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RESUMO

Este estudo teve como objetivo avaliar a sobrevida de cinco e dez anos e os fatores
prognosticos, segundo a natureza do servigo, em mulheres que receberam o diagnostico de
cancer de mama entre 2003-2005 e que foram assistidas em Juiz de Fora/MG. A partir do
estudo de coorte realizado com 518 mulheres diagnosticadas com céancer de mama invasivo
entre 2003 e 2005, foram aplicados 0 método de Kaplan Meier para estimar a probabilidade
de sobrevida e 0 modelo de regressao para riscos proporcionais de Cox para avaliar os fatores
prognosticos. A sobrevida no periodo de cinco e dez anos foi, respectivamente: 80,6%
(1C95% 75,0-85,0) e 71,5% (1C95% 65,4-77,1) no servico de saude privado; e 68,5% (1C95%
62,5-73,8) e 58,5% (IC95% 52,1-64,4) no servi¢o de saude publico. Os principais fatores
associados ao pior prognostico foram presenca de comprometimento de linfonodo em ambos
0s servicos de salde e tamanho de tumor >2cm apenas no servico de saude publico. No
servico privado o uso de hormonioterapia esteve associado a melhor sobrevida, assim como
no servico publico as mulheres que receberam radioterapia apresentaram melhor prognostico.
Os resultados indicam a presenca de desigualdades no acesso a deteccdo precoce da doenca,
evidenciadas pela estadiamentos mais avancados da doenca ao diagnostico entre as mulheres
que utilizaram o servico publico. Em contrapartida, foi observado que, independente do
servico utilizado, a maioria das mulheres iniciaram o tratamento em até trinta dias ap6s a
confirmacdo diagndstica. Os achados deste estudo reforcam o importante papel
desempenhado pelos registros dos servi¢os de saide, que subsidiam a producdo de dados
relevantes para 0 monitoramento e avaliacdo da atencdo oncoldgica, assim como permitem
identificar as adversidades que impedem que as melhores praticas voltadas para a cuidado
integral dos usudrios dos servicos de saude sejam alcancadas.

Palavras-chave: Neoplasias da mama; Analise de sobrevida; Progndstico; Estadiamento de

Neoplasias, Estudos de Coortes, Brasil



ABSTRACT

This study aimed to evaluate breast cancer survival at five and ten years, according to the type
of health care service in women who were diagnosed with breast cancer between 2003-2005
and assisted in Juiz de Fora / MG. From the cohort study carried out with 518 women
diagnosed with invasive breast cancer between 2003 and 2005, it was applied the Kaplan
Meier method to estimate the probability of survival and the Cox proportional hazards
regression model to assess prognostic factors. Five and ten-year breast cancer survival were,
respectively: 80.6% (CI95% 75.0-85.0) and 71.5% (C195% 65.4-77.1) in private health care
service; and 68.5% (CI195% 62.5-73.8) and 58.5% (CI95% 52.1-64.4) in public health care
service. The main factors associated with the worst prognosis were the presence of lymph
node involvement in both health care services and tumor size >2 cm only in public health
service. The use of hormone therapy in the private service was associated with best survival
such as the use of radiotherapy in the public service was associated with better survival. The
results indicate inequalities in the access to early detection of the disease, such as the high
percentage of advanced staging at diagnosis among women treated in the public service. On
the other hand, most women started treatment within thirty days after the diagnosis was
confirmed, with no differences between the services. The findings reinforce the important role
played by the registries of health services, which subsidize the production of relevant data for
the monitoring and evaluation of cancer care, as well as allowing the identification of the
adversities that blocks the development of better practices in the health service to reach
integral care of patients.

Keywords: Breast Neoplasm; Survival analysis, Prognosis; Neoplasm staging, Cohort study,

Brazil



LISTA DE TABELAS -TESE

Tabela 1 Prevaléncia, prognostico e opcgdes terapéuticas para os 3 subtipos de
cancer de mama

LISTA DE TABELAS - ARTIGO

Tabela 1 - Distribuicdo das varidveis do estudo por natureza dos servicos de satde
para as 518 mulheres da coorte hospitalar de cancer de mama, 2003 - 2005. Juiz de
Fora, Minas Gerais.

Tabela 2 - Distribuicdo das funcbes de sobrevida de cinco e dez anos por natureza
do servico, segundo variaveis do estudo, para as 518 mulheres da coorte hospitalar
de cancer de mama, 2003 - 2005. Juiz de Fora, Minas Gerais.

Tabela 3 - Medidas de associagao ajustadas dos modelos de Cox para sobrevida de
5 e 10 anos, segundo a natureza do servico de saude, para as 518 mulheres da
coorte hospitalar de cancer de mama, 2003 - 2005. Juiz de Fora, Minas Gerais.

53

84

87

90



LISTA DE ILUSTRACOES- TESE

Figura 1 — Carcinoma mamario invasivo segundo Grau histolégico de Nottingham

LISTA DE ILUSTRACOES- ARTIGO

Figura 1 — Curvas de sobrevida em 5 e 10 anos segundo natureza do servico, para
as 518 mulheres da coorte hospitalar de cancer de mama, diagnosticadas entre
2003 e 2005, em Juiz de Fora, Minas Gerais.

29

89



ACS
AJCC
ANS
ASCO
CDI
CLI
DBCG
EBCTCG
HER1
HER2
ILV
INCA
M

N
NACT
OMS
pCR
PMRT
SEER

RM

uicC
RCBP
RE

RHC

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
American Cancer Society
American Joint Committee on Cancer
Agéncia Nacional de Saude Suplementar
American Society of Clinical Oncology
Carcinoma ductal invasivo
Carcinoma lobular invasivo
Danish Breast Cancer Cooperative Group
Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group
Receptor do fator de crescimento epidérmico humano — tipo 1
Receptor do fator de crescimento epidérmico humano — tipo 2
Invasao linfovascular peritumoral
Instituto Nacional do Cancer
Metastases a distancia
Envolvimento regional dos linfonodos
Quimioterapia neoadjuvante
Organizagdo Mundial da Saude
Resposta completa patologica
Radioterapia p6s-mastectomia
Surveillance, Epidemiology and End Results
Ressonancia magnética
Tamanho do tumor
The International Union for Cancer Comité
Registros de Cancer de Base Populacional
Receptor de estrogénio

Registro hospitalar de cancer



RP
RS

RT

Receptor de progesterona
Recorrence Score

Radioterapia



1.1
111
1.1.2
1.2

1.3
131
1.3.2
1.3.3
134
1.35
1.3.6
1.3.7
1.3.8
1.3.9
1.3.10
1.3.11
13111
1.3.11.2
1.3.11.3
1.3.11.4
14
1411
1412

1.4.2.3

SUMARIO

INTRODUCAO

MAGNITUDE DO CANCER DE MAMA
Incidéncia e mortalidade do cancer de mama
Sobrevida por cancer de mama
DIAGNOSTICO DO CANCER DE MAMA
FATORES PROGNOSTICOS E PREDITIVOS
Idade

Raca

Tabagismo

Achados mamograficos

Estadiamento

Tamanho do tumor

Envolvimento linfonodal

Tipo histologico do tumor

Grau histoldgico

Invasao linfovascular peritumoral

Marcadores moleculares e imuno-histoquimicos

Receptores hormonais

Superexpressdo de HER2

Perfis gendmicos

Marcadores de proliferacdo
TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA
Cirurgia

Radioterapia

Tratamento sistémico

16
16
16
17
19
22
22
24
25
25
26
27
28
28
29
30
31
31
32
33
37
38
38
42

o1



1.5

1.6

SERVICO DE SAUDE

CONTROLE DO CANCER DE MAMA
JUSTIFICATIVA

OBJETIVO

METODOLOGIA

RESULTADOS E DISCUSSAO
CONSIDERACOES FINAIS
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

APENDICE 1 - PARECER DE APROVACAO DO PROJETO DE
PESQUISA PELO COMITE DE ETICA E PESQUISA DA UFJF

APENDICE 2 - CONFIRMACAO DE SUBMISSAO DE ARTIGO
AO PERIODICO BMC CANCER

62
62
69
70
72
75
104
105
136

137



1 INTRODUCAO

1.1  MAGNITUDE DO CANCER DE MAMA

1.1.1 Incidéncia e mortalidade do cancer de mama

O céncer de mama ¢é o mais incidente em mulheres no mundo, representando 24,2% do total
de casos em 2018, com aproximadamente 2,1 milhdes de casos novos e 626.679 dbitos, sendo
considerada a principal causa de morte por cancer entre mulheres no mundo (BRAY et al.,
2018).

Nos Estados Unidos, € o cancer feminino mais comum e a segunda causa de morte por cancer
em mulheres. No mesmo pais, entre mulheres brancas, hispanicas, negras, indias americanas,
habitantes do Alasca e, de forma mais acentuada, asiaticas, tem sido observado um aumento
continuo na taxa de incidéncia do cancer de mama no periodo de 2006 a 2015 (SIEGEL,;
MILLER; JEMAL, 2019).

No Brasil, excluidos os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama é responsavel pela
maior taxa de incidéncia entre mulheres de todas as regifes do pais, representando
43,74 casos por 100.000 mulheres, para o ano de 2020 (INCA, 2019).

As taxas de mortalidade por cancer de mama vém diminuindo, nos paises desenvolvidos,
desde a década de 1970 (KOHLER et al., 2015). Essa diminui¢do da mortalidade se deve ao
aprimoramento do rastreamento do cancer de mama e a melhorias na terapia adjuvante (DE
GELDER et al., 2015; MUNOZ et al., 2014). O tratamento salva vidas quando os canceres de
mama séo tratados precocemente, como demonstrado em um estudo que avaliou mulheres de
40 a 69 anos que participaram do rastreamento mamografico organizado, no qual foi possivel
observar uma reducdo no risco de Obito por cancer de mama de 60% entre mulheres com

seguimento de 10 anos apos diagndstico da doenca, e reducdo de 47% no risco de obito entre
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aquelas com 20 anos de seguimento, quando comparadas as mulheres que néo participaram
do rastreamento (TABAR et al., 2019).

A taxa de mortalidade por cancer de mama no Brasil, ajustada pela populacdo mundial,
apresenta uma curva ascendente e representa a primeira causa de morte por cancer na
populacédo feminina brasileira, com 13,22 6bitos/100.000 mulheres em 2017. As regides Sul e
Sudeste sdo as que apresentam as maiores taxas, com aproximadamente, 14 6bitos/100.000

mulheres para 0 ano de 2017 (BRASIL, 2019).

1.1.2 Sobrevida por cancer de mama

A sobrevida € um indicador muito utilizado para avaliar a efetividade do diagnostico e
tratamento, quando mensurada em estudos de coorte hospitalares ou registros hospitalares de
cancer, assim como também é utilizada para avaliar a efetividade de acdes de controle de
doencas, realizadas pelos sistemas de satde, como no caso do controle do cancer de mama,
qguando realizado a partir de registros de base populacionais de cancer (BUSTAMANTE-
TEIXEIRA; FAERSTEIN; LATORRE, 2002; DE ANGELIS et al., 2014; LAGIOU;
ADAMI; TRICHOPOULOS, 2008).

De forma geral a sobrevida relativa é definida como a razédo entre as proporc¢des de individuos
sobreviventes ao cancer e de individuos livres de neoplasia maligna, excluindo nesse calculo
todas as causas de 6bitos, exceto cancer, sendo sua principal fonte de dados os Registros de

Cancer de Base Populacional (RCBP) (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2020).

No contexto oncoldgico, a sobrevida global e livre de progressdo sdo as mais utilizadas nos
desfechos clinicos dos estudos voltados para o desenvolvimento de drogas ou combinagfes de
medicamentos. A sobrevida global é o indicador mais frequente na literatura, que mensura o

tempo decorrido entre o diagndstico e a morte por qualquer causa. Por sua vez, a sobrevida
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livre de progresséo refere-se ao tempo transcorrido entre o inicio do tratamento e a progressdo
de doenca ou morte por quaisquer causas (MACHADO et al., 2010).

Outro desfecho comum na oncologia é a sobrevida especifica, que se refere ao tempo
decorrido entre o diagndstico e a morte pela doenca e que tem sido muito utilizado em estudos
de coortes hospitalares. Neste caso, no calculo do indicador, sdo considerados apenas 0s
Obitos em decorréncia do cancer avaliado, sendo primordial a confirmacdo da causa do dbito
para todos os participantes (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2020).

A sobrevida relativa do cancer de mama € notoriamente maior nos EUA do que na Europa. O
primeiro estudo CONCORD encontrou grandes diferencas internacionais na sobrevida
padronizada por idade. Foram coletados dados populacionais sobre o estagio ao diagndstico,
procedimentos diagnosticos, tratamento e acompanhamento de cerca de 20.000 mulheres
diagnosticadas com cancer de mama com idades entre 15 e 99 anos, entre 1996 e 1998, em 7
estados dos EUA e 12 paises europeus. O cancer de mama geralmente era menos avangado
nos EUA do que na Europa. O estadio também variou menos entre estados dos EUA do que
entre os paises europeus. Os tumores com linfonodos negativos eram mais frequentes nos
EUA (39%) do que na Europa (32%), enquanto os tumores localmente avancados eram duas
vezes mais frequentes na Europa (8%) e os tumores metastaticos de frequéncia semelhante
(5-6%). A sobrevida no norte, oeste e sul da Europa (82-85%) foi semelhante a dos EUA
(84%), mas menor na Europa Oriental (72%). As diferencgas na sobrevida do cancer de mama
entre a Europa e os EUA no final dos anos 90 foram particularmente explicadas pela menor
sobrevida na Europa Oriental, onde baixos investimentos em salde podem ter restringido a
qualidade do tratamento (ALLEMANI et al., 2013).

De acordo com o estudo Eurocare 5, que avaliou a sobrevida relativa na Europa, foi
observado o valor médio de 81,8% para a sobrevida relativa por cancer de mama feminino na

Europa. Em todas as regides, exceto no leste Europeu, a sobrevida relativa oscilou entre 76 a
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86%. No norte e em paises da Europa Central, tais como Italia, Espanha, e Portugal, a
sobrevida foi superior a 80%. Nos paises da Europa Oriental, exceto Republica Checa, a
sobrevida foi 10 a 15% menor do que o observado no restante Europa. Para todas as regioes, a
sobrevida atingiu um pico na faixa etaria de 45 a 54 anos de idade, e caiu com o0 aumento da
idade. A sobrevida de mulheres com 75 anos ou mais foi particularmente baixa no Reino
Unido e Irlanda, responsaveis pela maior parte da diferenca de sobrevida entre esses paises e
0s paises da Europa central. A sobrevida relativa para toda a Europa aumentou ao longo do
tempo: de 78,4% no periodo de 1999-2001 para 82,4% de 2005-2007; sendo que esse
aumento foi mais acentuado na Europa Oriental, Reino Unido e Irlanda. No ultimo periodo
avaliado a diferenca de sobrevida entre estas ultimas regides e a Europa diminuiram (DE
ANGELIS et al., 2014).

No Brasil, um estudo de coorte hospitalar realizado para avaliar a sobrevida do cancer de
mama relacionada a iniquidade ao acesso a salde, a sobrevida especifica por cancer de mama
em cinco anos foi de 76,3% (IC95%: 71,9-81,0), e o progndstico foi pior para as mulheres
acompanhadas nos servicos publicos comparadas as dos servigos privados. O principal
mediador desta relacdo foi o estadiamento da doenca, enquanto as intervencgdes terapéuticas

ndo tiveram papel interveniente (GUERRA et al., 2015).

1.2  DIAGNOSTICO DO CANCER DE MAMA

Nas fases iniciais da doenca as caracteristicas habitualmente encontradas em uma leséo

maligna incluem nddulo Gnico dominante, fixo, de consisténcia endurecida e com bordas

irregulares (CANADIAN ASSOCIATION OF RADIATION ONCOLOGISTS, 1998;

MORROW, 2000).

19



Os sinais de doenca locorregional mais avancada incluem adenopatia axilar ou achados
anormais da pele da mama, como eritema, espessamento ou ondulacdes da pele sobreposta
(peau d'orange), sugerindo cancer de mama inflamatoério (BARTON; HARRIS; FLETCHER,
1999; DE FREITAS R JR, 1991; DIZON DS, TEJADA-BERGES T, STEINHOFF MM,

2009; LANNG et al., 2007; MORROW, 2000, 2014).

Os sintomas do cancer de mama metastatico dependem dos 6rgdos envolvidos, sendo 0s
locais mais comuns de envolvimento 0s 0ss0s, 0 que ocasiona dor nas costas ou nas pernas; o
figado, o que pode determinar sintomas de dor abdominal, nauseas, e ictericia; ou pulmdes, o
que pode gerar sintomas como falta de ar ou tosse. Todavia, menos de cinco por cento das
pacientes apresentam sinais ou sintomas de cancer de mama metastatico ao diagndstico
(MYERS et al., 2001; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020;

RAVAIOLI et al., 2002).

A maioria dos sinais clinicos da doenca se apresenta devido a uma mamografia anormal. No
entanto, até 15% das mulheres séo diagnosticadas com cancer de mama devido a presenca de
uma massa mamaria que ndo é detectada na mamografia (doenca mamograficamente oculta) e
outros 30% apresentam massa mamaria no intervalo entre as mamografias (cancer de

intervalo) (STAVROS et al., 1995).

Os achados mamograficos classicos do cancer de mama incluem a presenca de massa ou
densidade de tecidos moles e microcalcificacGes agrupadas. A caracteristica mais especifica é
uma massa espiculada de alta densidade, que quando encontrada nos achados mamogréficos,
em 90% dos casos, representa um carcinoma invasivo da mama (HARVEY et al., 2009;

STOMPER, 2000).

O ultrassom mamario é frequentemente usado para distinguir uma lesdo benigna da maligna.

As caracteristicas  ultrassonograficas da malignidade incluem hipoecogenicidade;
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calcificacOes internas; sombreamento; lesbes mais altas do que largas; e margens espiculadas,

indistintas ou angulares (MACURA et al., 2006).

A ressonancia magnética (RM) é normalmente usada para rastrear mulheres com alto risco de
cancer de mama. Embora quase todos 0s canceres de mama invasivos captem o contraste com
gadolinio, a RM ndo € especifica o suficiente para evitar a necessidade de bidpsia. As
caracteristicas do cancer de mama na RM incluem massa com margens irregulares ou
espiculadas, realce interno e heterogéneo do contraste e aumento de septos internos
(SICKLES et al., 2013). O aumento da captacdo de contraste, mesmo quando ndo associado a
massas, também pode aumentar a suspeita de lesdo invasiva, principalmente se a captacéao
estiver associada a uma lesdo focal ou exibir distribuicdo segmentar (GASPARINI; POZZA,;

HARRIS, 1993; HAYES; TROCK; HARRIS, 1998).

Mulheres que apresentam apenas resultados anormais de imagem devem ser submetidas a
bidpsia guiada por mamografia (biopsia estereotéxica), ultrassom ou ressonancia magnética
da mama, enquanto que mulheres que apresentam massa mamaria devem ser submetidas a
uma aspiracdo por agulha fina (PAAF) ou bidpsia por agulha central (core biopsy)
(SILVERSTEIN et al., 2009).

Adicionalmente a bidpsia da mama, mulheres que apresentam sinais de cancer de
inflamatério da mama (por exemplo, mama que aumenta rapidamente de volume, sensivel,
firme e com espessamento da pele) requerem também bidpsias de pele. A presenca de invasdo
linfatica dérmica é patognomonica para o cAncer de mama inflamatério (DAWOOD S, 2011,

MATRO et al., 2015).

A confirmagdo do diagnostico de cancer de mama é definida pela presenca de células
epiteliais malignas (carcinoma), mostrando evidéncias de invasdo estromal no resultado da

biopsia. A maioria das neoplasias mamarias sdo carcinomas que surgem de elementos
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epiteliais. No entanto, existem varios tipos histologicos de cancer da mama, como 0s
sarcomas, que diferem na aparéncia microscopica e no comportamento biolégico (DIECI et
al., 2014; DIZON DS, TEJADA-BERGES T, STEINHOFF MM, 2009; TERANDO;

AGNESE; HOLMES, 2015).

1.3  FATORES PROGNOSTICOS E PREDITIVOS

Por definicdo, um fator prognoéstico é capaz de fornecer informacdes sobre os resultados
clinicos no momento do diagndstico, independentemente da terapia. Esses marcadores
geralmente sdo indicadores de crescimento, invasdo e potencial metastatico (GASPARINI;
POZZA; HARRIS, 1993). Por outro lado, um fator preditivo é capaz de fornecer informactes
sobre a probabilidade de resposta a uma determinada modalidade terapéutica. Tais
marcadores estdo dentro do alvo do tratamento ou servem como moduladores ou
epifendmenos relacionados a expressao e / ou funcdo do alvo. Embora possam ser
classificados separadamente, varios fatores no cancer de mama séo progndsticos e preditivos
(por exemplo, a presenca de superexpressao do receptor do fator de crescimento epidérmico
humano do tipo 2 - HER2 (BALABRAM; TURRA; GOBBI, 2015; SOERJIOMATARAM et

al., 2008).

1.3.1 — Idade:

As idades dos extremos, mulheres mais jovens e mais velhas ao diagndstico, estdo associadas
a um pior prognoéstico (FREDHOLM et al., 2009).

Estudo com dados de seis regiGes do Registro Sueco de Cancer indicam que pacientes com
idade inferior a 35 anos tém uma sobrevida relativa em cinco anos menor que as mulheres da

faixa etaria de 50 a 69 anos (74,7 %, abaixo de 35 anos, versus 87,8%, entre 50 a 69 anos).
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Mesmo apds o ajuste do estagio, das caracteristicas do tumor (grau, performance status) e do
tratamento, foi observado um excesso de mortalidade por cancer de mama de pelo menos
70%, indicando uma biologia tumoral mais agressiva nesses pacientes (ANDERS et al.,
2008).

O estudo de Anders e colaboradores (2008) que realizou ampla analise genémica em 784
casos de cancer de mama em mulheres jovens, com idade de até 45 anos, identificou
caracteristicas de menor sensibilidade hormonal e maior expressdo de HER-2/EGFR, que
estdo associadas a menor sobrevida e maior incidéncia de aspectos clinico- patoldgicos
desfavoraveis (PARTRIDGE et al., 2016).

A idade pode ter maior significado prognostico em pacientes com cancer luminal do que em
outros tipos de cancer de mama. Em um estudo com aproximadamente 17.500 mulheres com
cancer de mama de estagio | a Ill, pacientes com idade inferior a 40 anos ao diagndstico
apresentaram maior mortalidade por cancer de mama quando comparadas as pacientes mais
velhas, com aumento mais significativo observado entre as pacientes com subtipo luminal A
e B e nenhuma diferenca observada em pacientes com subtipos HER2 (AALDERS et al.,
2016; PARTRIDGE et al., 2013).

Um estudo com 1000 mulheres com idade inferior a 35 anos, submetidas a cirurgia para
cancer de mama unilateral, constatou que no periodo entre 2003 e 2008 houve reducdo das
taxas de recorréncia local, regional e metastases a distancia (em relacdo a 2003), sugerindo
que a evolucdo de terapias sistémicas adjuvantes pode estar contribuindo para reduzir o alto
risco de recorréncia em pacientes jovens (BASTIAANNET et al., 2010; VAN DE WATER et
al., 2012).

Varios estudos populacionais e estudos randomizados demonstram aumento da mortalidade

por cancer de mama em pacientes idosos (> 65 anos) (EAKER et al., 2006). Isso pode ser
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atribuido a estadiamentos mais avancados ao diagnostico, maior comorbidade e discrepancias
no tratamento (PARTRIDGE et al., 2013).

A idade também pode determinar comportamentos distintos de acordo com o0s subtipos
tumorais de cancer de mama. Em pacientes com cancer de mama positivo para HER2, a idade
ndo estd associada a recaida precoce ou sobrevida, independente do tratamento com

trastuzumabe (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2019).

1.3.2 - Raga:

Existem disparidades raciais nos resultados do tratamento do cancer de mama. Embora as
mulheres negras tenham uma menor incidéncia de cancer de mama em comparacao com as
mulheres brancas, sua mortalidade é maior (SILBER et al., 2013).

Em um estudo de 2013 do Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), as mulheres
negras apresentaram menores taxas de consultas na atencdo primaria em comparagdo com as
mulheres brancas e de rastreamento do cancer de mama, e ainda exibiram maior atraso no
inicio do tratamento (KILLELEA et al., 2015).

Além disso, um estudo retrospectivo de 280.000 mulheres com cancer de mama néo
metastatico mostrou que, embora as mulheres afro-americanas tivessem maior probabilidade
de receber quimioterapia neoadjuvante do que as mulheres brancas, elas eram menos
propensas a experimentar uma resposta completa patologica (pCR) nos subtipos triplo-
negativo e HER2 positivo (CAREY et al., 2006; KEENAN et al., 2015).

As disparidades raciais nos resultados do cancer de mama podem ser devidas em parte a
razBes socioecondmicas, mas também podem estar relacionadas a uma biologia tumoral mais

agressiva entre os afro-americanos. As evidéncias sugerem que as mulheres afro-americanas
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sdo diagnosticadas com mais frequéncia com o subtipo biologicamente agressivo do cancer de
mama, semelhante ao basal. No entanto, no momento, ndo ha evidéncias de que as mulheres
afro-americanas devam receber regimes quimioterapicos diferentes das mulheres de outras

racas com o mesmo subconjunto biolégico de cancer de mama (PASSARELLI et al., 2016).

1.3.3 —Tabagismo:

O tabagismo, antes e ap0s o diagnostico do cancer de mama, tem sido associado ao aumento
da mortalidade. Em um estudo que incluiu quase 21.000 mulheres diagnosticadas com cancer
de mama ndo metastatico, durante um seguimento médio de 12 anos, aproximadamente 2900
pacientes morreram pelo cancer. Pacientes que fumaram ativamente durante o ano anterior ao
diagnostico, apresentaram maior probabilidade de morrer de cancer de mama quando
comparado as que nunca fumaram (HR 1,25, IC 95%:1,13-1,37). Além disso, os 10% das
mulheres que continuaram fumando ap6s o diagnostico tiveram maior probabilidade de
morrer em relacdo as que nunca fumaram (HR 1,72, IC 95%: 1,13-2,60). Quando comparadas
as mulheres que continuaram fumando ap6s o diagnéstico, as que deixaram de fumar
apresentaram menor mortalidade (HR 0,67, IC 95% 0,38-1,19), sugerindo que entre as
mulheres que fumam, a cessacdo do tabagismo pode melhorar os resultados apds o

diagndstico (JOENSUU et al., 2004; SHEN et al., 2005; WISHART et al., 2008).

1.3.4 —Achados mamograficos:

Os canceres de mama detectados em exames de rastreamento tém um prognostico melhor do
que os identificados pelo exame clinico (GIERACH et al., 2012). Isso geralmente ocorre

devido ao estagio da doenca ao diagnostico, com aqueles tumores detectados pelo
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rastreamento com maior probabilidade de serem menores e ndo envolverem os linfonodos
regionais. Embora a densidade mamaria na mamografia seja um fator de risco bem
reconhecido para cancer de mama, ndo € prognoéstico para mulheres ja diagnosticadas com
cancer de mama (WEISSENBACHER et al., 2010).

A possivel influéncia de tumores multifocais (isto €, tumores invasivos identificados no
mesmo quadrante mamario) ou multicéntricos (isto €, tumores invasivos identificados em
quadrantes mamarios separados) no progndéstico ainda é um tema controverso na literatura.
Enquanto algumas evidéncias sugerem que elas estdo associadas a um prognostico ruim,
outros dados sugerem que a multifocalidade nédo influencia o prognéstico (LYNCH et al.,
2012). Independentemente do método de deteccdo, seja ele mamografia, ultrassom ou
ressonancia magnética, os achados de multifocalidade ou multicentricidade ndo devem, por si
s0, ser incluidos na decisdo sobre terapia adjuvante para pacientes com cancer de mama nao-

metastatico diagnosticado recentemente (AJCC, 2020).

1.3.5- Estadiamento:

Uma vez diagnosticado, o cancer de mama € classificado ou estadiado de acordo com o
American Joint Committee on Cancer (AJCC) e The International Union for Cancer
Committee (UICC). Esse sistema de estadiamento anatbmico TNM para cancer de mama
classifica os tumores com base no tipo de tumor primario (invasivo ou in situ) e tamanho (T),
presenca ou auséncia de envolvimento regional dos linfonodos (N) e presenca ou auséncia de
metastases a distancia (M). O estadio anatdmico geral do tumor (estagio | a 1) depende da
combinacdo particular das caracteristicas T, N e M. Este estadiamento da doenca é usado para

determinar o progndstico e orientar o tratamento (AJCC, 2020) .
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Na fase pré-operatdria, as pacientes recebem um estagio clinico (cTNM) e ap0s a cirurgia,
pode ser atribuido o estadio patologico (pTNM). Para pacientes submetidos ao tratamento
neoadjuvante, o estagio patologico final é designado pela letra y (ypTNM) (NEWMAN,

2009).

O céncer de mama é estadiado de acordo com o tamanho do tumor, envolvimento ou ndo de
linfonodos regionais e presenca ou auséncia de metastases a distancia. Esse estadiamento é
utilizado como fator prognostico em estudos de sobrevida. As taxas de sobrevida relativa em
cinco anos sdo de 95%, 85%, 70%, 52%, 48% e 18% para mulheres com doenca anatdbmica
em estagio I, I1A, 11B, HIA, I1IB e 1V, respectivamente (CARTER; ALLEN; HENSON, 1989;

FISHER; SLACK; BROSS, 1969; KOSCIELNY et al., 1984).

1.3.6-Tamanho do tumor:

O tamanho do tumor (T), definido como o maior didmetro do tumor priméario da mama, foi
reconhecido precocemente como um importante fator progndstico no cancer de mama
(WEISSENBACHER et al., 2010). Em uma coorte de 24.740 pacientes do programa SEER,
as taxas de sobrevida em cinco anos do cancer de mama variaram de 91% para T <2 cm, a
80% para T entre 2 a 5 cm e 63% para T> 5 cm (FOULKES et al., 2009). O tamanho do
tumor esta correlacionado com o envolvimento nodal, mas o valor progndéstico dos dois
fatores é independente. Nos tumores triplos negativos, a correla¢do do tamanho do tumor com

o0 estado nodal e com o prognostico é muito mais fraca (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2017).
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1.3.7- Envolvimento linfonodal:

O envolvimento de linfonodos (ou seja, 0 numero de linfonodos axilares ipsilaterais com
crescimento metastatico do tumor) é um fator prognostico negativo forte e independente.
Entre as mulheres sem evidéncia de doenca metastatica (MQ), a taxa de sobrevida em cinco
anos para aquelas que apresentam doenca localizada (somente na mama) versus regional
(doenca patoldgica também em linfonodos) € de 99 e 85%, respectivamente
(WEISSENBACHER et al.,, 2010). Mesmo tumores pequenos (<2 cm) apresentam pior
prognostico na presenca de comprometimento patologico dos linfonodos. Em uma série
envolvendo quase 25.000 casos, a sobrevida relativa em cinco anos foi de 96, 86 e 66% se as
pacientes tinham linfonodos patologicamente negativos, um a trés linfonodos envolvidos ou
mais de quatro linfonodos comprometidos, respectivamente (ANDERSSON et al., 2010; DE
BOER et al., 2010; WEAVER et al., 2011).

Embora a macrometastase linfonodal seja um fator prognostico independente bem
estabelecido, o significado de doenca metastatica <2 mm (micrometastases, pN1mic) ou
células tumorais isoladas (ITC, pNOITC) em linfonodos axilares é menos claro. No entanto, as
evidéncias sugerem que pacientes com cancer de mama pN1mic tém um resultado pior em
comparacdo com aqueles com cancer de mama com linfonodos negativos, enguanto a
presenca de células tumorais isoladas ndo influencia o prognéstico (LI; URIBE; DALING,

2005).

1.3.8-Tipo histologico do tumor:

O tipo mais comum € o carcinoma ductal invasivo (CDI), responsavel por mais de 70% de

todos os casos, seguido pelo carcinoma lobular invasivo (CLI), com frequéncia de cerca de
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10% (PESTALOZZI et al., 2008). O CLI tem uma biologia e um comportamento clinico
distinto em comparacdo com o CDI, embora o impacto prognostico da histologia pareca variar
com o tempo. O CLI apresenta um risco 16% menor de recorréncia em comparacao com 0
CDI durante os primeiros seis anos de acompanhamento; no entanto, o CLI conferiu um risco
54% maior de recaida apos seis anos (ELSTON; ELLIS, 1991).

Outros subtipos de cancer de mama invasivo foram descritos. O carcinoma tubular, papilar,
mucinoso, medular e adenoide cistico tem sido associado a um bom prognostico; por outro
lado, os carcinomas micropapilares e metaplasicos parecem conferir pior prognostico (DIECI
etal., 2014; TERANDO; AGNESE; HOLMES, 2015).

1.3.9-Grau histologico:

O grau histoldgico do cancer de mama € atribuido usando o sistema de classificacdo Elston-
Ellis, que caracteriza o grau de diferenciacdo do tumor pela porcentagem de formacéo de
tubulos, pleomorfismo nuclear e atividade mitética (DE BOER et al., 2010). Esse sistema foi
considerado prognostico (RAKHA et al., 2008), e isso foi confirmado de forma independente
por outros (PINDER et al., 1994).

A Figura 1 ilustra o grau histoldgico I, 11 e 11l do cancer de mama.

a) Carcinoma mamario invasivo em core biopsy, com grau histolégico de Nottingham | (formacéo tubular: 1,
grau nuclear: 1, indice mitético: 1).
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b) Carcinoma mamario invasivo em peca cirdrgica, com grau histolégico de Nottingham Il (formacéo tubular:
3, grau nuclear: 2, indice mitético: 1).

¢) Carcinoma mamario invasivo em peca cirurgica exibindo grau histologico de Nottingham 111 (formagéao
tubular: 2, grau nuclear: 3, indice mitético 3).

Figura 1 — Carcinoma mamario invasivo segundo Grau histol6gico de Nottingham

1.3.10-Invaséo linfovascular peritumoral:

A presenca de invasdo linfovascular parece ser um indicador de mau progndstico,
particularmente em tumores de alto grau, conforme demonstrado em um estudo com pacientes
que ndo receberam nenhuma terapia adjuvante sistémica, na qual a invasao linfovascular
peritumoral (ILV) foi um fator de risco independente para recorréncia local e morte

(EJLERTSEN et al., 2009).
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Entretanto, relatos mais contemporaneos sdo menos claros sobre o valor progndstico
independente da ILV. A ILV esteve significativamente associada a outros fatores
prognosticos adversos, tais como tamanho do tumor, grau, linfonodos positivos, histologia
ductal, negatividade do receptor de estrogénio, mas na auséncia desses outros fatores, a ILV
ndo teve efeito na sobrevida (VIALE et al., 2010).

Por outro lado, em outro estudo a ILV esteve associada a pior sobrevida livre de doenca, mas
seu valor prognéstico foi anulado pela terapia endécrina adjuvante (COLZANI et al., 2011).
Tomados em conjunto, esses estudos indicam que a ILV tem um valor prognéstico, mas sua

utilidade clinica ainda ndo foi determinada.

1.3.11- Marcadores moleculares e imuno-histoquimicos

1.3.11.1- Receptores hormonais

A expressdo do receptor de estrogénio (RE) e do receptor de progesterona (RP) geralmente
estd associada a melhores resultados do céncer de mama, pelo menos a curto prazo
(BARTLETT et al., 2011; HARVEY et al., 1999; PERTSCHUK et al., 1990). O RE deve ser
usado para determinar se uma paciente deve ou nao receber terapia enddcrina adjuvante
(HARVEY et al., 1999).

A sobrevida global, a livre de doenca e o tempo até a falha do tratamento estdo todos
positivamente relacionados aos niveis de RE e RP (COLLEONI et al., 2016; COLZANI et al.,
2011). Pacientes com doenca RE positiva apresentaram menor risco anual de recorréncia
durante os primeiros cinco anos apds o tratamento inicial em comparagdo com aquelas com
doenca RE negativo. No entanto, ap0s cinco anos, os pacientes com doenca RE positivo

apresentaram maior risco anual de recorréncia (INSA et al., 1999).
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O status do RE também esta associado a sitios especificos de disseminacdo metastatica. Por
razdes pouco conhecidas, é mais provavel que os tumores RE positivos desenvolvam
metastases clinicamente aparentes para 0s 0ssos, tecidos moles ou nos tratos reprodutivo /
genital; por outro lado, tumores RE negativos metastatizam mais comumente para o cérebro e
figado, locais que estdo associados a menor sobrevida (CHU et al., 2001; FERRERO-POUS
et al., 2001; KNOORP et al., 2001).

Os tumores RE positivos tém maior probabilidade de serem histologicamente bem
diferenciados (WENGER et al., 1993), de ter uma fracdo menor de células em divisdo e de
serem diploides (ELLEDGE et al., 1993; FALETTE et al., 1998). Também € menos provavel
gue estejam associados a mutacGes, perda ou amplificacdo de genes relacionados ao cancer de
mama, como p53 (ANDRULIS et al., 1998; FERRERO-POUS et al., 2000; TANDON et al.,
1989), receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) (BOLLA et al., 1990;
PAWLOWSKI et al., 2000) ou receptor do fator de crescimento epidérmico (HERL)
(CLARK et al., 1983), todos os quais foram associados a um pior prognostico.

O RP parece ter valor prognéstico e independente do RE (PURDIE et al., 2014). A auséncia
de expressdo de RP foi associada a pior prognéstico para sobrevida global, especifica e livre
de doenca do cancer de mama, mesmo no grupo de pacientes com RE positivo e linfonodos
negativos; e ndo sofreu influéncia da terapia endécrina (THAKKAR; MEHTA, 2011).

Esses dados sdo corroborados pela constatacdo de que pacientes com doenca RE positiva e RP
negativa tém um subtipo mais agressivo de cancer de mama positivo para ambos 0s receptores

hormonais, e geralmente caem no subtipo luminal B de tumores (WOLFF et al., 2007).

1.3.11.2- Superexpressao de HER2
O teste para superexpressdo e / ou amplificacdo do receptor 2 do fator de crescimento

epidérmico humano (HER2) é uma parte rotineira da analise diagnostica de todos os canceres
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primarios de mama (HARRIS et al., 2007). A superexpressdéo do HER2 apresenta um
prognostico desfavoravel, principalmente se as pacientes ndo forem tratadas com
quimioterapia e agentes direcionados ao HER2. No entanto, o valor agregado dessas
informacBes na pratica clinica € questionavel porque os resultados sdo fortemente
influenciados pela administracdo da terapia (WOLFF et al., 2007). Em mulheres com cancer
de mama, o principal beneficio do teste HER2 é o seu valor preditivo para candidatos
apropriados que devem receber agentes direcionados ao HER2 (GUSTERSON et al., 1992).

Na auséncia de terapia sistémica, a superexpressaio do HER2 é um marcador de mau
prognostico em pacientes portadoras de cancer de mama com linfonodo patologicamente
positivo (CHIA et al., 2008) e linfonodo negativo (KOBOLDT et al., 2012; PRAT et al.,
2010; SOTIRIOU et al., 2003). Além disso, os dados sugerem que o HER2 retém valor

prognostico mesmo na presenga de tumores pequenos <1 cm.

1.3.11.3- Perfis gendmicos

A heterogeneidade celular e molecular do cancer de mama e o grande numero de genes
envolvidos no controle do crescimento, morte e diferenciacdo celular enfatizam a importancia
de se estudar varias alteracdes genéticas em conjunto. O perfil de expressdo génica permite a
medicdo simultanea da atividade (expressao) de milhares de genes em uma célula de cancer
de mama. No futuro, exames de alta complexidade, sem dudvida, seguirdo a mesma abordagem
para proteinas (protebmica), variabilidade da linha germinativa em todo o genoma
(polimorfismos de nucleotideo unico) ou metabolismo celular (metabolémica) (ABD EL-
REHIM et al., 2004; KOBOLDT et al., 2012; PEROU et al., 2000; PERREARD et al., 2006;

PRAT et al., 2010; SORLIE et al., 2001, 2003; SOTIRIOU et al., 2003; YU et al., 2004).
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Os estudos de expressao génica identificaram varios subtipos de cancer de mama distintos que
diferem acentuadamente no prognostico e nos alvos terapéuticos que eles expressam. A lista
de genes que diferencia esses subtipos € chamada de lista intrinseca e é composta de varios
grupos de genes relacionados a expressao do RE (grupo luminal), expresséo e proliferacdo do
HER2 e um grupo Unico de genes chamado grupo basal. Outros estdo sendo identificados a
medida que os pesquisadores continuam estudando os dados gendmicos derivados de
amostras de cancer de mama (PRAT et al., 2010).

Os subtipos intrinsecos podem ser categorizados em dois grupos que correspondem a
expressao de genes relacionados aos receptores hormonais. Essa categorizacdo é consistente
com a literatura e a experiéncia clinica, e mostram que os canceres RE positivos e RE
negativos definem fenotipos biologicamente distintos que podem derivar de diferentes células
progenitoras. No entanto, a validade analitica e a utilidade clinica da determinacdo dos
subtipos intrinsecos dependem do ensaio especifico e do uso clinico preciso no qual o ensaio

sera aplicado(FAN et al., 2006; HU et al., 2006).

Sub tipos de perfis gendbmicos no cancer de mama:

Subtipos Luminais

Os genes expressos em Luminal A e Luminal B estdo associados a células epiteliais luminais
de tecido mamario normal e se sobrepdem ao cancer de mama RE positivo. O nome "luminal”
deriva da similaridade na expressao génica entre esses tumores e o epitélio luminal da mama;
eles geralmente expressam citoqueratinas luminais 8 e 18. Estes sdo os subtipos mais comuns,
constituem a maioria dos canceres de mama RE positivo e sdo caracterizados pela expressao

de RE, RP e outros genes associados a ativacdo do RE. Apesar de englobarem a maioria dos
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canceres de mama RE positivos, os subtipos Luminal A e B apresentam algumas distin¢des
moleculares e prognosticas importantes (FAN et al., 2006; SORLIE et al., 2001).

Os tumores Luminal A, que provavelmente representam cerca de 40% de todos os canceres de
mama, geralmente apresentam alta expressao de genes relacionados ao RE, baixa expressdo
do grupo de genes HER2 e baixa expressao de genes relacionados a proliferacdo (LOI et al.,
2007; VODUC et al., 2010). Sdo o subtipo mais comum e, em geral, apresentam o melhor
prognostico de todos os subtipos de cancer de mama (O’BRIEN et al., 2010). Apesar disso, a
maioria das mortes por cancer de mama ocorre em decorréncia de doenca RE positiva e HER2
negativa, sendo comum encontrar disparidade racial entre 0s Obitos desse subtipo
(KOBOLDT et al., 2012).

Os tumores B luminais sdo menos comuns (cerca de 20%), tém expressdo relativamente
menor (embora ainda presente) de genes relacionados ao RE, expressao variavel do grupo
HER?2 e expressdo mais alta do grupo de proliferacdo. Os tumores luminais B apresentam um
prognostico pior quando comparados aos tumores luminais A (S@RLIE et al., 2003). A

maioria dos canceres luminais B tem altos escores de recorréncia (WOLFF et al., 2007).

Subtipo HER2 superexpresso

O subtipo enriquecido com HER2 (anteriormente o subtipo HER2 positivo / ER negativo)
representa cerca de 10% a 15% dos canceres de mama e € caracterizado pela alta expressdo
dos aglomerados de genes de proliferacdo e HER2 e baixa expressdo do limen e aglomerados
basais. Por esse motivo, esses tumores costumam ser negativos para RE e RP e positivos para
HER2 (CHEANG et al., 2015; SCHETTINI et al., 2020).

No entanto, o subtipo enriquecido com HER2 ndo é sinbnimo de cancer de mama

clinicamente positivo para HER2. Enquanto metade dos céanceres de mama clinicos com
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HER2 positivo sdo enriquecidos com HER2, a outra metade pode incluir qualquer subtipo
molecular, mas é composta principalmente por subtipos luminais de HER2 positivos. Cerca
de 30% dos tumores enriquecidos com HER2 sdo clinicamente negativos para HER2.
Enquanto o impacto do direcionamento de HER2 nesses tumores esta sendo estudado, é
possivel que pelo menos alguns representem mutagdes de HER2 ou outros eventos na via de
sinalizacdo de HER2, produzindo um fenotipo de expressdo semelhante sem amplificacdo de

HER2 ou superexpressdo de proteinas (CHEANG et al., 2015; SCHETTINI et al., 2020).

Subtipos RE negativos

O perfil genémico RE negativo inclui varios subtipos, como o basal, baixo nivel de claudina
(HU et al., 2006), e rico em interferon (DE AZAMBUJA et al., 2007; LUPORSI et al., 2012),
entre outros. A maioria deles se enquadra na categoria de cancer de mama triplo-negativo,
porque também € RP negativo e HER2 negativo. Destes, 0 melhor descrito é o subtipo baixo
de claudina. O subtipo basal, que recebeu tal denominacdo por apresentar alguma semelhanca
na expressao génica com a das células epiteliais basais do tecido mamario normal, representa
cerca de 15 a 20% dos canceres de mama. E caracterizado pela baixa expressdo dos
agrupamentos de genes luminal e HER2. Por esse motivo, esses tumores sdo tipicamente RE
negativos, RP negativos e HER2 negativos em ensaios clinicos, o que levou ao
desenvolvimento da expresséo "cancer de mama triplo-negativo™ ao descrevé-los. No entanto,
a maioria dos canceres de mama triplos negativos sdo do tipo basal e a maioria dos tumores
do tipo basal é triplamente negativo, mas ha discordancia significativa, de até 30%, entre
esses dois métodos de classificagdo que devem ser lembrados ao avaliar estudos focados no
cancer de mama basal (LEHMANN et al., 2016; PRAT et al., 2010; TESCHENDORFF et al.,

2007).
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1.3.11.4- Marcadores de proliferacdo

A taxa proliferativa de cancer de mama parece ser prognostica. Existem varios métodos
usados para avaliar isso, incluindo contagens mitoticas, fracGes da fase S, que podem ser
determinados por citometria de fluxo e imuno-histoquimica, ou utilizando anticorpos
monoclonais a antigenos encontrados nas células em proliferacdo. No entanto, 0 método mais
comumente estudado é a imuno-histoquimica do antigeno nuclear Ki 67 (LUPORSI et al.,
2012).

A relacdo entre o status Ki 67 e o prognéstico no cancer de mama inicial tem sido
extensivamente estudada (DE AZAMBUJA et al., 2007; STUART-HARRIS et al., 2008).
Apesar da heterogeneidade nos ensaios clinicos e dos métodos de avaliacdo utilizados, os
resultados de duas grandes metanalises sdo consistentes com o valor progndstico
independente do Ki 67. Esses estudos relataram que altos niveis de Ki-67 estavam associados
a um risco maior de recaida e menor sobrevida tanto na doenca com linfonodo positivo
guanto na doenca com linfonodo negativo (POLLEY et al., 2013).

No entanto, o uso do Ki67 como marcador prognostico nos cuidados clinicos é controverso
devido a heterogeneidade e inconsisténcia de alguns estudos retrospectivos e questbes
metodoldgicas de reagentes de laboratdrio, procedimentos e, em particular, de pontuacéo. 1sso
foi demonstrado em um estudo multi-institucional que demonstrou baixa validade analitica de
laboratério para laboratério, mesmo entre alguns dos laboratorios mais respeitados do mundo
(POLLEY et al., 2013). Embora um relatorio preliminar sugira que a validade analitica possa
ser alcangada por treinamento sistematico (PRAT et al., 2010), atualmente, o painel de
especialistas em marcadores de tumor da Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO)
ndo recomenda o uso de marcadores de proliferacdo para avaliar o prognéstico (GUIU S,

2012). Da mesma forma, o grupo de trabalho internacional IMPAKT, est4 em acordo com as
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diretrizes da ASCO néo recomendando sua utilizacdo com finalidade prognostica (CHEANG
et al., 2009). Enquanto outros sugerem a combinacdo dos niveis de Ki-67 com o status do RE,

RP e HER2 para avaliacdo prognoéstica (KESSON et al., 2012).

1.4  TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA

A definicdo do tratamento do céncer de mama depende do estidgio da doenca na sua
apresentacdo, que é definido pelo TNM. A abordagem da paciente deve passar por uma
discussdao multidisciplinar com participacdo do cirurgido oncologico, radio-oncologista e
oncologista clinico. Melhores resultados sdo alcancados quando todas as especialidades
avaliam a paciente antes de iniciar o tratamento definitivo (KESSON et al., 2012).

Estudo retrospectivo comparou desfechos de sobrevida em pacientes diagnosticadas com
cancer de mama, tratadas em hospitais em que foi implementada a assisténcia multidisciplinar
versus centros em que nao foi disponibilizada esse tipo de abordagem. Observou-se uma
reducdo da mortalidade especifica nas instituicdes em que o cuidado multidisciplinar foi
implementado, ratificando a importancia de se disponibilizar e integrar as diferentes
especialidades médicas envolvidas no cuidado de pacientes diagnosticadas com cancer de
mama (DONKER et al., 2014; GALIMBERTI et al., 2013; GIULIANO et al., 2017; SOLA et

al., 2013).

1.4.1 Tratamento

1.4.1.1 - Cirurgia:
Existem dois tipos de abordagem cirdrgica para o tratamento do cancer de mama, a

mastectomia e a cirurgia conservadora da mama, ambas com abordagem axilar.
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A cirurgia conservadora (resseccdo segmentar da mama) com avaliacdo do status linfonodal
axilar pela técnica do linfonodo sentinela deve ser considerada o tratamento-padrao para todas
as pacientes em estadios precoces. A realizacdo da disseccdo axilar ndo € necessaria para
aquelas com até dois linfonodos sentinelas positivos (BLICHERT-TOFT et al.,, 2008;
FISHER et al., 2002; LITIERE et al., 2012; VERONESI et al., 2002). Trés estudos d3o
suporte a esse paradigma. O estudo ACOSOG Z0011, do American College of Surgeons
Oncology Group, randomizou as pacientes com cirurgia conservadora e até dois LNs
sentinelas positivos por exame histolégico (HE ou congelacdo e sem IHQ do LN) para
disseccdo axilar ou observacdo. Apds seguimento mediano de 6,3 anos, o estudo demonstrou
gue a omissdo da disseccdo axilar ndo aumentou de forma significativa a recidiva local
(p=0,11), a regional (p=0,45), a SLD (p=0,14) ou a sobrevida global (SG) (p=0,25)
(GIULIANO et al., 2010). Na sua tltima atualizacdo, entdo com seguimento mediano de 9,3
anos, os dados de taxa de recorréncia permanecem semelhantes (GIULIANO et al., 2017).
Vale ressaltar que 40% das pacientes tinham micrometastase ou presenca de células isoladas e
60% apresentavam macrometastase no LN sentinela. Pacientes com envolvimento extranodal
extenso foram excluidas. Esse estudo sugere que pacientes com tumores T1-2, clinicamente
NO, com até dois LNs sentinelas positivos e sem envolvimento extracapsular, tratadas com
cirurgia conservadora seguida de tratamento adjuvante sistémico e radioterapia (RT)
adjuvante ndo necessitam de disseccao axilar. Dados retrospectivos do MSKCC sugerem que
pacientes com extensdo extracapsular microscopica (< 1 mm) podem ser tratadas com
seguranga de acordo com os critérios do ACOSOG Z0011 (BARRIO et al., 2019). No
segundo estudo randomizado que abordou esse tema, o IBCSG 23-01, pacientes com tumores
< 5 cm e LN sentinela com envolvimento linfonodal microscopico (< 2 mm) foram
randomizadas para dissecgdo axilar ou ndo (GALIMBERTI et al., 2013). Foram incluidas 934

mulheres, a maioria com T < 2 cm (67%), cirurgia conservadora em 75% dos casos, RE
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positivo 85%, RP positivo 75% e metastases linfonodais < 1 mm (67%). Com seguimento
mediano de 49 meses, a SLD em 5 anos para aquelas que tiveram dissec¢do e sem disseccao
foi de 87,3 e 88,4%, respectivamente. Na sua Ultima atualizacdo com seguimento mediano de
9,8 anos, as conclusbes permanecem inalteradas (GALIMBERTI et al., 2018). Esse estudo
sugere que pacientes tratadas com cirurgia conservadora (e que, portanto, receberdo RT
adjuvante) e LN sentinela microscopicamente positivo (< N1mi) ndo necessitam de dissecgdo
axilar. Pequeno estudo espanhol com somente 247 pacientes mostrou resultados semelhantes
a0 ACOSOG Z0011 e ao IBCSG 23-01(SOLA et al., 2013). Outro estudo que avaliou o
manejo da axila (AMARQOS) comparou RT da axila versus esvaziamento axilar em pacientes
com LN sentinela positivo. Foram incluidas 4.806 mulheres em estadio clinico T1-2NO, das
quais 1.425 (29,7%) apresentaram LN sentinela positivo (60% com micrometastases). Elas
foram randomizadas para esvaziamento (744 pacientes) versus RT axilar (681 pacientes).
Daquelas submetidas a esvaziamento axilar, 32,9% apresentavam outros LNs comprometidos.
Apdbs seguimento mediano de 6,1 anos, a taxa de recorréncia axilar foi 0,54% no grupo do
esvaziamento axilar versus 1,03% no grupo da RT versus 0,8% no grupo com LN sentinela
negativo. Aos 10 anos, a taxa de recorréncia axilar foi de 0,93% no grupo do esvaziamento e
de 1,82% no grupo da RT (diferenca nédo significativa) (RUTGERS et al., 2019). N&do houve
diferenca estatisticamente significativa entre cirurgia e RT na SLD ou SG, mas a taxa de
linfedema foi maior no grupo tratado cirurgicamente (28 versus 14%) (DONKER et al.,
2014). Os resultados do estudo sugerem que pacientes com LN sentinela positivo néo
necessitam de esvaziamento axilar e podem ser tratadas com RT. Entretanto, considerando o
resultado dos estudos ACOSOG Z0011 e IBCSG 23-01, o impacto na pratica clinica atual do
estudo AMAROS ¢ altamente questionavel, uma vez que este ndo conta com um braco sem
esvaziamento axilar nem RT. Em suma, pode-se concluir que o esvaziamento axilar ndo é

necessario nos casos que apresentam as caracteristicas das pacientes incluidas nessas séries.
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Contudo, é importante considerar cuidadosamente ndo apenas as técnicas de RT axilar
empregadas nesses estudos, mas também a indicacdo de tratamento sistémico, que também
tem importante impacto no controle locorregional. A decisdo sobre disseccdo axilar apés LN
sentinela positivo deve ser individualizada para as apresentacdes clinicas ndo contempladas
nesses estudos. Por exemplo, uma seérie retrospectiva recente do MSKCC sugere que a taxa de
recorréncia locorregional € muito pequena em pacientes com tumores T1-2, NOi+/N1mi que
tiveram mastectomia e pesquisa do linfonodo sentinela somente, sem disseccdo axilar e sem
RT adjuvante (MAMTANI et al., 2017).

Os objetivos do tratamento conservador da mama (cirurgia conservadora seguida de
radioterapia pos operatéria) sdo de fornecer taxas de sobrevida equivalentes a mastectomia,
uma mama esteticamente aceitdvel e uma baixa taxa de recorréncia na mama tratada. O
tratamento conservador permite que pacientes com cancer de mama invasivo preservem sua
mama sem sacrificar o resultado oncoldgico. O tratamento cirdrgico conservador bem-
sucedido requer a remocdo cirargica completa do tumor (com margens cirdrgicas negativas),
seguido por radioterapia (RT) para erradicar qualquer doenca residual. Entre as mulheres com
cancer de mama operavel, estudos randomizados demonstraram uma sobrevida global livre de
doenca equivalente entre a mastectomia e a terapia de conservacdo da mama (AGARWAL et
al., 2014; HARTMANN-JOHNSEN et al., 2015; HWANG et al., 2013; VAN MAAREN et
al., 2016). No entanto, desde 0 momento em que esses estudos foram conduzidos, houve
progresso na terapia adjuvante e estudos observacionais mais recentes sugerem que a terapia
de conservacdo da mama estd associada a, pelo menos, uma sobrevida comparavel a
mastectomia, ou mesmo a uma melhora na sobrevida em alguns estudos (FEIGELSON et al.,
2013).

Para pacientes que desejam fazer o tratamento conservador mas ndo sdo candidatos no

momento da apresentacdo, uma abordagem alternativa € o uso de terapia neoadjuvante
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(quimioterapia antes da cirurgia), com o objetivo de reduzir o tumor e permitir o tratamento
conservador sem comprometer os resultados de sobrevida (SCHOTT; HAYES, 2012; VON
MINCKWITZ et al., 2012).

A mastectomia é indicada para pacientes que ndo sdo candidatas ao tratamento cirurgico
conservador e para aquelas que preferem a mastectomia (HARTMANN et al.,, 2001;

REBBECK et al., 2004).

Para pacientes com sindrome hereditaria da mama e do ovério e pacientes com mutacdes nos
genes de suscetibilidade ao cancer de mama tipo 1 e 2 (BRCAL1 e BRCA2), a mastectomia
profilatica reduz o risco de desenvolver cancer de mama em mais de 90% (WONG et al.,
2017). A mastectomia poupadora de pele com ou sem preservacdao do complexo mamilo-
areolar e a reconstrucdo imediata fornecem resultados cosméticos superiores para esses
pacientes sem comprometimento oncologico. Uma mastectomia contralateral pode ser uma
opcao em pacientes diagnosticadas com cancer de mama unilateral e portadoras de uma
mutacdo no BRCAL ou BRCA2 (mastectomia profilatica contralateral) (DARBY et al.,

2011).

1.4.1.2 — Radioterapia:

O objetivo da terapia de radioterapia (RT) adjuvante € erradicar qualquer depdsito tumoral
remanescente apds a cirurgia em pacientes tratadas por cirurgia conservadora ou mastectomia.
Isso reduz o risco de recorréncia locorregional e melhora a sobrevida global e especifica do
cancer de mama (FEIGELSON et al., 2013).

A RT de mama total apds cirurgia conservadora da mama reduz a taxa de recorréncia
locorregional e o risco de morte por cancer de mama. Esses beneficios da RT sdo
demonstrados pela meta-analise de 2011 realizada pelo Early Breast Cancer Trialists'

Collaborative Group (EBCTCG), que incluiu mais de 10.000 mulheres em 17 ensaios
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clinicos. Os principais resultados observados nessa metandalise foram a reducdo em quase 50%
no risco de recorréncia em 10 anos em comparacdo com a cirurgia isolada, ocasionadas
principalmente por uma diminui¢do nas recorréncias locorregionais, e a reducao no risco de
morte por cancer de mama em 15 anos (KUNKLER et al., 2015).

A RT deve ser administrada a maioria das mulheres tratadas com cirurgia conservadora de
mama, incluindo mulheres tratadas com quimioterapia neoadjuvante, mesmo que tenham
alcancado uma resposta completa ao tratamento. Essa abordagem apresenta poucas excecoes
como no caso do grupo de mulheres mais idosas (geralmente definidas como > 65 anos) com
linfonodo negativo nos estadios | e 11 (com tumores primarios de até 3 cm), receptor hormonal
positivo e que serdo tratadas com terapia endocrina. O risco de recorréncia na mama €
bastante baixo para essa populacdo, de modo que a RT pode ndo proporcionar um beneficio
clinicamente significativo (HARTMANN et al., 2001; HUGHES et al., 2013). Em conjunto,
os estudos CALGB 9343 e PRIME 2 demonstram que se pode omitir RT adjuvante em
mulheres mais idosas, com tumores pequenos (T < 2 cm), de baixo grau, sem invasao
linfatica, com margens negativas, linfonodo sentinela negativo e, sobretudo, que tenham forte
expressao de receptores hormonais (CLARKE et al., 2005; NIELSEN et al., 2006; RAGAZ et
al., 2005).

Para mulheres com tumores pequenos (< 2 cm), positivos para receptores hormonais,
negativos para linfonodos, com idade >50 anos, a irradiagdo parcial acelerada da mama
(APBI) pode ser uma alternativa razodvel a RT (AMERICAN SOCIETY OF BREAST
SURGEONS, 2020; ARTHUR et al., 2003; SMITH et al., 2009).

A maioria das mulheres que recebem RT, recebem também um refor¢o de dose (boost) no
leito operatdrio do tumor para reduzir ainda mais o risco de recorréncia dos tumores na mama.

Possiveis excecdes incluem pacientes com idade >60 anos com tumores pequenos, positivos
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para receptores hormonais e de baixo grau, ressecados com margens negativas (BARTELINK
etal., 2015; VRIELING et al., 2017).

Pacientes com linfonodos comprometidos e tumores primarios de alto risco, além da RT na
mama recebem também RT nos linfonodos regionais (POORTMANS et al., 2015; WHELAN
etal., 2015).

Pacientes tratadas com terapia neoadjuvante recebem RT, independentemente de sua resposta
patoldgica. A irradiacdo nodal regional também pode ser indicada nesses casos (SWISHER et
al., 2016).

A RT pos-mastectomia (PMRT) tem dois beneficios potenciais: uma diminuicdo na taxa de
recorréncia locorregional e um aumento na sobrevida especifica a longo prazo e na sobrevida
global para certos grupos de pacientes. Esses beneficios vém sendo relatados
consistentemente em varios estudos (CHANDRA et al., 2015; KISSIN et al., 1986;

WARREN et al., 2014).

A indicacdo sobre quem deve receber o PMRT depende do risco inicial de recorréncia. Os
campos de radioterapia apés mastectomia (PMRT) sdo direcionados a parede torécica e
linfonodos regionais, que incluem os linfonodos supra e infraclaviculares e axilares, exceto
em algumas pacientes submetidas a dissec¢do axilar completa. Além disso, os linfonodos da
cadeia mamaria interna, necessitam ser irradiados em determinados situacdes (CLARKE et

al., 2005; NIELSEN et al., 2006; RAGAZ et al., 2005).

Em mulheres submetidas a uma disseccao axilar completa, a RT é administrada em um campo
mais limitado (ou seja, omitindo o campo axilar e irradiando apenas a axila nivel Il e as
regides supraclavicular / infraclavicular, com ou sem linfonodos da cadeia mamaria interna).
Essa abordagem é adotada para limitar o risco de linfedema subsequente, que pode chegar a
40% apds a RT axilar, mas pode ser reduzido pela limitacdo dos campos regionais de RT

(WANG et al, 2019). No entanto, como no caso de mulheres tratadas com terapia
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conservadora de mama, se houver caracteristicas de alto risco, € indicado a RT axilar nivel | e

I, mesmo que uma disseccao axilar tenha sido realizada (WHELAN et al., 2015).

Exemplos de caracteristicas de alto risco incluem extensa extensdo extracapsular, grande
numero de linfonodos envolvidos (as vezes considerados como> 50% dos linfonodos
dissecados), invasdo perinodal de gordura ou focos de cancer invasivo que invadem a gordura

axilar (POORTMANS et al., 2015; WHELAN et al., 2015).

A PMRT é normalmente administrada usando um esquema de tratamento convencional.
Embora em um estudo com mulheres com céncer de mama de alto risco, um esquema de
PMRT hipofracionado tenha demonstrado resultados ndo inferiores e toxicidade semelhante a
radioterapia fracionada convencional, mais estudos sdo necessarios antes que essa abordagem
se torne uma préatica padrdo (TRUONG et al., 2004). Em particular, sdo necessarios estudos
adicionais para avaliar mais completamente a eficacia e a toxicidade do hipofracionamento
para a PMRT no cenério da reconstrucdo imediata (com ou sem implante ou expansor de

tecido).

As indicacOes de radioterapia apds mastectomia incluem linfonodos axilares comprometidos (
com excessdo de envolvimento microscopico), tumores T4, margens cirurgicas
comprometidas com outras caracteristicas prognosticas ruins tais como idade <50 anos, lesdes
primarias T2 ou T3, tumor triplo negativo, histologia de alto grau ou invasdo linfovascular
(NIELSEN et al., 2006; OVERGAARD et al., 1997, 1999), e T2 e T3 com outras
caracteristicas prognoésticas ruins como por exemplo, idade <50 anos, triplo negativo,

histologia de alto grau ou invaséo linfovascular (RECHT et al., 2016).

O cancer de mama com linfonodo positivo esta associado a um maior risco de recorréncia e
por esse motivo as pacientes devem receber PMRT. A magnitude do beneficio e a forca da

recomendacdo depende do numero de linfonodos envolvidos. Para mulheres com mais de trés
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linfonodos envolvidos, a PMRT engloba a parede toracica e os linfonodos regionais. A PMRT
é objeto de algum debate quando ha de um a trés linfonodos axilares envolvidos (doenca N1).
Geralmente administra-se PMRT para essas mulheres, a fim de maximizar a oportunidade de
reduzir o risco de recorréncia e potencialmente melhorar a sobrevida especifica da doenca. No
entanto, considerando que a magnitude absoluta do beneficio depende do risco inicial de falha
locorregional, recomenda-se uma abordagem individualizada, levando em consideracdo a
preferéncia do paciente e os fatores de alto risco, de acordo com as diretrizes da Sociedade de

Radioterapia (CLARKE et al., 2005).

A justificativa para essa abordagem vem da meta-analise de 2005 do Early Breast Cancer
Trialists' Collaborative Group (EBCTCG), que incluiu 8500 pacientes com mastectomia,
disseccéo axilar e doenca linfonodo positiva, inscritas em ensaios de radioterapia (geralmente
na parede toracica e linfonodos regionais) versus nenhuma radioterapia. Para as mulheres com
doenca positiva para em linfonodos, a PMRT resultou em melhora da sobrevida especifica por
cancer de mama (54,7 versus 60,1% sem RT) e reducdo da recorréncia local aos 15 anos (7,8

versus 29% sem RT) (NIELSEN et al., 2006).

Embora a meta-analise de EBCTCG de 2005 discutida acima apdie 0 PMRT para doencas
com linfonodos positivos, ndo foram fornecidos resultados detalhados para mulheres com um
atrés envolvidos (FERRERO-POUS et al., 2000; MCGALLE et al., 2014). Os dados de apoio
a PMRT para essas pacientes vém de uma meta-analise de 2014 do EBCTCG de ensaios entre
1964 e 1986 (MCGALE et al., 2014). Essa andlise incluiu aproximadamente 1300 mulheres
com um a trés linfonodos envolvidos ap6s mastectomia e disseccdo axilar, e demonstrou que
a radioterapia na parede tordcica e em linfonodos regionais reduziu a recorréncia
locorregional, a recorréncia geral e mortalidade por cancer de mama. No entanto, esses dados
devem ser interpretados com cautela, pois foram retirados de ensaios em que nenhuma terapia

sistémica foi administrada ou pelo menos nenhum dos esquemas sistémicos contemporaneos.

46



Portanto, os resultados foram piores nos grupos controle em comparacdo com 0 que
atualmente é observado (WHELAN et al.,, 2019). Dados adicionais vém do estudo da
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 22922/10925, que
incluiu quase 1000 pacientes submetidas a mastectomia, a maioria das quais com menos de
quatro linfonodos envolvidos (POORTMANS et al., 2015), como bem como a série British
Columbia, na qual a PMRT melhorou a sobrevida livre de cancer de mama entre mulheres na
pré-menopausa com doenca linfonodo positiva, independentemente de terem quatro ou um a

trés nos envolvidos (HUO et al., 2015).

Dados retrospectivos sugerem que, entre pacientes com um a trés linfonodos envolvidos, pode
haver alguns com menor probabilidade de se beneficiar da PMRT. Um estudo observacional
do National Cancer Database (NCDB) e do programa Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER), que incluiu mais de 90.000 pacientes submetidos a mastectomia para tumores
menores que 5 centimetros com um a trés linfonodos envolvidos, sugeriu que a PMRT
melhora a mortalidade entre pacientes com trés linfonodos envolvidos, bem como aquelas
com dois linfonodos envolvidos e um tumor primario maior que 2 cm. Nenhum efeito
benéfico foi observado em pacientes com um linfonodo envolvido ou naqueles com dois
linfonodos envolvidos e um tumor primario menor que 2 cm (STRNAD et al., 2016). Na
auséncia de dados prospectivos para confirmar essas observacfes, continuamos a tratar
pacientes com doenca N1 com PMRT, independentemente de terem um ou mais linfonodos

envolvidos.

Dados observacionais sugerem que pacientes com cancer de mama com linfonodo positivo,
HER 2 negativo, positivo para receptores hormonais e escores de recorréncia intermediarios
ou altos no ensaio Oncotype Dx (>18) apresentam taxas mais altas de recorréncia local do que
aqueles com escores mais baixos (<18), mesmo entre pacientes submetidos a mastectomia

(ROMESTAING et al., 1997). Poucos eventos foram incluidos para abordar o papel preditivo
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do Recorrence Score (RS) para a RT. No entanto, em um estudo separado, o RS néo foi
preditivo do beneficio da RT, sugerindo que outras assinaturas genéticas podem ser
necessarias para identificar as pessoas com maior probabilidade de se beneficiar da RT

(JAGSI et al., 2014; OVERGAARD et al., 1997, 1999).

Os dados sdo limitados em relacdo a PMRT para doenca micrometastatica nos linfonodos.
Normalmente, os casos de doenca micrometastatica nos linfonodos séo tratados de maneira
semelhante a doenca linfonodo negativa, com decisdo de RT baseada na presenca de outras

caracteristicas de alto risco (TAGHIAN et al., 2006).

Os ensaios do Danish Breast Cancer Cooperative Group (DBCG) 82 b e c¢ abordaram a
questdo se a PMRT (incluindo os linfonodos mamarios internos ipsilaterais, axilares, supra /
infraclavicular) melhora os resultados do céncer de mama em pacientes na pré e pos-
menopausa, respectivamente (MCGALE et al.,, 2014). Esses estudos incluiram doenca
linfonodo positiva e também doenca linfonodo negativa de alto risco (definida como
tumores> 5 cm ou que invadiram a pele ou fascia) e demonstraram melhora da sobrevida livre
de doenca e sobrevida global associada a RT ap6s mastectomia (TAGHIAN et al., 2006).
Deve-se notar que o numero de pacientes com doenca linfonodo negativa foi pequeno nesses
estudos  (aproximadamente 130 mulheres em cada estudo dinamarqués).
Alguns estudos avaliaram quais pacientes com doenca linfonodo negativa sdo mais propensas
a se beneficiar da PMRT. Como exemplo, em uma meta-analise de 5 estudos envolvendo
quase 9000 pacientes com tumores de 5 cm ou mais, tratados com mastectomia e sem PMRT,
a taxa de falha locorregional de 10 anos foi de 10% (dos quais cerca de trés quartos foram
somente falhas locorregionais) (KISSIN et al., 1986). Essa baixa taxa de falha locorregional
argumenta que nem todos 0s pacientes com tumores maiores precisam de PMRT, embora as
caracteristicas preditivas para identificar quais pacientes devem recebé-lo ndo sejam

claramente entendidas.
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Em um estudo observacional de aproximadamente 94 mulheres com cancer de mama T1-T2,
NO com margens positivas ap6s mastectomias, as taxas de recaida mais altas entre aquelas
que ndo receberam PMRT foram associadas a idade <50 anos, tamanho do tumor T2 e doenga
de grau Il , o que ndo foi observado entre as pacientes que receberam radioterapia (WANG et

al., 2011).

Os dados existentes para PMRT na doenca tripla negativa sdo limitados e sugerem um
beneficio ao tratamento; no entanto, esses dados requerem confirmacéo independente antes
gue a PMRT seja administrada uniformemente em mulheres com céncer de mama triplo
negativo que ndo possuem outras caracteristicas de alto risco. Em um estudo randomizado de
681 mulheres com cancer de mama triplo negativo tratadas com mastectomia (82% com
linfonodo negativo) e quimioterapia adjuvante com ou sem PMRT, em um seguimento médio
de 86 meses, as mulheres que receberam RT na parede tordcica pds-mastectomia tiveram
significativamente melhor sobrevida livre de recorréncia em cinco anos (88 versus 75%) e
sobrevida global (90 versus 79%) em comparacdo com aquelas que receberam quimioterapia

isoladamente (LIU et al., 2016).

Entre as pacientes que recebem quimioterapia neoadjuvante, ha indicacdo de PMRT entre
aquelas que apresentem qualquer grau de doenca nodal macroscopica residual apos
quimioterapia. Essa conduta é fundamentada em evidéncias retrospectivas que sugerem uma
maior taxa de recorréncia nessas pacientes (ABDEL-WAHAB et al., 1998, BUCHHOLZ et
al., 2002; HUANG et al., 2004; MCGUIRE et al., 2007; PANADES et al., 2005; PIERCE et

al., 1992; RING et al., 2003).

Dados retrospectivos em mulheres com doengca em estagio Il sugerem que a RT pos-
operatoria melhora o controle local, mesmo em pacientes com resposta patoldgica completa

(PCR) a quimioterapia neoadjuvante (PRAT et al., 2010). Como exemplo, em um estudo
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retrospectivo que incluiu mais de 670 mulheres tratadas com quimioterapia neoadjuvante
seguida de mastectomia, a PMRT foi associada a uma taxa significativamente menor de
recorréncia locorregional aos 10 anos (22 versus 11%) e a um menor risco de morte por
cancer de mama (HR 0,5, IC 95% 0,34-0,71) (HUANG et al., 2005; MAMOUNAS et al.,
2012). Entre as 46 pacientes que apresentaram doenca em estagio Il ou IV e alcancaram um
PCR com quimioterapia neoadjuvante, o PMRT foi associada a uma taxa reduzida de
recorréncia locorregional em 10 anos (3 versus 33% nos pacientes que nao receberam
PMRT). Por outro lado, outros dados retrospectivos sugerem que certas pacientes de baixo
risco que atingem uma PCR com quimioterapia neoadjuvante (NACT) apresentam baixas
taxas de recorréncia locorregional apds mastectomia sem o uso de PMRT (PANADES et al.,
2005). Por exemplo, um grande estudo retrospectivo de 3000 mulheres tratadas com
mastectomia com ou sem PMRT identificou que a PMRT estava associada a uma reducédo
modesta nas taxas de recorréncia locorregional em 10 anos (10,3 versus 12,6% entre as
pacientes que ndo receberam PMRT), sendo os preditores de recorréncia o envolvimento
clinico dos linfonodos antes da quimioterapia neoadjuvante, cancer residual na mama ou
linfonodos apos terapia neoadjuvante e tamanho do tumor> 5 cm. Pacientes sem esses fatores
preditores apresentaram baixo risco de recorréncia locorregional (SHARAN et al., 1997,

VENKITARAMAN, 2002).

Mulheres com mutacdo no gene BRCA 1 ou 2 (BRCAL ou BRCA2) de suscetibilidade ao
cancer de mama submetidas a cirurgia e RT para cancer de mama demonstraram taxas
semelhantes de complicagfes associadas a RT que pacientes sem mutacbes no BRCAL / 2.
Embora estudos pre-clinicos sugiram que mulheres com cancer de mama e uma mutagdo no
gene BRCAL ou BRCA2 possam ser sensiveis a toxicidade da RT (PIERCE et al., 2000;
SHANLEY et al., 2006), isso ndo foi demonstrado em estudos clinicos até o momento

(TAYLOR et al., 2017).
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A RT esta associada a toxicidades agudas que envolvem a area tratada (por exemplo, pele,
musculo e 6rgdos internos), embora essas complicacBes sejam relativamente incomuns.
Também pode resultar em complicagbes a longo prazo, incluindo cardiotoxicidade, lesdo
pulmonar e segundas neoplasias (MERIC et al., 2002), que podem ocorrer muitos anos apos o
término do tratamento. No entanto, melhorias nas técnicas de RT ao longo do tempo
reduziram as toxicidades a longo prazo. Como exemplo de frequéncia de toxicidades
precoces, entre 294 pacientes tratadas com cirurgia e RT em uma instituicdo, 29 pacientes
(9,9%) tiveram complicacdes de grau 2 ou superior em um ano. Estes incluiram edema no
braco (4%), fibrose da pele da mama (4%), diminuicdo da amplitude de movimento (1%) e
pneumonite (0,6%). Uma paciente apresentou necrose gordurosa e fratura de costela

(JACOBSON et al., 2013).

O gerenciamento dessas toxicidades pode exigir cuidados continuos depois da conclusdo da
RT. A fisioterapia pode auxiliar no tratamento da diminuicdo da amplitude de movimento
associada a cicatrizes e fibrose. Um estudo demonstrou que seis meses de tratamento com
pentoxifilina e vitamina E reduziram a fibrose da pele em comparacdo com o placebo

(CORTAZAR et al., 2014; HAMMOND et al., 2010; WOLFF et al., 2013).

1.4.1.3 — Tratamento sistémico:

O tratamento varia de acordo com o estadiamento da doenca, suas caracteristicas bioldgicas,
bem como das condicdes da paciente (idade, status menopausal, comorbidades e preferéncias)
(HAMMOND et al., 2010).

O tratamento sistémico sera determinado de acordo com o risco de recorréncia (idade da
paciente, comprometimento linfonodal, tamanho tumoral, grau de diferenciacdo), assim como
das caracteristicas tumorais que ditardo a terapia mais apropriada. Esta Ultima baseia-se
principalmente na mensuracdo dos receptores hormonais (receptor de estrogénio e

progesterona) (WOLFF et al., 2013) quando a hormonioterapia pode ser indicada; e tambem
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de HER-2 (fator de crescimento epidérmico 2) (CORTAZAR et al., 2014) - com possivel
indicacdo de terapia bioldgica anti-HER-2. Pacientes com tumores maiores, porém ainda
localizados, enquadram-se no estadio Ill. Nessa situacéo, o tratamento sistémico (na maioria

das vezes, com gquimioterapia) € a modalidade terapéutica inicial (WAKS; WINER, 2019a).

A terapia sistémica se refere ao uso de medicamentos que podem ser administrados por via
oral, ou diretamente na corrente sanguinea para atingir as células cancerigenas em qualquer
parte do corpo. Dependendo do tipo de cancer de mama, diferentes tipos de tratamentos
sistémicos podem seu usados, incluindo quimioterapia, terapia hormonal, terapia alvo e

imunoterapia (STEWART; WILD, 2014).

Para o cancer de mama ndo metastatico, os principais objetivos da terapia sdo erradicar o
tumor da mama e dos linfonodos regionais e prevenir a recorréncia metastatica. Para o cancer
de mama metastatico, os objetivos terapéuticos sdo prolongar a sobrevida e paliar os
sintomas. Atualmente, o cancer de mama metastatico permanece incuravel em praticamente
todas as pacientes afetadas e as mesmas categorias basicas de terapia sistémica sdo utilizadas

no tratamento (WAKS; WINER, 2019).

A terapia sistémica pode ser pré-operatoria (neoadjuvante), pds-operatorio (adjuvante), ou
ambas. O subtipo de cancer de mama orienta a terapia sisttmica padrdo administrada (Tabela
1), que consiste em terapia enddcrina para todos os tumores RH + (com algumas pacientes
que requerem também quimioterapia), terapia com anticorpos direcionados a HER?2 a base de
transtuzumabe mais quimioterapia para todos os tumores HER2 + (com terapia endocrina
administrada adicionalmente, se houver positividade para RH), e quimioterapia isolada para

cancer de mama triplo-negativo (WAKS; WINER, 2019).

52



Tabela 1 Prevaléncia, progndstico e opgdes terapéuticas para os 3 subtipos de cancer de

mama

Receptor hormonal
RH+/HER2-

HER2+
(RH+ ou RH-)

Triplo negativo

Definicdo patoldgica

>1% das células tumorais
se apresentam positivas
para receptor de estrogénio
ou progesterona

As células tumorais coram
fortemente (3+) para
Proteina HER2 ou gene
HER2 é amplificado em
células tumorais.
Aproximadamente  metade
dos tumores HER2 +
também sdo RH +

Tumor sem  critérios
patoldgicos para
positividade do receptor
de estrogénio, receptor
de  progesterona, ou
HER2.

Patogénese molecular

Receptor de estrogénio
ativa as vias de
crescimento oncogénico

0] oncogene HER?2
amplificado é o responsavel
pela  superexpressdo  do
receptor do fator de
crescimento epidérmico da
tirosino quinase.

Desconhecido
(provavelmente varios).

% dos casos de cancer

70 15a20 15
de mama
Progndéstico
Estadio 1-SV especifica
em 5 anos (a) >99% >94% >85%
Metastético-SV global 4 a5 anos 5 anos 10 a 13 meses

mediana(b)

Terapias sistémicas
tipicas para doenca néo
metastatica (agentes,
vias e duracéo)

* Terapia enddcrina (todos
0S pacientes):
-Tamoxifeno, letrozol,
anastrozol, ou exomestano
-Terapia oral: 5-10 anos

* Quimioterapia (alguns
pacientes):

- Adriamicina /
ciclofosfamida (AC)
- Adriamicina /

ciclofosfamida /paclitaxel
(AC-T)

- Docetaxel /
ciclofosfamida (TC)

- Terapia Intravenosa:12-
20 semanas

* Quimioterapia e terapia
direcionada ao HER 2 (todos
0S pacientes):

- Paclitaxel / trastuzumabe
(TH)
-Adriamicina/ciclofosfamida
/paclitaxel / trastuzumab =+
pertuzumabe (AC-TH £ P)

- Docetaxel / carboplatina /
trastuzumab * pertuzumabe
(TCHxP)

-Terapia Intravenosa:12-20
semanas de quimioterapia;l
ano de terapia direcionada a
HER2

*Terapia  endocrina  (se
também receptor de
horménio positivo):
-Tamoxifeno,letrozol,
anastrozol ou ezomestano

- Terapia oral: 5-10 anos

* Quimioterapia (todos
0s pacientes):

-AC

-AC+T

-TC

- Terapia Intravenosa

- 12-20 semanas

Fonte: Adaptado e traduzido de Waks AG, Winer EP. Breast Cancer Treatment: A Review. JAMA. 2019 Jan 22;321(3):288-
300. (a) Prognostico estimado em quase 44.000 pacientes com cancer de mama inscritos no Registro de Cancer da Califérnia
(2005-2008); Estagio | do cancer de mama definido pelo American Joint Committee on Cancer estadiamento anatdmico,8?
edicdo. IC de 95% para sobrevida especifica do cancer de mama em estagio | em 5 anos. As estimativas sdo as seguintes:
98% -100% para RH + / HER2—, 83% -100% para HER2 +,e 75% -98% para triplo negativo. (b) Prognostico listado é do
momento do diagndstico de cancer de mama metastatico
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Terapia sistémica para cancer de mama nao metastéatico:

Subtipo RH+/ HER2-

A terapia endocrina, que neutraliza o crescimento do tumor promovido pelo estrogénio, € a
terapia sistémica priméria. A terapia endocrina padrdo consiste em antiestrogénio oral
medicacdo tomada diariamente por 5 anos, e as opc¢des variam de acordo com estado da
menopausa. O tamoxifeno é um modulador seletivo do receptor de estrogénio que inibe
competitivamente a ligacdo do estrogénio ao RE e é eficaz em mulheres na pré e pés-
menopausa. Os inibidores da aromatase (anastrozol, exemestano e letrozol) diminuem a
circulacdo dos niveis de estrogénio inibindo a conversao de androgénios em estrogénio e sao
eficazes apenas em mulheres na poés-menopausa (incluindo aquelas que estdo na poés-
menopausa por causa da supressao ovariana quimica ou ooforectomia) (WAKS; WINER,

2019).

Cinco anos de tamoxifeno para pacientes com cancer de mama RH + reduz a taxa de
recorréncia do cancer de mama em aproximadamente 50% nos primeiros 5 anos apds o
diagndstico em comparacdo com nenhuma terapia endécrina. (EARLY BREAST CANCER
TRIALISTS’ COLLABORATIVE GROUP, 2011). O beneficio absoluto do tamoxifeno é
proporcional ao risco associado a um determinado tumor. Por exemplo, uma mulher com
estagio anatébmico Il RH + pode ter um risco de 50% em 5 anos de recorréncia sem terapia
sistémica, reduzida para 25% em 5 anos com o uso de tamoxifeno. Mulheres com estagio
anatdmico | RH+ e um risco de recorréncia de 10% em 5 anos sem terapia sistémica, tem seu
risco de recorréncia reduzido para 5% com um curso de 5 anos de tamoxifeno. Em
comparacdo com 5 anos de tamoxifeno, 5 anos de inibidor da aromatase em uma mulher na
pOs-menopausa € um pouco mais eficaz. Em uma meta-analise de 31.920 mulheres, o

tamoxifeno foi associado a um risco de recorréncia de cancer de mama em 10 anos de 22,7%
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vs 19,1% para inibidores de aromatase. Uma estratégia de "troca" (iniciar 2-3 anos de
tamoxifeno, seguido por inibidor de aromatase para a conclusdo de um periodo de 5 anos de
terapia enddcrina) € equivalente a 5 anos de inibidor de aromatase para mortalidade por
cancer de mama, e € uma estratégia viavel para mulheres que desejam mitigar as toxicidades

de ambas as classes de terapia enddcrina (EBCTCG et al., 2015).

Como o beneficio absoluto esta relacionado ao risco, em pacientes de baixo risco, o beneficio
adicional dos inibidores da aromatase sobre o tamoxifeno € pequeno e as decisdes de
tratamento devem ser orientadas pelos efeitos adversos. Mesmo em mulheres de alto risco, a
intolerdncia a um inibidor da aromatase deve levar a substituicdo pelo tamoxifeno (WAKS;

WINER, 2019)

Ao tratar uma mulher na pré-menopausa com enddcrinoterapia, a primeira decisdo é a de
tratar com supressdo ovariana usando agonistas do hormonio liberador de gonadotrofina,
como acetato de leuprolida e goserelina, ou ooforectomia para induzir a menopausa; a
segunda decisdo, se induzindo a menopausa, € tratar com tamoxifeno ou inibidor de
aromatase. Essas abordagens foram comparadas em 2 grandes ensaios clinicos (combinados n

=5738) (FRANCIS et al., 2018; PAGANI et al., 2014).

Uma pequena, mas significativa melhora na sobrevida global de 8 anos foi observada com
supressdo ovariana associada a tamoxifeno em comparagcdo com o tamoxifeno sozinho (93,3%
vs 91,5%, respectivamente; p = 0,01). A supressdo ovariana associada ao inibidor da
aromatase ndo esta associada a uma melhor sobrevida em comparacdo com a supressao
ovariana associada ao tamoxifeno; no entanto, a primeira combinagcdo mostra uma modesta
melhora em 8 anos livre de recorréncia a distancia em comparagdo com supressdo ovariana
mais tamoxifeno (91,8% vs 89,7%, respectivamente; p = 0,02) .20 No geral, adicionar

supressdo ovariana ao tamoxifeno ou inibidor de aromatase é indicado nas mulheres pre-
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menopausa com doenca de alto risco, com inibidores de aromatase favorecidos para aquelas

com maior risco (WAKS; WINER, 2019).

Pacientes com cancer de mama RH + estdo em risco de doenca recorrente mesmo Vvarias
décadas apds o diagndstico priméario (PAN et al., 2017). Portanto, estudos avaliaram a
extensdo dos inibidores de aromatase e tamoxifeno além da duracéo tipica de 5 anos. Dois
estudos randomizados compararam 5 vs 10 anos de tamoxifeno e mostraram uma pequena,
mas significativa melhora (2,8% de melhora absoluta) na mortalidade por cancer de mama
com um curso de terapia de 10 anos. Como esperado, taxas mais altas de cancer endometrial e
doenca tromboembolica foram observados com terapia mais longa (DAVIES et al., 2013;

GRAY etal., 2013).

Um estudo avaliou 5 vs 10 anos de uso do inibidor de aromatase, e encontrou uma pequena
reducdo nas recorréncias a distancia com terapia mais longa. N&o houve melhora significativa
na sobrevida global com a terapia de duracdo prolongada, enquanto indices de osteoporose e
fratura (efeitos adversos conhecidos dos inibidores da aromatase) foram ambos
significativamente mais comuns (GOSS et al., 2016). Portanto, estender a terapia endocrina
oferece pequenos beneficios, mas adiciona toxicidade e, portanto, exige consideracdo em

pacientes de alto risco.

Os oncologistas devem decidir quando adicionar quimioterapia a terapia endocrina para
pacientes com cancer de mama RH + / HER2—. As caracteristicas clinico-patoldgicas, como
estadgio anatdmico e grau do tumor, sdo componentes importantes, mas imperfeitos de
avaliacdo de risco e quimiossensibilidade (GLUZ et al., 2016; PAN et al., 2017; SPARANO
et al., 2015). Multiplos escores de risco gendmico baseados em RNA tém sido desenvolvidos
para estimar o progndstico e prever o beneficio da quimioterapia. Duas assinaturas, a

pontuacdo de recorréncia (RS) baseada na anélise de 21 genes por RT-PCR (oncotype DX ) e
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0 ensaio que analisa a expressdo de 70 genes (MammaPrint), sdo recomendados pela
American Society of Clinical Oncology para orientar as decisdes sobre a administracdo de
quimioterapia adjuvante para pacientes com RH+ / HER2—, com base em alta qualidade de
evidéncias (HARRIS et al., 2016; KROP et al., 2017). Evidéncias mais limitadas sugerem que
esses ensaios estdo associados de forma semelhante a determinacdo do beneficio e
prognostico da quimioterapia em pacientes com cancer de mama RH + / HER2- (ALBAIN et
al., 2010; CARDOSO et al., 2016; GLUZ et al., 2016). No entanto, como o0s dados s&o
preliminares e podem evoluir, 0 uso de escores de risco gendémico como indicador do
beneficio da quimioterapia na doenca linfonodal positiva ndo € universalmente aceito

(DUFFY etal., 2017; HARRIS et al., 2016; KROP et al., 2017).
Selecdo de regime de quimioterapia para subtipos HER2-

Apesar dos riscos associados a curto e longo prazo, a quimioterapia continua sendo um
tratamento essencial para prevenir a recorréncia em muitas pacientes com cancer de mama em
estagio I-111. E a Unica terapia sistémica com eficacia demonstrada em cancer de mama triplo-
negativo e um importante tratamento adjuvante a terapia enddcrina ou terapia dirigida por
HER2 em pacientes com cancer de mama RH+ / HER2— ou HER2 +, respectivamente. Uma
meta-anélise de aproximadamente 100.000 mulheres inscritas em ensaios randomizados de
quimioterapia para cancer de mama inicial demonstraram que um regime de quimioterapia
contendo antraciclina em altas doses (em comparagdo com nenhuma quimioterapia) reduziu
significativamente a mortalidade por cancer de mama em 10 anos em aproximadamente um
terco (razéo de risco= 0,64; erro padrdo= 0,09), com maior beneficio de sobrevida ocorrendo
nos primeiros 5 anos apos o diagndstico. Tal como acontece com a terapia endocrina
adjuvante para tumores RH +, tumores de alto risco estdo associados a maior beneficio

absoluto da quimioterapia (EBCTCG et al., 2012).
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Muitos regimes diferentes de quimioterapia neoadjuvante e adjuvante podem ser considerados
no cancer de mama inicial. No geral, os regimes docetaxel / ciclofosfamida, adriamicina /
ciclofosfamida e ciclofosfamida /metotrexato / 5-fluorouracil sdo opcdes razoaveis em
pacientes de baixo risco, onde os beneficios da quimioterapia sdo menores e as toxicidades
sdo consideracbes especialmente importantes. Regimes de quimioterapia contendo
antraciclina (por exemplo, adriamicina) e taxano (como adriamicina / ciclofosfamida seguida
de taxano) atingem maior reducdo de risco e continuam a ser a escolha apropriada em
pacientes de alto risco. Especificamente, o uso de antraciclina parece mais importante em
pacientes com mais envolvimento de linfonodos e com doenca triplo-negativa (BLUM et al.,
2017). Em pacientes que recebem um curso completo de quimioterapia neoadjuvante com
antraciclina e taxano, ainda ndo esta claro quando oferecer tratamento adicional se houver
doenca residual encontrada na cirurgia. Um estudo recente sugeriu que a capecitabina poderia
reduzir as taxas de recorréncia e melhorar a sobrevida de pacientes com doenca residual apds
qguimioterapia neoadjuvante, (MASUDA et al., 2017) mas muitas perguntas permanecem sem

resposta sobre essa abordagem.

Subtipo Triplo-Negativo

Dado o prognéstico relativamente desfavoravel, a quimioterapia é geralmente administrada a
todas as pacientes com tumores de mama triplo negativos maiores que 5 mm, mesmo com
linfonodos axilares negativos. Os agentes quimioterapicos sdo os Unicos agentes aprovados
pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de doenca triplo-negativa nao
metastatica. Como o reparo de danos ao DNA deficiente € uma marca biologica de alguns
tumores triplo-negativos, (DENKERT et al., 2017) a investigacdo das quimioterapias a base
de platina com reticulagdo de DNA tem sido de interesse na doenga triplo-negativa. Dois
estudos randomizaram pacientes com cancer de mama triplo-negativo para receber

quimioterapia neoadjuvante com ou sem carboplatina, e ambos demonstraram uma melhora
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significativa na resposta patoldgica completa (pRC) na cirurgia com a adicdo de carboplatina
(de 41% a 54% em um e de 37% para 53% no outro). No entanto, apenas um dos ensaios
demonstrou uma melhora significativa na sobrevida livre de doenca no grupo contendo
carboplatina e, neste caso, os outros componentes do regime de quimioterapia ndo eram
consistentes com terapia padrao e nao incluiu um agente alquilante (SIKOV et al., 2016; VON
MINCKWITZ et al., 2016). Portanto, o papel da platina no tratamento de pacientes com

estagios I-111 do cancer de mama triplo-negativo permanece incerto.

Para tumores triplo-negativos tratados com quimioterapia neoadjuvante, a pRC (resposta
patoldgica completa do tumor primario na mama e linfonodos), a cirurgia € um biomarcador
de prognéstico altamente favoravel. Em uma meta-analise de pacientes tratadas com
qguimioterapia neoadjuvante, o prognostico foi melhorado em pacientes com cancer de mama
triplo-negativo (n = 1157) que alcancaram pRC em comparacdo com aqueles que ndo o
fizeram (taxa de risco, 0,24 para sobrevida livre de eventos com pRC) (CORTAZAR et al.,
2014). Novas abordagens terapéuticas para pacientes com doenca triplo-negativa que nao
alcancaram pRC sdo necessarias, e a quimioterapia baseada em platina € uma estratégia que
estd sendo avaliada em varios ensaios clinicos. Até o momento, a Unica estratégia de
escalonamento adjuvante baseada em evidéncias disponivel nesta situacdo € a capecitabina

como agente Unico, conforme mencionado (MASUDA et al., 2017).

Subtipo HER2+

O desenvolvimento da terapia direcionada ao HER2 foi um dos maiores avangos no
tratamento do cancer de mama. O Trastuzumabe, anticorpo monoclonal direcionado ao
receptor extracelular de HER2, entrou em ensaios clinicos pela primeira vez na década de
1990. Quatro ensaios clinicos randomizados demonstraram que a adicdo de 1 ano de

trastuzumabe a quimioterapia adjuvante padrdo, melhorou significativamente a sobrevida
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livre de doenca e a sobrevida global em pacientes com cancer de mama HER2 +, com taxas
de risco de sobrevida livre de doenca de 0,48 a 0,75 favorecendo regimes contendo
trastuzumabe (PICCART-GEBHART et al., 2005; ROMOND et al., 2005; SLAMON et al.,
2011). Varios regimes quimioterapicos diferentes, combinados com trastuzumabe foram
estudados nesses ensaios, e 0s 2 regimes de quimioterapia neoadjuvante / adjuvante
preferencias nos estagios Il e Il do cancer de mama HER2+ nos Estados Unidos séo
adriamicina / ciclofosfamida /paclitaxel e docetaxel / carboplatina (NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2018). A duracdo de 1 ano do trastuzumabe
neoadjuvante / adjuvante vem de comparacbes prospectivas, mostrando que 2 anos nao é
melhor que 1, enquanto a terapia por menos de 1 ano é inferior a 1 ano na maioria, mas nédo
em todos os estudos (CAMERON et al., 2017; EARL et al., 2018; PIVOT et al., 2013).
Mesmo 9 semanas de trastuzumabe adjuvante é superior a nenhum para essas pacientes

(JOENSUU et al., 2006).

Seguindo a eficécia significativa do trastuzumabe para prevenir recorréncias e morte por
cancer de mama HER2 +, as investigacOes subsequentes se concentraram em: (1) diminuir o
nimero de agentes quimioterapicos associados em pacientes de baixo risco e (2) adicionar
novos agentes em pacientes de alto risco. Em um ensaio de brago Unico, 406 pacientes com
tumores que eram menores que 2 cm e com linfonodos negativos, foram tratados com
paclitaxel adjuvante por 12 semanas e o padrdo de 1 ano de trastuzumabe adjuvante. O
intervalo livre de recorréncia em 7 anos foi de 97,5%, com 5 recorréncias local-regionais e 4
recorréncias a distancia no acompanhamento de 7 anos (TOLANEY et al., 2017). Dados 0s
excelentes resultados a longo prazo e a reducdo da toxicidade com agente Unico que
acompanha a quimioterapia, paclitaxel / trastuzumabe agora é o tratamento padrdo para

pacientes com pequenos tumores HER?2 + e linfonodos negativos.
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Em pacientes com cancer de mama HER2 + de alto risco, os agentes pertuzumabe e neratinibe
diminuem ainda mais o risco de recorréncia, abaixo do que é observado com o regime padrédo
contendo trastuzumabe. Em um ensaio randomizado de fase 3 de 4804 pacientes com cancer
de mama HER2 + estagio I-1ll, o pertuzumabe levou a uma melhora pequena, mas
estatisticamente significativa na sobrevida livre de doenca em 3 anos (94,1% com
pertuzumabe vs 93,2% com placebo; razao de risco, 0,81 (IC de 95%, 0,66-1,00; p= 0,045).
Em analises de subgrupos, a reducéo do risco com pertuzumabe foi observada em pacientes
com linfonodo positivo e RH—, mas ndo foi observado nos subgrupos linfonodo negativo e
RH +, embora o ensaio ndo tenha poder estatistico para avaliar esses subgrupos
individualmente e o acompanhamento era relativamente curto(VON MINCKWITZ et al.,

2017).

Neste momento, 0s regimes de tratamento que incorporam pertuzumabe sdo razoaveis para
uso em pacientes de alto risco definidos pelo tamanho do tumor e estado nodal, enquanto a
toxicidade e custo adicionais em pacientes de baixo risco torna dificil de justificar sua

utilizacdo (WAKS; WINER, 2019).

O Neratinibe é um inibidor oral de pequenas moléculas de tirosina quinase de varios membros
da familia HER, incluindo HER2. Um estudo randomizado de fase 3 com 2840 pacientes
comparando 1 ano de neratinibe diario adjuvante vs placebo apds a conclusdo da
quimioterapia neoadjuvante / adjuvante e trastuzumabe, para cancer de mama HER2 +
demonstrou que a sobrevida livre de doenga invasiva em 5 anos favoreceu o neratinibe
(90,2% com neratinibe vs 87,7% com placebo; razdo de risco, 0,73 (IC 95%, 0,57-0,92; p =
0,008). Em contraste com o estudo do pertuzumabe adjuvante, essa vantagem de sobrevida
livre de doenca invasiva foi observada apenas no subgrupo de pacientes com RH+ e ndo em
pacientes de RH -, embora as razdes para isso sejam pouco claras (MARTIN et al., 2017). No

momento, ndo ha evidéncia direta para apoiar o uso de neratinibe adjuvante em pacientes
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tratadas com pertuzumabe, ou vice-versa, ja que as principais experiéncias de cada agente ndo
incluiram o uso do outro. Finalmente, até 0 momento, nenhum dos agentes mostrou beneficio

de sobrevida global quando administrado como terapia adjuvante (WAKS; WINER, 2019).

1.5  SERVICO DE SAUDE

A Constituicdo Federal de 1988 instituiu a criacdo do Sistema Unico de Salde (SUS),
tornando a saude um direito do cidaddo e um dever do Estado, e estabeleceu que 0s servicos
privados de saude se organizariam de forma complementar ao SUS. Na pratica o sistema de
salde brasileiro é formado por uma complexa rede de servicos formada pelo setor publico,
financiado pela Unido, Estados e Municipios, pelo setor privado e pela saude suplementar,
representada pelos planos e apolices de saide (MALTA et al., 2017; PAIM et al., 2011). De
acordo com dados da Pesquisa Nacional de Salde, realizada em 2013, 27,9% da populacao
afirmava ter algum tipo de cobertura de plano de saude, percentual pouco superior ao
encontrado em estudos anteriores que encontraram valores de 24,4% e 25,9% entre 1998 e
2008 (PAIM et al., 2011). Esses dados evidenciam que a maioria da populacdo brasileira,
mais que 70% da populacdo, depende dos servicos e acbes prestados pelo SUS para ter acesso

a saude (PARADA et al., 2008).

1.6 CONTROLE DO CANCER DE MAMA:

As acbes direcionadas especificamente para o controle do cancer de mama integram 0s
cuidados da saude integral da mulher desde o final da década de 80, do século XX. Com a
criagdo do SUS, diversos decretos, leis e instrumentos normativos foram desenvolvidos para
organizar e normatizar a assisténcia oncoldgica, mas somente em 2005 que foi instituida a

criacdo das Redes de Atengdo Oncoldgicas nas esferas estaduais, através da Politica Nacional
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de Atencdo Oncologica (BRASIL, 2005). A finalidade da Rede de Atencdo Oncologica era
reduzir a fragmentacdo das acdes de controle, executadas nos estados, e criar uma integracdo
na rede assistencial do SUS ja existente, de forma a fornecer ao paciente oncologico um
cuidado integral, que englobasse as acGes de promocéo, diagnostico, tratamento, reabilitacdo e
cuidados paliativos (BRASIL, 2005; PARADA et al., 2008). Em 2017, as acbes de controle
do cancer de mama foram consolidadas na Politica Nacional para a Prevencdo e Controle do
Cancer na Rede de Atencdo a Saude das Pessoas com Doencas Crdnicas no ambito do SUS,
que encontra-se em vigor.

Entre as acdes voltadas para o controle da doenca estdo as praticas de prevencado, deteccao
precoce, diagndstico, tratamento, reabilitacdo e cuidados paliativos. Dentre elas, a detec¢ao
precoce tem apresentando papel de destaque, com bons resultados no controle do cancer de
mama (ANDERSON et al., 2008).

Cabe ressaltar que a deteccdo precoce engloba os procedimentos de rastreamento e de
diagnostico precoce. O rastreamento € um procedimento realizado através do exame de
imagem mamografia, que busca identificar anormalidades que sejam sugestivas de neoplasias
malignas em mulheres assintomaticas realizado de forma periddica. O diagnostico precoce
engloba as praticas que otimizam o diagndstico em estadios iniciais e reduzem tempo para
inicio do tratamento em mulheres sintomaticas (WHO, 2007).

O rastreamento mamografico vem sendo adotado, como medida para o controle do cancer de
mama, em diversos paises do mundo. Entretanto, o formato de funcionamento dessa prética
pode ocorrer de forma organizada ou oportunistica. (BRASIL, 2015; NETTO RODRIGUES
et al., 2013; WHO, 2002). O formato organizado, muito comum em paises desenvolvidos,
apresenta uma populagédo-alvo, previamente delimitada, que é convidada a participar das
acOes de rastreamento segundo uma periodicidade pré-determinada, e que possui regularidade

no monitoramento e avaliacdo das acGes desenvolvidas. No formato oportunistico, modelo
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vigente no Brasil, embora exista uma populacdo-alvo, definida nas diretrizes implementadas,
ndo existe o convite formal para a participacdo no rastreamento, a participacdo nas acdes de
rastreamento ocorre de forma espontanea nos servicos de saude. Da mesma forma, neste
modelo oportunistico, ndo ocorre 0 monitoramento e a avaliacdo sistematica das agdes
adotadas (BRASIL, 2015; NETTO RODRIGUES et al., 2013).

Desde 2015 as recomendacdes do Ministério da Saude para o rastreamento do cancer de
mama no Brasil seguem as Diretrizes Para a Detec¢do Precoce do Cancer de Mama. Este
documento foi elaborado por um comité de especialistas com base em evidéncias cientificas,
orientando a realizacdo do rastreamento mamografico em mulheres na faixa etaria de 50 a 69
anos, com periodicidade bianual, e reforcando as orientacGes preconizadas pela Organizacao
Mundial da Saiude (OMS) sobre o tema (BRASIL, 2015; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2014).

Os resultados das acdes de deteccdo precoce em paises desenvolvidos tém contribuido para
reduzir a mortalidade pela doenca, visto que aumentam 0s percentuais de diagnosticos
realizados ainda nos estadiamento iniciais da historia natural da doenca, momento em que 0
tratamento é mais efetivo e, geralmente, menos complexo e caro (WHO, 2016; ACS, 2017).
Por isso, tem sido indicado como alternativa de controle da doenga nos paises com recursos
limitados, especialmente as praticas de diagndstico em estadiamentos precoces (YIP et al.,
2008).

Para que os programas de controle do cancer de mama sejam bem-sucedidos, além da
deteccdo precoce, sd0 necessarios investimentos que garantam a oferta e o acesso a
investigacdo diagndstica; ao diagndstico histopatoldgico; e ao tratamento efetivo; sem que
haja interrupcfes. Além da garantia de uma linha de cuidados ininterrupta, outro ponto
essencial é a promocdo e o fortalecimento das as a¢Oes voltadas para a conscientizacdo dos

gestores publicos, das mulheres e dos profissionais de saude para que sejam adotadas as
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melhores préaticas para que o diagnéstico e tratamento ocorram no menor intervalo de tempo
possivel (WHO, 2002, 2016).

De forma geral, os estudos internacionais que avaliam as principais causas associadas a
longos intervalos de espera para realizar o diagndstico ou tratamento podem ser agrupadas em
dois grupos, que divergem em relacdo ao agente causador do atraso. No primeiro grupo estao
as caracteristicas relacionadas com a paciente que podem contribuir para aumentar o tempo
para diagndstico e tratamento, entre elas estdo as consultas a multiplas opinides de diferentes
especialistas; os horarios limitados disponiveis para realizar consultas, exames e tratamentos;
aspectos comportamentais tais como negacdo da doenca, medo da morte, ansiedade e quadros
depressivos desenvolvidos em decorréncia da suspeita, diagndstico ou tratamento da doenca;
e ainda aspectos sociodemograficos, familiares, culturais, sociais e religiosos (BLEICHER et
al., 2019; ESPINA; MCKENZIE; DOS-SANTOS-SILVA, 2017; UNGER-SALDANA;
INFANTE-CASTANEDA, 2011). No segundo grupo estdo os atrasos relacionados os
sistemas/servico de saude, que comecam a ser caracterizados a partir da primeira consulta da
paciente com um profissional da salde, ou seja, a partir do momento que a mulher realiza seu
primeiro registro em um servico de saude motivada pela presenca de sintoma da doenca ou
para a realizacdo do rastreamento. As caracteristicas desse grupo estdo concentradas em
dificuldades, iniquidades ou barreiras para que a mulher realize algumas das etapas que
compdem a linha de cuidado (investigagdo, confirmacdo diagndstica ou tratamento). Séo
exemplos de caracteristicas presentes nesse grupo, as dificuldades para ter acesso aos servigos
de saude por residir em locais distantes do atendimento, dificuldades de transporte até o
atendimento, demora para conseguir agendar ou ter acesso consultas ou exames, falta de
disponibilidade dos profissionais capacitados ou dos equipamentos necessarios, entre outros
(BLEICHER et al., 2019; ESPINA; MCKENZIE; DOS-SANTOS-SILVA, 2017; UNGER-

SALDANA; INFANTE-CASTANEDA, 2011).
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A radioterapia tem papel fundamental no tratamento do cancer. Atualmente, o sistema publico
de salde brasileiro ndo consegue atender a demanda nacional de radioterapia e muitos
pacientes que necessitam desse tratamento nunca sao expostos a ele (MENDEZ et al., 2018).
Mais de 596 mil casos de cancer eram esperados no Brasil em 2016. O sistema publico de
salde cobre mais de 75% da populacdo brasileira e cerca de 111 432 pacientes que
necessitaram de radioterapia em 2016 ndo receberam esse tratamento. Os canceres de mama,
colo-retal e colo do utero sdo os tumores malignos mais frequentes nas mulheres e os de
préstata, pulméo e colo-retal nos homens. O nimero de ébitos por escassez de radioterapia no
ano de 2016 para esses tipos de cancer foi: (i) mama: 1.011 6bitos em 10 anos; (ii) colo do
utero: 2006 mortes em 2 anos; (iii) pulmdo: 1.206 mortes em 2 anos; (iv) prostata, risco
intermediario: 562 mortes em 13 anos; alto risco: 298 mortes em 10 anos; (v) colorretal: 0
mortes, pois a radioterapia ndo tem beneficio comprovado na sobrevida global (MENDEZ et
al., 2018).

Milhares de pacientes com cancer que necessitam de radioterapia ndo tém acesso a esse
tratamento no sistema publico de salde brasileiro. A escassez de radioterapia tem um efeito
prejudicial significativo na sobrevivéncia ao cancer; mais de 5.000 mortes provavelmente
seriam evitadas nos tipos de cancer mais comuns se 0 acesso a radioterapia fosse universal
(MENDEZ et al., 2018).

No Brasil, foram criadas as leis que regulamentam os intervalos para diagnostico e tratamento
visando normatizar em territério nacional o prazo para realizacdo desses procedimentos assim
como para contribuir para reducdo no tempo de espera das pacientes acometidas pela doenca.
As leis 13.896 de 2019 e a 12.732 de 2012, instituem o0s prazos para a realizacdo do
diagnostico e inicio do tratamento, sendo estabelecido o prazo de 30 dias para a realizacdo do
diagnostico de neoplasia maligna e de 60 dias para inicio do primeiro tratamento a partir da

data da confirmacdo do diagnéstico (DE OLIVEIRA et al., 2011). Um dos grandes desafios
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encontrados pelo SUS no enfrentamento do cancer no pais reside exatamente na dificuldade
de garantir o acesso ao diagnostico e tratamento da doenca de forma equanime em todo
territorio nacional (OLIVEIRA et al., 2016).

O estado de Minas Gerias, normatizou em 2012, o prazo de trinta 30 dias para que mulheres
com resultado de mamografia BI-RADS® 4 ,5 ou 6 com achados malignos, realizassem a
confirmacéo diagndstica e inicio do tratamento nos hospitais credenciados pelo estado e ainda
instituiu 0 pagamento de um valor pecuniario aos hospitais credenciados, por mulher
diagnosticada e tratada dentro do prazo estabelecido (SECRETARIA ESTADUAL DE
SAUDE, 2012).

Entre 2016 e 2018, a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) desenvolveu o Projeto
OncoRede, que seguindo os moldes das acBes desenvolvidas pelo SUS, visa organizar a
assisténcia oncoldgica no ambito das operadoras de planos privados de assisténcia a saude sob
a Otica da prestacdo de uma cuidado integral ao paciente, articulacdo da rede de assisténcia,
organizacdo das acGes de rastreamento e diagndstico precoce, assim como monitoramento das
acoes através de indicadores especificos para a atencdo oncoldgica (AGENCIA NACIONAL
DE SAUDE SUPLEMENTAR, 2020). Os resultados desse projeto estdo sendo utilizados pela
ANS para desenvolver uma certificacdo de boas praticas em atencdo oncoldgica, que sera
direcionada aos planos privados de saude.

Poucos estudos nacionais voltados para a avaliacdo da sobrevida por cancer de mama incluem
pacientes que utilizaram o servico privado e publico de saude. No estudo desenvolvido no
estado do Rio de Janeiro que avaliou a associacdo da sobrevida por cancer de mama e 0s
estabelecimentos de assisténcia oncologica, observou que a presenca de cobertura de plano de
satde indicou maiores valores de sobrevida (BRITO, PORTELA, VASCONCELLQOS;2009).
Em Belo Horizonte, o estudo realizado no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de

Minas Gerais, entre 2001 e 2008, observou estadiamentos mais avangados entre as mulheres
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assistidas no servigco publico quando comparadas as do servico privado, e na andlise
univariada a sobrevida no servico privado foi maior que encontrada no servigo publico
(BALABRAM; TURRA; GOBBI, 2013).

Ainda em Minas Gerais, Guerra e colaboradores (2015) observaram em coorte hospitalar,
diagnosticada entre 1998 e 2000, que as mulheres atendidas no servico privado apresentavam
melhores progndésticos, maior percentual de acesso a avaliacdo da presenca de receptores
hormonais, de estadiamentos iniciais (I e 1) e menor percentual de mulheres submetidas a

cirurgia radical (GUERRA et al., 2015).
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2 JUSTIFICATIVA

A adocdo do rastreamento populacional para o cancer de mama associado com a ampla
aplicacdo da terapia sisttmica adjuvante reduziu a mortalidade por cancer de mama no mundo
ocidental (ALBAIN et al., 2012; DARBY et al., 2011; EARLY BREAST CANCER
TRIALISTS’ COLLABORATIVE GROUP (EBCTCG), 2011; FOROUZANFAR et al.,
2011). Entretanto muitos pacientes ainda recebem o diagnostico de forma tardia ou nédo
conseguem ter acesso ao tratamento de forma adequada. Os estudos de anélise de sobrevida e
fatores prognosticos do cancer de mama tem contribuido para a identificacdo de problemas
relacionados a oferta e acesso aos servicos de salde e para a definicdo de condutas
terapéuticas mais apropriadas e individualizadas.

Por isso, seria de grande valia conhecer os fatores progndsticos e preditivos que influenciam a
sobrevida das mulheres que foram assistidas no municipio de Juiz de Fora, de forma a
identificar fatores de risco e protecdo entre as pacientes que foram assistidas no servico
privado e entre aquelas que foram atendidas no publico, para que a reducdo da mortalidade e o
aumento do nimero de sobreviventes ao cancer de mama observada em paises desenvolvidos

também possa ser, ao longo do tempo, atingida em nosso contexto.
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3 OBJETIVO

GERAL

Avaliar a sobrevida de cinco e dez anos e os fatores progndsticos, segundo a natureza do
servico, em mulheres que receberam o diagnostico de cancer de mama entre 2003-2005 e que

foram assistidas em Juiz de Fora/MG

ESPECIFICOS

Descrever as principais caracteristicas da populacéo de estudo.

Analisar a influéncia de fatores sdécio-demograficos, tumorais e relativos aos servigos de
salde na sobrevida por cancer de mama segundo assisténcia recebida no servi¢o publico ou

privado de salde.
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4 METODOLOGIA
Descricdo da area de estudo

Juiz de Fora é um municipio da regido sudeste do Brasil, localizada na regido da Zona da
Mata do estado de Minas Gerais. O municipio, que em 2015 apresentou estimativa
populacional de 555.288 habitantes, sendo 52% da populacdo do sexo feminino. Entre essas
mulheres 43,8% faziam parte das faixas etarias acima de 40 anos de idade (BRASIL, 2014)

E polo da macrorregido de satde sudeste do estado de Minas Gerais, que compreende 94
municipios, sendo referéncia no diagnostico e tratamento para diversas especialidades (PAIM
etal., 2011).

O centro de referéncia oncoldgico, onde foi realizado o estudo, fornece atendimento ao
Sistema Unico de Sadde (SUS) e ao sistema privado de sadde, e apresenta credenciamento de
Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) com servico de
radioterapia, quimioterapia e cirurgia oncolégica (CANADIAN ASSOCIATION OF
RADIATION ONCOLOGISTS, 1998). Em relacao aos servicos credenciados pelo SUS, além
deste centro de referéncia o municipio conta com mais dois servicos com habilitacdo de

UNACON.

Populagéo de estudo

Foi constituida por coorte retrospectiva de base hospitalar formada por mulheres com cancer
invasivo de mama diagnosticado durante o periodo 2003 a 2005 e foram submetidas a
tratamento cirdrgico e/ou complementar (quimioterapia, radioterapia ou hormonioterapia) no
municipio de Juiz de Fora.

Critério de inclusdo: mulheres portadoras de cancer de mama invasivo estadios I a IV.
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Critério de exclusdo: mulheres portadoras de carcinoma ductal ou lobular in situ.

Coleta de dados e instrumentos

Para a identificacdo dos casos, foram utilizados os dados do Registro Hospitalar de Cancer da
instituicdo. A coleta de dados foi realizada, em ficha padronizada, por meio de revisdo dos
prontudrios, por equipe previamente treinada e assessorada por especialistas em patologia e
oncologia. O resgate da informacdo sobre o seguimento das mulheres foi obtido a partir de
consulta aos prontuarios hospitalares, Sistema Nacional de Informacdo sobre Mortalidade e
Cadastros Nacionais de Falecidos (BRASIL, 2017a) e de Pessoas Fisicas (BRASIL, 2017b),
além de ligacdo telefénica realizada pelo RHC da instituicdo e contato com os mastologistas
de referéncia das pacientes.

Apbs o trabalho de coleta foram identificadas 563 mulheres. Em funcdo dos critérios de
elegibilidade adotados para este estudo, foram excluidos os casos de carcinoma in situ (45
casos). Ao final, foram analisadas 518 mulheres com cancer invasivo, que corresponderam a

populacéo do estudo.

Definicdo das variaveis

Para esta pesquisa, foram analisadas variaveis que incorporassem trés dimensdes: socio-

demograficas, bioldgicas tumorais e relacionadas aos servigos de satde. Sdo elas:

1. Caracteristicas socio-demograficas:

o idade ao diagndstico (<50; 50-60; >60 anos),
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o cor da pele (branca: ndo branca),

o escolaridade (alta/média; baixa).

2. Caracteristicas da biologia tumoral:
o tamanho do tumor (<2cm; >2cm),
o comprometimento de linfonodos (presente; ausente),
o estadiamento (inicial -1; intermediario -11; avancado 11l e 1V),
o receptor hormonal (positivo; negativo),
o expressao de biomarcadores:
- sim: receptor hormonal positivo ou negativo e Her2 positivo ou receptor
hormonal positivo e Her2 negativo (ndo triplo negativo),

- né&o: receptor hormonal - & Her2- (triplo negativo).

3. Caracteristicas relacionadas aos servicos e saude:
o perfil imuno-histoquimico (presente; ausente),
o tempo médio entre diagndstico e primeiro tratamento (em dias),
o tipo de cirurgia (conservadora; radical),
o quimioterapia (ndo; sim),
o radioterapia (ndo; sim),

o hormonioterapia (ndo; sim).

Anélise dos dados

A sobrevida global de cinco e de dez anos foi calculada através do intervalo de tempo entre a

data do laudo histopatoldgico e a data do 6bito ou do final do seguimento.
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Foram censuradas as mulheres que permaneceram vivas no final do seguimento e as perdas de
seguimento na data do ultimo contato, em 60 meses (para analise de cinco anos) ou 120 meses
(para andlise de dez anos). Os dbitos identificados foram tratados como falhas.

Para avaliar as diferencas na distribuicdo das variaveis, foi utilizado o teste y? e, quando
necessario, o teste exato de Fisher. Para as estimativas de tempo de sobrevida e sua
comparacdo em relacdo as varidveis estudadas, foram utilizados o método de Kaplan-Meier e
o teste de log-rank, respectivamente. O modelo de regresséo para riscos proporcionais de Cox
foi utilizado na avaliacdo dos fatores progndésticos, computando-se a razédo de risco (HR) e 0s
correspondentes intervalos de confianca de 95% (IC95%). A selecéo das variaveis foi feita a
partir da relevancia na literatura e da significancia obtida no modelo de Cox univariado,
considerando-se aquelas com valor de p<0.2. As variaveis incluidas na analise multipla foram
removidas segundo o processo backward elimination. Foi considerado o nivel de significancia
estatistica de 5%. Os residuos padronizados de Schoenfeld foram utilizados para avaliar o
pressuposto de proporcionalidade do risco no tempo. A qualidade do ajuste foi avaliada a
partir da razdo de verossimilhanca e da medida global de qualidade do ajuste.

As analises foram realizadas no software Stata (StataCorp, Texas, EUA, versdo 16.0)

Considerac0es éticas

A pesquisa foi autorizada pelo comité de ética em pesquisa da Universidade Federal de Juiz

de Fora, sob o parecer n°2.038.397. O parecer encontra-se no APENDICE 1 (pagina 109).
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RESUMO

O ndmero de casos novos de cancer de mama é crescente no mundo, contudo, a sobrevida
apresenta variacdes, sendo menor nos paises em desenvolvimento. NOs analisamos a
sobrevida por cancer de mama em cinco e dez anos, segundo o tipo de assisténcia em saude
(publica vs. privada), em centro de referéncia da Zona da Mata Mineira, Brasil. Foi realizado
estudo de coorte com 518 mulheres diagnosticadas com cancer de mama invasivo entre 2003
e 2005. Utilizou-se 0 método de Kaplan Meier para estimar a probabilidade de sobrevida e o
modelo de regressao para riscos proporcionais de Cox para avaliar os fatores progndésticos. A
sobrevida no periodo de cinco e dez anos foi, respectivamente: 80,6% (1C95% 75,0-85,0) e
71,5% (1C95% 65,4-77,1) no servico de saude privado; e 68,5% (1C95% 62,5-73,8) e 58,5%
(IC95% 52,1-64,4) no servico de saude publico. Os principais fatores associados ao pior
prognostico foram presenca de comprometimento de linfonodo em ambos os servicos de
salide e tamanho de tumor >2cm apenas no servico de salde publico. Associaram-se a melhor
sobrevida o uso de hormonioterapia (privado) e de radioterapia (publico). Grande parte das
diferencas encontradas entre os servicos de salude podem ser explicadas pela diferenca no
estadio da doenca no momento do diagnostico, indicando desigualdades no acesso a deteccao
precoce do cancer de mama.

Palavras-chave: Neoplasias da mama; Analise de sobrevida; Prognostico; Estadiamento de

Neoplasias, Estudos de Coortes, Brasil
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ABSTRACT

Background: The number of new breast cancer cases is increasing worldwide; however,
survival outcomes vary, being lower in developing countries. Methods: We analyzed breast
cancer survival at five and ten years, according to the type of health care service (public vs.
private), in a reference center in the Zona da Mata Mineira, Brazil. A cohort study was carried
out with 518 women diagnosed with invasive breast cancer between 2003 and 2005. The
Kaplan-Meier method was used to estimate the probability of survival and Cox's proportional
hazards regression model to assess prognostic factors. Results: Five and ten-year breast
cancer survival were, respectively: 80.6% (IC95% 75.0-85.0) and 71.5% (1C95% 65.4-77.1)
in private health care service; and 68.5% (I1C95% 62.5-73.8) and 58.5% (1C95% 52.1-64.4) in
public health care service. The main factors associated with the worst prognosis were the
presence of lymph node involvement in both health care services and tumor size >2 cm only
in public health service. The use of hormone therapy (private) and radiotherapy (public) were
associated with the best survival. Conclusions: Much of the differences found between health
services can be explained by the difference in the stage of the disease at the time of diagnosis,
indicating inequalities in access to early detection of breast cancer.

Keywords: Breast Neoplasm; Survival analysis, Prognosis; Neoplasm staging, Cohort study,

Brazil
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INTRODUCAO

Entre as neoplasias malignas que acometem as mulheres, o cancer de mama destaca-se por
sua elevada morbimortalidade nos diversos paises do mundo (BRAY et al., 2018), incluindo o
Brasil (BRASIL, 2019b). Embora a incidéncia do cancer de mama permaneca alta nos paises
de renda alta, estes ja observam tendéncia de reducdo na mortalidade, enquanto os paises de
renda média e baixa apresentam aumento da incidéncia com mortalidade pela doenca ainda
elevada (BRAY et al., 2018). A combinagdo do rastreamento populacional com avancos no
tratamento do cancer de mama tem sido apontada como importante fator para a reducgéo da
mortalidade e consequente ampliacdo do nimero de sobreviventes nos paises de renda alta
(GOSS et al.,, 2013), o que reforca o entendimento de que as diferencas existentes na
disponibilidade e no acesso ao diagnostico precoce e ao tratamento da doenca contribuem
para justificar a disparidade observada entre as regides (GOSS et al., 2013; UNGER-

SALDANA et al., 2015).

A sobrevida relativa em cinco anos para o cancer de mama, no Brasil, apresentou aumento de
68,7% entre 2000-2004 para 75,2% entre 2010-2014, de acordo com os dados de vigilancia
produzidos pelo estudo CONCORD-3. Tais percentuais estdo abaixo dos valores encontrados
na América do Norte e Oceania, que concentram valores proximos aos 90% (ALLEMANI et
al., 2018). Ja a sobrevida em cinco anos no Brasil, estimada através de estudos de base
hospitalar nas ultimas décadas, apresentou oscilagbes de 75% a 87% (AYALA, 2012,
BALABRAM; TURRA,; GOBBI, 2013; DE MORAES et al., 2006; FUJIIMOTO; KOIFMAN;
DA SILVA, 2019; GUERRA et al., 2009; MENDONCA; SILVA; CAULA, 2004,
SCHNEIDER; D’ORSI, 2009), enquanto a sobrevida de dez anos oscilou entre 41% e 78,7%
(AYALA, 2012; AYALA et al., 2019; BALABRAM; TURRA; GOBBI, 2013; DE MORAES

et al., 2006; FAYER et al., 2016).
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As analises de sobrevida sdo amplamente utilizadas no contexto oncoldgico, especialmente
nas avaliacbes voltadas ao cancer de mama, visto que fornecem informacdes sobre a
efetividade do diagndstico e tratamento. Além disso, quando é realizada a partir de dados
populacionais pode contribuir para identificar caracteristicas no comportamento da doenca e
de seus fatores progndsticos (AYALA et al., 2019; TERESA BUSTAMANTE-TEIXEIRA;

FAERSTEIN; DO ROSARIO LATORRE, 2002).

Os fatores prognosticos sao fundamentais para subsidiar a adocao de critérios adequados para
a abordagem terapéutica. Estadiamento (MENDONCA; SILVA; CAULA, 2004; SANT et al.,
2003; SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2019), tamanho de tumor, status de linfonodos, (FAYER
et al, 2016; FUJIMOTO; KOIFMAN; DA SILVA, 2019; GUERRA et al., 2009;
MENDONCA; SILVA; CAULA, 2004) e de receptores hormonais (FUJIMOTO; KOIFMAN;
DA SILVA, 2019; SCHNEIDER; D’ORSI, 2009) séo fatores prognosticos cléssicos, para 0s
quais existem registros na literatura que fundamentam a associacéo entre estes e a sobrevida.
Caracteristicas individuais como idade ao diagnéstico (SOERJOMATARAM et al., 2008),
raca (FAYER et al., 2016; NOGUEIRA et al., 2018; SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2019),
perfil socioeconémico (BOSCOE et al., 2016; ZAHND et al., 2019), e aquelas relacionadas
aos servicos de saude tais como abordagens terapéuticas utilizadas (FUJIMOTO; KOIFMAN;
DA SILVA, 2019), acesso e natureza (publica ou privada) do servico prestado (ARNOLD et
al., 2019; BRITO; PORTELA; DE VASCONCELLOS, 2009; EDWARDS et al., 2014,
GUERRA et al., 2015) também tém sido apontados como fatores progndésticos que podem

influenciar a sobrevida por cancer de mama.

Desde 1988, o Brasil conta com um sistema publico de salde, o Sistema Unico de Saude
(SUS), que reconhece a saude como um direito e funciona por meio de um sistema universal
delineado por territérios e redes hierarquizadas em niveis de atencdo integrados

(GIOVANELLA et al., 2018). De forma suplementar, existem 0s servigos privados de salude
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(planos individuais ou coletivos) que atendem a 24,5% da populagdo composta
majoritariamente por trabalhadores formais que integram os planos coletivos (AGENCIA
NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR, 2019; GIOVANELLA et al., 2018). No
contexto do cancer de mama, algumas avaliagdes indicam que existem diferencas entre o
servico publico e privado em relacdo ao diagndstico e tratamento, sugerindo que as usuarias
do servico publico apresentam estadiamentos mais avancados da doenca ao diagnostico e,
consequentemente, piores prognosticos (BALABRAM; TURRA; GOBBI, 2013; GUERRA et

al., 2015; LIEDKE et al., 2014).

Tendo em vista o relevante papel que a utilizacdo do servico de salude desempenha na
assisténcia oncoldgica, este estudo teve como objetivo avaliar a sobrevida de cinco e dez anos
por cancer de mama, segundo natureza da assisténcia a satde (publica vs. privada) em centro

de referéncia da Zona da Mata de Minas Gerais, Brasil.
METODO

Trata-se de um estudo de coorte de base hospitalar constituida por mulheres que receberam
diagnostico de cancer de mama entre janeiro de 2003 a dezembro de 2005 e foram submetidas

a tratamento cirurgico e/ou complementar (quimioterapia, radioterapia ou hormonioterapia).

Todas as mulheres foram assistidas em um centro de referéncia oncoldgico regional,
localizado no municipio de Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil. O municipio, que em 2019
apresentou estimativa populacional de 568.873 habitantes (BRASIL, 2020), é polo da
macrorregido de saude sudeste do estado de Minas Gerais, que compreende 94 municipios,
sendo referéncia no diagnostico e tratamento para diversas especialidades (MALACHIAS;
LELES; PINTO, 2010). O centro de referéncia oncoldgico, onde foi realizado o estudo,
fornece atendimento ao Sistema Unico de Salde (SUS) e ao sistema privado de saude, e

apresenta credenciamento de Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
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(UNACON) com servico de radioterapia, quimioterapia e cirurgia oncologica (BRASIL,

2014).

Para a identificacdo dos casos, foram utilizados os dados do Registro Hospitalar de Cancer da
instituicdo. A coleta de dados foi realizada, em ficha padronizada, por meio de revisdo dos
prontudrios, por equipe previamente treinada e assessorada por especialistas em patologia e
oncologia. O resgate da informacdo sobre o seguimento das mulheres foi obtido a partir de
consulta aos prontuarios hospitalares, Sistema Nacional de Informacdo sobre Mortalidade e
Cadastros Nacionais de Falecidos (BRASIL, 2017a) e de Pessoas Fisicas (BRASIL, 2017b),
além de ligacdo telefonica realizada pelo RHC da instituicdo e contato com os mastologistas

de referéncia das pacientes.

Entre as 563 mulheres identificadas, foram excluidos 45 casos de carcinoma in situ. Ao final,
foram analisadas 518 mulheres com cancer invasivo, que corresponderam a populacdo do

estudo.

As variaveis avaliadas no estudo contemplaram trés dimensdes, a saber: 1. sécio-
demograficas, como idade ao diagnostico (<50; 50-60; >60 anos), cor da pele (branca: ndo
branca) e escolaridade (alta/média; baixa); 2. aspectos tumorais: tamanho do tumor (<2cm;
>2cm), comprometimento de linfonodos (presente; ausente), estadiamento (inicial -I;
intermediario -I1I; avancado —I11 e 1V), receptor hormonal (positivo; negativo) e expressao de
biomarcadores: receptores hormonais — RH (estrogeno e/ou progesterona) e Human
Epidermal growth factor Receptor-type 2 — HER2 (sim: RH+ & Her2+ ou RH+ & Her2-; nao:
RH- & Her2- [subtipo tumoral triplo negativo]); 3. caracteristicas relacionadas aos servicos e
saude, como perfil imuno-histoquimico (presente; ausente), tempo médio entre diagnostico e
primeiro tratamento (em dias), tipo de cirurgia (conservadora; radical) e

quimioterapia/radioterapia/hormonioterapia (ndo; sim).
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A sobrevida global de cinco e de dez anos foi calculada através do intervalo de tempo entre a
data do laudo histopatoldgico e a data do 6bito ou do final do seguimento. Foram censuradas
as mulheres que permaneceram vivas no final do seguimento e as perdas de seguimento na
data do ultimo contato, em 60 meses (para analise de cinco anos) ou 120 meses (para analise

de dez anos). Os 6bitos identificados foram tratados como falhas.

Para avaliar as diferencas na distribuicdo das variaveis, foi utilizado o teste y? e, quando
necessario, o teste exato de Fisher. Para as estimativas de tempo de sobrevida e sua
comparagdo em relacdo as variaveis estudadas, foram utilizados o método de Kaplan-Meier e
o teste de log-rank, respectivamente. O modelo de regressdo para riscos proporcionais de Cox
foi utilizado na avaliacdo dos fatores prognosticos, computando-se a razédo de risco (HR) e 0s
correspondentes intervalos de confianca de 95% (IC95%). A selecdo das variaveis foi feita a
partir da relevancia na literatura e da significancia obtida no modelo de Cox univariado,
considerando-se aquelas com valor de p<0.2. As variaveis incluidas na analise multipla foram
removidas segundo o processo backward elimination. Foi considerado o nivel de significancia
estatistica de 5%. Os residuos padronizados de Schoenfeld foram utilizados para avaliar o
pressuposto de proporcionalidade do risco no tempo. A qualidade do ajuste foi avaliada a

partir da razdo de verossimilhanca e da medida global de qualidade do ajuste.

As analises foram realizadas no software Stata (StataCorp, Texas, EUA, versdo 16.0) e a
pesquisa foi autorizada pelo comité de ética em pesquisa da Universidade Federal de Juiz de

Fora, sob o parecer n°2.038.397.
RESULTADOS

Das 518 mulheres avaliadas, 249 (48,1%) foram atendidas no servi¢o privado e 269 (51,9%)
no servico publico. A Tabela 1 apresenta a distribuicdo das mulheres segundo as variaveis do

estudo, estratificada por natureza do servigo de assisténcia (privado e publico).
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As caracteristicas mais frequentes encontradas em ambos os servicos foram: faixa etaria
superior a 60 anos, cor branca, residir no municipio polo de referéncia em assisténcia
oncologica (Juiz de Fora), ter realizado perfil imuno-histoquimico, primeiro tratamento em
até 15 dias, estadiamento intermediario (I1), tamanho de tumor >2cm, receptores hormonais
positivos, ter expressdo de biomarcadores e ter realizado quimioterapia, radioterapia e

hormonioterapia (Tabelal).

Entre as mulheres atendidas no servi¢o publico, foram observados maiores percentuais de
Obito em dez anos de seguimento (39%, p<0,001), escolaridade baixa (63%, p<0,001), cor da
pele ndo branca (31,5%, p<0,001), tamanho de tumor >2cm (69,1%, p<0,001), ter linfonodos
comprometidos (49,2%, p<0,05) e estadiamento avancado (Il e 1V) (37,3%, 43,9%,

p<0,001), em relacdo as atendidas pelo servico privado.

Quanto as caracteristicas relacionadas ao servi¢o de saude, foram mais frequentes no servicgo
publico a auséncia de realizacdo de perfil imuno-histoquimico (23,1%, p<0,001) e do uso de
hormonioterapia (40,1%, p=0,04), quando comparados ao servico privado. Ndo foram
identificadas diferencas significativas em relacdo ao tipo de cirurgia e a realizacdo de
qguimioterapia ou radioterapia. O tempo médio entre diagndstico e primeiro tratamento no
servico privado foi de 11,78 dias (1C95%: 1,76-21,80) e no publico de 18,6 dias (1C95%:

10,34-26,87).

Em relacdo aos aspectos bioldgicos do tumor, foram observadas diferencas significativas
entre os servicos de salde publicos e privados em relacdo aos receptores hormonais positivos
(73,1% vs. 65,8%, p<0,001), enquanto ndo houve diferenca estatistica em relacdo a auséncia

de expressao de biomarcadores (subtipo tumoral triplo negativo) (21,5% vs. 16,3%, p=0,16).
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Tabela 1 - Distribuicdo das variaveis do estudo por natureza dos servicos de satde para as 518 mulheres da coorte
hospitalar de cancer de mama, 2003 - 2005. Juiz de Fora, Minas Gerais.

Privado Publico

Variaveis nd % n* % pP

249 48.1 269 51.9
Status em 10 anos
Viva 182 73.1 164 61.0 <0.001
Obito 67 26.9 105 39.0
ldade
<50 69 27.7 100 37.2 0.07
50-60 61 245 57 21.2
>60 119 47.8 112 41.6
Localidade
Juiz de Fora 135 54.2 144 53.5 0.88
Outras cidades 114 45.8 125 46.5
Cor
Branca 221 92.1 183 68.5 <0.001
N4o branca 19 7.9 84 315
Escolaridade
Alta/Média 164 77.0 92 39.7 <0.001
Baixa 49 23.0 140 60.3
Perfil imuno-hisquimico
Presente 218 87.6 207 77.0 <0.001
Ausente 31 125 62 23.1
Tamanho do tumor
<=2cm 113 47.3 80 30.9 <0.001
>2cm 126 52.7 179 69.1
Comprometimento de linfonodo
Negativo 146 60.3 132 50.8 0.04
Positivo 96 39.7 128 49.2
Estadiamento
Inicial (1) 83 33.6 46 17.1 <0.001
Intermediario (1) 97 39.3 105 39.0
Avangado (Il e 1V) 67 27.1 118 439
Receptor hormonal
Positivo 182 73.1 177 65.8 <0.001
Negativo 62 24.9 70 26.0
N&o avaliado 5 2.0 22 8.2
Expressdo de biomarcadores®
Sim 201 83.8 186 785 0.16
Néo 39 16.3 51 215
Tipo de cirurgia
Conservadora 128 53.3 123 475 0.19
Radical 112 46.7 136 525
Quimioterapia
Néo 97 39.0 91 33.8 0.23
Sim 152 61.0 178 66.2
Radioterapia
Néo 51 21.7 43 17.8 0.30
Sim 184 78.3 198 82.2
Hormonioterapia
Néo 77 30.9 108 40.1 0.03
Sim 172 69.1 161 59.9

20 total (n) das variaveis pode diferir em funcéo da presenca de dados ignorados.

b Teste qui-quadrado (ou exato de Fisher, quando indicado); significativo se p < 0,05.

¢ Biomarcadores: sim: RH*+ & Her2+ ou RH*+ & Her2- (ndo triplo negativo); ndo: RH*- & Her2- (triplo negativo).
*RH: receptor hormonal estrogeno e/ou progesterona.
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A funcdo de sobrevida global, no periodo de cinco anos ap6s o diagnostico, foi de 80,6%
(IC95% 75,0-85,0) no servico privado e 68,5% no publico (1C95%: 62,5-73,8). Para o
seguimento de dez anos, os percentuais foram de, respectivamente, 71,5% (1C95%: 65,4-77,1)

e 58,5% (1C95%: 52,1-64,4).

A Tabela 2 apresenta as funcbes de sobrevida de cinco e dez anos segundo a natureza do
servico para as variaveis do estudo. As estimativas de funcdo de sobrevida ndo ajustadas que
indicaram melhor sobrevida (p<0,05), em 5 e 10 anos, foram observadas entre as mulheres de
cor branca, com tumores <2cm, estadiamentos inicial (I) e intermediario (Il), receptores
hormonais positivos e que realizaram o0s tratamentos cirdrgico conservador e
hormonioterapia. Os percentuais de sobrevida dessas caracteristicas no servico privado foram

maiores que 0s encontrados no servico publico.

Nos cinco primeiros anos de seguimento, a auséncia do perfil imuno-histoquimico esteve
associada a menor sobrevida entre as mulheres de ambos o0s servigos de salde (Tabela 2).
Nesta condicdo, a sobrevida global de cinco anos foi 65,9% (1C95%: 45,9-80,0, p<0,05) no
servico privado e 56,6% (1C95%: 42,8-68,3, p<0,05) no servico publico, no qual 23,1% nao
haviam realizado o perfil imuno-histoquimico, percentual este significativamente maior que o

encontrado no servico privado (12,5%, Tabelal).

No servi¢co publico de salde, foi verificada sobrevida de cinco e de dez anos maior entre as
mulheres que receberam tratamento radioterapico, 76% e 64%, respectivamente. Tal diferenca

n&o foi verificada nas mulheres atendidas no servico privado.

No servico privado de salide, os fatores prognosticos associados ao risco de dbito de forma
independente, em cinco e dez anos, foram comprometimento de linfonodo e receptor
hormonal. Enquanto a presenga do comprometimento de linfonodos esteve associada ao

aumento do risco de 6bito (5 anos: HR = 3,22; 1C95%: 1,70-6,10; 10 anos: HR=2,58; 1C95%:
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1,52-4,37), o0 uso de hormonioterapia apresentou efeito protetor (5 anos: HR = 0,18; 1C95%:
0,07-0,47; 10 anos: HR=0,22; 1C95%: 0,09-0,53). Ter cor da pele ndo branca, ter sido
submetida a cirurgia radical e ter auséncia de receptores hormonais e de HER2 foram

associados ao maior risco de Gbito apenas na analise univariada.

Em relacdo ao servico publico de saude, foi observado aumento do risco de dbito, em cinco e
dez anos, entre as mulheres com tumor >2cm (5 anos: HR = 3,63; 1C95%: 1,53-8,59; 10 anos:
HR=2,93; 1C95%: 1,51-5,65) e presenca de comprometimento linfonodal (5 anos: HR = 1,92;
IC95%: 1,09-3,41; 10 anos: HR=2,10; 1C95%: 1,28-3,43). Também foi verificado maior risco
de oObito entre as mulheres ndo brancas, quando comparadas as brancas, de forma significativa
apenas na sobrevida de 10 anos (5 anos: HR = 1,72; 1C95%: 0,99-2,99; 10 anos: HR=1,74;
IC95%: 1,09-2,79). A radioterapia manteve o efeito protetor ao longo de todo o periodo
avaliado, indicando que as mulheres tratadas com radioterapia sobreviveram mais quando
comparadas aquelas que ndo foram submetidas a tal modalidade terapéutica (5 anos: HR =

0,41; 1C95%: 0,22-0,79; 10 anos: HR=0,48; 1C95%: 0,27-0,85).

A Tabela 3 apresenta as medidas de associacdo ajustadas dos modelos de Cox para a
sobrevida de cinco e dez anos, segundo a natureza do servico. As curvas da sobrevida global
de cinco e dez anos para os fatores prognosticos independentes segundo a natureza do servico

de salde estdo ilustradas na Figura 1.

As variaveis analisadas ndo violaram o principio de proporcionalidade de riscos. Os valores
dos testes de residuos de Schoenfeld ndo foram estatisticamente significativos em nenhum dos

modelos de riscos proporcionais de Cox.
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Tabela 2 - Distribuicao das func¢des de sobrevida de cinco e dez anos por natureza do servigo, segundo variaveis do estudo, para as 518 mulheres da coorte hospitalar de cancer de
mama, 2003 - 2005. Juiz de Fora, Minas Gerais.

Variaveis % IC 95% p? % IC 95% p? % 1C 95% p® % IC 95% p2
Privado Piblico
5 anos 10 anos 5 anos 10 anos

80.6 75.0-85.0 717 65.4-77.1 68.5 62.5-73.8 58.5 52.1-64.4
Idade
<50 82.3 70.9-89.5 0.44 77.6 65.5-85.8  0.14 62.9 52.6-71.5  0.09 52.9 425-62.3  0.22
50-60 84.9 73.1-91.9 76.8 63.3-85.9 80.3 67.2-88.6 66.2 51.7-77.2
>=60 77.3 68.5-83.9 65.5 55.7-73.6 67.7 57.7-75.7 59.8 49.5-68.7
Cor
Branca 82.3 76.6-86.8  0.02 73.4 66.8-78.9  0.02 74.4 67.3-80.2 <0.001 65.2 57.4-71.9 <0.001
Néo branca 61.1 35.3-79.2 50 25.9-70.0 55.2 43.8-65.2 435 32.5-54.0
Escolaridade
Alta/Média 83.3 76.5-88.2  0.66 73.7 66.0-79.9  0.87 72.1 61.5-80.2 0.64 61 49.9-704 061
Baixa 80.4 65.8-89.3 72.6 56.6-83.5 68.8 60.1-75.9 57.8 48.8-65.8
Perfil imuno-hisquimico
Presente 82.6 76.8-87.1  0.02 73 66.3-78.6  0.12 71.9 65.2-77.6  0.01 59.8 52.5-66.3  0.10
Ausente 65.9 45.9-80.0 62.5 42.5-77.2 56.6 42.8-68.3 54.4 40.4-66.4
Tamanho do tumor
<=2cm 91.0 83.9-95.1 <0.001 83.1 74.5-89.0 <0.001 88.3 78.6-93.7 <0.001 81.1 70.2-88.4 <0.001
>2cm 73.7 64.9-80.6 63.4 53.9-715 61.9 54.3-68.8 50.7 42.7-58.0
Comprometimento de linfonodo
Negativo 87.3 80.7-91.8 <0.001 79.2 71.2-85.2 <0.001 75.2 66.6-81.8  0.10 68.9 59.7-76.3  0.01
Positivo 70.9 60.5-79.1 61.4 50.5-70.6 65.5 56.5-73.0 51.3 42.0-59.8
Estadiamento
Inicial 95.1 87.4-98.1 <0.001 89.5 80.0-94.6 <0.001 90.6 76.9-96.4 <0.001 83.2 67.9-91.6 <0.001
Intermedidrio 90.6 82.7-94.9 81.1 71.4-87.8 81.2 72.1-87.6 72.9 62.7-80.8
Avangado 47.7 34.9-59.3 35.8 24.1-47.7 49.2 39.8-57.9 36.7 27.8-45.6
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Receptor hormonal

Positivo 86.5
Negativo 65.7
Expressdo de biomarcadores®
Sim 84.7
Néo 69.9
Tipo de cirurgia
Conservadora 88.7
Radical 77.1
Quimioterapia

Néo 817
Sim 79.9
Radioterapia

Néo 86.1
Sim 82.1
Hormonioterapia

Néo 59.8
Sim 89.4

80.6-90.8
52.3-76.5

78.9-89.1
52.3-82.1

81.7-93.2
68.1-83.9

72.2-88.2
72.5-85.5

73.0-93.1
75.7-87.0

47.5-70.1
83.7-93.2

<0.001

0.02

0.01

0.80

0.53

<0.001

78.9
53.8

76.1
59.9

80.7
66.7

75.4
69.5

77.2
73.4

48.3
81.5

72.0-84.4
39.7-65.9

69.3-81.6
41.5-74.2

72.3-86.7
56.7-74.9

65.0-83.1
61.2-76.4

62.5-86.7
66.0-79.4

36.0-59.6
74.5-86.7

<0.001

0.02

0.01

0.42

0.59

<0.001

77.9
57.8

75.7
59.9

774
64.3

63.4
71.1

53.0
76.0

45.7
83.3

71.0-83.5
45.3-68.5

68.8-81.4
44.9-71.9

68.8-83.9
55.5-71.8

52.1-72.7
63.8-77.2

36.6-67.1
69.4-81.4

35.8-55.0
76.5-88.3

<0.001

0.01

0.02

0.13

<0.001

<0.001

64.1
56.1

62.5
57.6

66
55.7

53.5
61

47.3
64.1

40.9
70.1

56.2-70.9
43.5-66.7

54.8-69.2
42.6-69.9

56.5-73.9
46.6-63.9

41.9-63.8
53.2-67.9

31.1-61.9
56.8-70.5

31.1-50.4
62.1-76.8

0.03

0.13

0.05

0.13

0.01

<0.001

@ Teste de log-rank para cada variavel.
bBiomarcadores: sim: RH*+ & Her2+ ou RH*+ & Her2- (ndo triplo negativo); ndo: RH*- & Her2- (triplo negativo). *RH: receptor hormonal estrdgeno e/ou progesterona
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Figura 1 — Curvas de sobrevida em 5 e 10 anos segundo natureza do servigo, para as 518 mulheres da coorte hospitalar de cancer de mama, diagnosticadas entre 2003 e 2005, em Juiz

de Fora, Minas Gerais.
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Tabela 3 - Medidas de associac¢ao ajustadas dos modelos de Cox para sobrevida de 5 e 10 anos, segundo a natureza do
servico de saude, para as 518 mulheres da coorte hospitalar de cancer de mama, 2003 - 2005. Juiz de Fora, Minas
Gerais.

Privado?

5 anos 10 anos
Variaveis HRP IC 95% p HRP IC 95% p
Comprometimento de linfonodo
Negativo 1 <0.001 1 <0.001
Positivo 3.20 1.67-6.05 2.69 1.59-4.56
Hormonioterapia
Néo 1 <0.001 1 <0.001
Sim 0.18 0.07-0.47 0.22 0.09-0.53

Publico®

5 anos 10 anos
Variaveis HRd I1C 95% p HRd 1C 95% p
Cor
Branca 1 0.05 1 0.02
Né&o branca 1.72 0.99-2.99 1.74 1.09-2.79
Tamanho do tumor
<2cm 1 <0.001 1 <0.001
>2cm 3.63 1.53-8.59 2.93 1.51-5.65
Comprometimento de linfonodo
Negativo 1 0.02 1 <0.001
Positivo 1.92 1.09-3.41 2.10 1.28-3.43
Radioterapia
Néo 1 0.01 1 0.01
Sim 0.41 0.22-0.79 0.48 0.27-0.85

HR: razdo de risco, IC: intervalo de confianga;

@ Modelos atenderam ao pressuposto de proporcionalidade dos riscos no tempo: p=0.11(5 anos); p=0.17 (10 anos).
b Ajustado por idade (<50; 50-60; >60 anos) e receptores hormonais (positivo; negativo).

¢ Modelos atenderam ao pressuposto de proporcionalidade dos riscos no tempo: p=0.98 (5 anos); p=0.88 (10 anos).
d Ajustado por idade (<50; 50-60; >60 anos) e presenca de metastase (ndo; sim).

DISCUSSAO

A sobrevida global de cinco e dez anos foi maior no servigo privado de saude. O principal
fator associado de forma independente ao pior prognéstico foi a presenca de
comprometimento de linfonodos em ambos os servigos de satde e o tamanho de tumor >2cm

apenas no servico publico de satde. Ja as abordagens terapéuticas de radioterapia (no servico
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de salde publico) e hormonioterapia (no servico de salde privado) associaram-se ao melhor
prognostico. Estudos nacionais de base hospitalar, que em sua maioria avaliaram apenas
mulheres atendidas no servico publico, obtiveram valor igual ou superior a 75% (AYALA,
2012; BALABRAM; TURRA; GOBBI, 2013; DE MORAES et al., 2006; FUJIMOTO;
KOIFMAN; DA SILVA, 2019; GUERRA et al., 2009; MENDONCA; SILVA; CAULA,
2004; SCHNEIDER; D’ORSI, 2009) na sobrevida de cinco anos, enquanto nas avaliacdes da
sobrevida de dez anos, apontaram maior amplitude de valores, que oscilaram entre 41% e
78,7% (AYALA, 2012; AYALA et al., 2019; BALABRAM; TURRA; GOBBI, 2013; DE
MORAES et al., 2006; FAYER et al., 2016). O valor encontrado na sobrevida de cinco anos
nesses estudos foi superior ao obtido no presente estudo para as mulheres assistidas no servigo

publico de satde (68,5%), 0 que nado foi observado para o servico privado de salde.

O estudo de coorte de base hospitalar realizado no estado do Rio Grande do Sul com mulheres
atendidas exclusivamente no SUS obteve as melhores estimativas nacionais de sobrevida em
cinco (87,7%) e dez anos (78,7%) (DE MORAES et al., 2006). Na interpretacdo de tal
achado, deve-se levar em conta que caracteristicas indicativas de melhor
prognodstico(SOERJOMATARAM et al., 2008) estavam presentes entre a maioria das
mulheres que participaram deste estudo, tais como auséncia de comprometimento de
linfonodos, estadiamento | e |1, receptores de estrogeno e progesterona(DE MORAES et al.,

2006).

A sobrevida de cinco anos obtida em estudo realizado no oeste da regido amazonica, em
UNACON de Rio Branco (Acre), que avaliou mulheres diagnosticadas entre 2007 e 2012,
também foi mais favoravel (87,3%). Da mesma forma, a populagéo, atendida exclusivamente
pelo servigo publico, também reunia mulheres com maiores percentuais de estadiamentos
iniciais e tumores <2,5 cm, sugerindo diagnosticos mais precoces da doenca (FUJIMOTO;

KOIFMAN; DA SILVA, 2019).
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Na avaliacdo conduzida por Guerra et al(GUERRA et al., 2015) sobre as iniquidades em
salde na sobrevida por cancer de mama no Brasil, foram observadas caracteristicas
semelhantes as do presente estudo. Entre as mulheres residentes na regional de Juiz de Fora e
diagnosticadas entre 1998 e 2000, aquelas que foram atendidas no servi¢o de saude publico
apresentaram piores prognésticos quando comparadas as assistidas no privado, diferenca esta

que esteve associada a estadiamentos mais avancados ao diagnéstico da doenca.

A sobrevida global em dez anos encontrada para o servico de saude publico (58,5%) foi
superior a observada em estudo realizado no centro de referéncia para tratamento do cancer de
mama do SUS, em Joinville (estado de Santa Catarina) — na regido Sul do pais, com mulheres
diagnosticadas entre 2000 e 2014 (41%) (AYALA et al., 2019). Contudo, foi inferior a
sobrevida de 10 anos encontrada em Belo Horizonte (64,5%), na avaliacdo de 857 mulheres
que receberam tratamento cirargico para o cancer de mama, entre 2001-2008, no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (BALABRAM; TURRA; GOBBI, 2013).
Novamente, tais achados podem ser devidos a diferenca na distribuicdo do estadio da doenca
entre as regibes, visto que o estadiamento Il foi mais frequente no municipio do estado de
Santa Catarina do que no municipio do estado de Minas Gerais, que concentrava maiores
percentuais de estadiamento inicial e de tumores bem diferenciados, caracteristicas estas
associadas a melhor sobrevida (AYALA et al., 2019; BALABRAM; TURRA; GOBBI, 2013;

BRITO; PORTELA; DE VASCONCELLOQS, 2009).

A presenga do comprometimento de linfonodos e tamanho tumoral >2cm séo fatores
prognosticos classicos associados ao pior prognostico e, consequentemente, a menor
sobrevida(AYALA et al., 2019; DE MORAES et al., 2006; FAYER et al., 2016; GUERRA et
al., 2009; MENDONCA,; SILVA; CAULA, 2004; SOERJIOMATARAM et al., 2008). O
acometimento linfonodal esteve associado ao maior risco de 6bito em ambos o0s servicos de

salde, enguanto o maior tamanho de tumor manteve sua associacdo apenas no servico de
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salde publico. As mulheres que receberam tratamento no servico de salde privado
apresentaram doenca em estadios mais precoces quando comparadas as assistidas no servico
de saude publico, achado que corrobora os resultados de outros estudos nacionais
(BALABRAM; TURRA; GOBBI, 2013; BRITO; PORTELA; DE VASCONCELLOQOS, 2009).
Tais achados sugerem maior dificuldade no servico de saude publico brasileiro no acesso aos
métodos de confirmacéo diagndstica e ao rastreamento mamografico (AZEVEDO E SILVA
et al., 2014; DE OLIVEIRA et al., 2011b; REZENDE et al., 2009), assim como menores
percentuais de adesdo ao rastreamento mamografico (DE OLIVEIRA et al., 2011b; MARCHI,

GURGEL, 2010).

O risco de oObito entre as mulheres ndo brancas que utilizaram o servigo de satde publico foi
significativamente maior em 10 anos, o que pode ser explicado pelo maior percentual de
estadios mais avancados entre tais mulheres no servico de salude publico. Estudos nacionais e
internacionais que investigaram o cancer de mama tém utilizado a cor como uma forma
indireta (proxy) de mensurar as condi¢des socioecondmicas das mulheres (QIN YU, 2009;
TRAVASSOS; WILLIAMS, 2004). Mesmo com a grande miscigenacdo encontrada na
populacgéo brasileira, que pode gerar dificuldade na categorizacdo adequada da cor da pele, o
conceito social da cor como proxy socioeconémica € bastante relevante, uma vez que permite
mensurar as iniquidades de salde relacionadas as populacdes que apresentam maiores
vulnerabilidades sociais (CABRAL et al., 2019; TRAVASSOS; WILLIAMS, 2004). Esse
resultado corrobora aquele obtido por estudo realizado na regido sul do delta do Mississippi,
nos Estados Unidos, que mostrou altas taxas de estadiamento avangado entre as mulheres
negras da regido, independente do subtipo tumoral (ZAHND et al., 2019). No Brasil,
Schneider et. al encontraram associa¢do entre cor branca e maior sobrevida, em coorte
diagnosticada entre 2000 e 2002 em Florianopolis, efeito que ndo se manteve apos 0 ajuste

pelo estadiamento (SCHNEIDER; D’ORSI, 2009). Na avaliacdo de Cabral et. al.(2019),
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mulheres brasileiras com perfil sociais de maior vulnerabilidade, tais como cor preta e baixa
escolaridade, apresentaram longos intervalos entre diagndstico e tratamento, independente do

estadiamento da doenca (CABRAL et al., 2019).

Embora a indicacdo de hormonioterapia tenha sido alta em ambos os grupos (receptor
hormonal positivo acima de 70% para ambos os servicos de salde), o percentual de uso no
servico de saude privado foi significativamente maior do que no servi¢co de saude publico
(69,1% privado vs. 59,9% publico; p=0.04). Tal fato pode explicar, pelo menos em parte, a
melhor sobrevida para as mulheres que receberam tal modalidade terapéutica observada
apenas no servico de saude privado. Além disso, foi verificado maior percentual de receptor
hormonal ignorado no servico de satde publico em relacdo ao servico de saude privado (8,2%
publico vs. 2,0% privado; p=0.005 — dados ndo apresentados). Essa modalidade terapéutica
também esteve associada a melhor prognostico nos estudos realizados em mulheres brasileiras
por Mendonca et. al. (MENDONCA; SILVA; CAULA, 2004), De Moraes et al. (DE

MORAES et al., 2006) e Guerra et al.(GUERRA et al., 2015).

N&o houve diferenca significativa na distribuicdo da expressdo de biomarcadores entre as
mulheres atendidas pela assisténcia privada e publica, condicdo esta associada a pior
sobrevida na andlise univariada em cinco e dez anos para ambos 0s servi¢os de saude.
Resultados semelhantes foram constatados por Gongalves et.al. (2018) (GONCALVES et al.,
2018), comparando tumores triplo negativos e ndo triplo negativos. Este estudo identificou
pior sobrevida para 0s tumores com auséncia de expressao de biomarcadores, corroborando o
prognostico mais sombrio deste subtipo tumoral especifico e refor¢ando a necessidade de uma
compreensdo mais aprofundada das caracteristicas moleculares, visando oportunizar
tratamentos mais eficazes. No presente estudo, a distribuicdo deste subtipo tumoral foi similar
entre os servigos, o que fortalece a impressdo de que, do ponto de vista bioldgico, as

populacdes sob comparagédo sdo semelhantes. Na analise multivariada, observamos que outros
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fatores tumorais influenciaram de forma independente a sobrevida tais como tamanho tumoral
no servico de saude publico, e comprometimento linfonodal em ambos os servicos de saude —
fatores estes relacionados ao estdgio mais avancado da doenca, achados semelhantes aos
observados por Fayaz et.al. (2019) (SALAH et al., 2019) em seu estudo de sobrevida em 10
anos de pacientes com tumores triplo negativos, onde o estadiamento e a invasao

linfovascular foram os fatores prognosticos mais relevantes para a menor sobrevida.

Em relacdo a abordagem terapéutica, a radioterapia esteve associada a melhor sobrevida em
cinco e dez anos entre as mulheres que tiveram acesso a esse tratamento apenas no servico de
salde publico. Esse resultado esta em consonancia com o encontrado em estudo realizado no
oeste da regido amazonica, no qual a associacdo de cirurgia e radioterapia esteve associada a
menor risco de obito (FUJIMOTO; KOIFMAN; DA SILVA, 2019). A distribuicdo da oferta
de radioterapia na rede de assisténcia oncoldgica e os deslocamentos necessarios para a
chegada ao local do tratamento podem explicar parte das dificuldades relacionadas ao acesso
a esse tratamento no Brasil (DE OLIVEIRA et al., 2011a). A radioterapia necessita de uma
complexa infraestrutura de equipamentos, instalacfes fisicas e recursos humanos altamente
capacitados para que seja ofertada de forma adequada a populacdo, condi¢des que, em
conjunto, limitam sua distribui¢do e oferta na rede do SUS. Além disso, como o tratamento é
realizado em diversas sessfes, a distancia entre o servigo e o usuario, a disponibilidade de
meios de transporte para ter acesso ao servico, e 0 tempo e o0s custos envolvidos nos
deslocamentos até o centro de tratamento podem dificultar a realizagdo da radioterapia (DE

OLIVEIRA et al., 2011a).

Deve-se considerar ainda que os efeitos benéficos do uso da radioterapia podem ser mais
evidentes nos casos mais avancados da doenca, o que também contribui para explicar a
reducdo no risco de 6bito observada no servigo de saude publico, no qual o percentual de

doenca avangada foi maior. A utilizacdo de radioterapia apés cirurgia conservadora reduz a
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taxa de recorréncia locorregional e o risco de morte por cancer de mama, segundo meta-
analise de 2011 realizada pelo Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG),
que incluiu mais de 10.000 mulheres, com linfonodos patologicamente negativos ou positivos
(EBCTCG, 2011). De acordo com esse estudo, em 10 anos de seguimento a radioterapia
oferece uma reducdo de 15,7% no risco da primeira recorréncia, seja ela locorregional ou a
distancia, e entre as mulheres com invasdo linfovascular contribui com uma reducédo de 8.5%
no risco de 6bito pela doenca ao final de 15 anos de seguimento (EBCTCG, 2011). Outros
estudos reforcam o efeito benéfico da radioterapia, apds mastectomia e quimioterapia
adjuvante, mesmo entre os casos de alto risco com envolvimento linfonodal, tumores grandes,
margem cirargica comprometida ou, ainda, na presenca da combinacdo de fatores de risco
como idade <50 anos, tumor triplo-negativo, alto grau tumoral e invasdo linfovascular

(OVERGAARD et al., 1997; RECHT et al., 2016).

Apesar de o estudo exibir limitacBes inerentes a utilizacdo de dados secundarios e decorrentes
das perdas de seguimento que usualmente ocorrem em estudos de coorte, as diversas
estratégias adotadas para resgatar as informacGes no seguimento contribuiram para minimizar
0 impacto decorrente destas perdas, assim como possibilitaram recuperar algumas
informagdes socioecondmicas selecionadas através do contato telefénico efetuado para todos
0s casos. Além disso, mesmo diante das dificuldades para avaliar as indicacdes terapéuticas
em funcgdo da escassez de informacdes disponiveis, durante as analises foram considerados 0s
principais fatores preditivos que poderiam influenciar a utilizagdo destas terapéuticas. Em
contrapartida, os resultados apresentados destacam a importancia das informacdes produzidas
pelos servicos de saude, que tornam possiveis a identificagdo dos desafios a serem
enfrentados, em particular no servico de saude publico — responsavel pela assisténcia

oncologica para a maioria da populacédo brasileira (DE OLIVEIRA et al., 2011a), assim como
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produz contetdo relevante para fundamentar as praticas de controle doenca e de

aprimoramento na qualidade do servigo prestado.

Assim como Brito e colaboradores (2009) e Balabram e colaboradores (2013), grande parte
das diferencas encontradas na sobrevida segundo a natureza do servico de saude utilizado s&o
explicadas pela diferenca no estadio da doenca no momento em que as mulheres chegaram ao
servico de saude. Com a instituicdo da Politica Nacional de Controle do Cancer no Brasil
(BRASIL, 2005), em 2005, e com a sua posterior insercdo no plano de acdes estratégicas para
o enfrentamento das doencas cronicas ndo transmissiveis (BRASIL, 2011), foi observada uma
expansdo do acesso a mamografia para a faixa etaria de 50 a 69 anos. Outro importante
avanco observado foi a aprovacdo da Lei 13.896 no Brasil, que estabeleceu o prazo de 30 dias
para a realizacdo da confirmacdo diagnostica e de 60 para inicio do tratamento (BRASIL,
2019a). No presente estudo, foram observados altos percentuais de mulheres que iniciaram o
tratamento em até 30 dias (acima de 80%) para ambos 0s servigos de salde, indicando que o
acesso ao tratamento, a partir da confirmacdo diagndstica, ocorre de forma oportuna em
ambas as situacgdes. Entretanto, os impasses encontrados na estruturacdo da rede assistencial
oncoldgica do SUS e a limitacdo nos investimentos no setor permanecem comprometendo o
acesso a confirmacéo diagnostica e ao tratamento precoce da doencga. Estes provavelmente sdo
os maiores desafios para viabilizacdo de uma politica de controle do cancer no Brasil que
garanta equidade de acesso a informacdo, ao rastreamento, ao diagnostico e a abordagem

terapéutica.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Entre as neoplasias malignas que acometem as mulheres, o cancer de mama destaca-se por
sua elevada morbimortalidade nos diversos paises do mundo (BRAY et al., 2018), incluindo o
Brasil (BRASIL, 2019b). Embora a incidéncia do cancer de mama permaneca alta nos paises
de renda alta, estes ja observam tendéncia de reducdo na mortalidade, enquanto os paises de
renda média e baixa apresentam aumento da incidéncia com mortalidade pela doenca ainda
elevada (BRAY et al., 2018). A combinacdo do rastreamento populacional com avancos no
tratamento do cancer de mama tem sido apontada como importante fator para a reducao da
mortalidade e consequente ampliacdo do numero de sobreviventes nos paises de renda alta
(GOSS et al.,, 2013), o que reforca o entendimento de que as diferencas existentes na
disponibilidade e no acesso ao diagnostico precoce e ao tratamento da doenca contribuem
para justificar a disparidade observada entre as regibes (GOSS et al.,, 2013; UNGER-

SALDANA et al., 2015).

O presente estudo avaliou a sobrevida por cancer de mama em cinco e dez anos, segundo o
tipo de assisténcia em salde (publica vs. privada), em centro de referéncia da Zona da Mata

Mineira, Brasil.

A sobrevida global de cinco e dez anos foi maior no servigo privado de saude. O principal
fator associado de forma independente ao pior prognéstico foi a presenca de
comprometimento de linfonodos em ambos os servigos de salde e o0 tamanho de tumor >2cm
apenas no servico publico de salude. Ja as abordagens terapéuticas de radioterapia (no servico
de saude publico) e hormonioterapia (no servico de saude privado) associaram-se ao melhor

prognostico.
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Grande parte das diferencas encontradas entre os servicos de satde podem ser explicadas pela
diferenca no estadio da doenca no momento do diagndstico, indicando desigualdades no

acesso a deteccdo precoce do cancer de mama.
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