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RESUMO
MAGARIO, M. B. Validagdo do modelo PREDICT em uma coorte de casos de cancer de
mama no Brasil. Ribeirdo Preto, 2022. 70 p. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina de

Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2021.

Introducdo: Para que haja uma pratica médica mais precisa em relacdo a qual tratamento
adjuvante seria mais efetivo para os casos de cancer de mama em estégio inicial, modelos
para predizer sobrevida e resposta ao tratamento tém sido produzidos levando em conta
fatores progndsticos. Para que sejam aplicaveis em populacBes distintas da original, €
necessario que sejam validados. Objetivo: Validar o modelo PREDICT, desenvolvido no
Reino Unido, em uma coorte de tumores de mama no Brasil. Métodos: Foram incluidas todas
as pacientes diagnosticadas e tratadas por cancer de mama no Setor de Oncologia
Ginecologica e Mastologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de Sao Paulo a partir de 1999 e até 2016 para garantir o minimo de 5
anos de seguimento. Para andlise final, um total de 891 pacientes, foram coletadas as
seguintes variaveis: idade ao diagndéstico, tamanho do tumor, nimero de linfonodos axilares
comprometidos, grau histologico do tumor, expressdo dos receptores de estrogénio, expressao
do marcador HER2, expressdo do marcador KI-67, tipo de tratamento recebido, condicdo
atual (viva ou 0Obito), tempo de sobrevida em dias, causa do Obito. Essas variaveis foram
armazenadas na plataforma REDCAP. Os dados obtidos foram utilizados para gerar curvas de
predicdo baseadas no modelo PREDICT. Estas curvas foram avaliadas quanto a capacidade de
discriminacdo e calibragdo. Resultados: ap6s seguimento de 5 anos, demonstrou boa
calibracdo com valores de plotagem adequadas e discriminacdo com valores da curva ROC
em receptores estrogénico negativo e positivo de 0,73 e 0,72 respectivamente em nossa
coorte. Conclusdo: O modelo PREDICT pode ser uma ferramenta atil na predicdo de

sobrevida e resposta ao tratamento adjuvante das pacientes brasileiras com cancer de mama

Palavras chaves

Cancer de Mama; Modelo de Prognéstico; Sobrevida.



ABSTRACT

MAGARIO, M. B. Validation of the PREDICT model in a cohort of breast cancer cases in
Brazil. Ribeirdo Preto, 2022. 70 p. Thesis (Doctorate) - Faculty of Medicine of Ribeirdo
Preto, University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2021.

Introduction: In order to have a more precise medical practice regarding which adjuvant
treatment would be most effective for early-stage breast cancer, models to predict survival
and treatment response have been produced taking into account prognostic factors. In order
for them to be applicable in other groups, they must be validated. Objective: to validate the
PREDICT model, developed in the United Kingdom, in a cohort of breast tumors in Brazil.
Methods: All patients diagnosed and treated for breast cancer in the Department of
Gynecological Oncology and Mastology at Hospital das Clinicas from 1999 to 2016 were
included, so that there would be a minimum of 5 years of follow-up. To the final analysis, a
total of 891 patients, the following variables were collected: age at diagnosis, tumor size,
number of affected axillary lymph nodes, histological tumor grade, estrogen receptor
expression, HER2 marker expression, KI-67 marker expression, type of treatment received,
current condition (living or dead), survival time in days, cause of death. These variables were
stored in the REDCAP platform. The data obtained were used to generate prediction curves
based on the PREDICT model. These curves were evaluated for their ability to discriminate
and calibrate. Results: after 5 years of follow up, demonstrated good calibration with
adequate plotting values and discrimination with ROC curve values in negative and positive
estrogen receptors of 0,73 and 0,72 respectively in our cohort. Conclusion: the PREDICT
method can be a useful tool to be used in predicting survival and response to adjuvant

treatment in Brazilian patients with breast cancer

Keywords
Breast cancer; Prognosis Model; Survival.
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A avaliacédo e deciséo sobre o melhor tratamento adjuvante no cancer de mama em
estagios iniciais é tema de controvérsias e por isso de ampla discussdao (HARRIS et al., 2016).
Apds o tratamento cirurgico, a predicdo de sobrevida é essencial e de extrema importancia,
principalmente quando considerado o cancer de mama precoce. A estimativa de sobrevida e a
resposta aos tratamentos visa selecionar a quais pacientes deve-se oferecer quimioterapia
(WISHART et al., 2010). Prever o beneficio absoluto da terapia adjuvante para um paciente
com cancer de mama em estagio inicial é complexo e envolve integracdo de diversas variaveis
como o progndstico do subtipo histolégico, eficacia das opgdes de tratamento e estimativas de
risco competitivo. Mortalidade competitiva é também um importante fator quando analisamos
modelos de sobrevida em cancer. O risco de mortalidade competitiva em pacientes com
cancer de mama aumenta com a idade e a presenca de comorbidades (MELL et al., 2010;
YANCIK, 2001) o que consequentemente pode modificar o risco por mortalidade
especifica. Estudos diversos usaram tabelas de coorte para derivar estimativas de
probabilidade de morte por cancer de mama, bem como mortalidade por outras causas.
Alguns fatores de risco associados ao cancer de mama mostraram afetar o risco de morte e,
portanto, riscos e beneficios concorrentes podem influenciar as decisdes de politicas de salde
publica. Assim a incidéncia do cancer de mama e a mortalidade por causas ndo relacionadas
ao cancer sao fatores de risco competitivos e ambos devem ser analisados concomitantemente
(MELL et al., 2010).

O tratamento adjuvante para pacientes em estagio | ou Il em geral é definido com base
nas estimativas dos provaveis riscos de recidiva e morte, além do provavel beneficio das
terapias como quimioterapia, hormonioterapia e anticorpo monoclonal. A estimativa do
beneficio do tratamento pode ser expressa como reducdes de risco relativo ou como ndmeros
absolutos de pacientes com probabilidade de se beneficiar a cadal00 tratados (OLIVOTTO et
al., 2005).

Na pratica médica alguns fatores sdo primordiais para a tomada de deciséo e escolha
terapéutica como o subtipo de cancer de mama, presenca de receptores hormonais, HER2
(hiperexpressdo do receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano) (WOLFF et al.,
2013), numero e localizagdo de linfonodos acometidos, tamanho do tumor, grau e indice de
proliferacdo das células tumorais da amostra (Ki-67). Além disso, é de extrema importancia
levar em consideracéo as caracteristicas de cada paciente, como a presenca de comorbidades,
idade e performance status.

E conhecida a heterogeneidade intratumoral, com diferentes perfis histopatolégicos
(ANDRADE WP, 2018; WEISS et al., 2018) e isso levou a nova classificagdo com o sistema
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de estadiamento da AJCC (American Joint Committee on Cancer) em sua oitava edi¢do a qual
divide os tumores em estadiamento anatémico e prognostico (clinico e patolégico) aliando os
dados anatémicos patologicos e morfologicos com analise génica (Oncotype DX, Prosigna,
Endopredict, Mammaprint). Com essa mudanca mais de 1400 combinagdes sdo possiveis no
estadiamento do cancer de mama (KALLI et al., 2018).

Na atualidade ainda nossas opgdes de tratamento sistémico adjuvante geram
toxicidades graves, sequelas irreversiveis e até mesmo fatais em alguns casos. Assim, a
selecdo das pacientes que se beneficiam de tais tratamentos deve ser estudada
minuciosamente pesando sempre o risco e beneficio. As toxicidades podem ser agudas ou
tardias. Essas toxicidades impactam negativamente na qualidade de vida das pacientes pois
muitas vezes sdo permanentes.

No que se refere as toxicidades agudas podemos citar principalmente a mucosite,
diarreia, neutropenia febril, distdrbios hidroeletroliticos, toxicidade hepética, insuficiéncia
renal e nauseas/vOmitos como as mais frequentes. Nd80 menos importante as inUmeras
toxicidades tardias sdao uma realidade e tema de grande preocupacéo. Para isso existem frentes
de estudiosos que avaliam o manejo das toxicidades tardias (AZIM et al., 2011).

Faléncia ovariana com infertilidade é evento comum e recorrente em mulheres na pré-
menopausa e pode gerar amenorreia temporaria ou permanente induzida por terapia citotoxica
e hormonioterapia. Os sintomas decorrentes da queda hormonal com fogachos, queda de
libido, dispareunia e dificuldades com orgasmo, atrofia da mucosa vaginal, disdria e infeccdes
urinarias recorrentes sdo frequentes (RUDDY; PARTRIDGE, 2012). Associada a menopausa
induzida pelo tratamento oncoldgico, a perda de densidade dssea é uma ocorréncia comum e
demanda tratamento durante e ap0s a exposicdo aos antineoplasicos (LUSTBERG;
REINBOLT; SHAPIRO, 2012).

De forma permanente ou temporaria a neuropatia periférica, sensorial ou motora com
paresia, parestesias, hipoestesia e dor, pode ocorrer apds exposic¢ao a agentes antimicrotubulos
(taxanos). Essa toxicidade tende a afetar de forma significativa a qualidade de vida da
paciente (BANDOS et al., 2018).

Um dos efeitos tdxicos mais temidos e graves é a insuficiéncia cardiaca induzida por
quimioterapia e anticorpos monoclonais. A toxicidade cardiaca pode ser causada por
antraciclicos de forma aguda (apds uma dose ou com manifestacfes dentro de 2 semanas ap0s
o final do tratamento) ou cronica (diagnosticada dentro de 1 ano do término do tratamento ou
apos 1 ano do término). Se ndo for precocemente diagnosticada, tende a ser irreversivel

(CARDINALE et al., 2010). Ja a insuficiéncia cardiaca secundaria a trastuzumabe costuma



Introducéo 16

ocorrer quando da administracdo do medicamento e geralmente € reversivel apds sua
suspensdo (ROMOND et al., 2012).

Declinio na funcdo cognitiva como atencdo, memoria e concentracao prejudicadas nos
2 primeiros anos apos o tratamento quimioterapico é estimado em até 75% das mulheres. A
etiologia € multifatorial e estd relacionada a terapia citotoxica associada a cirurgia,
radioterapia e hormonioterapia (JANELSINS et al., 2017).

E possivel também a ocorréncia de neoplasias hematolégicas como mielodisplasia e
leucemia mieloide aguda apesar de raras (<1%). S&o relacionadas a antraciclicos e
ciclofosfamida (WOLFF et al., 2015).

O ganho ponderal é comum e pode ser explicado pelos desequilibrios de energia
provocados pela quimioterapia, alteracbes hormonais e mudancas na adiposidade com
resisténcia a insulina (GADEA et al., 2012; VANCE et al., 2011).

Queixa de fadiga é comum durante a quimioterapia adjuvante e é causada por diversos
fatores como os efeitos colaterais do tratamento, anemia e sintomas vasomotores que levam a
distdrbios do sono e depressdo (BERGER, 1998; BOWER et al., 2000).

Nos ultimos anos 0 emprego da quimioterapia sistémica reduziu a mortalidade por
cancer de mama, porém muitos pacientes sdo tratados excessivamente pois poderiam ser
curados apenas com a terapia local (cirurgia e radioterapia) associada a terapia hormonal
adjuvante. Em contrapartida outros sdo subtratados pois ndo recebem a quimioterapia
sistémica adjuvante adequada. Dessa forma, fatores progndsticos que ajudem a selecionar as
pacientes com maior risco de recorréncia associado a fatores preditivos que orientem a melhor
terapia adjuvante e o provavel beneficio, poupando-as da exposicdo desnecessaria a terapias
potencialmente toxicas e caras, sdo fundamentais. Com isso € possivel, em muitos casos, 0
descalonamento e desintensificagdo das terapias citotdxicas sem comprometer o beneficio e

desfecho positivo.

1.1 Variaveis Preditivas e prognosticas

Dentre as variaveis de importancia podemos classifica-las em preditivas e/ou
prognosticas. Alguns conceitos sdo fundamentais para o entendimento e aplicagdo clinica das
variaveis com a definicdo de fator prognostico e preditivo. Fator prognéstico fornece
informacdes sobre a evolucdo provavel da doenga ao diagnostico como indicadores de
crescimento, invasdo e potencial metastatico, independente da terapia. Um bom fator
prognostico deve ter determinacdo factivel e ser disponivel com fécil interpretacdo. J& o fator

preditivo fornece informacgdes sobre a resposta provavel a terapéutica. Apesar de serem
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classificados separadamente, vérios fatores sdo tanto prognésticos quanto preditivos (por
exemplo: HER2). Marcadores preditivos no cancer de mama inicial bem estabelecidos
incluem receptor estrogénico (RE) para terapia enddcrina e o HER2 para terapia com
anticorpo monoclonal (GASPARINI; POZZA; HARRIS, 1993).

A expressdo de RE é progndstico e preditivo independente para terapia enddcrina. No
entanto é observado que tumores positivos para o receptor de progesterona (RP) tém melhores
desfechos associado a expressao de RE quando tratados com terapia enddcrina. Portanto o RP
demonstra seu carater preditivo dependente. Independentemente da expressdo de RP, idade,
status nodal ou uso de quimioterapia adjuvante, o tratamento com tamoxifeno reduziu
significativamente o risco de recorréncia em 39 % e morte em 30 % ao longo de 15 anos de
acompanhamento (EARLY BREAST CANCER TRIALISTS’ COLLABORATIVE GROUP
(EBCTCG), 2012).

A sobrevida global e sobrevida livre de doencga sdo relacionados positivamente aos
niveis de receptores hormonais de estrégeno e progesterona (BARTLETT et al., 2011).
Canceres com expressdo de receptores hormonais isolados (isto €, RE positivo e RP negativo,
ou RP positivo e RE negativo) parecem ter um prognostico pior do que aqueles que sdo RE
positivo (RE+) e RP positivo (RP+) (LI et al., 2020). Apesar de menor recorréncia em cancer
com expressao de RE nos primeiros cinco anos, os estudos sugerem que pode ser maior a
longo prazo quando comparados aos negativos para expressdo de receptor de estrdgeno
(COLLEONI et al., 2016). Apds cinco anos, 0s pacientes com RE+ tém maior risco anual de
recorréncia (5 a 10 anos: 5,4 versus 3,3 %; 10 a 15 anos: 2,9 versus 1,3 %; 15 a 20 anos: 2,8
versus 1,2 %) (COLLEONI et al., 2016) e assim continuam a ocorrer de forma constante por
pelo menos 20 anos, com o risco de recorréncias fortemente correlacionado com o estagio
inicial do cancer (PAN et al., 2017). Além disso o status de RE+ é associado a sitios
especificos de metastases tendo predilecdo por 0ssos, trato genital e reprodutivo e partes
moles, enquanto aqueles negativos para RE tém como principais sitios de metéstase o figado,
pulmé&o e cerebro (INSA et al., 1999).

A hiperexpressdo de HER2 é observada em 15-25% dos canceres de mama invasivos e
a maioria dos pacientes sdo considerados de alto risco para recidiva e, portanto, quase todos
0s pacientes sdo alocados para receber anticorpo monoclonal (ex: trastuzumabe) adjuvante e
quimioterapia (KNAUER et al., 2010). Hiperexpressdo de HER2 é um marcador preditivo
para resposta a terapias direcionadas ao receptor HER2 bem conhecido, porém algumas
evidéncias sugerem suas limitagdes diante de certos contextos. Quando classificado o subtipo

intrinseco podemos identificar tumores HERZ2-positivos que sdo menos provaveis de
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responder a terapia e em um estudo, aqueles com subtipo intrinseco semelhante a histologia
basal ndo apresentaram melhora na sobrevida livre de recorréncia com a adicdo de
trastuzumabe (HR- 1,06, IC 95% 0,53-2,13) (PEREZ et al., 2017). Apesar dessas diferencas,
podemos concluir que a hiperexpressdo de HER?2, apesar de ser fator de mau prognostico 0s
resultados sdo fortemente influenciados pela terapia. Assim o principal beneficio do teste de
HER?2 é seu valor preditivo para agentes dirigidos como anticorpos monoclonais (HARRIS et
al., 2007).

Os canceres de mama detectados por rastreamento costumam ter melhor progndstico
quando comparados aos detectados por exame clinico (SHEN et al., 2005). A literatura mostra
que a vantagem e ganho em sobrevida pode ser explicada pelo diagnoéstico em estagio mais
precoce além de fatores progndsticos mais favoraveis nesse grupo. Porém cerca de 25% da
vantagem conferida em sobrevida € ainda inexplicada. Levantamento concluiu que detecgédo
por rastreio foi associada a uma reducgéo de 26% na mortalidade por todas as causas e de 38%
na mortalidade especifica por cancer de mama, portanto a forma de diagndstico deve ser
considerada ao estimar o prognéstico individual (WISHART et al., 2010). Mulheres com
cancer de mama podem morrer devido a outras causas diversas e os fatores concorrentes
devem ser levados em consideracdo na avaliagdo da eficacia e custo-efetividade das
intervengdes de rastreamento, tanto no nivel populacional quanto individual (regimes de
rastreamento personalizados) (MELL et al., 2010).

Quando considerada a etnia, em mulheres afro-americanas um estudo retrospectivo de
280.000 mulheres com céancer de mama ndo metastatico mostrou que tendem a ter menor
resposta patolégica completa (RCp) para triplo-negativo e HER2-positivos (KILLELEA et al.,
2015).

O tabagismo foi associado ao aumento da mortalidade por cancer de mama e em
avaliagdo com 21.000 mulheres ndo metastaticas, no periodo médio de 12 anos,
aproximadamente 2.900 pacientes morreram de cancer de mama (PASSARELLI et al., 2016).
Esses dados denotam a maior recorréncia nesse grupo além da predisposi¢cdo para a
ocorréncia de novos canceres de mama.

O estadiamento patoldgico proposto pela American Joint Committee on Cancer
(AJCC) eighth edition, prognostica a sobrevida livre de doenca em cinco anos (SLD) sendo de
98 a 100 % para estagio I, 85 a 98 % estagio Il e aproximadamente 70 a 95 % para estagio 111
(GIULIANO et al., 2017). O tamanho do tumor se correlaciona com acometimento
linfonodal, porém em cénceres triplo-negativos, essa correlagdo € muito mais fraca

(FOULKES et al., 2009). O envolvimento linfonodal é um fator prognoéstico independente
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sendo que a sobrevida em cinco anos de doenca restrita a mama comparada a envolvimento
patoldgico de linfonodo € de 99 e 85 % respectivamente, mesmo quando tamanho tumoral
pequeno com acometimento linfonodal (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2017).

Quanto aos canceres multifocais (no mesmo quadrante da mama) ou multicéntricos
(quadrantes separados da mama) algumas evidéncias associam a um pior progndstico,
enquanto outras inferem que ndo afetam o prognéstico (WEISSENBACHER et al., 2010).

Quanto ao subtipo histologico verifica-se que as histologias consideradas especiais
como o carcinoma tubular, papilar, mucinoso, medular e adendide cistico tém sido associados
a um bom prognostico. Em uma andlise conjunta de mais de 9.000 pacientes verificou-se um
risco 16 % menor de recorréncia para CLI (carcinoma lobular invasivo) em comparacdo com
CDI (carcinoma ductal invasivo) em seis anos de acompanhamento. Curiosamente apds seis
anos o CLI conferiu um risco 54 % maior de recorréncia (PESTALOZZI et al., 2008). Além
do subtipo histolégico ha correlagdo entre o grau histoldgico e pior sobrevida global: de grau
2 versus 1 - HR 1,6 (IC 95% 1,1-2,5) e grau 3 versus grau 1 - HR 3,9 (IC 95% 2,6-5,8)
(RAKHA et al., 2008). A presenca de invasdo angiolinfatica parece ser um indicador de mau
prognostico, particularmente em tumores de alto grau e é um fator de risco independente para
recorréncia local e morte (PINDER et al., 1994). Em relagdo ao indice de proliferagdo — Ki-
67, a meta-analise que incluiu 46 estudos concluiu que valores maiores foram associados a
maior risco de recidiva e menor sobrevida (LUPORSI et al., 2012).

Alguns potenciais marcadores prognésticos demandam validacdo e marcadores de
invasdo e metastase sdo estudados como por exemplo, anormalidades de p53 (mutacdes
germinativas em TP53), medicdo do dominio extracelular solivel de HER2 no soro, nm23, E-
caderina, as cateninas, inibidores de tecido de metaloproteinases, antigeno especifico da
préstata, fator de tecido e osteopontina. Perda alélica, instabilidade de microssatélites ou
silenciamento de metilagdo de genes supressores de tumor também podem fornecer
informagdes prognosticas (HARRIS et al., 2007). Além disso células tumorais circulantes
parecem exercer importante papel no desenvolvimento de metastases pois quando
identificadas em amostras sanguineas e/ou medula 6ssea, representam um indicador precoce
adverso de disseminagdo (GERBER et al., 2001).

Apesar dos extremos de idade (mais nova e mais avancada) no momento do
diagnostico serem associadas a um pior prognostico, estudos atuais demonstram que as
recorréncias sao menos frequentes entre mulheres jovens ao longo do tempo (AALDERS et
al., 2016; ADAMI et al., 1986). Nem sempre a idade impacta no prognostico uma vez que em
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pacientes com cancer de mama HER2-positivo ndo é associada a recorréncia precoce ou
sobrevida, com ou sem tratamento com trastuzumabe (PARTRIDGE et al., 2013).

Idade inferior a 35 anos geralmente apresenta menor sobrevida absoluta em cinco anos
(75 versus 84 a 88 % para mulheres de 35 a 69 anos respectivamente) pois essas pacientes
geralmente apresentam doenca com receptores hormonais negativos e estagio mais avancado
ao diagnostico. Dada a biologia tumoral mais agressiva nesses pacientes, hd o aumento
relativo na mortalidade por cancer de mama de pelo menos 70 % (FREDHOLM et al., 2009).

Quando nos referimos a cancer luminal, a idade geralmente apresenta significado
prognostico em relagdo outros tipos moleculares de cancer de mama. Estudos demonstram
que pacientes em estagio | a I1l, com menos de 40 anos de idade no momento do diagndstico
tiveram maior mortalidade por cancer de mama em relacdo as pacientes mais velhas (HR- 1,4,
IC 95% 1,2-1,7). Ndo houve diferenca observada em pacientes com subtipos HER2
(PARTRIDGE et al., 2016). JA& em pacientes idosos (> 65 anos), diferentes estudos
demonstram aumento da mortalidade por cancer de mama e isso é atribuido a um estagio
avancado no diagndstico e a maior prevaléncia de comorbidades (BASTIAANNET et al.,
2010).

Quando expostas a quimioterapia adjuvante as pacientes na pré-menopausa podem
evoluir com amenorréia induzida, e essa condi¢do esta associada a melhora da sobrevida,

particularmente para cancer com expressao de receptor hormonal (SWAIN et al., 2010).

1.2 Métodos de predicdo e prognostico

A predicdo do beneficio do tratamento pode ser calculada quando aplicado a reducdo
do risco relativo de uma terapia adjuvante a mortalidade especifica pelo cancer de mama para
um paciente de forma individual e assim predizer o beneficio de sobrevida percentual
absoluto (WISHART et al., 2010). Assim, nos ultimos anos, surgiram ferramentas que nos
auxiliam de forma prética e eficaz na estratificacdo do risco de recorréncia assim como ganho
de sobrevida quando realizado ou ndo o tratamento adjuvante, seja com hormonioterapia ou
terapia citotoxica. Essas ferramentas nos fornecem a estratificacdo das pacientes em alto,
intermediario e baixo risco de recorréncia ou ébito. Alguns modelos estatisticos preditores
como o Adjuvant!(disponivel anteriormente), Nottingham Prognostic Index (NPI) e PREDICT
sdo disponiveis para ajudar a estimar a sobrevida e em comum, todos esses basearam-se em
fatores progndsticos patoldgicos conhecidos como o tamanho do tumor, acometimento
linfonodal e grau tumoral (WISHART et al., 2012).
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PREDICT é uma ferramenta disponivel em plataforma online capaz de estimar o
prognostico e beneficio do tratamento adjuvante apds cirurgia do cancer de mama. Foi
desenvolvida no Reino Unido e se baseou em 5.694 mulheres diagnosticadas em East Anglia
de 1999 a 2003 (WISHART et al., 2010). Os coeficientes calculados e utilizados na coorte
incluiram idade ao diagndstico, tamanho do tumor, nimero de linfonodos acometidos, grau do
tumor, forma de deteccdo do tumor e avaliagdo de receptor hormonal na amostra tumoral. O
modelo fornece estimativas de sobrevida em 5, 10 e 15 anos, bem como estimativa do
beneficio de tratamento adjuvante (WISHART et al., 2012). Como esse recurso tem a
intencdo de orientar o melhor tratamento disponivel, coeficientes associados a efeitos da
quimioterapia e hormonioterapia foram obtidos de revisdes sistematicas publicadas (DAVIES
etal., 2012).

De uma forma geral os pacientes enquadrados em risco baixo ndo seriam candidatos a
terapia citotoxica enquanto aqueles de alto risco teriam o beneficio da adjuvancia com terapia
citotoxica. No caso de risco intermediario predito € sugerido individualizar cada caso para
definicdo de tratamento. Na pratica, em relacdo ao PREDICT, os valores de corte para risco
sdo definidos a critério do oncologista, porém em alguns servicos, a exemplo da unidade de
oncologia de Cambridge, adotou-se o valor de 5% com sendo indicativo de tratamento
citotoxico e valor menor que 3% como ndo indicativo. Entre 3 e 5% a decisdo sobre a

guimioterapia fica a critério do oncologista nesse mesmo servico.

Além das ferramentas preditoras citadas, recentemente surgiram os métodos preditivos
por expressdo génica os quais compreendem analise de varios grupos de genes relacionados a
expressao do receptor de estrogénio (o cluster luminal), expressdo do receptor do fator de
crescimento epidérmico humano 2 (HER2) e um Unico agrupamento de genes denominado
agrupamento basal. Podem identificar varios subtipos tumorais os quais possuem diferentes
prognosticos. A lista de genes que diferencia esses subtipos é chamada de lista intrinseca
(CHANG et al., 2013). E possivel realizar a expressdo génica na predicdo de resposta a
guimioterapia em canceres com receptor hormonal positivo / HER2 negativo. Em contraste
quando maior que 1cm e/ou linfonodos positivos e receptores hormonais e expressdo de
HER2 sdo negativos, em geral devem receber quimioterapia adjuvante. O National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) observa que, varios métodos por expressao génica
sdo disponiveis para estimar o risco de recorréncia (Oncotype DX RS, Predictor Analysis of

Microarray 50 [PAM50], EndoPredict, Amsterdam 70-gene profile [MammaPrint] e o Breast
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Cancer Index), para prever o beneficio da quimioterapia adjuvante na reducdo da recorréncia
(HARRIS et al., 2016).

O ONCOTYPE DX tem como indicacdo a avaliacdo daqueles pacientes com tumores
receptor hormonal positivos, HER2 negativo e linfonodos negativos. Quando a paciente se
encontra em poOs menopausa sendo receptor hormonal positivo e HER2 negativo, sua
utilizacdo é aceita quando até 3 linfonodos sdo acometidos. Seu metodo inclui a anélise de
recorréncia através da avaliacdo de 21 genes por PCR (16 deles relacionados ao tumor e 5
relacionados a genes referéncia)(SPARANO et al., 2015, 2018). O MAMMAPRINT consiste
na avaliagdo génica de 70 genes tendo como vantagem a sua aplicagdo em pacientes com
receptores hormonais positivos e negativos e também foi incorporado em guidelines de
grande impacto (CARDOSO et al., 2016). Estudos de fase Il comparam a analise dos
métodos clinicos (ADJUVANT) com a avaliacdo génica (MAMMAPRINT) (CARDOSO et al.,
2007).

Os métodos de avaliagdo génica sdo inovadores, porém de dificil aplicagdo no
contexto publico de salde quando consideramos seu alto custo além de sua logistica atual
para a realizacdo no Brasil. Assim, métodos acurados e ja consagrados tornam-se altamente
atraentes devido a sua aplicabilidade e facilidade de realizacdo. Frente a essa realidade o
método com acuracia comprovada e reprodutivel em nosso contexto seria 0 PREDICT.

Diante desse contexto, dentre as ferramentas preditoras, citamos dois métodos
consagrados, principalmente o ADJUVANT! o qual ndo é mais disponivel (OLIVOTTO et al.,
2005) e 0 PREDICT PLUS (WISHART et al., 2012) que € disponivel em plataforma on line.
O PREDICT PLUS tem como vantagem a incorporagéo do status HER2 quando comparado
ao ADJUVANT.

O estudo atual visa a analise da coorte de pacientes com cancer de mama tratados no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao
Paulo (HCFMRP-USP), nos moldes do estudo original PREDICT.



2 OBJETIVOS
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2.1 Objetivo Geral

° Validar o modelo PREDICT em uma coorte de casos de cancer de mama no
Brasil.

2.2 Objetivos Especificos

e  Avaliar a discriminacdo do modelo PREDICT em uma coorte de casos de cancer
de mama no Brasil.

e  Avaliar a calibracdo do modelo PREDICT em uma coorte de casos de cancer de
mama no Brasil.



3 MATERIAL E METODOS
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3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva para analise da sobrevida e impacto do
tratamento adjuvante nas pacientes com diagndstico de cancer de mama inicial tratadas
cirurgicamente com intencdo curativa no Servico de Mastologia do HCFMRP-USP. Este
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo sob o nimero CAAE:
58753616.1.0000.5440 com Isencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Anexo) e estd em conformidade com a resolucdo 196/96 (CAAE: 66233317.5.0000.5440).

3.2 Pacientes e elaboracgéo do banco de dados

Como critérios de inclusdo elegemos as pacientes diagnosticadas com tumores
invasivos iniciais da mama e submetidas a cirurgia primaria como abordagem inicial, a partir
de 1999 até 2016 para completar pelo menos 5 anos de seguimento e a presenga de
informacgdes pertinentes em relacdo as seguintes varidveis descritas a seguir: idade ao
diagnostico, tamanho do tumor em milimetros, ndmero de linfonodos axilares totais
ressecados e comprometidos, grau histolégico do tumor, expressdo dos receptores de
estrogénio, expressdao do marcador HER2, expressdo do marcador KI-67 (considerado
positivo se valor maior que 10%), tipo de tratamento recebido (cirurgia, quimioterapia, terapia
hormonal, trastuzumabe e radioterapia), condi¢do atual no Gltimo seguimento (viva ou 6bito),
tempo de sobrevida em dias, causa do 6bito (por cancer de mama ou outras causas). Tamanho
tumoral quando ndo estabelecido no laudo anatomopatoldgico, foi imputado de acordo com as
medidas observadas em exames de imagem, como ultrassonografia, mamografia e ressonancia
magnética. Em relacdo ao KI67 caso ndo presente no anatomopatoldgico, era descrito como
desconhecido, o que foi permitido no estudo original. A descri¢do do receptor estrogénico é
fundamental para a analise e assim todos os casos analisados continham seu resultado. Apés a
coleta dos dados, criamos tabelas com a variaveis devidamente coletadas as quais
posteriormente foram armazenadas em um formulario criado na plataforma REDCAP para

melhor organizacéo e acesso dos dados.

3.3 Tamanho amostral

A literatura € escassa sobre quais requisitos de tamanho da amostra sdo necessarios
para conduzir uma validacdo externa de um modelo de progndstico. Sugere-se que requeira
um minimo de 100 eventos e idealmente 200 (ou mais) eventos. Vergouwe e colegas

sugeriram que um minimo de 100 eventos e 100 ndo eventos sdo necessarios para validacao
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externa de modelos de predi¢do desenvolvidos usando regressdo logistica (VERGOUWE et
al., 2005). Em revisdo sistemética recente na qual avaliou-se a metodologia de estudos de
validacdo externa concluiu que menos da metade dos estudos avaliaram seus modelos em
menos de 100 eventos (COLLINS et al., 2014). Recomenda que os modelos desenvolvidos
usando regressdo logistica sejam avaliados com um minimo de 100 eventos (RAMSPEK et

al., 2021). Nossa andlise preliminar demonstrava esse himero minimo proposto.

3.4 Caracteristicas clinicas e seguimento

Os dados de anamnese, exame fisico, descricdo cirlrgica, resultado de anatomo
patoldgico, tratamento adjuvante pds-operatdrio e seguimento clinico e radioldgico bem como
condicdo atual (viva ou 0Obito) foram obtidos através de revisdo de prontuérios no Servico de
Arquivo Médico (SAME) do HCFMRP-USP. Os resultados de exames laboratoriais e
anatomopatoldgicos foram obtidos através do sistema informatizado do hospital. Outras
informacdes foram obtidas através do Registro Hospitalar de Cancer do HCFMRP-USP bem
como do Servico de Verificacdo de Obitos da cidade de Ribeirdo Preto.

O tempo de seguimento foi determinado pelo intervalo em dias entre a data da cirurgia

e a data do ultimo retorno ou do ébito.

3.5 Fatores de risco para morte relacionada ao cancer de mama

As variaveis examinadas para inclusdo nos modelos de predicdo foram idade, tamanho
do tumor, numero de linfonodos positivos, grau do tumor, método de deteccdo, tratamento
sistémico utilizado e a expressdo de receptor estrogénico, HER2 e Kl 67. A idade foi
computada quando realizado o diagnéstico do cancer, o tamanho foi informado em
milimetros; o nimero de linfonodos acometidos também foi descrito; o grau do tumor foi
registrado em duas variaveis qualitativas (grau a: grau 1 vs graus 2 e 3; grau b: graus 1 e 2 vs
grau 3); o modo de deteccdo foi qualitativo (tumor detectado por método de rastreamento :
sim ou ndo); também foi registrado se recebeu quimioterapia (Sim ou ndo); se recebeu
hormonioterapia (sim ou ndo); descrito presenca de receptor estrogénico (positivo ou

negativo).

3.6 Analise estatistica
A analise estatistica foi realizada com auxilio do software R versdo 4.0.2 (22-06-
2020). As diversas transformacGes dos dados para anélise foram realizadas com o pacote

dplyr. Para a comparacdo das diversas variaveis segundo a expressdo de receptor de
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estrogénio foram utilizados os testes exatos de Fisher, Qui-quadrado, Wilcoxon-Mann-
Whitney e Teste t na dependéncia da distribuicdo das varidveis e do nimero de subgrupos
analisados.

Os dados faltantes (16 para tamanho e 1 para grau) foram imputados utilizando a
técnica de imputacdo multipla para dados faltantes aleatdrios, utilizando-se o pacote Amelia.

Para analise de sobrevida, utilizamos o estimador de Kaplan Meier e a regressao de
Cox com os pacotes survival, survminer e ggplot2.

Para o célculo do indice de progndstico utilizamos os coeficientes publicados na
ultima versdo do modelo PREDICT (HARRIS et al., 2016).

3.7 Célculo dos riscos absolutos individuais

Os valores dos coeficientes para o calculo dos riscos para mortalidade pelo cancer de
mama segundo a expressdo tumoral dos receptores de estrogénio estdo apresentados nas
Tabelas 1 e 2. Os coeficientes para os beneficios do tratamento estéo representados na Tabela
3.

Tabela 1. Coeficientes de risco para mortalidade por cancer de mama em RE positivo

Fator de risco Logaritmo multiplicador de risco basal
Idade na cirurgia (anos) 34,5((idade/10) — 2 — 0.02888) - 34,2((idade/10)
— 2In(idade/10) - 0,051)
Tamanho do tumor (mm) + 0,75(In (tamanho/100) + 1,55)
Numero de linfonodos + 0,71 (In ((linfonodos + 1) /10) + 1,39
Grau (1,2,3) + 0,75 grau
Deteccdo por screening — 0,228
HER2 (0,1) — 0,076 se HER2 = 0
+ 0,241 se HER2 = 1
Ki67 (0,1) —0,113se ki67 = 0

+ 0,149 se ki67 = 1

Fonte: Adaptado de CANDIDO DOS REIS et al., 2017
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Tabela 2. Coeficientes de risco para mortalidade por cancer de mama em RE negativo

Fator de risco Logaritmo multiplicador de risco basal
Idade na cirurgia (anos) 0,0089 (idade - 56.3)

Tamanho do tumor (mm) + 2,09( tamanho/100) - 0,509)
NUmero de linfonodos + 0,626 (In((linfonodos + 1)/10) + 1,09
Grau (1,2,3) + 1,13 se grau =2ou3

HER?2 (0,1) — 0,076 se HER2 = 0

+ 0,241 se HER2 =1

Fonte: Adaptado de CANDIDO DOS REIS et al., 2017

Tabela 3. Coeficientes de beneficio para tratamentos especificos

Tratamento Log (RR) EPIlog(RR) HRRR Referéncia
Hormonioterapia por -0.386 0.08 0.68 Early Breast Cancer
até 10 anos (RE+) Trialists Collaborative
Group (2011) p777
Terapia estendida com -0.296 0.07 0.74  Meta-analysis of ATLAS
tamoxifeno (RE+) and aTTom trials
Trastuzumabe -0.357 0.08 0.70 Meta-anélise de 4
(HER2+) ensaios clinicos

randomizados nao

publicada
Bifosfonado -0.198 0.06 0.82 Early Breast Cancer
enopausada rialists Collaborative

(M da) Trialists Collaborati

Group (2015)
Quimioterapia de 2° -0.248 0.12 0.78 Early Breast Cancer
geracao Trialists Collaborative

Group (2012)
Quimioterapia de 3° -0.446 0.13 0.64 Early Breast Cancer
geracao Trialists Collaborative

Group (2012)

Fonte: Adaptado de CANDIDO DOS REIS et al., 2017

Para as curvas basais de mortalidade por cancer de mama utilizou-se as formulas:
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—RE +: Hc(t) = exp[0.7424402 - 7.527762/ W - 1.812513 * log(t)/ W]
— RE —: He(t) = exp/1.156036 + 0.4707332/t2 - 3.51355 */t]

O indice de prognostico (IP) e a curva de risco basal (bs) foram utilizados para estimar
0 risco absoluto de morte associado ao cancer de mama. O risco absoluto de morte por cancer
de mama (R) em um intervalo de tempo (t) foi estimado pela formula:
R = 1—exp(—exp(PI) * bs(t))

3.8 Discriminacgéao

A discriminacdo é uma medida relativa de qudo bem um modelo pode discriminar
entre pacientes com e sem o evento de interesse. Como exemplo podemos citar um modelo de
predicdo de mortalidade, no qual avaliamos a habilidade do método em predizer se um
paciente com menor risco calculado estara vivo ou se quando maior risco estard morto apos
um periodo de seguimento determinado. Quando os modelos sdo desenvolvidos, é importante
que o tempo de previsdo seja especificado, por exemplo, um risco de 5 ou 10 anos pois se
tivéssemos que prever a mortalidade, por exemplo em 150 anos de acompanhamento, 0 risco
de todos seria de 100% (RAMSPEK et al., 2021). Uma boa discriminacdo é importante, pois
permite que o modelo classifique corretamente os pacientes em grupos de risco.

Para avaliar a capacidade de discriminacdo do modelo, ou seja, qual a sensibilidade e
especificidade do modelo para predizer 6bito em um determinado intervalo, utilizamos curvas
ROC (Receiver Operating Characteristic). O modelo foi avaliado quanto a capacidade de
discriminar mulheres que tiveram o ébito por cancer de mama em 10 anos de seguimento
utilizando se a curva ROC considerando as mortes no periodo por cancer de mama e o indice
de prognostico (IP).

O indice de concordancia (indice C) pode ser calculado e avalia se os pacientes que
experimentam o resultado tém um risco previsto maior do que 0s pacientes que nao, e para a
discriminagdo, ndo importa se o risco absoluto previsto é de 8% ou 80%, desde que o paciente
com o desfecho tenha maior risco.

Como o desfecho é binario (6bito: sim/ndo), a area sob a curva ROC € igual ao indice
de concordancia (c). Neste modelo a variavel continua de predicao € o risco de Obito. Para a

geracdo das curvas ROC utilizamos o pacote pROC.
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3.9 Calibracéo

A calibragdo determina se os riscos absolutos previstos sdo semelhantes aos riscos
observados. Existem diferentes medidas de calibracéo, incluindo calibracdo em grande escala,
plotagem de calibracéo e inclinacdo de calibracdo. A calibracdo é importante, como 0 modelo
deve comunicar um risco absoluto preciso para pacientes e médicos. Neste estudo, avaliamos
a calibracdo por plotagem da sobrevida observada pela sobrevida global predita pelo modelo,
divididos em cinco grupos de risco contendo numeros iguais de pacientes. Além disso
verificamos a calibracdo com a morte predita e observada em 5 e 10 anos de acordo com o
receptor estrogénico.

Nos utilizamos o software R Studio para todas essas analises (Rstudio: Integrated

Development for R. RStudio, Inc., Boston, MA. http://www.rstudio.com/).



http://www.rstudio.com/

4 RESULTADOS



Resultados

No total, 2228 pacientes diagnosticados com cancer de mama foram identificados e
seus dados coletados. Desse total, 924 ndo foram elegiveis, visto que ndo se encaixavam nos
criterios de inclusdo. Assim, foram excluidos: homens (n=11), aqueles que receberam
tratamento neoadjuvante (n=879), pacientes com estagio 1V (n=25), com tumor prévio (n=3),
que ndo tinham condigdes de tratamento (n=3) ou que tiveram outros tumores (n=3) (Tabela
4). Desse modo, foram elegiveis 1304 pacientes, sendo que desse grupo foram excluidos 413,
por dados insuficientes (n=235), auséncia de qualquer tratamento adjuvante (n=61),
carcinoma ductal in situ (n=116) ou perda do seguimento (n=1), restando 891 para analise,

sendo que 757 eram RE+ e 134 RE-. No seguimento de nossa coorte ocorreram 217 eventos

(Gbitos).

Figura 1. Casos de Cancer de Mama diagnosticados entre 1999 e 2016
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Fonte: prdprio autor
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Tabela 4. Casos ndo elegiveis para avaliagdo

Critério NuUmero de casos
Tratamento neoadjuvante 879
Tumor prévio 3

Estagio IV 25

CDIS 116

Sem tratamento adjuvante 61

Sexo masculino 11

Né&o fez seguimento 1

Sem condigéo de tratamento 3

Outros tumores 3

Fonte: préprio autor

4.1 Caracteristicas das pacientes

As caracteristicas das pacientes estdo representadas nas Tabelas 5 a 10. A maioria das
pacientes com RE- foi diagnosticada ap6s apresentar sintomas (72,4%), apresentava grau 3
(51,4%), HER2 negativo (66,4%) e foi submetida a quimioterapia adjuvante (74%). A média
da idade desse grupo de pacientes foi de 59,9 anos (14,9 anos) e o tempo de seguimento
médio foi de 6,0 anos (+£3,9 anos).

A maioria das pacientes com RE+ foi diagnosticada ap6s apresentar sintomas (62%),
apresentava grau 2 (53,6%), HER2 negativo (84,7%) e ndo foi submetida a quimioterapia
adjuvante (52,3%). A média da idade desse grupo de pacientes foi de 58,6 anos (+12,9 anos) e

o tempo de seguimento médio foi de 6,8 anos (3,4 anos).

4.2 Caracteristicas das pacientes incluidas segundo receptor de estrogénio

A idade média das pacientes no grupo RE- foi de 59,9 anos com desvio padréo de 14,9
anos enquanto no grupo RE+ foi de 58,6 anos com desvio padrdo de 12,9 anos. Essa analise
mostrou-se estatisticamente néo significante com p=0,279.

Constatamos que 72,4 % das pacientes nos grupo RE- e que 68,9% daquelas no grupo
RE+ encontravam-se na menopausa. Essa avaliacdo ndo foi estatisticamente significante com
p=0,405.

Em relacdo ao tempo de seguimento, no grupo RE- tivemos a média de 6 anos com
desvio padréo de 3,9 anos engquanto no grupo RE+ apresentou a média de 6,8 anos e desvio

padrdo de 3,4 anos. Essa analise mostrou-se estatisticamente significante com p= 0,007. Esse
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tempo médio de 6 a 6,8 anos em ambos 0s grupos possibilitou a avaliacdo adequada do
método.

Observamos o predominio da histologia ductal invasiva em ambos os grupos de
acordo com o receptor de estrogénio alem de tamanho tumoral médio proximo em ambos 0s
grupos. A avaliacdo histologica e tamanho tumoral mostrou-se estatisticamente significativa.
Na avaliacdo linfonodal verificamos a mediana e intervalo interquartil. Em ambos 0s grupos a

predominancia foi de tumores grau 2.

Tabela 5. Distribuicao conforme histologia, tamanho e status linfonodal

Variavel RE negativo RE positivo p
Histologia (%) <0,001
Ductal invasivo 124 (92,5%) 657 (86,8%)
Lobular invasivo 1 (0,7%) 42 (5,5%)
Misto 0 2 (0,3%)
Carcinoma ndo classificado 2 (1,5%) 0
Carcinoma subtipo especial 7 (5,2%) 56 (7,4%)
Tamanho tumoral (mm) 26,4 (14,0) 21,1 (12,8) <0,001
Grau (%) <0,001
1 3 (3,9%) 250 (32,4%)
2 80 (44,2%) 413 (53,6%)
3 93 (51,4%) 107 (13,9%)
Desconhecido 1 (0,6%) 1 (0,1%)
Linfonodos positivos (mediana) 0,0 (2,0) 0,0 (1,0) 0,082

Fonte: proprio autor
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Tabela 6. Forma de deteccéo

Variavel RE negativo RE positivo p
Deteccéo (%) 0,069
Rastreamento 36 (26,5%) 280 (37%)

Sintomas 97 (72,4%) 469 (62%)

Desconhecido 1 (0,7%) 8 (1,1%)

Fonte: préprio autor

Quando analisamos a forma de detec¢éo e diagnostico, constatamos que a maioria
apresentou sintomas.

Tabela 7. Perfil molecular

Variavel RE negativo  RE positivo p
HER2 (%) <0,001
Negativo 89 (66,4%) 641 (84,7%)
Positivo 44 (32,8%) 114 (15,1%)
Desconhecido 1 (0,7%) 2 (0,3%)
Ki67 (%) 0,621
Negativo 4 (3,0%) 23 (3,0%)
Positivo (>10%) 3(2,2%) 30 (4%)
Desconhecido 127 (94,8%) 704 (93,0%)

Fonte: proprio autor

A avaliacdo imunohistoquimica mostrou que a maior parte apresentava HER negativo

em ambos os grupos e uma propor¢do consideravel de K167 desconhecido.
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Tabela 8. Tratamento cirudrgico realizado

Variavel RE negativo  RE positivo p
Cirurgia (%) 0,706
Cirurgia conservadora 88 (65,7%) 513 (67,8%)
Mastectomia 46 (34,3%) 244 (32,2%)
Cirurgia axilar (%) 0,077
Dissecgéo axilar 76 (56,7%) 353 (46,6%)
Bidpsia do linfonodo sentinela 58 (43,3%) 400 (52,8%)
Nenhuma 0 4 (0,5%)

Fonte: proprio autor

A cirurgia conservadora foi predominante em ambos os grupos, fato que reforca a
conduta para casos de estagios iniciais. Além disso praticamente todos as pacientes foram
submetidas a avaliacdo linfonodal, seja por bidpsia do linfonodo sentinela, seja por

esvaziamento axilar.

Tabela 9. Tratamento adjuvante realizado

Variavel RE negativo RE positivo p
Quimioterapia (%) <,001
2% geracdo 101 (55,8) 287 (37,2)
3% geracao 33 (18,2) 81 (10,5)
Nenhuma 47 (26) 403 (52,3)
Terapia hormonal (%) <,001
N3o 181 (100) 33 (4,3)
Sim 0 (0) 738 (95,7)
Trastuzumabe (%) <,001
N&o 152 (84) 721 (93,5)
Sim 29 (16) 50 (6,5)
Radioterapia (%) 0,108
Néo 56 (30,9) 191 (24,8)
Sim 125 (69,1) 580 (75,2)

Fonte: proprio autor
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A maior parte das pacientes recebeu quimioterapia adjuvante no grupo RE- enquanto
no grupo RE+ pouco menos da metade recebeu. Em contraste, o grupo RE+ teve tratamento
com terapia hormonal em quase todas as pacientes (95,7%). Além disso, em face do grande
numero de pacientes submetidas a cirurgia conservadora, observamos a maioria com

tratamento radioterapico.

Tabela 10. Status de seguimento e causa da morte

Variavel RE negativo RE positivo p
Status (%) 0,005
Viva 125 (69,1) 610 (79,1)
Obito 56 (30,9) 161 (20,9)
Causa da morte (%) 0,044
Cancer de mama 41 (22,7) 87 (11,3)
Outros 15(8,3) 74 (9,6)

Fonte: proprio autor

Ao final do seguimento a maior parte das pacientes estavam vivas, 125 no grupo RE-
(69,1%) e 610 no grupo RE+ (79,1%). Em nossa analise verificamos a maior mortalidade por
cancer de mama no grupo RE- sendo 41 (22,7%) do total de 56 pacientes, enquanto no grupo
RE+ observamos 87 (11,3%) do total de 161. As analises mostraram-se estatisticamente
significantes com p= 0,005 para o status do seguimento (vivo ou morto) e para causa da morte

com p=0,044.

4.3 Anédlise da sobrevida

As curvas de sobrevidas foram estimadas pelo método Kaplan-Meier. As curvas de
sobrevida, considerando as diferencas no receptor de estrogénio, mostraram que nas pacientes
com RE+, a sobrevida em 5 anos com 564 seguimentos, foi de aproximadamente 89%. Ja
naquelas que possuiam RE-, a sobrevida em 5 anos com 87 mulheres em seguimento, foi de
75%. Em 10 anos, as pacientes RE + tiveram uma sobrevida estimada em 68%, sendo que 128
pacientes mantinham seguimento, ja as pacientes com RE- tiveram uma sobrevida de 58%

com apenas 22 seguimentos.
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Figura 2. Gréfico de sobrevida relacionada a receptor estrogénico
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Figura 3. Grafico de sobrevida relacionada a receptor estrogénico em 5 anos
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Figura 4. Grafico de sobrevida relacionada a receptor estrogénico em 10 anos
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Fonte: proprio autor

Atraveés da regressdo de Cox, foram determinados os fatores que influenciaram na
sobrevida. A idade (HR= 1,03; p =0,00001), tamanho do tumor (HR= 1,01; p =0,00433), grau
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do tumor (HR=1,41; p=0,00256) e a presenca de linfonodos positivos (HR=1,07; p = <0,001)
foram fatores que aumentaram o risco de morte significativamente. O tratamento com terapia
hormonal (HR=0,49; p=0,04172) e o tratamento com trastuzumabe (HR=0,31; p=0,01223)

foram fatores que diminuiram o risco de morte significativamente

Tabela 11. Risco de morte segundo as variaveis

Variavel HR IC 95% p

Idade 1,03 (1,02-1,05) <0,00001
Rastreamento 0,75 (0,53-1,07) 0,112
Tamanho do tumor 1,01 (1-1,02) 0,027
Grau 1,29 (1,02-1,63) 0,034
Linfonodos positivos 1,09 (1,06-1,12) <0,00001
RE negativo 1,30 (0,45-3,71) 0,625
Terapia hormonal 0,76 (0,27-2,10) 0,597
Quimioterapia 0,88 (0,64-1,20) 0,407
Trastuzumabe 0,33 (0,13-0,81) 0,016

HR= Hazard-Ratio; IC 95%= intervalo de confianca de 95%
Fonte: préprio autor

4.4 Discriminacéo do modelo

O modelo foi avaliado quanto a capacidade de discriminar mulheres que tiveram o
Obito por cancer de mama em 5 e 10 anos de seguimento, utilizando-se a curva ROC
considerando as mortes no periodo por cancer de mama e o indice de prognostico (IP). As
Figuras 5 e 6 demonstram as curvas ROC com valor de AUC de acordo com o receptor de
estrogénio aos 5 e 10 anos de seguimento respectivamente. Naqueles positivos para receptor
de estrogénio o AUC foi de 0,73 (IC 95%, 0,66 — 0,78) e nos negativos para receptor de
estrogénio foi de 0,72 (IC 95%, 0,62 — 0,81) aos 5 anos. Aos 10 anos de seguimento, aqueles
negativos para receptor de estrogénio o AUC foi de 0,67 (IC 95%, 0,54 - 0,77) e nos positivos
para receptor de estrogénio o AUC foi de 0,67 (IC 95%, 0,61 - 0,73).

Considerando a discriminacdo global do modelo para predizer a sobrevida global em
10 anos, o D de Royston foi 1,38 = 0,13.
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Figura 5. Curvas ROC para pacientes com RE+ e RE- com 5 anos de seguimento
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Figura 6. Curvas ROC para pacientes com RE+ e RE- com 10 anos de seguimento
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4.5 Calibracdo do modelo
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O modelo foi avaliado quanto a calibragdo dividindo a sobrevida predita em quintis
por indice de prognostico. As sobrevidas foram posteriormente comparadas com a reta que
coincidiria com uma calibracdo perfeita e que foi obtida através de regressdo linear dos
pontos. No grupo que foi predita uma sobrevida em torno de 28%, a sobrevida observada foi
de aproximadamente 38% e estava dentro do intervalo de confianca. No grupo que foi predita
uma sobrevida em torno de 67% foi observada uma sobrevida de aproximadamente 60%,
também estava dentro do intervalo de confianca. No grupo em que a sobrevida predita era em
torno de 79%, a sobrevida observada foi de aproximadamente 76%, estando dentro do
intervalo de confianga. No grupo com sobrevida prevista de 87.5% a sobrevida observada foi
coincidente sendo de 87.5%. No Ultimo grupo a sobrevida prevista foi de 94% e a observada
de 99% (Figura 7).

Figura 7. Sobrevida predita e observada
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Fonte: proprio autor

Também avaliamos a sobrevida predita e observada aos 5 e 10 anos de seguimento de

acordo com o receptor de estrogénio como podemos verificar nos graficos a seguir.
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Mortalidade Observada em 10 anos

Mortalidade Observada em 5 anos
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Figura 8. Sobrevida predita e observada em 5 anos de seguimento
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Figura 9. Sobrevida predita e observada em 10 anos de seguimento
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Em nossa andlise observamos a tendéncia de subestimar a mortalidade no grupo RE
negativo em 5 e 10 anos. No grupo RE positivo observamos excelente calibragcdo aos 5 anos e

tendéncia a superestimar a mortalidade aos 10 anos de seguimento.



5 DISCUSSAO



Um modelo de predicdo é uma equacdo que calcula o risco de um individuo para um
desfecho de acordo com suas caracteristicas (variaveis preditivas). Qualquer modelo proposto
para aplicacdo na pratica clinica deve ser validado externamente. Idealmente, os estudos de
validacdo externa sdo realizados em grandes coortes observacionais (retrospectivas ou
prospectivas) 0s quais asseguram representar com precisdo uma populacdo especifica de
pacientes do mundo real. Populagdes de ensaios clinicos randomizados geralmente s&o
inadequadas pois geralmente esses pacientes sao mais saudaveis do que a maioria daqueles da
pratica clinica. Ndo menos importante uma populacdo de validacdo deve incluir participantes
nos quais os médicos pretendem aplicar o modelo prognéstico e 0 momento do calculo da
predicdo idealmente deve ocorrer quando das decisdes clinicas ou quando determinar se o
prognostico é benéfico (RAMSPEK et al., 2021).

A validacdo externa remete a aplicacdo do método de predicdo original em um
conjunto de novos pacientes para determinar se esse apresenta um grau satisfatorio de
confianca. Em outras palavras significa avaliar seu desempenho preditivo com a calibragéo e
a discriminacdo através do conjunto de dados separado daquele usado para desenvolver o
modelo (RAMSPEK et al., 2021).

Ramspek et al concluiram que uma Unica validagdo externa geralmente é insuficiente
para generalizar a aplicacdo e uso de um modelo prognéstico pois a combinacdo de casos em
uma amostra interna ndo reflete necessariamente a combinagdo de casos da populacéo
pretendida para a qual o modelo esta sendo desenvolvido. Assim quanto mais estudos de
validacdo externa demonstrarem bom desempenho, maior sera a probabilidade de o modelo
ser atil em populagdes nédo testadas e maior sera sua aplicabilidade clinica (RAMSPEK et al.,
2021).

E improvéavel que a amostra e dados de validacdo externa tenham caracteristicas
idénticas usadas no modelo original, e por isso é preferivel utilizar uma combinacdo de casos
minimamente diferente na validacdo externa e julgar a transportabilidade do modelo. Apesar
disso o desempenho de um modelo prognostico tem a caracteristica de performance pior
guando avaliado em amostras independentes da amostra usada para desenvolver o modelo
(SIONTIS et al., 2015).

Quando avaliamos as caracteristicas basais dos pacientes de nossa coorte, verificamos
estreita semelhanca com os estudos de validacdo do método inclusive do modelo original e

sua atualizacdo (CANDIDO DOS REIS et al., 2017). A maior prevaléncia de tumores com
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receptores hormonais positivos e a proporcéo de hiperexpressao HER2 é condizente com a
literatura e dados mundiais. Esses dados reforcam ainda mais a confiabilidade de nossa
avaliacdo e aplicacdo do meétodo.

Comparando com a populacao utilizada para validacdo no estudo original, esta possuia
80,0% dos tumores com expressdo de receptor de estrogénio semelhante a nossa coorte
(WISHART et al., 2010). Além disso a maioria das pacientes possuia tumor grau Il (45,0%) e
ndo foi detectado por rastreamento (77,0%). Em atualizacdo do PREDICT (V2) verificou-se
gue 53% dos pacientes tinham menos de 10 anos de seguimento (CANDIDO DOS REIS et
al., 2017). Em relagdo as causas de morte, 12,2% das pacientes tiveram como causa do 6bito o
cancer de mama e 5,2% por outras causas. Os fatores prognosticos significativos para RE+
foram: namero de linfonodos positivos (HR=1,75; IC 95%= 1,62-1,89), tamanho do tumor
(HR=1,43; IC 95%=1,30-1,58), grau do tumor (HR=1,43; IC 95%= 1,30-1,58), detec¢do por
rastreamento (HR= 0,70; I1C 95%= 0,53-0,92) e quimioterapia (HR=0,73; IC 95%=0,60-0,89).
Para RE-, os fatores prognosticos significativos foram: nimero de linfonodos positivos
(HR=1,55; IC 95%= 1,44-1,68), tamanho do tumor (HR=1,45; IC 95%=1,29-1,63), grau do
tumor (HR=1,45; IC 95%= 1,29-1,63), detec¢do por rastreamento (HR= 0,86; IC 95%= 0,56-
1,32) e terapia hormonal (HR=1,43; IC 95%=1,09-1,89). Em relacdo a discriminagdo do
modelo, o estudo original teve uma boa discriminagdo com um melhor desempenho no grupo
com RE+ (AUC=0,81) do que no RE- (AUC=0,75) (WISHART et al., 2010).

Em nossa coorte tais dados foram assim representados: 84% das pacientes possuiam
receptor de estrogénio positivo e a maioria (51,8%) das pacientes também possuia tumor com
grau 1. Além disso, 63,5% das pacientes ndo tiveram o tumor detectado por rastreamento. Em
relacdo a causa de morte, 13,4% tiveram como causa da morte o cancer de mama e 9,34%
morreram por outras causas. Os fatores progndsticos significativos ndo divididos por RE
foram: idade, tamanho do tumor, grau do tumor, presenca de linfonodos positivos e
tratamento com trastuzumabe. No nosso estudo, em relacdo a discriminagdo, tumores
positivos para receptor de estrogénio, a AUC foi de 0,73 e 0,67, e nos tumores com receptor
negativo foi de 0,72 e 0,67 aos 5 anos e 10 anos de seguimento respectivamente.

No estudo que incluiu o KI67, a populagéo usada para validagdo possuia 1726 casos de
cancer de mama invasivo. Desses, 1274 eram RE+ e 452 eram RE-, com uma proporc¢éo de
aproximadamente trés casos RE+ para um RE-. Nas pacientes com RE+, foram observadas
221 mortes por cancer de mama em 10 anos de seguimento. A calibracdo da versédo do
PREDICT que inclui K167 teve um bom desempenho, tendo todos os valores dentro do

intervalo de confianga de 95%. A discriminacdo também teve bom desempenho com AUC
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para RE+ de 0,77 (WISHART et al., 2014). Comparando com nosso estudo, a proporgéo entre
casos RE+ e RE- foi em torno de quatro casos RE+ para um RE-. Houve 87 mortes por cancer
de mama entre as pacientes com tumor RE+ em 10 anos de seguimento

No estudo que objetivou a validacdo do PREDICT em pacientes idosas (HURRIA et
al., 2016) foram incluidas 2012 pacientes, a média da idade foi de 75 anos, a maioria teve o
tumor detectado pelos sintomas (51,7%) e grau 11 (33,9%).

Na populacdo do nosso estudo, a média da idade para as pacientes com RE+ foi de
58,6 anos (£12,9) e para pacientes RE- foi de 59,9 anos (+14,9), a maioria das pacientes
também teve o tumor detectado pelos sintomas (RE+ = 62,1% e RE-= 71,3%) e a maioria das
pacientes com tumor RE+ possuia tumor grau 11 (53,6%), ja a maioria das pacientes com RE-
possuia tumor grau 1.

Nesse estudo que avaliou a acurdcia do PREDICT nas mulheres do sudeste asiatico
(WONG et al., 2015), a populacéo de validagdo possuia 1480 pacientes para 5 anos e para 10
anos apenas 472 foram incluidas. A idade media ao diagndstico foi de 50 anos, a média do
tamanho do tumor foi de 30mm, 54% das mulheres possuiam RE+ e a maioria era sintomatica
guando diagnosticado o tumor (96%). A calibracdo foi avaliada para 5 e 10 anos. De uma
maneira geral, o modelo teve uma boa calibragdo global, sendo que em 5 anos, a
sobrevivéncia global foi de 86,3% e a observada de 87,6% e em 10 anos, a sobrevida global
predita foi de 77,5% e a observada de 74,2%. O modelo superestimou a sobrevida em
pacientes com <40 anos e naqueles que receberam quimioterapia neoadjuvante. A
discriminacdo também foi avaliada em 5 e 10 anos e teve bom desempenho tanto em 5 anos
(AUC=0,78; IC 95%=0,74-0,81) quanto em 10 anos (AUC=0,73; IC 95%=0,68-0,78). Ja na
nossa populacdo, a média da idade para as pacientes com RE+ foi de 58,6 anos (x12,9) e para
pacientes RE- foi de 59,9 anos (+14,9), a média do tamanho do tumor foi de 27,5mm para
RE- e 21,1mm para RE+. A maioria (81%) possuia RE+ e a maioria era sintomatica quando
diagnosticado o tumor (RE+ =62,1% e RE- =71,3%). A calibracdo foi avaliada em nosso
estudo sem ser dividida em 5 e 10 anos e obteve bom desempenho. A discriminacdo foi divida
por RE e nos tumores com RE+ a AUC foi de 0,69 e nos tumores com RE- foi de 0,73.

Na atualizacdo do modelo PREDICT, a populagdo utilizada para reajuste do modelo
apresentava 1020 (18%) mulheres com RE- e 4718 (82%) com RE+ em 10 anos de
seguimento. Das mulheres com RE-, 333 tiveram como causa de morte o cancer de mama e
107 tiveram como causa de morte outra causa. Das mulheres com RE+, 599 morreram por
cancer de mama e 511 morreram por outras causas. As varidveis que foram fatores

prognosticos significativos para tumores RE- foram: tamanho do tumor, grau do tumor e
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namero de linfonodos positivos. Para tumores RE+, idade ao diagnostico, tamanho do tumor,
namero de linfonodos positivos, grau do tumor e o modo de deteccdo foram fatores
prognosticos significativos. A calibracdo do modelo na populacéo da validacdo em 10 anos de
seguimento foi feita por subgrupo de RE, idade ao diagndstico, tamanho do tumor, linfonodos
positivos e grau do tumor. A calibragdo do PREDICT v2 nos casos de RE- foi melhor que a
versdo anterior e ambas as versoes teve boa calibracdo nos casos RE+. A discriminagdo do
PREDICT v2 no conjunto combinado de dados da validacdo foi melhor para tumores RE+
(AUC=0,760) do que para tumores RE- (AUC=0.750) (CANDIDO DOS REIS et al., 2017).
Comparando-se com nossos dados, vemos que na nossa coorte, 81% das pacientes possuiam
RE+ e 19% RE-. Das 181 pacientes com RE-, 41 morreram por cancer de mama e 15 por
outras causas. Nas 771 pacientes com RE+, 87 morreram por cancer de mama e 74 por outras
causas. No nosso estudo, a analise de sobrevida néo foi feita dividindo-se por RE e os fatores
que influenciaram significantemente a sobrevida foram: idade, tamanho do tumor, grau do
tumor e a presenca de linfonodos positivos. A calibracdo também ndo foi dividida por RE e
demonstrou no geral um bom desempenho.

Varios trabalhos de validacdo mostraram discrepancias de acordo com a andlise nos
subgrupos, especialmente nos RE positivos e negativos. Quando uma coorte foi avaliada
sobre os beneficios da aplicacdo do PREDICT em pacientes HER2 positivos, verificou-se que
naquelas pacientes idosas (70 anos ou mais) com doenca inicial, PREDICT foi efetivo para
evitar subtratamento e reduziu o excesso de tratamento especialmente naqueles com RE
positivo. (DOWN et al., 2014)

No trabalho do POSH STEERING GROUP et al., 2015, PREDICT mostrou boa
acuracia na predicdo da sobrevida em 10 anos para pacientes jovens, poréem nao teve boa
performance na andlise de sobrevida aos 5 anos pois superestimou a mortalidade em
25% (455 vs 607, P <0,001) e em 56% para pacientes com RE positivo. Além disso
subestimou a sobrevida em 5 anos nas pacientes RE negativo (POSH STEERING GROUP et
al., 2015). Ja em anéalise com 2012 pacientes mostrou boa acuracia na predicdo de sobrevida
em 5 anos especialmente nas pacientes mais velhas e aos 10 anos de avaliacdo superestimou a
sobrevida o que poderia ser explicada pela heterogeneidade devido as comorbidades
apresentadas individualmente (DE GLAS et al., 2016).

Tamanho tumoral, linfonodos positivos, grau mostraram-se como fatores progndsticos
significantes tanto em RE positivos como negativos. E naqueles tumores RE positivos idade
ao diagnostico, e forma de deteccdo também foram significativos. Tanto na versdo 1 quanto

na versdo 2 do PREDICT a calibracdo foi adequada para RE negativo (326 mortes preditas e



Resultados ol

333 mortes observadas). Na versdo 1 superestimou o nimero de mortes em 13% no grupo RE
positivo enquanto no grupo RE negativo subestimou em mulheres jovens e superestimou em
mulheres mais velhas. Na versdo 2 demonstrou excelente calibracdo para RE positivo. No
entanto em ambas as versdes, no grupo RE positivo, tumores de menor tamanho tiveram a
tendéncia a subestimou a mortalidade enquanto nos de maior tamanho superestimou a
mortalidade. (CANDIDO DOS REIS et al., 2017) Wong et al concluiu em sua analise que
PREDICT ndo é adequado para pacientes jovens (< 40 anos) e naqueles submetidos
quimioterapia neoadjuvante pois superestimou a sobrevida nessa faixa etaria e nesse grupo
(neoadjuvante) (WONG et al., 2015).

Em andlise de 2017 PREDICT teve a tendéncia a subestimar a mortalidade por todas
as causas em grupo de bom progndstico, superestimar no grupo de mau prognoéstico. Além
disso, a exemplo de outras analises, mostrou subestimar a sobrevida em pacientes < 35 anos
(ENGELHARDT et al., 2017). Van Maaren et al avaliou 8834 pacientes e observou a
diferenca de -4,9% na predicdo de sobrevida em 5 anos e -5,3% em 10 anos no grupo RE
negativo. Especialmente no grupo > 75 anos encontrou a sobrevida superestimada aos 10 anos
e subestimada naqueles com tumores estagio T3. Concluiu entdo que o grupo RE negativo
deve ser cuidadosamente interpretado (VAN MAAREN et al., 2017).

A discriminagcdo do nosso estudo comportou-se de maneira parecida aos trabalhos
citados. Em ambas as curvas ROC (RE- e RE+) observamos a correspondéncia e valores
muito proximos ao dos estudos do PREDICT incluindo a primeira publicacdo e sua
atualizacdo como podemos verificar a seguir na tabela 12 (CANDIDO DOS REIS et al.,
2017).

De uma forma geral nossa analise subestimou a mortalidade no grupo RE negativo em
5 e 10 anos. No grupo RE positivo observamos boa calibragcdo aos 5 anos e leve tendéncia a
superestimar a mortalidade aos 10 anos.

O cancer de mama inicial tem alta probabilidade de cura com o diagnostico precoce
somado ao tratamento adjuvante bem indicado por ferramentas preditoras e prognosticas
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014).

Recentemente, resultados do efeito dos tratamentos a longo prazo do Breast Cancer
Trialists 'Collaborative Group foram atualizados. O risco de morte por cancer de mama em 10
anos foi de 0,79 para pacientes que receberam algum regime de quimioterapia contendo
antraciclina em comparagdo com a auséncia de quimioterapia (DAVIES et al., 2012). Para

pacientes com tumores positivos para receptores de estrégenos, 5 anos de uso de tamoxifeno
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foi associado a risco relativo de morte por cancer de mama de 0,53 durante os primeiros 5
anos e 0,68 entre 5 e 10 anos (DAVIES et al., 2013).

Tabela 12. Discriminacéo (AUCs) da primeira e segunda versdes do PREDICT

Estudo RE Predict vl Predict v2 P

ECRIC Negativo 0,724 0,726 0,67
ECRIC Positivo 0,791 0,796 0,028
ECRIC Todos 0,801 0,805 0,014
BCOS Negativo 0,650 0,632 0,87
BCOS Positivo 0,737 0,741 0,52
BCOS Todos 0,737 0,734 0,45
NTBCS Negativo 0,671 0,680 0,32
NTBCS Positivo 0,787 0,790 0,57
NTBCS Todos 0,770 0,772 0,63
POSH Negativo 0,717 0,715 0,76
POSH Positivo 0,741 0,746 0,36
POSH Todos 0,735 0,741 0,22
Validacdo combinada Negativo 0,698 0,696 0,70
Validacdo combinada Positivo 0,750 0,760 0,016
Validacdo combinada Todos 0,747 0,752 0,058

Fonte: Adaptado de CANDIDO DOS REIS et al., 2017

Sabidamente a literatura e analises atuais demonstram que 0 excesso de tratamento,
especialmente com quimioterapia, € um problema recorrente nos casos de cancer de mama
inicial. Algumas analises demonstram que até metade dos pacientes que recebem
quimioterapia adjuvante ndo deveriam recebé-la pois ndo derivam beneficios. Apesar da
constatacdo do tratamento excessivo, em analise mais recente verificou-se que 0s oncologistas
diminuiram o ndmero de indicacbes de quimioterapia adjuvante. Baseado na decisdo
compartilhada com o desejo da paciente, ferramentas prognosticas e preditivas além de maior
conhecimento através de analise génica, a frequéncia de quimioterapia em canceres com
linfonodo negativo, com expressdo de receptor hormonal e HER2 negativo caiu até 34,5 %
(KURIAN et al., 2018).
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Como ja citado, a avaliacdo génica é de extremo valor na decisdo terapéutica, porém
de custo elevado, portanto inacessivel para servi¢os publicos e ndo infrequente nos privados
também. Diante desse contexto, ferramentas consagradas e disponiveis gratuitamente tornam-
se altamente atraentes para uso em servicos oncoldgicos. Dentre esses, citamos
principalmente o PREDICT TOOL.

O modelo Adjuvant! também representa ferramenta prognostica de beneficio de
tratamento para cancer de mama com a terapia adjuvante. As estimativas de mortalidade
usadas em Adjuvant! foram baseadas em analise de sobrevida global observada em 10 anos,
em mulheres com idades entre 36 e 69 anos que foram diagnosticadas entre 1989 e 1993. A
sobrevida especifica do cancer de mama sem terapia adjuvante foi calculada com base nas
estimativas do numero de pacientes que provavelmente receberam terapia sistémica e as
reducdes de risco descritas no Early Breast Cancer Trialists ‘Collaborative Group. Adjuvant!
ndo levou em consideracdo o modo de deteccdo da doenga. O estudo identificou dois
subgrupos importantes de mulheres com fatores prognosticos adversos ndo contabilizados
automaticamente no Adjuvant!. As previsGes foram mais favoraveis do que as observadas
para pacientes de 20 a 35 anos. Pacientes com idade igual ou inferior a 35 anos tém maiores
riscos de recorréncia locorregional e sisttmica e menor sobrevida do que pacientes mais
velhas, especialmente naqueles com tumor RE positivos. Considerando essas diferengas no
desfecho para pacientes jovens, algumas diretrizes usam a idade de 35 anos como uma
indicacdo independente para terapia sisttmica nas mulheres com cancer de mama com
linfonodo negativo (OLIVOTTO et al., 2005).

Quando varios modelos de predicdo para 0 mesmo resultado e populagdo estdo
disponiveis, uma validacdo externa abrangente de varios modelos de predicdo na mesma
coorte pode fornecer uma comparacdo direta do desempenho preditivo entre os modelos.
PREDICT mostrou-se melhor calibrado para mortalidade especifica por cancer de mama com
mortes previstas dentro de 3,4% das mortes observadas em comparagdo com 6,7% do
ADJUVANT!. PREDICT também foi validado em banco de dados da Colimbia Britanica
(Canadd) na qual foi comparado com o ADJUVANT! (WISHART et al.,, 2012). Essa
comparagdo mostrou que ambos 0s métodos fornecem estimativas precisas e comparaveis de
sobrevida global e especifica. No entanto, especificamente nessa coorte canadense, as
estimativas do PREDICT néo utilizaram o0 modo de detec¢do do modelo, pois essa informacao
ndo estava disponivel.

Atraveés da avaliacdo da calibracdo e discriminagdo o atual estudo demonstrou um bom

desempenho nessa populacdo e, portanto, 0 PREDICT pode ser usado na nossa populagéo, o
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que no contexto atual de pandemia pelo COVID-19 se faz muito Gtil para a tomada de
decisdo. Essa pandemia tem se mostrado desafiadora para 0 manejo de pacientes oncologicos.
No que se refere a terapia citotoxica (quimioterapia), as recomendacdes para o tratamento dos
pacientes tém levado em conta também os riscos ou beneficios intrinsecos para a tomada de
deciséo sobre a postergacdo ou ndo da quimioterapia/hormonioterapia adjuvante (DAVIES et
al., 2012; DE AZAMBUJA et al., 2020). Sabidamente pacientes ao realizarem a terapia
citotoxica evoluirdo com mielotoxicidade, consequentemente imunossupressdo e assim
estardo mais susceptiveis a infeccdes o que aumenta consideravelmente seu risco de
complicagdes e mortalidade.

Nossa avaliagdo demonstrou ser totalmente factivel e aplicavel o PREDICT em nossa
rotina médica. Acreditamos que tal modelo possa ser estendido para uso em carater nacional
principalmente quando consideramos a heterogeneidade de pacientes de nossa coorte,
advindos de diversas regides do pais. Com isso é possivel selecionar os melhores candidatos a
terapia sistémica citotdxica e assim diminuir custos no tratamento além de poupar as
pacientes de graves sequelas agudas e tardias. Assim, ao se pensar em um modelo que teria
possibilidade de uso em territério nacional para prognostico do cancer de mama, o PREDICT
surge como uma confiavel alternativa. Sua utilizacdo é simples e baseia-se basicamente na
informacdo dos dados frequentemente disponiveis nos servi¢cos de oncologia. Ap6s o
preenchimento dessas informacGes em plataforma online virtual disponivel, informa os
resultados de predicdo de sobrevida e ganhos com o emprego de terapias especificas como
quimioterapia de segunda e terceira geracdo e hormonioterapia em 5, 10 e 15 anos. De forma
muito didatica fornece esses resultados em tabelas, curvas, gréficos, texto e icones para que o
entendimento seja facil tanto para meédicos quanto para pacientes que queiram tambem
acessar a ferramenta. Na unidade de tratamento de cancer de mama de Cambridge -UK
(Addenbrooke’s Hospital), a indicagdo da quimioterapia de acordo com os ganhos séo: menor
que 3% né&o realiza quimioterapia, entre 3 e 5% realiza quimioterapia de acordo com a deciséo
multidisciplinar e acima de 5% realiza quimioterapia(DOWN et al., 2014). Os resultados séo
baseados em estudos de coorte e foram validados em populagfes grandes para que oS
prognosticos revelados sejam os mais realisticos possiveis.

Essa ferramenta ja possui uma versdo em portugués e pode ser acessada por pacientes
e médicos brasileiros no endereco eletrénico original https://breast.predict.nhs.uk. Espera-se,
assim, que ela possa ser usada na modelagem do tratamento do céncer de mama durante e
apos a pandemia, permitindo uma melhor conduta terapéutica e consequentemente menor

eXposic¢ao a Imunossupressao.
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6 CONCLUSOES




Conclusotes 56

e O modelo PREDICT mostrou-se uma ferramenta de aplicacdo segura, eficaz e

confidvel na coorte analisada e provavelmente em toda a populacéo brasileira

e Nossa validagdo demonstrou uma discriminacdo compativel com o trabalho original

(versdo 1 e atualizacdo versdo 2)

e Nossa validacdo demonstrou calibracdo compativel com o trabalho original (verséo 1

e atualizacdo versao 2)
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ANEXO 1. Aprovacdo do Comité de Etica.
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USP - RIBE] RIBEIRAO PRETO DA USP -

N IR - ATTRE PR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Validagso do modelo PREDICT em uma coorte de casos de céncer de mama no Brasil

Pesquisador: Francisco José Candido dos Reis

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 587536168.1.0000.5440

Instituigio Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP -
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADCS DO PARECER

Humero do Parecer: 1.701.335

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de estudo observacional coorte refrospectivo em pacientes com céncer de mama acompanhadas
de 1899 até 2011 no HCRP para aplicagéo de modelo de determinagdo prognostica de schrevida
(PREDICT).

Resumo: Medelos para predizer sobrevida e resposta ao tratamento t8m ganhado imparténcia em oncologia
com o surgimento de novos fatores de progndstico. A maioria dos modelos apresentam excelente
performance na populagéo em gue sio derivados, no entanto apresentam limitsgdes para aplicagdo em
diferentes populagdes. Desta forma, o objetivo de nosso estudo & validar o modelo PREDICT, desenvolvido
no Reino Unido, em uma coorte de tumeores de mama no Brasil. Serdo incluidas todas as pacientes
diagnosticadas e tratadas por cancer de mama no Setor de Oncologia Ginecologica & Mastologia do
Hospital das Clinicas & partir de 1999 (comespondente ao ano de inicio de incluséo do modelo PREDICT)
até 2011 para gue s& tenha 5 anos de seguimento possivel. Serdo coletadas as seguintes vanaveis: idade
ao diagnostico, tamanho do tumor, numero de linfoncdos axilares comprometidos, grau

histologico do fumeor, expressao dos receptores de estrogénio, expressao do marcador HER-2, expressac do
marcador KI-67, tipo de tratamento recebido, condigéo atual (viva ou obito), tempo de sobrevida em dias.

causa do obito. Os dados obtidos serdo utilizados para gerar curvas de
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predizio baseadas no modele PREDICT. Estas curvas serdo avaliadas quanto 3 capacidade de
discriminagde e calibragdo.

Objetive da Pesquisa:

Validagdo do modelo PREDICT em wma coorte de casos de cancer de mama ni Brasil.

Objetive Secundario:

&yvaliar a discriminacdo do modelo PREDICT na coonte de cancer de mama da HCRP

Avaliar a calbracio do modelo PREDICT na coorte de céncer de mama do HCRP

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

s pesguisadores identificam no projeto os eventuais riscos da perda da confidencialdade e determinam o
que sera feito para que este risco seja minimizada.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesguisa:

0 estudo esta bemn desenhado e escrito, os objetives podem ser alcancados com tal metodologia e tem
relevancia dinica.

Consideragies sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Pede dispensa de aplicacdo do TCLE e justifica:

i} por ser um estudo observasional, analitico ou descritiva retrospectivo, que empregara apenas informacdes
de prontuarics médicos, sisternas de informagio institucionais efou demais fontes de dades e informacdes
clinicas disponiveis na instituicio sem previsio de utlizagdo de material bioldgice;

ii} porque todos os dades serdo manejados e analisades de forma andnima, sem identificagao nominal dos
participantes de pesquisa;

iii} porque os resultados decomrentes do estwds serdo apresentades de forma agregada, nao permitindo a
identificacio individual dos participantes,

iv] porque se trata de um estudo ndo intervencionista (sem intervencdes clinicas) & sem
alteracbesfinfluéncias na rotinaftratamento do participante de pesquisa, & consequentements sem adicdo de
M5Cos oU prejuizos a0 berm-estar dos mesmos.

Recomendagdes:

Sem recomendacdes adicionais.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto e a luz da Resolugao CNS 466/2012, o projeto de pesquisa, assim come a solicitagado de
dispensa de aplicagae do Termo de Consentiments Livre & Esclarecido, podem ser
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enguadrados na eategoria APROVADO.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Projete Agrovade: Tendo em vista a legislagao vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatorios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatorio final a0 térming do rabalho. Qualquer modificagao

do projeto onginal deve ser apresentada a este CEF em nova versao, de forma objetiva & com justificativas,
para nova agreciagac.

Este parecer foi elaborado baseado nos decumentos abaino relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PE_INFOR ES_BASICAS_DO P | 16/0872016 Ao
do Projeto RCUETO 710392 09:28:26
Chutros. maﬂaEUMﬁ 102018 |Francisce Jose Acefn

_ : Q0274 , _

Ouiros UPC_assinada.pdf 08/07r2016 |Francisco Jose Acefin
09:48:37 | Candido dos Reis

Crgamento ORCAMENTO oocx 102016 |Francisco Jose Acefio
12:40:24 | Candido dos Reis

Cronograma CROMOGRAMA doox 130572016 | Francisco Jose Aceiin
12:38:08 | Candido dos Reis

TCLE S Termos de | Dispensa_Consenamentoodock 130872016 |Francisco Jose Acefin

Assentimento / 12:38:34 | Candido dos Reis

Justificativa de

Aurséncia

Projeto Detalhado ! |projeto_marcos_final. docx 13082016 |Francisco Jose Apafin

Brochura 12:37:30 | Candido dos Reis

Imgada

Faolha de Rosio PBA_pdf 13052016 [Francisco Jose Aceiin
12:35:30 | Candido daos Reis

Situagao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

Mao
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