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RESUMO

ALMEIDA, R. J. Sobrevida e fatores prognosticos de pacientes com cancer de
mama no Estado de S&o Paulo. 2020. 80f. Mestrado (Dissertacao) - Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2020.

Introducdo: O cancer de mama é um problema de saude publica ao nivel mundial,
sendo a neoplasia maligna mais frequente na populagdo feminina. Objetivos: A
dissertacdo sera apresentada no formato de dois manuscritos, cujos objetivos foram: (i)
descrever as caracteristicas das pacientes com cancer de mama incluidas no Registro
Hospitalar de Cancer (RHC) da Fundacéo Oncocentro de Séo Paulo (FOSP) e investigar
os fatores associados com o estadio clinico ao diagndstico e (ii) estimar a probabilidade
de sobrevida em 5 e 10 anos destas mulheres e investigar os fatores prognosticos para
esta neoplasia. Material e métodos: Para os dois manuscritos, foram utilizados os casos
de céncer de mama em mulheres incluidos no RHC-FOSP. O Manuscrito 1 foi uma
série de casos, que incluiu os casos de cancer de mama diagnosticados entre 2000 e
2014. O evento estudado foi estadio clinico (estadio O-11 versus II-1V). As variaveis
explicativas foram idade e nivel de escolaridade. Foi realizada analise descritiva e
regressao logistica. Foram estimados odds ratios (OR) e respectivos intervalos de 95%
de confianca (IC95%). O Manuscrito 2 foi uma coorte historica que incluiu mulheres
com cancer de mama diagnosticadas entre 2002 e 2012. O evento estudado foi
mortalidade especifica por cancer de mama. Casos vivos no final do seguimento
(31/12/2017), as perdas de seguimento e aquelas que morreram por outras causas
diferentes do cancer de mama foram censurados na data do ultimo contato ou data do
obito. Foi realizada andlise descritiva e andlise de sobrevida pelo método de Kaplan-
Meyer. As curvas de sobrevida foram comparadas usando o teste log-rank. Também
foram estimados os hazard ratios (HR) e respectivos 1C95% através do modelo de
riscos proporcionais de Cox. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos da Faculdade de Medicina de Botucatu, Unesp. Resultados:
Manuscrito 1: O estudo incluiu 84.987 mulheres com cancer de mama in situ e invasivo
diagnosticadas entre 2000-2014. A média de idade das mulheres ao diagnéstico foi 56,7
anos. 65% dos casos tinham ensino fundamental completo ou menos e o tipo histoldgico
mais frequente foi o carcinoma ductal (77,2%). Durante o periodo de estudo, houve
pequena diminuicdo da propor¢do de tumores em estadios mais avangados, passando de
39,8% em 2000 para 32,6% em 2014. Observou-se uma associacdo estatisticamente
significativa entre idade ao diagnostico e nivel de escolaridade com o estadio clinico
agrupado das mulheres. Manuscrito 2: No periodo entre 2002-2012, foram registrados
53.146 casos de cancer de mama invasivos no RHC-FOSP. A mediana de idade das
mulheres ao diagndstico foi 55,9 anos. Até o final do seguimento, 20.683 pacientes
foram a oObito e 71,4% deles foi devido ao céancer de mama. A probabilidade de
sobrevida especifica para toda a coorte em 5 e 10 anos foi de 76,1% (1C95% 75,7-
76,5%) e 64,8% (IC95% 64,2-65,3%), respectivamente. Na andlise multivariada, os
fatores associados ao prognéstico foram: idade ao diagnéstico, ano de diagndstico, nivel
de escolaridade, estadio clinico agrupado e tipo histolégico. Concluséo: Esses achados
podem contribuir para o desenvolvimento de politicas para identificacdo de tumores
mamarios em estadios mais precoces.

Palavras-chave: Neoplasias da mama, Diagndstico Tardio, Analise de Sobrevida,
Progndstico.



ABSTRACT

ALMEIDA, R. J. Survival and prognostic factors of patients with breast cancer in
the state of S&o Paulo. 2020. 80p. Research project (Master's Degree Candidate) - Medical
School, Sao Paulo State University (UNESP), Botucatu. 2020.

Introduction: Breast cancer is a public health problem worldwide, being the most
common malignant neoplasm in the female population. Objectives: This Masters
Dissertation is structured in the format of two papers. The aims of this research were: (i)
to describe the characteristics of breast cancer patients included in the hospital-based
cancer registry of the Fundac@o Oncocentro de Sdo Paulo (FOSP, in Portuguese) and to
assess factors associated with the clinical stage at diagnosis, and (ii) to estimate 5- and
10-year breast cancer-specific survival probabilities and to assess the prognostic factors
for this neoplasm. Methods: Breast cancer in women included in RHC-FOSP were used
in both papers. Manuscript 1 was a case series study, which included breast cancer cases
diagnosed between 2000 and 2014. The outcome was clinical stage (stage O-11 versus
[11-1V). The explanatory variables were age and educational level. Descriptive analysis
and logistic regression were performed. Odds ratios (OR) and 95% confidence intervals
(95%CI) were estimated. Manuscript 2 was a historical cohort study that included
women with breast cancer diagnosed between 2002 and 2012. The event of interest was
breast cancer-specific mortality. Living cases at the end of follow-up (December 31,
2017), loss to follow-up and death other than that due to breast cancer were considered
censored on the date of the last contact or date of death. Descriptive analysis and
survival analysis were performed using the Kaplan-Meyer method. Survival curves
were compared using the log-rank test. 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: Manuscript 1: The study included 84,987 women with in
situ and invasive breast cancer diagnosed between 2000-2014. The average age of cases
at diagnosis was 56.7 years (95%CI 56.6 - 56.8 years). Sixty-five percent of cases
completed elementary school or less and the most frequent histological type was ductal
carcinoma (77.2%). During the study period, there was a slight decrease in the
proportion of tumors in more advanced stages, from 39.8% in 2000 to 32.6% in 2014.
There was a statistically significant association between age at diagnosis and
educational level with the women's grouped clinical stage. Manuscript 2: 53,146 cases
of invasive breast cancer were registered at RHC-FOSP between 2002-2012. The
median age at diagnosis was 55.9 years. By the end of the follow-up, 20,683 patients
died and 71.4% were due to breast cancer. The 5- and 10-year breast cancer-specific
survival for the entire cohort was 76.1% (95%CI 75.7-76.5%) and 64.8% (95% CI 64.2-
65.3%), respectively. In the multivariate analysis, the factors associated with prognosis
were age at diagnosis, year of diagnosis, educational level, grouped clinical stage, and
histological type. Conclusion: These findings may contribute to the development of
policies for the identification of breast tumors at earlier stages.

Keywords: Breast Neoplasms, Delayed Diagnosis, Survival Analysis, Prognosis.
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APRESENTACAO

Meu nome é Raissa, sou enfermeira graduada pela Faculdade de Medicina de Botucatu
(FMB-UNESP) no ano de 2015.

Durante a graduacéo, participei de diversos projetos e atividades extracurriculares e ai
surgiu o interesse pela Saude da Mulher. Diante disso, optei por fazer meu estagio curricular
supervisionado na Maternidade. Foram quatro meses de muito aprendizado, porém o estagio
ndo atingiu minhas expectativas. Naquele momento, acabei buscando uma outra area de
especializacao.

No periodo de 2016 a 2018, fiz Residéncia Multiprofissional em Salde na area de
Sindromes e Anomalias Craniofaciais no Hospital de Reabilitagdo em Anomalias
Craniofaciais (HRAC-USP), Bauru. Durante a Residéncia, passei por diversos setores e foi no
estdgio de Salude Publica que percebi 0 quanto eu gostava de atuar na atencdo primaria.
Atender os pacientes em suas mais diversas necessidades, me fez entender qual € o meu papel
na sociedade. Naquele momento, decidi continuar meus estudos na area.

O interesse pela area académica foi surgindo ao longo da minha trajetéria. Durante a
Graduacdo e a Residéncia, participei de alguns projetos de pesquisa, apresentei trabalhos em
eventos cientificos e tive a oportunidade de publicar alguns artigos cientificos. Foi entdo, que
surgiu a oportunidade de fazer o Mestrado em Satde Publica.

Eu ja conhecia minha orientadora de um projeto realizado na graduacédo e no final da
minha Residéncia, ela me convidou para fazer o Mestrado. Sua ideia de projeto era trabalhar
com sobrevida de céncer e para isso, utilizariamos um banco de dados de registros
hospitalares de cancer. Trabalhar com banco de dados e cancer, era novidade para mim, mas
ndo tive duvidas ao aceitar o desafio. Devido ao meu interesse por Saude da Mulher, optamos
pelo cancer de mama.

O cancer de mama € um problema de saude publica. Identificamos poucos artigos no
Brasil que descreviam as caracteristicas das mulheres com cancer de mama. J& o numero de
artigos referente a sobrevida das mulheres com cancer de mama era maior, porém muitos
deles apresentavam problemas metodoldgicos. Assim, decidimos apresentar a dissertacdo em
formato de artigos: Manuscrito 1. Cancer de mama em mulheres — Caracteriza¢do dos casos
incluidos nos Registros Hospitalares de Cancer do Estado de S&o Paulo; e Manuscrito 2.

Sobrevida e fatores prognosticos do cancer de mama em mulheres no Estado de Sao Paulo.



1. INTRODUCAO GERAL

Incidéncia e mortalidade

O cancer de mama € a segunda neoplasia maligna mais frequente ao nivel mundial,
sendo responsavel por 11,6% da carga global de cancer feminino, com aproximadamente 2,1
milhdes de casos novos em 2018 (55,2/100 mil mulheres). Quanto a mortalidade, os 6bitos
acontecem principalmente em paises menos desenvolvidos, correspondendo a quinta causa de
morte por cancer em geral (626.679 6bitos) e a causa mais frequente de morte por cancer em
mulheres (IARC, 2019).

As taxas de incidéncia dessa neoplasia vém diminuindo ou estdo estaveis nos paises
desenvolvidos desde os anos 2000. Essa reducdo na incidéncia € atribuida a reducéo no uso da
terapia de reposicdo hormonal e a alta cobertura do rastreamento mamografico populacional
organizado (American Cancer Society, 2016). As taxas de mortalidade também vém
diminuindo nos paises desenvolvidos e esta reducdo deve-se as melhorias no rastreamento e
na eficiéncia dos sistemas de salde, com relagdo ao tratamento da doenga (Autier et al.,
2011).

No Brasil, o cancer de mama também € a neoplasia com maior taxa de incidéncia nas
mulheres. Para o triénio 2020-2022, foram estimados 66.280 casos novos por ano no pais,
com uma taxa de incidéncia ajustada de 43,74 casos por 100 mil mulheres (INCA, 2019). Ao
excluir os tumores malignos de pele ndo melanoma, o cancer de mama é o primeiro tumor
maligno mais frequente nas mulheres das Regides Sul (47,96/100 mil), Sudeste (57,41/100
mil), Centro-Oeste (40,40/100 mil) e Nordeste (43,74/100 mil). Na Regido Norte, € o segundo
tumor mais incidente (31,39/100 mil). No Estado de Sdo Paulo, foram estimados para o ano
de 2020 o diagnostico de 18.280 casos novos de cancer de mama, com uma taxa de incidéncia
ajustada de 55,39 casos por 100 mil mulheres (INCA, 2019).

Quanto a mortalidade por essa neoplasia no Brasil, em 2017 ocorreram 16.724 mortes
por cancer de mama (16,16/100 mil mulheres) (Disponivel em:
http://mortalidade.inca.gov.br/Mortalidade).

O estadio ao diagndstico varia enormemente entre paises desenvolvidos e 0s menos
desenvolvidos. Segundo os registros de cancer que participam do Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER, em inglés), nos Estados Unidos da América (EUA), 79% dos casos
de cancer de mama diagnosticados entre 2007-2013 eram classificados como localizados
(Howlader et al., 2017). No Brasil, em registro populacional de cancer de Goiania, 45,6% dos

casos diagnosticados entre 1989-2003 também eram localizados (Allemani et al., 2015).


http://mortalidade.inca.gov.br/Mortalidade/

A auséncia de rastreamento do cancer de mama organizado ao nivel populacional e a
dificuldade de acesso ao tratamento ndo explicam totalmente o diagndstico de tumores em
estadios avancados tanto no Brasil como em outros paises em desenvolvimento. Estudos
realizados em paises menos desenvolvidos observaram que uma série de fatores podem estar
associados com o atraso na busca do servico de salde para o diagnostico e tratamento, entre
eles, o conhecimento limitado sobre os fatores de risco para a neoplasia, 0s sintomas, detecgéo
precoce e tratamento (Pillay, 2002; Okobia, 2006; Mena et al., 2014; Ozmen et al., 2015).

Em estudo recente realizado em Rio Branco-Acre (n=478 mulheres) observou-se que
as mulheres conheciam alguns sinais/sintomas do cancer de mama tais como nddulo, secre¢do
mamilar e desconforto na mama, porém a grande maioria ndo identificou como sintomas da
neoplasia a retracdo do mamilo e eritema na pele da mama (Schilling et al., 2017).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) adverte que, para se ter controle eficaz do
cancer de mama, sdo necessarias medidas de detec¢cdo precoce da doenca. Essas estratégias de
prevencdo reduzem, de forma significativa, a mortalidade por cancer de mama e as
repercussdes fisicas, psiquicas e sociais causadas por esse tipo de neoplasia (Brasil, 2010),
como o conhecimento limitado das mulheres sobre a importancia do rastreamento
mamografico, a dificuldade de ser atendida pelo Sistema Unico de Saude (SUS), o medo da
doenca e a falta de politicas de rastreamento.

Nesse aspecto, 0 monitoramento da sobrevida das mulheres com céncer de mama tem
se constituido em uma estratégia frequentemente adotada no ambito internacional como
medida para avaliar o progresso das politicas publicas para o controle da doenca. Essa préatica
decorre da observacdo de que a precocidade no diagndstico da doenga em seus estadios
iniciais tende a aumentar as chances de cura no caso de tumores ndo agressivos (Abreu et al.,
2012).

Sobrevida

Os principais parametros da analise de sobrevida constituem-se pela probabilidade de
sobrevida no decorrer de cada intervalo de tempo considerado e pela probabilidade de
sobrevida acumulada. Assim, a anélise de sobrevida significa a probabilidade de sobreviver

do tempo zero até o tempo final considerado (Fletcher et al., 2014).

Estudos de sobrevida multicéntricos incluindo diferentes paises permitem avaliar a

precocidade do diagnostico da doencga e as caracteristicas de sua evolugdo, considerando um
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enfoque coletivo, possibilitando dessa maneira avaliar indiretamente a qualidade da atencdo
médica e oncoldgica oferecida a populacdo (Coleman et al., 2008).

A sobrevida varia muito também a nivel mundial. No estudo CONCORD-3 que
incluiu 6.422.553 mulheres com cancer de mama diagnosticadas entre 2000-2014 em 64
paises, a probabilidade de sobrevida em 5 anos variou entre 66-90%, sendo mais alta
(aproximadamente 90%) nos EUA, Japdo e Australia e mais baixa (em torno de 70%) em

paises como India e Federagio Russa (Allemani et al., 2018).

Dados brasileiros também foram incluidos no CONCORD-3 (Allemani et al., 2018). A
probabilidade de sobrevida nata para o Brasil aumentou ao longo do tempo. A sobrevida em 5
anos para as pacientes diagnosticadas entre 2000-2004 foi 68,7% e 75,2% para aquelas
diagnosticadas entre 2010-2014.

Também identificamos diversos outros estudos que investigaram a sobrevida de
pacientes com cancer de mama no Brasil (Tabela 1.1). Os resultados observados sdo muito
diversos. Os motivos de tamanha diferenca na probabilidade de sobrevida podem ser: grande
variacdo no tamanho da amostra, inclusdo de casos com alguma caracteristica especifica,
falhas na analise estatistica, viés de selecdo ja que alguns estudos incluiram um dnico hospital
de referéncia e finalmente, o desfecho estudado em alguns estudos foi Obito por todas as
causas — desfecho que pode subestimar a probabilidade de sobrevida devido as causas

competitivas de morte.



Tabela 1.1 Estudos avaliando a sobrevida de pacientes com cancer de mama no Brasil
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Probabilidade de

Autor e ano de Periodo de Ultimo NUmero de casos e . sobrevida
publicacio estudo seguimento Local de estudo caracteristicas Evento de interesse
5 anos Outros
: . 305 mulheres com . A
. Hospital Ofir Loyola, L Obito por céancer de o )
Pereira, 2001 1993 - 1995 31/12/2000 Belém, PA. dlggnlo_stlco de tumores mama. 61%
primarios da mama.
Hospital do Cancer I, 348 mulheres com cancer
Eisenberg, 2004 1992 — 1996 31/12/2001 g]grtmlég:ORilzagelanaar:eiS)e de mama com linfonodos COaliJI;gSDOF todas as 80% -
RJ ’ ' axilares negativos. '
170 mulheres com cancer
Servico de Mastologia invasivo de mama que
do Hospital de Cancer fizeram parte de estudo Obito por cancer de 0
Mendonca, 2004 1995 - 1996 31/07/2001 do INCA, Rio de caso-controle e que mama. 75% -
Janeiro, RJ. foram  submetidas &
cirurgia.
Ambulatério de Obito por cancer de 78,7%
_ - I 0
de Moraes, 2006 1980 - 2000 Mastologlg do HUMS, 252 mulheres mama. 87, 7% (10 anos)
Santa Maria, RS.
Menke et al., 2007 1972 — 2002 - Hospital Universitario 1607 mulheres Obito por todas as 80% .
de Porto Alegre, RS. causas.
. . 745 mulheres com cancer 4, . A
Guerra, 2009 10982000  31/12/2005  Hospital deJuiz de de  mama invasivo OPHO POr cancer de gy gg -

Fora, MG.

tratadas cirurgicamente.

mama.

continua. ..
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Probabilidade de

Autor e ano de Periodo de Ultimo NUmero de casos e . sobrevida
publicacdo estudo seguimento Local de estudo caracteristicas Evento de interesse
5 anos Outros
95,7%
. . (1 ano)
Registros Hospitalares
_ gg Cancaroggi ; FPON dg 1.002  mulheres com _ (ggégg/;)
Schneider & D’Orsi, 2000 — 2002 31/12/2007 Caridade — Irmandade C3MCEr de mama Obito por todas as 76.2%
2009 residentes em  Santa causas. o
Nosso  Senhor dos Catarina 83,4%
Passos, Florianépolis, ' (3 anos)
SC.
79,4%
(4 anos)
Registro de Céncer de 30.293 mulheres com . . R
Silveira, 2011 20032008  31/12/2009 Base Populacional do cancer  de  mama OPiO Por cancer de ] 75,6%
L N . . .. mama. (6 anos)
municipio de  S8o residentes no municipio
Paulo, SP. de Séao Paulo. )
Albrecht, 2011 2000 — 2005 - Hospital Santa Rita de ~ 1.086 mulheres com Obito por cancer de 74,2% -
Cassia, Vitdria, ES. cancer de mama. mama.
Unidade de
Especialidades 655 mulheres com cancer  Obito por cancer de 0 57,8%
Ayala, 2012 2000 —2009 i Médicas do SUS, de mama. mama. 78,6% (10 anos)
Joinville, SC.
90%
Registro de Cancer de 277 mulheres com cancer ~ Obito por cancer de 57 100 (1 ano)
Abreu et al., 2012 1988 — 1990 31/12/2000 Base Populacional de de mama invasivo. mama todas as causas 1% 415%
Goiania, GO. (10 anos)

continua. ..
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Probabilidade de

Autor e ano de Periodo de Ultimo NUmero de casos e . sobrevida
publicacéo estudo seguimento Local de estudo caracteristicas Evento de interesse
5 anos Outros
Hospital das Clinicas A
P 897 mulheres com cancer - . A 0
Balabrametal, 2013 2001-2008 31122011 %@ Universidade 4" 1 ama estadio 1-111 OPito por cancer de 78,5% 64,5%
Federal de  Minas L mama. (10 anos)
. tratadas cirurgicamente.
Gerais, MG.
Carnesecaetal., 2013 2000 — 2005 . Hospital do Cancer de 2.158  mulheres  com Obito por cancer de 24.8% )
Barretos, S3o Paulo, SP  cancer de mama. mama. '
" Posto de Atendimento 170 mulheres com cancer - . A 0
2Hoollemann etal, 2000 — 2007 31/07/2011 Médico Boa Vista, de mama participantes de gg::; por cancer de - (1803;]205)
Joinville, SC. estudo caso-controle. '
Hospital de Juiz de 437 mulheres com cancer  Obito por cancer de
Guerra et al., 2015 1998 — 2000 31/12/2005 Fora, Minas Gerais, de mama invasivo mama 76,3% -
MG. tratadas cirurgicamente. '
. . 274 mulheres com cancer 4,
Hospital Araljo Jorge, Obito por todas as 0 i
Peres et al., 2015 2008 - Goiania, GO. Qe mama e ) COM - isas. 77,3%
informacdo sobre o6bito.
94%
(1 ano)
5.861 mulheres com 87%
Instituto Nacional do A A (2 anos)
. N ; . cancer de mama tratadas Obito por céncer de 0
de Brito, 2016 2002 — 2008 - (RZfJincer, Rio de Janeiro, com Tamoxifen efou mama. 71% 6106
inibidores de aromatase. (3 anos)
76%
(4 anos)

continua. ..
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Probabilidade de

Autor e ano de Periodo de Ultimo NUmero de casos e . sobrevida
publicacéo estudo seguimento Local de estudo caracteristicas Evento de interesse
5 anos Outros
Centro de Referéncia A -
. . 195 mulheres com cancer Obito por todas as 56,3%
Fayer et al., 2016 2000 — 2001 - Oncolégica, Juiz de de mama invasivo. caUsas. (10 anos)
Fora, MG.
Hospital Erasto 4.639 pacientes (homens  Obito por todas as
H A 0, -
Medeiros et al., 2016 1990 — 2009 - Gaertner, Curitiba, PR. mulheres) com cancer .o oo 68,3%
de mama.
. A 331 mulheres com .
Carmo et al., 2016 2003 — 2005 - gﬁig:f'igeferfﬂf;a S imuno-histoquimica ~ de Coatfj';gs por ftodas as 79 5o -
Fora MgG ' tumor  luminal, ndo '
' ' metastatico.
Reqgistro de Céancer e
- s r4 - s 0
Ferraz et al., 2017 1993 — 1995 31/12/2011 Bas_e P_opulauonal da 524 mulheres com cancer Obito por cancer de 79.7% 68,9%
Universidade Estadual de mama. mama. (10 anos)
de Campinas, SP.
Freitas-Junior et al., Registro de Cancerde  2.273  mulheres  com  Obito por todas as T 1% 57,8%
2017 1995 - 2003 31/12/2010 basg p_opulauonal de cancer de mama INVasivo .4 sas. 170 (10 anos)
Goiania, GO. residentes em Goiania.
Estédio I:
96,8%
2.296 mulheres com o
Simon et al., 2019 2001 e 2006 11/2011a 28 instituiches no cancer de mama estadio  Obito por todas as Estadio I1: )
04/2012 Brasil I-1ll,  submetidas a causas. 94,2%
cirurgia
Estéadio IlI:

70,5%
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Fatores progndsticos

O fator progndstico constitui um marcador associado a sobrevida global, sendo um
indicador de como sera o curso clinico, envolvendo o risco de recidiva, progressdo ou de

obito.

Conhecer os fatores que alteram o prognoéstico das mulheres com cancer de mama
pode auxiliar na definicdo de acGes para deteccdo precoce e melhores propostas terapéuticas e
de cuidado (Rosa & Radiinz, 2012). Esses fatores estéo relacionados tanto ao paciente quanto

ao tumor, e serdo descritos a seguir.

Fatores relacionados ao paciente

Idade

O céancer de mama acomete, principalmente, mulheres apds a menopausa, sendo mais
raro em mulheres jovens, abaixo dos 35 anos. Todavia, as pacientes com idades entre 30 e 35
anos possuem uma pior sobrevida, quando comparadas aquelas que se encontram entre 40 e
50 anos ou mais, que apresentam um melhor prognostico (Carvalho, 2010). Mulheres jovens
tém sido identificadas com maior frequéncia de cancer associado a um pior progndstico
comparado com mulheres de idade mais avangada, ambas na pré-menopausa (Yoshida et al.,
2011; Balabram, 2015).

Em um estudo de coorte realizado em Goiania com 277 mulheres, apesar de ndo ter
sido observada significancia estatistica, a melhor sobrevida aos 5 anos foi verificada na faixa
etaria dos 65 aos 74 anos de idade (65%), enquanto a mais reduzida na faixa dos 45 aos 54
anos (51%), apontada como a que apresentaria 0 melhor prognéstico evolutivo, na literatura
mundial (Abreu et al., 2012).

Nivel de escolaridade

Verificou-se também que pacientes que cursaram 0 ensino superior apresentam uma
maior sobrevida quando comparadas a mulheres com nivel de escolaridade mais baixo
(Schneider & D’Orsi, 2009).

Estudo realizado com 170 mulheres no Rio de Janeiro, apresentou probabilidade de
sobrevida em 5 anos de 75%, associado ao melhor nivel de escolaridade (Mendonca et al.,
2004).
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Etnia

A etnia influencia no prognostico do cancer de mama, de forma que se tem visto nos
EUA uma melhor sobrevida em mulheres de cor branca comparadas com as mulheres
afrodescendentes (Balabram et al., 2015). No Brasil, também foi observada diferenca na
sobrevida quanto a etnia. Estudo recente, incluindo mais de 400 mulheres diagnosticadas em
Juiz de Fora-MG, observou pior sobrevida especifica em 10 anos para as mulheres negras
comparado com as mulheres brancas (44% e 69,5%, respectivamente) (Nogueira et al., 2018).
H& controvérsias sobre os motivos dessa diferenca, pois pode resultar das desigualdades no
acesso aos servicgos de salde, além das diferencas nas caracteristicas

tumorais (Guerra, 2007; Guerra et al., 2009; Schneider& D’Orsi, 2009).

Estado civil

Percebeu-se que o estado civil pode alterar a sobrevida. Em um estudo com pacientes
com mais de 65 anos, as mulheres ndo casadas foram, de forma mais comum, diagnosticadas
em estadios mais avancados do cancer e as casadas apresentaram menor risco de 6bito
(Schneider& D’Orsi, 2009).

Habitos saudaveis

Outros fatores que tém sido associados a recorréncia do cancer de mama, apds o
diagndstico, contudo ainda em fase de investigacdo, sdo eles a insatisfacdo com a vida, a
presenca de outro tipo de cancer além do de mama (Schneider& D’Orsi, 2009), os hébitos
alimentares e a atividade fisica. H4 uma pior sobrevida em pacientes com indice de massa
corporal (IMC) maior ou igual a 25 kg/m?, especialmente aquelas na pré e na perimenopausa
(Guerra, 2007).

Tratamento

O tipo de tratamento também pode ter efeito no prognostico. Observou-se um grande
aumento da sobrevida apds a introdugdo de novos tratamentos sistémicos adjuvantes.

Os atrasos na cirurgia, radioterapia e quimioterapia podem comprometer o tratamento
do cancer de mama e contribuir para a diminuicao da sobrevida destas mulheres. E sugerido o
tratamento quimioterapico adjuvante aproximadamente até trés meses apds a cirurgia
definitiva (Guerra, 2007).

Fatores relacionados ao tumor
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Classificacgdo histoldgica

Os carcinomas invasivos ductais (CDI) e lobulares (CLI) sdo as formas mais comuns
de cancer de mama, os quais apontam que o CDI varia de 50-75% e, a do CLI, de 5-15% de
todas as neoplasias invasivas da mama (Alvarenga, 2004). Outros tipos mais raros de cancer
de mama invasivos sdo: carcinoma medular, carcinoma mucinoso, carcinoma papilifero,
carcinoma inflamatorio (Harvey, 2007).

De acordo com o tipo histolégico, os casos de carcinoma ductal sem outras
especificacbes e lobular sélido sdo considerados os de pior progndstico. Os tipos medular
atipico e o carcinoma lobulo-alveolar possuem um bom progndstico, e o cribiforme invasivo,
tubular, tabulo-alveolar e mucinoso apresentam progndstico excelente (Batschauer, 2009;
Carvalho, 2010).

Segundo Abreu et al. (2012), o grupo definido como CDI de baixo grau, englobando o
carcinoma tubular e o medular, foi o que apresentou a melhor sobrevida, 85,7% em 5 anos de

seguimento. Enquanto o CDI puro foi 0 que apresentou a pior sobrevida, com 55%.

Estadiamento histoldgico

O estadiamento histoldgico envolve as caracteristicas histologicas do tumor (grau
histoldgico), do nucleo (grau nuclear) e da proliferacdo celular (grau mitdtico) (Batschauer,
2009).

No que diz respeito ao grau histoldgico, 0 método de avaliagdo mais utilizado é o de
Nottingham, que corresponde ao sistema de graduacdo de Scarff, Bloom, Richardson,
modificado por Elston e Ellis. O método classifica o grau histoldgico em trés categorias: bem
diferenciado (grau 1), moderadamente diferenciado (grau Il) e pouco diferenciado (grau IlI)
(Palmeira et al., 2002).

A graduacéo histoldgica € um dos fatores relacionados a sobrevida. Portanto, quanto

menos diferenciado o tumor, pior sera o prognostico (Fuster Diana et al., 2004).

Estadiamento clinico
O estadiamento de um tumor indicara a taxa de crescimento e caracteristicas como, a
extensdo da doenca e a sua relagdo com o portador. O sistema de estadiamento mais utilizado
e preconizado pela Unido Internacional Contra o Cancer (UICC) é o Sistema de Classificagdo
dos Tumores Malignos — TNM, conforme Anexo | (Batschauer, 2009).
A UICC classifica a evolugdo das neoplasias malignas para definir a melhor

terapéutica e a sobrevida dos pacientes. Sendo assim, a classificagdo para o estadiamento
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clinico e patoldgico de tumores solidos, como o da mama, segundo a UICC, fundamenta-se na
analise do tamanho do nddulo em sua maior dimenséo (T), auséncia ou presenca de metastase
com linfonodos regionais (N) e auséncia ou presenca de metastase a distancia (M) apenas para
os tumores histologicamente confirmados (Brasil, 2004).

O tamanho do tumor e a condicdo dos linfonodos da regido axilar constituem os mais
relevantes indicadores prognésticos para o cancer de mama, sendo que a sobrevida é tanto
menor quanto maiores forem o tamanho inicial do tumor e comprometimento de linfonodos,
sendo avaliados em nimero, tamanho e invasdo capsular. O nimero de ganglios afetados esta
inversamente proporcional a sobrevida da paciente (Yoshida et al., 2011).

Em estudo realizado com 1.008 mulheres residentes em Santa Catarina, 18,1%
apresentaram diagndstico em estadio I, e estas tiveram a melhor sobrevida global em cinco
anos (93,6%), enquanto aquelas com diagndstico em estadio IV tiveram a pior sobrevida
global no mesmo periodo de seguimento (27,3%) (Schneider |& D’Orsi, 2009).

Marcadores genéticos de prognostico
O céancer de mama esté relacionado a fatores genéticos, devido a presenca de inimeras
mutacOes e polimorfismos em sua patogénese. Uma das formas de estabelecer ndo s6 o
prognostico, mas o préprio diagndstico e a terapéutica, é a avaliacdo da sobre-expressao de
proteinas plasmaticas, marcadores de migracdo, marcadores de angiogénese, receptores de

estrogenos e secrecdo de enzimas proteoliticas (Stafin et al., 2012).

Capacidade proliferativa
A capacidade proliferativa consiste também em um valor progndéstico importante,
sendo que o aumento da capacidade proliferativa esta relacionado a pior prognostico. Dentre
os métodos utilizados para avaliar a capacidade proliferativa estdo: indice mitdtico, por meio
da andlise histologica; estimativa da proporcao de células na fase S do ciclo celular, através da
citometria de fluxo; e coloracdo de imuno-histoquimica para proteinas nucleares expressas em

células em constante proliferacdo (Batschauer, 2009).

Receptores hormonais
O desenvolvimento do cancer de mama apresenta uma grande dependéncia hormonal,
sendo os receptores de estrogeno (ER) e de progesterona (PR) importantes na regulacdo da
proliferacdo e diferenciacdo celular. Grande parte dos canceres de mama possui a proteina

nuclear receptora de estrogénio, enquanto que, uma parte menor também possui receptores de
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progesterona. Por meio da reacdo de imuno-histoquimica, essas proteinas séo identificadas,
permitindo a sua participacdo como marcadores de prognostico, bem como uma forma de
verificar a resposta a terapia hormonal (Yu et al., 2011).

Os pacientes diagnosticados com cancer de mama séo classificados de acordo com o
tipo de tumor em trés grupos: tumores receptores hormonais positivos; tumores que
apresentam superexpressao de fator de crescimento epidérmico tirosino quinase 2 (HER2, em
inglés); e tumores com receptor hormonal negativo e HER2 negativo. O cancer de mama do
subgrupo triplo negativo consiste em um tumor com auséncia de receptores hormonais como
estrogénio e progesterona, além de ndo expressar HER2. Esse subgrupo do cancer de mama
ndo apresenta beneficios por meio de terapias especificas, o que proporciona um pior

prognostico e uma menor sobrevida global (Yu et al., 2011).

Registros de cancer
O objetivo do registro de cancer é organizar a coleta, armazenamento, analise,
interpretacdo e notificacdo sistematicas dos dados sobre pessoas com cancer (Dos-Santos-Silva,

1999). Existem dois tipos de registro: os hospitalares e 0os populacionais.

Os registros populacionais coletam informagdes sobre todos os casos novos de cancer
diagnosticados em uma populacdo bem definida. O seu principal objetivo é estimar a
incidéncia de cancer em uma populacdo definida e proporcionar um marco para evolucao e

controle do impacto do cancer na comunidade.

Ja os registros hospitalares apresentam informacgdes sobre os pacientes com cancer
diagnosticados e tratados em um determinado hospital. O principal objetivo desse tipo de
registro é contribuir com o cuidado ao paciente, facilitando o acesso a informacdes sobre os
sujeitos diagnosticados com céancer, o tratamento recebido e seus resultados. Os dados sao
utilizados principalmente para fins administrativos e para controle da eficacia clinica. As
vantagens dos registros hospitalares de cancer sao que estes tém acesso direto e instantaneo as
histérias clinicas dos pacientes e a quantidade de informacbes coletadas é detalhada
comparada com o0s registros populacionais. Porém esse tipo de registro apresenta algumas
limitacOes (Dos-Santos-Silva, 1999), como por exemplo: 1) na maioria das vezes os dados sdo
referentes a uma unica instituicdo e ndo em uma populacdo geral, isto significa que ndo se
pretende registrar todos os casos de cancer que aparecem em uma populacdo definida,
portanto ndo se pode estimar as taxas de incidéncia; 2) a informagédo sobre a causa do 6bito

provavelmente seja menos completa, devido ao acesso e uso limitado de outras fontes, como o
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atestado de oObito; e 3) os métodos de coleta de dados muitas vezes ndo sdo padronizados,

portanto se torna dificil de comparar suas observacoes.

A sobrevida de pacientes com cancer pode ser avaliada em registros de cancer de base
hospitalar. A desvantagem de incluir uma série de casos de um Uunico hospital é

principalmente o viés de selecdo da amostra.

No Brasil existem varios registros de cancer de base populacional e hospitalar. Até o
momento, foram realizados poucos estudos avaliando a probabilidade de sobrevida de
pacientes diagnosticadas com cancer de mama utilizando como fonte de informacdo registros
hospitalares de tumor. Os fatores que alteram o progndstico das pacientes com esta neoplasia

também foram pouco investigados em nosso meio.

O numero de registros de cancer de base hospitalar aumentou no Brasil a partir de
1998 com a Portaria do Ministério da Saude do Brasil Gabinete do Ministro n° 3.535, de 02 de
setembro de 1998 que determina que os estabelecimentos de salde habilitados na Rede de
Atencdo Oncoldgica devem dispor e manter em funcionamento um Registro Hospitalar de
Cancer. No estado de Sao Paulo, a Fundag&o Oncocentro de S&o Paulo (FOSP) foi designada
para exercer atividades de coordenagdo, reestruturacdo e processamento dos Registros
Hospitalares de Cancer (Resolucdo SS-15, de 28/01/2000).

O Registro Hospitalar de Cancer da Fundagdo Oncocentro de S&o Paulo (RHC-FOSP)
esta em funcionamento desde 2000. Atualmente, 0 RHC-FOSP inclui todos os casos de
cancer atendidos em hospitais credenciados na Rede de Atencdo Oncologica do Estado de Séo

Paulo.

Nos registros hospitalares de céncer, usa-se a denominagdo caso analitico para o
paciente que chega ao hospital, com ou sem diagndstico confirmado de céncer e sem
tratamento prévio para a doenga. Ja o paciente que chega ao hospital com tratamento prévio é
denominado caso ndo analitico. Entre janeiro de 2000 e dezembro de 2018, foram registrados
no RHC-FOSP, 864.419 casos analiticos e 173.181 casos nado analiticos. Considerando apenas
0s casos analiticos, o cancer de mama foi o mais frequente entre as mulheres, correspondendo
a 35,7% no periodo 2000-2008 e 36% no periodo 2009-2014.

Em 2018, o RHC/FOSP recebeu dados de 76 Registros Hospitalares de Cancer: 75 de
instituicdes habilitadas na Rede de Atengdo Oncoldgica do SUS/SP e um de instituicdo com

adesdo voluntaria. O Anexo Il contém a lista dos 91 hospitais que participam ou ja
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participaram do RHC-FOSP. Entre os prestadores da Atencéo Especializada em Oncologia, a
maior parte dos casos analiticos de cancer registrados (64%) foi atendida em Centros de

Assisténcia Especializada em Oncologia (CACON).

O CACON deve disponibilizar consultas e exames para acompanhamento, diagnostico
diferencial e definitivo de cancer e tratamento por cirurgia, radioterapia, oncologia clinica e
cuidados paliativos para todos os tipos de cancer, incluindo os hematoldgicos, podendo ou
ndo realizar atendimento especializado para criancas e adolescentes. As Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON), devem prover 0S mesmos
recursos proporcionados pelo CACON, mas oferecem servigos relativos aos canceres mais
frequentes na populacdo brasileira. Podem néo possuir Servico de Radioterapia, Hematologia
e Oncologia Pediatrica. Os Hospitais Gerais (HG) com habilitacdo para cirurgia oncoldgica,
sdo aqueles credenciados para a realizacdo do tratamento cirdrgico dos canceres mais
frequentes em adultos na populagdo brasileira, além de serem responsaveis pela assisténcia
das pessoas em tratamento oncoldgico matriculadas por ele, no caso de intercorréncias. Ja os
hospitais com adesdo voluntaria sdo aqueles particulares ou filantropicos que ndo possuem
obrigatoriedade de manutencdo de um Registro Hospitalar de Cancer na institui¢cdo, contudo

manifestaram interesse em sua criagdo e manutencéo.

A qualidade da informacdo incluida no RHC-FOSP ¢ alta, segundo os indicadores de
qualidade dos dados do Instituto Nacional do Céncer e da Canadian Cancer Surveillance
(Anexo ).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

O céancer de mama é um importante problema de sade publica no Brasil e no mundo.
Utilizando os dados dos Registros Hospitalares de Cancer da Fundacdo Oncocentro de Sé&o
Paulo foi possivel identificar caracteristicas dos casos de cancer de mama em mulheres
atendidos nos servicos publicos do estado de S&o Paulo e identificar fatores associados ao
estadio clinico ao diagnostico e também com o prognostico dessa neoplasia maligna.

No Manuscrito 1 que incluiu mais de 80.000 mulheres com céncer de mama in situ e
invasivo diagnosticadas entre 2000-2014, a média de idade ao diagndéstico foi 56,7 anos, 65%
dos casos tinham ensino fundamental completo ou menos e o tipo histolégico mais frequente
foi o carcinoma ductal (77,2%). Entre as mulheres com estadio clinico conhecido, 34,7% dos
casos apresentavam tumores em estadio avancado no momento do diagndéstico. Durante o
periodo estudado houve pequena diminuicdo da propor¢do de tumores em estadios mais
avancados, passando de 39,8% em 2000 para 32,6% em 2014. As mulheres com idades mais
altas e aquelas com maior nivel de escolaridade apresentaram uma menor chance de
possuirem tumores em estadios mais avancados no momento do diagndstico.

No Manuscrito 2 que incluiu mais de 63 mil casos de cancer de mama invasivos
diagnosticados entre 2002-2012, a mediana de idade das mulheres ao diagnostico foi 55,9
anos. A probabilidade de sobrevida especifica para toda a coorte em 5 e 10 anos foi de 76,1%
(IC95% 75,7 - 76,5%) e 64,8% (IC95% 64,2 - 65,3%), respectivamente. A sobrevida
especifica para o cancer de mama foi melhor nas pacientes acima de 40 anos e abaixo de 70

anos, com nivel de escolaridade mais alto e aqueles casos com subtipo histologico lobular.

Os achados desse estudo podem contribuir para a formulacdo de politicas publicas
para o controle de cancer de mama no estado de Sdo Paulo, desde o diagndstico precoce ao

tratamento imediato das pacientes com essa neoplasia.
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