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RESUMO

ALMEIDA, RJ. Fatores associados ao estadio clinico, mortalidade e sobrevida de mulheres
com cancer de mama no estado de Sdo Paulo. Tese de doutorado apresentada a Faculdade de Medlicina,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Campus de Botucatu. 2024.

Objetivos: Investigar o efeito das desigualdades socioecondmicas no estadio clinico ao
diagnostico, na mortalidade e na sobrevida de mulheres com cancer de mama no estado de Séo
Paulo. Material e Métodos: A tese sera apresentada em formato de artigos. Para os Artigos 1
e 3 foram usados os casos de cancer de mama incluidos no Registro Hospitalar de Cancer da
Fundagdo Oncocentro de S&o Paulo (RHC-FOSP). O Artigo 1 foi uma andlise retrospectiva dos
casos de cancer de mama invasivo em mulheres diagnosticadas entre 2000 e 2015. A variavel
desfecho foi o estadio clinico ao diagndstico (estadio -1V versus I-11). As variaveis
explicativas foram escolaridade e deslocamento. Regressdo logistica multipla foi usada para
estimar odds ratios (OR) e intervalos de confianca de 95% (IC 95%). Foram utilizadas
imputacGes multiplas para falta de informacéo sobre a escolaridade (31%). O Artigo 2 foi um
estudo ecoldgico e os 645 municipios do estado de Sdo Paulo foram as unidades de analise.
Foram coletadas informacGes sobre mortalidade e indicadores socioecondmicos e de acesso aos
servigos de salde. As taxas ajustadas de mortalidade foram calculadas pela populagdo mundial
padrdo. A autocorrelacio espacial entre as variaveis foi avaliada através do indice Local de
Associacao Espacial (LISA). Para a analise estatistica, foi realizada regressao de Poisson. O
Artigo 3 foi uma coorte histérica e incluiu os casos de cancer de mama invasivo em mulheres
diagnosticadas entre 2000 e 2018. A variével desfecho foi o 6bito (por qualquer causa, por
cancer). A principal varidvel explicativa foi a distancia entre o local de moradia e o local de
tratamento. Para a andlise da sobrevida, foi utilizado o método de Kaplan-Meier. O modelo de
riscos proporcionais de Cox foi realizado para estimar o hazard ratios (HR) e IC 95%. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Medicina
de Botucatu, Unesp. Resultados: Artigo 1: O estudo incluiu 81.669 casos de cancer de mama
invasivo em mulheres diagnosticadas entre 2000 e 2015. A idade média das pacientes foi de
56,8 anos (desvio padrdo de 13,6 anos). A prevaléncia de estadio avancado (estadio 111-1V) foi
trinta e oito por cento e esteve associada a menor escolaridade (OR: 2,59; IC 95%: 2,38-2,83)
e ao deslocamento entre municipios para realizacdo de diagndstico e/ou tratamento do cancer
de mama (OR: 1,07; IC 95%: 1,04-1,11). Artigo 2: A média da taxa ajustada de mortalidade
por cancer de mama foi de 16,96 dbitos por 100 mil mulheres (desvio padrao de 10,75 6bitos).
As variaveis que apresentaram autocorrelagdo espacial significativa negativa foram densidade
de Equipes de Saude da Familia (p=0,001) e razdo de mamografias realizadas (p=0,009) e
positiva foi propor¢do de beneficiarios de planos de saude (p=0,002). Na analise multivariada,
as variaveis GeoSES (p=0,029) e densidade de médicos mastologistas (p=0,000) associaram-se
de maneira estatisticamente significativa com a alta taxa ajustada de mortalidade por cancer de
mama. Artigo 3: A probabilidade de sobrevida para toda a coorte em 5 e 10 anos foi de 77,8%
(IC 95% 77,6%-78,1%) e 67,1% (IC 95% 66,7%-67,5%), respectivamente. As mulheres que
apresentaram pior prognostico foram aquelas com idade <40 e >70 anos, baixo nivel de
escolaridade, diagnosticadas em anos anteriores (2000-2006), com carcinoma ductal invasivo,
em estadio clinico avancado (I1I-1V) e com distancia entre local de moradia e local de
tratamento entre 10 e 49,9 km. Conclusdo: Estes resultados podem contribuir para o
desenvolvimento de politicas publicas de controle do cancer de mama e direcionadas as areas
de maior vulnerabilidade e risco.

Descritores: Neoplasias da Mama, Diagnostico Tardio, Analise de Sobrevida, Progndstico,
Mortalidade, Disparidades nos Niveis de Salde.



ABSTRACT

ALMEIDA, RJ. Factors associated with clinical stage, mortality and survival of women
with breast cancer in the state of Sdo Paulo. Doctoral thesis presented to the the Medical School, Sdo
Paulo State University (UNESP), Botucatu. 2024.

Objectives: Investigate the effect of socioeconomic inequalities on clinical stage at diagnosis,
mortality and survival of women with breast cancer in the state of Sdo Paulo. Material and
Methods: The thesis will be presented in article format. For Articles 1 and 3, breast cancer
cases included in the hospital-based cancer registries (RHC) of the Fundacdo Oncocentro de
S&o Paulo (FOSP, in Portuguese) were used. Article 1 was a retrospective analysis of invasive
breast cancer among women diagnosed between 2000 and 2015. The outcome was clinical stage
at diagnosis (stage 11I-1V versus I-11). The explanatory variables were educational level and
travel burden. Odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (95%CI) were estimated.
Multiple imputations were used for missing educational level (31%). Article 2 was an ecological
study and the 645 municipalities in the state of Sdo Paulo were the units of analysis. Information
on mortality and socioeconomic indicators and access to health services was collected. Adjusted
mortality rates were calculated by standard world population. Spatial autocorrelation between
variables was assessed using the Local Indicator of Spatial Association (LISA). For statistical
analysis, poisson regression was performed. Article 3 was a historical cohort study that included
women with invasive breast cancer diagnosed between 2000 and 2018. The outcome variable
was death (from any cause, from cancer). The main explanatory variable was the distance
between the place of residence and the place of treatment. Survival analysis were performed
using the Kaplan-Meyer method. Hazard ratios (HR) and their 95%CI were estimated using
Cox's proportional hazards model. The study was approved by the Human Research Ethics
Committee of the Botucatu Medical School, S&o Paulo State University, Brazil. Results: Article
1: The study included 81,669 cases of invasive breast cancer in women diagnosed between
2000 and 2015. The mean age of patients was 56.8 years (standard deviation of 13.6 years).
The prevalence of advanced stage (stage I11-1V) was thirty-eight percent and was associated
with lower education (OR: 2.59; 95% CI: 2.38-2.83) and travel between municipalities for
diagnosis and/or treatment of breast cancer (OR: 1.07; 95% CI: 1.04-1.11). Article 2: The mean
adjusted breast cancer mortality rate was 16.96 deaths per 100,000 women (standard deviation
of 10.75 deaths). The variables that presented significant negative spatial autocorrelation were
the density of Family Health Teams (p=0.001) and the ratio of mammograms performed
(p=0.009), and the positive correlation was the proportion of health plan beneficiaries
(p=0.002). In the multivariate analysis, the variables GeoSES (p=0.029) and density of
mastologists (p=0.000) were statistically significantly associated with the high adjusted breast
cancer mortality rate. Article 3: The survival probability for the entire cohort at 5 and 10 years
was 77.8% (95%CIl 77.6%-78.1%) and 67.1% (95%CI 66.7%-67.5%), respectively. The
women who presented the worst prognosis were those aged <40 and >70 years, with a low level
of education, diagnosed in previous years (2000-2006), with invasive ductal carcinoma, in an
advanced clinical stage (I11-1V) and with a distance between place of residence and place of
treatment between 10 and 49.9 km. Conclusion: These results can contribute to the
development of public policies to control breast cancer and target areas of greatest vulnerability
and risk.

Keywords: Breast Neoplasms, Delayed Diagnosis, Survival Analysis, Prognosis, Mortality,
Health Status Disparities.
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1. INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna mais comum e a principal causa de morte entre
as mulheres em todo o mundo (Ferlay et al, 2024). Em 2022, foram registrados 2,3 milhdes de
casos novos (46,8/100 mil) e 666.103 dbitos (12,7/100 mil) pela doenca (Ferlay et al, 2024). As
maiores taxas de incidéncia foram observadas na Australia/Nova Zelandia (100,3/100 mil),
Ameérica do Norte (95,1/100 mil) e Norte da Europa (90,8/100 mil). Enquanto, as maiores taxas
de mortalidade foram encontradas na Melanésia (26,8/100 mil), Africa Ocidental (22,6/100 mil)
e Micronésia/Polinésia (21,5/100 mil) (Bray et al, 2024).

No Brasil, o cancer de mama também é a neoplasia maligna mais comum nas mulheres.
Para o0 ano de 2023, foram estimados 73.610 casos novos no pais (41,9/100 mil). Ao excluir os
canceres de pele ndo melanoma, o cancer de mama é o tumor maligno mais frequente nas
regides Sudeste (52,8/100 mil), Centro-Oeste (47,3/100 mil), Nordeste (42,1/100 mil), Sul
(41,1/100 mil) e Norte (27,7/100 mil) (Brasil, 2022). Com relacdo a mortalidade, ocorreram
19.103 Obitos por cancer de mama no ano de 2022 (12,3/100 mil) (Disponivel em:
http://mortalidade.inca.gov.br/Mortalidade). No estado de Sdo Paulo, foram estimados 20.470
novos casos de cancer de mama para o ano de 2023 (56,4/100 mil) (Brasil, 2022). Quanto a
mortalidade, foram registrados 4.849 oObitos em 2022 (13,2/100 mil) (Disponivel em:
http://mortalidade.inca.gov.br/Mortalidade).

O aumento nas taxas de incidéncia e mortalidade por cancer de mama pode estar
relacionado ao envelhecimento populacional, as mudancas no comportamento e no estilo de
vida das mulheres, ao sobrediagnostico associado a difusdo do rastreamento mamografico e a
prevaléncia dos fatores de risco (Migowski, 2018).

Os fatores de risco do cancer de mama incluem mutacgdes genéticas hereditarias de alto
risco, como BRCAL e BRCA2. Porém, estas mutacGes explicam apenas 10-20% dos casos a
nivel populacional. Os fatores de risco hormonais associados a reprodugdo, como a idade da
puberdade e da menopausa e o histérico de gravidez e de amamentacdo, tém um baixo impacto
no risco de cancer da mama. No entanto, estes fatores, tal como as mutacdes genéticas, nao
podem, em grande parte, ser manipulados ou controlados para reduzir o risco do cancer de
mama (WHO, 2023). Um dos fatores de risco modificaveis mais fortes do cancer de mama € o
consumo de alcool, que em 2016 contribuiu para 3 milhdes de mortes a nivel mundial e foi
responsavel por 5,1% da carga global de doencas (WHO, 2018; Anderson, 2023). Infelizmente,
a maioria significativa dos canceres da mama ndo podem ser prevenidos ou evitados através da

modificagdo dos fatores de risco (prevencdo primaria). Portanto, os paises precisam se



15

concentrar em programas de deteccdo precoce do cancer de mama para que pelo menos 60%
dos tumores sejam diagnosticados e tratados precocemente (estagios I-11), quando o tratamento
é mais eficaz, melhor tolerado e menos dispendioso (WHO, 2023).

Os coeficientes de mortalidade por cancer de mama tém melhorado nas Gltimas quatro
décadas. Entre 1990 e 2020, 20 paises reduziram o nimero de 6bitos pelo menos 2% ao ano
durante trés anos consecutivos (Siegel, 2020). Isto levou a uma redugéo global de 40% na
mortalidade por cancer da mama em paises de alta renda. Em contraste, os progressos foram
limitados nos paises de baixa e média renda. Em 2022, o coeficiente de mortalidade observado
nos paises de alta renda foi de 11,3/100 mil e nos paises de baixa e média renda foi de 15,3/100
mil) (Bray et al, 2024). Os coeficientes de mortalidade elevados entre as populagdes mais
desfavorecidas resultam de diagndstico tardio e acesso limitado ao tratamento de qualidade e
em tempo oportuno (Sharp et al, 2019).

Caso as tendéncias atuais ndo sejam modificadas, estima-se um aumento do cancer de
mama para 3,55 milhdes de casos novos e 1,14 milhdes de mortes até 2050. Esse cenario causara
impacto em todo o mundo, principalmente nos paises com recursos limitados. Os aumentos
previstos sdo de 145,4% e 84,1% na incidéncia e de 150,0% e 102,5% na mortalidade para 0s
paises com indice de Desenvolvimento Humano (IDH) baixo e médio, respectivamente (Ferlay
et al, 2024).

Diante disso, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) criou a Global Breast Cancer
Initiative, cujo objetivo é reduzir a mortalidade por cancer da mama nos paises de baixa e média
renda, fornecendo recomendacdes baseadas em evidéncias para implementacao de intervengdes
centradas em deteccdo precoce, diagnostico e tratamento. A iniciativa é composta por trés
pilares fundamentais como abordagem operacional para atingir este objetivo (WHO, 2023).

O Pilar 1 - Promocéo da saude para deteccdo precoce, propde que pelo menos 60%
dos canceres de mama invasivos sejam diagnosticados nos estadios I ou Il. Infelizmente, poucos
fatores de risco do cancer de mama sdo modificaveis através da prevencdo priméria. Portanto,
0s paises precisam investir na detec¢do precoce, ou seja, diagndstico precoce e rastreamento. A
OMS recomenda o rastreio mamografico organizado a cada 2 anos para mulheres com idade
entre 50 e 69 anos (WHO, 2014). No entanto, em locais com recursos limitados, o rastreio
mamografico muitas vezes néo é viavel. Assim, 0s servicos de saude necessitam de capacidade
para diagnosticar lesbes sintomaticas, independentemente do rastreamento (WHO, 2023).

O Pilar 2 — Diagndstico oportuno do cancer de mama, propde que os canceres de mama
sejam diagnosticados em até 60 dias da apresentacdo inicial. A obtencdo de um diagnostico

dentro de dois meses depende de um sistema de salde organizado, desde o servi¢o de atencéo
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primaria, principal porta de entrada em muitos sistemas de saude, até o servigo secundario ou
terciério, onde ocorre o diagnostico. Os hospitais secundarios podem ser o melhor local para
diagnostico do cancer de mama, uma vez que sdo mais geograficamente acessiveis (WHO,
2023).

Por fim, o Pilar 3 — Tratamento abrangente do cancer de mama, visa garantir que mais
de 80% das pacientes completem o tratamento recomendado. O tratamento, deve comecar
dentro de trés meses ap0s o diagnostico, uma vez que o atraso para além deste periodo leva a
uma menor sobrevida. As pacientes podem nao conseguir concluir o tratamento completo por
varios motivos, incluindo dificuldade de acesso aos servigos e despesas inacessiveis. O
tratamento incompleto pode levar a uma maior frequéncia de recorréncia e 6bito. Além disso,
afeta negativamente a qualidade de vida das pacientes, pois elas sofrem com os efeitos
colaterais do tratamento, porém ndo recebem os beneficios clinicos que ele tem a oferecer
(WHO, 2023).

Quando detectadas precocemente, as neoplasias malignas da mama apresentam bom
prognostico, com alto potencial de cura. O diagnostico tardio do cancer de mama afeta a
probabilidade de sobrevida, estando associado a altos custos de tratamento e piores indicadores
de salde (Santos-Silva et al, 2019). Globalmente, a probabilidade de sobrevida das mulheres
com cancer de mama aumentaram ao longo do tempo. No Brasil, apesar das altas frequéncias
de diagnostico tardio (40,2%) (Santos-Silva et al, 2019), a probabilidade de sobrevida em cinco
anos para mulheres diagnosticadas com cancer de mama entre 2010-2014 foi de 75,2%
(Allemani et al, 2018). A probabilidade de sobrevida estimada para esse periodo foi a mais alta
dos dltimos 10 anos, contudo ainda sdo inferiores as probabilidades de sobrevida de outros
paises, como Australia (89,5%), Estados Unidos (90,2%), Argentina (84,4%) e Costa Rica
(86,7%) (Allemani et al, 2018).

A andlise de sobrevida tém importancia na avaliacdo da distribuicdo de recursos e na
identificacdo dos principais fatores progndsticos em determinada regido e populacdo (Freitas
Jr, 2017). As baixas probabilidades de sobrevida de cancer de mama observadas em paises de
baixa e média renda estdo relacionadas principalmente a alta propor¢do da doenga em estadio
avancado no momento do diagndstico nesses paises. Uma revisdo sistematica publicada em
2016 relatou que, em paises da Africa Subsaariana, a prevaléncia de estadio avangado ao
diagnostico foi de 75%, variando de 30% a 100% (Jedy-Agba, 2016). Na india,
aproximadamente 67% das pacientes com tumores de mama foram diagnosticadas com doenca
loco regional ou metastatica (Mathur et al, 2020). Em comparacdo, em torno de 13% dos casos

de cancer de mama feminino nos EUA foram diagnosticados em estadio I11 ou IV entre 2004 e
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2016 (Bilani, 2020). Em um estudo realizado em duas regides de salde suecas entre 1989 e
2013 (n=42.220), a prevaléncia do estadio I11-1V ao diagnostico foi de 17% (Nordenskjold et
al, 2019). No Brasil, 40% dos casos de cancer de mama diagnosticados entre 2001 e 2014 e
incluidos na Rede Nacional de Registros de Cancer de Base Hospitalar (RHC) estavam no
estadio I11 ou IV ao diagnostico (Santos-Silva et al, 2019).

A epidemiologia do cancer reflete, especialmente, diferencas socioeconémicas, étnicas
e raciais que se manifestam em populacdes especificas e sdo determinantes das disparidades em
saude definidas no processo de adoecimento e morte (Singh, 2017). A OMS define o termo
disparidades em salde como as diferencas injustas e evitaveis nas condi¢fes de salde
observadas nas populacdes dentro de um pais ou entre diferentes paises (WHO, 2013).
Atualmente, o termo inclui os conceitos de equidade, desigualdade e injustica, reconhecendo a
injustica social como um determinante das disparidades em saude (O'Keefe, 2015).

As disparidades em salde podem estar presentes durante todo o processo de
adoecimento e morte por cancer. Observa-se, portanto, que alguns tipos de cancer séo
caracteristicos de areas mais desenvolvidas, associadas a urbanizacdo e ao desenvolvimento
econbémico. Enquanto outros, sdo mais prevalentes e incidentes em regides menos
desenvolvidas (Brasil, 2022). Além das disparidades socioeconémicas, o risco de adoecimento
e morte por cancer tambeém pode variar de acordo com a disponibilidade e acesso aos servigos
de sadde (Singh, 2017; O'Keefe, 2015; Donnelly et al, 2015).

O céncer de mama é mais comum em paises e areas de maior desenvolvimento
econémico e pode estar relacionado ao estilo de vida, fatores comportamentais e reprodutivos
das mulheres (Brasil, 2022; Rocha-Brischiliari et al, 2017). No Brasil, existem elevadas
desigualdades sociais e de renda (Santos-Silva et al, 2019; Moller et al, 2016). A significativa
extensdo territorial e a acentuada diversidade socioeconémica regional contribuem para a
distribuicdo irregular de servicos e tecnologias de salde no espago geografico brasileiro. A
oferta e 0 acesso aos cuidados de saude direcionados a deteccdo precoce e ao tratamento
oportuno do cancer de mama sao limitados, incapazes de atender as necessidades de toda a
populagéo (Oliveira, 2021).

No estado de S&o Paulo, foram realizados poucos estudos avaliando os efeitos das
disparidades de salde no estadio ao diagnéstico, na mortalidade e na sobrevida por cancer de
mama. O conhecimento do efeito dessas variaveis € de grande relevancia para planejar e avaliar
as politicas de controle do cancer de mama, assim como os métodos de rastreamento que
possam ser implementados de forma mais efetiva para deteccdo precoce e tratamento,

direcionadas as areas de maior vulnerabilidade e risco.
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5. CONCLUSAO

O cancer de mama é um importante problema de saude pablica no Brasil e no mundo.
Utilizando os dados dos Registros Hospitalares de Cancer da Fundagdo Oncocentro de Sé&o
Paulo, foi possivel identificar as caracteristicas dos casos de cancer de mama em mulheres
atendidas nos servicos publicos do estado de Sdo Paulo. Além disso, este estudo nos permitiu
identificar os fatores associados ao estadio clinico ao diagnostico, a mortalidade e a sobrevida
por cancer de mama, tanto a nivel individual quanto a nivel populacional.

No Artigo 1, foram incluidas 81.669 mulheres com cancer de mama invasivo
diagnosticadas entre 2000 e 2015, com idade média de 56,8 anos (desvio padréo de 13,6 anos).
Destas, 38% apresentaram estadio avancado ao diagndstico (111-1V). As mulheres com menor
escolaridade (OR: 2,59; IC 95%: 2,38-2,83) e aquelas que receberam atendimento oncol6gico
em municipios diferentes de onde residiam (OR: 1,07; IC 95%: 1,04-1,11), apresentaram maior
chance de serem diagnosticadas em estadio avancado.

No Artigo 2, a taxa média de mortalidade por cancer de mama foi de 16,96 Gbitos por
100 mil mulheres (desvio padrdo de 10,75 Obitos). As variaveis que apresentaram
autocorrelacdo espacial significativa foram densidade de Equipes de Saude da Familia (ESF)
(p=0,001), proporcdo de beneficiarios de planos de saide (p=0,002) e razdo de mamografias
realizadas (p=0,009). Na analise multivariada, as variaveis GeoSES (p=0,029) e densidade de
médicos mastologistas (p=0,000) associaram-se de maneira estatisticamente significativa com
a alta taxa ajustada de mortalidade por cancer de mama.

No Artigo 3, a probabilidade de sobrevida para as mulheres diagnosticadas com cancer
de mama entre 2000-2018 foi de 77,83% (IC 95% 77,55%-78,10%) e 67,11% (IC 95% 66,74%-
67,47%) em 5 e 10 anos, respectivamente. As mulheres que apresentaram pior progndstico
foram aquelas com idade <40 e >70 anos, baixo nivel de escolaridade, diagnosticadas em anos
anteriores (2000-2006), com carcinoma ductal invasivo, em estadio clinico avangado (I11-1V) e
com distancia entre local de moradia e local de tratamento <50 km.

Os resultados desse estudo podem contribuir para a formulacgéo de politicas publicas de
controle de cancer de mama no estado de S&o Paulo, através de diagndstico precoce e tratamento
imediato, visando a reducdo da mortalidade e melhora do progndstico para esta neoplasia,

especialmente para as areas de maior vulnerabilidade e risco.
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