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RESUMO

INTRODUGAO: Coorte retrospectiva com objetivo de descrever os dados
epidemiolégicos referentes as mulheres com diagndstico de cancer de mama atendidas
em centro de referéncia em oncologia na regiao Norte do Brasil entre janeiro de 2012 e
dezembro de 2021. RESULTADOS: Foram incluidos 420 pacientes, a maioria do sexo
feminino (99,5%), com primeiro grau completo (33,3%) e pardas (68%). A média de idade
ao diagnostico foi de 49 anos. A maioria das pacientes sdo procedentes de Rondbnia
(87,8%). Quarenta e cinco por cento nasceram na regiao Norte e 55% em outras regides
do Brasil. Oitenta por cento das lesdes foram classificadas como CDI. Em relacédo aos
subtipos moleculares, 32,7% foram luminais A, 25,1% Iluminais B, 19,4% HER2
superexpresso e 12,8%, triplo negativos. Receberam quimioterapia 76,8% das pacientes;
radioterapia, 81,5%; 91,2% foram submetidas a cirurgia; 71,8% receberam
hormonioterapia e 21,2%, terapia alvo. Ao subdividir as pacientes por idade <40 anos e >
40 anos, houve diferenga estatisticamente significante na associagdo com estadiamento
(p=0,000), tipo histolégico (p= 0,035), subtipo molecular (p=0,000), realizacdo de
quimioterapia neoadjuvante (p= 0,005) e aconselhamento genético (p=0,001). Houve
correlacdo estatisticamente significante com cor/raca (p= 0,012), estadiamento (p=
0,005), histérico familiar para qualquer tipo de cancer (p= 0,040), subtipo molecular (p=
0,001), quimioterapia neoadjuvante (p=0,000) e radioterapia (p= 0,000). A mediana de
sobrevida foi de 7,99 anos. A sobrevida global em 5 anos foi 81%. A sobrevida em relagao
ao estadiamento foi menor quanto mais alto o estagio. Foram descritas 24 variantes
distintas nas pacientes submetidas a teste genético, 16 de significado incerto (VUS) e 8,
patogénicas. Foram descritas trés novas variantes: ATM (c.8726G>C), BRCAZ2
(c.2232A>C) e ERCC5 (c.2164G>Ap). CONCLUSAO: Neste trabalho, a idade ao
diagnéstico do cancer de mama foi menor, os tumores séo de subtipo mais agressivo e
as pacientes sdo admitidas em estagios mais avangados. Aproximadamente 46% das
pacientes ndo comecgaram a tratar no prazo estabelecido. Essa taxa € melhor em
comparagdao com dados nacionais em que 50,9% das mulheres se encontram nessa
situacdo. A sobrevida é menor em comparagao com dados nacionais e internacionais.
Apesar do pequeno numero de pacientes encaminhadas para o teste genético, &
importante a pesquisa de mutagdes germinativas nessa populagao.

Palavras-chave: cancer de mama, Amazoénia, regiao Norte, Brasil.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Retrospective cohort to describe the epidemiological data of women
with breast cancer at a referral center in oncology in the North region of Brazil between
January 2012 and December 2021. RESULTS: 420 patients were included, most of them
female (99.5%), with complete elementary school (33.3%) and brown (68%). The mean
age at diagnosis was 49 years. Most patients are from Rondénia (87.8%). Forty-five
percent were born in the North region and 55% in other regions of Brazil. Eighty percent
of injuries were classified as CDI. Regarding molecular subtypes, 32.7% were luminal A,
25.1% luminal B, 19.4% HER2 overexpressed and 12.8% triple negative. 76.8% of patients
received chemotherapy; radiotherapy, 81.5%; 91.2% underwent surgery; 71.8% received
hormone therapy and 21.2% targeted therapy. When the patients were subdivided by age
<40 years and > 40 years, there was a statistically significant difference in the association
with staging (p=0.000), histological type (p= 0.035), molecular subtype (p=0.000),
neoadjuvant chemotherapy (p=0.000). = 0.005) and genetic counseling (p=0.001). There
was a statistically significant correlation with color/race (p= 0.012), staging (p= 0.005),
family history of any type of cancer (p= 0.040), molecular subtype (p= 0.001), neoadjuvant
chemotherapy (p=0.000) and radiotherapy (p= 0.000). The median survival was 7.99
years. The 5-year overall survival was 81%. Survival in relation to staging was lower the
higher the stage. Twenty-four distinct variants were described in patients undergoing
genetic testing, 16 of uncertain significance (VUS) and 8 pathogenic. Three new variants
have been described: ATM (c.8726G>C), BRCA2 (c.2232A>C) and ERCC5
(c.2164G>Ap). CONCLUSION: In this study, the age at diagnosis of breast cancer was
lower, the tumors are of a more aggressive subtype and patients are admitted in more
advanced stages. Approximately 46% of patients did not start treatment within the
established period. This rate is better compared to national data in which 50.9% of women
are in this situation. Survival is lower compared to national and international data. Despite
the small number of patients referred for genetic testing, it is important to search for

germline mutations in this population.

Keywords: breast cancer, Amazon, North region, Brazil.
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1.INTRODUGAO

O cancer de mama é uma doencga heterogénea e multifatorial. Apesar de haver
dados de abrangéncia nacional, € necessario estratificar as variaveis associadas em

relagédo as diferentes populagdes que habitam as regides nosso pais.

ApOs extensa revisao bibliografica, percebe-se a escassez de dados da regido
Norte do Brasil. Foram encontrados poucos trabalhos e baixa representatividade da

regiao nos estudos.

Nao se sabe os motivos para essa falta de informagdes. A subnotificacéo, o
acesso a dados, a baixa acessibilidade as politicas de saude publicas podem ser
alguns fatores que influenciam a falta de conhecimento sobre as caracteristicas do

cancer de mama no local.

Devido a grande contribuicdo genética de povos indigenas, latino-americanos
e migrantes de outras regides na formacdo do povo nortista, € possivel que se
encontre um padrdo distinto da populagcdo em geral. A partir dessa avaliagéo
epidemioldgica, sera possivel descrever o perfil sociodemografico e genémico dos

individuos além do perfil molecular das lesoes.

Considerando os impactos do cancer de mama em mortalidade, morbidade e
no ambito socioecondmico, estudos em relacdo a esta patologia sdo essenciais.
Devido a escassez de dados na literatura sobre o cancer de mama na regiao Norte do
Brasil, justificam-se estudos mais amplos, a comecgar por conhecer o perfil
epidemioldgico, as caracteristicas dos tumores e o real comportamento desta doenga

nessa populagao.



Dessa forma, o objetivo desse estudo é descrever os dados
epidemioldgicos referentes as mulheres com diagnéstico de céncer de mama
atendidas em centro de referéncia em oncologia na regiao Norte do Brasil no periodo

de janeiro de 2012 a dezembro de 2021.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Breve historico da regiao Norte

Considerando a histéria da ocupacdo da regido Norte, esta pode ser
subdividida em trés grandes periodos de ocupacédo demografica e econdmica.

A primeira fase, iniciada com a descoberta do territdrio amazoénico por parte dos
colonizadores portugueses, desenvolveu-se até a expulsdo completa dos demais
grupos europeus que tentavam se estabelecer na Regido. A ocupagao teve como
caracteristicas principais a distribuicdo e a dispers&do da populag&o ao longo dos rios
e principais afluentes’. Chegava também a populagdo negra, escrava que, juntamente
com os indigenas formavam a mé&o de obra na regido. Durante a ocupacédo, as
populagdes indigenas na Amazonia foram reduzidas de maneira drastica’.

A segunda fase corresponde ao periodo imperial e cuja economia baseou-se,
principalmente, na coleta de espécies florestais, passando para o Ciclo da Borracha
que atraiu uma grande migragao de nordestinos”.

Com o colapso da borracha, incentivo governamental e a busca de novos
territorios para explorar, nordestinos e sulistas migraram para o norte a partir da
década de 60. O “ciclo da Agricultura”, fixou em Rondobnia contingentes migratorios
procedentes do Mato Grosso, Goias, Parana, Sdo Paulo, Santa Catarina, Minas

Gerais, Rio Grande do Sul, Para, Acre, Ceard, Bahia, Piaui, Paraiba e Sergipe?.



No decorrer de 1979 tomou corpo o projeto de transformar Rondbénia em
estado, e em dezembro de 1981, o Congresso aprovou o projeto pelo qual o territorio

de Rondénia era elevado a estado da Unido 2.

2.2 Epidemiologia do cancer de mama

Ao longo dos ultimos anos, as neoplasias malignas se tornaram a principal ou
a segunda causa de morte na maioria dos paises, ultrapassando as doengas
cardiovasculares. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2020 a
estimativa foi de mais de 19 milhdes de novos casos e mais de 9 milhdes de mortes

considerando todas as topografias 3.

Dentre os tumores, o cancer de mama tornou-se o mais diagnosticado em
mulheres em 2020 e apresenta tendéncia crescente, principalmente em paises em
desenvolvimento. Estima-se que em 2020 o cancer de mama foi responsavel por 16%
das mortes por cancer em mulheres e que até 2040 essa taxa aumente em mais de

50%*.

No Brasil, os numeros acompanham a estatistica global mantendo o cancer de
mama a frente em comparagdo com as outras neoplasias. No ultimo triénio (2020 a
2022) foram estimados 625 mil casos novos de cancer, estando o cancer de mama a
frente na populagdo feminina, excluindo-se os tumores de pele ndo melanoma®.
Mantendo essa tendéncia de alta, a divulgagdo mais recente do Instituto Nacional do
Cancer (INCA) para o Brasil, a estimativa para o triénio de 2023 a 2025 aponta que
ocorrerdao 704 mil casos novos de cancer. O mais incidente, com 220 mil casos novos

(31,3%) € o de pele nao melanoma, seguido pelos canceres de mama, com 74 mil



(10,5%); prostata, com 72 mil (10,2%); colon e reto, com 46 mil (6,5%); pulmao, com

32 mil (4,6%); e estdbmago, com 21 mil (3,1%) casos novos®.

A distribuigdo de incidéncia é divergente entre as regides geograficas do pais,
contudo, na populacao feminina, o cancer de mama ocupa a primeira colocagdo em

todas as regides, apds exclusdo dos tumores de pele ndo melanoma® (Figura1).

A regido Norte do Brasil € a maior em extensao territorial, porém com a segunda
menor populagdo, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)’S.
Estda escassamente representada nos estudos e pouco ainda se sabe sobre as
caracteristicas da doencga no local. Até 2020, era a unica regido do pais onde as taxas
dos canceres de mama e do colo do Utero se equivaliam entre as mulheres®®°. Todavia,
a incidéncia de cancer de mama ultrapassou a de colo uterino a partir dessa data,
permanecendo em primeiro lugar na estimativa para o proximo triénio de 2023 a 2025

podendo chegar a 73 mil novos casos (66,54/100mil)®.

Apesar de uma incidéncia estimada menor de cancer de mama que nas outras
regides do pais, sabe-se que a proporgcdo de casos classificados como doenca
avangada (estadios Il e IV) antes do inicio do tratamento € maior na Regiao Norte

(50,1%)°.



Mulheres Mama feminina 73.610 30,1%

Colon e reto 23.660 9,7%
Colo do utero 17.010 7,0%
Traqueia, bronquio e pulmao  14.540 6,0%
Glandula tireoide 14.160 5,8%
Estomago 8.140 3,3%
Corpo do utero 7.840 3,2%
Ovario 7.310 3,0%
Pancreas 5.690 2,3%
Linfoma nao Hodgkin 5.620 2,3%

Figura 1. Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2023 por
sexo, exceto pele ndo melanoma®. Fonte: Instituto Nacional de Cancer (INCA) - modificado, 2022

2.3 Histologia e imunohistoquimica

Os mecanismos relacionados ao desenvolvimento
do cancer de mama ainda sao incertos. A maioria dos carcinomas tem origem na
unidade ducto-lobular apds proliferagdo de células atipicas que surgem decorrentes

de estimulos multifatoriais.

O tipo histolégico mais comum € o carcinoma invasivo do tipo ndo especial, que
corresponde a 70 a 80% dos casos. Em segunda posi¢cdo, o carcinoma lobular
invasivo (CLI), representando 10% dos casos. Além destes mais comuns, outros

tumores com caracteristicas especiais podem ser encontrados (11,12).

Além dos carcinomas invasivos, o carcinoma ductal in situ (CDIS) também é
incluido como positivo™. E suposto que este e o carcinoma invasivo do tipo ndo

especial (CINE) possuem os mesmos fatores de risco e a mesma etiologia. Existem



trabalhos que demostram que o CDIS € uma lesdo precursora ao CINE e esta

associado a recidiva local tanto invasiva quanto in situ apos o tratamento®’.

Atualmente, apenas a avaliagdo morfologica é insuficiente para caracterizar e
definir os subtipos de carcinomas da mama. Soma-se a esse parametro, o0s
marcadores imunohistoquimicos os quais direcionam o diagndstico assertivo, o

tratamento, avaliagdo prognodstica e preditiva’2.

Os receptores hormonais (RH) — de estrogénio (RE) e de progesterona (RP),
sdo moléculas expressas no nucleo das células e estdo presentes em
aproximadamente 75% dos tumores. Ao serem ativados, provocam crescimento tanto
das células normais quanto das neoplasicas da mama'?. A identificagcdo desses
marcadores orienta o tratamento sistémico com a utilizagdo de bloqueadores

hormonais como o Tamoxifeno e o Anastrozol.

A expressdo desses marcadores € considerada positiva a partir de 1% e é
variavel. Em geral, tumores RE e RP positivos sdo menos agressivos. Ja quando um

marcador e positivo e outro negativo, ha uma tendéncia a pior progndstico2.

Recentemente, estudos foram conduzidos evidenciando comportamento pior
nos casos em que a expressao de RE é 1 a 10%. Sao tumores classificados como RE
low e correspondem a aproximadamente 2 a 7% dos casos'*. S3o clinicamente mais
semelhantes a tumores com expressédo negativa de RE e podem apresentar piores

desfechos em relagéo a sobrevida e recorréncia’ "%,

O HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) € uma proteina expressa
na membrana celular da familia dos receptores de fatores de crescimento que inclui

também o EGFR (HER1), HER3 e HER4. Em aproximadamente 10 a 20% dos casos,



o gene ERBB2 esta amplificado gerando superexpressao dessas proteinas e
configurando aumento da proliferagdo, motilidade celular e angiogénese''. Apesar de
ser um marcador de pior progndstico, existem terapias-alvo para esses casos, como
o trastuzumabe e o pertuzumab, que se ligam na porgao IV e Il da proteina HER2,
respectivamente.. Antigamente, pacientes com minima expressao de HER2, 1+ ou 2+,

nao eram contempladas com o tratamento.

Contudo, uma nova terapia-alvo mostrou-se eficaz em pacientes com baixa
expressdo de HER2. Com o desenvolvimento dos estudos com anticorpos
monoclonais droga-conjugados (ADC), os tumores denominados HER2 /ow foram
recentemente classificados em um subgrupo a parte. Os tumores HER2 low sao
definidos por resultado de imunohistoquimica 1+ ou 2+ com hibridizagao in situ (ISH)
negativa. O Colégio Americano de Patologistas ja recomenda que nos laudos seja

descrito a nova entidade'®.

Além desses marcadores, diversas outras proteinas e citoqueratinas
contribuem na avaliagdo das neoplasias mamarias. O Ki67 € um marcador de
proliferagdo celular que se expressa no nucleo'. Quanto maior o valor, maior a
tendéncia de agressividade do tumor. O Ki67 também € utilizado para classificar os

tumores luminais em A e B, contudo, os valores de corte ainda sao divergentes™’.

Os tumores de mama sao classificados de acordo com a expressédo dessas
moléculas em 4 subtipos: luminal A, com RE e RP positivos e baixo Ki67; luminal B,
com RE e RP positivos e baixo Ki67; HER2 superexpresso e basal-like, com
receptores triplo negativos 118,

Os tumores Iluminais correspondem a 60-90% das neoplasias. Sao

respondedores a terapia enddcrina e apresentam melhor prognéstico que os demais.



Ja os tumores HER2 superexpressos correspondem a 10-20% e podem se subdividir
em lesdes que apresentam receptores hormonais positivos ou nao. Os tumores basal-
like apresentam auséncia de expressao de RE, RP e HER2 e representam um grupo
heterogéneo que, baseado na expressao génica, possuem diferentes respostas ao
tratamento e sobrevida ''. Estes subdividem-se em basal-like imunoativados, basal-
like imunosuprimidos, mesenquimal e receptor de andrégeno luminal, cada qual

apresentando caracteristicas especificas (Figura 2) '°.

Subtipos Triplo negativo ~ HER2 Luminal B Luminal A
moleculares
% dos 15-20% 10-15% 20% 40%
canceres de
mama
HER 2
Expressdo de
receptor RF+/RP+
Grau Alto Baixo

histolégico

Progndstico Ruim
Bom

Resposta ao
tratamento

sistémico Trastuzumabe

Quimioterapia

Hormonioterapia

Figura 2. Correlagdo dos subtipos imunohistoquimicos com aspectos clinicopatolégicos. Fonte: OMS,
52 edigdo — modificado.

2.4 Estadiamento

Com o passar do tempo, o entendimento em relagdo ao cancer de mama
evoluiu com a incorporagédo de conceitos de biologia molecular e genbmica na

avaliacado da doenga. Atualmente, o cancer de mama é visto como uma entidade



heterogénea com diferengas em progndstico, padrées de recorréncia e resposta

ao tratamento.

Em sua ultima edicdo em 2017, a American Joint Comission on Cancer

(AJCC) incorporou o estadiamento progndstico além do estadiamento anatémico.

O estadiamento anatébmico (Quadro 1) deve ser aplicado a todas as
pacientes, consiste na avaliagao do tamanho tumoral (T), acometimento linfonodal
(N) e presenga de metastase a distancia (M). Contudo, com a evolugao dos
estudos sobre a doenca, esta informagdo se tornou insuficiente para avaliar
prognostico e definir o tratamento. Dessa forma, fatores biologicos foram
incorporados ao estadiamento, como grau tumoral, expressdo de receptores

hormonais e HER2 e painéis genéticos, como o MammaPrint® e Oncotype DX®
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Quadro 1. Estadiamento anatdémico

T N M Estadiamento
Tis NO MO 0
™ NO MO 1A
TO N1mi MO IB
™ N1mi MO IB
TO N1 MO A
™ N1 MO A
T2 NO MO A
T2 N1 MO IIB
T3 NO MO IIB
TO N2 MO A
™ N2 MO A
T2 N2 MO A
T3 N1 MO A
T3 N2 MO A
T4 NO MO B
T4 N1 MO B
T4 N2 MO B
Qualquer T N3 MO lc
Qualquer T Qualquer N M1 v

Fonte: AJCC,82 edigao.
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2.5 Tratamento

Ao longo das décadas, o tratamento do cancer de mama passou por
diversas modificagcdes. Com o desenvolvimento de pesquisas relacionadas a
doenca, houve uma evolugdo em todos os espectros do tratamento. Atualmente, a
paciente € submetida a tratamento cirurgico, radioterapico e sistémico, de forma

geral, salvo em casos especiais.

A cirurgia nos tumores de mama apresentou um descalonamento,
tornando- se menos radical e mais estética. No século XIX, Willian S. Haslted
realizava a mastectomia radical, com extensa retirada tecidual. Apesar de cumprir
0 objetivo curativo, essa técnica apresenta grande morbidade, provocando altas

taxas de linfedema, lesdo de arcos costais e possivelmente pneumotorax?'22.

Posteriormente, outras técnicas menos radicais foram ganhando espaco.
Patey e Madden modificaram a técnica de Haslted e comegaram a preservar a

musculatura peitoral, reduzindo a morbidade da cirurgia®?.

Mais a frente, estudos realizados por Fisher e Veronesi atestaram a nao
inferioridade em termos de sobrevida e recidiva local do tratamento conservador
associado a terapias adjuvantes em comparagao ao tratamento cirurgico radical

para tumores iniciais®>24,

Mais recentemente, o surgimento da oncoplastia, que consiste no uso de
técnicas de cirurgia plastica para ressecgédo tumoral reduzindo as deformidades
das mamas, demonstrou mais um avang¢o no manejo da doenga sem comprometer

a seguranga oncologica?®2.
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De maneira semelhante, a abordagem axilar sofreu mudangas ao longo das
décadas. A evolugdo foi da maneira Halstediana, em que é realizada o
esvaziamento axilar (EA), a abordagem seletiva com a pesquisa do linfonodo
sentinela (PLS). Atualmente, sabe-se que a PLS néo é inferior em relagédo ao EA.
Existe uma tendéncia a considerar a cirurgia axilar mais como indicativa de fatores
prognosticos e preditivos, assim como para direcionar a indicagao de tratamentos
adjuvantes.

Estudos importantes para mudanga de conduta cirurgica demonstraram que,

para tumores iniciais, a PLS resultando em até 1 ou 2 linfonodos positivos € possivel

omitir o EA com taxas semelhantes de recidiva local e sobrevida global.

Consequentemente, ha menor taxa de complicagdes como o linfedema, parestesia e

reducdo da amplitude de movimento dos membros superiores?’-28,

No cenario pos quimioterapia neoadjuvante essa pratica ja vem sendo
realizada de forma semelhante. E possivel realizar a PLS, desde que se adote

praticas para redugado de falsos negativos?®-3',

Assim como a cirurgia, o tratamento radioterapico também evoluiu. A
abordagem conservadora da mama soO se tornou possivel quando associada a
radioterapia. O aperfeicoamento das maquinas e softwares, permitiu o
desenvolvimento do planejamento em 3D, redugdo de tempo e dose e,
consequentemente, reducao da toxicidade mantendo a seguranga oncoldgica (32).
A radioterapia ndo reduz apenas a taxa de recidiva local, mas também a chance

de metastase a distancia e aumenta a sobrevida global®*

Multiplos estudos randomizados compararam o esquema tradicional (25 a

28 fragbes) com o hipofracionamento (15 a 16 fragdes) demonstrando menos
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toxicidade, melhor resultado cosmético sem prejuizo em termos de recidiva e
sobrevida 34. Outras novas técnicas, como a irradiagdo parcial da mama,
radioterapia intraoperatéria e a braquiterapia estdo sendo estudadas ao longo dos
anos®. Ja é uma realidade, também, selecionar pacientes para omissdo da
radioterapia. O estudo PRIME || demonstrou que pacientes acima de 65 anos com
tumores luminais até 3 cm, submetidas a cirurgia conservadora com margens
livres, em uso de hormonioterapia, possuem beneficio minimo da radioterapia,

podendo esta ser omitida nesses casos selecionados®®.

O tratamento sistémico do céancer de mama €& amplo e complexo.
Atualmente, a definicdo sobre a indicagdo ou nédo da terapia sistémica envolve
fatores de risco pessoais, condi¢des clinicas do paciente, avaliagao
imunohistoquimica e molecular do tumor, além de fatores genéticos e

imunolégicos3®%.

A hormonioterapia é prescrita no caso de tumores RH positivos, em todos
os cenarios. As principais medicagdes sdo os moduladores seletivos de receptores
de estrogénio (SERMS), cuja principal droga é o tamoxifeno e os inibidores de
aromatase (lA), que inclui o anastrozol, letrozol e exemestano. Essas medicagdes
ndo so6 reduzem a recidiva, mas também melhoram a sobrevida®’. O tempo de
tratamento € variavel. A maioria dos estudos sugere o0 uso minimo por 5 anos, mas
ha trabalhos que recomendam até 10 anos em caso de pacientes de alto risco®.
No caso das pacientes jovens, o bloqueio ovariano associado a hormonioterapia

mostrou-se superior com ganho em sobrevida livre de doenga e sobrevida global®.

Mais recentemente, a incorporagdo dos inibidores de ciclinas CDK4/6

associados a hormonioterapia aumentou as opc¢des terapéuticas para os tumores
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luminais, especialmente no cenario metastatico. Essas medicagbes atuam
bloqueando a fosforilagdo da proteina supressora de tumor do retinoblastoma,
impedindo assim a progressao através do ciclo celular e estdo ganhando mais

espaco nesse grupo de pacientes®.

A quimioterapia sempre teve papel importante no tratamento do cancer de
mama promovendo melhora nos desfechos dos pacientes. Associadas a ela,
novos agentes, como os taxanos, antraciclicos, terapias-alvo anti-HER2 e
imunoterapia, comecgaram a ser utilizados otimizando a resposta ao tratamento e

reduzindo os efeitos colaterais e morbidade®’.

As assinaturas genéticas — por exemplo, MammaPrint®, Oncotype DX®,
Prosigna® e Breast Cancer Index®, entre outras, complementam a decisdo de
indicar ou ndo quimioterapia com base nessa nova maneira de definir o prognéstico
das pacientes com tumores RH positivos iniciais®’. De forma semelhante, os testes
germinativos também estdo sendo utilizados para indicar tratamento especifico,
como foi demonstrado no estudo OlympiA, em que pacientes com mutagdes
patogénicas ou provavelmente patogénicas em BRCA 1 e 2 tiveram melhor

sobrevida livre de doencga invasiva e de doenca a distancia 4°.
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2.6 Fatores de risco

Varios fatores de risco estio relacionados ao cancer de mama e sao divididos

em fatores modificaveis e ndo modificaveis #'.

2.6.1 Fatores de risco nao modificaveis

O principal fator de risco para o cancer de mama é ser do sexo feminino devido
a niveis significativos de estrogénio e androgénio circulantes e presenca de tecido
mamario altamente sensivel a essas moléculas. Outro fator de risco importante é a
idade. Aproximadamente 80% das mulheres com o diagndstico tém mais de 50 anos*'.
A presenga de historia familiar e de mutagbes genéticas conhecidas também
aumentam o risco individual. Outros fatores de riscos ndo modificaveis sdo mulheres
brancas, menarca precoce e menopausa tardia, nuliparidade ou gestac&o tardia,
numero de bidpsias mamarias, principalmente quando ha diagnostico de atipias
(hiperplasia ductal atipica, neoplasia lobular), radioterapia toracica prévia e alta

densidade mamaria*'42,

2.6.2 Fatores modificaveis

Dentre os fatores modificaveis, encontram-se os relacionados a uso de
medicamentos e substancias assim como habitos de vida. Sao eles: uso de terapia de
reposicdo hormonal, uso de dietilestilbestrol, ingestdo de alcool, tabagismo,

sedentarismo, obesidade e alimentagao rica em ultraprocessados*'.
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2.6.3 Avaliagao do risco

Para pacientes sem historia familiar, as ferramentas de calculo de risco ao
longo da vida sdo amplamente utilizadas. As principais s&o os modelos de Gail, Claus,

BRCAPRO e Tyrer-Cuzick, representados no quadro 2 abaixo*3.

Quadro 2. Fatores de risco e incorporagado no modelo existente

Risco Gail Claus BRCAPRO  Tyrer- BOADICEA

relativo Cuzick
Informagao pessoal
Idade (20-70 anos) 30 Sim Sim Sim Sim Sim
indice de massa corporal 2 Nao Nao Nao Sim Néo
Fatores reprodutivos/hormonais
Idade da menarca 2 Sim Néo Né&o Sim Néo
Idade ao primeiro filho vivo 3 Sim Nao Nao Sim Nao
Idade da menopausa 4 Nao Nao Nao Sim Nao
Terapia de reposicdo hormonal | 2 Nao Nao Nao Sim Nao
Uso de anticoncepcional 1,24 Nao Nao Nao Nao Nao
Amamentacao 0,8 Nédo  Nao Néo Néo Néo
Historia pessoal de
doengas mamarias
Biépsias mamarias 2 Sim Nao Nao Sim Néao
Hiperplasia ductal atipica 3 Sim  Nao Nao Sim Nao
Carcinoma lobular in situ 4 Nédo  Nao Néo Néo Néo
Densidade mamaria 6 Nédo  Nao Néo Néo Né&o
Historia familiar
Primeiro grau 3 Sim Sim Sim Sim Sim
Segundo grau 1,5 Nao  Sim Sim Sim Sim
Terceiro grau Nédo  Nao Néo Néo
Idade ao diagndstico 3 Nao  Sim Sim Sim Sim
de cancer de mama
Cancer de mama bilateral 3 Nédo  Nao Sim Sim Sim
Cancer de ovario 1,5 Nao Nao Sim Sim Sim
Cancer de mama em homens  3-5 Nédo  Nao Sim Néo Sim

Fonte: Evans et al, 2007
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As mulheres com histéria familiar e risco de cancer hereditario devem receber
aconselhamento e avaliagdo da necessidade de teste genético. Alguns genes mais
fortemente associados ao cancer de mama sao habitualmente incluidos na testagem.
Séo eles: ATM, BRCA 1, BRCAZ2, BARD1, NF1, PALB2, PTEN, STK11, CDH1,
RAD51C, RAD51D e TP53*. Atualmente, o tipo de teste mais solicitado é o painel
NGS (next generation sequencing), em que €& possivel testar varios genes
simultaneamente. Apesar disso, é importante saber o que fazer com as informacdes
do resultado. O painel NGS apresenta grande acuracia, e pode identificar variantes de
significado incerto (VUS) que devem ser acompanhadas. E possivel também que o
painel n&o identifique mutagdes que envolvem grandes rearranjos e ai, entéo, se faz

necessaria a investigagdo com MLPA (multiplex ligation-dependent amplification)*°.

Varias sindromes hereditarias estdo associadas ao cancer de mama. A
principal delas € a Sindrome de Predisposi¢cao Hereditaria ao Cancer de Mama e
Ovario (HBOC), associada a mutagdes nos genes BRCA 1 e 2. Estima-se que 5% dos
canceres de mama e 10% dos canceres de ovario estejam relacionados com
mutagdes nesses genes*®. O risco estimado de cancer de mama associado a
mutacdes em BRCA1 varia de 50% a 80% e esta associado a tumores de alto grau,
pouco diferenciados e triplo negativos. Ja em BRCA2 o risco varia de 40 a 70% e o
fendtipo tumoral € semelhante ao dos esporadicos®’.

2.7 Politicas para diagnéstico e rastreamento

2.7.1 Pacientes de risco habitual

Desde a década de 80, estratégias de controle do cancer de mama vém

sendo implementadas de forma isolada no Brasil. Em 2015, o ministério da saude
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langou as Diretrizes para a Detec¢édo Precoce do Céancer de Mama no Brasil com

recomendacgdes baseadas em evidéncias .

Para doengas como cancer de mama que, em geral, sdo indolentes e com
grande potencial de cura, a prevengao secundaria com o rastreamento de lesdes
em estagios iniciais em mulheres assintomaticas consegue reduzir a taxa de

mortalidade pela doenca.

Na populagao de risco habitual, as estratégias baseiam-se apenas em dois
critérios para definicdo da populagao-alvo: sexo (feminino) e faixa etaria. Para as
mulheres com alto risco, outras recomendag¢des sdo seguidas conforme a

avaliagdo individual®®.

O exame padrao-ouro, com melhor custo-efetividade para o rastreamento
€ a mamografia. Entretanto, ainda existem controvérsias em relacdo ao
rastreamento mamografico e seus riscos versus beneficios. Na literatura, existem
varios estudos a favor e contra o rastreamento. Os que advogam a favor,
consideram que a mamografia identifica lesbes menores que necessitam de
tratamento menos agressivo, redugdo na mortalidade especifica por cancer de

mama e aumento de anos salvos*°.

Por outro lado, muitos estudos ndo provaram reducédo da mortalidade em
geral e pode haver problemas com sobrediagndstico e sobretratamento*®4°. O que
também se observa €& que a eficacia do rastreamento mamografico esta
relacionado a organizagdo do mesmo, aderéncia da populagdo e acesso ao
tratamento eficaz da doenca, como é observado nos paises desenvolvidos. Nos
paises em desenvolvimento, como o Brasil, os recursos sao limitados, o que

compromete a qualidade do rastreamento no pais®.
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Atualmente, ndo existe um consenso unico mundial de recomendacao para

o rastreamento por mamografia. No Brasil, o Ministério da Saude recomenda a

realizacao do exame em pacientes assintomaticas conforme descrito no quadro 3.

Quadro 3. Recomendagdes de rastreamento por mamografia

Questio norteadora

Qual a eficacia do rastreamento com mamografia na redugao da
mortalidade global e por cancer de mama, comparada a auséncia
de rastreamento?

< de 50 anos

O Ministério da Saude recomenda contra o rastreamento com
mamografia em mulheres com menos de 50 anos (recomendacéo
contraria forte: os possiveis danos claramente superam os possiveis
beneficios)

De 50 a 59 anos

O Ministério da Saude recomenda o rastreamento com mamografia
em mulheres com idade entre 50 e 59 anos (recomendagéo favoravel
fraca: os possiveis beneficios e danos provavelmente sao semelhantes)

De 60 a 69 anos

O Ministério da Saude recomenda o rastreamento com mamografia
em mulheres com idade entre 60 e 69 anos (recomendagéo favoravel
fraca: os possiveis beneficios provavelmente superam os possiveis
danos)

De 70 a 74 anos

O Ministério da Saude recomenda contra o rastreamento com
mamografia em mulheres com idade entre 70 e 74 anos. (recomendagéo
contraria fraca: o balango entre possiveis danos e beneficios € incerto)

75 anos ou mais

O Ministério da Saude recomenda contra o rastreamento com
mamografia em mulheres com 75 anos ou mais. (recomendagéo
contraria forte: os possiveis danos provavelmente superam os possiveis
beneficios)

< de 50 anos

O Ministério da Saude recomenda que a periodicidade do
rastreamento com mamografia nas faixas etarias recomendadas
seja a bienal (recomendacéo favoravel forte: os possiveis beneficios
provavelmente superam os possiveis danos quando comparada as
periodicidades menores do que a bienal).

Ministério da Saude, 2015.

No Sistema unico de Saude (SUS) foram realizadas mais de 3 milhdes de

mamografias em 2021%°. Segundo o INCA, a regido norte € a que ha a menor

propor¢cao de mulheres que realizaram mamografia. Em 2019 a taxa foi de 43% em

comparag&do com a média nacional de 58,3% (Quadro 4)".
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Quadro 4. Numero de mamografias realizadas em mulheres no SUS segundo tipo de procedimento,

Brasil e Regides, 2021

Regiaol/Tipo de Mamografia Mamografia de Total
mamografia rastreamento

Norte 9.423 111.266 120.689
Nordeste 43.532 798.516 842.048
Sudeste 219.405 1.496.254 1.715659
Sul 64.922 596.070 660.992
Centro-Oeste 14.227 143.824 158.050
Brasil 351.509 3.145.930 3.497.439

Nas Unidades de Preveng¢ao do Hospital de Amor — Fundacdo Pio XllI, a
recomendacgao é realizar a mamografia em pacientes assintomaticas de 40 a 49 anos
anualmente (intervalo minimo de 11 meses) e de 50 a 69 anos, bienalmente (intervalo
minimo de 23 meses)®2.

Em relagdo as pacientes sintomaticas, o fluxo é diferente com objetivo do
diagnodstico o mais precoce possivel. Sdo considerados sinais e sintomas urgentes,
pelo Ministério da Saude: qualquer nddulo mamario em mulheres com mais de 50
anos, nédulo mamario em mulheres com mais de 30 anos, que persistem por mais de
um ciclo menstrual, nédulo mamario de consisténcia endurecida e fixo ou que vem
aumentando de tamanho, em mulheres adultas de qualquer idade, descarga papilar
sanguinolenta unilateral, lesdo eczematosa da pele que ndo responde a tratamentos
topicos, homens com mais de 50 anos com tumoragao palpavel unilateral, presenca
de linfadenopatia axilar, aumento progressivo do tamanho da mama com a presenca
de sinais de edema, como pele com aspecto de casca de laranja, retragao na pele da
mama, mudancga no formato do mamilo“®.

O Ministério da Saude recomenda que toda a avaliagdo diagndstica do cancer
de mama em pacientes sintomaticas na ateng&o primaria, seja feita em um mesmo

centro de referéncia em um tempo inferior a trés meses?*2.
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2.7.2 Pacientes de alto risco

No Brasil, as politicas de identificagcdo e seguimento de pacientes de alto risco
ainda sao insuficientes. Além de fatores individuais que elevam a probabilidade de
desenvolver a doenca, como descrito anteriormente, a avaliacdo da histéria familiar €
muito importante para classificagdo desse grupo, ja que entre 5 a 10% dos casos de
cancer podem ter carater hereditario®s.

Segundo o Ministério da Saude, os critérios para alto risco sao:

- Mulheres e homens com mutacdo ou parentes de 1° grau (materno ou
paterno) com mutagdo comprovada dos genes BRCA 1/2, ou com sindromes

genéticas como Li-Fraumeni, Cowden e outras;

- Mulheres com histéria de:

o Familiar de primeiro grau (mae, irma ou filha) com CA de mama

em idade < 50 anos; ou

o Familiar de primeiro grau com diagnostico de cancer de mama
bilateral; ou

o Familiar de primeiro grau com de CA de ovario, em qualquer faixa
etaria; ou

. Familiar homem com diagndstico de cancer de mama,

independentemente da idade.

- Mulheres com histéria pessoal de cancer de mama invasor ou hiperplasia
ductal ou lobular atipica, atipia epitelial plana ou carcinoma ductal in situ;
- Mulheres com  histéria deradiagdo toracica (radioterapia

supradiafragmatica prévia) antes dos 30 anos®.
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A populacao brasileira possui caracteristicas proprias devido a sua extensao
territorial, diversidade ético-cultural e ancestralidade, o que dificulta a aplicacéo de
dados obtidos em outras regides do mundo. Dessa forma, € muito importante
descrever melhor a populagdo e conhecer as caracteristicas das mutagdes com o
objetivo de otimizar a assisténcia a esses individuos®3. Na regido Norte, por exemplo,
existe grande influéncia de povos indigenas e latino-americanos fronteiricos que
podem apresentar caracteristicas genéticas peculiares associadas a patologias como
o cancer de mama. Além disso, € uma regido que foi desbravada mais tardiamente e
recebeu muito imigrantes’-2.

Dos canceres de mama e ovario possivelmente causados por mutacoes
germinativas, 60 a 80% encontram-se nos genes BRCA1 e BRCA2. O Ministério da
Saude relata que varios critérios e diretrizes podem ser usadas para indicar a
testagem dos genes, como as recomendacgdes da ASCO (American Society of Clinical
Oncology) e do NCCN (National Comprehensive Cancer Network)%3. Este ultimo esta

descrito no quadro 5 abaixo.
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Quadro 5. Diretrizes 2008 do NCCN para indicagao do teste em pacientes com suspeita de HBOC
1. Familia com mutagéo detectada em BRCA1 ou BRCA2

2. Historia pessoal de cancer de mama associada a um ou mais dos seguintes
critérios:
+ diagnostico antes dos 40 anos

* diagnostico antes dos 50 anos ou 2 tumores primarios de mama (bilateral ou
ispilateral) associado a um ou mais casos de cancer de mama < 50 ou um

caso de cancer de ovario

+ diagndstico em qualquer idade, com 2 familiares proximos com cancer de
mama e/ou ovario em qualquer idade

« familiar do sexo masculino com cancer de mama

* historia pessoal de cancer de ovario * ascendéncia étnica associada a uma

alta frequéncia de mutacdes deletérias (ex. Ashkenazi)

3. Histéria pessoal de cancer de ovario

4. Historia pessoal de cancer de mama em homem, particularmente se forem
observados um ou mais dos seguintes critérios:
« familiar do sexo masculino com cancer de mama

« familiar do sexo feminino com cancer de mama e/ou ovario
Fonte: Ministério da Saude, 2022

3 OBJETIVOS

3.10bjetivo geral
Descrever os dados epidemiolégicos referentes as mulheres com
diagnostico de cancer de mama atendidas em centro de referéncia em oncologia na

regiao Norte do Brasil no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2021.
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3.2 Objetivos especificos

1. Descrever as caracteristicas clinicas e patolégicas da doenga ao
diagnéstico;

2. Descrever a realizagao do aconselhamento genético e a presenca
de mutagbes germinativas associadas as sindromes de céncer de mama e
ovario (HBOC) em pacientes indicadas para realizagédo de teste genético;

3. Avaliar tempo entre o diagndstico e o inicio do tratamento;

4. Comparar as caracteristicas sociodemograficas e
histopatolégicas do cancer de mama em pacientes menores que 40 anos e
maiores que 40 anos;

5. Avaliar sobrevida global e sobrevida em relagdo as varaveis:

idade, cor/raga, estadiamento, subtipo molecular.

4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo tipo coorte retrospectivo. A populagdo em estudo &

composta por pacientes que receberam o diagnostico de cancer de mama in situ ou

invasivo no Hospital de Amor da Amazénia entre os anos de 2012 a 2021. O plano

amostral adotado foi do tipo Conveniéncia. Serdo considerados os critérios para

inclusao e exclusdo do estudo de acordo com o descrito abaixo.

4.1 Critérios inclusao

Todos os pacientes que receberam o diagndstico anatomopatolégico de

cancer de mama in situ ou invasivo no Hospital de Amor da Amazénia de 2012 a 2021

e procedentes da regido Norte.

4.2 Critérios de exclusao
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1. Pacientes n&o procedentes da regido Norte.
2. Pacientes sem  diagnéstico  estabelecido  por exame

anatomopatoldgico de cancer de mama.
4.3 Desenvolvimento

Foi realizado uma analise do banco de dados e prontuarios do Hospital de
Amor da Amazbnia para coleta de informagbdes acerca de idade, procedéncia,
naturalidade, grau de instrugédo, estado civil, cor/raga, status menopausal, data do
diagnostico, idade ao diagnostico, tempo do diagndstico ao inicio do tratamento,
presenca de doencga invasiva ou in situ, presenca de metastase a distancia, subtipo
histolégico, receptores hormonais, presenga ou auséncia de amplificagdo do
HER2, valor do Ki67, grau tumoral, tipo de tratamento realizado -cirurgia, radioterapia,
quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante, hormonioterapia, terapia alvo, realizagao de
aconselhamento genético junto ao médico geneticista e realizagao de painel genético.
Para as pacientes submetidas a teste genético, método utilizado foi o painel NGS
realizado em uma mesma instituicdo (Hospital de Amor de Barretos — Fundagao Pio

XIl), exceto por 4 testes, realizados em outra instituicao.

5 CONSIDERAGOES ETICAS

O presente estudo seguiu as normas éticas em conformidade com a
resolucao CNS 466/1, sendo aprovado pelo comité de ética em pesquisa da

Fundacao Pio XIl (CAAE: 53163121.1.0000.5437, Parecer: 5.174.939).

6 PROCESSAMENTO E ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados na ficha previamente definida e padronizada foram

registrados na plataforma REDCap 13.1.13 1. Este software vai de encontro com o
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proposto pela Lei Geral de Protecédo de Dados Pessoais (LGPD ou LGPDP), Lei n°
13.709/2018.

A amostra foi caracterizada através de tabelas de frequéncias para as variaveis
do estudo. Para comparar os grupos (idade e tempo até o inicio do tratamento)
utilizou-se os Teste de Qui-quadrado ou Exato de Fisher.

Para analise de sobrevida das pacientes, utilizou a metodologia de Kaplan-
Meier, e para comparagdes utilizou o Teste de Logrank. O tempo de sobrevida global
foi desde a data do diagndstico até a data do 6bito ou até a data de 31/12/2021. As
comparagdes feitas foram: estadiamento, idade e tempo até o inicio do tratamento. Os
dados foram analisados utilizando o software SPSS versdo 27 adotando o nivel de

significancia de 5% (0,05).

7 RESULTADOS

Foram selecionadas por conveniéncia 2183 pacientes e avaliados 500
prontuarios dos quais 420 foram incluidos no trabalho. Setenta e nove pacientes foram
eliminados apos aplicacao dos critérios de exclusdo. Conforme tabela 1, a maioria dos
pacientes é do sexo feminino (99,5%); possuem algum grau de escolaridade, sendo a
maioria com primeiro grau completo (33,3%); 68% se autodeclararam pardas; com
meédia de idade ao diagndstico foi de 49 anos. Observa-se um equilibrio em relagéo
ao status menopausal, sendo que 46,6% encontravam-se na pré menopausa e 52,1%
na poés menopausa. Em relacéo a procedéncia, 87,8% dos pacientes sdo procedentes
do Estado de Rondbdnia (Figura 3). Em relagdo a naturalidade, 45% nasceram na
regido norte, mas em contrapartida, 55% s&o nascidos em outras regides do Brasil

(Figura 4)
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas das pacientes com cancer de mama atendidas no Hospital

de Amor da Amazonia, Porto Velho — RO entre 2012 e 2021.

VARIAVEL CATEGORIA n %
Sexo Feminino 415 99,5%
Masculino 2 0,5%

Grau de instrucao Indefinido 19 4,6%
Analfabeto 15 3,6%

Primeiro grau 137 33,3%

Segundo grau 93 22,6%

Superior 80 19,4%

Pés-graduagao 19 4,6%

Nao informado 49 11,9%

Status menopausal Pré menopausa 169 46,6%
Po6s menopausa 189 52,1%

Nao informado 5 1,4%

Nao se aplica 1 0,3%

Cor/Raga Indefinido 26 6,3%
Branco 74 18,0%

Preta 17 4.1%

Amarelo 3 0,7%

Pardo 282 68,8%

Indigena 0 0,0%

Outra 2 0,5%

Nao informado 6 1,5%

Média Desvio-padrao

Idade ao diagnéstico Anos 49 12,32
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Roraima 0 (0%)

Amapa 6 (1,4%)

Tocantins 1(0,2%)

Acre 32 A
Rond6nia 66( 87,8%
(7,7%) la 66( 87.8%)

Figura 3. Procedéncia das pacientes com cancer de mama atendidas no Hospital de Amor da
Amazdnia, Porto Velho — RO entre 2012 e 2021.

CENTRO-OESTE
11%
NORDESTE
9%

SUDESTE
17%

Figura 4. Naturalidade por regides das pacientes com cancer de mama atendidas no Hospital de
Amor da Amazénia, Porto Velho — RO entre 2012 e 2021.
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A Tabela 2 apresenta as caracteristicas histopatolégicas dos tumores.
Oitenta por cento das lesdes foram classificadas como CDI. Em seguida, 8,4% dos
tumores corresponderam a CDIS, 5,5% a tipos especiais e 5,3% a carcinomas
lobulares invasivos (CLI). Cinquenta por cento foram grau 2. O maior numero de
pacientes encontra-se no estagio Il (32,5%) e Il (31,7%). Em relagdo aos subtipos
imunohistoquimicos, 32,7 % foram luminais A, 25,1% luminais B, 19,4% HER2
superexpresso e 12,8%, triplo negativos. No grupo descrito como nao se aplica, foram

classificados os CDIS.
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Tabela 2 Caracteristicas histopatologicas das pacientes com cancer de mama atendidas no Hospital

de Amor da Amazonia, Porto Velho — RO entre 2012 e 2021.

VARIAVEL CATEGORIA n %
Tipo histolégico CDI 338 80,9%
CLI 22 5,3%
CDIS 35 8,4%
Tipos especiais 23 5,5%
Estadiamento 0 38 10,1%
I 73 19,3%
Il 123 32,5%
1] 120 31,7%
\% 24 6,3%
Grau tumoral 1 67 16,4%
2 206 50,5%
3 127 31,1%
Nao se aplica 2 0,5%
Nao informado 6 1,5%
RE (receptor de 0% 111 27,1%
estrogénio) 1-10% 14 3,4%
11-20% 10 2,4%
21-100% 274 66,8%
Nao se aplica 1 0,2%
RP (receptor de 0% 144 35,0%
progesterona) 1-100% 230 56,0%
Nao se aplica 37 9,0%
HER2 0 213 51,6%
1+ 37 9,0%
2+ 42 10,2%
3+ 84 20,3%
Nao se aplica 36 8,7%
Nao informado 1 0,2%
Ki67 0-20% 154 37,4%
21-100% 216 52,4%
Nao se aplica 35 8,5%
Nao informado 7 1,7%
Subtipo Luminal A 133 32,7%
imunohistoquimico Luminal B 102 25.1%
Her 2 superexpresso 79 19,4%
Triplo negativo 52 12,8%
Nao se aplica* 37 9,1%
Nao informado 4 1,0%

NOTA: * - CDIS
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O tratamento realizado esta descrito na Tabela 3. Das pacientes que
receberam quimioterapia (76,8%); 39,6% foram no cenario neoadjuvante e 37,2% no
cenario adjuvante. Enquanto 81,5% foram tratadas com radioterapia; 91,2% foram
submetidas a cirurgia; 71,8% receberam alguma modalidade de hormonioterapia e

21,2% receberam terapia alvo.

Tabela 3. Tipos de tratamento realizados das pacientes com cancer de mama atendidas no Hospital de

Amor da Amazonia, Porto Velho — RO entre 2012 e 2021.

VARIAVEL CATEGORIA n %
Quimioterapia neoadjuvante = Nao 184 46,1%
Sim 158 39,6%
Nao se aplica 55 13,8%
Nao informado 2 0,5%
Quimioterapia adjuvante Nao 159 45,2%
Sim 131 37,2%
Nao se aplica 58 16,5%
Nao informado 4 1,1%
Radioterapia Nao 45 12,8%
Sim 286 81,5%
Nao se aplica 14 4,0%
Nao informado 6 1,7%
Cirurgia Nao 27 6,6%
Sim 373 91,2%
N&o se aplica 7 1,7%
Nao informado 2 0,5%
Hormonioterapia Tamoxifeno 117 32,8%
Anastrozol 120 33,6%
Letrozol 2 0,6%
Exemestano 1 0,3%
Fulvestranto 16 4,5%
Nao 98 27,5%
Nao informado 3 0,8%
Terapia alvo Nao 304 78,6%
Trastuzumabe 70 18,1%
Trastuzumabe + 12 3.1%
pertuzumabe
Nao informado 1 0,3%
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Ao subdividir as pacientes por idade menor ou igual a 40 anos e maior que 40
anos e correlacionar com as variaveis, observou-se que houve diferenca
estatisticamente significante na associacdo com status menopausal (p=0,000),
estadiamento (p=0,000), expressao de RE (p= 0,000) e RP (p=0,038), Ki67(p=0,000),
tipo histologico (p= 0,035), grau tumoral (p= 0,004), subtipo molecular (p=0,000),
realizagdo de quimioterapia neoadjuvante (p= 0,005) e aconselhamento genético

(p=0,001) (Tabela 4).
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Tabela 4. Correlagao entre idade e variaveis socioeconémicas, das pacientes com cancer de mama
atendidas no Hospital de Amor da Amazénia, Porto Velho — RO entre 2012 e 2021.

IDADE
<40 anos >40 anos
% n % p-valor

Cor/Raca Indefinido 6 6,3% 20 6,4% 0,542

Branco 15 15,6% 58 18,6%

Preta 1 1,0% 15 4,8%

Amarelo 1 1,0% 2 0,6%

Pardo 71 74,0% 210 67,5%

Indigena 0 0,0% 0 0,0%

Outra 0 0,0% 2 0,6%

Nao informado 2 2,1% 4 1,3%
Grau de instrucao Indefinido 6 6,2% 13 4,2% b

Analfabeto 0 0,0% 15 4,8%

Primeiro grau 20 20,6% 116 37,1%

Segundo grau 29 29,9% 63 20,2%

Superior 25 25,8% 17,3%

54

Pos graduagéo 5 5,1% 14 4,5%

N&o informado 12 12,4% 37 11,9%
Status menopausal Pré menopausa 84 96,6% 84 30,8% 0,000

P6s menopausa 3 3,4% 184 67,4%

N&o informado 0 0,0% 5 1,8%

Nao se aplica 0 0,0% 0 0,0%
Estadiamento 0 4 4,4% 33 11,6% 0,000

I 7 7,7% 66 23,2%

Il 30 33,0% 92 32,4%

11 43 47,3% 76 26,8%

v 7 7,7% 17 6,0%
RE (Receptor de 0% 42 43,8% 69 22,2% 0,000
Estrogénio) 1-10% 6 6,3% 8 2,6%

11-20% 0 0,0% 10 3.2%

21-100% 48 50,0% 224 72,0%

Nao se aplica 0 0,0% 0 0,0%

N&o informado 0 0,0% 0 0,0%
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Tabela 4. CONTINUACAO Correlagéo entre idade e varidveis socioeconémicas, das pacientes com cancer

de mama atendidas no Hospital de Amor da Amazonia, Porto Velho — RO entre 2012 e 2021.

IDADE
<40 anos >40 anos
n % n % p-valor
RP (Receptor de 0% 42 43,8% 101 32,4%
Progesterona) 1-100% 50 52,1% 179 57,4% 0,038
Nao se aplica 4 4,2% 32 10,3%
N&o informado 0 0,0% 0 0,0%
HER2 0 57 59,4% 155 49,4% 0,338
1+ 9 9,4% 28 8,9%
2+ 7 7,3% 35 11,1%
3+ 19 19,8% 64 20,4%
Nao se aplica 4 4,2% 31 9,9%
N&o informado 0 0,0% 1 0,3%
ki67 0-20% 22 22,9% 131 41,9% 0,000
21-100% 70 72,9% 145 46,3%
N&o se aplica 4 4,2% 30 9,6%
N&o informado 0 0,0% 7 2,2%
Tipo histolégico CDI 87 89,7% 249 78,3% 0,035
CLI 1 1,0% 21 6,6%
CDIS 4 4,1% 30 9,4%
Tipos especiais 5 5,2% 18 57%
N&o informado 0 0,0% 0 0,0%
Grau tumoral 1 8 8,3% 59 19,0% 0,004
2 44 45,8% 162 52,3%
3 43 44.8% 82 26,5%
Nao se aplica 0 0,0% 2 0,6%
N&o informado 1 1,0% 5 1,6%
Subtipo Luminal A 18 19,1% 114 36,8% 0,000
imunohistoquimico | ing B 25 26,6% 77 24,8%
Her2 superexpresso 20 21,3% 58 18,7%
Triplo negativo 26 27,7% 26 8,4%
Nao se aplica 4 4,3% 32 10,3%
Nao informado 1 1,1% 3 1,0%
Quimioterapia Nao 31 33,3% 152 50,2% 0,005
neoadjuvante Sim 51 54,8% 106 35,0%
N&o se aplica 11 11,8% 43 14,2%
N&o informado 0 0,0% 2 0,7%
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Tabela 4. CONTINUACAO Correlagéo entre idade e varidveis socioeconémicas, das pacientes com cancer

de mama atendidas no Hospital de Amor da Amazonia, Porto Velho — RO entre 2012 e 2021.

IDADE
<40 anos >40 anos
n % n % p-valor
Quimioterapia Nao 40 47,6% 118 44,4% 0,794
adjuvante Sim 32 381% 99 37,2%
Nao se aplica 12 14,3% 45 16,9%
N&o informado 0 0,0% 4 1,5%
Radioterapia Nao 8 9,3% 36 13,7% 0,293
Sim 71 82,6% 214 81,4%
Nao se aplica 6 7,0% 8 3,0%
Nao informado 1 1,2% 5 1,9%
Cirurgia Nao 6 6,3% 21 6,8% 0,737
Sim 87 90,6% 283 91,3%
N&o se aplica 2 2,1% 5 1,6%
Nao informado 1 1,0% 1 0,3%
Aconselhamento Nao 56 61,5% 272 95,8%
genético Sim 35 385% 12 4,2% 0,001

A tabela 5 descreve a associagcdo das variaveis com o tempo entre o

diagnostico e o inicio do tratamento. Houve correlagdo estatisticamente significante

com cor/raga (p= 0,012), estadiamento (p= 0,005), histérico familiar para qualquer tipo

de cancer (p= 0,040), subtipo

imunohistoquimico (p= 0,001),

neoadjuvante (p=0,000) e radioterapia (p= 0,000).

quimioterapia

35



Tabela 5. Tempo até o inicio do tratamento em relagdo as variaveis das pacientes com cancer de
mama atendidas no Hospital de Amor da Amazénia, Porto Velho — RO entre 2012 e 2021.

Tempo até o inicio do tratamento

até 30 dias 31 a 60 dias mais que 61 dias p-valor
Variavel Categoria n % n % n %
Idade <40 anos 26 24,3 19 20,4 38 21,7 0,817
>40 anos 81 75,7 74 79,6 137 78,3
Estado Civil Indefinido 5 4,7 7 7,5 21 12,0
Separado 1 0,9 0 0,0 3 1,7 P
Divorciado 7 6,5 8 8,6 7 4,0
Casado 43 40,2 40 43,0 57 32,6
Solteiro 19 17,8 9 9,7 32 18,3
Viavo 2 1,9 5 54 12 6,9
Unido estavel 10 9,3 5 54 6 34
Outro 3 2,8 4 4,3 8 4,6
Nao informado 17 15,9 15 16,1 29 16,6
Status Pré menopausa 56 53,8 39 44,3 79 46,7 0,488
menopausal Pés menopausa 48 46,2 48 54,5 87 51,5
Nao informado 0 0,0 1 1,1 3 1,8
N&o se aplica 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Cor/Raga Indefinido 9 8,6 4 44 11 6,4 0,012
Branco 31 29,5 12 13,2 23 13,3
Preta 1 1,0 4 4.4 8 4,6
Amarelo 0 0,0 2 2,2 1 0,6
Pardo 62 59,0 68 74,7 127 73,4
Indigena 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Outra 0 0,0 1 1,1 1 0,6
Nao informado 2 1,9 0 0,0 2 1,2
Estado de Rondénia a0 84,9 84 90,3 150 86,2 0,564
procedéncia Acre 10 9,4 5 54 15 8,6
Amazonas 1 0,9 1 1,1 6 34
Roraima 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Amapa 3 2,8 1 1,1 2 1,1
Para 1 0,9 2 2,2 1 0,6
Tocantins 1 0,9 0 0,0 0 0,0
Grau de instrugéo indefinido 4 4.4 2 2,4 9 59 0,665
Analfabeto 3 3,3 4 4.8 3 2,0
Primeiro Grau 30 33,0 37 44,6 61 39,9
Segundo Grau 24 26,4 19 22,9 44 28,8
Superior 25 27,5 16 19,3 28 18,3
P6s-graduacao 5 55 5 6,0 8 5,2
Estadiamento 0 11 10,5 6 6,7 21 12,4 0,005
I 11 10,5 18 20,0 44 25,9
Il 32 30,5 29 32,2 59 34,7
[ 39 371 33 36,7 39 229
\Y 12 11,4 4 4.4 7 4.1
Historico familiar N&o 12 11,2 22 23,7 25 14,3 0,040
Sim 95 88,8 71 76,3 150 85,7
Tipo histologico  CDI 83 77,6 76 81,7 137 78,3 0,142
CLI 4 3,7 8 8,6 10 57
CDIS 11 10,3 3 3,2 21 12,0
Tipos especiais 9 8,4 6 6,5 7 4,0
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Tabela 5. CONTINUACAO. Tempo até o inicio do tratamento em relag&o as variaveis das pacientes com cancer de

mama atendidas no Hospital de Amor da Amazénia, Porto Velho — RO entre 2012 e 2021.

Tempo até o inicio do tratamento

até 30 dias 31 a 60 dias mais que 61 dias p-valor
Variavel Categoria n % n % n %
Grau tumoral 1 17 16,0 14 15,4 32 18,8 0,824
2 53 50,0 47 51,6 89 52,4
3 35 33,0 27 29,7 45 26,5
N&o se aplica 0 0,0 2 2,2 0 0,0
Nao informado 1 0,9 1 1,1 4 2,4
Subtipo Luminal A 30 28,3 24 25,8 73 42,0 0,001
imunohistoquimico Luminal B 31 29,2 28 30,1 39 22,4
Her 2 superexpresso 15 14,2 24 25,8 31 17,8
Triplo negativo 18 17,0 11 11,8 8 4,6
Nao se aplica 10 9,4 6 6,5 21 12,1
Nao informado 2 1,9 0 0,0 2 1,1
Quimioterapia Nao 39 36,4 45 49,5 99 57,9 0,000
neoadjuvante Sim 47 43,9 39 42,9 45 26,3
N&o se aplica 20 18,7 6 6,6 27 15,8
N&o informado 1 0,9 1 1,1 0 0,0
Quimioterapia Nao 48 46,2 39 48,1 70 427 0,535
adjuvante Sim 34 32,7 33 40,7 65 39,6
N&o se aplica 21 20,2 8 9,9 27 16,5
Nao informado 1 1,0 1 1,2 2 1,2
Radioterapia Nao 10 9,5 7 8,8 28 17,6 0,000
Sim 79 75,2 72 90,0 128 80,5
Nao se aplica 12 11,4 0 0,0 2 1,3
Nao informado 4 3,8 1 1,3 1 0,6
Cirurgia Nao 9 8,4 6 6,5 9 5,2 0,146
Sim 92 86,0 86 93,5 162 93,1
Nao se aplica 4 3,7 0 0,0 3 1,7
N&o informado 2 1,9 0 0,0 0 0,0
Mutacdo genética Nao 10 94,4 90 96,8 167 95,4 0,729
Sim 6 5,6 3 3,2 8 4,6

37



Foi realizada a analise de sobrevida global das pacientes avaliadas de 2012
a 2021. A mediana de foi de 7,99 anos (Figura 5). A sobrevida global em 1 ano foi de
97,9%, 3 anos, 89%, 5 anos 81% e 10 anos 42,1%. Em relacdo a idade menor ou igual
a 40 anos e maior que 40 anos, ndo houve diferenca estatisticamente significativa
(grafico 2), assim como quando se comparou a sobrevida entre os grupos de cor/raga
e tempo entre o diagndstico e o inicio do tratamento (Figura 6 e Figura 9). Ja a
sobrevida em relagdo ao estadiamento, apresentou diferenca estatisticamente
significativa, sendo menor a sobrevida global quanto mais avangado o estagio (Figura
7). O estagio 0 apresentou 100% de sobrevida, enquanto os estagios [, Il e lll
apresentaram 91,9%; 41,3% e 32,9%, em 5 anos, respectivamente. A sobrevida em 3
anos do estagio IV foi de 36,3%.
Da mesma forma, a sobrevida em relagdo aos subtipos imunohistoquimicos também
foi significante. Em 5 anos, a sobrevida foi de 96,1% para os luminais A, 62,6% para
os luminais B, 75% para os HER2 superexpressos, 53,2% para os triplos negativos e

100% para CDIS (Figura 10).
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Figura 5. Andlise de sobrevida global. A. Andlise de Kaplan-Meyer. B. Tabela demonstrando
porcentagem de sobrevida ao longo dos anos.

Fungdes de sobrevivéncia

10 IDADE
T1=<40 ANOS
—1>40 anos
| =<40 ANOS-censurado

08 —— >40 anos-censurado
s
S
S
5 p = 0,746
£
3 06
3]
©
S
(3]
=
L o4
=
o
Q2
o
w

02

1ano 3 anos 5 anos 10 anos
<40anos 97,7% 87,7% 81,8% 25,4%
- >40anos  97,5% 89,4% 80,8% 56,4%

00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00

Tempo do diagnostico até o desfecho

Figura 6. Andlise de sobrevida em relagéo a idade. Analise de Kaplan-Meyer. B. Tabela demonstrando
porcentagem de sobrevida ao longo dos anos
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Fungodes de sobrevivéncia

10 tempo até o inicio
do tratamento
até 30 dias

—I131 a 60 dias
08 61+
g até 30 dias-censurado
5 —+—31 a 60 dias-censurado
= —+—61+censurado
g 06 =
®
8 p =0,494
o
&
> 04
=
o
L
°
» 1ano 3 anos 5 anos 10 anos
02 Até 30 dias 99% 99% 92% 75,7%
31 a 60 dias 97,6%  91,7%  857%  85,7%
61+ 99,3% 95,6% 94,1% 62,7%
0.0
00 200 4.00 6.00 8.00 10.00 12,00 14.00

Tempo do diagnostico até o desfecho

Figura 7. Andlise de sobrevida em relagdo ao tempo entre o diagndstico e o inicio do tratamento A.
Andlise de Kaplan-Meyer. B. Tabela demonstrando porcentagem de sobrevida ao longo dos anos.
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Em relagdao a historia familiar de cancer, 79% das pacientes possuiam
algum parente acometido por qualquer tumor. Desses, 17,6% eram cancer de mama,
1,0% cancer de ovario, 13,3% cancer de prostata e 26,4% outros tipos. Do total de

pacientes incluidas, 13,0% receberam aconselhamento genético (Tabela 6).

Tabela 6. Historia familiar e aconselhamento genético das pacientes com cancer de mama

atendidas no Hospital de Amor da Amazénia, Porto Velho — RO entre 2012 e 2021.

VARIAVEL CATEGORIA n %
Cancer de mama - 74 17,6%
Cancer de ovario - 4 1,0%
Cancer de prostata - 56 13,3%
Outros - 111 26,4%
Auséncia de histéria familiar de cancer - 87 20,7%
Nao informado - 14 3,3%
Aconselhamento genético Nao 334 87,0%
Sim 50 13,0%

Na Tabela 7 e na tabela 8, observa-se as principais mutagcdes encontradas nas
43 pacientes que fizeram aconselhamento genético e fizeram algum tipo de teste
geneético para pesquisa de mutagao germinativa. O método utilizado para os testes foi
o painel NGS e 2 mutagdes que envolviam éxons inteiros foram conformadas por
MLPA (uma VUS em heterozigose no gene BRCA1 - duplicagéo dos éxons 1 e 2; e
uma variante patogénica, em heterozigose, no gene CHEKZ2 - delegao do éxon 9).
Foram descritas 24 variantes distintas. Em trés pacientes foram encontradas mais de
uma variante. Uma com variante patogénica em BRCA71 (c.181T>G) e VUS em
BRCAZ2 (c.6940A>G); uma com quatro VUS (TSC2 (c.6940A>G), TSC2 (c.4216G>A),
ERCC5 (c.2164G>Ap) e FANCL (c.1096_1099dup)) e outra com variante patogénica
em CHEK?2 (delegao do éxon 9) e VUS em BRCA1 (Duplicagao dos éxons 1 e 2). Oito
variantes foram consideradas patogénicas e 16 foram classificadas como VUS. A
mutagao em ERCC5 (c.2164G>Ap) € nova. Os genes mais acometidos foram BRCA1,
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BRCAZ2 e ATM. A principal alteracdo observada foi a substituicdo de uma unica base
(SNVs). Foram descritas trés novas variantes: ATM (c.8726G>C), BRCA2
(c.2232A>C) e ERCC5 (c.2164G>Ap).

Tabela 7. Principais mutacoes identificadas nas pacientes atendidas no Hospital de Amor da Amazdnia,

Porto Velho — RO entre 2012 e 2021 que fizeram teste genético para pesquisa de mutagado

germinativa — VARIANTES PATOGENICAS.

Tipo de variante  Gene Variante identificada Efeito Genoétipo
fenotipico
RAD51C’ c.404C>A (p.Cys135Tyr)
* Heterozigose

BRCA1 181T>G .Cys61Gl g
Patogénica c (p.Cys61Gly)

BRCA1 c.5463 5464insT (p.His1822fs))

BRCA2 ¢.3975_3978dup (p.Ala1327fs)

ATM c.8814_8824del (p-Met2938fs)

PALB2 c.43G>T (p-Glu15Ter)

PMS2 €.2182_2184delinsG (p.Thr728Alafs)

CHEK2*** +™ delegéo do éxon 9

Legenda: *, **, *** identificam mutag¢des encontradas na mesma paciente; *: variante confirmada por
MLPA.
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Tabela 8. Principais mutagdes identificadas nas pacientes atendidas no Hospital de Amor da Amazoénia,
Porto Velho — RO entre 2012 e 2021 que fizeram teste genético para pesquisa de mutagado
germinativa — VARIANTES DE SIGNIFICADO INCERTO(VUS).

Tipo de variante Gene Variante identificada Efeito fenotipico Genotipo
ATM c.8726G>C (p-Arg2909Thr)
ATM c.4012A>G (p-Ser1338Gly)
BRCA1™ Duplicagdo dos éxons
1e2

BRCA2 c.8942A>G (p-Glu2981Gily)
BRCA2 c.2232A>C (p.Ser744=)
BRCA2*  c.6940A>G (p.-Thr2314Ala)

Variantes de CHEK2 c.962A>C (p-Glu321Ala)

i :c'g'r‘t';'?sﬂg ) TSC2**  c.661G>A (pVal221Met) | Heterozigose
TSC2** c.4216G>A (p-Asp1406Asn)
ERCC5™ ¢.2164G>Ap (p.Glu722Lys)
FANCL**  ¢.1096_1099dup (p.Thr367fs)
MSH2 c.605C>T (p.Pro202Leu)
MLH1 c.1487C>G (p.Pro496Arg)
MSH6 c.3209G>A (p.Gly1070Asp)
PMS2 c.1004A>G (p-Asn335Ser)
BRIP1 c.545A>G (p-Asn182Ser)

8 DISCUSSAO

O cancer de mama é o tumor mais diagnosticado em mulheres, excluindo-se
as neoplasias de pele ndao melanoma, e apresenta tendéncia crescente,
principalmente em paises em desenvolvimento. No Brasil, essa realidade n&o é
diferente. Em todas as regides brasileiras, o cancer de mama ocupa o primeiro lugar
em incidéncia®.

Os dados referentes ao cancer de mama na regido norte do Brasil sdo bastante
escassos. Além das informacdes fornecidas pelo Ministério da saude e pelo INCA,
outros estudos mais recentes comecaram a apresentar dados, porém ainda é

necessario melhorar as informagdes sobre a regido. Dentre os estudos realizados que
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abordam o perfil epidemiolégico de mulheres com céncer no Brasil, o projeto
AMAZONA, desenvolvido pelo Grupo Brasileiro de Estudos do Cancer de Mama
(GBECAM) contribuiu com trés estudos relevantes até o momento. O primeiro deles
foi uma coorte retrospectiva incluindo pacientes com diagndstico de cancer de mama
em 2004 e 2006 de 28 instituigbes brasileiras com o objetivo de descrever as
caracteristicas clinicas e patolégicas da doenga nessa populag¢do. Foi concluido que
as mulheres brasileiras tém um alto risco de serem diagnosticadas mais jovens e em
estagios mais avangados®. O segundo trabalho, foi uma avaliagdo prospectiva que
comparou essas caracteristicas por idade, em mulheres abaixo e acima de 40 anos.
Observou-se que as mulheres mais jovens possuiam aspectos clinicopatolégicos mais
desfavoraveis, que nao foram explicados por divergéncias socioeconémicas ou
étnicas, necessitando de mais estudos®. O terceiro estudo, também prospectivo,
comparou as pacientes atendidas no servigo publico de saude e no setor privado e
concluiu que as mulheres atendidas no setor publico apresentaram mais doenca
sintomatica, em estadiamento mais avancgado e de subtipos mais agressivos®”

Em relagdo a representatividade das regides, dos 23 centros incluidos nos
estudos, apenas um encontrava-se na regiao Norte, em Belém — PA, que contribuiu
com 480 casos, representando menos de 10% da amostra total. Outros estudos
também avaliaram pacientes de um unico estado da regidao Norte, como Suleiman et
al. no Tocantins®8, Fujimoto et al. no Acre e Pereira et al. no Amazonas. Neste estudo,
avaliou-se 420 pacientes com diagndstico de cancer de mama e procedentes da
regido Norte do Brasil. Foram incluidos pacientes de todos os estados, exceto do
estado de Roraima, sendo o mais representativo de toda regido Norte. A maioria foi

procedente de Rondbnia (87,8%), seguido do Acre (7,7%) e do Amazonas (2,2%).
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A idade média ao diagnostico foi de 49 anos, valor abaixo da média nacional e
mundial. Dados do SEER (Surveillance, epidemiology and end results program)
mostram que a idade média ao diagndstico nos Estados Unidos é de 63 anos®®. No
Brasil, conforme descrito por Franzoi et al, a idade é entre 53 e 55 anos®®.

Em consonancia com os demais estudos da regido Norte, a maioria das
pacientes apresentaram pelo menos o primeiro grau e se autodeclararam pardas®®6%-
62, Observou-se, também, que ndo houve nenhum autodeclarado indigena.
Surpreendentemente, em relagao a naturalidade, 55% das pacientes ndo nasceram
na regiao norte. Dessas 18% eram nascidas na regido Sul, 17% no Sudeste, 11% no
Centro-oeste e 9% no Nordeste. Esperava-se encontrar uma maior influéncia de povos
indigenas e latino-americanos, contudo, ndo foi o resultado encontrado. Esses dados
vao de encontro com a publicacdo de Vieira et al que mostrou a ancestralidade no
Brasil e mostraram que a maior influéncia em todas as regides € europeia (0.700 +
0.212), seguida pela africana (0.160 + 0.171), amerindia (0.071+ 0.076), e asiatica
(0.067 £ 0.101)83,

Quando se divide as pacientes por idade menor ou igual a 40 anos e maior que
40 anos, as pacientes mais jovens sao diagnosticadas com estadiamento mais
avangado (EC Ill = 47,3%), enquanto as com mais de 40 anos, em estado precoce
(EC II=32,4%). Esses resultados sao diferentes do apresentado no estudo AMAZONA
lll, qgue também avaliou as pacientes por idade em todo Brasil, da mesma forma que
o presente trabalho. Nele, tanto as pacientes com menos de 40 anos quanto as com
mais de 40 anos foram diagnosticadas, em sua maioria, em estadiamentos iniciais (EC
II). Pacientes jovens possuiam maior proporgao de tumores luminal B (15,8% x 11,4%)

e as mais velhas, de luminal A (51,3% x 30,6%)%. Ja aqui neste trabalho, a maior
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proporcao entre pacientes jovens foi de tumores triplo negativos (27,7%),
corroborando a maior agressividade das lesdes.

Foi avaliado, também, o tempo entre o diagndstico e o inicio e tratamento.
Houve significancia estatistica entre essa variavel e o estadiamento, a historia familiar,
o subtipo imunohistoquimico, a realizacdo de quimioterapia neoadjuvante e
radioterapia. As pacientes com estadiamentos mais avangados (EC Il e IV) iniciaram,
em sua maioria, o tratamento em menos de 30 dias (48,5%), assim como quem
possuia historia familiar positiva para cancer. Da mesma forma, o subtipo triplo
negativo, considerado mais agressivo, teve maioria iniciando o tratamento
precocemente (17,0%). Por outro lado, 42% dos luminais A comegaram o tratamento
com mais de 60 dias do diagndstico. Das pacientes que receberam quimioterapia
neoadjuvante, a maioria iniciou o tratamento em menos de 30 dias (43,9%). Apesar
de nao ter valor estatisticamente significativo, considerando a idade, as pacientes
jovens iniciaram o tratamento, em sua maioria, em menos de 30 dias (24,3%). Em
contrapartida, as pacientes maiores de 40 anos, iniciaram entre 30 e 60 dias (79,6%).

Considerando a Lei Federal brasileira N° 12.732, que determina o inicio do
tratamento oncologico do paciente no SUS em até 60 dias do diagndstico,
aproximadamente 46% das pacientes nao comegaram a tratar no prazo estabelecido.
Essa taxa € melhor em comparacdo com dados nacionais em que 50,9% das mulheres
se encontram nessa situagao®.

Em relagéo a sobrevida global, 81% das pacientes estavam vivas em 5 anos,
porcentagem menor em relagdo aos dados do SEER (90,8%)%. Fugimoto, et al,
descreveu uma sobrevida global em mulheres no estado do Acre de 87,3% 6" e Cruz
et al., no Para, 79,4% 6. No estudo AMAZONA, a sobrevida global foi de 88,74%5. A

sobrevida global por estadiamento seguiu a tendéncia de que quanto maior o estagio,
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menor a sobrevida. O estagio 0 apresentou 100% de sobrevida, enquanto os estagios
[, 1l e lll apresentaram 91,9%; 41,3% e 32,9%, em 5 anos, respectivamente. A
sobrevida em 3 anos do estagio IV foi de 36,3%.

Quando se avalia a sobrevida por subtipo imunohistoquimico em 5 anos, houve
significancia estatistica. Nos subtipos luminais A, a sobrevida foi 96,1%, nos luminais
B, 62,6%. Nos subtipos mais agressivos, a sobrevida foi pior. Os HER2 superexpresso
75% das pacientes estavam vivas em 5 anos e dos triplos negativos, 53,2%. Em
comparagao com dados nacionais apresentados no estudo AMAZONA Ill, nos
estagios |, ndo houve significancia estatistica em relagdo aos subtipos tumorais. Ja
nos estagios Il e Ill, houve correlagdo estatisticamente significante e a sobrevida foi
pior. No estadiamento Il, tumores HER2 superexpressos e triplo negativos tiveram
82,3% e 86,8% de sobrevida, respectivamente; ao passo que os luminais A, 97,6%.
No estagio lll, HER2 superexpressos, 64,1%, triplo negativos, 56,1%, e luminais A,
75,8%°°.

Diferentemente das correlagbes de sobrevida com estadiamento e subtipos
imunohistoquimicos, as correlagdes com idade, cor/raga e tempo entro o diagndstico
e o tratamento ndo apresentaram resultados estatisticamente significante.

Neste estudo, o aconselhamento genético com realizagao de teste foi realizado
até o momento em 43 pacientes. Do total de testes que apresentaram algumas
variantes, 7 patogénicas/provavelmente patogénicas e 16 VUS. Os principais genes
alterados foram: BRCA1, BRCAZ2, associados a alta penetrancia e aumento do risco
de SBOC; ATM, PALB2, CHECK2, RAD5C, BRIP1 de moderada ou baixa penetrancia
e outros menos comuns como, MLH1, MSH6, MSH2, PMS2, TSC2, ERCC5, FANCL®.
Foram descritas trés novas variantes de significado incerto: ATM (c.8726G>C),

BRCA2 (c.2232A>C) e ERCC5 (c.2164G>Ap). O seguimento dessas variantes nunca
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descritas é importante considerando que possam ser reclassificadas e, talvez,
associadas a alguma sindrome de predisposicdo genética. Nao houve repeticdo de
nenhuma variante encontradas.

Apesar do pequeno numero de pacientes encaminhadas para o
aconselhamento genético, é importante a pesquisa e avaliagdo de mutagdes
germinativas nessa populagao. Esse trabalho associado ao estudo da histéria familiar
e ancestralidade pode contribuir para identificagdo de variantes patogénicas
especificas e o direcionamento de cuidados especificos para esses grupos. Dobbin et
al. Investigaram quinze polimorfismos nos genes BRCA1 e BRCA2 em ameridios da
Amazobnia e comparou com os achados da populagéo global. Foi demonstrado que 3
variantes do gene BRCAZ2Z associadas ao risco para cancer de mama hereditario
(rs11571769, rs144848 e rs11571707) tiveram uma frequéncia superior nesses
individuos em comparagao com grupos africanos, americanos, europeus e asiaticos®’.

Em relacido a ancestralidade, Vieira et al. avaliaram diferengas nesse aspecto,
além da etnicidade autodeclarada e subtipos moleculares de cancer de mama nas
cinco regides brasileiras. A principal ancestralidade em todo pais foi europeia, seguida
pela africana. A regido norte seguiu o geral, apresentando 61% de ancestralidade
europeia e 21%, africana — porcentagem maior que em outras regides do pais. Esse
dado segue de acordo com este trabalho em que foi identificado uma grande parcela
da populagéo natural de outras regiées que ndo a norte. A ancestralidade africana foi
associada a mais tumores triplo negativos e HER 2 positivos®3. Esses subtipos sédo
associados a maior frequéncia em pacientes jovens, o que também foi possivel

identificar neste estudo.
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9 .CONCLUSAO

Considerando os resultados do trabalho, foi possivel concluir que na populagao
estudada em centro de referéncia em oncologia na regido Norte, a idade ao
diagnodstico do cancer de mama € mais baixa que no geral e tumores de subtipo mais
agressivo (triplo negativo/basal like) sao mais prevalentes. Apesar dessas pacientes
conseguirem iniciar o tratamento antes de 60 dias, quase a metade (46%) so6
comegam apos esse prazo. Isso péde ter implicacédo nos resultados de sobrevida, que
foram abaixo de outros descritos na literatura.

Como meio de amenizar essa situagdo, esforgcos para diagnosticar
precocemente a doenga e facilitar os processos de navegagéo sdo importantes para
que as pacientes consigam tratar essa doenga passivel de cura. Além disso, a
avaliacdo do historico familiar e o aconselhamento genético também devem ser
incluidos com mais frequéncia quando se inicia o tratamento.

A incorporagao de novas tecnologias como a criacdo de banco de tumor, de
material genético, e avaliagdo molecular também devem ser aventadas, tendo em
vista novas terapias. Dessa forma, batalhar por melhorias no SUS que solucionem a
defasagem em termos de assisténcia para essas pacientes deve ser o objetivo
primordial apds a realizagdo desse estudo.

Algumas fragilidades desse trabalho deverdo ser refinadas para futuras
publicagdes. O banco de dados pode conter um N maior de pacientes, objetivando um
grande registro da regido norte. Assim, mais pacientes de todos os estados poderao
ser acrescentadas, tornando os dados mais homogéneos.

De forma inesperada, a populagao indigena n&o foi representada nesse estudo.
Provavelmente, isso pode ser devido a dificil acessibilidade as comunidades e

politicas assistenciais mais restritas que reduzem a presencga dessa populagao nas

50



unidades de referéncia. Apesar do centro desse estudo contar com dispositivos
moveis que oferecem exames de rastreamento, ndo ha dados da cobertura, bem como
dados sobre assisténcia terciaria e quaternaria na populagao indigena. Assim como
este, outros estudos também tiveram amostragem reduzida dessa populagéo
(Suleiman et al. n=13; Rocha et al. n=1; demais estudos n&o especificaram populagao
indigena).

A disponibilidade de geneticista no servigo foi intermitente ao longo dos anos e
dependia da matriz do servico em Barretos. Recentemente, com a contratagdo de
especialista em oncogenética, mais pacientes passaréao por aconselhamento genético
e testagem, gerando conhecimento melhor das muta¢des germinativas na regido.

Em conclusdo, além dos resultados demostrados nesse estudo, mais
informagdes poderdo ser retiradas desse grande banco de dados possibilitando o
aprimoramento da assisténcia para as pacientes com cancer de mama da regiao norte

do Brasil.
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ABSTRACT

OBJETIVE: this study aims to describe the epidemiological data of women with
breast cancer at a referral center in oncology in the northern region of Brazil.
METHODS: An exploratory retrospective cohort, based on data from patients’ records
obtained between January 2012 and December 2021. RESULTS: 420 patients were
included, most of them female (99.5%), with complete elementary school (32,6%)
and brown skin (68,1%). The mean age atdiagnosis was 49 years. Forty-five percent
were born in the northern region and 55% in other regions of Brazil. Most patients
were from Rondoénia (87.6%). Eighty percent of tumors were invasive ductal
carcinoma (IDC). Regarding immunohistochemistry subtypes, 32.7% were luminal A,

25.1% luminal B, 19.4% HER2 enriched and 12.8% triple negative. 76.8% of patients
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received chemotherapy; radiotherapy, 81.5%; 91.2% underwent surgery; 71.8%
received hormone therapy and 21.2% targeted therapy. When patients were
subdivided by age <40 years and > 40 years, there was a statistically significant
difference in the association with staging (p=0.000), histological type (p= 0.035),
immunohistochemistry subtype (p=0.000), neoadjuvant chemotherapy (p=0.000) and
genetic counseling (p=0.001). The median survival was 7.99 years. The 5-year overall
survival was 81%. The higher the stage, survival in relation to staging was lower.
Twenty-four distinct variants were described in patients undergoing genetic testing, 16
of uncertain significance (VUS) and 8 pathogenic. Three new variants have been
described: ATM (c.8726G>C), BRCA2 (c.2232A>C) and ERCC5 (c.2164G>Ap).
CONCLUSION: In this study, the age at diagnosis of breast cancer was lower, the
tumor subtype was more aggressive, and patients were admitted in more advanced
stages. Overall survival is lower compared to national and international data. Despite
the small number of patients referred to genetic testing, it is important to search for

germline mutations to improve patients’ diagnosis and treatment.

KEYWORDS: breast cancer, carcinoma, Amazon, Northern region, Brazil
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INTRODUCTION

Among malignant neoplasms, breast cancer (BC) has become the most diagnosed in
women and shows a growing trend, especially in developing countries. It is estimated that in

2020, BC was responsible for 16% of cancer deaths in women and by 2040 this rate will

increase by more than 50%1. In Brazil, the numbers follow global statistics keeping BC ahead
compared to other neoplasms. According to the National Cancer Institute (INCA), the

estimate for the three-year period from 2023 to 2025 indicates that there will be 704,000 new

cases of cancerz.

The northern region of Brazil is the largest in territorial extension, but has the second

smallest population, according to the Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE)3’4.

Until 2020, it was the only region in the country where rates of breast and cervical cancer

were equivalent5’6. However, the incidence of BC exceeded that of the uterine cervix from

that date on, remaining in first place in the estimate for the next three-year period from 2023

to 2025, reaching 73,000 new cases (66.54/100,000)2. Despite a lower estimated incidence

of BC than in other Brazilian regions, it is known that the proportion of advanced disease
(stages lll and V) before the beginning of treatment is higher in the Northern region (50.1%)7.

Considering the impact of BC on mortality, morbidity and the socioeconomic context,
studies regarding this pathology are essential. Due to the lack of data in the literature on BC
in northern Brazil, further studies are necessary, starting with the epidemiological profile
description tumor characteristics and the behavior of the disease in such a population. Thus,
our objective is to describe the epidemiological data regarding women diagnosed with BC
treated at a reference center in oncology in the Northern region of Brazil from January 2012

to December 2021.

61



METHODS

This is a retrospective cohort study. The study population consists of patients who
were diagnosed with in situ or invasive BC at the Hospital de Amor da Amazdnia, in Porto
Velho - Rondénia, between January 2012 and December 2021. The sampling plan adopted
was of the convenience type. All patients who received the anatomopathological diagnosis of
in situ or invasive BC at the Hospital de Amor da Amazénia from 2012 to 2021 and who came
from the northern region were included. Exclusion criteria were non-origin from the Northern
region and absence of diagnosis established by anatomopathological examination of breast
cancer. Analysis of the database and medical records of the Hospital de Amor da Amazénia
was carried out to collect information.

The present study followed ethical regulation in accordance with CNS resolution 466/1
and was approved by the Pious XlII Foundation Research Ethics Committee (CAAE:
53163121.1.0000.5437, Opinion: 5.174.939).

For patients undergoing genetic testing, the method used was the NGS panel
performed at the same institution (Hospital de Amor de Barretos — Fundagao Pio XII), except

for four tests, performed at another institution. Data collected in the previously defined and

standardized form were recorded on the REDCap 13.1 138 platform. This software complies
with what is proposed by the General Personal Data Protection Law (LGPD) , Law No.
13.709/2018. In addition to the sociodemographic and histopathological characteristics,
comparative analysis between variables and age (less than or equal to 40 years old and
greater than 40 years old) were performed. The sample was characterized through frequency
tables for study variables. To compare groups, the chi-square or Fisher's exact tests were
used. For analysis of patient survival, the Kaplan-Meier methodology was used, and
comparisons were done by the Logrank test. The overall survival time was from the date of

diagnosis to the date of death or to the date of 12/31/2021. Comparisons made were
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based on staging, age, color/race and immunohistochemistry subtype. Data were analyzed

using SPSS version 27 software, adopting a significance level of 5% (0.05).

RESULTS

Five hundred records were selected between January 2012 and December 2021; 420
were included in the study. Eighty patients were eliminated after the exclusion criteria were
applied. As shown in Table 1, most patients were female (99.5%); they had some level of
education, and the majority had completed elementary school (32,6%). Sixty eight per cent
self-declared brown. The mean age at diagnosis was 49 years; 45,2% were pre-menopause
and 48,8% were postmenopause. Regarding origin, 45% were born in the Northern region,
and 55% were born in other Brazilian regions. Among the northern region population, 87.6%
of patients were from the State of Rondénia.

Table 2 presents the histopathological and treatment characteristics of patients. The
main histology identified is IDC (80.9%), following 8.4% of tumors corresponded to ductal
carcinoma in situ (DCIS), 5.5% to special types and 5.3% to invasive lobular carcinomas
(ILC). The largest number of patients 32.7% were luminal A, 25.1% Iluminal B, 19.4%
HER2 enriched and 12.8% triple negative. In the group described as not applicable, DCIS
were classified. Of the patients who received chemotherapy (76.8%), 39.6% were in the
neoadjuvant setting and 37.2% in the adjuvant setting; 81.5% of patients received
radiotherapy; 91.2% underwent surgery; 71.8% received hormone therapy and 21.2%
received targeted therapy for HER2-enriched tumors. Patients were subdivided into age less
than or equal to 40 years and greater than 40 years and correlated with patients’ data, as
shown above in Table 3. There was a statistically significant difference in the association with
staging (p=0.000), histological type (p= 0.035), immunohistochemistry subtype (p=0.000),

neoadjuvant chemotherapy (p= 0.005) and genetic counseling (p=0.001).
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The overall survival and their relationship with clinical data of evaluated patients was
performed, as shown in figure 1. The median was 7.99 years. Overall survival at 1 year was
97.9%, 3 years 89%, 5 years 81% and 10 years 42.1%. Regarding age less than or equal to
40 years and greater than 40 years, there was no statistically significant difference, as well
as when comparing survival between color/race groups and time between diagnosis and
initiation of treatment. Survival in relation to staging showed a statistically significant
difference, with lower overall survival the higher the stage. Stage 0 had 100% survival, while
stages I, Il and Ill had 91.9%; 41.3% and 32.9%, in 5 years, respectively. The 3- year survival
for stage IV was 36.3%.

Likewise, survival in relation to molecular subtypes was also significant. At 5 years,
survival was 96.1% for luminal A, 62.6% for luminal B, 75% for HER2 enriched, 53.2% for
triple negative, and 100% for DCIS.

Table 4 shows main mutations found in the 43 patients who underwent genetic
counseling and underwent some type of genetic test for germline mutation research. The
method used was the NGS panel performed at the same institution (Hospital de Amor de
Barretos — Fundagao Pio Xll), except for four tests, performed at another institution (two
negative tests, one test showing variant of uncertain significance (VUS) in the MSHZ2 gene
and a test showing 4 different VUS in the same patient (TSC2, ERCC5 and FANCL genes).
Of the 43 genetic tests performed, 24 distinct variants were reported. In three patients, more
than one variant was found. One with a pathogenic variant in BRCA1 (c.181T>G) and a VUS
in BRCAZ2 (c.6940A>G); one with four VUS (TSC2 (c.6940A>G), TSC2 (c.4216G>A), ERCC5
(c.2164G>Ap) an FANCL (c.1096_1099dup)) and another with a pathogenic variant in
CHEK2 (exon deletion 9) and VUS in BRCA1 (Duplication of exons 1 and 2). Those mutations
involving entire exons were confirmed by MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe

Amplification). Eight variants were considered pathogenic and 16 were classified as
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VUS. Mutation in ERCC5 (c.2164G>Ap) is new. Most affected genes were BRCA1, BRCA2
and ATM. The main change observed was the substitution of a single base (SNVs). Three
new variants have been described: ATM (c.8726G>C), BRCAZ2 (c.2232A>C) and ERCC5

(c.2164G>Ap).
DISCUSSION

Breast cancer is the most diagnosed tumor in women, excluding nonmelanoma skin

cancer, and shows a growing trend, especially in developing countries. In Brazil, this reality

is no different. In all Brazilian regions, breast cancer ranks first in incidence?. Data regarding
breast cancer in the Northern region of Brazil are quite scarce.

In this study, 420 patients diagnosed with breast cancer and from the northern region
of Brazil were evaluated. Patients from all northern states were included, except for Roraima.
Most came from Ronddnia (87.6%), followed by Acre (7.6%) and Amazonas (2.1%). Below
the national and world average, the mean age at diagnosis was 49 years. Data from SEER

(Surveillance, epidemiology, and end results program) shows that the average age at
diagnosis in the United States is 63 yearsg. In Brazil, as described by Franzoi et al, the age

range is between 53 and 55 years10.

In line with other studies in the Northern region, most patients had completed at least

primary school and declared themselves brown11-13_ |t was also observed that there was no
self-declared indigenous person in the study sample. Surprisingly, in terms of place of
birth, 55% of patients were not born in the Northern region. Of these, 18% were born in the
South, 17% in the Southeast, 11% in the Midwest and 9% in the Northeast. It was expected
to find a greater indigenous and Latin America people influence. However, this was not the
result found in this study. These data are in line with the publication by Vieira et al, who

described the Brazilian ancestry and showed that the greatest influence in all regions is
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indeed European (0.700 + 0.212), followed by African (0.160 £ 0.171), Amerindian (0.071 +

0.076), and Asian (0.067 + 0.101)16.

When patients are divided by age less than or equal to 40 years and greater than 40
years, younger patients were diagnosed with more advanced staging (EC Il = 47.3%),
while those over 40 years old were diagnosed at an early stage (EC II= 32.4%). These results
are different from those presented in the AMAZONA lII study, which also evaluated patients
by age throughout Brazil, in the same way that the present study did. In it, both patients under
40 years old and over 40 years old were mostly diagnosed in initial stages (EC IlI). Also,

in comparison with this paper, young patients were mostly classified as luminal B (15.8% x

11.4%) and older patients as luminal A (51.3% x 30.6%)10. Here in the northern region, the
highest proportion among young patients was of triple negative tumors (27.7%),

corroborating the greater aggressiveness of lesions. Regarding overall survival, 81% of
patients were alive at 5 years, a lower percentage in relation to SEER data (90.8%) 17,
Fugimoto, et al’4, described an overall survival rate in women in the state of Acre of 87, 3%1

and Cruz etal’8.,in Para, 79.4%. In the AMAZONA study'®, overall survival was 88.74%.
Overall survival by staging followed the trend that the higher the stage, the shorter the
survival. Patients diagnosed with Stage 0 disease had 100% survival, while stages I, I
and lll had 91.9%, 41.3% and 32.9%, in 5 years, respectively. The 3-year survival of stage
IV was 36.3%.

When evaluating survival by molecular subtype at 5 years, there was statistical
significance. In luminal A subtypes, survival was 96.1%, in luminal B, 62.6%. In the more
aggressive subtypes, survival was worse. Overall survival at 5 years was 75% in HER2
enriched tumors and 53,2% in triple negative patients. On the other hand, national data
presented at the AMAZONA llI, showed that in stages |, there was no statistical significance

in relation to tumor subtypes. In stages Il and lll, there was a statistically significant
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correlation, and the survival was worse. In stage Il, HER2 enriched and triple negative
tumors had 82.3% and 86.8% survival, respectively, while luminal A, 97.6%. In stage I,
HER2 enriched, 64.1%, triple negative, 56.1%, and luminal A, 75.8%"°.

In this study, genetic counseling with testing had been performed so far in 43 patients.
Of the total number of tests that showed some variants, we had 7 pathogenic/probably
pathogenic and 16 VUS. The main altered genes were: BRCA1, BRCAZ2, associated with
high penetrance and increased risk of Hereditary Breast and Ovarian Cancer syndrome
(HBOC); ATM, PALB2, CHECK2, RAD5C, BRIP1 with moderate or low penetrance and other
less common ones such as MLH1, MSH6, MSH2, PMS2, TSC2, ERCC5, FANCL?°. Three
new variants have been described: ATM (c.8726G>C), BRCAZ2 (c.2232A>C) and ERCC5
(c.2164G>Ap), no variants recurrence was observed. Similarly, Dobbin et al?’. investigated
15 polymorphisms in the BRCA1 and BRCAZ genes in Amazonian Amerindians and
compared them with findings from the global population. It was shown that 3 BRCAZ2 gene
variants associated with risk for hereditary BC (rs11571769, rs144848 and rs11571707) had
a higher frequency in these individuals compared to African, American, European, and Asian
groups.

Other mutations prevalent in further studies in Brazil, such as BRCA1
(c.3331_3334delCAAG)22, BRCA1 (c.211A >G)22: BRCA?2 (c.2808_2811delACAA) and

BRCAZ2 (c.5946ddelT), previously described?2:23, were not identified in this research. The

founder mutationTP53 (c.1010G > A (p.R337H)), associated to Li-Fraumeni Syndrome which

has a high frequency in Southern and Southeastern regions, was not identified24.

Despite the small number of patients referred to genetic counseling, it is important to
research and evaluate germline mutations in this population. This study associated with the
study of family history and ancestry can contribute to the identification of specific pathogenic

variants and the targeting of specific care for these groups.
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Regarding ancestry, Vieira et al. 16 evaluated differences in this aspect, in addition to
self-reported ethnicity and molecular subtypes of breast cancer in the five Brazilian regions.
The main ancestry across the country was European, followed by African. The Northern
region followed the general pattern, with 61% of European ancestry and 21% of African
ancestry — a higher percentage than in other regions of the country. This data follows this
study in which a large portion of the natural population from regions other than the north was

identified. African ancestry was associated with more triple negative and HER 2 positive
tumors16. These subtypes are associated with a higher frequency in young patients, which

was also possible to identify in this study16.

Some weaknesses of this study should be refined for future publications. The
database can contain a larger N of patients, aiming at a large registry in the northern region.
Thus, more patients from all states can be added, making the data more homogeneous.

Unexpectedly, the indigenous population was not represented in this study. This may
probably be due to the difficult access to communities and more restricted assistance policies
that reduce the presence of this population in reference units. Although the center of this study
has mobile devices that offer screening tests, there is no coverage data, as well as data on
tertiary and quaternary care in the indigenous population. Like this one, other studies also
had a reduced sample of this population (Suleiman et al. n=13; Rocha et al. n=1; other studies
did not specify an indigenous population). The availability of a geneticist at the medical unit
was intermittent over the years and depended on the medical unit headquarters in Barretos.
Recently, with the hiring of an oncogenetics specialist, more patients will undergo genetic

counseling and testing, generating better knowledge of germline mutations in the region.
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CONCLUSION

Considering the results of the study, it was possible to conclude that in the Northern
region the age at diagnosis of breast cancer is lower than in general and tumors of a more
aggressive subtype (triple negative/basal like) are more prevalent. In addition, patients are
admitted at more advanced stages and survival is lower compared to national and
international data.

With aim to mitigate this situation, efforts to diagnose the disease early and facilitate
navigation processes are important for patients to be able to treat this curable disease. In
addition, family history assessment and genetic counseling should also be included more
frequently when initiating treatment.

In conclusion, in addition to the results shown in this study, more information can be
taken from this large database, enabling the improvement of care for patients with breast

cancer in the Northern region of Brazil.
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Table 1 Sociodemographic characteristics of patients with breast cancer treated at
Hospital de Amor da Amazédnia, Porto Velho — RO between 2012 and 2021.

Soci_odemograp characteristics n %
Gender = Female 418 99.5%
Male 2 0.5%
Education Undefined 19 4.5%
lliterate 15 3.6%
Primary school 137 32,6%
Secondary school 93 22.7%
University degree 80 19.1%
Postgraduate 19 4.5%
Uninformed 55 13,1%
Reproductive status Premenopause 190 45.2%
Postmenopause 205 48,8%
Uninformed 24 5,7%
Not applicable 1 0.4%
Color/race Undefined 26 6.2%
White 74 17,6%
Black 17 4.0%
Asian 3 0.7%
Brown 286 68.1%
Indigenous 0 0.0%
Other 2 0.5%
Uninformed 12 2,9%
States of origin Rondbnia 367 87,6%
Acre 32 7.6%
Amazonas 9 21%
Amapa 6 1.4%
Para 4 1,0%
Tocantins 1 0.2%
Roraima 0 0.0%
Place of birth North 144 44.8%
Northwest 29 9.0%
South 58 18.0%
Southeast 56 17.4%
Center-west 34 106%
Average Standard deviation
Age at diagnosis Years 49 12,32




Table 2 Histopathological characteristics and treatment of patients with breast cancer
treated at Hospital de Amor da Amazénia, Porto Velho - RO between 2012 and 2021.

Clinical-pathological characteristics n %
Histology IDC 338 80.9%
ILC 22 5.3%
DCIS 35 8.4%
Special subtypes 23 5.5%
Staging 0 38 10.1%
I 73 19.3%
I 123 32.5%
M 120 31.7%
v 24 6.3%
immunohistochemistry subtype Luminal A 133 32.7%
Luminal B 102 251%
Her 2 enriched 79 19.4%
Triple negative 52 12.8%
Not applicable* 37 9.1%
Uninformed 4 1.0%
Neoadjuvant chemotherapy No 184 46.1%
Yes 158 39.6%
Not applicable 55 13.8%
Uninformed 2 0.5%
Adjuvant chemotherapy No 159 45.2%
Yes 131 37.2%
Not applicable 58 16.5%
Uninformed 4 1.1%
Radiotherapy No 45 12.8%
Yes 286 81.5%
Not applicable 14 4.0%
Uninformed 6 1.7%
Surgery No 27 6.6%
Yes 373 91.2%
Not applicable 7 1.7%
Uninformed 2 0.5%
Endocrine therapy No 98 27.5%
Yes 256 71.8%
Uninformed 3 0.8%
Target therapy Yes 82 21.2%

No 304 78.6%




Table 3 Correlation between age and socioeconomic, histopathological and treatment variables of
patients with breast cancer treated at Hospital de Amor da Amazénia, Porto Velho — RO between

2012 and 2021.

Age
=40 >40 years
years
n % n % p-
value
n
Color/race Undefined 6 6.3% 20 6.4% 0.542
White 15 15.6% 58 18.6%
Black 1 1.0% 15 4.8%
Asian 1 1.0% 2 0.6%
Brown 71 74.0% 210 67.5%
Indigenous 0 0.0% 0 0.0%
Other 0 0.0% 2 0.6%
Uninformed 2 2.1% 4 1.3%
Education Undefined 6 6.2% 13 4.2% b
lliterate 0 0.0% 15 4.8%
Primary school 20 20.6% 116 37.1%
Secondary school 29 29.9% 63  20.2%
University degree 25 25.8% 54  17.3%
Postgraduate 5 5.1% 14 4.5%
Uninformed 12 12.4% 37 11.9%
Staging 0 4 4.4% 33 11.6% 0.000
I 7 7.7% 66 23.2%
I 30 33.0% 92  32.4%
11 43 47.3% 76 26.8%
v 7 7.7% 17 6.0%
Immunohistochemistry Luminal A 18 19.1% 114  36.8% | 0.000
subtype Luminal B 25 26.6% 77 24.8%
Herr2 enriched 20 21.3% 58 18.7%
Triple negative 26 27.7% 26 8.4%
Not applicable* 4 4.3% 32 10.3%
Uninformed 1 1.1% 3 1.0%
Neoadjuvant No 31 33.3% 152 50.2% | 0.005
chemotherapy Yes 51 54.8% 106 35.0%
Not applicable 11 11.8% 43 14.2%
Uninformed 0 0.0% 2 0.7%
Genetic counseling No 56 61.5% 272 95.8%
Yes 35 38.5% 12 4.2% 0.001




* Kk kkk

Table 4 Main mutations identified in patients who underwent genetic testing for germline *, **,
mutations found in the same patient; +: variant confirmed by MLPA.

Variant Gene Identified variant Phenotypic effect Genotype
subtype
RAD51C’ c.404C>A (p. Cys135Tyr)
Paliogesta BRCA1* c.181T>G (p. Cys61Gly)
BRCA1 c.5463_5464insT (p. His1822fs))
BRCA2 ¢.3975_3978dup (p. Ala1327fs)
ATM c.8814_8824del (p. Met2938fs)
PALB2 c43G>T (p. Glu15Ter)
PMS2 €.2182_2184delinsG (p.Thr728Alafs)
CHEK2*™* *" dele¢do do éxon 9
ATM c.8726G>C (p.Arg2909Thr)
ATM c.4012A>G (p.Ser1338Gly)
BRCA1™ Duplication of exons 1 and 2
BRCA2 c.8942A>G (p.Glu2981Gly) | Heterozygosity
BRCA2 c.2232A>C (p.Ser744=)
BRCA2* c.6940A>G (p.Thr2314Ala)
CHEK2 c.962A>C (p.Glu321Ala)
Variants of | yooon  (661G>A (p.Val221Met)
uncertain
significance | TSC2** c.4216G>A (p.Asp1406Asn)
(a8) ERCCS5* c.2164G>Ap (p.Glu722Lys)
FANCL** ¢.1096_1099dup (p.Thr367fs)
MSH2 ¢.605C>T (p.Pro202Leu)
MLH1 c.1487C>G (p.Pro496Arg)
MSH6 ¢.3209G>A (p.Gly1070Asp)
PMS2 c.1004A>G (p.Asn335Ser)
BRIP1 c.545A>G (p.Asn182Ser)
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Figure 1. Analysis of overall survival and relationship with variables of patients with
breast cancer treated at Hospital de Amor da Amazénia, Porto Velho — RO between
2012 and 2021.
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