas consideravam apenas a extensdo anatémica para definir o estagio.
Assim a pesquisa 0 IMPACTO CLINICO E PROGNOSTICO DAS MODIFICACOES NO SISTEMA TNM DO
AMERICAN JOINT COMMITTEE FOR CANCER OITAVA EDICAO EM PACIENTES COM CANCER DE
MAMA" vai a partir de informacdes obtidas por meio de prontuarios de pacientes com cancer de mama
cadastrados no Hospital Ophir Loyola, reclassifica-los de acordo com a oitava edicdo. A partir disso, busca-
se avaliar o impacto que esta nova edicdo implementada trouxe para a sobrevida dos pacientes,e tomada
de decisdes quanto a terapéutica adotada de acordo com as caracteristicas inerentes ao tumor.

Enderego: GOVERNADOR MAGALHAES BARATA 523/1075

Bairro: SAO BRAS CEP: £6.083-240
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3265-8845 E-mail: cepophirioyola. pa@gmail.com

ANEXO B - Aceite do Comité de Etica em Pesquisa- Hospital Ophir
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Continuagcia do Parecer: 3121 269

Serdo estudados os prontuarios de 300 pacientes gue estavam em seguimento no setor de oncelogia clinica
do Hospital Ophir Loyola, com cancer de mama no ano de 2017.

Objetivo da Pesquisa:
Qbjetivo Primario:
Analisar o impacto gerado pela atualizacdce do sistema de estadiamento THM/AJCC (oitava edicdo), na

classificacdo dos pacientes com céncer de mama assistidos no Hospital Ophir Loyola, no ano de 2017.

Objetive Secundario:

* Realizar levantamento dos dados sociodemograficos dos pacientes por meio da analise dos prontuarios_»
Verificar em quais estagios foram classificados os pacientes, cujos dados foram coletados, segundo a
sétima edicdoe do sistema TNM/AJCC. = Reclassificar os pacientes estadiados pela sétima edicdo do sistema
THM/AJCC, de acordo com a oitava edicdo deste manual. » Comparar o estagio em gue os pacientes com
cancer

de mama foram classificades pela sétima edicdo com o estagio obtido a parfir da oitava edicdo do sistema
TNM/AJCC.» Verificar o impacto dasmodificagdes do sistema TNM/AJCC na abordagem terapéutica dos
pacientes.* Verificar 0 impacto das modificacdes do sistema TNM/AJCC nopregndstico dos pacientes.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

RISCO O risco que esta pesquisa oferecera para os participantes sera a identificacio
de seu nome, mas este sera contornado wtilizando-se um sistema numérico para
identificacdo dos participantes pelos pesquisadores, gue assumem compromissoc em
lidar com todos 05 dados com o maior sigilo & ndo incluir o nome ou qualquer outra
identificagdo do sujeito. Os dados serdo utilizados apenas para fins cientificos e os
pesquisadores se comprometerdo em salvaguarda-los por cinco anos e
postericrmente serdo incinerados.

BEMEFICIOS ; Os beneficios da pesquisa consistem em avaliar e demonstrar a importancia
das modificacdes incluidas no novo sistema de estadiamento, possibilitando uma
melhor abordagem dos pacientes pelos profissionais, gerando uma terapia mais
individualizada e definicde mais fidedigna do prognéstice. A publicacio destes
achados da pesquisa havera um acréscimo do acervo cientifico que servira para
balizamente de novos estudos.

Enderego: GOVERMADOR MAGALHAES BARATA 523/1075

Bairro: SAD BRAS CEP: 66.063-240
UF: P& Municipio: BELEM
Telefone: (91)3265-0045 E-mail: cepophirloyols. pa@pmail.com

Prigirea (13 da 05
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Canfinuacia do Parecar: 3.121.289

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

O American Joint Commitiee for Cancer (AJCC) sistema de estadiamento do cdncer & uma das ferramentas
importantes para os meédicos, e ajuda a prever a progressdo da doenca e tomar decisdes terapéuticas. &
letra “T" da sigla esta relacionada ao tumaor primario, “N” aos linfonodos regionais e “M” 4 metastase,
classificando-se a partir do nivel de acometimento a estas regides anatdmicas.

Congideragtes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Espera-se que haja mudancas no estagio dos pacientes com cdncer de mama avaliados apos a
reclassificagdo com a oitava edicdo do sistema TNM/AJCC. Além disso, espera-se avaliar positivamente o

impacto deste sistema no direcionamento prognastico afim de gerar uma melhor selecdo terapéutica.

Recomendagies:

Anexar o cronegrama, ja realizado pelo pesquisador.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O presente estudo sera realizado segundo os preceitos da Declaracdo de Helsingue e do Codigo de
Muremberg, respeitadas as Normas de Pesquisa envolvendo Seres Humanos do Conselho Macional de
Salde (Res. GNS 466/12), e tera inicio apds a submissdo e

aprovacdo do projete pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Ophir Loyola.O AMEIENTE DA
COLETA dos pronturios sera realizado nas dependéncias do Hospital Ophir Loyola, localizado na Avenida
Governador Magalhdes Barata, nimero 992, bairro 530 Bras. Mo setor de oncologia clinica. © TCUD

encenfra-se anexado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Conforme Res. CHS 466/12, a responsabilidade do pesquisador & indelegavel e indeclinavel & compreende
os aspectos élicos e legais da pesquiza. Nesse sentide, ressaltamos as seguintes atribuicdes do
pesquisador:

- Em se fratando de projetos a serem desenvolvides no Hospital Ophir Loyola - HOL, os pesquisadores
devem apresentar o parecer de aprovacio emitido pelo CEP, junto a Divisdo de Pesquisa do HOL, antes de
iniciar a pesgquisa;

- Desenvolver o projeto conforme delineado;

- Elaborar e apresentar os relatarios parcial (is) e final;

- Apresentar dados sclicitados pelo CEP cu pela COMEP a qualguer momento;

Enderego:  GOWERMADOR MAGALHAES BARATA 5231075

Bairre: SAD BRAZ CEP: 60.063-240
UF: PA Municipio: BELEM
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- Manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda responsabilidade, por um

periodo de 5 (cinco) anos apés o término da pesguisa;

- Encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores

associados e ao pessoal técnice integrante do projeto e

- Justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgio do projeto ou a ndo publicagio

dos resultados,

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagde
Informagbes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_127861 04/01/2019 Aceito
do Projeto 4_E1 pdf 13:13:39
Outros teud. pdf 04/01/2019 |Cynthia Mara Brito Aceito

02:.16:45 JLins Pereira
Declaragao de aceiteorientador, pdf 04/01/2019 |Cynthia Mara Brito Aceito
Pesquisadores 02:16:10 JLins Pereira
Declaragao de aceiteinstituicaoophir pdf 04/01/2019 | Cynthia Mara Brito Aceito
Instituigdo & 02:15:37 |Lins Pereira
|Infragstrutura
Outros naoiniciacacapesquisa. pdf 03/01/2019 |Cynthia Mara Brito Aceito
23:55:01 |JLins Peraira
Outros onusfinanceiro. pdf 03/01/2019 |Cynthia Mara Brito Aceito
23:52:08  |Lins Pereira
Crgamento arcamento. pdf 03/01/2019 | Cynthia Mara Brito Aceito
235111 |Lins Pereira
Cronograma cronograma.pdf 03/01/2019 | Cynthia Mara Brito Aceito
_ 23:50:39 |Lins Pereira
Projeto Detalhado / | TCCMarianaey asmink pdf 03/01/2019 | Cynthia Mara Brito Aceito
Brochura 234956 |Lins Pereira
Luxnmgat
Declaragdo de declaracaoinstituicao, pdf 19/M10/2018 |Yasmin de Farias Aceito
Instituigio & 2211:46  |Khayat
Hnfraestrutura
TCLE / Termos de | dispensadecep pdf 19/10/2018 |Yasmin de Farias Aceito
Assentimento / 22:06:54 |Khayat
Justificativa de
Auséncia
Folha d& Rosto falhderostotce. pdf 19M10/2018 |Yasmin de Farias Aceito
22:00:34 |Khayat
Enderego: GOVERMNADOR MAGALHAES BARATA 52311075
Bairro: SAQ BRAS CEP: #8.083-240
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Continuagiao do Parecer: 3. 121 260

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Néo

BELEM, 24 de Janeiro de 2019

Assinado por:
Claudio Tobias Acatauassi Nunes
(Coordenador(a))

Enderego: GOVERNADOR MAGALHAES BARATA 523/1075
Bairro: SAO BRAS CEP: 66.063-240
UF: PA Municipio: BELEM

Telefone: (91)3285-8645 E-mail: cepophirloyola. pa@gmail.com

47





