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RESUMO

Sobrevida de 10 anos e fatores prognésticos em coorte hospitalar de pacientes com

cancer de mama assistidas em Juiz de Fora, Minas Gerais.

O céancer de mama é um dos principais problemas de saude publica em diversas
partes do mundo, uma vez que apresenta alta incidéncia sendo considerado uma
das principais causas de morte por cancer entre mulheres em diversos paises. Este
estudo teve como objetivo avaliar a sobrevida de 10 anos e fatores prognésticos em
mulheres com diagnostico de cancer de mama entre 2000 e 2001, assistidas em
centro de referéncia em assisténcia oncoldgica da regido Sudeste do pais. A coorte
foi identificada a partir de busca no Registro Hospitalar de Cancer do servico de
saude incluido no estudo. O seguimento dos casos foi realizado mediante retorno
aos prontuarios, complementado por busca no banco do Sistema de Informacéo
sobre Mortalidade (SIM) e contato telefénico. As principais varidveis analisadas
foram: natureza do servico, idade ao diagnéstico, cor da pele, tamanho do tumor,
comprometimento  de linfonodos, estadiamento, marcadores tumorais,
hormonioterapia e radioterapia, entre outras. As fungcbes de sobrevida foram
calculadas por meio do método de Kaplan-Meier. O modelo de riscos proporcionais
de Cox foi utilizado para avaliacdo dos fatores prognosticos. Os resultados deste
estudo indicam que a sobrevida de dez anos foi de 61,2% (IC95%: 55,0-66,8). Os
fatores progndsticos mais importantes que estiveram associados a pior sobrevida, de
forma independente, foram: presenca de metastase ganglionar (HR=2,64; 1C95%:
1,73-4,02), tumores maiores que dois centimetros (HR=1,88; IC95%: 1,15-3,09) e
nao uso de hormonioterapia (HR=1,53; IC95%: 1,01-2,30). Na analise multivariada
estratificada por natureza do servigo de saude, a presenca de metastase ganglionar
(HR=2,36; IC95%: 1,42-3,90), tumores com mais de dois centimetros (HR=1,76;
IC95%: 0,95-3,25) e utilizac&o de radioterapia (HR=0,67; 1C95%: 0,42-1,09) foram 0s
principais fatores progndsticos para pior sobrevida entre as pacientes assistidas pelo
servico publico. J4 para o servico privado, estadiamentos mais avancados e
auséncia de marcadores tumorais associaram-se aos melhores prognodsticos
(HR=2,82; 1C95%: 1,24-6,42). No Brasil, ainda existem poucas publicacbes a
respeito de andlise de sobrevida em pacientes com cancer de mama com

seguimento de dez anos. Este trabalho foi importante para fornecer informagdes



sobre o seguimento de longo prazo do centro de referéncia oncolégica avaliado e
para caracterizar o perfil das pacientes diagnosticadas com céancer de mama no
municipio e regides adjacentes. Os resultados deste estudo fortalecem a importancia
do diagndstico precoce através do rastreamento por meio do exame clinico das
mamas e de mamografia, e da disponibilidade do exame imuno-histoquimico para
todas as pacientes, independente da natureza do servico, para orientar a abordagem
terapéutica. Estas informacdes sado extremamente Uteis para os gestores de saude
adotarem medidas voltadas para a prevencdo e controle da doenga, assim como
para avaliacdes da qualidade do cuidado prestado e acessibilidade ao sistema de
saude; além de viabilizar avaliacbes dos avancos diagnosticos e terapéuticos

empregados pelo centro de atencdo oncoldgica.

Palavras-chave: neoplasias da mama; andalise de sobrevida; prognostico; assisténcia

a saude; saude publica.



ABSTRACT

Ten-year survival and prognostic factors in a hospital cohort of patients with breast
cancer assisted in Juiz de Fora, Minas Gerais.

Breast cancer is a major public health problem in many parts of the world, since it
has high incidence is considered one of the leading causes of cancer death among
women in many countries. This study aimed to evaluate the survival of 10 years and
prognostic factors in women diagnosed with breast cancer between 2000 and 2001,
assisted at a referral center for cancer care in the Southeast region of the country.
Recruitment of cases was made from the search in the Hospital Cancer Registry of
the health service included in the study. The follow-up of cases was achieved by
returning to the medical records, supplemented by searching the database of the
Mortality Information System (MIS) and telephone contact. The main variables
analyzed were: type of service, age at diagnosis, race, tumor size, lymph node
involvement, staging, tumor markers, hormone therapy and radiotherapy, among
others. Survival functions were calculated using the Kaplan-Meier method. The
model of Cox proportional hazards regression was used to evaluate prognostic
factors.The results of this study indicate that the ten-year survival was 61.2% (95%
Cl= 55.0 to 66.8). The most important prognostic factors that were associated with
worse survival, independently, were: presence of lymph node metastasis (HR = 2.64,
95% CI= 1.73 to 4.02), larger than two centimeters (HR = 1 tumors , 88, 95% CI=
1.15 to 3.09) and no use of hormone therapy (HR = 1.53, 95% CI= 1.01 to 2.30). In
multivariate analysis stratified by type of health service, the presence of lymph node
metastasis (HR = 2.36, 95% CI= 1.42 to 3.90), tumors larger than two centimeters
(HR =1.76, 95% CI= 0.95 to 3.25) and use of radiotherapy (HR = 0.67, 95% Cl=0.42
to 1.09) were the main prognostic factors for poor survival among patients attended
by the public service. As for the private service, more advanced staging and absence
of tumor markers were associated with the best prognosis (HR = 2.82, 95% Cl= 1.24
to 6.42). In Brazil, there are few publications about survival analysis in patients with
breast cancer followed up for ten years. This work was important to provide
information on the outcome of long-term oncology referral center assessed and to
characterize the profile of patients diagnosed with breast cancer in the city and
surrounding regions. The results of this study reinforce the importance of early



diagnosis through screening by clinical breast examination and mammography, and
availability of immunohistochemical examination for all patients, regardless of the
nature of the service, to guide the therapeutic approach. This information is extremely
useful for health managers adopt measures aimed at the prevention and control of
disease, as well as evaluations of the quality of care delivery and accessibility to
health care, as well as providing reviews of diagnostic and therapeutic advances

employed by the center cancer care.

Key words: breast neoplasms; survival analysis; prognosis, delivery of health care,
public health
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1 INTRODUCAO

Desde os primordios da humanidade o cancer faz parte da historia das
doencas que acometem os seres humanos. A escola hipocréatica grega, século IV
a.c, foi responsavel por realizar a primeira definicdo de carcinoma ou cirro. No
entanto, somente a partir do final do século XIX e inicio do século XX, com o
advento da quimioterapia, radioterapia e das técnicas cirdrgicas asseépticas, que
foram observados avancos nos tratamentos oncolégicos. Dos hipocréticos, século IV
a.C., até a presente data, o cancer percorreu uma longa historia de sucessos e
fracassos terapéuticos, chegando ao século XXI ainda como uma doenca com altas
taxas de incidéncia, prevaléncia e mortalidade (TEIXEIRA, 2007).

O céancer de mama invasivo € um grupo de tumores malignos epiteliais que
apresentam como principais caracteristicas a invasao de tecidos adjacentes e a
notavel tendéncia a metastases em sitios distantes. Os carcinomas mamarios
exibem diversas apresentacbes morfoldgicas, histopatoldgicas, fenotipicas e
genéticas, que desencadeiam diferentes manifestacdes clinicas e progndsticas. Nao
existem sinais e sintomas especificos que distinguem a manifestacdo maligna das
condicBes benignas que acometem as mamas. Entretanto, sdo considerados como
sinais clinicos: presenca de nodulo; dor; retracdo, distorcdo ou eczema mamilar;
liberacdo de secrecdo mamilar com caracteristicas atipicas ou alteracdes na pele da
mama (TAVASSOLI; DEVILEE, 2003).

Os principais fatores de riscos relacionados ao agravo sado reprodutivos,
dietéticos, hormonais e aqueles relacionados a mudanca nos habitos de vida. Baixa
paridade, gravidez tardia e redugcdo na amamentacdo sado exemplos de fatores
reprodutivos; sobrepeso e obesidade dos fatores dietéticos; estimulos estrogénicos,
terapia de reposicdo hormonal pos-menopausa ilustram os fatores hormonais, e
sedentarismo, consumo exagerado de alcool, tabagismo exemplificam mudancas
nos habitos de vida (FERLAY et al., 2010; JEMAL et al., 2011; PORTER, 2008).

Reducédo do numero de gestacles, primeira gravidez tardia e diminuicdo do
periodo de aleitamento materno séo fatores de risco que tem apresentado papel de
destaque, no aumento crescente de novos casos de cancer de mama, nos paises
em desenvolvimento. Outros fatores como o crescimento da obesidade, do consumo
de alcool e do sedentarismo também sao fatores de risco que tem contribuido para o

aumento do agravo. Até 40% dos tipos de cancer, que acometem o sexo feminino,
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podem ter a incidéncia reduzida através da adocao de habitos de vida que reduzam
ou eliminem (ex. tabaco) o efeito dos fatores de risco. Mudancgas hébitos como
ingestao de alimentos néo industrializados, ricos em fibras e com baixos percentuais
de gordura saturada, a reducdo do consumo de alcool e a pratica de exercicios
fisicos regularmente sdo exemplos de acdes que contribuem para reducdo dos
casos de cancer (VINEIS; WILD, 2014).

Além destes fatores, crescimento e envelhecimento populacional, melhoria
do indice de desenvolvimento humano em paises menos desenvolvidos, aumento da
expectativa de vida do sexo feminino, sdo elementos que consequentemente
contribuem para o aumento da incidéncia da doenga (BRAY et al., 2012; SIEGEL et
al., 2012).

Outro fator de risco importante € o histérico de cancer de mama em
familiares de primeiro grau, principalmente antes dos 50 anos (pré-menopausa),
sendo considerado um forte indicativo de predisposicdo genética para o
desenvolvimento da doenca. Dentre as mutacdes genéticas que estdo associadas
ao carater hereditario do cancer de mama estdo os genes supressores de tumor
BRCAL1 e BRCA2. Portadoras destas mutacbes tem um risco aumentado em cinco
vezes, se comparado ao risco da populacdo em geral, de desenvolver cancer de
mama em algum momento da vida, especialmente antes da menopausa. Cerca de 5-
10% do total de casos do agravo estdo associados a esta heranca de mutacfes
genéticas (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2009).

O tratamento predominantemente empregado € resultado da associacao
entre tratamento cirargico e tratamento complementar, definidos de acordo com
tamanho e comportamento imuno-histoquimico do tumor, extensdo do
comprometimento, dentre outras caracteristicas (NATIONAL CANCER INSTITUTE,
2010, AMERICAN CANCER SOCIETY, 2013).

As cirurgias conservadoras sdo aquelas onde ha a remocao do tumor e do
tecido adjacente; e mastectomias sao cirurgias de remo¢ao da mama acometida.
Durante a cirurgia € recomendada a avaliagdo do possivel acometimento dos
linfonodos axilares, homolaterais ao tumor, podendo ser realizada através das
técnicas de esvaziamento axilar ou bidpsia de linfonodos sentinela, técnica mais
utilizada atualmente (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2013).

Dentre as modalidades de tratamentos complementares existentes estédo a:

radioterapia, quimioterapia, hormonioterapia e mais recentemente as terapias-alvo,
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também conhecidas como terapias biologicas (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2013).

A radioterapia é o tratamento através de radiacdes ionizantes para combater
0 cancer que apresenta abrangéncia loco-regional (NATIONAL CANCER
INSTITUTE, 2010).

A quimioterapia € o tratamento medicamentoso que pode ser administrado
via oral ou venosa, que pode ser empregada antes (neoadjuvante) ou apos a cirurgia
(adjuvante) e que apresenta abrangéncia sistémica (NATIONAL CANCER
INSTITUTE, 2010).

A hormonioterapia, representada pelos inibidores de aromatase e
moduladores seletivos dos receptores de estrégeno, € indicada para pacientes que
apresentam resultados positivos em testes que avaliam a presenca de receptores de
horménios (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2013).

As terapias alvo sdo geralmente utilizadas em pacientes que apresentam a
superexpressdo genética da proteina HER2 (Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2). Neste caso, o tratamento alvo consiste na ligacdo entre anticorpos,
produzidos por células geneticamente modificadas, e 0s receptores da proteina
HER2. Esta ligagdo provoca uma série de distarbios no funcionamento das células
tumorais, causando a morte das células malignas (FIGUEROA-MAGALHAES et al.,
2013).

1.1 ESTRATEGIA DE RASTREAMENTO DO CANCER DE MAMA E POLITICA
NACIONAL DE ATENCAO ONCOLOGICA

Através do direcionamento de agbes e investimentos voltados para o
rastreamento e deteccdo precoce é possivel alcancar o controle da doenca
(CHOUCHANE; BOUSSEN; SASTRY, 2013; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2013).

Nos paises em desenvolvimento a detecgdo precoce apresenta papel de
destaque, uma vez que o diagnostico da doenca geralmente € realizado em estadios
mais avancados (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013; YIP, 2008). A principal
estratégia que tem sido indicada o para controle da doenca € o rastreamento
organizado (CORBEX; BURTON; SANCHO-GARNIER, 2012, WHO, 2013). O

rastreamento organizado € um programa direcionado a populacéo alvo, que oferece
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mamografias, de forma acessivel ou gratuita a todas as mulheres pertencentes a
determinada faixa etaria. Este tipo de rastreamento vem sendo praticado pelos
paises do hemisfério norte ha quase cinquenta anos e tem apresentado bons
resultados (CORBEX et al., 2012).

Entre 1963 e o inicio dos anos 2000 havia consenso na literatura que o
rastreamento populacional produz uma reducdo na mortalidade por cancer de mama
entre vinte a trinta por cento em mulheres com mais de cinquenta anos (CORBEX et
al.,, 2012). Todavia, apos a publicacdo de revisbes sistematicas realizadas por
Gotzsche e Nielsen (2006) e pela U.S. Preventive Services Task Force (2009)
iniciaram 0s questionamentos em relagcao a reais taxas de reducdo da mortalidade
dentre as faixas etaria e aos beneficios e danos causados pelo rastreamento. A
partir destas revisdes foi observado que reducdo da mortalidade a nivel populacional
abaixo dos cinquenta anos, € menos efetiva, tendo em vista que a densidade das
mamas em mulheres jovens reduz a sensibilidade do exame (U.S. PREVENTIVE
SERVICES TASK FORCE, 2009; CANADIAN TASK FORCE ON PREVENTIVE
HEALTH CARE, 2011).

De forma geral, as revisbes sistematicas e guidelines passaram a
recomendar o rastreamento populacional apenas para mulheres entre cinquenta a
setenta e quatro anos, enquanto as mulheres entre quarenta e quarenta e nove anos
deveriam seguir conduta individualizada, sendo recomendado iniciar o rastreamento
bienal apenas se apresentassem risco aumentado para desenvolver cancer de
mama.(CORBEX et al., 2012; NELSON et al., 2009).

No Brasil, o tema também é fonte de discussdes e divergéncias uma vez que
o Ministério da Saude passou a adotar as novas recomendacfes descritas
anteriormente, restringindo o rastreamento a faixa etaria de 50 — 69 anos (BRASIL,
2013a). Por outro lado, as sociedades médicas defendem a manutengdo do
rastreamento a partir dos quarenta anos de idade (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
MASTOLOGIA, 2013).

Em relagdo ao exame clinico das mamas, estudos indicam que esta pode
ser uma ferramenta util para o rastreamento nos paises em desenvolvimento,
contribuindo para a reducdo de diagnosticos em estadios mais avancados (WHO,
2013). Entretanto, ndo existem evidéncias sobre a contribuicdo deste exame na
reducdo das taxas de mortalidade causadas pelo cancer de mama (CORBEX et al.,
2012; NELSON et al., 2009; SANKARANARAYANAN, 2011). No Brasil, o0 exame faz
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parte do protocolo clinico de atendimento da assisténcia integral & saide da mulher
(BRASIL, 2013a).

O Programa de Assisténcia Integral a Saude Mulher, criado em meados da
década de 80, foi a primeira acdo que ampliou a visdo dos cuidados voltados a
saude da mulher. Uma longa caminhada de programas de saulde, voltados o
controle do céancer, foi percorrida até que, em 2005, foi instituida a Politica Nacional
de Atencdo Oncoldgica. Esta politica colocou o controle do cancer de mama e de
Utero em papel de destague em todas as instancias governamentais; federal,
estadual, municipal (BRASIL, 2013Db).

Com a elaboracdo do Pacto pela Saude em 2006, foram criados indicadores
na pactuacdo de metas com estados e municipios, destinados a avaliar a cobertura
do rastreamento oferecido a populacdo. Uma das consequéncias da politica
supracitada foi a implantacdo do Sistema de Informacdo do Céncer de Mama
(SISMAMA) em 2009. Esta ferramenta, destinada a gerenciar acdes de deteccao
precoce, permite, entre outras possibilidades, estimar a cobertura mamografica e a
qualidade dos exames realizados em todo pais (BRASIL, 2012a).

Dados publicados pelo Instituto Nacional do Cancer, dezembro de 2012,
revelaram que a razdo de cobertura mamografica em mulheres com idade entre 50 a
60 anos que utilizam o Sistema Unico de Saude, apresentou crescimento no Brasil, e
em todas as regides, exceto na regidao Sul, onde houve reducédo da cobertura. O
melhor desempenho foi observado na regido Sudeste e o pior na regido Norte que,
mesmo apresentando melhorias, permaneceu com a menor razdo de cobertura
(BRASIL, 2012b).

1.2 CARGA GLOBAL, INCIDENCIA E MORTALIDADE DO CANCER DE MAMA

O céancer de mama é um dos principais problemas de saude publica em
diversas partes do mundo (SIEGEL; NAISHADHAM; JEMAL, 2012b). E considerado
0 mais incidente, mais prevalente e uma das principais causas de morte por cancer
em mulheres na grande maioria dos paises (BRAY et al.,, 2013; FERLAY et al.,
2010). Representa o tipo de cancer mais comum no sexo feminino, tanto em paises
desenvolvidos quanto nos paises em desenvolvimento (FERLAY et al., 2010).

A International Agency for Research on Cancer (IARC) periodicamente

divulga dados sobre a carga global do cancer em diversas regides mundiais. Estas
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informagdes sdo conhecidas Globocan. A estimativa desta fonte, para o ano de
2008, o cancer de mama foi responsavel por 1,38 milhdes de novos casos e 458 mil
mortes. Uma em cada quatro mulheres com cancer foi acometida pela doenca
mamaria, tanto em regides desenvolvidas quanto em regides em desenvolvimento. A
incidéncia variou entre 19,3 por 100.000 (Africa Oriental) e 89,9 por 100.000 (Europa
Ocidental), enquanto a mortalidade oscilou de 6,3 (Asia Oriental) a 19,3 (regi&o sul
da Africa) por 100.000. Na América do Sul, foram encontradas incidéncia
correspondente a 44,3 por 100.000 e mortalidade equivalente a 13,2 por 100.000
mulheres. Sendo considerada a neoplasia mais frequentemente entre mulheres
(1,38 milhdes de novos casos) e a principal causa de morte por cancer (458.400
Obitos) no sexo feminino em regibes desenvolvidas ou em desenvolvimento
(FERLAY et al., 2010).

O Globocan 2012, publicado pela IARC no final de 2013, divulgou os dados
mais recentes relativos ao cancer de mama. No ano de 2012, a incidéncia foi de 1,7
milhdes de mulheres, a prevaléncia de 6,3 milhdes de mulheres e 522.000 mortes
foram provocadas pelo agravo. Foi considerado o tipo de cancer mais frequente em
mulheres em 140 paises. Houve aumento de 20% na taxa de incidéncia mundial e
de 14% nas mortes provocadas por esta neoplasia (FERLAY et al., 2013).

O céncer de mama contribuiu com 23% da incidéncia e 14% da mortalidade
total. Dentro deste contexto, estimativas indicam que metade do niamero de novos
casos e 60% das mortes causadas pelo agravo, devem ocorrer nos paises em
desenvolvimento (JEMAL et al., 2011).

Investigacdo realizada em 184 paises avaliou a transicdo global do cancer,
de acordo com o indice de desenvolvimento humano (IDH). O cancer de mama foi o
mais frequente nas regides de altissimo, alto e médio IDH (totalizando 135 paises) e
o segundo mais frequente nas regides de baixo IDH. Foi considerada a principal
causa de morte por cancer no sexo feminino em 99 paises, com previsdo de
crescimento anual de 2% na incidéncia em todas as regides, independente do IDH
(BRAY et al., 2012).

Em avaliacdo da carga global do cancer, obtida através do indicador
Disability-Adjusted Life Year (DALY), o cancer de mama foi responsavel pelas
maiores taxas encontradas para esta medida no sexo feminino, em quase todas
regibes mundiais, com excecdo da Asia Ocidental. O valor mundial da taxa DALY

para tumores de mama foi 422 por 100.000 e na América Latina e Caribe a taxa
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encontrada foi 411 por 100.00. (SOERJOMATARAM et al., 2012).

Levantamento da prevaléncia mundial do cancer na populagéo adulta em 27
regides do mundo obteve estimativa de prevaléncia para o cancer de mama
equivalente a 5,2 milhdes. Verificou-se que um a cada seis pacientes oncoldgicos
tiveram o diagnoéstico de cancer de mama dentro do periodo avaliado de cinco anos.
Foi o tipo de cancer mais prevalente na maioria dos paises avaliados, tanto em
analises isoladas no sexo feminino, quanto em analises em ambos 0s sexos. Este
agravo, em conjunto com o cancer de colo de utero e de prOstata, sdo apontados
como 0s principais alvos para as a¢0es de controle da doenca do cancer, melhorias
no cuidado e na prestacao de servigcos (BRAY et al., 2013).

Dados norte-americanos apontam taxas de incidéncia de 121,2 por 100.000
(29% dos casos de cancer em mulheres) e de mortalidade 23,5 por 100.000 (14%
das mortes causadas por cancer em mulheres) no periodo de 2004-2008. A
probabilidade de desenvolver este tipo de cancer ao longo da vida foi estimada em,
aproximadamente, 12%. O estudo revelou que 34% da reducédo apresentada na taxa
de mortalidade total por neoplasia em mulheres foi devida ao cancer de mama, que
exibiu decréscimo na mortalidade nos udltimos anos (SIEGEL; NAISHADHAM,;
JEMAL, 2012b).

Outra publicacdo norte-americana elucidou o perfil do cancer de mama
naquele pais. A estimativa realizada, para o ano de 2012, encontrou prevaléncia de
trés milhdes de casos, incidéncia de 226 mil casos, idade média ao diagndstico de
61 anos, com 60% dos diagnésticos realizados em fase de doenca localizada.
Aproximadamente 20% dos casos ocorrem abaixo dos 50 anos e 40% acima dos 65
anos (SIEGEL et al., 2012).

Os Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP) sdo essenciais para
obtencéo indicadores importantes, tais como incidéncia e sobrevida. Através destes
indicadores é possivel avaliar a efetividade da prevencao e dos sistemas de atencao
a saude (COLEMAN, 2013). Em 2006, apenas 21% da populacdo mundial
encontrava-se coberta por RCBP (PARKIN, 2006). A cobertura destes registros nos
paises em desenvolvimento esta representada por 17%, enquanto nos paises
desenvolvidos chega a 79%. Entretanto, apenas 36% dos registros ativos no mundo
publicaram dados nos udltimos trés anos. Portanto, as informacdes atualizadas e
fidedignas sobre incidéncia, mortalidade e sobrevida, a nivel mundial, ainda
permanecem escassas (COLEMAN, 2013).
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No Brasil existem 17 registros ativos, dentre os eles, apenas 12 foram
utilizados na ultima publicagdo Globocan 2012. S&o eles: Aracaju, Belo Horizonte,
Cuiabda, Curitiba, Fortaleza, Goiania, Jau, Jodo Pessoa, Manaus, Porto Alegre,
Recife e Sdo Paulo. De acordo o Globocan 2012, o cancer de mama no Brasil
apresentou incidéncia de 59,5/100.000 e mortalidade de 14,3/100.000
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2014).

Figura 1 — Taxas padronizadas de incidéncia do cancer, em mulheres de todas

as idades, para o ano de 2012.

Brazil: Female, all ages

ASR (W)

M Incidence
M Martality GLOBOCAN 2012 (IARC) (7.1 2014)

Fonte: IARC (2014)

O Instituto Nacional de Cancer (INCA) periodicamente publica os dados
coletados pelos Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP). De acordo com
a Ultima atualizacdo destes dados, realizada em 2010, foram verificados mais de
49.000 novos casos da doenga em territério nacional. As maiores taxas de incidéncia
foram encontradas em Porto Alegre (91,8), Belo Horizonte (72,7) e Sao Paulo (70,1),
taxas estas ajustadas por idade por 100.000 mulheres. Cuiaba foi a capital que
apresentou a menor taxa de incidéncia, 49,6 por 100.000 (BRASIL, 2010).

Levantamento realizado na regido da Amazonia Ocidental, no municipio de
Rio Branco — Acre produziu dados pioneiros sobre a incidéncia do cancer de mama
na regido. Para o periodo de 2007 a 2009, o cancer de mama foi considerado o tipo

mais frequente e, de modo geral, exibiu incidéncia de 41,5/100.000. Este valor foi
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considerado intermediario, por ser menor que as taxas das regides sul e sudeste e
maior que as encontradas na regido da Amazénia - Manaus e Belém (NAKASHIMA,
KOIFMAN, R.; KOIFMAN, S., 2012).

As informacdes nacionais referentes a mortalidade sao obtidas no Sistema
de Informacdo sobre Mortalidade (SIM). O SIM, desenvolvido pelo Ministério da
Saude em 1975, divulga periodicamente estatisticas sobre a mortalidade no pais,
representando importante fonte de dados para os estudos epidemioldgicos.
Atualmente, possui cobertura universal, contudo os dados das regides remotas
podem apresentar-se incompletos (MIRANDA FILHO, 2012).

Para efetuar analise nacional da carga das neoplasias no pais, foram
levantados dados relativos a mortalidade e morbidade hospitalar entre os anos de
2002 e 2004, a partir de informacbes do SIM e do Sistema de Informacdes
Hospitalares (SIH). Em relacdo a morbidade hospitalar, este agravo, junto com o
cancer de colo uterino, representaram as causas mais frequentes de internacdes na
populacdo feminina oncoldgica. O custo médio anual gasto com internacdes, por
este tipo de cancer foi de, aproximadamente, vinte milhdes de reais (BOING;
VARGAS; BOING, 2007).

Dois estudos brasileiros avaliaram a tendéncia de mortalidade por cancer em
capitais, respectivamente entre os periodos de 1980-2004 e 1980-2006. O primeiro
estudo encontrou tendéncia de estabilidade nas taxas de O6bito relativas ao
carcinoma mamario nas 26 capitais estudadas (FONSECA; ELUF-NETO; WUNSCH
FILHO, 2010). Entretanto, o segundo estudo encontrou aumento da mortalidade por
este tipo de cancer em todo pais, apresentando semelhancas na tendéncia das
taxas de mortalidade em todas as regides nacionais. Este ultimo estudo, além de
avaliar as capitais, também investigou o interior. Apés comparacdo dos resultados,
foi possivel perceber que a mortalidade sempre foi alta (acima de 16/100.000) nas
capitais, com padrdo ascendente a partir de 2001, e nos municipios do interior a
partir dos anos de 1990 foi observado aumento das taxas de mortalidade por cancer
de mama, independente da regido do pais avaliada (SILVA et al., 2011).

Outra pesquisa nacional avaliou a mortalidade por neoplasia da mama entre
1980 e 2002, na regido Sul do pais (Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul).
Os resultados encontrados seguem os achados dos demais estudos, sendo
observado aumento anual na taxa de mortalidade de 0,47, independente do estado

analisado. Parana e Santa Catarina apresentaram taxas de 8,93/100.000 e
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9,95/100.000 respectivamente, enquanto o Rio Grande do Sul revelou taxa mais
elevada, 14,45/100.000 (GONGCALVES et al., 2007).

Em populacdo de mulheres idosas residentes na regido sul e sudeste do
pais, entre 1980-2005, foi observada mortalidade crescente e ascendente entre 0s
estratos 60- 69 anos, 70-79 anos e 80- acima, apresentando 0s maiores valores na
dltima faixa etéria, em ambas as regides. Destaca-se que a regido sul apresentou
taxas superiores de mortalidade em todos os estratos, quando comparada a regido
sudeste (BASILIO; MATTOS, 2008).

Em Rio Branco, capital do Acre, levantamento sobre a mortalidade por
cancer de mama indicou crescimento da taxa a partir de 1993. A taxa que era de
2,9/100.000, em 1993, mostrou crescimento anual de 5,5%, atingindo a taxa de
6,4/100.000 em 2004 (NAKASHIMA; KOIFMAN, S.; KOIFMAN, R., 2011).

Estudo conduzido no municipio de Juiz de Fora avaliou a tendéncia de
mortalidade por neoplasia da mama e do colo de Utero entre 1980-2006. Seguindo o
observado nos demais estudos, o cancer de mama foi a principal causa de morte por
cancer em mulheres no periodo como um todo. As taxas oscilaram entre o0s
extremos de 10,0/100.000 (menor valor) em 1997 e 19,6/100.000 (maior valor) em
1999. Em relacdo a mortalidade por faixas etarias, a tendéncia foi decrescente entre
30-39 anos, estavel entre 40-49 anos, crescente entre 50-59 anos, decrescente
entre 60-69 anos (RODRIGUES; BUSTAMANTE-TEIXEIRA, 2011).

Como se pode notar a maioria das pesquisas nacionais sobre a magnitude
do cancer produzem dados relativos a mortalidade, uma vez que a base de dados
do SIM apresenta cobertura universal e melhor qualidade de informacdes. J& os
dados sobre incidéncia sdo mais escassos Vvisto que para serem produzidos com o
mesmo rigor dependem dos Registros de Céancer de Base Populacional, que
apresentam reduzida cobertura no territorio nacional (NAKASHIMA; KOIFMAN, S.;
KOIFMAN, R., 2011; SILVA et al., 2011).

1.3 SOBREVIDA POR CANCER DE MAMA

A sobrevida pode ser definida como a propor¢cdo de pacientes que
sobreviveram ao cancer por um tempo especifico apdés o diagndéstico, sendo
influenciada pela histéria natural da doenca, estadio ao diagnostico e pela eficacia
terapéutica. E considerada o melhor indicador para avaliar a efetividade do



26

diagnéstico e tratamento do cancer (BUSTAMANTE-TEIXEIRA; FAERSTEIN;
LATORRE, 2002; LAGIOU; ADAMI; TRICHOPOULOS, 2008). E uma medida-chave
que torna possivel as avaliacbes da efetividade dos sistemas de saulde
(BUSTAMANTE-TEIXEIRA et al., 2002; DE ANGELIS et al., 2013).

SOBREVIDA RELATIVA

Sobrevida relativa é definida como a razdo entre a proporcdo de
sobreviventes observada em uma coorte de pacientes oncolégicos e a propor¢éo de
sobreviventes que seria esperada em uma coorte de individuos livres do cancer. A
razdo é calculada apds a realizacdo de ajustes que excluem todas as causas de
morte exceto o cancer (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2014). E probabilidade do
individuo que teve céncer sobreviver, em um determinado intervalo de tempo,
comparada a probabilidade de sobreviver uma pessoa saudavel da mesma idade e
sexo. Para realizacdo dos calculos relativos a populacdo saudavel séo utilizadas
tabelas de expectativa de vida, tendo em vista a dificuldade de realizar o seguimento
de uma coorte livre de doencga neoplasica (CHO et. al, 2011). O calculo da sobrevida
relativa € recomendado quando a causa da morte é incerta ou ndo esta disponivel,
sendo amplamente utilizada em pesquisas que utilizam como fonte de dados os
Registros de Cancer de Base Populacional (GAMEL et. al, 2000).

Baseados nos dados do registro norte-americano, Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER), a American Cancer Society e o National
Cancer Institute publicaram levantamento estatistico da sobrevida relativa de cinco
anos pelos principais tipos de cancer e tratamento da doenca. A sobrevida relativa
de cinco anos para o cancer de mama, que entre 1975-1977 era de 75,1%
aumentou para 90% entre o periodo de 2001-2007. De acordo com o estudo, a
sobrevida de mulheres diagnosticada com doenca local é de 98,6%, reduzindo para
83,3% naquelas com doenca regional e 23,3% para as que apresentam metastase,
porcentagens que séo influenciadas pela graduagao tumoral, comportamento do
Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2) e pelo tipo de receptor
hormonal encontrado no tumor (SIEGEL et al., 2012).

O European Cancer Registry (EUROCARE) é uma ampla cooperacdo de
pesquisadores europeus, especializada em divulgar dados sobre sobrevida relativa

de cancer. Periodicamente este grupo publica dados estatisticos, baseado nas
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informacgdes dos Registros de Cancer de Base Populacional, presentes em diversos
paises da Europa. Nos Ultimos vinte anos, o grupo tem produzido dados com
rigoroso controle de qualidade, buscando fornecer: descricbes atualizadas sobre a
tendéncia da sobrevida por cancer, evidenciando as diferencas apresentadas entre
0s paises europeus; mensuragdes da prevaléncia da doenca e analises dos modelos
de cuidado prestado aos pacientes oncolégicos europeus (DE ANGELIS et al.,
2014).

Em sua ultima publicacdo, EUROCARE-5, os dados foram obtidos a partir de
107 RCBP situados em 29 paises da Europa. Foram apresentadas informacfes de
sobrevida relativa de pacientes adultos, com idade superior a 15 anos,
diagnosticados na Europa, durante os anos 2000 a 2007. Também foram publicados
dados sobre a tendéncia da sobrevida por idade e ao longo do tempo (1999-2007)
por regibes europeias, para os dez tipos de cancer mais comuns. E importante
destacar que a sobrevida relativa de 5 anos, inclui dados de mais de 10 milhdes de
pacientes diagnosticados entre 1995 a 2007, uma cobertura inédita de 50% da
populacdo dos 29 paises participantes. Mais ampla do que as edi¢cdes anteriores,
particularmente no leste europeu (DE ANGELIS et al, 2014).

Sobre os resultados do EUROCARE-5, foi divulgado que a sobrevida dos
pacientes com cancer aumentou consistentemente na Europa entre 1980 e 2002. Na
maioria dos paises, a sobrevida relativa de 5 anos, para o cancer de mama, esteve
préxima da média europeia (81,8%). Para este tipo de cancer, com excecao do leste
europeu, todas as regides apresentaram valores de sobrevida que variam entre 76-
86%. Nos paises do leste europeu, exceto na Republica Tcheca, os valores de
sobrevida para o cancer de mama, foram 10-15% menores que os encontrados nos
demais paises. Para todas as regides, a sobrevida do cancer de mama apresentou
pico entre 45-54 anos, sofrendo queda dos valores de acordo com o0 aumento da
idade. A sobrevida das mulheres acima de 75 anos, que vivem no Reino Unido e
Irlanda, foram particularmente inferiores, representado a maior diferengca em relagcéo
a média Europeia. As analises de tendéncia apresentaram aumento da sobrevida do
cancer de mama, de 78,4% em 1999-2001 para 82,4% em 2005-2007. Esse
aumento foi mais acentuado no leste europeu, Reino Unido e Irlanda, fato que
contribuiu para reducao da diferenca entre estas regides e o restante da Europa (DE
ANGELIS et al., 2014).

Inspirados nos dados EUROCARE, Coleman e colaboradores (2008)
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produziram levantamento da sobrevida relativa em cinco anos quatro principais tipos
de céncer (mama feminino, colon, reto e préstata). Foi primeiro levantamento
comparativo desenvolvido com dados padronizados em escala mundial. Este
levantamento, denominado como CONCORD produziu estimativas para uma
populacdo de 1.9 milhdes de adultos (15- 99 anos), diagnosticada com cancer entre
1990-1994 e acompanhada durante 60 meses ao redor do mundo. Foram utilizados
como fonte de dados os Registros de Cancer de Base Populacional de 31 paises,
provenientes dos cinco continentes. Os dados brasileiros que contribuiram para este
levantamento sdo dos RCBP situados em Campinas e Goiania. Os resultados para o
cancer de mama oscilaram de acordo com a regido avaliada. Nos paises
desenvolvidos como as regides da América do Norte, Europa, Asia e Oceania, 0s
valores da sobrevida variaram entre 70% e 80%; ja em paises considerados como
de médio e baixo desenvolvimento como Brasil e Eslovaquia, os valores ficaram
proximos a 60%, e o menor valor encontrado foi de 40% na Argélia. Embora a
sobrevida relativa de 5 anos para Cuba tenha sido 84%, para o periodo de 1990-
1994, um valor 20% maior que o encontrado nos quatro anos anteriores (1988-1989)
naquele pais e um dos melhores encontrados na analise do CONCORD, o valor
encontrava-se superestimado Esse excesso pode ter sido resultado da exclusao de
28% dos casos identificados pelos registros cubanos, ocasionada pela auséncia de
dados (incidéncia da doenca obtida apenas a partir das certiddes de Obitos - death
certificate only). Portanto os dados de Cuba devem ser interpretados com cautela
(COLEMAN et al., 2008).

Allemani e colaboradores (2013) publicaram levantamento da sobrevida
relativa ao longo de dez anos em mulheres do continente europeu, que receberam
diagnéstico entre 2000-2002. Foi observado que a sobrevida de dez anos
ultrapassava o percentual de 70% na maioria das regides da Europa. A Eslovaquia
apresentou o menor valor de sobrevida (54%) e a Noruega a melhor sobrevida de
dez anos (77%). As mulheres com idade entre 50-69 anos apresentaram melhor
sobrevida em relacdo as mais jovens e as mais idosas. No que se refere ao
estadiamento, foram observadas estimativas de sobrevida de 89% para estadios
locais, 62% para o regional e 10% para as doengas metastaticas.

Revisdo sistematica dos fatores progndsticos em longos periodos de
sobrevida indicou que a maioria dos paises ocidentais desenvolvidos apresenta
sobrevida relativa de 10 anos em média de 70% (SOERJOMATARAM et al., 2008)
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A partir da analise dos dados do Registro de Base Populacional de New
South Wales (Australia) foi encontrado valor de 65% para a sobrevida relativa de dez
anos, relativa ao periodo de 1987-1991(TAYLOR; DAVIS; BOYAGES, 2003).

No Brasil, os dados existentes referentes a sobrevida relativa sdo escassos.
Entretanto, foi realizado o seguimento de mulheres identificadas no Registro de
Céancer de Base Populacional de Goiania, com diagndstico de neoplasia invasiva de
mama, realizado entre 1° de janeiro de 1988 e 31 de dezembro de 1990. O objetivo
deste estudo foi determinar a sobrevida relativa de dez anos, em coorte com cancer
feminino de mama, no municipio de Goiania. Dentre os 277 casos incluidos na
analise, foi encontrada sobrevida relativa de 64,2% para cinco anos de seguimento e
50,1% para o0s seguimentos de dez anos. Estes valores reduzidos foram
equivalentes aqueles relatados, no mesmo periodo, em paises europeus, como
Inglaterra, Eslovaquia e Poldnia, que apresentavam os piores valores de sobrevida
no continente europeu (DE ABREU et. al., 2012).

SOBREVIDA ESPECIFICA

No meio clinico, a sobrevida geralmente é subdivida em trés desfechos
clinicos que se diferenciam em relacdo aos desfechos temporais avaliados. A
sobrevida global é historicamente o principal desfecho analisado, representa o
tempo decorrido entre o diagnostico e a morte por qualquer causa dos pacientes em
seguimento. Ja a sobrevida livre de progressao (também conhecida como sobrevida
livre de doenca) € o tempo transcorrido entre o inicio do tratamento e a progressao
de doenca ou morte por quaisquer causas. O tempo para progressdo, ou para
recidiva, representa o intervalo de tempo entre o inicio da doenca e a progresséo da
doenca (MACHADO et al., 2010). A sobrevida especifica representa o tempo
decorrido entre o diagnostico e a morte pela doenca. Neste caso as mortes por
qualquer outra causa nio s&o incluidas no céalculo da sobrevida (HEINAVAARA,;
TEPPO; HAKULINEN, 2002). O calculo da sobrevida especifica é mais apropriado
quando a causa da morte é conhecida, com razoavel certeza, e tem sido geralmente
utilizada nas coortes hospitalares (GAMEL et. al, 2000; NATIONAL CANCER

INSTITUTE, 2014).

A analise de sobrevida global de dez anos em coorte hospitalar da provincia
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de Granada (Espanha) obteve percentual de 71% entre as 202 mulheres
diagnosticadas com neoplasia da mama entre 1996-1998 (HERNANDEZ et al.,
2010).

No Brasil, observa-se variacdo entre as estimativas de sobrevida hospitalar
de cinco anos por cancer de mama em cidades das regides sul e sudeste do pais. O
quadro 1 descreve os estudos mais recentes publicados sobre o tema e os valores
de sobrevida encontrados em cada estudo.

Quadro 1 - Estudos conduzidos no Brasil com avaliacdo da sobrevida de cinco
anos por cancer de mama em coortes hospitalares.

Autor, Local N° de Coorte Periodo Sobrevida*
Ano de publicagio pacientes analisada
Pereira, 2001 Belém/PA 305 Todas pacientes 1993-1995 61,0% SG
diagnosticadas no
periodo
Eisenberg, 2004 Rio de Janeiro/RJ 348 Pacientes com 1992-1996 80,0% SG
linfonodo negativo
Mendonca, 2004 Rio de Janeiro/RJ 170 Todas pacientes 1995-1996 75,0% SE
diagnosticadas no
periodo
De Moraes et al., 2006  Santa Maria/RS 252 Todas pacientes 1980-2000 87,7% SE
diagnosticadas no
periodo

Schneider et al., 2009  Floriandpolis/SC 1002 Todas pacientes 2000-2002 76,2% SG
diagnosticadas no
periodo
Guerra et al., 2009 Juiz de Fora/MG 745 Todas pacientes 1998-2000 81,8% SE
diagnosticadas no
periodo
Borges et al. 2011 Vale do Itajai/SC 169 Todas pacientes 2001-2004 84,7% SG
diagnosticadas no
periodo
Ayala, 2012 Joinville/SC 655 Todas pacientes 2000-2009 78,6% SG
diagnosticadas no
periodo
Cintraetal., 2012 Juiz de Fora/lMG 601 Todas pacientes 2003-2005 79,9% SE
diagnosticadas no
periodo

Fonte: Elaborado pela autora. *SG: Sobrevida global, SE: Sobrevida especifica

No inicio dos anos 2000, foi realizada analise da sobrevida global de cinco
anos em uma coorte hospitalar de cancer de mama, no municipio de Belém, estado
do Para. Foram incluidas no estudo as pacientes com diagnéstico de tumores
primarios da mama, confirmados por exames histopatologico e clinico, no periodo
compreendido entre janeiro de 1993 a dezembro 1995, totalizando 305 mulheres. A
sobrevida global em cinco anos foi de 61%, com a maior sobrevida (69,5%) tendo

sido observada para as mulheres com idade entre 40 - 49 anos (PEREIRA, 2001).
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No municipio do Rio de Janeiro foi realizada avaliagdo da sobrevida global
de pacientes atendidas no INCA, diagnosticadas com cancer de mama entre 1992 e
1996, com bidpsia de linfonodos axilares negativa. Foi encontrada sobrevida global
de 80% e sobrevida média de 54 meses (IC 95%=53-55). O resultado encontrado foi
considerado baixo, quando comparado a estudos latino-americanos, americanos e
europeus, com caracteristicas semelhantes as da coorte avaliada (EISENBERG,
2004). Ainda no mesmo municipio, outra avaliacdo da taxa de sobrevida de cinco
anos, em 170 mulheres com carcinoma invasivo de mama, submetidas a cirurgia no
Instituto Nacional de Cancer, entre maio de 1995 e julho de 1996 encontrou taxa de
sobrevida especifica em cinco anos de 75,0% para todas as pacientes e, de 64,0%
para aquelas com metéastase para linfonodos (MENDONCA; SILVA; CAULA, 2004).

Em coorte retrospectiva hospitalar composta por mulheres com cancer de
mama, que tiveram diagndstico realizado entre 1980 e 2000 e foram atendidas no
Ambulatorio de Mastologia do Hospital Universitario de Santa Maria, foi avaliada a
sobrevida especifica de cinco anos nesta populacdo. A amostra da pesquisa,
composta por 252 pacientes, apresentou sobrevida de cinco anos correspondente a
87,7% e sobrevida de 10 anos correspondente a 78,7%. Foi encontrada também a
estimativa de 68,1% para a sobrevida global ao final do periodo de estudo (DE
MORAES et al., 2006).

A andlise de coorte hospitalar retrospectiva de mulheres com cancer de
mama diagnosticado entre 2000 e 2002, catalogadas nos registros hospitalares de
cancer (RHC) do Centro de Pesquisas Oncoldgicas de Santa Catarina e do Hospital
de Caridade — Irmandade Nosso Senhor dos Passos, ambos localizados na cidade
Florianopolis, estado de Santa Catarina, encontrou sobrevida global de cinco anos
equivalente a 76,2% entre as 1002 mulheres acompanhadas (SCHNEIDER; D'ORSI,
2009).

Estudo conduzido no municipio de Juiz de Fora, Minas Gerais, analisou a
sobrevida especifica de cinco anos e fatores progndsticos em mulheres com cancer
invasivo de mama e submetidas a cirurgia, que tiveram diagnostico da doenca entre
1998 e 2000. A coorte hospitalar composta por 745 pacientes encontrou estimativa
equivalente a 81,8% para sobrevida especifica (GUERRA et al., 2009). Outra
pesquisa conduzida no mesmo municipio avaliou a sobrevida de cinco anos em
coorte hospitalar composta por 601 mulheres, diagnosticadas com cancer de mama

entre 2003 e 2005 e atendidas em centro de referéncia em assisténcia oncoldgica.
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Foi observada para esta populacdo sobrevida especifica equivalente a 79,9%
(CINTRA, 2012).

Avaliacdo da sobrevida global em cinco anos, desenvolvida no Vale do Itajai,
regido norte do estado de Santa Catarina, em 169 mulheres com diagnostico de
cancer de mama estabelecido entre 2001 e 2004 encontrou taxa de 84,7% e tempo
médio de sobrevida de 55,7 meses (BORGES et al., 2011).

Em Joinville (Santa Catarina), uma amostra de 655 pacientes, constituida
por mulheres que foram diagnosticadas com cancer de mama, no periodo
compreendido entre 2000 e 2009, em uma Unidade de Especialidades Médicas do
Sistema Unico de Saude foi objeto de estudo de coorte retrospectivo para analise de
sobrevida global desta amostra. A sobrevida global em Joinville-SC foi de 57,8% ao
final do periodo de 10 anos, enquanto que, em cinco anos, a sobrevida estimada foi
de 78,6% (AYALA, 2012).

Em recente pesquisa nacional, foi realizada analise de sobrevida de dez
anos em coorte hospitalar de pacientes com a doenca que haviam recebido
tratamento no INCA, entre janeiro de 1992 e dezembro de 1996. A coorte avaliada
incluia 348 pacientes com diagndstico de cancer de mama sem metastase para
linfonodos axilares e que haviam realizado cirurgia com ou sem tratamento
adjuvante. As pacientes foram categorizadas, de acordo com o perfil imuno-
histoquimico, em: triplo negativo (97 mulheres, 27%) e né&o triplo negativo (253
mulheres, 73%). Nesse estudo foi observado que a sobrevida especifica de dez
anos para as pacientes triplo negativo (61,6%) foi menor que a encontrada nas
pacientes nao triplo negativo (70,1%) (EISENBERG; KOIFMAN, 2013).

1.4 FATORES PROGNOSTICOS PARA O CANCER DE MAMA

Os fatores prognosticos podem ser definidos como situacdes, condi¢cdes ou
caracteristicas de pacientes que podem ser utilizadas para estimar o risco de
recuperacéo de uma doenca ou o risco de recidiva da mesma (NATIONAL CANCER
INSTITUTE, 2013).

De Abreu e Koifman (2002), em revisdo sistematica, conceituam fatores
prognosticos como parametros que funcionam como preditores da sobrevida ou do
tempo livre de doenca, podendo ser mensurados no momento do diagnostico. Os
fatores prognosticos também podem ser entendidos como elementos, que
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independente do tratamento empregado, predizem o risco de recidiva ou de morte
(AZAMBUJA, 2007).

Tendo em vista os diversos fatores prognosticos existentes no cancer de
mama, Abreu e Koifman (2002) apresentam uma categorizacdo destes fatores em
trés grupos. O primeiro grupo engloba as caracteristicas sociodemogréficas: idade,
raca, grau de alfabetizacdo, nivel socioecondmico; o segundo grupo, caracteristicas
tumorais: tamanho do tumor, condi¢do dos linfonodos axilares, grau histoldgico, tipo
histol6gico, comprometimento vascular sanguineo e/ou linfatico; o terceiro grupo,
caracteristicas bioldgicas: receptores hormonais, alteracdo de proto-oncogenes,

genes supressores de tumor.

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Em relacdo a idade, geralmente as mulheres acometidas pela doenca que
fazem parte da faixa etaria de 40-69 anos apresentam melhor prognostico, em
relacdo aos grupos etarios abaixo dos 35 anos e acima dos 75 anos, embora o efeito
da idade na sobrevida pela doenca ainda seja controverso na literatura
especializada (ABREU; KOIFMAN, 2002). Pesquisa conduzida nos Estados Unidos
em pacientes com diagnostico de cancer de mama realizado entre 1990 e 2002,
indicou que mulheres na faixa etaria abaixo de 35 anos apresentam piores
prognésticos e maiores chances de recidiva da doenca, quando comparadas a
mulheres pos-menopausa, confirmando dados j& encontrados em outros estudos
com populacao norte americana (THERIAULT et al., 2011). Um estudo realizado nos
Estados Unidos avaliou a influéncia da idade na sobrevivéncia ao cancer de mama
em mulheres idosas, durante trés décadas (1977-2006). Foi observada melhora da
sobrevida de modo geral, apds estratificacdo das pacientes em trés grupos (65-74,
75-84 e maior ou igual a 85 anos), com melhor progndstico nas pacientes com idade
entre 65 e 84 anos (KANAPURU et al., 2012).

Nas pesquisas sobre cancer de mama, a raca/cor tem sido utilizada como
forma de expressar o nivel socioecondmico das mulheres acometidas pelo agravo.
Baixo nivel socioeconémico estd associado a estadios mais avancados,
desigualdade de acesso ao tratamento e a baixa aderéncia a terapéutica. Estudo
realizado no sudeste da Asia observou que mulheres da Malasia apresentam piores

prognoésticos quando comparadas as mulheres chinesas e indianas (BHOO-PATHY
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et al., 2012). Pesquisa norte-americana avaliou as taxas de sobrevida em mulheres
brancas e negras incluindo todos os estadios. Foram identificadas menores taxas de
sobrevivéncia em mulheres negras independente do estadio da doenca ao
diagnéstico. O pior prognostico observado nas mulheres negras foi justificado pela
possivel desigualdade de acesso a servicos de saude e por diferencas entre as
comorbidades (SIEGEL; NAISHADHAM; JEMAL, 2013). Outro estudo realizado no
mesmo pais indica que mulheres hispanicas (descendente de espanhdis ou
imigrante de paises da América Latina com histérico de colonizacdo espanhola)
embora sejam menos acometidas pelo cancer de mama do que mulheres
americanas brancas, negras e asiaticas, apresentam a doenca em estadios mais
avancados, corroborando a hipétese de menor acesso aos servicos de saulde,
ocasionando piores prognosticos (SIEGEL; NAISHADHAM; JEMAL, 2012a; 2013).
As mulheres n&do brancas tanto nos Estados Unidos quanto no Brasil apresentam
diagnosticos em estadios mais avancados, fato que contribui para a redugcdo da
sobrevida pela doenca (SCHNEIDER; D'ORSI, 2009; SIEGEL; NAISHADHAM,;
JEMAL, 2013).

CARACTERISTICAS DO TUMOR

O tamanho do tumor € um dos principais fatores progndsticos do
comportamento tumoral. Existe relacdo inversa entre tamanho do tumor e sobrevida,
ou seja, quanto menor o tamanho do tumor, melhor sera a sobrevida. Tamanho do
tumor e comprometimento de linfonodos também se relacionam, uma vez que
aproximadamente 50% das pacientes com tumores maiores que dois centimetros
apresentam os linfonodos acometidos. Pesquisas indicam que mulheres com
tumores menores que um centimetro apresentam até 90% de sobrevida livre de
doenca para acompanhamento de 10 anos (RAKHA; ELLIS, 2011).

O comprometimento de linfonodos loco-regionais é uma informacao
primordial para a determinagdo do progndstico, quando considerados somente 0s
aspectos das classificagcbes morfologica e histologica tradicionais. Ele fornece as
seguintes informacdes: presenca ou auséncia de envolvimento de linfonodos loco-
regionais e o numero de linfonodos comprometidos. Auxiliam o clinico a determinar o
estadiamento e tracar a conduta terapéutica em estadios iniciais. A presenca de

comprometimento esta associada a recorréncia da doenca na primeira década apés
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0 tratamento; maior numero de linfonodos acometidos indicam pior sobrevida e
acometimento do vértice axilar e de linfonodos mamarios internos apontam piores
prognoésticos (RAKHA; ELLIS, 2011).

A Classificacdo de Tumores Malignos — TNM (T- tamanho do tumor, N-
comprometimento nodal, M- metastases), amplamente utilizada por oncologistas, foi
elaborada pela Unido Internacional Contra o Céancer (UICC) a partir das informacodes
do tamanho tumoral e da condicdo dos linfonodos axilares. Esta classificacdo
subdivide os estadios em: I, I, lll e IV (ABREU; KOIFMAN, 2002; BRASIL, 2004;
WEISSENBACHER et al., 2010). Os estadios mais avancados estdo associados a
menor sobrevida (SIEGEL; NAISHADHAM; JEMAL, 2013).

O grau histologico indica o potencial do tumor para realizar metastases. A
classificacdo de Bloon & Richardsom € utilizada para estratificar o grau histolégico e
agrupar os tumores em bem diferenciado, moderadamente diferenciado e pouco
diferenciado. Tumores bem diferenciados apresentam melhor sobrevida em relagao
aos pouco diferenciados (ABREU; KOIFMAN, 2002; BRASIL, 2004,
WEISSENBACHER et al., 2010).

Os tipos histolégicos mais comuns, no cancer de mama, Sa0 0s carcinomas
ductal infiltrante (CDI) e o carcinoma lobular infiltrante (CLI). Outros tipos que
também podem ocorrer sdo: tubular, cribiforme, papilar invasivo, mucinoso e
adenoescamoso. Estes tipos poucos frequentes estdo associados a Otimos
prognésticos, mesmo com presenca de comprometimento de linfonodos. O CDI
geralmente estd associado a comprometimento axilar e prognostico desfavoravel
(ABREU; KOIFMAN, 2002; RAKHA; ELLIS, 2011).

O comprometimento vascular sanguineo e/ou linfatico diz respeito a
presenca de émbolos tumorais nos vasos linfaticos e/ou sanguineos que circundam
o tumor. A invaséo linfatica esta associada ao aumento do risco de recidiva,
enquanto a invasao sanguinea esta relacionada a metastase a distancia e
prognéstico adverso (BRASIL, 2004). Estudo de revisao sobre o tema afirma que a
invasdo vascular € um bom fator progndstico para: recidiva local, acometimento de
linfonodos axilares e precoce recidiva em pacientes linfonodo negativas (RAKHA,;
ELLIS, 2011).
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CARACTERISTICAS BIOLOGICAS

As mutacdes do gene TP53 representam as anormalidades genéticas mais
comuns relacionadas com o desenvolvimento do cancer, uma vez que representam
0 evento chave na transformacéo e progresséo da maioria dos casos da doencga. O
TP53 é um gene supressor de tumor cuja acdo esta associada ao bloqueio da
multiplicacdo de células que sofreram danos no DNA. No cancer de mama, estas
mutacfes estdo presentes em aproximadamente 30-50% dos casos. Estas
anormalidades no gene TP53 podem ser demonstradas indiretamente por meio de
imunodeteccdo nuclear da proteina p53 (MEGHA et al., 2002). A presenca desta
proteina em pacientes com cancer de mama parece estar relacionada a um pior
progndéstico e a tumores mais agressivos com alto grau histologico, positividade de
HER2 e de receptores estrogénicos (MEGHA et al.,, 2002; ABREU; KOIFMAN,
2002).

Os receptores hormonais sdo proteinas que interferem nos efeitos celulares
através de ligacbes estabelecidas nos horménios circulantes (EISENBERG,;
KOIFMAN, 2001). Os receptores mais investigados, no cancer de mama, sao 0s
receptores de estrogénio (RE) e os receptores de progesterona (RP) (ABREU;
KOIFMAM, 2002). O RE é amplamente utilizado como parametro clinico de resposta
enddcrina a hormonioterapia e como um fator progndéstico para recidivas. O RP
auxilia a predizer a resposta a hormonioterapia de pacientes em adjuvancia e com
doenca metastatica (RAKHA; ELLIS, 2011).

A superexpressao ou amplificacdo do proto-oncogene HER2 ocorre entre
treze a vinte por cento dos casos de cancer de mama, sendo que aproximadamente
metade destes casos tem receptores hormonais negativos. A presenca desta
amplificacdo estd associada a baixa resposta a quimioterapia sistémica e a piores
prognoésticos (RAKHA; ELLIS, 2011). A presenca da superexpressao de HER2 pode
indicar a necessidade de incluséo de terapia alvo dirigida (ou terapia biolégica), que
guando utilizada durante tratamento adjuvante, reduz o risco de recidiva em até 50%
(CINTRA et al., 2012).

O anticorpo monoclonal indice de proliferacéo celular Ki67 tem como funcéo
detectar um antigeno nuclear, expressar células que entram no ciclo celular e medir
a fragdo de crescimento celular (CINTRA et al., 2012). indices de Ki67 inferiores a

20%, vinculados a auséncia de receptores hormonais sdo caracteristicas tumorais
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gue estdo associadas a piores valores de sobrevida global e sobrevida livre de
doenca (ROCCA et al., 2014).

A imuno-histoquimica tornou-se importante instrumento para: avaliacdo dos
fatores preditivos, micrometastases em linfonodos sentinela e diagndstico diferencial
em lesdes maméarias. Este método auxilia na indicacdo de parametros de
marcadores tumorais, tais como o0 status dos proto-oncogenes e receptores
hormonais (RAKHA; ELLIS, 2011; SALLES et al., 2009). Em conjunto os receptores
hormonais, a amplificacdo de HER-2 e o indice de proliferacdo celular Ki67
constituem o perfil imuno-histoquimico do tumor. Este perfil é utilizado para tracar o
fenétipo do tumor. Atualmente, existem cinco subtipos de fenétipos sendo eles:
luminal A, luminal B HER2 negativo, luminal B HER2 positivo, triplo negativo, e
superexpressao de HER-2. Os subtipos luminais apresentam melhores prognésticos,
enquanto triplo negativo e amplificacdo de HER-2 estdo associados a prognésticos
pouco favoraveis (CINTRA et al., 2012).

Outro avancgo tecnologico alcancado no campo da oncologia sdo as
tecnologias moleculares, como o cDNA microarrays, que tem auxiliado a desvendar
o complexo comportamento biolégico do cancer de mama (CINTRA et al., 2012;
RAKHA; ELLIS, 2011).

Diante de todos estes avancos, a literatura indica que 0s parametros
tradicionais (clinicos e histopatologicos) ndo devem ser abandonados. Devem ser
utilizados em conjunto com o perfil imuno-histoquimico e com as tecnologias
moleculares (quando disponiveis), contribuindo com as decisfes clinicas de forma a
oferecer a melhor terapéutica as pacientes acometidas pelo agravo (CINTRA et al.,
2012; RAKHA; ELLIS, 2011; SALLES et al., 2009). No Brasil, tal abordagem tem
sido amplamente realizada, o que pode ser constatado em alguns estudos nacionais
publicados a partir dos anos 2000.

Estudo de coorte conduzido no INCA, que incluiu mulheres com céancer de
mama e linfonodos negativos, observou como principais fatores prognésticos: idade,
tratamento, tamanho do tumor, comprometimento de pele, grau histologico, invasao
vascular e MIB-1. Idade acima de 60 anos, comprometimento de pele, tumores de
grau histologico trés, presenca de invasao vascular e de MIB-1 e tumores néo
mensuraveis em decorréncia de tratamento neoadjuvante estiveram relacionados a
piores prognésticos. A associagdo dos tratamentos cirurgia, radioterapia,

quimioterapia, com ou sem hormonioterapia adjuvante, indicou melhores
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prognosticos (EISENBERG, 2004).

Em estudo conduzido em pacientes com cancer de mama invasivo, tratadas
no INCA entre 1995-1996, a auséncia de metastase ganglionar e a presenca de RE
positivo foram os principais fatores que contribuiram para um bom progndstico
(MENDONCGCA,; SILVA; CAULA, 2004).

Estudo realizado em Santa Maria (Rio Grande do Sul) com mulheres com
cancer de mama tratadas no Hospital Universitario entre 1980-2000, foi encontrada
associacdo entre sobrevida e o0s seguintes fatores: tamanho do tumor,
comprometimento dos linfonodos, niumero de linfonodos ressecados e marcadores
tumorais (RE e HER2). Menor tamanho tumoral, auséncia de comprometimento
linfonodal, RE positivo e auséncia de HER2 indicaram melhor prognostico e melhor
sobrevida (DE MORAES et al., 2006).

O Centro de Pesquisas Oncologicas de Santa Catarina e o Hospital de
Caridade — Irmandade Nosso Senhor dos Passos, ambos localizados em
Florianopolis, contribuiram para construcdo de coorte hospitalar feminina
diagnosticada com céancer de mama entre 2000 e 2002. Sobrevida e fatores
prognosticos foram os objetivos de estudo desta populacdo. Neste caso, o risco de
Obito esteve aumentado para os seguintes fatores prognésticos: faixa etaria abaixo
dos 30 anos, analfabetismo, estadiamentos Ill e IV (SCHNEIDER; D'ORSI, 2009).

Pesquisa conduzida no municipio de Juiz de Fora (Minas Gerais) avaliou
dados de sobrevida e fatores progndsticos, em coorte hospitalar formada por
mulheres com diagnostico de cancer de mama efetuado entre 1998-2000. Nesta
avaliacdo tamanho tumoral e comprometimento de linfonodos axilares foram os
fatores progndsticos que apresentaram maior relevancia. O risco de 6bito esteve
aumentado para as mulheres com tumores maiores que dois centimetros e com
metastase para ganglios axilares (GUERRA et al., 2009).

No estado do Rio de Janeiro, foi realizado estudo, baseado em informacdes
do Sistema de Autorizacdo de Procedimentos de Alta Complexidade do Sistema
Unico de Saude, a partir do qual foi extraida amostra aleatéria de 310 prontuarios de
mulheres atendidas em 15 unidades hospitalares e ambulatoriais oncolégicas com
quimioterapia entre 1999 e 2002. Os resultados indicam que as probabilidades
condicionais de sobrevida até o final do periodo sdo menores para mulheres com:
auséncia de plano de saude; tratamento realizado em unidade com pequeno volume

de atendimento e de natureza filantropica; tempo entre diagndstico e inicio de



39

tratamento maior que 6 meses; tipo de hormonioterapia empregado; auséncia de
realizagdo de cirurgia; auséncia de combinagdo de terapéuticas; idade inferior a 35
anos ao diagndstico e no inicio do tratamento, estadiamento grau IV; grau
histopatolégico ignorado e receptor hormonal ignorado (BRITO; PORTELA,
VASCONCELLOS, 2009)

Estudo de coorte hospitalar realizado por Borges e colaboradores (2011)
observou que a sobrevida esteve fortemente associada com o comprometimento
linfonodal. Os piores valores observados estiveram presentes nas mulheres que
apresentavam pelo menos dez linfonodos comprometidos.

Em recente estudo que avaliou a sobrevida especifica de dez anos pela
doenca no Brasil, de acordo com o perfil imuno-histoquimico (triplo negativo ou nao
triplo negativo), foi possivel observar que os fatores progndsticos independentes que
apresentaram 0s piores prognosticos, nas pacientes triplo negativas, foram: idade
igual ou superior a 50 anos, tratamento quimioterdpico prévio a cirurgia,
envolvimento da pele, grau histologico alto (grau Ill) e tumores Ki-67 positivos, que
representaram aumento de duas a trés vezes o risco de morte (EISENBERG, ANA
LUCIA AMARAL et al., 2013).

1.5 DESCRICAO DA AREA DE ESTUDO

O municipio de Juiz de Fora, localizado no Estado de Minas Gerais,
apresenta populacdo estimada de, aproximadamente, 525 mil habitantes para o ano
de 2012. O sexo feminino representa 53% nesta estimativa, ou seja,
aproximadamente 277 mil mulheres (BRASIL, 2013c). Considerada cidade de médio
porte, no ambito do servico publico de saude, Juiz de Fora representa o pélo da
macrorregido de saude sudeste de Minas Gerais. Esta regionalizacdo estadual
cumpre diretriz do SUS através do Plano Diretor de Regionalizagdo. Este é uma
tentativa de organizar o fluxo dos servicos de saude de média e alta complexidade.
Na prética isto significa que o municipio possui infraestrutura para oferecer acesso a
servicos ambulatoriais especializados e hospitalares de média e alta complexidade
(SECRETARIA ESTADUAL DE SAUDE DE MINAS GERAIS, 2011).

Na cidade existem trés centros de referéncia em assisténcia oncologica
conveniada ao SUS e duas clinicas oncoldgicas privadas. O Instituto Oncoldgico de
Juiz de Fora / Hospital 9 de Julho, locais onde a pesquisa foi desenvolvida, sdo uma
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das instituicbes de referéncia citadas anteriormente. Este servico possui
credenciamento como Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
(UNACON). Estas unidades oferecem os servigcos de radioterapia e hematologia,
atendendo as determinacfes propostas pela Politica Nacional de Atencédo
Oncoldgica criada em 2005. S&do hospitais que dispdem de infraestrutura e recursos
humanos adequados para o diagnostico definitivo e tratamento especifico dos tipos

de cancer mais prevalentes no pais (BRASIL, 2012c).

1.6 JUSTIFICATIVA

As andlises de sobrevida e dos fatores prognosticos fornecem dados
importantes para compreensdo do cancer de mama e para elaboracdo das
orientacdes direcionadas para melhores alternativas diagndsticas e terapéuticas.

A cobertura dos Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP) ainda se
encontra restrita no pais. Consequentemente, as bases de dados provenientes dos
Registros Hospitalares de Cancer (RHC) das instituices oncoldgicas credenciadas
tém desempenhado papel importante no fornecimento de informagdes para as
andlises de sobrevida, possibilitando uma avaliacdo das praticas preventivas
direcionadas a doenca (rastreamento e assisténcia oncologica oferecida nos
servicos de saude do pais), assim como 0 acesso a tais medidas, especialmente por
parte da populacdo de maior risco.

No Brasil, ainda existem poucas publicacbes a respeito de andlise de
sobrevida em pacientes com cancer de mama com seguimento de longo prazo,
como o de dez anos. Estes seguimentos longos sdo de extrema importancia para
possibilitar avaliacdes da qualidade da assisténcia oncoldgica oferecida nos servicos
de saude do pais no decorrer de um periodo de tempo mais prolongado a partir do
diagnostico da doenca, permitindo um melhor entendimento sobre o efeito da
incorporacao de novas modalidades terapéuticas e estratégias de acompanhamento,
assim como dos fatores associados ao acesso aos servigos de saude.

Tendo em vista a magnitude do céncer de mama no contexto da saude
publica mundial e nacional, assim como da necessidade de se avaliar a atencao
oferecida as mulheres acometidas pelo agravo, o presente trabalho tem como
objetivo avaliar a sobrevida e dos fatores prognésticos em mulheres que tiveram
diagnéstico de cancer de mama entre 2000-2001 em cidade de médio porte da

regido Sudeste do Brasil.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a sobrevida de 10 anos e fatores progndésticos em mulheres com
diagnostico de cancer de mama entre 2000 e 2001, assistidas em centro de
referéncia em assisténcia oncoldgica da regido Sudeste do pais.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever a populacdo de estudo de acordo com as caracteristicas
sociodemograficas, aspectos tumorais e varidveis relacionadas ao

servico de saude e ao tratamento;

2. Analisar a sobrevida da populagédo de estudo segundo caracteristicas
sociodemograficas, aspectos tumorais, variaveis relacionadas ao

servico de saude e ao tratamento.
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DELINEAMENTO DE ESTUDO

Estudo exploratério de coorte retrospectiva de mulheres com céancer de

mama invasivo com seguimento de 10 anos.

POPULACAO DE ESTUDO

Formada por mulheres pertencentes a coorte retrospectiva de base

hospitalar com diagnéstico de cancer de mama invasivo, confirmado entre 01 de

janeiro de 2000 e 31 de dezembro de 2001, que realizaram tratamento cirdrgico e/ou

terapéutica complementar (quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia) no Instituto

Oncolégico/Hospital 9 de Julho de Juiz de Fora.

VARIAVEIS DO ESTUDO

As seguintes variaveis foram analisadas:

e Caracteristicas sociodemogréficas e relativas ao tratamento:

(@]

Data do diagnéstico: considerada a data de liberacdo do laudo
cito/histopatolégico.

Idade ao diagndstico: serd utilizada estratificacdo nas seguintes
categorias: 25-39 anos, 40-49 anos, 50-69 anos e maior ou igual
70 anos.

Estado menopausal: informacao obtida a partir da dicotomizacao
da variavel idade ao diagndéstico: menor ou igual a 50 anos e maior
gue 50 anos - ponto de corte validado como marcador para status
menopausal.

Cor da pele: branca ou nao branca.

Local de residéncia: municipio de referéncia (Juiz de Fora) ou

outras cidades.
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e Caracteristicas do tumor:

©)

Tamanho (em centimetros): menor ou igual a 2,0cm ou maior que
2,0cm.

Comprometimento de linfonodos: presente ou ausente
Estadiamento (TNM): I, II, lll e IV

Numero de linfonodos comprometidos: nenhum, 1-3, >3
Comprometimento de margem: livre, exigua/comprometida, ndo
avaliada

Invasdo neurovascular: ausente ou presente

Perfil imuno-histoquimico: desconhecido, luminal A, luminal B,

superexpressao de HER2, triplo negativo

e Caracteristicas do servico de saude e relativas ao tratamento

o

Natureza do servico de oncologia: publico (conveniado com o
Sistema Unico de Saude - SUS) ou privado;

Plano de saude privado: sim ou ndo

Intervalo de tempo (em semanas) entre diagndstico e cirurgia:
menor ou igual a 4 semanas ou maior que 4 semanas

Tipo de cirurgia: conservadora ou radical

Marcador tumoral: ausente ou presente

Uso de radioterapia: ndo uso ou uso

Uso de quimioterapia: n4o uso ou uso

Uso de hormonioterapia: ndo uso ou uso

e Caracteristicas relativas ao seguimento:

@)

o

Estado vital: paciente viva ou morta.

Causa do 6bito: causada pela doenga ou outras causas.

COLETA DE DADOS E INSTRUMENTOS

Inicialmente, foi realizada identificacdo dos casos através de consulta ao

Registro Hospitalar de Cancer (RHC) da institui¢ao.

O recrutamento e as informacdes relativas aos casos diagnosticados em
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2000 foram extraidas do banco de dados de tese de doutorado do Programa de Pos-
Graduacgdo em Saude Coletiva do Instituto de Medicina Social da Universidade do
Estado do Rio de Janeiro (IMS/UERJ) (GUERRA, 2007).

JA4 os casos diagnosticados em 2001 foram coletados por equipe
previamente treinada, assessorada por especialistas em patologia e oncologia.

Foi elaborada ficha padronizada para a coleta dos dados (Anexo ).

Ao final da coleta foram identificados 185 casos de cancer de mama no ano
2000 e 204 em 2001, totalizando 389 casos. Foram excluidos seis casos trés casos

por ndo apresentarem laudo histopatolégico e trés por se tratar de carcinoma in situ.

ANALISE DOS DADOS

O periodo de seguimento destas pacientes foi de 10 anos (120 meses),
sendo 31 de dezembro de 2011 a data limite, o que viabilizou o seguimento para a
ultima paciente incluida no estudo.

Para todas as pacientes incluidas no estudo, buscou-se obter o seguimento
de 10 anos (120 meses), que, inicialmente, foi realizado a partir do retorno aos
registros médicos, seguido de busca no banco do Sistema de Informacbes sobre
Mortalidade regional (SIM). O interrelacionamento dos registros do banco de dados
da pesquisa com o SIM foi realizado com base na técnica de relacionamento
probabilistico de registros, considerando trés campos homdlogos presentes em
ambas as bases de dados: nome, nome da mée e data de nascimento, utilizando o
software RecLink3 (CAMARGO; COELI, 2006). Para aquelas pacientes que ainda
permaneceram com seguimento incompleto, foram feitos contatos telefénicos para
verificagcdo do estado vital, realizado pelo profissional do Registro Hospitalar de
Cancer (RHC) da instituicdo. A figura 2 ilustra o fluxograma de seguimento das
pacientes identificadas no estudo.
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Figura 2 — Fluxograma de seguimento das pacientes do estudo.

383 pacientes identificadas no
Registro Hopitalar de Cancer (RHC)

Foram identificadas:

Censuras
269 pacientes

Falhas
114 pacientes

- . Perdas de seguimento Seguimento de 10 anos completo
Obitgs (1149 padientes) (158 pacientes) identificadas na (111 pacientes) identificadas nas
identificados nas Sedulits BEEHE: seguintes etapas:
seguintes etapas: 9 Pl
Registro nos prontuarios:51 Registro nos prontuarios:158 Registro nos prontuarios:44
Busca no SIM: 28 Contato realizado pelo RHC:67
Contato realizado pelo RHC:35

Fonte: Elaborado pela autora.

A data de liberacdo do laudo histopatolégico foi considerada como data do
diagnoéstico e como inicio da contagem do tempo de sobreviva. Os Obitos
identificados por cancer de mama até final do seguimento foram tratados como
falhas.

Foram censurados(as): as mulheres que permanecerem vivas até o final do
seguimento de 120 meses e as perdas de seguimento.

O teste X? e, quando necessario, o teste exato de Fisher foram utilizados
para avaliar as diferencas existentes na distribuicdo das variaveis analisadas.
Aquelas que apresentaram valor p<0,05 foram consideradas estatisticamente
significantes.

Para a andlise da sobrevida, as pacientes foram agrupadas de acordo com
as variaveis descritas. Foi aplicado o método proposto por Kaplan-Meier para
avaliacdo das probabilidades de sobrevida. A comparacao das funcdes de sobrevida
em relacdo as variaveis foi realizada através do teste Log-rank.

O modelo de regressao para riscos proporcionais de Cox foi ajustado para a
avaliacdo das principais variaveis, computando-se hazard ratios (HR) e
correspondentes intervalos de confianca de 95%. A selecdo das variaveis foi

realizada por meio da significancia obtida no modelo de Cox univariado,
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considerando-se, para tanto, o nivel de significancia de p-valor <0,2 e pela
relevancia das varidveis na literatura. Os modelos finais foram ajustados para toda a
populacao do estudo e estratificado segundo natureza do servico, em servi¢o publico
e servico privado.

O teste de razéo de verossimilhanga foi utilizado para verificar a significancia
dos parédmetros dos modelos reduzidos e o teste diagndstico de residuos de
Schoenfeld avaliou a proporcionalidade dos modelos de Cox.

A entrada dos dados e analise descritiva da populacédo de estudo ocorreu no
programa EPI INFO 2012 e o programa STATA, versao 10.0, foi usado para a

andlise de sobrevida e dos fatores prognésticos.

CONSIDERACOES ETICAS

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora
autorizou a realizacdo da pesquisa, sob o numero de parecer 151.219, emitido em
22 de novembro de 2012.

O Instituto Oncolégico de Juiz de Fora autorizou a realizacdo da pesquisa
em suas dependéncias e a utilizacdo dos dados para posterior publicagéo.

Todos os dados serdo utilizados exclusivamente para fins cientificos e o

sigilo das informac0@es sera preservado para todos 0s casos.
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4 RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2001, foram registrados 403
casos de casos de cancer de mama no registro hospitalar de cancer das instituicbes
avaliadas. Durante a fase de retorno aos prontuarios, quatorze registros médicos
ndo foram encontrados, totalizando 389 casos. Foram excluidos seis casos trés
casos por ndo apresentarem laudo histopatoldgico e trés por se tratar de carcinoma
in situ. Ao final das exclusdes, foram investigadas 383 mulheres.

Os dados da tabela 1 exibem a distribuicdo das varidveis socioecondmicas
de acordo com a natureza do servico de saude.

Entre as pacientes investigadas, houve predominancia da cor branca
(77,4%) em relac@o as pacientes ndo brancas. As mulheres residentes no municipio
de referéncia (Juiz de Fora) apresentaram-se em menor numero (n=169; 44,2%). A
meédia de idade foi de 57,8 anos e a mediana foi de 57 anos (percentis 25% = 48
anos e 75% = 69 anos), sendo que 261 (68,1) mulheres foram diagnosticadas apoés
a menopausa. Na distribuicdo de frequéncias de cancer de mama segundo faixa
etaria, aquelas entre 50-59 anos (26,1%) apresentaram o maior percentual e
aguelas com idade inferior a quarenta anos o menor (8,1%).

Em relacdo a distribuicdo das caracteristicas tumorais na populacdo de
estudo, foi observado maior percentual de mulheres com tumores maiores que dois
centimetros (66%), sem comprometimento linfonodal (51,7%), estadiamentos | e Il
(69,6%) e auséncia de invasdo neurovascular (73,6%). Na distribuicdo de frequéncia
segundo o numero de linfonodos comprometidos, a categoria entre 1-3 linfonodos
comprometidos foi a mais frequente (29,3%). No que se refere ao comprometimento
de margem, 48% apresentaram margem exigua ou comprometida. Quanto ao perfil
imuno-histoquimico houve predominio da categoria desconhecido (47,5%), seguida
pelo perfil luminal A (23,2%).

No que se refere as caracteristicas relacionadas a utilizacdo dos servi¢os de
saude e ao tratamento, apenas 42,1% possuiam plano de saude, 79,1% teve tempo
decorrido entre diagndéstico e cirurgia menor ou igual a quatro semanas, 58,9%
realizaram cirurgias radicais e 65,2% realizaram testes de marcadores tumorais. Em
relacdo ao tratamento houve percentuais proximos no uso de quimioterapia (64,8%)
e hormonioterapia (60,8%), e do ndo uso da radioterapia (60,1%).

Foram encontradas 144 (37,6%) mulheres que utilizaram o servigo privado,
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enquanto as demais recorreram ao servi¢o publico de saude (n= 239; 62,4%).

Dentre aquelas que utilizaram o servigo privado, houve predominio da cor
branca (89,2%), com diagndstico confirmado apdés a menopausa (70,1%), residentes
em Juiz de Fora (53,1%) e com padrdo ascendente de frequéncia de casos de
acordo com a progressao das faixas etérias, ou seja, ha medida em que aumentou a
idade aumentaram os casos de cancer de mama.

No servico publico, a cor ndo branca apresentou maior percentual (29,2%)
gquando comparada as mulheres ndo brancas do servico privado. Em relacdo ao
municipio de referéncia, foi observado maior percentual (61,1%) em relacdo as
mulheres que residiam em outros municipios. As mulheres pré-menopausadas foram
menos numerosas (n= 79; 33,1%), mas se apresentaram em percentual maior
guando comparadas aquelas que utilizaram o servico privado. A faixa etaria mais
frequente ocorreu entre 50-59 anos e a menos frequente abaixo dos 40 anos,
seguindo o comportamento encontrado nos dados nao categorizados por natureza
do servico.

Na distribuicdo das caracteristicas avaliadas segundo a natureza do servico
de salde, apenas a cor da pele e o municipio de referéncia apresentaram diferencas
significativas (p<0,05), observando-se significancia marginal para idade ao
diagnéstico (p=0,1).



49

Tabela 1 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemogréficas, de acordo com
a natureza do servi¢co de saude, Juiz de Fora/MG, 2000-2001

Caracteristicas Servico % Servico % Totalde % p-valor
Privado Publico casos

Total de casos e % 144 37,6 239 62,4 383 100

Cor da pele 0,000

Branca 116 89,2 165 70,8 281 774

N&o branca 14 10,8 68 29,2 82 22,6

Idade ao diagndstico 0,136

<40 14 9,7 17 7,1 31 8,1

40-49 26 18,1 56 234 82 214

50-59 30 20,8 70 29,3 100 26,1

60-69 35 24,3 45 18,8 80 20,9

270 39 27,1 51 21,3 90 23,5

Status menopausal 0,515

Pbs-menopausa 101 70,1 160 66,9 261 68,1

Pré-menopausa 43 29,9 79 33,1 122 31,9

Municipio de referéncia 0,006

Juiz de Fora 76 53,1 93 38,9 169 44,2

Outras cidades 67 46,9 146 61,1 213 55,8

*O total (n) das varidveis pode diferir devido a presenca de dados ignorados.

A tabela 2 apresenta a distribuicdo das varidveis tumorais segundo a
natureza do servico de saude.

O servico privado apresentou mulheres com estadiamentos menos
avancados (80,0%), sem comprometimento linfonodal (61,8%) e auséncia de
invasao neurovascular (79,7%). Cerca de pouco mais da metade dos casos (52,1%)
tinha margem exigua/comprometida e 21,8% possuiam 1-3 linfonodos
comprometidos. No que se refere ao tamanho do tumor 52,9% eram maiores que
dois centimetros. Quanto ao perfil imuno-histoquimico, os subtipos luminais (58,3%)
foram os mais frequentes, seguidos pelos subtipos desconhecidos (28,5%).

No servigo publico foi observado predominio de mulheres com tamanho de
tumor maior que dois centimetros (74,2%), com comprometimento de linfonodos

(54,4%) e perfil imuno-histoquimico desconhecido (59,0%). O estadiamento I
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(51,5%) foi o mais frequente, seguido pelo Il (32,0%). O numero de linfonodos
comprometidos na faixa entre 1-3 (33,8%) foi maior que o0 encontrada no servico
privado. O mesmo comportamento foi observado em relacdo a presenca de invasao
vascular, onde 30,1% apresentaram tal comprometimento. O percentual de margem
exigua/comprometida foi menor que o encontrado no servigo privado, entretanto, a
frequéncia de casos nao avaliados (21,3%) foi maior no servigo publico.

Na distribuicdo de frequéncia das caracteristicas tumorais estratificadas por
natureza do servico apenas o comprometimento de margem nao foi significativo
(p=0,28) e o numero de linfonodos comprometidos apresentou significancia
estatistica (p=0,04).

Tabela 2 - Distribuicdo das caracteristicas tumorais, de acordo com a natureza
do servico de saude, Juiz de Fora/MG, 2000-2001.

Caracteristicas Servico % Servigco % Totalde % p value
Privado Publico casos

Total de casos e % 144 37,6 239 62,4 383 100

Tamanho do tumor 0,000

<2,0cm 66 47,1 58 25,8 124 34,0

>2,0cm 74 52,9 167 74,2 241 66,0

Comprometimento de 0,002

linfonodos

Negativos 84 61,8 103 45,6 187 51,7

Positivo 52 38,2 123 54,4 175 48,3

Estadiamento 0,000

I 49 35,0 27 1,7 76 20,5

I 63 45,0 119 51,5 182 49,1

1] 23 16,4 74 32,0 97 26,1

W 5 3,6 11 4,8 16 4,3

Continua
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Conclusao

Caracteristicas Servico % Servico % Totalde % p value
Privado Publico casos

Total de casos e % 144 37,6 239 62,4 383 100

Nimero de linfonodos 0,044

comprometidos

Nenhum 74 59,7 96 471 170 51,8

1-3 27 21,8 69 33,8 96 29,3

>3 23 18,5 39 19,1 62 18,9

Comprometimento de 0,283

margem

Livre 47 32,6 79 33,1 126 32,9

Exigua/comprometida 75 52,1 109 45,6 184 48,0

N&o avaliada 22 15,3 51 21,3 73 19,1

Invasao neurovascular 0,039

Ausente 110 79,7 158 69,9 268 73,6

Presente 28 20,3 68 30,1 96 26,4

Perfil imuno-histoquimico 0,000

Desconhecido 41 28,5 141 59,0 182 475

Luminal A 46 31,9 43 18,0 89 23,2

Luminal B 38 26,4 28 11,7 66 17,2

Superexpressao de HER2 7 49 14 59 21 55

Triplo negativo 12 8,3 13 54 25 6,5

*O total (n) das variaveis pode diferir devido a presenca de dados ignorados.

A distribuicdo das variaveis relativas a utilizacdo dos servigos de saude e

tratamento estratificadas por natureza do servico de saude foram apresentadas na

tabela 3.

Na estratificacdo de acordo com natureza do servico de saude, dentre as

mulheres que utilizaram apenas o servi¢co publico, a maioria ndo possuia plano de

saude (87,4%), realizaram cirurgia radical (66,5%), fizeram uso de quimioterapia

(68,2%) e hormonioterapia (59,0%); e nao utilizaram radioterapia (59,8%). Quanto ao

tempo entre o diagndstico e cirurgia € importante salientar que o percentual de

pacientes que realizaram a cirurgia com intervalo maior que quatro semanas (25,4%)
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foi maior que os encontrados no setor privado e no total de casos dentro desta
categoria. Outro dado importante observado foi o percentual de mulheres que
apresentaram marcadores tumorais (52,1%) no servigco publico bastante inferior ao
encontrado no servico privado (86,6%).

No que se refere as caracteristicas das mulheres que foram atendidas pelo
servico privado de salde, os maiores percentuais foram encontrados naquelas que
possuiam plano de saude (91,0%), com intervalo entre diagndéstico e cirurgia de até
quatro semanas (88,5%), que realizaram cirurgias conservadoras (53,7%), testes de
marcadores tumorais (86,6%), quimioterapia (59,0%) e hormonioterapia (63,9%).
Em relacdo ao uso de radioterapia, a parcela mais expressiva foi a da nao utilizacéo
desta modalidade terapéutica (60,4%). Ainda em relacdo aos tratamentos
empregados, foi possivel observar que, quando comparado ao servico publico,
houve menor utilizacdo de quimioterapia e maior utilizacdo de hormonioterapia entre
as mulheres do servico privado.

Com excecao da radioterapia (p=0,91) e da hormonioterapia (p=0,34), todas
as variaveis apresentaram diferencas significativas segundo a natureza do servico
de saude (p<0,05), sendo o uso de quimioterapia apresentou significancia marginal
(p=0,06).
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Tabela 3 - Distribuicdo das caracteristicas relacionadas a utilizacdo dos
servicos de saude e tratamento, segundo natureza do servi¢co de saude, Juiz
de Fora/MG, 2000-2001.

Caracteristicas Servico % Servico % Totalde % p value
Privado Publico casos

Total de casos e % 144 37,6 239 62,4 383 100

Plano de saude 0,000

Sim 131 91,0 30 12,6 161 42,1

N&o 13 9,0 208 87,4 221 57,9

Tempo entre diagnéstico e 0,001

cirurgia

<4 semanas 123 88,5 176 74,6 299 79,7

> 4 semanas 16 11,5 60 254 76 20,3

Tipo de cirurgia 0,000

Conservadora 72 53,7 74 33,5 146 411

Radical 62 46,3 147 66,5 209 58,9

Marcadores tumorais 0,000

Ausente 19 13,4 112 479 131 34,8

Presente 123 86,6 122 52,1 245 65,2

Quimioterapia 0,068

N&o uso 59 41,0 76 31,8 135 35,2

Uso 85 59,0 163 68,2 248 64,8

Hormonioterapia 0,341

Nao uso 52 36,1 98 41,0 150 39,2

Uso 92 63,9 141 59,0 233 60,8

Radioterapia 0,910

N&o uso 87 60,4 143 59,8 230 60,1

Uso 57 39,6 96 40,2 153 39,9

*O total (n) das variaveis pode diferir devido a presenca de dados ignorados.

Em relacdo a analise de sobrevida, o tempo mediano de seguimento foi de
70 meses (percentis 25% = 37 meses e 75% = 120 meses). No servico publico o
tempo de seguimento apresentou mediana de 66 meses (percentis 25%=24 meses e
75%=120 meses), enquanto no servigo privado a mediana no seguimento foi de 83
meses (percentis 25%=55 meses e 75%=120 meses).

O numero total de 6bitos atribuidos ao cancer de mama, no final do periodo
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de estudo, foi de 115 mulheres (30%). Dentre as pacientes que foram a o6bito, os
maiores percentuais estiveram presentes nas seguintes caracteristicas: cor da pele
branca (73%), residentes em Juiz de Fora (57,4%), estadiamento Il (36,6%) e
111(42,9%), tumores maiores que dois centimetros (77,1%), comprometimento de
linfonodos (66,7%), invasdo neurovascular (66.7%), margem exigua/comprometida
(46,1%), perfil imuno-histoquimico desconhecido (51,3%), cirurgia realizada em até 4
semanas apos o diagndstico (82,9%), ndo utilizacdo de radioterapia (53%); uso de
quimioterapia (63,5%) e de hormonioterapia (59,1%). Em relacdo ao plano de saude,
foi observado, entre os 6bitos, que 62,3% destes ndo tinham plano de saude. Na
andlise da distribuicdo das carateristicas da populacdo de estudo segundo natureza
de servico de saude (publico versus privado), foi observado que 85% dos Obitos
ocorridos no servico publico ndo tinham plano de saude. Este achado vai ao
encontro do observado entre mulheres ndo brancas, que apresentaram maior
percentual de 6bitos dentre aquelas que foram atendidas no servigco publico (34,6%),
comparado ao percentual encontrado no servico privado (9,1%). As demais
caracteristicas analisadas néo apresentaram diferencas significativas apés a
estratificacdo por natureza do servigo de saude.

A funcédo de sobrevida, estimada pelo método Kaplan-Meier, para sobrevida
especifica em dez anos (120 meses) foi de 61,22% (IC95%: 55,0 - 66,8), sendo
verificada melhor sobrevida em mulheres com menor tamanho do tumor (até dois
centimetros: 72,7% e maior que dois centimetros: 55,6%) e auséncia de linfonodos

comprometidos (auséncia: 75,8% e presenca: 49,6%).

Figura 3 — Curva da sobrevida especifica em dez anos (120 meses), Juiz de
Fora/MG, 2000-2001.
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Em relacdo as funcbes de sobrevida ndo ajustadas para as variaveis
sociodemogréficas (tabela 4 e figura 4), os melhores percentuais foram encontrados
em mulheres que residiam em outras cidades (68,3%), tinham idade entre 40-49
anos (75,4%) e status pré-menopausal (71,6%). A cor branca apresentou melhor
sobrevida para a doenca (63,5%), entretanto a diferenca entre a cor da pele nao foi
significativa (p=0,16).

Tabela 4 - Funcdo de sobrevida ndo ajustada para as variaveis
sociodemogréficas, Juiz de Fora/MG, 2000-2001.

Variaveis N° de casos % Sobrevida (1C95%)* p-valor*
especifica de
10 anos %

Municipio de referéncia 0,008
Juiz de Fora 169 442 53,61 (44,65 - 61,76)

Outras cidades 213 55,8 68,35 (59,76 — 75,49)

Idade ao diagndstico <0,001
18-39 anos 31 8,1 56,42 (32,72 - 74,59)

40-49 anos 82 214 75,41 (62,50 - 84,42)

50-59 anos 100 26,1 59,33 (46,33 -70,17)

60-69 anos 80 20,9 74,89 (61,56 — 84,17)

=70 anos 90 23,5 40,24 (28,09 - 52,07)

Status menopausal 0,006
Pré-menopausa 122 31,9 71,69 (60,70 — 80,10)

Pés-menopausa 261 68,1 56,15 (48,53 - 63,09)

Cor da pele 0,163
Branca 281 774 63,53 (56,42 — 69,79)

Nao branca 82 22,6 50,85 (36,60 - 63,44)

*|C95%: intervalo de confianca de 95%; ** Teste de Log-rank para cada variavel. ***O total (n) das
variaveis pode diferir devido a presenc¢a de dados ignorados.
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Figura 4 — Curvas da sobrevida especifica em dez anos para as varidveis
sociodemogréficas, Juiz de Fora/MG, 2000-2001.
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As caracteristicas tumorais (tabela 5 e figura 5) que apresentaram melhores

valores de sobrevida especifica foram: tamanho de tumor menor que dois

centimetros (72,7%), estadiamento | (82,2%), auséncia de comprometimento de

linfonodos (75,8%) e de comprometimento margem cirurgica (68,37%), presenca de

até trés linfonodos comprometidos (62,0%) e auséncia de invasao neurovascular

(65,9%). Nao foi observada diferenca significativa nos valores de sobrevida segundo

0S subtipos tumorais, classificados pelo exame de imuno-histoquimica
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Tabela 5 — Fun¢cbes de sobrevida ndo ajustadas para as variaveis tumorais,
Juiz de Fora/MG, 2000-2001.

Variaveis N° de casos % Sobrevida (1C95%)* p-valor*
especifica de
10 anos %
Tamanho do tumor <0,001
<2,0cm 124 34,0 72,72 (61,79 - 81,00)
>2,0cm 241 66,0 55,62 (47,71 - 62,80)
Comprometimento de <0,001
linfonodos
Negativos 187 51,7 75,89 (67,55 - 82,36)
Positivo 175 48,3 49,60 (40,10 - 58,39)
Estadiamento <0,001
I 76 20,5 82,25 (69,05 - 90,20)
I 182 49,1 69,85 (60,90 - 77,14)
M 97 26,1 34,36 (22,55 - 46,47)
v 16 43 0 (-)
Numero de linfonodos <0,001
comprometidos
Nenhum 170 51,8 75,65 (66,79 - 82,46)
1-3 96 29,3 62,09 (49,40 - 72,47)
>3 62 18,9 37,07 (22,16 - 52,02)
Comprometimento de margem <0,001
Livre 126 32,9 68,37 (56,82 - 77,43)
Exigua/comprometida 184 48,0 64,22 (55,40 — 71,75)
N&o avaliada 73 19,1 42,42 (28,96 - 55,25)
Invasdo neurovascular 0,005
Ausente 268 73,6 65,91 (58,55 - 72,28)
Presente 96 26,4 52,92 (40,07 - 64,23)
Perfil imuno-histoquimico 0,279
Desconhecido 182 475 54,39 (44,51 - 63,25)
Luminal A 89 232 69,35 (57,40 - 78,56)
Luminal B 66 17,2 66,79 (52,00 - 77,94)
Superexpressao de HER2 21 55 70,00 (45,05 — 85,25)
Triplo negativo 25 6,5 52,41 (26,05 -73,32)

*|C95%: intervalo de confianca de 95%; ** Teste de Log-rank para cada variavel, ***O total (n)
das variaveis pode diferir devido a presenca de dados ignorados.
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Figura 5 — Curvas da sobrevida especifica em dez anos para as variaveis
tumorais, Juiz de Fora/MG, 2000-2001.
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Sobrevida em 10 anos segundo perfil imuno-histoquimico
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No que se refere ao servico de saude (tabela 6 e figura 6), foi possivel
observar valores menores entre aquelas que utilizaram o servigo publico (55,3%),
realizaram cirurgia radical (54,2%), ndo tinham plano de saude (56,7%) e nao
realizaram teste de marcadores tumorais (53,0%). O tempo entre diagnéstico e
cirurgia nao obteve diferenca significativa (p=0,78).

Sobre as modalidades terapéuticas (tabela 6 e figura 6), aquelas que
utilizaram quimioterapia e hormonioterapia exibiram melhor sobrevida,
respectivamente, 62,3% e 63,4%, contudo esses valores ndo foram significativos
(p=0,85 e p=0,21, respectivamente). A ndo utilizacdo da radioterapia indicou melhor
sobrevida (64,0%), quando comparadas as que utilizaram (58,2%), porém a

significancia foi marginal (p=0,06).

Tabela 6 Fun¢cbes de sobrevida ndo ajustadas para as variaveis relativas aos
servicos de saude e tratamento, Juiz de Fora/MG, 2000-2001

Variaveis N° de casos % Sobrevida (1C95%)* p-valor**
especifica
de 10 anos
%
Plano de saude 0,048
Sim 161 42,1 66,97 (57,74 - 74,62)
Nao 221 57,9 56,78 (48,18 — 64,50)
Natureza do servigo 0,015
Privado 144 37,6 69,56 (60,04 —71,24)
Publico 239 62,4 55,30 (46,95 - 62,87)
Tempo entre 0,785
diagndstico e cirurgia
< 4 semanas 299 79,7 61,07 (54,20 - 67,23)
>4 semanas 76 20,3 66,33 (50,20 - 78,30)

Continua
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Concluséo
Variaveis N° de casos % Sobrevida (1C95%)* p-valor**
especifica
de 10 anos
%
Tipo de cirurgia <0,001
Conservadora 146 41,1 75,03 (65,73 - 82,14)
Radical 209 58,9 54,24 (45,39 - 62,26)
Marcadores tumorais 0,056
Ausente 131 348 53,06 (40,92 -63,79)
Presente 245 65,2 64,43 (57,04 - 70,88)
Quimioterapia 0,859
Nao uso 135 35,2 59,53 (48,92 - 68,63)
Uso 248 64,8 62,39 (54,66 — 69,18)
Hormonioterapia 0,219
Nao uso 150 39,2 57,37 (46,84 — 66,57)
Uso 233 60,8 63,46 (55,66 — 70,25)
Radioterapia 0,069
Nao uso 230 60,1 64,07 (55,90 - 71,12)
Uso 153 39,9 58,21 (48,55 - 66,68)

*|C95%: intervalo de confianca de 95%; ** Teste de Log-rank para cada variavel, ***O total (n)
das variaveis pode diferir devido a presenca de dados ignorados.

Figura 6 — Curvas da sobrevida especifica em dez anos para as variaveis

relativas aos servi¢os de saude e tratamento, Juiz de Fora/MG, 2000-2001.
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Na tabela 7 sdo apresentadas as variaveis que foram selecionadas para o

processo de modelagem.

Tabela 7 - Variaveis introduzidas no processo de modelagem, segundo o0s

respectivos critérios de selecédo, para todos os casos e segundo natureza do

servico de saude.

Variaveis

Todos casos

p-valor’

Publico

p-valor*

Privado

p-valor*

Significativas na analise de Cox

significancia entre 0,05 e 0,2#

Sociodemograficas
Municipio de referéncia
Status menopausal
Idade

Tumorais

Tamanho do tumor
Comprometimento linfonodal
Estadiamento

Invaséo neurovascular

Numero de linfonodos comprometidos

Comprometimento de margem

Servigos de satide e tratamento
Natureza do servigo de salde
Plano de saude

Tipo de cirurgia

Marcadores tumorais
Hormonioterapia

Radioterapia

univariada (p<0,05) e relevantes

<0,001
<0,001
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0,01
0,04
<0,001
0,06
0,20
0,07

na andlise de Cox univariada com

<0,001
0,01
0,01

0,20
<0,001
<0,001

0,03
<0,001
<0,001

0,06
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
0,20
<0,001
0,07

<0,001
<0,001

0,20

*Teste de Log-rank;

# P-valor entre 0,15 e 0,20 deve ser considerado para o processo de modelagem (Hosmer e

Lemeshow, 1989).
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As tabelas 8 e 9 apresentam os resultados dos modelos de risco
proporcionais de Cox para a populacdo do estudo sem estratificacdo e estratificada
por natureza do servico, respectivamente.

Na analise multivariada da populacdo de estudo sem estratificacdo, foi
verificado que a presencga de linfonodos comprometimentos (HR=2,64; 1C95%: 1,73-
4,02) e de tumor maior que dois centimetros (HR=1,88; 1C95%: 1,15-3,09)
apresentaram-se associados, de forma independente, ao maior risco de 6bito pela
doenca. A auséncia da utilizacdo de hormonioterapia (HR=1,53; 1C95%: 1,01-2,30),
apos o ajuste, sofreu discreto aumento, indicando maior do risco de Obito nas

mulheres que n&o utilizaram tal modalidade terapéutica.

Tabela 8 — Modelos de risco proporcionais de Cox para populacdo do estudo

Variaveis HR IC95%* HR IC95%*
bruta ajustada#

Idade 1,02 1,01-1,03 1,02 1,00-1,03

Comprometimento linfonodal

Ausente 1,00 1,00

Presente 2,83 1,87-4,28 2,64 1,73-4,02

Tamanho do tumor

Até 2cm 1,00 1,00

>2cm 2,03 1,29-3,18 1,88 1,15-3,09

Natureza do servigo

Privado 1,00 1,00

Publico 1,61 1,08-2,40 1,49 0,96-2,30

Hormonioterapia

Uso 1,00 1,00

N&o uso 1,26 0,86-1,83 1,53 1,01-2,30

*|C95%:intervalo de confianca de 95%

#Ajustado pelas variaveis que estdo apresentadas na tabela.

Em relacdo ao servico pubico, a andlise multivariada indicou que a presenca
de linfonodos comprometidos (HR=2,36; IC95%: 1,42-3,90) e de tumor maior que
dois centimetros (HR=1,76; IC95%: 0,95-3,25) também aumentaram o risco de 6bito
pela doenca. Por outro lado, a n&o utilizacao de radioterapia (HR=0,67; IC95%: 0,42-

1,09) apontou menor risco de Obito, sendo este efeito protetor discretamente
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J& no servigo privado, foi observado que o risco de Obito pela doenca

aumentou de acordo com o aumento do estadiamento. A auséncia de marcadores

tumorais representou aumento do risco de Obito, embora tenha sido verificada

reducdo do risco apos o ajuste.

Tabela 9 — Modelos finais de risco proporcionais de Cox estratificados por

natureza do servigo

Variaveis HR 1C95%* HR 1C95%*
bruta ajustada#

Servigo Publico

Idade 1,02 1,00-1,03 1,01 0,99-1,03

Comprometimento linfonodal

Ausente 1,00 1,00

Presente 2,30 1,40-3,80 2,36 1,42-3,90

Tamanho do tumor

Até 2 cm 1,00 1,00

>2cm 1,34 0,78-2,31 1,76 0,95-3,25

Radioterapia

Uso 1,00 1,00

Nao uso 0,74 0,47-1,15 0,67 0,42-1,09

Servigo Privado

Idade 1,02 1,00-1,03 1,01 0,99-1,03

Estadiamento

I 1,00 1,00

I 1,97 0,68-5,67 1,88 0,65-5,43

1] 8,84 3,13-24,9 7,56 2,67-21,3

1Y, 26,15 7,36-92,9 12,99 3,12-53,9

Marcador tumoral

Presente 1,00 1,00

Ausente 4,00 1,95-8,21 2,82 1,24-6,42

*|C95%:intervalo de confianca de 95%

#Ajustado pelas variaveis que estédo apresentadas na tabela.
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As variaveis analisadas nao violaram o principio de proporcionalidade de
riscos em nenhum dos modelos, com resultado global do p-valor do teste de
Schoenfeld igual a p=0,56 para populacéo de estudo, p=0,37 para servico publico,
p=0,95 para servico privado, e ndo foi estatisticamente significativo para henhuma

das variaveis incluidas nos respectivos modelos de riscos proporcionais de Cox.
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5 DISCUSSAO

Através do presente estudo, foi possivel conhecer as principais
caracteristicas das mulheres com céncer de mama atendidas em centro de
referéncia oncolégica do municipio, sendo observada sobrevida em dez anos de
61,2%, e verificados o0s principais fatores prognosticos associados:
comprometimento de linfonodos, tamanho de tumor, natureza do servigo de saude e
hormonioterapia.

No Brasil, ainda existem poucos estudos que avaliam a sobrevida em
periodos superiores aos cinco anos ap6s o diagndstico. Todavia, foi possivel
verificar que a estimativa obtida (61,2%) é inferior a encontrada por De Moraes e
colaboradores (2006), em coorte retrospectiva de base hospitalar, no municipio de
Santa Maria - RS, que constataram sobrevida global de 78,7%. Contudo, Ayala,
verificou estimativa inferior para sobrevida de dez anos (57,8%), quando comparado
ao presente estudo, em analise de coorte hospitalar no municipio de Joinville-SC.

O valor encontrado também foi inferior ao observado na analise de sobrevida
global de dez anos (71%) em coorte hospitalar numa provincia da Espanha
(HERNANDEZ et al., 2010).

No estudo conduzido por Allemani e colaboradores (2013), a sobrevida
relativa de dez anos em mulheres europeias, com diagnéstico realizado entre 2000-
2002, apresentou valores acima dos 70%, na maioria das regidbes do continente
europeu. Este percentual corrobora com os resultados obtidos por Soerjomataram e
colaboradores (2008), em revisdo sistematica, que concluiu que a maioria dos
paises ocidentais desenvolvidos possui valores de sobrevida de dez anos em torno
de 70%. Entretanto, cabe ressaltar que os paises do leste europeu (54,2%),
Eslovaquia (46,3%), Republica Tcheca (58,0%) e Eslovénia (59,3%) apresentaram
valores inferiores de sobrevida neste estudo (Allemani et al., 2013). Comportamento
similar foi observado na anélise da sobrevida relativa de dez anos (50,0%)
encontrada por De Abreu e colaboradores (2012), em coorte de base populacional
investigada entre 1988-1990 em Goiania-GO.

A andlise da sobrevida relativa de dez anos realizada em New South Wales,
por Taylor e colaboradores (2003), encontrou valor (65%) proximo ao obtido no
presente trabalho.

Cabe ressaltar que as diferencas observadas entre o resultado apresentado
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nesta pesquisa, quando comparado aos resultados obtidos pelos estudos
mencionados anteriormente, devem sempre levar em consideracdo a populacao
estudada, o periodo avaliado, os diferentes métodos empregados, especialmente os
critérios de inclusdo e exclusdo da populacdo e os tipos de andlises empregadas
para o célculo da sobrevida, que podem explicar parte das diferencas observadas;
particularmente os estudos internacionais, que utilizaram dados de registros de
cancer de base populacional e estimaram a sobrevida relativa.

Uma importante limitacéo a ser considerada no presente estudo foi o fato de
este ter sido realizado a partir de dados secundarios retrospectivos. Este tipo de
dado pode, em maior ou menor grau, interferir nos resultados apresentados, haja
vista que a auséncia de informacdes nos registros médicos muitas vezes dificulta e
até mesmo inviabiliza a analise de caracteristicas da populacéo estudada.

Dentre as caracteristicas que apresentaram as piores sobrevidas para esta
populacdo de estudo estdo: idade ao diagndstico abaixo dos quarenta anos (56,4%)
e acima dos setenta anos (40,2%), cor da pele nao branca (50,8%), tumores maiores
que dois centimetros (55,6%), presenca de linfonodos comprometidos (49,6%),
estadiamentos mais avancados (lll: 34,2% e 1V: 9,3%), auséncia de plano de saude
(56,7%), utilizacdo do servico publico de saude (55,3%), auséncia de teste de
marcadores tumorais (53,0%), néo utilizacdo de hormonioterapia (57,3%) e uso de
radioterapia (58,2%).

A sobrevida de dez anos nas mulheres ndo brancas (50,8%) foi inferior
aquela encontrada nas brancas (63,5%). Para as mulheres ndo brancas, foi
verificado maior percentual de tempo entre diagndstico e cirurgia superior a quatro
semanas no servico publico do que o encontrado no servico privado (42,4% e
27,3%, respectivamente - teste de 42 p<0,05). O percentual de 6Obitos ocorridos
entre as mulheres n&o brancas foi superior no servi¢o publico, na comparacao com o
servigo privado (34,6% e 9,1%, respectivamente - teste de %2 p<0,05). Embora a
variavel cor da pele tenha perdido a significancia durante o processo de modelagem,
tal informacao tem sido utilizada como forma de expressar o nivel socioecondémico
das mulheres acometidas pelo agravo e as desigualdades de acesso ao tratamento
(BHOO-PATHY et al., 2012; SCHNEIDER; D'ORSI, 2009; SIEGEL; NAISHADHAM;
JEMAL, 2012), o que reforca a necessidade de sua avaliagdo. Um fato que pode ter

contribuido para justificar essa perda de significancia da cor da pele apos o ajuste &
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a intensa miscigenagcdo étnica no Brasil, o que prejudica a padronizacdo da
classificagdo da cor da pele, assim como a interferéncia das variagdes de percepgao
individual dos profissionais dos servicos de saude (ABREU, E. D. et al.,, 2012;
GUERRA, M. R., 2007).

Seguindo os achados da literatura o comprometimento de linfonodos foi o
principal fator prognostico que esteve fortemente associado ao aumento do risco de
Obito na populacdo do estudo, independente da natureza do servico (EISENBERG,
A. L. A, 2004; GUERRA et al., 2009; MENDONCA et al., 2004). Este achado pode
indicar que mesmo em periodos longos de seguimento, como no caso de dez anos,
este fator prognéstico mantém seu efeito, como sugerido por Rakha e Ellis (2011).

Quanto a natureza do servico de saude, foi mantido o aumento do risco de
Obito nas mulheres que foram atendidas pelo servi¢co publico em relacéo ao servico
privado ap0s a andlise multivariada. Entretanto, a significancia foi reduzida,
passando a apresentar apenas significancia marginal, ap6s modelagem (p=0,07).
Neste sentido, cabe ressaltar que as mulheres atendidas no servico publico de
salde apresentaram maiores percentuais de tumores com mais de dois centimetros
(74,2%), comprometimento de linfonodos (54,4%) e margem cirdrgica exigua ou
comprometida (45,6%), caracteristicas que estdo associadas a pior sobrevida.

Dentre os resultados da analise multivariada para populacdo do estudo, foi
observado que a hormonioterapia contribuiu para o aumento do risco de 6bito dentre
aguelas que nao utilizaram essa modalidade terapéutica (HR:1,53; 1C95%:1,01-
2,30). A American Cancer Society (2013) recomenda o uso da hormonioterapia nos
casos de presenca dos receptores de hormonios nas pacientes investigadas, sendo
a analise da imuno-histoquimica, o método indicado para este tipo de avaliacdo. Na
populacdo de estudo, 56,5% das mulheres que utilizaram hormonioterapia nao
realizaram a imuno-histoquimica, porém este uso teve efeito protetor sobre essas
mulheres, uma vez que foi observada reducéo do risco de 6bito entre as que usaram
hormonioterapia. Este efeito benéfico pode ser justificado pelo fato que essas
mulheres provavelmente apresentavam receptores positivos e, por isso,
responderam favoravelmente ao emprego da hormonioterapia, mesmo sem a
confirmacédo do perfil imuno-histoquimico. O papel dos marcadores moleculares e
dos receptores hormonais no prognéstico do cancer de mama ainda € tema de
ampla discussdo no meio cientifico e ainda ndo foi totalmente esclarecido
(MENDONCGCA et al., 2004; RAKHA; ELLIS, 2011). .
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Nos modelos finais de riscos proporcionais de Cox, 0s tumores maiores que
dois centimetros estiveram relacionados ao aumento do risco de 6bito na populagéo
do estudo (HR:1,88; 1C95:1,15-3,09). Apds a estratificacdo por natureza do servigco
de saulde, tal constatacéao foi mantida apenas para as mulheres atendidas no servico
publico, porém a significancia foi discretamente reduzida (p=0,06). Este achado esta
de acordo com a literatura, indicando que tumores maiores ao diagndstico
apresentam piores prognosticos para o cancer da mama (DE MORAES et al., 2006;
EISENBERG, A. L. A,, 2004; RAKHA; ELLIS, 2011).

O estadiamento apresentou comportamento inversamente proporcional a
sobrevida, ou seja, na medida em que os estadios aumentaram, a sobrevida sofreu
grande reducdo. No modelo final de Cox para o servi¢o privado, foi observado que
estadios mais avancados como lll e IV indicaram aumento do risco de 6bito em 7,56
e 12,99 vezes, respectivamente. Allemani e colaboradores (2013) e Ayala (2012)
observaram resultados semelhantes em analise de sobrevida ao longo de dez anos.
O estadiamento pode ser utilizado na analise multivariada do servico privado, uma
vez que a qualidade dos dados obtidos em relacdo ao estadiamento foi melhor do
que a obtida no servi¢o publico.

Na andlise da funcdo de sobrevida ndo ajustada para a variavel idade ao
diagnéstico, os valores de sobrevida indicaram que abaixo dos quarenta anos e
acima dos setenta anos as mulheres apresentam piores prognosticos. Estes dados
estdo de acordo com os achados da literatura (ABREU, E.; KOIFMAN, 2002;
ALLEMANI et al.,, 2013; KANAPURU et al.,, 2012; THERIAULT et al., 2011).
Todavia, durante a analise multivariada, a idade categorizada perdeu a significancia
e foi mantida no modelo final no formato continuo, em consequéncia de sua
relevancia e efeito prognéstico ainda controverso (ABREU, E.; KOIFMAN, 2002;
AYALA, 2012; EISENBERG, A. L. A,, 2004; GUERRA, M. R., 2007; PEREIRA,
2001; SCHNEIDER; D'ORSI, 2009).

A nao utilizacdo da radioterapia foi considerada fator de protecdo apenas
para 0s casos que utilizaram o servigo publico, mesmo quando considerados o
tamanho tumoral e o comprometimento de linfonodos axilares. Tal achado pode ser
explicado, pelo menos em parte, por indicagdo da intervencédo terapéutica em
desacordo com os protocolos clinicos vigentes na ocasido, como foi observado por
Brito e colaboradores (2004) em avaliacdo da assisténcia oncolédgica prestada pelo

SUS em pacientes com cancer de mama no Estado do Rio de Janeiro. Outro fato
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que também pode ter contribuido para este resultado é a possibilidade de diferenca
tecnologica entre os equipamentos de radioterapia utilizados no setor publico e os
utilizados no setor privado, com prejuizo da técnica de refinamento radiolégico para
0 servico publico. Entretanto, esta diferenca ndo foi mensurada por néao fazer parte
do objetivo do estudo.

O plano de saude, que tinha significAncia limitrofe (p=0,04), perdeu a
significancia durante o processo de modelagem da analise multivariada. Porém a
sobrevida apresentada pelas mulheres que tinham plano de saude (66,9%) foi
superior aquela obtida para as mulheres que nao tinham tal cobertura (56,7%).
Dentre aquelas que ndo tinham plano de saude, 94,1% utilizaram o servigco publico
para assisténcia oncoldgica, natureza de servico que exibiu risco aumentado de
Obito nesta pesquisa. Na avaliacdo citada anteriormente, realizada por Brito e
colaboradores (2004), mulheres sem plano de saude evidenciaram maior risco de
Obito por cancer de mama.

Atualmente a imuno-histoquimica tornou-se importante instrumento para
tracar o fendtipo do tumor, que em conjunto com as demais caracteristicas
clinicopatologicas tem auxiliando os profissionais que trabalham na assisténcia
oncolégica a alcancarem melhores respostas terapéuticas (CINTRA et al., 2012;
RAKHA; ELLIS, 2011). A auséncia de marcadores tumorais, por meio do exame de
imuno-histoquimica, foi um dos fatores que contribuiram para o aumento do risco de
Obito por cancer de mama dentre as pacientes que utilizaram o servico privado
(HR:2,82; 1C95%:1,24-6,42). A sobrevida de dez anos das pacientes que utilizaram o
servigco privado e nao realizaram imuno-histoquimica foi de apenas 30,0% (IC95%:
9,89-53,59; p<0,001 teste de Log-rank). A auséncia do perfil imuno-histoquimico
pode ter prejudicado a ado¢do de modalidades terapéuticas mais adequadas, que
poderiam ter propiciado um melhor prognostico. Outro fato que também deve ser
considerado € que a auséncia dos marcadores tumorais pode estar vinculada a
dificuldade de acesso aos métodos de diagndstico e tratamento, podendo expressar
até mesmo um diferencial no nivel socioecondmico das mulheres acometidas pelo
agravo entre as mulheres atendidas no servico privado. Vale lembrar que os
marcadores tumorais estiveram ausentes em apenas 13,4% das usuarias do servico
privado e em 47,9% das usuarias do servico publico, fato que pode ter contribuido
para inexisténcia de significancia desta varidvel na andlise multivariada para os

casos atendidos no servico publico.
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6 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo indicam que a sobrevida especifica de dez anos
foi 61,2%, e que os fatores progndésticos independentes que estiveram associados a
melhor sobrevida foram: auséncia de metastase ganglionar, tumores com até dois
centimetros e uso de hormonioterapia.

Na analise multivariada estratificada por natureza do servico de saude, a
auséncia de metastase ganglionar, tumores com até dois centimetros e nao
utilizacdo de radioterapia foram os principais fatores progndésticos para melhor
sobrevida entre as pacientes assistidas pelo servico publico. J& no servico privado,
estadiamentos menos avancados e presenca de marcadores tumorais associaram-

se aos melhores prognosticos.

CONSIDERACOES FINAIS

Os achados desta pesquisa reforcam a importancia do diagnostico precoce
através do rastreamento por meio do exame clinico das mamas e de mamografias,
que pode contribuir para evitar a ocorréncia de metastases ganglionares e
diagnésticos em estadios mais avancados, possibilitando, consequentemente, a
reducdo da mortalidade por cancer de mama. A disponibilidade da imuno-
histoquimica, que apresenta grande relevancia nas decisbes clinicas
contemporaneas, deveria ser garantida a todas as pacientes para que as indicagbes
terapéuticas fossem realizadas de forma mais precisa e efetiva.

Este trabalho também foi importante para reforcar a importancia das
informacgdes disponiveis nos servicos de saude avaliados e para caracterizar o perfil
das pacientes diagnosticadas com cancer de mama no municipio e regides
adjacentes. Estas informacdes sdo extremamente Uteis para adogdo de medidas
voltadas para a prevencédo e controle da doenca por parte dos gestores de saude;
avaliacbes da qualidade do cuidado prestado e da acessibilidade ao sistema de

saude, assim como para avaliacdes dos avancos diagndésticos e terapéuticos.
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ANEXOS



ANEXO A - Ficha de coleta padronizada

FICHA HOSPITALAR: Projeto cancer de mama

Datadacoleta-__ / /|  Hospital: Convénio: (1- Sim; 0-N3o: 9-lgnorado) - Qual?
IDENTIFICACAOQ

Nome: Prontuanio:
Nome da mée: Idade (12 consulta no hospital):
Data 1®consulta: ____ [ [ Data nascimento: / / - CPF:

Raca/Cor: ___ (1-Branca; 2-Preta; 3-Amarela; 4-Parda; 5-Indigena; 9-Ignorado);

Residéncia: Bairro:

CEP: - Cidade: UF: Telefone: (Oxx___)

HISTORIA SOCIAL E FAMILIAR

Escolandade: __ (1- Analfabeto; 2- 1%grau incompleto; 3- 1°grau; 4- 2%rau; 5- Superior; 9- Ignorado)

Bstadocivil: __ (1- Solteira; 2- Casada/Unido livre; 3- Separada; 4- Viiva; 9- Ignorado)

Profisséo (atual e anterior! tempo):

Tabagismo: _____ (- Fumante; 2- Ex-fumante; 3- Nunca fumou; 8- lgnorado); EfiliSmo: _______ (1- Etilista social, 2- Atual; 3- Passado; 4- Nunca usou; - ignorado);
Historia familiar de cancer: __ (1-Presente; 0-Ausente; 9-Ignorado)

Historia familiar de cancer de mama: ____ (1- Presente; 0- Ausente; 9- Ignorado); Se presente: __ 1- 1°grau (pais, irméios e filhos); 2-
2° e 3°graus; 9- Ignorado)

HISTORIA REPRODUTIVA

Idade da menarca: Ciclos menstruais (regularidade/duragio): DUM / /
Menstruagéo: (1- Presente; 0- Ausente; 9- Ignorado); Uso de anticoncepcional: (1- Sim; 0- N&o; 9- ignorado)
Gravidez: _____ (1- Sim; 0- Nao; 9- ignorado) - N*: __; Aborto: _____(1- Sim; 0- Néo; 9- Ignorado) G P A
Amamentagdo: ___ (1- Sim; 0- Nao; 9- Ignorado) — Tempo (média): ___ meses; Idade do 1° parto:

Idade da dltima menstruagéo: Se foi depois de alguma cirurgia: (1- Sim; 0- N&o; 9- Ignorado);
Uso de horménio: __ (1- Sim; 0- N&o; 9- Ignorado) - Tempo:

HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA
Hipertens&o arterial: ____ (1-Sim; 0-No; 9-Ignorado); cardiopatia: ___ (1-Sim; 0-Ndo; 9-Ignorado); Diabetes: (1-Sim; 0-Nao; 9-Ignorado);

Qutras: Peso: - Altura: - SC:

DOENGA ATUAL — CANCER DE MAMA

Diagnéstico clinico (12 suspeita dinica). ____ (1-Presente; 0-Ausente) — Data: ___ ([

Tamanho tumor: cm x cm — Obtencéo do tamanho por:

LOC&“Z&QQD do tumor: _____|1- Mama direita; 2- Mama esquerda; 3- Ambas; 9- lgnorado - Quadrante:

Mamografia: ___ (1-Presente; 0-Ausente) —Data: [ [ ; Citologia: ___ (1- Presente; 0- Ausente) —Data- __ [/ ; Resultado:
Estadiamento: ___ - - (1- Rxtérax; 2- USG abdémen totalpélvico; 3- Cintil. dssea; 4-Ressondncia; 5-Outros: )
Datadacirurgia: ___/___ [/ —Tipo de cirurgia;

Imunohistoquimica: D {(1-Presente; 0-Ausente) - Data: _ /| Resultado: Estrogeno __ Progesterona __

P53 C-erb-b2 Vimentina Kie7 FISH Qutro:




CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS

Data de liberacdo do diagndstico histopatologico: / / ; Laboraténo:

Tipo histologico predominante: Invasdo vascular: ____
Invasdo perineural: ______Infiltrado inflamatério: Multifocalidade: _____Multicentricidade: _____ Invaso capsular: _____
Extensdo do tumor: (pele da mama; mamilo, Musculatura peitoral); Margens cirdrgicas: __ (1- livres; 2- exiguas; 3-
comprometidas; 4- n3o avaliadas) - Gomponente infraductal Se presente, tipo?

Grau histopatologico: G. Histologico: _ G. Nuclear: __ G Mitotico: __) - SBR: ___ (1-Bem Dif; 2-Meder Dif : 3- Poueo Dif ; 9-Ignorado)
Esvaziamento linfonodal axilar: |:| {1- Sim; 0- Ndo; 9- Ignorado) - 1solados: n°® ; Comprometidos: n°

Linfonodo sentinela: D {1- Sim; 0- N&o; 9- Ignorade) - Isolados: n°; ; Comprometidos: n°

Se LS negativo, realizou IMHQ? D {1- Sim; 0- Ndo; 9- Ignorada) — Se sim: |:| Positivo; 0- Negativo; 9- Ignoradal;

Estadiamento clinico (antes da terapia complementar): T N M uvicc:
Estadiamento clinicopatoldgicos (apos cirurgia ou tratamento prévio) T, N M

TRATAMENTO COMPLEMENTAR:

|:| (1-Sim; 0-N&o; 9-lgnorado); se sim:|:| (1-Neoadjuvante; 2-Adjuvante; 3-Neoadjuvante + adjuvante; 4-Paliativa; 9-Ignorado)
Radioterapia: 1-Sim; 0-N3o; 9-Ignorade) - Se Sim: inicio: | :término: I I ;N°sessdes:

p g S S S S S S
D {(1-mama/plastriio; 2-FSC; 3-axila; 4-mamaria interna; 9-ignorado). Afrasofinterrupgéo: I:l (1-sim; 0-N&o; 9-Ignorada);

Se sinr: D (1- efeito colateral; 2-recusa; 3-dificuldade de acesso; 4-problemas técnicos; 5-Outros)

Quimioterapia/lHormonioterapia: DU-Sim; 0-Ndo; 9-Ignorado) - Se sim:

1? droga: Datainicioo _____ [ [ Datatérmino:____ [ [ N°deciclos:
2% droga: Datainicio.__ [/  Datatérmino: [ [ N°deciclos:
3 droga: Datainicio:. [/ Datatérmino: | [ N°deciclos:
4% droga: Datainicio:. [/  Datatérmino: | [ N°deciclos:

Atrasofinlerrupgéo: |:| (1-Sim; 0-NZo; 9-Ignorado); Se s:'m:D (1-efeito colateral; 2-recusa; 3-dificuldade de acesso; 4-problemas técnicos; 5-Outros);
Houve toxicidade durante o tratamento? D (1-Sim; 0-No; 9-Ignorado); Se sim: (1-precoce; 2-imediata; 3-tardia; 4-ultra-tardia)
Especiﬁque:DCardiaca; D Hematolégica; D Alérgica; DAlopécia; D Neuronal; DRenal; D Gastrica;

Seguimento: D (1-8im; 0-Ngo) — Data do dltimo contato: [ / .

Estado da doenga: |:| {1—Sem evidéncia; 2-Doenca estavel; 3-Doenga em progressdo; 4-Fora de possibilidade; 5-6bito; 9-lgnorado)

- Se obito, informar: data / / - D (0-por outra causa; 1-por doenga da mama; 8-lgnorado);

- Se viva, informar: data do dltimo contato / / - I:‘ (0-sem doenga; 1- com doenga; 9-Ignorado);

OBS:




FICHA HOSPITALAR: Projeto cincer de mama — Doenga metastatica

Nome: Prontuario:

Nome da mée:

METASTASE SISTEMICA AO DIAGNOSTICO
Data do diagnéstico da doenga metastatica: __ /[ /  ; Apresentava-se: D (1- Sintomatica; 2- Assinfomatica; 9- Ignorado)
Houve confirmacéo da metastase: |:|{1bi()psia; 2-lmagem; 3-Biopsia+imagem; 4-Marcadores)

Sitio da metastase: I:I:':I (1-0ssea; 2-pulmonar; 3-SNC; 4-hepatica; 5-crise visceral; 6-partes moles/cutanea; 7-linfonodos néo
regionais; 8-derrame pleural, 9-derrame pericardico; 10-outros);

Quimioterapia/Hormonioterapia: D (1-Sim; 0-N4o; 9-Ignorado) - Se sim:

17 droga: Data inicio: / / Data término: / / N de ciclos:

I:I (1-Manutengo apos estabilizagdo; 2-Progresséo; 3-Toxicidade proibitiva; 4-Dose maxima; 5-Outros).

27 droga: Data inicio: / / Data término: / / N de ciclos:

I:I (1-Manutengio apos estabilizagdo; 2-Progressdo; 3-Toxicidade proibitiva; 4-Dose maxima; 5-Outros).

37 droga: Data inicio: ___ _{ / Data término: [ 1 N° de ciclos:

(1-Manutengo apos estabilizagdo; 2-Progressio; 3-Toxicidade proibitiva; 4-Dose maxima; 5-Outros).

42 droga: Data inicio: / [ Data término: [ N de ciclos:

I:I (1-Manutencdo apos estabilizagdo; 2-Progressio; 3-Toxicidade proibitiva; 4-Dose maxima; 5-Outros)

RECIDIVA LOCO-REGIONAL NO CURSO DO TRATAMENTO OU NO ACOMPANHAMENTO:
Recidiva locorregional durante o tratamento: D (1-Sim; 0-N3o; 8-Ignorado); Se sim: D {1-Local; 2-Regional) - Data da recidiva: __[__/
Tratamento locorregional instituido: |:| {1-Sim; 0-N&o; 9-Ignorado); Se sim, especifique: D (1- Cirurgia; 2-RXT: 3-Cirurgia+RXT: $-Ignorado)

Tratamento sistémico insljluido:D {1-8im; 0-N&o; 9-lgnorado);

17 droga: Data inicio: / / Data término: 1 N° de ciclos:

I:l (1-Manutengio apos estabilizagdo; 2-Progressdo; 3-Toxicidade proibitiva; 4-Dose maxima; 5-Outros).

27 droga: Data inicio: / / Data término: / / N° de ciclos:
I:I (1-Manutengio apos estabilizagdo; 2-Progressdo; 3-Toxicidade proibitiva; 4-Dose maxima; 5-Outros).

Seguimento: (1-remisséo completa; 2-parcial; 3- estabilizacéo; 4-progressao).

METASTASE A DISTANCIA NO CURSO DO TRATAMENTO QU NO ACOMPANHAMENTO:

Data da metastase: [ ; Apresentava-se: D (1-Sintomatica; 2-Assintomatica; 8-lgnarada).

Houve confirmacéo da metastase: I:h—Bi(':psia; 2-Imagem; 3-Biopsia+imagem; 4-Marcadores)

Sitio da metastase: I:l:l:‘ (1-0ssea; 2-pulmonar; 3-SNC; 4-hepéfica; 5-crise visceral, 6-partes molesicutanea; T-linfonodos ndo regionais; 8-
derrame pleural; 9-derrame pencardico; 10-outros)

17 droga: Data inicio: / / Data término: / / N° de ciclos:

I:I (1-Manutengdo apds estabilizagdo; 2-Progressdo; 3-Toxicidade proibitiva; 4-Dose maxima; 5-Outros).

2% droga: Data inicio: / / Data término: / / N° de ciclos:

I:I (1-Manutengdo apds estabilizagdo; 2-Progressdo; 3-Toxicidade proibitiva; 4-Dose maxima; 5-Outros).

Seguimento: (1-remissédo completa; 2-parcial; 3- estabilizacéo; 4-progresséo).

Outras linhas de tratamento: Descrever no verso da folha




