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RESUMO

A coocorréncia de resisténcia insulinica (Rl) e cancer de mama e 0s possiveis nexos
casual e progndstico entre ambos tem ganhado crescente importancia, embora os
mecanismos envolvidos ndo estejam totalmente esclarecidos. Clinicamente, a busca
por entendimento sobre esta associacdo tem estimulado estudos sobre ocorréncia e
associagao empirica entre Rl e fatores de risco (FR), fatores prognésticos (FP) e
subtipos de cancer de mama, objetivando aprimorar o tratamento destas doencas.

Objetivo. Determinar a ocorréncia de Rl e sua associagdo com FR e FP em pacientes
com cancer de mama.

Pacientes e métodos. Dentre os casos de cancer da mama em pacientes do SUS,
atendidos entre novembro de 2011 e novembro de 2013, no Ambulatério de Mastologia
do HUCAM/UFES, em Vitdria, ES, foram selecionados as pacientes anuentes com o
estudo nas quais se logrou obter a glicemia e a dosagem da insulina antes da terapia.
RI foi diagnosticada pelo calculo do indice HOMA-IR e sua ocorréncia e associagéo
com FR e FP de mama, aferidas no conjunto dos casos e conforme a fase do ciclo
sexual (menacme e climatério), calculando-se os indices de contraste incremento direto,
razdo simples, qui-quadrado e razdo de chances, avaliados pelos critérios
recomendados para significancias estocastica e de magnitude quantitativa.

Resultados. Nas 80 pacientes estudadas, a ocorréncia de Rl foi 38,7%, maior no
climatério que no menacme (43,6% versus 28,0%), mas ndo variou significativamente
conforme os FR. Canceres com expressio de Ki67 e hiperexpressao de HER2 foram
mais comuns no climatério com Rl e com padrédo luminal A no menacme com RI. Nao
se observou variagao significativa na ocorréncia dos demais FP nos casos com ou sem
RI, seja no menacme, seja no climatério.

Conclusao. Estes resultados mostram que 2 FP de maior agressividade ocorrem mais
frequentemente em pacientes no climatério RI+ enquanto o padrdao Luminal A, de
melhor progndstico, ocorre em pacientes no menacme RI+, aduzindo evidéncia
empirica, ainda que baseada em pequena série de casos, para a necessidade de
avaliacao da resisténcia insulinica em pacientes com cancer de mama. principalmente
no climatério.

Palavras-chave: Cancer de mama, fatores de risco, fatores progndsticos, resisténcia
insulinica.



ABSTRACT

The co-occurrence of insulin resistance (IR) and breast cancer and the possible
ethiologic and prognostic link between them has gained increasing importance, although
the mechanisms involved are not fully understood. Clinically, the search for
understanding of this association has stimulated studies on occurrence and empirical
association between RI and risk factors (RF), prognostic factors (PF) and breast cancer
subtypes, aiming to improve the treatment of these diseases

Objective. To determine the prevalence of Rl and its association with RF and PF in
patients with breast cancer.

Patients and Methods. Study cases were selected from breast cancer in publicly
assisted women at the Mastology Clinic of HUCAM/UFES, in Vitéria city, Brazil, between
november 2011 and november 2013 in which it was possible to obtain before treatment
glucose and insulin blood level. IR was diagnosed by HOMA-IR index. Its occurrence
and association with RF and PR was determined in all cases and in groups defined as
reproductive and postmenopausal periods. Frequency between groups were contrasted
by direct increment, simple rate, chi square test, and odds ratio, intrepreted by the
recommended criteria for stochastic and quantitative magnitude significance.

Results. In the 80 studied patients, the IR occurrence was 38.7%, higher in reproductive
than postmenstrual periods (43.6% versus 28.0%), without significant variation
according to RF. Breast cancer with Ki67 expression and HER2 hiperexpression were
more frequent in IR patients of postmenopausal period and luminal A breast cancer
more frequent in IR patients of reperoductive period. None significant occurrence
variation was found in the others PR according IR, either in reproductive or
postmenopausal women.

Conclusion. These results show that 2 more aggressive PF occur more frequently in
postmenopausal IR + patients as the Luminal A tumors, with better prognosis, occurs in
reproductive age IR+ patients, adducing empirical evidence, although based on a small
number of cases, for routine assessment of insulin resistance in breast cancer patients,
especially during the postmenopausal period.

Keywords: Breast cancer, risk factors, prognostic factors, insulin resistance.
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1- INTRODUCAO

1.1- CANCER DE MAMA

A importancia do cancer de mama pode ser facilmente avaliada considerando sua
ocorréncia e mortalidade. No Brasil, € a segunda neoplasia maligna mais frequente em

mulheres, correspondendo a:

* 13.345 mortes (120 homens e 13225 mulheres), em 2013;

* 22% dos casos novos de cancer em mulheres a cada ano;

* 57120 novos casos estimados para 2014.

* taxa de morte de 39% em 5 anos;

* maior mortalidade nos paises de terceiro mundo ou nos grupo populacionais em
que o rastreamento é deficiente e o diagndstico é tardio. "N°*¢°V

Nas ultimas décadas, dois fatores contribuiram com a diminuigdo da mortalidade por

cancer de mama, apesar da incidéncia manter-se elevada: o rastreamento mamografico

e os grandes avancos nas terapias adjuvantes. YANG etal. 2012

O sucesso na promog¢ao de desfechos favoraveis no tratamento do cancer de mama
requer: (1) conhecimento dos fatores de risco para adotar estratégias de prevengéo
primaria, (2) cobertura: propor¢do de mulheres com risco elevado que estdo cobertas
por métodos de rastreamento para diagnostico precoce e (3) conhecimento dos fatores

progndésticos empregados para orientar a escolha dos melhores tratamentos.

1.1.1- FATORES DE RISCO PARA CANCER DE MAMA

Os fatores de risco sao condigdes associadas com maior risco de desenvolver cancer
de mama. Os mais importantes serdo discutidos a seguir e incluem a idade e fatores da

vida reprodutiva.

Idade
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O risco de cancer de mama aumenta com a idade, cuja probabilidade cresce de 1 a

cada 203 mulheres até 39 anos para 1 a cada 15 mulheres com mais de 70 anos. 5'¥¢&-

etal., 2012

Fatores reprodutivos

A mama passa por mudangas dramaticas no tamanho, forma e fungao, de acordo com
o ciclo sexual (puberdade, ciclos menstruais, gravidez, lactacdo e menopausa). O risco
de desenvolver cancer de mama esta associado a influéncias hormonais endégenas e
exdgenas, sobretudo do estrogénio, embora os mecanismos moleculares subjacentes

nao sejam completamente compreendidos.

Evidéncias crescentes apontam que diferengcas no desenvolvimento da mama podem

influenciar o risco de cancer.

Somente na gravidez e lactagdo a mama atinge sua capacidade maxima de
desenvolvimento, com aumento da densidade de tecido mamario e ramificacao,
formando o acino secretor e marcando a completa diferenciagdo glandular. A auséncia
desta maturacao final parece estar associada ao aumento do risco de cancer, como nas

nuliparas, nas mulheres que adiam a gestacéo e nas mulheres que ndo amamentam ou

amamentam pOUCO.RUSSO etal., 1996; HENDERSON et al., 1988

Baseados nesses fatores comprovados empiricamente, os fatores reprodutivos

associados ao aumento de risco para cancer de mama sao:

1) Menarca precoce: antes de 13 anos, RITTE etal. 2013

2) Nuliparidade, ROSNER etal. 1994

3) Primeiro parto apos 30 anos, ROSNER etal., 1994

4) Uso atual ou prévio de contraceptivos hormonais, HENDERSON etal., 1988

5) Tempo de amamentagdo menor que 16 meses. C-EMONS etal., 2001

KELSEY et al.,1993

6) Menopausa tardia: apds 55 anos, (Menopausa considerando: (1)

ooforectomia bilateral, (2) idade =60 anos ou (3) idade <60 e amenorréia por 12

meses ou mais, na auséncia de quimioterapia, tamoxifeno, tormifeno ou

supressao ovariana e FSH e estradiol em niveis p(’)s-menopausais.)NCCN'ORG

7) Uso atual ou prévio de contraceptivos hormonais, "ENPERSON etal. 1988

17



1.1.2- FATORES PROGNOSTICOS DO CANCER DE MAMA

Dentre os numerosos achados observaveis nas pacientes com cancer de mama, 0s

seguintes estdo empiricamente relacionados com pior progndostico.
Extensao do tumor no sitio primario

A extensdo é avaliada de acordo com o estadiamento TNM da AJCC (American Joint

Committee on Cancer) 2010, que na mama se baseia no tamanho do tumor. EP¢E ¢t @

2010

O objetivo do TNM é proporcionar uma nomenclatura padrédo que avalie o progndstico
de pacientes recém-diagnosticadas com cancer de mama e permita a comunicagao

entre os investigadores, utilizando a mesma linguagem.

O estadiamento TNM ¢é feito em 2 momentos: clinico, com dados pré-cirurgicos e pré-
terapia neoadjuvante e o patolégico, com as informagdes do espécime ressecado

(anexos 5 e 6).

Em uma coorte de 24740 pacientes do programa Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER) a sobrevida em 5 anos variou de 91, 80 e 63% nos tumores <2cm, 2-

5cm e >5¢m, independentemente do acometimento linfonodal.©ARTER etal., 1989
Metastase linfonodal

O envolvimento das cadeias linfonodais axilares ipsilaterais pelo cancer reduz a

sobrevida em 5 anos de 99% para 84% em pacientes sem doenca metastatica. S'FCF-et 2!

2014

Grau Histoloégico

A graduacao histolégica do cancer de mama atualmente empregada é a do sistema de

graduagéo Elston-Ellis (Nottingham grading system), feita pelo grau de diferenciagao

18



tumoral avaliado pela porcentagem de formacgdo tubular, pleomorfismo nuclear e

ELSTON et al,,

atividade mitética. 1991 Esta graduagéao constitui importante fator prognéstico,

embora o grau 2 seja uma mistura de tumores de baixo e alto grau progndstico.
Invasao angio-linfatica

A presenga de invasao angio-linfatica (IAL) é um pobre indicador progndstico,
principalmente em tumores de alto grau. Alguns estudos mostraram que a presenga de
IAL era um importante fator prognostico independente, porém estudos recentes
questionam esses resultados, principalmente devido a sua pequena significancia
progndstica na auséncia de outros fatores (tamanho, grau tumoral, acometimento

linfonodal, status hormonal).F/-ERTSEN etal., 2009

Ki67

O Ki67 é uma proteina marcadora de proliferagdo cellular, cujo valor progndstico tem
sido questionado, embora parega ter maior importancia quando associado a outros

marcadores, como receptores hormonais e oncogene HER2, 6C-PHIRSCH etal., 2013

Estadiamento

O estadiamento do cancer de mama é baseado na avaliagado concomitante do tamanho
do tumor, acometimento linfonodal e presenca de metastase a distancia pelos critérios
do TNM da AJCC de 2010. Esta € uma avaliacdo importante porque prediz a taxa de
sobrevida em 5 anos: 95, 85, 70, 52, 48, e 18% para os estadios |, lIA, 1IB, llIA, llIIB e IV

respectivamente. NEVMAN. 2009

Receptores hormonais

A importancia prognéstica dos receptores de estrogénio e progesterona tem sido
debatida, mas de modo geral, considera-se que a sobrevida global e a sobrevida livre
de doenga estdo positivamente associadas a expressdao de receptores

hOmenaiS.PERTSCHUK etal., 1990

Entretanto, nos primeiros 5 anos, a taxa anual de recorréncia dos tumores RH negativos

€ maior quando comparados com os tumores RH positivos; apés 5 anos, essa
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recorréncia aproxima-se de zero para os tumores RH negativos, enquanto permanence
acima de zero (entre 0.5 e 2%) nos tumores RH positivos, o que pode ser reflexo dos
avangos na quimioterapia adjuvante, que beneficia muito mais as pacientes RH

negativo, a longo prazo. CO-#AN! etal. 2011

Hiperexpressao do HER2

Avaliagdo da expressao do HER2 (human epidermal growth factor-2 receptor) também
faz parte da rotina de avaliacdo dos tumores de mama. Sua hiperexpressao ou
amplificagdo esta associada a pior prognostico, modificavel pela administracdo da

terapia alvo anti-HER2.
Classificagao molecular

A classificagdo molecular reune grupos de neoplasias com semelhangas no que se
refere aos genes que estdo alterados e que, portanto, determinam caracteristicas

imunoistoquimicas, progndsticas e terapéuticas distintas.

Em 2000, Perou e colaboradores publicaram o primeiro trabalho que classificou o

cancer de mama em subtipos com base na expressao do perfil genético.

Este estudo, juntamente com as numerosas contribuicbes subsequentes mudaram a
forma como atualmente se entende e classifica o cancer de mama; por isso a

classificacdo molecular é tdo importante e empregada atualmente. EROMES etal. 2012

A classificagdo segundo o consenso de St Gallen empregada no SUS HUCAM ¢ a

seguinte: GOLDHIRSCH etal. 2013

* Luminal A: expressao de RE e RP; Ki-67 baixo (< 14%); Her-2 negativo.

* Luminal B: RE positivo, Her2 negativo e pelo menos um dos seguintes: Ki67 alto
(>14%), RP negativo ou baixo (<20%); e RE positivo, Her2 positivo, qualquer RP
ou Ki67.

* Grupo HERZ2: RE e RP negativos; Her-2 positivo.

* Tiplo-negativo (TN): RE, RP e Her-2 negativos.
20



A parte estes fatores prognosticos recentes, tem-se postulado que a sindrome
metabdlica também afeta o progndstico do cancer de mama, seja alterando estes

fatores prognésticos, seja por outros mecanismos.

1.2- SINDROME METABOLICA

As caracteristicas da vida moderna, com excesso de consumo de alimentos altamente
energéticos e inatividade fisica, s&o fatores classicamente associados a altera¢des no
metabolismo de lipideos e carboidratos, levando frequentemente a resisténcia

insulinica, sindrome metabdlica e obesidade.

A valorizagdo da Sindrome Metabdlica (SM) se deu na década de 80 devido a
constatagdo de sua relacdo com doencga cardiovascular e aumento na mortalidade (até
trés vezes). Hoje, sabe-se que esta associagdo ndo se limita a doencgas
cardiovasculares, mas também a outras doencas, como o cancer. A parte possivel
papel patogenético, a SM, por si e pelas doengas associadas, contribui para o mau

progndstico do cancer.

N&o existe um critério aceito universalmente para definir SM. Os dois mais empregados
sé&o da Organizagdo Mundial de Saude e do National Cholesterol Education Program
(NCEP) Americano.

A definigdo de sindrome metabdlica segundo NCEP ATP Il 2001, que é a mais utilizada
mundialmente, foi atualizada em 2005 pela American Heart Association (AHA)/National
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI), considera SM a presencga de trés ou mais dos

seguintes critérios:

* Obesidade central (abdominal) definida como uma circumferéncia da cintura
=2102cm em homens e 288cm em mulheres.
* Triglicerideos séricos 2150 mg/dL (1,7 mmol/L) ou uso de drogas para o

tratamento de hipertrigliceridemia,
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* HDL (high-density lipoprotein) colesterol <40 mg/dL (1 mmol/L) em homens e <50
mg/dL (1.3 mmol/L) em mulheres ou uso de drogas para tratamento de baixos
niveis de HDL.

* Pressao arterial 2130/85 mmHg ou uso de drogas para tratamento de
hipertenséao.

* Glicemia de jejum =100 mg/dL (5.6 mmol/L) ou uso de drogas para tratamento de
hiperglicemia.

A Sindrome Metabdlica, portanto, corresponde a um conjunto de doengas cuja base
patogenética é a resisténcia insulinica, decorrendo as manifestacbes da sindrome da

dificuldade de acéo da insulina nos tecidos.

RESISTENCIA INSULINICA

A resisténcia a insulina, embora amplamente estudada e reconhecida, ainda nao dispde
de um método de investigacdo laboratorial e critérios diagndsticos universalmente
aceitos e utilizados e sua avaliacdo por métodos sofisticados € inviavel para a maioria
dos investigadores e requer muito tempo do paciente e do médico. O teste de tolerancia
endovenosa a glicose com amostras frequentes — Frequent Sample |V Glucose
Tolerance Test (FSIVGTT) e as técnicas de clamp euglicémico-hiperinsulinémico
(padréao-ouro) possuem maior acuracia in vivo, uma vez que analisam os efeitos de uma
quantidade pré-determinada de insulina exdgena administrada mensurando a
quantidade de insulina metabolizada pelos tecidos periféricos durante a estimulacéao.
Porém estes métodos séo dispendiosos, demorados, invasivos e de alta complexidade,

sendo inviavel sua aplicagdo em estudos populacionais e na pratica clinica.GE-0?CNE etal-

2005

Em vista disto, Turner et al. 1979, desenvolveram um modelo matematico que prediz a
sensibilidade a insulina pela medida da glicemia e da insulinemia de jejum, avaliando
tanto a sensibilidade a insulina das células periféricas, como a capacidade secretéria
das células beta pancreaticas. Em resumo, o modelo prediz insulinemia e glicemia para
uma dada sensibilidade e capacidade de secrecdao de insulina, se conhecidas

simultaneamente a glicemia e a insulinemia."YRNER etal. 1979
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O indice HOMA-IR é uma ferramenta simples, amplamente utilizada em estudos
epidemioldgicos, que demonstrou maior acuracia na deteccao de resisténcia insulinica

que a insulinemia isolada. ©APASSO etal. 2013

A compreensdo da Rl na SM e seu possivel papel no cancer, pressupde o

conhecimento do metabolismo e controle do sistema IGF a seguir brevemente descrito.

O SISTEMA IGF

O sistema IGF desempenha papel critico na homeostase, crescimento e

desenvolvimento normal de humanos e animais. STEWART etal., 2007

Em modelos animais, a inibicdo da via do IGF resulta em reducédo no crescimento da
mama, sugerindo que este sistema esta envolvido em sua organogénese. RUAN et al- 1992
Durante a puberdade, a elevacado dos esteroides sexuais estimula a secre¢ao de GH
levando ao aumento do IGFI no figado e sangue. CHRISTOFORIDIS et al. 2005 Apasar dos
niveis de IGF declinarem apds a puberdade, niveis significantes de IGFIl sao

detectados também em adultos, sobretudo no cérebro e rins.

Classicamente, o sistema IGF inclui os seguintes ligantes: Insulina (1), IGFI, fator de
crescimento insulina-simile | (insulin-like growth factor 1), IGFIl, fator de crescimento
insulina-simile 1l (insulin-like growth factor Il), 6 proteinas ligantes do IGF (IGFBP, IGF
binding proteins: IGFBP1-6). E os receptores: receptor de insulina (IR), receptor IGFI

(IGFIR), receptor IGFIl (Mannose-6-phosphate receptor/IGFII (MB6P/ IGFIIR). MORGAN etal
1986

A insulina é secretada pelas células beta do pancreas em resposta a elevagao da
glicemia resultante da ingestdo de alimentos. Em condigdes fisiologicas, ha
primeiramente uma fase rapida (poucos minutos) de secreg¢do insulinica apoés o
aumento da glicemia, seguida de uma fase estendida (30 a 60 minutos) e retorno aos

niveis basais.

23



Pacientes obesos, com sindrome metabdlica ou diabetes mellitus tipo 2, tém padrao
secretorio  alterado, com resisténcia insulinica severa e consequente

hiperinsulinemia, BE-ARD! etal., 2013

A hiperinsulinemia é resultado de dois processos principais:

* A prépria resisténcia insulinica: normalmente a insulina secretada é rapidamente
metabolizada em tecidos como o figado, o que ndo acontece quando ha

resisténcia. BEHARD! etal, 2013

* Aumento da secregédo insulinica pelas células beta a fim de vencer a resisténcia
(que pode ser demonstrado pelo aumento paralelo dos niveis séricos do

peptideo-C).
Peptideo-C

O peptideo-C é uma proteina de cadeia curta (31 aminoacidos) que conecta as cadeias

a e 3 da molécula de pré-insulina.

Durante a sintese da insulina, primeiramente a Pré-pro-insulina (uma cadeia a, um
peptideo-C, uma cadeia e uma sequéncia sinal) € translocada para o reticulo
endoplasmatico das células B do pancreas, onde é clivada por uma peptidase
resultando na molécula pré-insulina, que é encaminhada ao complexo de Golgi, onde o
peptideo-C é removido, deixando as cadeias a e B ligadas por pontes dissulfidricas

(molécula de insulina).

Quantidades equimolares de peptideo-C e de insulina sdo armazenadas nos granulos
secretorios das células 3 do pancreas e eventualmente secretadas na circulagao portal.
Este fato significa que o peptideo-C € o marcador natural da secregéo insulinica pelo
pancreas, ja que os valores da insulina sérica podem variar muito entre a circulagao

portal e sistémica, o que ndo acontece com o peptideo-C. KITABACHI etal. 1977

IGF

O IGF foi inicialmente descoberto como fator hipoglicemiante e por isso denominado
insulin-like. Porém, como seu papel principal € atuar no crescimento, ele foi
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posteriormente denominado insulin-like-growth-factor (fator de crescimento insulina-

simile).

Sua principal fonte de produgéo é o figado, contudo, a maioria dos tecidos sintetizam
IGFs lell.

A producédo de IGFI é predominante no figado e responde ao estimulo do GH, porém,
diferente do GH, que tem liberacao pulsatil, os IGFI e Il sdo secretados continuamente,
e ficam ligados aos IGFBPs na corrente sanguinea, mantendo niveis circulantes
praticamente constantes, de cem a mil vezes maiores que os da insulina, mas nao

resultam em hipoglicemia por estarem ligados aos IGFBPs.

O IGFI tem papel crucial no crescimento somatico pods-natal, enquanto o IGFIl é
indispensavel ao crescimento pré-natal. O papel do IGFII na vida pds-natal ainda nao foi
estabelecido, porém sabe-se que seus niveis sdo quase cinco vezes maiores que 0S

niveis de IGFI em adultos. BELARD! etal, 2013

Os receptores

Trés receptores fazem parte do sistema IGF: o receptor de insulina (IR), o receptor do
IGFI (IGFIR) e o receptor do IGFII.

Os receptores IR e IGFIR sdo receptores transmembrana da familia tirosina-quinase,
enquanto o M6P/IGFIIR é estruturalmente distinto e ndo tem atividade enzimatica
conhecida BEFIORE et al. 2008 5 |R o o |GFIR s&o codificados por genes distintos e s&o
expressos na superficie da célula como dimeros de cadeias a e 3 unidas por pontes
dissulfidricas, formando um receptor complexo heterotetramérico. A estrutura do IR é
muito similar & do IGFIR, com quase 80% de homologia. Ambos sao derivados de um
mesmo gene ancestral que coordena o metabolismo, crescimento, e diferenciagdo de

vertebrados e invertebrados multicelulares dependentes de nutrientes.BE-FIORE etal. 2011

O IR se liga a insulina com alta afinidade e aos IGFs com baixa afinidade; vice versa
para o IGFIR. Uma vez que o ligante se acopla ao receptor, a resposta inicial é a auto-
fosforilagado dos residuos de tirosina que ativam a tirosina-quinase do receptor. A seguir,

ambos os receptores fosforilam e ligam-se a outras proteinas celulares necessarias
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para a transdugéo do sinal intracelular. Sdo inumeros os substratos comuns, como o
insulin receptor substrate (IRS1-4) e o Shc. Estas proteinas iniciam a ativagdo das vias
PI3K e MAPK (Ras/Raf/mitogen-activatade protein kinase), ambas constituindo as

maiores cascatas de sinalizacao de eventos das fun¢des bioldgicas (figura 1).

Enquanto estas vias sdo comuns ao IR e ao IGFIR, outras sdo especificamente

ativadas por cada um dos receptores, explicando a fungao individual de cada um deles.

O IR é um receptor tradicionalmente metabdlico, afetando o armazenamento e liberagéo
de glicose, proteina e lipideo pelo figado, tecido adiposo e musculos. Assim, regula, por
exemplo, a via TC10 (CAP/Cb1/Crkll/C3G/TC10) que coopera com a via PI3K na

regulagdo do metabolismo da glicose. BE-F'ORE etal- 2008

O IR compreende duas isoformas: o IRA e o IRB. A isoforma A carece de uma
sequéncia de doze aminoacidos codificados pelo exén 11. Ela se liga a insulina, a pro-
insulina e ao IGFIl com afinidade similar e esta expressa ubiquamente em todos os
tecidos do corpo. Esta isoforma ativa uma via unica de sinalizagéo, através da ligagao

ao IGFII, estimulando o crescimento, ao invés de efeitos metabdlicos. FRASCA et al., 1999,

MORRIONE et al., 1997

A isoforma B & um receptor de cadeia complexa que € primariamente ativado pela
insulina. Ele é responsavel pela homeostase da glicose e esta expresso nos tecidos

envolvidos com o metabolismo: figado, musculo esquelético e tecido adiposo.

Em contraste, o IGFIR € um importante regulador do crescimento do organismo, além
de desempenhar fungdes essenciais como fator de sobrevivéncia de células em
situacdes criticas, particularmente sob condigcdes de estresse, e apresentar outras

funcdes em d6rgéos especificos (figura 2).

O receptor M6P/IGFIIR € uma glicoproteina transmembrana com um largo dominio
extracelular contendo 15 regibes repetidas e um pequeno dominio citoplasmatico
homdlogo ao dominio ligante do colageno na molécula de fibronectina. Esse receptor
nao possui atividade enzimatica definida, porém sabe-se que quando ligado ao IGFII,
inibe-0 por acéo lisossomal, modulando sua atividade bioldgica. Esta capacidade pode

estar mutada em células cancerosas, aumentando a biodisponibilidade do IGFIl, que se
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liga ao IRA, expresso de forma aberrante nessas células, provocando efeito mitogénico

importante, POLLAK etal., 2004

Receptores hibridos

Tanto os IR quanto os IGF-R sao heterotetrameros formados pela ligagao de dois hemi-
receptores a-f por pontes dissulfidricas. A dimerizacdo ocorre precocemente no
processo de pos-translacdo durante o estagio de pro-receptor no reticulo
endoplasmatico. Devido a grande similaridade entre os receptores IR e IGFIR, um hemi-
receptor IR pode ligar-se ndo somente a outro hemi-receptor IR (A ou B), como também
a um hemi-receptor IGFIR formando hibridos IRA/IRB ou IR/IGFIR (HR) que podem ser
IRA/ IGFIR (HR-A) ou IRB/ IGFIR (HR-B). ULLRICH et al., 1985, BLANQUART et al., 2008 origem
destes receptores hibridos ndo esta bem esclarecida, mas parece estar ligada a
concentracido molar de cada hemi-receptor durante sua formacgao. A importancia dessa
hibridizagdo é a capacidade de ligagdo dos substratos a esses receptores, que podem
ligar-se tanto a insulina, quanto ao IGFI ou Il dependendo dos hemi-receptores que

expressar. SOOS et al., 1990

IGFBP

As seis moléculas de IGFBP possuem atividades complexas: (1) carrear as moléculas
de IGF; (2) protegé-las contra a protedlise na circulacdo e (3) modular sua atividade

ligante.

Os IGFs circulam primeiramente como um complexo ternario de 150 kDa formado pelo
IGFBP3 (ou o IGFBPS5), uma subunidade acida labil e IGFI (ou IGFIl). Os IGFs
circulantes deixam a circulagdo ligados aos IGFBPs (como complexos binarios) e
alcangam os 6rgéos alvos, ondem sao liberados por um processo enzimatico para ligar-
se ao IGFIR. Na circulacdo quase nao ha IGF livre circulante, pois estes sao

rapidamente degradados por enzimas proteoliticas. 7'RTH ¢t2!- 2002
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1.3- SINDROME METABOLICA E CANCER DE MAMA

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que a resisténcia a insulina esta associada
com risco elevado para diversos tipos de cancer, incluindo cancer de mama, prostata,
colon e rins. BELFIORE 2007 g ,qere-se que isso ocorra devido as propriedades mitogénicas

e pro-migratérias do sistema insulina/fator de crescimento insulina simile (IGF). ™ @
2006, SACHDEYV et al., 2008; POLLACK et al., 2008

O reconhecimento do papel do sistema insulina/IGF estimulou novas pesquisas, apesar
da complexidade de avaliar seus componentes e de varias dificuldades encontradas em

estudos clinicos que avaliaram novas terapéuticas anti-IGF para o cancer.YE5 2012

O sistema IGF e o cancer

Ha evidéncias que o sistema IGF atue na iniciagdo, progressdo e metastatizagédo do
cancer por diversos mecanismos, como o aumento dos niveis de IGFI e Il circulantes,
hiperexpressao de IGFIR e secregdo autdcrina e paracrina de ligantes de IGFIR nos

tecidos tumorais.

No cancer de mama, a secregao de IGF| parece originar-se das células do estroma e

RASMUSSEN et al.,

nao da linhagem epitelial. 1998 Estes fatores, por agdo paracrina, inibem a

apoptose das células epiteliais e a involugdo da mama pds-lactagcdo, associando-se

com o adenocarcinoma mamario em modelos experimentais. "APSELL etal.. 1996

O IGFIl também esta amplamente expresso no cancer de mama. Ele pode ser

secretado pelas préprias células epiteliais cancerosas, exercendo agao autdcrina, ou

RASMUSSEN et al.,

paracrina nas ceélulas estromais. 9% O aumento do IGFII induz atraso na

involucdo mamaria, inibindo a apoptose por um mecanismo associado a hiperexpressao

do AKT e, portanto, a proliferagdo celular, induzindo a mitose. CUL-EN et al. 1990, PACHER et al.

2006

Estudos clinicos e experimentais demonstraram que o IGFIR ¢é universalmente
expresso e hiperexpresso em diversos tipos de cancer em relacdo aos tecidos normais,

atuando por si ou influenciando outros fatores de crescimento e receptores como o fator
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de crescimento endotelial e o fator de crescimento epidérmico. Este receptor, além de
seu funcionamento habitual, pode apresentar-se como receptor atipico desempenhando

MILAZZO et al., 1992 Existem

diversas fungdes e ligando-se a insulina com grande afinidade.
ainda, evidéncias de que baixas a moderadas taxas de IGFIR estdo relacionadas a
diferenciagdo do céancer e, consequentemente, melhor progndstico, enquanto altas

taxas de expressdo de IGFIR estdo associadas a um pior prognoéstico e evolugao.
FOEKES et al., 1989, BERNS et al., 1992

Outros modelos indicam que o IR contribui com a progressédo tumoral quando ativado,
principalmente em linhagens de células de cancer de mama responsivas ao estrogénio.
Especialmente o IRA, expresso em diversos tecidos sem atividade metabdlica classica,
liga-se a insulina e ao IGFIl, ativando vias de sinalizagdo que induzem o crescimento
celular e também resisténcia a alguns tipos de terapia contra o cancer. M--AZ0 et al. 1992
Existe uma relagéo direta documentada entre os receptores hormonais estrogénicos e a

via do IGF no cancer de mama.

Os varios mecanismos comuns entre as duas vias incluem: 1) os estrégenos podem

induzir hiperexpress&o e aumento da transcricdo do gene do IGFIR MACR etal. 2006, PADINI et

al. 2007, 9) estrogenos exercem influéncia positiva sobre a secrecdo de IGFI| MANN et al.,
199 & 3) o0 IGFIR pode ativar o receptor estrogénico das células cancerosas de maneira

independente YEE et al., 2000, SISCl et al., 2007.

O M6P/IGFIIR também desempenha papel notavel na carcinogénese. Normalmente, ao
ligar-se ao receptor, o IGFIl é inibido por agdo lisossomal. Em células cancerosas,
mutacdes no M6P/IGFIIR inibem esta agao lisossomal aumentando a biodisponibilidade
do IGFIl, especialmente em tumores com producdo autdcrina/paracrina do mesmo.
POLLAK etal. 2004 por essas acdes o gene MBP/IGF-IIR é considerado um gene supressor

HANKIN I., 1 YAMADA l., 1997
tumoral. Setal, 1996, etal., 199

O papel do sistema IGF no cancer ndo consiste apenas na progressao. Ele também
atua como mediador de resisténcia contra as terapias tradicionalmente utilizadas. Tanto
a ativacdo do IGFIR quanto do IRA ja foram responsabilizados pela indugdo de
resisténcia a radioterapia, quimioterapia e terapia-alvo (HER2) por meio de multiplos

CASA et al., 2007, BEECH et al,,

mecanismos. 2001 Estudos experimentais demonstraram que o
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bloqueio do IGFIR por anticorpos monoclonais ou inibidores tirosina-quinase especificos
pode aumentar a sensibilidade das células cancerosas a radioterapia, quimioterapia,

terapia hormonal (tamoxifeno, fulvestranto) e terapia-alvo (anti-HER2). YANC et al. 2012,

NICHOLSON et al., 2004, LI et al.. 2013 Estidos clinicos, porém, falharam em demonstrar essa
eficacia, sugerindo forte papel dos IRs como mecanismo compensatério nos tumores

em que o IGF'R f0| b|0quead0 YANG et al., 2012, BELARDI et al., 2013, ROBERTSON et al., 2013

A grande questdo das terapias contra a via do IGF € que o bloqueio dos receptores
tirosina quinase (IR e IGFIR) pode diminuir a tumorigénese, mas pode também
acarretar efeitos metabdlicos deletérios, como piora da hiperinsulinemia, hiperglicemia e

aumento na secrecao do GH.

Uma possibilidade estratégica seria utilizar estes inibidores em doses menores capazes
de exercer efeito primario no tumor sem afetar o metabolismo. Outra opcéo seria usar
anticorpos contra IGFI e Il circulantes, porém isso também n&o eliminaria os efeitos

tumorigéniCOS da insulina. BELARDI et al., 2013, ROSTOKER et al., 2013, GAO et al., 2011

Resisténcia insulinica e cAncer de mama

Estudos clinicos e epidemiolégicos demonstraram que a Rl, SM e obesidade estdo
associadas ao cancer de mama em mulheres no climatério. BE-FIORE. 2007: CAPASSO et al., 2013
Nao existem, entretanto, evidéncias que suportem essa associacdo em mulheres na pré

menopausa. EHASSEN etal. 2007

Ao contrario, nas pacientes jovens, a obesidade parece exercer um papel protetor
contra o cancer de mama. Peacock et al. 1999 discutem, baseados em trabalhos
anteriores, que mulheres jovens obesas apresentam amenorréia ou ciclos irregulares,
pelo encurtamento da fase lutea do ciclo, diminuindo as taxas de mitoses no tecido
mamario, induzidas pelo estrogénio e progesterona, promovendo efeito protetor contra
o cancer. Também discutem que mulheres jovens, obesas e hiperinsulinémicas podem
apresentar baixos niveis de estrogeno e progesterona circulantes, o que acaba

exercendo um fator protetor contra o desenvolvimento da doenca.

Nas pacientes menopausadas, o aumento dos niveis de estrogenos circulantes seria a

explicagdo para a associagdo com cancer de mama. O aumento dos estrogenos esta
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relacionado ao aumento da produgado extraglandular, pelo aumento de aromatizagao no
tecido adiposo, e a diminuicdo de producdo de SHBG pelo figado, com consequente

aumento da biodisponibilidade de estrégenos e andrégenos circulantes. ¢AYPET etal. 2013

Outro mecanismo, consiste na inflamacédo cronica do tecido adiposo relacionada a
obesidade. Trés familias de eicosanoides: as prostaglandinas, os acidos
hidroxieicosatetraendicos e os leucotrienos; todos produtos do metabolismo do acido
graxo 6mega-6-poliinsaturado. YONAPAVIS etal. 2013 A hinerexpressdo da COX-2 na mama
com consequente produgdo de prostaglandinas, que junto a outras citocinas pro-
inflamatérias como o TNF-a podem induzir expressdo da aromatase resultando em

MORRIS et al.,

sintese estrogénica e criando ambiente favoravel ao cancer. 2011 Além disso,

esses eicosanoides tém acao direta no desenvolvimento do cancer através de suas

atividades mitéticas e anti-apoptéticas e estimulagao da invasao e da angiogénese.VONA'

DAVIS et al., 2013

Papel importante também é desempenhado pela leptina e adiponectina. A leptina € um
horménio, produto do gene da obesidade, primariamente secretado pelo tecido adiposo,
que ajuda a regular a ingestao de comida e matabolismo por agao hipotalamica (nucleo
arqueado). Estudos clinicos mostram uma relagdo positiva dos niveis de leptina
circulantes com o risco do cancer de mama. ARGASHERNANDEZ etal. 2013 A adinonectina, por
sua vez, € uma proteina sensibilizadora da insulina secretada pelo tecido adiposo.
Niveis de adiponectina sdo inversamente relacionadas a obesidade e tem efeito anti-

carcinogénico documentado.VARCAS-HERNANDEZ etal. 2013

O ultimo mecanismo, trata-se da hiperglicemia e consequente hiperinsulinemia. Sugere-

se que a hiperinsulinemia e a Rl sejam fatores de risco independentes para o cancer de

mama e que as pacientes expostas tém maior risco de cancer agressivo e letal. F-ASSEN

etal.,, 2014, POLLACK et al., 2008

Alguns estudos mostram que a RI esta relacionada ao cancer de mama receptor

YANG et al. 2011, CAPASSO et al. 2014

hormonal positivo, enquanto outros estudos mostram que a

RI esta relacionada a todos os subtipos de cancer de mama com prognosticos

diferentes de acordo com a classificacdo molecular,"ARTOS: et al. 2010, VARGAS-HERNANDEZ et al.

2013
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Em virtude da atual epidemia de RI, obesidade e sindrome metabdlica, novas
modalidades terapéuticas para o cancer focadas nas vias apresentadas seriam de

ampla utilidade.

A metformina é um exemplo de terapia que ja vem sendo testada. Consiste em uma
biguanida cuja acéo envolve (1) a inibigdo da gliconeogénese hepatica pela ativagao do
5-adenosine-monophosphate kinase (AMPK) através de mecanismo dependente da
kinase B1(LB1K) do figado; (2) ativa uma via independente que diminui a produgéo de
energia hepatica com consequente diminuicdo da gliconeogénese, aumento da
sensibilidade a insulina (melhorando a hiperinsulinemia) e retardo da absorgao

gastrointestinal de glicose X408 etal. 2013

O tratamento com metformina, além de seus conhecidos efeitos sobre o metabolismo
da glicose, exibe efeito anti-tumoral através da reduc&o da reatividade do oxigénio na

mitocdndria e por isso vem sendo empregada.

Além disso, a associagdo da metformina a algumas novas drogas anti-tumorais
inibidoras do sistema IGF, diminui sua agdo sobre o metabolismo da glicose, sendo
uma alternativa aos efeitos adversos deletérios metabdlicos dessa linha de
tratamento.YANC etal- 2012 5 gpY2 trial, por exemplo, esta testando o valor terapéutico da
combinagdo de ganitumab, metformina e paclitaxel neoadjuvantes. Acredita-se que a
metformina inibira a resisténcia insulinica induzida pelo ganitumab, resolvendo o efeito

adverso metabdlico dessa medicaggo.BARKER etal., 2009

Conclui-se que o conhecimento dos mecanismos metabdlicos que relacionam a via da
insulina ao cancer é essencial na tentativa de explorar novas opgdes terapéuticas no

manejo destas morbidades cada dia mais prevalentes no mundo moderno.

Poucos estudos avaliaram a prevaléncia da resisténcia insulinica nas pacientes com
cancer de mama no Brasil e sua associacdo aos fatores de risco e fatores
progndsticos NVAHAS et @202 N estado do Espirito Santo, esta associagdo nunca foi

estudada.
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1.4- JUSTIFICATIVA DO PRESENTE ESTUDO

Este estudo justifica-se: (1) pela grande prevaléncia e mortalidade do cancer de mama
e (2) porque ha evidéncias empiricas da relagdo da SM e RI com o cancer de mama e
(3) porque ha evidéncias empiricas de que o tratamento da resisténcia insulinica

melhora o progndstico de pacientes com cancer de mama.
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2- OBJETIVOS

O presente estudo tem por objetivos:

1) determinar a ocorréncia da resisténcia insulinica, no momento do diagnostico de

cancer de mama, em pacientes atendidas no HUCAM;

2) explorar, preliminarmente, a associagédo entre resisténcia insulinica e os fatores de
risco e prognosticos do cancer de mama, discriminadamente conforme a fase do ciclo

sexual (menacme e climatério).
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3- ESTUDO, PACIENTES E METODOS

3.1- DELINEAMENTO DO ESTUDO

Contexto. Este estudo pretende iniciar linha de pesquisa sobre fatores progndsticos do
cancer de mama, especificamente sobre a possivel importancia da sindrome metabdlica

na modificagao dos fatores prognésticos rotineiramente empregados.

Problema. Embora seja tema amplamente discutido na literatura, ha controvérsia sobre
a real importancia do diagnostico e tratamento da sindrome metabdlica na assisténcia
rotineira as pacientes com cancer de mama, conhecimento este que € necessario para

orientar o tratamento e manejo da doenca.

Tipo de estudo. Estudo descritivo e analitico em série de casos para explorar possivel

associacao entre fatores de risco e progndstico de cancer."EINSTEIN AR 1985

Variaveis do estudo. As variaveis do estudo sdo dados demograficos, clinicos, gineco-
obstétricos e anatomopatologicos, extraidos retrospectivamente dos documentos

institucionais.

Sujeitos e objetos do estudo. Os sujeitos do estudo sdo as pacientes com diagndstico
recente de cancer de mama, abordadas em contexto de procedimento médico
assistencial rotineiro. Os objetos do estudo sdo dados do prontuario médico e duas
dosagens laboratoriais realizadas em amostra de sangue venoso periférico, colhido
juntamente com amostra para outros exames rotineiros (exames pré-operatorios ou pré-

neoadjuvancia).

Procedéncia dos casos. Os casos estudados sédo pacientes do SUS encaminhadas ao
Servigo de Mastologia do HUCAM, provenientes da microrregido de Vitéria e de outros

municipios do Estado do Espirito Santo.

Local do estudo. Este estudo foi realizado nos Servicos de Mastologia e Anatomia
Patolégica do HUCAM/UFES.
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Periodo. Este estudo foi realizado entre novembro de 2011 e julho de 2015, com casos

examinados entre novembro de 2011 e novembro de 2013.

Recursos. Os recursos humanos e materiais empregados foram aqueles disponiveis na
instituicdo para assisténcia médica rotineira. E ndo implicaram aumento de gastos.
Recursos especificos para o estudo foram custeados pela Mestranda e pelo Orientador.

Nenhum financiamento externo foi buscado.

Implicagoes éticas. A maioria dos dados empregados foram obtidos em procedimentos
de assisténcia médica rotineira. Adicionalmente e especificamente para o estudo, foi
incluida apenas a dosagem de glicose e insulina na amostra de sangue venoso
periférico colhido para a realizagdo dos exames complementares rotineiros, feitos na
ocasido do diagnostico, antes do tratamento do cancer de mama. Os procedimentos
especificos do estudo ndo implicaram maior risco para as pacientes, além do risco
minimo associado a equimose no local da vendclise, realizada para complemento
diagndstico e definicdo do risco da terapia. Ainda assim, as pacientes foram
esclarecidas sobre a adicao dos exames especificos e sobre a possibilidade dos riscos
da vendclise, que foram também incluidos no termo de consentimento. O acesso aos
prontuarios foi autorizado pela Dire¢cdo do HUCAM para extracdo dos dados. A
privacidade e a confidencialidade foram asseguradas pela anonimidade da identificagcao
dos casos nos arquivos de uso. O projeto do estudo foi analisado e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do HUCAM/UFES (CAAE 01061412.3.000.5060, anexo

1),

3.2- PACIENTES

Os casos estudados foram selecionados dentre as pacientes atendidas no Servigo de
Mastologia do HUCAM, encaminhadas da rede publica do SUS do Estado do Espirito
Santo. O HUCAM é um hospital publico terciario, um dos centros de referéncia para o
tratamento de cancer de mama no Estado do Espirito Santo, que trata entre 70 e 100

NOVOS Casos por ano.
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Entre novembro de 2011 e novembro de 2013 foram atendidos 138 novos casos de
cancer de mama no HUCAM, dos quais foram incluidas todas as pacientes anuentes
com o estudo e que assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (anexo 2).
Foram excluidos os casos em que ndo se logrou obter os resultados da glicemia e a

dosagem da insulina, seja por ndo solicitagdo ou por extravio de documentos.

3.3- METODOS
3.3.1- PROCEDIMENTOS CLINICOS

Todos os procedimentos clinicos, incluindo tanto os digndsticos (Patologia Clinica,
Imaginologia e Anatomia Patoldgica), como o tratamento, foram realizados em servigos
do HUCAM, com os recursos habituais e empregando procedimentos padronizados e

funcionais, idénticos em todas as pacientes.

Ao padréao de assisténcia, especificamente para o presente estudo, foram adicionados
apenas dois procedimentos diagndésticos de Patologia Clinica que, embora usuais, nao
se incluem entre os exames realizados rotineiramente em pacientes com cancer de

mama:

* Dosagem de glicose e de insulina séricas, em amostra de sangue venoso
periférico, colhido em jejum de 12 horas, juntamente com a amostra colhida para
0s exames pré-operatorios, antes de iniciar o tratamento do cancer de mama.

e Com os valores da glicemia e da insulinemia, calculou-se o indice HOMA-IR
como o produto da insulinemia de jejum (mcU/mL) e da glicemia de jejum
(mg/dL), dividido por 405. Pacientes com HOMA-IR > 2.6 foram consideradas

portadoras de resisténcia insulinica.AS¢ASO etal- 2003
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3.3.2- FONTES, EXTRAGAO E PROCESSAMENTO DOS DADOS

Este estudo emprega informagdes geradas em procedimentos clinicos e anatomo-
patoldgicos realizados em contexto de assisténcia médica rotineira e foram extraidas

retrospectivamente do prontuario institucional e dos laudo anatomopatoldgicos.

Os dados foram extraidos das fontes primarias (documentos do SAME), pessoalmente
pela Mestranda, caso a caso e registrados em formulario de dados confeccionado pela
prépria Mestranda e pelo Orientador, especificamente para o estudo. A consisténcia dos
dados foi assegurada por varias conferéncias, realizadas em conjunto pela Mestranda e
Orientador, variavel a variavel, procedendo-se a corre¢cao, quando possivel, por meio de
nova consulta aos documentos primarios. Dados faltantes e n&o aplicaveis foram

explicitados pelas siglas do Excel “N/D” e “N/A”, respectivamente.

Os dados foram digitados, processados e analisados em planilhas Excel (Microsoft
Office 2010), elaboradas especificamente pela Mestranda (base de dados) e pelo

Orientador (analise de dados).

3.4- ANALISE SUBSTANTIVA

A analise substantiva (isto é, do conhecimento médico, ndo estatistico™™NSTEIN 1985, 2002)

compreendeu dois procedimentos: (1)refinamento das variaveis e (2)constituicdo dos

grupos e subgrupos do estudo.

3.4.1- REFINAMENTO DAS VARIAVEIS

O refinamento das variaveis consistiu na elaboragdo dos construtos pertinentes ao
tema, de acordo com a arquitetura e os objetivos do presente estudo, de modo a

orientar a estratégia da anadlise estatistica e a interpretagao dos resultados.

Nesta analise, as \variaveis primarias (dados demograficos, clinicos e

anatomopatoldgicos, incluindo os fatores de risco e prognostico do cancer de mama),
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foram convertidas e categorizadas em variaveis secundarias (construtos e categorias
pertinentes ao tema), expressos em escalas intervalar, nominal ou ordinal, ='NSTEIN 1970
2002 empregando-se critérios de varias publicagbes. As variaveis e respectivos
construtos e categorias empregados e seus respectivos critérios definidores estao
descritas nos paragrafos seguintes. Tanto para os fatores de risco como para os fatores
prognésticos, devido ao pequeno numero de casos deste estudo, foi necessario reduzir
0 numero de categorias da proposta original através da agregagao de categorias,

sempre que possivel, usando agregacao semelhante a empregada em outros estudos.

Fatores de risco para cancer de mama
Os seguintes fatores de risco foram incluidos.

Idade. As quatro classes etarias, definidas pela probabilidade de desenvolvimento do
cancer de mama da American Cancer Society®>'=CF- 22012 (0 5 39 anos, RR 0,49, 1 em
203 mulheres; 40-59 anos, RR 3,76, 1 em 27 mulheres; 60 a 69 anos, RR 3,53 1 em 28
mulheres; +70 anos, RR 6,58, 1 em 15 mulheres), foram agregadas em duas

categorias: < 60 anos ou 60+ anos.

Menarca: A idade na menarca foi categorizada como precoce (<13 anos) ou tardia

(1 2+ anOS).RITTE et al 2013

Menopausa: A idade na menopausa foi categorizada como: precoce (< 55 anos) ou

tardia (55+anOS).KELSEY et al 1993

Paridade: O numero de partos foi categorizado como: nuliparidade (nenhum parto) ou

nao nuliparidade (algum parto).ROSNER etal 1994

Idade ao primeiro parto: categorizado como: < 30 anos ou 30+ anos.ROSNER etal1994

Fase do ciclo sexual: a fase do ciclo sexual no momento do diagndstico do cancer de
mama foi categorizada como: menacme (pacientes que ainda menstruavam) ou
climatério (pacientes menopausadas). Evidentemente, os termos menacme e

climatério foram empregados apenas como rétulos convenientes para designar a fase
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do ciclo sexual, mesmo reconhecendo que algumas mulheres rotuladas como ainda no

menacme ja possam estar no climatério, estritamente falando.

Uso atual ou prévio de contraceptivos hormonais, categorizado como: sim ou

néo_CLEMENS et al2001

Uso atual ou prévio de terapia de reposi¢gao hormonal, categorizado como: sim ou

néo_CLEMENS et al 2001

Tempo de amamentagao, categorizado de acordo como: < 16 meses ou 16+

meseS.CLEMENS et al 2001

Fatores prognésticos para cancer de mama

Extensao do tumor no sitio primario. As clases originais do estadiamento TNM da

AJCC foram agregadas em duas classes: Tis ou T1 ou T2, T3 ou T4,FPCE etal 2010,

Metastase linfonodal: o acometimento linfonodal foi classificado como: ausente (NO)

ou presente (N.|.)_S|EGEL etal 2014

Grau histolégico. A categorias da graduagdo histolégica do Nottingham grading
system foi agregada como: alto grau (G3) ou nao alto grau: graus baixo e

intermediario (1 ou 2).F-STON etal 1991

Invasdo angio-linfatica: categorizada como: presente ou ausente,F/-ERTSEN etal 2009

Estadiamento. Inicialmente, o estadiamento foi classificado conforme o TNM da
AJCCEPCE etal 2010 "5 devido ao pequeno nimero de casos, foi recategorizado em 2

classes: estadio 0 ou 1 ou estadio 2+.
Receptor de estrogénio, categorizado como: negativo ou positivo.
Receptor de Progesterona, categorizado como: negativo ou positivo.

Ki67: categorizado como: baixo (<ou= 14% das células tumorais marcadas) ou alto

(>14% das células tumorais marcadas).GO-PHIRSCH etal 2013
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Hiperexpressao do HER2: categorizado como: negativo (escore 0 e 1) ou
hiperexpresso (escore 3+). As pacientes com escore duvidoso (2+) foram excluidas da

analise por nao estar disponivel o FISH para dirimir a davida.

Classificagao molecular: categorizada em 4 categorias segundo o consenso de St

Gallen: Luminal A, Luminal B, Grupo HER2, Triplo negativo GC-PHIRSCH etal. 2013

3.4.2- CONSTITUICAO DOS GRUPOS DO ESTUDO
Em consonéncia com os objetivos do estudo, a analise foi realizada em duas etapas:

* no conjunto dos casos (todos) para determinar o ocorréncia dos fatores de
risco e prognodsticos e da resisténcia insulinica em pacientes com cancer de
mama;

* em subgrupos constituidos segundo a fase do ciclo sexual (Menacme e
Climatério) para explorar possiveis influéncias da resisténcia insulinica,
marcador de ambiente hormonal e metabdlico sabidamente diferente nestas

duas fases da vida da mulher, nos fatores prognésticos do cancer da mama.

3.5- ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica compreendeu uma analise descritiva das variaveis e uma analise

comparativa, realizadas no conjunto dos casos e subgrupos de interesse.

Casos com dados faltantes para determinada variavel foram excluidos da analise desta
variavel especifica, presumindo-se que esta falta foi aleatdria, isto €, independente de
outras variaveis e dos grupos do estudo, e que, portanto, ndo afetava a analise. O

numero efetivo de casos com dados foi explicitado em cada analise. FNSTEIN 1970a, 1978b,

2002

Na analise descritiva, (1)a distribuicdo das categorias das variaveis ndo dimensionais
(ou dimensionais categorizadas como discretas ou ordinais) foi sumarizada pela
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frequéncia relativa simples expressa como porcentagem e correspondente intervalo de
confianca de 95% calculado pelo método de Wald FENSTEIN 2002 (9y5 distribuicdo das
variaveis dimensionais foi sumarizada pela média e desvio padrao e pelo sumario de 5

nimeros (menor valor - quartil 1, mediana, quartil 3 - maior valor),EMERSON & HOAGLIN 2000

Na analise comparativa, em consonancia com os objetivos deste estudo, foram
calculados os indices de contraste entre a frequéncia dos fatores de risco e prognéstico
nos conjunto dos casos (casos RI+ versus RI-), nos casos do menacme (casos RI+
versus casos RI-) e nos casos do climatério (casos RI+ versus casos RI-). Em todas as
analises foram calculados os mesmos indices de contraste, adotanto-se os critérios

recomendados para significancias estocastica e de magnitude.FENSTEIN 2002

Para estas comparag¢des foram empregadas planilhas Excel (Microsoft Office, versao
9), especialmente construidas para analise de tabelas de contingéncias e calculos de

varios indices de contraste quantitativo. Neste estudo, foram empregados:

* p1: proporcao da categoria no grupo 1;

* p2: proporc¢ao da categoria no grupo 2;

* Incremento direto (ID): a diferenga entre as propor¢des da categoria nos dois
grupos (p1-p2); um ID superior a 0,20 (20%) foi considerado um contraste de
magnitude significativa; ENSTEIN 2002

* Razao simples (RS), entre a propor¢des da categoria nos dois grupos (p1/p2);
uma RS superior a 0,20 (20%) foi considerada um contraste de magnitude
significativa;FE'NSTE'N 2002

* Odds ratio (OR), a razdo entre a probabilidade de uma caracteristica estar
presente versus a probabilidade de essa mesma caracteristica estar ausente;
uma OR > 2,2 foi considerada contraste de magnitude significativa; ="\ TEN 2002

* Qui quadrado (X?), para diferencas de propor¢des como teste da nao
independéncia da associagédo, adotando um nivel de significancia estocastica
bicaudal de 5%; o teste exato de Fisher foi usado se a frequéncia esperada de
alguma célula fosse menor que 5; F/NSTEIN 2002

* Teste t de Student, para diferengas entre médias de dois grupos, adotando um

nivel de significancia estocastica bicaudal de 5%. FNSTEIN 2002
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4- RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussdo correspondente estdo apresentados em conjunto nesta

secado. As tabelas e graficos estdo apresentados na segao 8.

O texto esta organizado por variavel em sec¢des sistematicamente compostas por cinco
tépicos, contendo, ordenadamente, a distribuicdo de cada fator de risco ou prognéstico
no conjunto dos casos, segundo a fase do ciclo sexual (menacme ou climatério),
segundo a presenga ou auséncia de resisténcia insulinica, no climatério segundo a
existéncia de resisténcia insulinica e no menacme segundo a existéncia de resisténcia

insulinica, vindo a seguir a discusséao pertinente.

Este ordenamento foi adotado para enfatizar o carater preliminar do estudo,
descrevendo a ocorréncia das caracteristicas das pacientes discriminadamente
conforme duas condi¢des, a fase do ciclo sexual e a existéncia de resisténcia insulinica,
duas condi¢des que podem estar associadas com variada distribuicdo dos fatores de
risco e prognostico estudados e, portanto, com diferentes implicagées progndsticas para

o cancer de mama.

Apesar do consideravel esfor¢o dispendido para localizar todas as fontes primarias de
dados, devido a incompletude do preenchimento ou ao ndo acesso a todos os
prontuarios médicos, nao foi possivel obter todos os dados de todas as variaveis em
todos os casos. Por esta razdo, na apresentagao de cada resultado, o numero efetivo

de casos em que a analise foi possivel esta explicitamente apresentado.

4.1- CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DOS CASOS

As caracteristicas demograficas estdo apresentadas nas tabelas 1 a 3. Apenas as

variaveis ocupacao e cidade de residéncia foram analisadas.

No conjunto dos casos, 57,8% das pacientes residiam na microrregido de Vitoria e

42,1% em outras cidades do Estado do Espirito Santo; nenhum caso procedia de outros
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estados. Nenhuma diferenga significativa foi observada nos varios contrastes

analisados.

Metade das pacientes declararam ocupagao do lar (50%), 22,7% ocupagdes manuais e
27,2% outras ocupacdes, distribuicdo que, embora limitada a apenas uma variavel,
indicam que estas pacientes pertencem aos estratos socioecondmicos inferiores.

Nenhuma diferenga significativa foi observada entre os casos com e sem RI.

Infelizmente, ndo foi possivel caracterizar melhor as pacientes quanto a estas
caracteristicas, nem verificar se discrepam da distribuicdo regional ou dos demais

pacientes atendidos no HUCAM.

Pouca énfase é dada sobre variaveis demograficas nos trabalhos sobre o tema, em que
pese serem importantes porque ha variacbes na distribuicdo da obesidade, um dos
componentes da sindrome metabdlica, nos estudos populacionais brasileiros, com

crescente aumento desta condigdo nas classes C e D,SAMAROLI etal. 2007

Isto é relevante porque a maioria dos estudos sobre o tema sdo de paises com
realidades socioeconémicas distintas ou, mais importante, porque muitos estudos
incluem casos de cancer de mama com distribuigdo mais representativa de suas
populacdes que o presente estudo, limitado a pacientes do SUS, atendidas em apenas

um hospital de referéncia.

4.2- FATORES DE RISCO PARA CANCER DE MAMA

Os resultados quanto aos fatores de risco para o cancer de mama estao apresentados

nas tabelas 1 a 3 e nos graficos.

Fase do ciclo sexual. Dentre os 80 casos estudados, 25 (31,6%) eram do menacme e
55 (73,4%) do climatério.

Resisténcia insulinica. A média do HOMA-IR nas 80 pacientes com cancer de mama
foi de 3 (+2,98). Dentre os 80 pacientes, 31 (38,7%) apresentaram RI, das quais 7
dentre 25 pacientes (28,0%) no menacme e 24 dentre 55 pacientes (43,6%) no
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climatério. Esta ocorréncia nao discrepa de outros estudos. Em recente metanalise, que
incluiu 22 estudos, totalizando 33.405 pacientes com cancer de mama, o HOMA-IR foi
maior em pacientes com cancer de mama quando comparado a pacientes sem cancer
(MD: 0,22, Cl 95%: 0,13-0,31, p<0,00001).HERNANDEZ et al2014 Gasnasso et al. 2013
estudaram 975 mulheres, encontrando 49% (IC 95% 42%-52%) dos casos e 34% (IC
95% 3%-38%) dos controles com Rl pelo HOMA-IR (OR de 1,86), sendo 80% das
pacientes no climatério. Este estudo frisa a importancia do HOMA-IR no diagndstico da
RI subclinica (com glicemia e insulinemia normais) e sua relagcdo com o cancer de
mama, principalmente no climatério, e sugere que o HOMA-IR pode ser uma importante
ferramenta na prevengao primaria do cancer de mama, principalmente em pacientes de
alto risco. Em outra coorte de 383 pacientes, Caspasso et al. 2014 mostraram HOMA-IR
meédio de 3.02 +2.09 nas pacientes com cancer de mama e classificaram como RI+ o
HOMA-IR = 2.5 que foi observado em 48.5% dos casos.

A distribuicdo dos cinco fatores de risco e dos nove fatores progndsticos estudados
estdo apresentados discriminadamente: no total de casos (tabela 1), nas pacientes no
menacme (tabela 3) e no climatério pds menopausa (tabela 2), em cada uma das quais
se contrastam os casos com e sem Rl. Os contrastes analisados dizem respeito a
proporgdo de casos com o fator de risco/prognéstico no climatério em relagdo com o
menacme, na presenga de resisténcia insulinica (RI+) em relacdo com a auséncia de
resisténcia insulinica (RI-), no climatério com resisténcia insulinica (CRI+) em relagéo
com o climatério sem resisténcia insulinica (CRI-) e no menacme com Rl (MRI+) em

relacdo com menacme sem Rl (MRI-).

A abordagem da literatura da relagéo entre resisténcia insulinica e cancer de mama é
muito heterogénea. Ndo foram identificados, em nossa reviséo, artigos que mostraram a
relagdo da resisténcia insulinica com os cinco fatores de risco analisados neste estudo.
Apenas um artigo fez uma comparagdo semelhante a esta em relacédo a Rl e aos
fatores prognésticos aqui estudados, porém sem significancia estatistica.“AN ©t - 2013
Outros artigos citados na comparagao, utilizaram critérios e abordagens diferentes para

esta avaliagao.

Menarca. A proporgao de casos com menarca precoce foi 34,6%, menor no climatério

(33,9% versus 36%), maior nas pacientes RI+ (43,3% versus 29,2%), maior no
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climatério RI+ 43,4% versus 26,7%) e maior no menacme RI+ (42,8% versus 33,3%),
revelando uma tendéncia das pacientes com cancer de mama que tiveram menarca
precoce que desenvolverem também resisténcia insulinica, embora sem significancia

estatistica.

Paridade. A proporgédo de nuliparidade foi 13,9%, maior no climatério (14,8% versus
12%), maior nas pacientes RI+ (16,6% versus 12,2%), maior no climatério RI+ (17,3%
versus 12,9%) e maior no menacme RI+ (14,2% versus 11,1%), revelando uma
tendéncia das pacientes com cancer de mama que nunca tiveram filhos desenvolverem

mais resisténcia insulinica, embora sem significancia estatistica.

Idade no primeiro parto. A propor¢ao de casos com primeiro parto com 30+ anos foi
7,6%, maior no climatério (11,3% versus 0%), maior nas pacientes RI+ (8,7% versus
7,0%), maior no climatério RI+ (11,7% versus 11,1%), revelando uma tendéncia das
pacientes com cancer de mama que tiveram filhos com 30+ anos desenvolverem mais
resisténcia insulinica, embora sem significancia estatistica. Nenhuma paciente do

menacme com cancer de mama teve parto com 30 anos ou mais.

Duracao total da amamentagao. A propor¢cédo de casos que amamentaram menos de
16 meses foi 42,3%, maior no climatério (45,2% versus 36%), menor nas pacientes Rl+
(41,3% versus 42,9%), maior no climatério RI+ (45,4% versus 45,2%) e menor no
menacme RI+ (28,5% versus 38,9%), revelando uma tendéncia das pacientes com
cancer de mama que amamentaram menos de 16 meses desenvolverem menos

resisténcia insulinica, embora sem significancia estatistica.

Idade na menopausa. A propor¢ao de casos com menopausa tardia foi 4%, maior nas
pacientes RI+ (4,76% versus 3,4%), revelando uma tendéncia das pacientes com
cancer de mama que tiveram menopausa tardia desenvolverem mais resisténcia

insulinica, embora sem significancia estatistica.

Uso prévio ou atual de contraceptivo hormonal. A proporcédo de casos que relataram
uso prévio ou atual de contraceptivo hormonal foi 61,5%, menor no climatério (56,6%
versus 72%), menor nas pacientes Rl+ (58,6% versus 63,3%), menor no climatério RI+

(54,5% versus 58,1%) e menor no menacme RI+ (71,4% versus 72,2%), revelando uma
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tendéncia das pacientes com cancer de mama que usaram contraceptivo hormonal

desenvolverem menos resisténcia insulinica, embora sem significancia estatistica.

Uso prévio ou atual de terapia de reposi¢gdao hormonal. A proporgdo de casos que
relataram uso de terapia de reposi¢gao hormonal foi 11,3%, menor nas pacientes RI+
(4,5% versus 16,1%), revelando uma tendéncia das pacientes que empregaram terapia
de reposicdo hormonal desenvolverem menos resisténcia insulinica, embora sem

significancia estatistica.

Idade no diagnoéstico de cancer de mama. A média das pacientes com cancer de
mama foi de 55 anos (+10,1), maior nas pacientes com resisténcia insulinica (58 versus
52). A proporgédo de casos com idade menor que 60 anos foi 71,2%, menor nas
pacientes RI+ (58,0% versus 79,0%), revelando uma tendéncia das pacientes mais
jovens desenvolverem menos resisténcia insulinica, embora sem significancia

estatistica.

4.3- FATORES PROGNOSTICOS DO CANCER DE MAMA

Os resultados quanto aos fatores prognosticos do cancer de mama estao apresentados

nas tabelas 1 a 5 e nos graficos 1 e 2.

Extensao do tumor no sitio primario. Nos 74 com dados, a propor¢céo de casos T2+
foi 36,4%, menor no climatério (34,0% versus 41,6%), maior nas pacientes Rl+ (38,7%
versus 34,9%), maior no climatério RI+ (37,5% versus 30,8%) e maior no menacme RIl+
(42,8% versus 41,2%), revelando uma tendéncia de pior prognéstico no menacme Rl+ ,
embora sem significancia estatistica. Ndo encontramos relato da associagéo entre Rl e
a extensao tumoral. Nahas et al.,, em 2012, publicaram estudo brasileiro que avaliou
158 mulheres menopausadas com cancer de mama quanto a relacdo da sindrome
metabdlica (com > HOMA-IR) com as caracteristicas dos tumores (tipo histoldgico,
tamanho, status axilar, estadiamento, imunohistoquimica, etc.), mas n&o observaram

diferencga entre os grupos estudados.
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Acometimento linfonodal. Nos 74 com dados, o numero de linfonodos com metastase
observado foi 0 em 35,1%, até 3 em 17,6%, 4 a 10 em 9,4% e 10+ 10 em 8,1% dos
casos. A proporcao de casos com metastase linfonodal foi 35,1%, menor no climatério
(34,0% versus 37,5%), maior nas pacientes RI+ (36,6% versus 34,1%), maior no
climatério RI+ (39,1% versus 29,6%) e menor no menacme RI+ (28,5% versus 41,2%),
revelando uma tendéncia de pior prognéstico no climatério RI+, embora sem
significancia estatistica. Em conformidade com estes achados, um relato mostra que a
hiperinsulinemia esta associada ao acometimento linfonodal (p=0.030), na ocasido do
diagnéstiCO_HEALY etal.2010

Estadiamento. Estagio FIGO 0 foi observado em 12,3% e estagio 1 em 35,6% dos
casos. Nos 73 com dados, a proporgao de casos estagio FIGO 2+ foi observada em
52,0%, menor no climatério (46,9% versus 62,5%), menor nas pacientes RI+ (50,0%
versus 53,5%), maior no climatério RI+ (52,1% versus 42,3%) e menor no menacme
RlI+ (42,8% versus 70,6%), revelando uma tendéncia de pior prognostico no climatério
RI+, embora sem significancia estatistica. Healy et al. mostraram que pacientes
hiperinsulinémicos com céancer de mama apresentavam tumores com estadiamento

patoldgico mais avangado (II-IV), porém com significAncia estatistica (p=0,026). "=A-Y ©
al.2010

Invasdao angiolinfatica. Nos 75 com dados, a propor¢do de casos com invasao
angiolinfatica foi observada em 25,3%, semelhante no climatério e menacme (25,4%
versus 25,0%), semelhante nas pacientes RI+ e RI- (25,8% versus 25,0%), maior no
climatério RI+ (29,1% versus 22,2%) e menor no menacme RI+ (14,2% versus 29,4%),
revelando uma tendéncia de pior prognéstico no climatério RI+, embora sem
significancia estocastica. Nao encontramos na literatura estudos que compararam este

fator a RI.

Grau histolégico. Nos 78 com dados, a proporgao de casos com grau histologico 3 foi
37,1%, maior no climatério (39,6% versus 32%), maior nas pacientes RI+ (38,7% versus
36,2%), maior no climatério RI+ (45,8% versus 34,5%) e menor no menacme RI+
(14,2% versus 38,9%), revelando uma tendéncia de pior progndstico no climatério Rl+,

embora sem significancia estatistica.
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Estudo japonés de 668 pacientes com cancer de mama concluiu que o indice de massa
corporal (IMC) elevado, que esta diretamente relacionado a RI, estd associado com
cancer de mama mais agressivo. O pior grau histologico foi particularmente associado
em pacientes na pré-menopausa com tumores receptores-hormonais positivos e IMC
elevado, e pacientes na pés-menopausa com receptores hormonais negativos e IMC

elevado.

Receptor de estrogénio. Nos 67 com dados, a propor¢do de casos receptor de
estrogénio negativo nas células tumorais foi observada em 23,8%, maior no climatério
(24,4% versus 22,7%), menor nas pacientes RI+ (23,0% versus 24,4%), maior no
climatério RI+ (30,0% versus 20%) e menor no menacme RI+ (0% versus 31,3%),
revelando uma tendéncia de pior progndstico no climatério, embora sem significancia

estatistica.

Receptor de progesterona. Nos 67 com dados, a proporgdo de casos receptor de
progesterona negativo nas células tumorais foi observada em 32,8%, maior no
climatério (35,5% versus 27,2%), maior nas pacientes Rl+ (34,6% versus 31,7%), maior
no climatério RI+ (45,0% versus 28%) e menor no menacme RI+ (0% versus 37,5%),

revelando pior progndstico no climatério RI+.

Ki 67 > 14%. Nos 67 com dados, a proporcao de casos Ki67>14% nas células tumorais
foi observada em 62,6%, menor no climatério (62,2% versus 66,6%), maior nas
pacientes RI+ (65,3% versus 61,0%), maior no climatério Rl+ (75,0% versus 52,0%) e
menor no menacme RI+ (33,3% versus 77,8%), revelando significativo pior progndéstico
no climatério RI+ (p<0,05, ID: 0,23, OR: 2,8 IC95% 0,6-12).

Hiperexpressao do HER2. Nos 59 com dados, a proporcdo de casos HER2
hiperexpresso nas células tumorais foi observada em 18,6%, maior no climatério (21,4%
versus 11,7%), maior nas pacientes RI+ (29,1% versus 11,4%), maior no climatério R+
(35,0% versus 9,1) e menor no menacme RI+ (0% versus 15,4%), revelando
significativo pior progndstico no climatério RI+ (p<0,05, ID: 0,26, OR: 5,4 1C95%: 0,8-
38,5).
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Classificagao molecular. Nos 64 com dados, observou-se padrdo Luminal A em
29,6%, Luminal B em 50%, HER2 em 7,81% e Triplo negativo em 12,5%.

Padrao luminal A. Nos 64 com dados, a propor¢céo de casos com padrao Luminal A foi
observada em 29,6%, semelhante no climatério e menacme (29,5% versus 30,0%),
menor nas pacientes RI+ (28,0% versus 30,8%), menor no climatério RI+ (35,0% versus
37,5%) e maior no menacme RI+ (60% versus 20%), revelando uma tendéncia

significativa de melhor progndstico no menacme RI+ (p<0,05).

No climatério, a prevaléncia de Rl nas pacientes com tumores Luminal A foi de 30,7%
(OR: 0,4 1C95%: 0,1-2), enquanto no menacme foi de 50% (OR: 6 1C95%: 0,5-73,5;
p<0,05).

Nao encontramos estudos que associaram a ocorréncia de Rl aos tumores Luminais A.

Padrao luminal B. Nos 64 com dados, a propor¢cdo de casos com padrao luminal B foi
observada em 50%, maior no climatério (52,5% versus 45,0%), maior nas pacientes Rl+
(52,0% versus 48,7%), maior no climatério RI+ (55,0% versus 50,0%) e menor no
menacme RI+ (40,0% versus 46,7%), mas nenhuma destas diferengas alcangou

significancia estatistica.

No climatério, a prevaléncia de Rl nas pacientes com tumores Luminal B foi de 47,8%
(OR: 1,2 1C95%: 0,3-4,8), enquanto no menacme foi de 22,2% (OR: 0,8 1C95%: 0,1-8).

Capasso et al. 2014, por outro lado, mostraram que a resisténcia insulinica estava

estatisticamente associada aos tumores do tipo luminal B (OR 2,33, IC 95%: 1,2-4,2).

Padrao HER2. Nos 64 com dados, a proporcao de casos padrao HER2 foi observada
em 7,8%, menor no climatério (6,8% versus 10%), maior nas pacientes RI+ (12%
versus 5,1%), maior no climatério RI+ (15% versus 0%) e menor no menacme RI+ (0%
versus 13,3%), revelando uma significativa tendéncia de pior prognostico no climatério
RI+ (p<0,05).

No climatério, a prevaléncia de RI nas pacientes com tumores HER2 foi de 100%
(p<0,05, OR: 84,7 1C95%: 0-2129023,9), enquanto no menacme foi de 16,6% (OR: 0,5

IC95%: 0-18,9).
50



Em concordéancia, Caspasso et al. 2014, mostraram que a Rl estava estatisticamente
associada aos tumores do grupo HER2 (OR 2.11, IC 95%: 1,66-6,69).

Triplo negativo. Nos 64 com dados, a proporgdo de casos triplo-negativos foi
observada em 12,5%, menor no climatério (11,3% versus 15%), menor nas pacientes
RI+ (8% versus 15,4%), menor no climatério RI+ (10% versus 12,5%) e menor no
menacme RI+ (0% versus 20%), revelando uma tendéncia de menor expressao de TN

nas pacientes Rl+, embora sem significancia estatistica.

No climatério, a prevaléncia de Rl nas pacientes com tumores TN foi de 40% (OR: 0,8
IC95%: 0,1-6,8), enquanto no menacme foi de 1,6% (OR: 0 1C95%: 0-1026,7).

Nado encontramos estudos que associaram a ocorréncia de Rl aos tumores triplo-

negativos.

As tabelas 4 e 5 mostram a prevaléncia de Rl nos diferentes subtipos de cancer de

mama no climatério (tabela 4) e no menacme (tabela 5).

Tipo histolégico. Nos 80 com dados, a proporgdo de casos carcinoma ductal ndo
especial foi observada em 80%, semelhante no climatério (80% versus 80%),
semelhante nas pacientes RI+ (80,6% versus 79,6%), semelhante no climatério Rl+
(79,1% versus 80,6%) e maior no menacme RI+ (85,7% versus 77,8%), revelando
maior frequéncia no menacme RI+, embora sem significAncia estatistica. Nao
encontramos na literatura estudos sobre a influéncia de RI sobre o tipo histolégico do

cancer de mama.

Outros achados relevantes sobre o tema, mostram que a expressao do IGFIR ocorre
em todos os subtipos de cancer de mama, e esta sempre relacionada a pior

SObreVldaLAW et al.2008

Hartog et al., em 2011, mostraram que a expressado do IGFIR no cancer de mama
apresentava diferentes efeitos progndsticos de acordo com o subtipo molecular
estudado, com o progndstico desfavoravel restrito aos tumores triplo-negativos,
enquanto nos tumores luminais, a expressdo do IGFIR estava associada a maior

sobrevida global e maior sobrevida livre de doenga.
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Shin et al. 2014 também mostraram que a hiperexpressdao do IGFIR esta
frequentemente associada ao cancer de mama do tipo luminal com altas taxas de
sobrevida, e, quando hiperexpresso nos subtipos triplo-negativos, esta associado a pior
progndstico, sugerindo que a resisténcia insulinica pode influenciar diferentemente os

diversos subtipos progndsticos de cancer de mama.

4.4- LIMITAGOES DO ESTUDO

O presente estudo apresenta varias limitagoes.

Primeira, numero de casos. Quatro fatores limitaram numero de casos que puderam

ser incluidos neste estudo:

* No periodo em que se desenvolveu o estudo, menos pacientes puderam ser
atendidas no HUCAM devido a greve prolongada dos funcionarios, que limitou o
acesso das pacientes ao Ambulatorio de Mastologia;

* Algumas pacientes, embora diagnosticadas no Ambulatério de Mastologia, ndo
retornaram para tratamento no HUCAM e, por isso, os dados
anatomopatolégicos do espécime da resseccdo e imunohistoquimica nao
puderam ser obtidos.

* Em algumas pacientes n&o foi possivel colher amostra de sangue para dosagem
da glicemia e da insulina antes da intervengao terapéutica do cancer de mama;

* Algumas pacientes n&o aceitaram participar do estudo.

Segunda, somente a resisténcia insulinica pode ser estudada, que, mesmo sendo,
talvez, o elemento mais importante, ndo caracteriza todo o espectro da sindrome
metabdlica. Isto ocorreu porque, no inicio do estudo, ndo foi cogitada a inclusédo de
todos os elementos desta sindrome, nem estas variaveis estavam incluidas no

protocolo do Servigo de Mastologia.

Terceira, método diagndstico da resisténcia insulinica. Devido a limitagcdes

operacionais e de custo e para nao atrasar o inicio do tratamento do cancer de mama,
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nao foi possivel realizar o teste de tolerancia a glicose, restando empregar apenas o

indice o HOMA-IR para diagnéstico da resisténcia insulinica.

4.5- SUMARIO E IMPORTANCIA DOS ACHADOS DESTE ESTUDO

Apesar da importancia do tema e de alguns resultados publicados encorajadores, a
inclusdo do diagnostico e tratamento da sindrome metabdlica, como tratamento
adjuvante em pacientes de cancer de mama, n&o tem sido implementado em todos os

servicos de mastologia.

Embora n&o pretenda dirimir todas as duvidas quanto ao tema, os resultados do
presente estudo aduzem evidéncia empirica para a importancia de diagnosticar e tratar
a sindrome metabdlica em todas as pacientes com cancer de mama. Em nossa opiniao,

esta intervencao se justifica por trés motivos:

* a se confirmar por estudos de maior escopo € com maior numero de casos que a
sindrome metabdlica deve ser considerada um fator progndstico do cancer de
mama, entdo o diagnostico e tratamento estéo justificados;

* pacientes com cancer de mama, em geral, estdo na faixa etaria em que a
sindrome metabdlica tende a manifestar-se como doengas crbnicas (obesidade,
hipertenséo, aterosclerose, diabetes, entre outras) e a ocasido se oferece para
assisténcia integral a saude das pacientes;

* ha intervengbes de baixo custo, como o uso de metformina, orientagdo
nutricional, mudanga no estilo de vida, aboligdo do tabagismo, redugdo da
ingesta de etanol, etc., essenciais sobretudo no climatério, que podem interferir
positivamente tanto na melhoria da qualidade de vida, como em prevenir o

surgimento, a progressao e a metastatizagdo do cancer de mama.
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5- CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo mostram que:

1.

A ocorréncia de resisténcia insulinica € comum (38,7%) nas pacientes com cancer
de mama atendidas no HUCAM,;

A ocorréncia de resisténcia insulinica € maior no climatério que no menacme (43,6%
versus 28,0%);

Os fatores de risco para cancer de mama distribuem-se igualmente nos casos com e
sem resisténcia insulinica, tanto no menacme quanto no climatério.

Os canceres de mama com Ki67 elevado ou HER2 hiperexpresso sao mais
frequentes nas pacientes com resisténcia insulinica, mas apenas no climatério.

Os canceres com padrdao luminal A sdo mais frequentes nas pacientes com

resisténcia insulinica, mas apenas no menacme.

Estes resultados, ainda que preliminares e baseados em pequena série de casos,

aduzem evidéncia empirica para a necessidade de avaliagdo da resisténcia insulinica

em pacientes com cancer de mama, principalmente no climatério.
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6- PERSPECTIVAS

Tendo em vista que os resultados deste estudo aduzem eviéncia empirica para a
investigacdo e o tratamento da resisténcia insulinica em pacientes com cancer de

mama, planeja-se:

1. Ampliar a casuistica, incluindo todos os proximos casos de cancer de mama
atendidos no Ambulatério do HUCAM,;

2. Operacionalizar a investigagédo e tratamento da sindrome metabdlica em todas
as pacientes com cancer de mama atendidas no Servico de Mastologia do
HUCAM,;

3. Avaliar o impacto da resisténcia insulinica e sindrome metabdlica na sobrevida

das pacientes com cancer de mama.
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Tabela 1. Distribuicdo dos Dados demograficos, Fatores de risco e Fatores
prognosticos, segundo a existéncia de Rl em 80 pacientes com cancer de mama
atendidas no SUS - Servigo de Mastologia HUCAM, Vitéria - ES, 2011 — 2013.

Uso atual ou prévio de ACOH
Uso atual ou prévio de TH
Idade 1 parto >ou=30 anos

Fatores de mau progndstico

T2 ou >

Estadio 2 ou maior
Grau Histologico 3
Metastase linfonodal +
Invasdo angio-linfatica +
Ki67 > 14%

48178 (61,5%)
6/53 (11,3%)
5166 (7,58%)

27174 (36,4%)
38/73 (52,0%)
29/78 (37,1%)
26/74 (35,1%)
19/75 (25,3%)
42167 (62,6%)

17129 (58,6%)
1/22 (4,54%)
2123 (8,69%)

12/31 (38,7%)
15/30 (50%)
12/31 (38,7%)
11/30 (36,6%)
831 (25,8%)
17126 (65,3%)

Todos RI+ RI -
FIN (%)* FIN (%) FIN (%) p°
80/80 (100%) 31/80 (38,7%) 49/80 (61,3%)
Caracteristicas demograficas
Idade - médiats 55101 58+89 52+122
Idade - M (g1 -q3) 53 (47 a 60) 57 (52,5 a 65) 51 (45 a 56)
amplitude: menor - maior 40(34a74) 33(39a72) 40(34a74)
< 60 anos 57/80 (71,2%) 18/31 (58,0%) 39/49 (79,6%) *
Ocupacao - do lar 22144 (50%) 7113 (53,8%) 15/31 (48,4%)
Ocupacao - trabalho manual 10/44 (22,7%) 3/13 (23,0%) 7131 (22,6%)
Ocupacao - outras 12/44 (27,2%) 3/13 (23,0%) 9/31 (29%)
Residéncia - microrregido de Vitoriat4/76 (57,8%) 18/28 (64,2%) 26/48 (54,2%)
Residéncia - outra do EES 32/76 (42,1%) 10/28 (35,7%) 22/48 (45,8%)
Fatores de risco
Paridade
média s 2821 2621 32+x21
Nuliparidade 11/79 (13,9%) 5/30 (16,6%) 6/49 (12,2%)
Amamentagao <16 meses 33/78 (42,3%) 12/29 (41,3%) 21/49 (42 9%)
Menarca precoce 27/78 (34,6%) 13/30 (43,3%) 14/48 (29,2%)
Menopausa tardia 2150 (4%) 1/21 (4,76%) 1/29 (3,4%)

31/49 (63,3%)
5/31 (16,1%)
3/43 (7%)

15/43 (34,9%)
23/43 (53,5%)
17/47 (36,2%)
15/44 (34,1%)
11/44 (25%)
25/41 (61%)

RE negativo 16/67 (23,8%) 6/26 (23,0%) 10/41 (24,4%)

RP negativo 22167 (32,8%) 9/26 (34,6%) 13/41 (31,7%)

Hiperexpressdo HER2 11/59 (18,6%) 7124 (29,1%) 4/35 (11,4%) *
Classificagao molecular

Luminal A 19/64 (29,6%) 7125 (28%) 12/39 (30,8%)

Luminal B 32/64 (50%) 13125 (52%) 19/39 (48,7%)

Grupo HER2 564 (7,81%) 3/25 (12%) 2/39 (5,1%)

Triplo negativo 8/64 (12,5% 2125 (8%) 6/39 (15,4%)
Tipo Histologico

Carcinoma ductal ndo especial 64/80 (80%) 25/31 (80,6%) 39/49 (79,6%)

a: frequencia absoluta de casos n categoria (F), numero de casos com dados (N) e frequéncia relativa porcentual
(%). b: p<0,05 no teste do qui quadrado ou t de Student. T: extensdo do tumor no sitio primario segundo TNM —
AJCC. RE: receptor de estrogénio. RI: resisténcia insulinica. RP: receptor de progesterona.
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Tabela 2. Distribuicdo dos Fatores de risco e Fatores prognédsticos, segundo a
existéncia de Rl em 55 pacientes menopausadas com cancer de mama atendidas
no SUS - Servigo de Mastologia HUCAM, Vitéria - ES, 2011 — 2013.

Residéncia - microrregiao de Vitoria28/51 (54,9%)

Residéncia - outra do EES

Fatores de risco

23/51 (45,1%)

12121 (57,1%)
9/21 (42,8%)

Todos RI + RI -
FIN (%)* FIN (%) FIN (%) p°
55/55 (100%) 24/55 (43,6%) 31/55 (56,4%)
Caracteristicas demograficas

Idade - médiats 59+£88 6176 57+95
Idade - M (g1 -q3) 57 (53 a 66) 60 (54 a 66) 55(51a63)
amplitude: menor - maior O(a) 23(49a72) 36 (38a74)
< 60 anos 32/55 (58,1%) 11/24 (45,8%) 2131 (67,7%) *
Ocupagao - do lar 15/28 (53,5%) 6/12 (50%) 9/16 (56,3%)
Ocupagao - trabalho manual 5/28 (17,8%) 3/12 (25%) 2/16 (12,5%)
Ocupacgdo - outras 8/28 (28,5%) 312 (25%) 5/16 (31,3%)

16/30 (53,3%)
14/30 (46,7%)

Paridade

média s 3£19 29+22 3+22

Nuliparidade 8/54 (14,8%) 4/23 (17,3%) 4/31 (12,9%)
Amamentagdo <16 meses 24/53 (45,2%) 10/22 (45,4%) 14/31 (45,2%)
Menarca precoce 18/53 (33,9%) 10/23 (43,4%) 8/30 (26,7%)
Menopausa tardia 2/50 (4%) 1/21 (4,76%) 1/29 (3,4%)
Uso atual ou prévio de ACOH 30/53 (56,6%) 12/22 (54,5%) 18/31 (58,1%)
Uso atual ou prévio de TH 6/53 (11,3%) 1/22 (4,54%) 5/31 (16,1%)

Idade 1 parto >ou=30 anos

Fatores de mau prognostico

5/44 (11,3%)

207 (11,7%)

3127 (11,1%)

T2 ou> 17/50 (34%) 9/24 (37,5%) 8/26 (30,8%)
Estadio 2 ou maior 23/49 (46,9%) 12/23 (52,1%) 11/26 (42,3%)
Grau Histoldgico 3 21/53 (39,6%) 11/24 (45,8%) 10/29 (34,5%)
Metastase linfonodal + 17/50 (34%) 9/23 (39,1%) 8/27 (29,6%)
Invasdo angio-linfatica + 13/51 (25,4%) 7124 (29,1%) 6/27 (22,2%)
Ki67 > 14% 28/45 (62,2%) 15/20 (75%) 13/25 (52%) *
RE negativo 11/45 (24,4%) 6/20 (30%) 5/25 (20%)
RP negativo 16/45 (35,5%) 9/20 (45%) 7125 (28%)
Hiperexpressao HER2 9/42 (21,4%) 7120 (35%) 2022 (9.1%) *
Classificagao molecular
Luminal A 13/44 (29,5%) 7120 (35%) 9/24 (37,5%)
Luminal B 23/44 (52,2%) 11/20 (55%) 12124 (50%)
Grupo HER2 3/44 (6,82%) 3/20 (15%) 0/24 (0%) *
Triplo negativo 5/44 (11,3% 2120 (10%) 3/24 (12,5%)

Tipo Histologico
Carcinoma ductal ndo especial
Outros subtipos histolégicos

44/55 (80%)
11/55 (20%)

19/24 (79,1%)
5/24 (20,8%)

25/31 (80,6%)
6/31 (19,4%)

a: frequencia absoluta de casos n categoria (F), numero de casos com dados (N) e frequéncia relativa porcentual
(%). b: p<0,05 no teste do qui quadrado ou t de Student. T: extensdo do tumor no sitio primario segundo TNM —
AJCC. RE: receptor de estrogénio. RI: resisténcia insulinica. RP: receptor de progesterona.
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Tabela 3. Distribuigdao dos Fatores de risco e Fatores prognésticos, segundo a
existéncia de Rl em 25 pacientes no menacme com cancer de mama atendidas no
SUS - Servigo de Mastologia HUCAM, Vitéria - ES, 2011 - 2013.

Fatores de mau prognéstico

Todos RI + RI -
FIN (%)* FIN (%) FIN (%) p’
25/25 (100%) 7125 (28%) 18125 (72%)
Caracteristicas demograficas
Idade - média £ s 45+47 48 +4 1 44 +42
Idade - M (q1 -g3) 46 (43 a 48) 49 (47 a 51) 44 (42 a 47)
amplitude: menor - maior 18 (34 a 52) 10 (39 a 49) 13 (34 a47)
Ocupacao - do lar 7016 (43,7%) 1/1 (100%) 6/15 (40%)
Ocupagéo - trabalho manual 4/16 (25%) 0/1 (0%) 4/15 (26,7%)
Ocupagao - outras 5/16 (31,2%) 0/1 (0%) 515 (33,3%)
Residéncia - microrregiao de Vitoria 6/7 (85,7%) 6/7 (85,7%) 10/18 (55,6%)
Residéncia - outra do EES 17 (14,2%) 17 (14,2%) 8/18 (44 4%)
Fatores de risco

Paridade
médiats 2+186 1£08 3217
Nuliparidade 3/25 (12%) 17 (14,2%) 2/18 (11,1%)
Amamentacédo <16 meses 9/25 (36%) 2/7 (28,5%) 7/18 (38,9%)
Menarca precoce 9/25 (36%) 317 (42,8%) 6/18 (33,3%)
Uso atual ou prévio de ACOH 18/25 (72%) 517 (71,4%) 13/18 (72,2%)
Idade 1 parto >ou=30 anos 0/22 (0%) 0/6 (0%) 0/16 (0%)

T2 ou> 10/24 (41,6%) 3/7 (42,8%) 717 (41,2%)
Estadio 2 ou maior 15/24 (62,5%) 3/7 (42,8%) 12117 (70,6%)
Grau Histologico 3 8125 (32%) 117 (14,2%) 7/18 (38,9%)
Metastase linfonodal + 9/24 (37,5%) 217 (28,5%) 717 (41,2%)
Invasao angio-linfatica + 6/24 (25%) 117 (14,2%) 517 (29,4%)
Ki67 > 14% 16/24 (66,6%) 216 (33,3%) 14/18 (77,8%) *
RE negativo 5122 (22,7%) 0/6 (0%) 5/16 (31,3%)
RP negativo 6/22 (27,2%) 0/6 (0%) 6/16 (37,5%) *
Hiperexpressdo HER2 2117 (11,7%) 0/4 (0%) 2113 (15,4%)
Classificagao molecular
Luminal A 6/20 (30%) 3/5 (60%) 3/15 (20%) *
Luminal B 9/20 (45%) 2/5 (40%) 7115 (46,7%)
Grupo HER2 2/20 (10%) 0/5 (0%) 2115 (13,3%)
Triplo negativo 3/20 (15%) 0/5 (0%) 3/15 (20%)
Tipo Histologico
Carcinoma ductal nao especial 20/25 (80%) 6/7 (85,7%) 14/18 (77,8%)
Outros subtipos histolbgicos 5125 (20%) 1/7 (14,2%) 4/18 (22,2%)

a: frequencia absoluta de casos n categoria (F), nUmero de casos com dados (N) e frequéncia relativa porcentual
(%). b: p<0,05 no teste do qui quadrado ou t de Student. T: extensdo do tumor no sitio primario segundo TNM —
AJCC. RE: receptor de estrogénio. RI: resisténcia insulinica. RP: receptor de progesterona.
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Tabela 4. Prevaléncia de Rl de acordo com diferentes subtipos de céancer de

mama em mulheres no climatério.

Prevaléncia Rl OR p
Luminal A 30,70% 0.4 (0,1-2)
Lumina B 47.80% 1,2(0,3-4,8)
HER2 100% 84,7 (0--2129023) *
TN 40% 0,8 (0,1-6,8)

RI: resisténcia insulinica, OR: odds ratio, * p<0,05 no teste do qui quadrado ou t de
Student, TN: Triplo-negativo.
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Tabela 5. Prevaléncia de Rl de acordo com diferentes subtipos de cancer de

mama em mulheres no menacme.

Prevaléncia Rl OR p
Luminal A 50%% 6 (0,5-73,5) *
Lumina B 22,20% 0,8 (0,1-8)
HER2 0% 0,5 (0-18,9)
TN 0% 0 (0-1026)

RI: resisténcia insulinica, OR: odds ratio, * p<0,05 no teste do qui quadrado ou t de
Student, TN: Triplo-negativo.
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Grafico 01. Comparacao do KI67 em 45 pacientes menopausadas com cancer de

mama com e sem resisténcia insulinica.
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Grafico 02. Comparacao da expressao de HER2 em 42 pacientes menopausadas

com cancer de mama com e sem resisténcia insulinica.
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OrR= 5,4 (0,8-38,5)
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Figura 1. Estrutura, distribuicao tecidual e afinidade dos receptores IR-A, IR-B e
IGF-IR. L1: dominio largo 1; CR: dominio rico em cisteina; L2: dominio largo 2; Fn:
dominio tipo-fibronectina Ill; TM: dominio transmembrana; JM: dominio justamembrana;
TK: dominio tirosina-quinase; CT: dominio C-terminal; ID: dominio de insergdo. A
afinidade de ligagao de cada receptor esta expressa em valores |Csg (NM)

Fonte: BELFIORE et al., 2011.
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Figura 2. Sinais intracelulares preferencialmente ativados com a ligagao da
insulina e IGF ao IR-A ou IGF-IR. (A) A ligacdo da insulina ao IR-B induz
preferencialmente a ativacdo de vias metabdlicas. Esta cascata comeca com a
fosforilagdo do IRS1/2 e a ativagao do PI3K. PI3K, por sua vez, fosforila o AKT através
do PDK1. AKT propaga sinais metabdlicos através de substratos envolvidos no
metabolismo da glicose e lipideos como o GLUT4, PDE3B, Foxa2, GSK e AMPK.
Linhas cheias indicam vias de sinalizagao preferencialmente ativadas, enquanto linhas
pontilhadas indicam vias menos ativadas. (B) a ativagdo do IR-A e IGF-IR pela insulina
e IGFs leva a sinalizacdo predominante de vias de crescimento e proliferacdo pela
fosforilagdo do IRS1/2 e proteinas Shc. A ativagdo do Shc leva ao recrutamento do
complexo Grb2/Sos com ativacdo subsequentes do Ras/RaffMEK1 e Erk1/2. Esta
ultima quinase transloca-se para o nucleo e induz a transcricdo de inumeros genes
envolvidos na proliferagdo celular e sobrevivéncia. A fosforilagdo do IRS1/2 induz
ativacao da via PI3BK/PDK1/AKT. Além de seu papel em efeitos metabdlicos, AKT leva a
ativagado de efetores envolvidos no controle da apoptose e sobrevivéncia celular (BAD,
Mdm2, FKHR, NFkB e JNK) além de sintese proteica e crescimento celular (mTor)
Fonte: BELFIORE et al., 2011.
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9- ANEXOS

Nesta secao estao apresentados: (1)os documentos do estudo; (2)uma nota biografica
da Mestranda; (3)TNM e grupos prognosticos de cancer de mama.

Anexo 1. Aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUCAM/UFES
Anexo 2. Autorizagdo da Diregao Clinica do HUCAM/UFES

Anexo 3. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Anexo 4. Nota biografica de Carolina Loyola Prest Ferrugini

Anexo 5. TNM mama

Anexo 6. Grupos prognésticos TNM cancer de mama AJCC 2010
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Anexo 1. Aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa do HUCAM/UFES
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Anexo 2. Autorizagao da Diregao Clinica do HUCAM/UFES

gzm«m MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Satde - Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP

FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Projeto de Pesquisa: 2. CAAE:
Correlagéo entre insulinemia e expressao de receptores hormonais e oncogene HER2 no cancer de

jmama___
3. Area do Conhecimento:
Grande Area 4, Ciéncias da Saude

PESQUISADOR RESPONSAVEL

4. Nome:

Carolina Loyola Prest

5. CPF: 6. Endereco (Rua, n.°):

099.904.277-71 ORLANDO CALIMAN JARDIM CAMBURI 661/502 VITORIA ESPIRITO SANTO 29090220
7. Nacionalidade: 8. Telefone: 9. Outro Telefone: 10. Email:

BRASILEIRA 2799802603 carolinaloyolaprest@yahoo.com.br

11. Cargo:

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugio CNS 196/96 e suas complementares, Comprometo-me a
utilizar os materiais e dados coletados exclusi te para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultados sejam eles favoraveis ou nfo.

por todos os responsaveis e far parte integrante da documentago do mesmo

Aceito as responsabilidades pela condugao cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha sera anexada ao projeto devidamente assinada

pata: 22 4 O ;201 j)a/ea&ma /c@xw@a Prt X
Assinatura
INSTITUICAO PROPONENTE
12. Nome: 13. CNPJ: 14, Unidade/Orgao:
Centro de Ciéncias da Saude/UFES
15. Telefone: 16. Outro Telefonea:
273335-7211

Termo de Compromisso (do responsével pela instituigsio ): Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugo CNS 196/96 e suas
Complementares e como esta instituigo tem condigbes para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execucso.

e
-

B A 1.
Responsavel: ) /MUY Y\v'\ "VA'AAN V.V V& ¢ k.‘-\/m CPE-

CargoFungso: (1010 clLungo 100 -t ilo g . AT ’
- O Justino Mameri Filh¢ -/~

\

Data: .7 - =

A
-
A
-

PATROCINADOR PRINCIPAL

Nao se aplica.
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Anexo 3. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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Anexo 4. Nota biografica de Carolina Loyola Prest Ferrugini

Data

1983

jul 2001 a jul 2007
23 de jul de 2007
fev 2008 a jan 2011

fev 2011 a jan 2013
fev 2012

nov 2014

set 2015

Evento

Nascimento

Curso de medicina, UFES, Vitdria, ES.

Graduacao em Medicina, UFES, ES.

Residencia Médica em Ginecologia e Obstetricia, HUCAM,
CCS, UFES.

Residencia Médica em Mastologia, HUCAM, CCS, UFES.
Aprovacao no Concurso Publico para técnico-administrativo da
educacédo, Médico Ginecologista e Obstetra, HUCAM, UFES.
Aprovagao no Concurso Publico para Médico Mastologista,
EBSERH, HUCAM, UFES.

Defesa de dissertagao de mestrado profissional em medicina.
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Anexo 5. TNM mama

Tumor primario T:

TX: tumor primario ndo pode ser acessado
TO: sem evidéncia de tumor primario

Tis: Carcinoma in situ

* Tis(DCIS): Carcinoma ductal in situ

* Tis(LCIS): Carcinoma lobular in situ

» Tis(Paget’s): Doencga de Paget do mamilo ndo associada a carcinoma invasor
ou carcinoma in situ no parénquima mamario subjascente.

T1: tumor < 20mm.

* T1mi: <1mm.

* T1a:>1mm <5 mm.

e T1b: >5mm < 10mm.
* T1c: >10mm < 20mm

T2: >20mm < 50mm.

T3: > 50mm.

T4: tumor de qualquer tamanho com extensao para a parede toracica ou para a pele
(nédulo ou ulceragao).

* T4a: extensado para a parede toracica (exclui musculo peitoral).

* T4b: ulceracao da pele e/ou nédulos satélites e/ou edema de pele que nao
fecha critérios para carcinoma inflamatario.

* T4c: T4a e T4b.

* T4d: carcinoma inflamatadrio.

Linfonodos Regionais N:

pNX: Ndo pode ser acessado (previamente removido ou ndo removido para
estudo patoldgico).
pNO: Sem metastase identificada a histologia.
= pNO(i-): Sem metastase linfonodal histolégica, IHQ negativa
= pNO(i+) Células malignas ndo maiores que 0,2mm (detectadas ao HE ou
IHQ).
= pNO(mol-): Sem metastase linfonodal histolégica, achados moleculares
negativos (RT-PCR).
= pNO(mol+): Sem metastase linfonodal histolégica ou a IHQ, achados
moleculares positivos (RT-PCR).
pN1: micrometastase, ou metastase para 1-3 linfonodos axilares ou metastase
para cadeia mamaria interna detectada pelo linfonodo sentinela e né&o
clinicamente.
= pN1mi: micrometastase (>0,2mm ou mais de 200 células, mas nao maior
que 2,0mm)
= pN1a: 1-3 linfonodos axilares positivos, niveis | e Il (pelo menos 1 >
2,0mm).
= pN1b: linfonodo mamario interno positivo para micro ou macrometastase
confirmados a histologia (linfonodo sentinela) e ndo ao exame clinico ou
de imagem.
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= pN1c: linf mamario interno positivo a histologia + metastase para 1-3 linf
axilares.
= pN2: metastase para 4-9 linfonodos axilares ou linfonodo mamario interno
clinicamente positivo e auséncia de metastase axilar.
= pN2a: 4-9 linfonodos axilares positivos.
= pN2b: linfonodo mamario interno clinica e hitologicamentemente positivo e
auséncia de metastase axilar a histologia.
= pN3:
= pN3a: 10 ou mais linfonodos axilares positivos ou metastase para os
linfonodos infraclaviculares (l11).
= pN3b: se linfonodo mamario interno positivo a histologia para micro ou
macrometastase + 3 ou mais linfonodos axilares ou se linfonodo mamario
interno clinica e histologicamente positivo e presengca de metastase axilar
a histologia de pelo menos 1 linfonodo.
= pN3c: evidéncia histologica de metastase para linfonodo supraclavicular
ipsilateral
Metastase a distancia M:
= MO: sem evidéncias clinicas ou radioldgicas de metastases a distancia.
= M1: Metastases a distancia determinadas por achados classicos clinicos ou
radiologicos ou histologicamente (focos >0,2mm).
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Anexo 6. Grupos prognosticos do cancer de mama TNM AJCC 2010:

Estagio 0
Estagio 1A
Estagio 1B

EstagiollA

Estagio 11B

Estagio IlIA

Estagio 1lIB

Estagio IlIC
Estagio IV

Tis
T1(T1mi)
TO
T1(T1mi)
TO
T1(T1mi)
T2

T2

T3

TO
T1(T1mi)
T2

T3

T3

T4

T4

T4
Qualquer T
Qualquer T

NO
NO
N1mi
N1mi
N1
N1
NO
N1
NO
N2
N2
N2
N1
N2
NO
N1
N2
N3
Qualquer N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

&3



