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APRESENTACAO

De forma geral sabemos que a Epidemiologia “é a ciéncia que tem como foco de
estudo a distribuicdo e os determinantes dos problemas de salde — assim como seus
fendmenos e processos associados - nas populagdes humanas”. Ousamos dizer que € a
ciéncia basica para a saude coletiva, principal ciéncia de informacgéo de saude, fornecendo
informacdes substanciais para atividades que envolvem cuidado, promocdo de saude,
prevencao e/ou terapia p6s dano ou pds adoecimento, envolvendo escuta, diagnostico e
orientacao/tratamento.

As Ciéncias médicas sdo o campo que desenvolve estudos relacionados a saude,
vida e doenca, formando profissionais com habilidades técnicas e atuacdo humanistica,
que se preocupam com o bem estar dos pacientes, sendo responséaveis pela investigacéo
e estudo da origem de doengas humanas. Além disso, buscam proporcionar o tratamento
adequado a recuperacgao da saude.

Ressaltamos com propriedade que a formagéo e capacitagdo do profissional da
area médica parte do principio de conceitos e aplicagdes tedricas bem fundamentadas
desde o estabelecimento da causa da patologia individual ou sobre a comunidade até os
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigacao da enfermidade.

Portanto, esta obra apresentada aqui em seis volumes, objetiva oferecer ao leitor
(aluno, residente ou profissional) material de qualidade fundamentado na premissa que
compde o titulo da obra, ou seja, identificacdo de processos causadores de doencas
na populagdo e consequentemente o tratamento. A identificagdo, clinica, diagnostico
e tratamento, e consequentemente qualidade de vida da populagdo foram as principais
teméticas elencadas na selec¢édo dos capitulos deste volume, contendo de forma especifica
descritores das diversas areas da medicina,

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora,
consegue entregar ao leitor produgdes académicas relevantes desenvolvidas no territério
nacional abrangendo informacdes e estudos cientificos no campo das ciéncias médicas.
Finalmente destacamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma literatura,
rigorosamente avaliada, fundamenta a importancia de uma comunicagéo sélida e relevante
na area médica.

Desejo uma excelente leitura a todos!


https://pt.wikipedia.org/wiki/Diagn%C3%B3stico_(medicina)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tratamento_(medicina)
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RESUMO: Este estudo observou a relagao
dos valores de ki-67 com fatores prognosticos
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e buscou quais pontos de corte seriam os
melhores na predi¢cdo do estadiamento tumoral.
Foram analisados prontuarios do Instituto Sul
Paranaense de Oncologia (Ponta Grossa —
PR) de casos com diagnostico de carcinoma
de mama durante o periodo de 2016 a 2017 e,
posteriormente, realizados testes estatisticos
para avaliar a relagéo entre o ki-67 e os fatores
prognésticos e encontrar o ponto de corte
com melhor sensibilidade e especificidade na
caracterizacdo do estadiamento tumoral. Os
maiores valores de ki-67 foram encontrados em
pacientes mais jovens e tumores grau histologico
Ill. O ponto de corte de ki-67 de 30% obteve
sensibilidade de 64,06% e especificidade de
62,67% na diferenciacdo entre tumores com
metéastase linfonodal (N+) ou sem metastase
linfonodal (NO). O valor de corte de 40% obteve
sensibilidade de 74,3% e especificidade de 70%
na predicao de tumores precoces ou avangados.
Os valores de ki-67 foram positivamente
associados com fatores prognosticos como grau
histologico, perfil molecular, idade, tamanho
tumoral e acometimento linfonodal. A auséncia
de trabalhos na literatura de base que tenham
utilizado a mesma metodologia para o célculo
da sensibilidade dos pontos de corte de ki-67
na predicdo de metastase linfonodal foi um
diferencial neste estudo, o que pode trazer
novas perspectivas para o uso deste marcador
na orientag¢éo clinica e terapéutica do cancer de
mama.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de mama, antigeno
ki-67, fatores prognosticos, imuno-histoquimica,
proliferacédo celular.
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ASSOCIATION OF KI-67 VALUES AND PROGNOSTIC FACTORS IN BREAST
CANCER

ABSTRACT: This study observed the relation of ki-67 values with prognostic factors and
sought which cutoff points would be the best predictors for tumor staging. The medical records
patients diagnosed with breast cancer from the Instituto Sul Paranaense de Oncologia (Ponta
Grossa — PR) during the period from 2016 to 2017 were analyzed and then statistical tests were
performed to evaluate the relationship between ki-67 and prognostic factors in order to find
the cutoff point with better sensitivity and specificity in the characterization of tumor staging.
The highest values of ki-67 were found in younger patients and histological grade Il tumors.
The 30% ki-67 cutoff point obtained 64.06% sensitivity and 62.67% specificity in differentiating
tumors with lymph node metastasis (N +) or without lymph node metastasis (NO). The cutoff
point of 40% obtained sensitivity of 74.3% and specificity of 70% in the prediction of early or
advanced tumors. Ki-67 values were positively associated with prognostic factors such as
histological grade, molecular profile, age, tumor size and lymph node involvement. The lack
of studies in the literature that used the same methodology to calculate the sensitivity of ki-67
cutoff points in the prediction of lymph node metastasis was a differential in this study, which
may bring new perspectives for the use of this marker in the study. clinical and therapeutic
orientation of breast cancer.

KEYWORDS: Breast cancer, ki-67 antigen, immunohistochemistry, prognostic factors, cell
proliferation.

11 INTRODUGAO

O ki67 é um marcador imuno-histoquimico que esta presente nas células em
proliferacéo e € utilizado como fator de risco na determinagéo da estratégia terapéutica a
ser utilizada no tratamento do carcinoma da mama. Alguns estudos demonstraram que os
niveis altos de expressdo imuno-histoquimica do Ki-67 em lesdes metastaticas distantes
foram independentemente associados a piores prognosticos (POLLEY et al, 2015;
DOWSETT et al, 2011; INCA, 2017; INARI et al, 2017) e, quanto maior o seu indice, maior
a proliferacao celular, sendo um dos mais importantes marcadores imuno-histoquimicos no
diagnostico dos canceres em geral. Sua medicéo é realizada a partir da porcentagem de
células coradas com um reagente especifico, e cortes diferentes variam para cada tipo de
cancer (INCA, 2017; CSERNI, 2014). O cancer mamario € o tumor maligno mais frequente
na mulher, exceto o tumor de pele ndo melanoma. No Brasil, é a primeira causa de morte por
cancer em mulheres com uma incidéncia estimada de 59.700 casos em 2018 (INCA, 2017).
Nesse grupo de neoplasias, a avaliagao do ki-67 tem potencial para predizer prognéstico,
responsividade ou resisténcia a quimioterapia ou endocrinoterapia, bem como estimando o
risco residual em pacientes com terapia padrdao (DOSETT et al, 2011; CSERNI et al, 2014;
CHRISTGEN, 2015). Diversos cortes do ki-67 sao utilizados, variando entre estudos e
laboratérios diferentes. Alguns trabalhos falam a favor do corte de 20% de nucleos corados
(TASHIMA et al, 2015) outros utilizam como corte o valor de 14% (ALESKANDARANY et al,
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2016), bem como outros utilizam 25% (PETRELLI et al, 2015; DUFFY et al, 2017) e outros
ainda utilizam varia¢gdes mais amplas, como entre 8% e 28% (TOBIN, 2014).

Diversos marcadores podem ser utilizados para tumores de mama. Neste trabalho
foi utilizado o ki-67, que € uma proteina diretamente associada a replicacdo celular e tende
a corar os nucleos em qualquer fase do ciclo celular, excetuando GO (PARTHASARATHI, K,
2015). Por terem um valor preditivo limitado, os marcadores moleculares tém sido utilizados
principalmente na diferenciagdo de subgrupos prognoésticos em que a quimioterapia &
duvidosa e o prognéstico é favoravel o suficiente para evitar a quimioterapia (COATS,
2015). Os fatores prognosticos que foram escolhidos para este trabalho foram a idade, o
grau histolégico, o perfil molecular e o estadiamento patoldégico dos tumores.

O perfil molecular dos tumores inclui o receptor do fator de crescimento epidérmico
humano 2 (HER2) e receptores hormonais de estrogénio (RE) e de progesterona (RP), que
séo proteinas nucleares que se ligam aos hormdnios circulantes. Eles funcionam néo s6
como fatores preditivos para terapia enddcrina como também podem fornecer informacgbes
prognésticas. Varios estudos comprovaram que pacientes com ER e PR positivos tendem
a ter melhor prognéstico do que aqueles que ndo os possuem (KHOSHNOUD, M.R.,
FORNANDER, T, JOHANSONN H, 2008).

Este estudo se propds a observar a associacao dos fatores prognoésticos com os
indices de ki-67, e, havendo significancia estatistica podera auxiliar tomada de decisbes
quanto ao planejamento terapéutico de cada subtipo tumoral, evitando assim tratamentos
desnecessarios e diminuindo a morbidade.

21 METODOLOGIA

Estudo observacional transversal retrospectivo para analise dos casos com
diagnostico de cancer de mama, que tinham avaliagao anatomopatol6gica e histopatologica
a partir do imunomarcador ki-67 e estavam disponiveis para analise no banco de
histopatologia mamaria do laboratério Patologia Médica (Ponta Grossa - PR) e prontuarios
no Instituto Sul Paranaense de Oncologia (Ponta Grossa — PR) no periodo de 2016 a
2017 (critérios de incluséo). Foi realizado o exame imuno-histoquimico (IHQ) com indice
proliferativo ki-67 nas laminas de histopatologia e, a partir disso, foram avaliados dados
clinicos e dados obtidos através da IHQ na interpretagdo do patologista responsavel,
comparando os diagnosticos anatomopatol6gicos dos blocos cirurgicos, com a variagéo dos
cortes do imunomarcador selecionado. Os dados coletados foram a idade, o estadiamento
cirdrgico, o grau histologico, o indice de ki-67 e o perfil molecular incluindo a presencga ou
auséncia de receptores de estrogeno (RE) e receptores de progesterona (RP). Todas as
pacientes eram do sexo feminino.

Para a associacao entre a idade das pacientes e a porcentagem de ki-67 foi utilizada
a Andlise de Variancia (ANOVA). O ki-67 foi subdividido em faixas de acordo com os pontos
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de corte contidos no guideline do European Group on Tumor Markers (EGTM). Foram
utilizados os seguintes pontos de corte: <10% (FAIXA 1), 10-25% (FAIXA 2) e > 25% (FAIXA
3), como o demonstrado no grafico 1.

70
60
50
40
30
20
10

0 1 1
1 2 3
FAIXA

IDADE

Grafico 1 — Comparagéo das faixas de ki-67 com a idade das pacientes (ANOVA).

Fonte: os autores.

O teste de qui-quadrado de Pearson foi utilizado para correlacionar as variaveis
categoricas. Foi utilizado o teste de nado-paramétrico de Kruskal-Wallis e o teste nédo
paramétrico de Mann-Whitney para a comparacao das idades das pacientes segundo as
categorias de ki-67 (<10%, entre 10 e 25% e >25%).

Através da andlise da curva de ROC foi calculado o valor de corte preditivo para a
expressao do ki-67. Foram excluidos 6 pacientes que apresentavam estadiamento Tx pela
impossibilidade de diferenciag@o entre tumores precoces e avancados, ficando entdo um
n=142. O valor de corte encontrado foi associado a diferenciagéo entre tumores precoces
(Tis, TO, T1, T2) e tumores avancados (T3 e T4).

Foi também utilizada a analise da curva de ROC para calcular o valor de corte
preditivo para a expressdo de ki-67 na diferenciagcdo entre tumores com metastase
linfonodal ausente (NO) ou presente (N+).

Os casos selecionados atendem aos critérios de inclusao: pacientes do sexo feminino,
exame imuno-histoquimico com mensuracéo do indice de ki-67 e receptores hormonais,
prontuarios disponiveis no sistema do Instituto Paranaense de Oncologia (Ponta Grossa —
PR) e diagnéstico de carcinoma de mama pelos laudos de exame anatomopatologico do
banco de dados do laboratério Patologia Médica de Ponta Grossa (PR) no periodo de 2016
a2017.

Os critérios de exclusdo foram a indisponibilidade do laudo imuno-histoquimico e
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laudo anatomopatolégico ndo correspondente com carcinoma de mama.

31 RESULTADOS

No grupo de 148 pacientes, todos os casos (100%) eram do sexo feminino e
apresentaram uma idade média de 53,4 anos, com desvio padrdo de 12,4. As idades
variaram de 27 a 82 anos, e a mediana encontrada foi de 53 anos.

Os indices de ki-67 foram categorizados em trés grupos (<10%, 10-25% e >25%)
e os resultados encontrados para cada um dos grupos foram os seguintes: 16 pacientes
com valores de ki-67 abaixo de 10% (10,8%), 48 pacientes com valores de ki-67 entre 10 e
25% (32,4%) e 84 pacientes com valores de ki-67 maiores que 25% (56,7%). Utilizando-se
a Analise de Variancia (ANOVA) verificou-se que existia significancia estatistica entre as
idades das pacientes e seus respectivos valores de ki-67. (p= 0,002 [Grafico 1]).

A tabela 1 demonstra a comparagéo da idade das pacientes segundo cada faixa de
ki-67. Quando foram comparadas as idades das pacientes do grupo A (ki-67 <10%) com
as do grupo B (de 10 a 25 %) e C (> 25%), houve diferenca significativa (p <0,01). A idade
das pacientes dos grupos A e B foi semelhante, ndo apresentando diferencga significativa
(p= 0,39). A idade das pacientes do grupo A foi significativamente maior que a do grupo C
(p=0,01). Comparando-se as idades dos grupos B e C, a idade das pacientes do grupo B
foi significativamente maior (p< 0.01).

Na associacédo das faixas de ki-67 com o grau histologico (graus I, 1l e lll pela
classificacdo de Nottingham) foi obtido um p valor de < 0,0001 (pelo teste qui-quadrado).
Para a associacao estatistica de cada grupo de grau histolégico e cada faixa de ki-
67 separadamente, foi feita a analise dos residuos ajustados e consideradas como
associagdes significativas os valores maiores de 1,96. Os resultados demonstraram que
houve associagao significativa entre Ki67<10% e Grau histolégico I, entre 10 - 25% com
Grau histologico Il e >25% com Grau histolédgico ll. Esses resultados demonstraram que
os tumores com grau histologico | tenderam a apresentar valores de ki-67 menores que
10%, os de grau histolégico Il valores entre 10 e 25% e grau histoldgico Il valores de ki-67
maiores que 25%.
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Categorias Ki-67
Idade Resultado p
<10% (A) 10 a 25% (B) >25% (C)

média 59,2 57,1 50,7 ArBaC oo,

(desvio-padrao) (8,71) (10,1) (13,4) PO
? A>C 0,01

mediana 56,5 56,5 50,5 .
B>C <0,01

“Teste de Kruskal-Wallis

“Teste de Mann Whitney

Tabela 1 — Comparacgées das idades das pacientes, segundo categorias do Ki67.

Fonte: os autores, 2019

Ao associar as faixas de ki-67 e os grupos de perfil molecular RE+/RP+, RE+/RP- e
RE-/RE- (utilizando-se o teste qui-quadrado) obteve-se um p < 0,0001. Para a comparacao
de cada grupo de perfil molecular com as categorias de ki-67 isoladamente foi feita a analise
dos residuos ajustados. Houve associagéo significativa entre os tumores RE+/RP+ e ki-67
<10%, RE+/RP- € ki-67 entre 10 — 25% e RE-/RE- com ki-67 >25%.

Quando realizada a analise dos residuos ajustados para verificar a associacao do
estadiamento T com as faixas de ki-67, houve relacdo significativa entre os tumores T1 com
ki-67 <10% e tumores estadio T3 com ki-67 >25%.

As caracteristicas anteriormente citadas das pacientes e suas porcentagens em
relacéo as faixas de ki-67 estdo contidas na tabela 2.

Foi utilizada a analise da curva ROC para calcular o valor de corte ideal para
classificar a expresséo de Ki-67 e prever se os tumores eram precoces (tis, t0, t1 e t2) ou
avancados (t3 e t4) (Grafico 2). A area sob a curva ROC (AUC) para expressao de Ki-67
foi de 0,760 (p <0,001; intervalo de confianca de 95%, 0,682-0,828). Usando a analise da
curva ROC, identificamos 40% como o melhor nivel de corte para a expressédo do Ki-67
na predicdo de tumores precoces ou avancados. Este valor de corte foi associado a uma
sensibilidade 6tima de 74,3% e uma especificidade de 70% (Grafico 2). Os valores de corte
= 5% apresentaram uma sensibilidade de 100% e especificidade de 0,00%. Valores >90%
apresentaram especificidade de 100% e sensibilidade de 2,86%.
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Grafico 2 — Curva ROC para valor de ki-67 preditivo de tumores precoces e avangados.

Fonte: os autores.

Categorias Ki-67 (%)

<10% 10 - 25% >25%
No. % No. % No. % P

Grau histolégico <0,001
| 10 62,5 8 16,6 3 3,5

1l 5 31,3 32 66,6 44 52,3

1l 1 6,3 8 16,6 37 44,0

Perfil molecular <0,001
RP- e RE- 0 0,0 3 6,2 33 39,2

RP- e RE+ 1 6,3 5 10,4 10 11,9

RP+ e RE+ 15 93,7 40 83,3 41 48,8
Estadiamento (T) 0,02
Tx 0 0,0 2 41 4 4,7

Tis 1 6,3 4 8,3 3 3,5

TO 0 0,0 0 0,0 0,0

T1 9 56,2 18 37,5 16 19,0

T2 5 31,2 19 39,5 32 38,0

T3 1 6,3 1 2,0 15 17,8

T4 0 0,0 4 8,3 14 16,6

Tabela 2- Caracteristicas clinicas das pacientes
Fonte: os autores.
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Na anédlise da curva de ROC para calcular o valor de corte ideal para a expressao de
ki-67 e prever se 0s tumores possuiam ou ndo metastase linfonodal a &rea sobre a curva
(AUC) para expresséo de Ki-67 foi de 0,652 (p <0,001; intervalo de confiangca de 95%, 0,566-
0,731). Usando a analise da curva ROC, identificamos 30% como o melhor nivel de corte
para a expressao do Ki-67 na predicao de metastases linfonodais. Este valor de corte foi
associado a uma sensibilidade 6tima de 64,06% e uma especificidade de 62.67% (Grafico
3). Os valores de corte = 5% apresentaram uma sensibilidade de 100% e especificidade
de 0,00%. Valores >90% apresentaram especificidade de 100% e sensibilidade de 1,56%.

KI67
80 A
S 60f Va4
3 :
g 40 v
g : v
20F [ | AUC =0,652
E /| P=0,001
O L1 1 L1 1 I L1l I L1 1 I 111
0 40 80

100-Specificity

Grafico 3 — Curva ROC para valor de ki-67 preditivo de metastase linfonodal

Fonte: os autores.

41 DISCUSSAO

O estabelecimento de um valor de corte adequado para o ki-67 tem sido um desafio
para os grupos de pesquisa atuais. Neste trabalho optou-se por adotar os valores de
corte de 10% e 25% para a associacdo com as idades das pacientes. Segundo o EGTM
o Ki-67 pode ser utilizado em combinagdo com fatores prognosticos estabelecidos para
a determinacdo do prognostico, especialmente se os valores forem baixos (por exemplo,
<10% de coloracgéao celular) ou altos (> 25% de coloragao celular) (DUFFY et al, 2017).

Foram incluidos no trabalho 148 pacientes com carcinoma de mama do banco
de dados da Patologia Médica e do Instituto Sul Paranaense de Oncologia sendo
encontrados 21 pacientes grau histologico | (14,2%), 81 pacientes grau histoldgico Il
(54,7%) e 46 pacientes grau histologico Il (31%). A distribuicdo do grau histolégico dos
tumores demonstrou semelhanca estatistica com a literatura revisada, sendo o grupo mais

prevalente os tumores grau histologico Il (FASCHING et al, 2019).
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Quanto aos receptores hormonais, 46 pacientes apresentaram RE e RP negativos
(31%), 16 pacientes apresentaram RE positivo e RP negativo (10,8%) e 96 pacientes
apresentaram os dois receptores hormonais positivos (64,9%). O valor de 64,9%
corresponde ao encontrado nas revisdes sobre o assunto (JUNG et al, 2015). Segundo a
literatura revisada, os tumores que apresentam RE e RP negativos tendem a apresentar
valores mais altos de ki-67 (corte de 60% para triplo-negativo) (ZENZOLA, 2018), o que
correspondeu aos resultados encontrados neste estudo que apontaram que a maioria dos
tumores RE-/RP- estava acima do corte de 25%.

O ponto de corte que obteve maior sensibilidade e especificidade na diferenciacdo
entre tumores precoces (Tis, TO, T1 e T2) e tardios (T3 e T4) foi de 40%, sendo que na
literatura utilizada como referéncia valores de ki-67 maiores que 14% estdo associados a
tumores T3 e T4 (DIRICAN e KILIK, 2018) e o ponto de corte de 25% pode ser utilizado
como auxilio na conduta terapéutica a ser tomada (COATS, 2015).

Para a diferenciacéo entre tumores com metastase linfonodal (N+) e sem metéstase
linfonodal (NO) o ponto de corte com maior sensibilidade e especificidade foi o de 30%.
A literatura de base ndo mostra nenhum trabalho que tenha calculado um ponto de corte
preditivo de metastase linfonodal com a mesma metodologia deste estudo. Um trabalho
que utilizou o corte de 14% em pacientes com biépsia de linfonodo sentinela positiva,
mostrou que valores ki-67 >14% s&o preditivos de lindonodo axilar ndo-sentinela acometido
por metastases (p=0,043, calculado pelo teste qui-quadrado) (COSTA et al, 2017). Outro
estudo que utilizou o corte de 14% na diferenciacéo entre tumores NO e N+ encontrou um
p valor de 0,001 calculado pelo teste qui-quadrado (ZHANG et al, 2018).

51 CONCLUSAO

Pelo presente estudo podemos concluir os valores de ki-67 foram positivamente
associados com fatores prognosticos como grau histolégico, perfil molecular, idade,
tamanho tumoral e metéstase linfonodal.

A auséncia de trabalhos na literatura de base que tenham utilizado a mesma
metodologia para o calculo da sensibilidade dos pontos de corte de ki-67 na predi¢do de
metastase linfonodal foi um diferencial neste estudo, o que pode trazer novas perspectivas
para o uso deste marcador na orientagéo clinica e terapéutica do cancer de mama.
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