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RESUMO

O cancer de mama representa o tipo de cancer mais frequente e a principal causa de
morte por cancer em mulheres, constituindo-se em uma doenga heterogénea, com alta
incidéncia, prevaléncia e morbimortalidade. A doenca, quando diagnosticada e tratada de forma
oportuna, apresenta bom progndstico. Dessa forma, a sobrevida estd intimamente ligada as
caracteristicas biologicas do tumor, estadiamento da doenca ao diagnostico e a terapéutica
utilizada. Objetivo: investigar o perfil clinico-patolégico e desfecho do cancer de mama em
mulheres que realizaram acompanhamento médico em um Centro de Atencdo Especializada
referéncia de uma microrregido no Sul do estado de Minas Gerais. Metodologia: foram
analisados dados de prontuarios medicos de 300 pacientes com diagndstico de carcinoma de
mama no periodo de 2005 a 2020. Variaveis clinicas, patolégicas e desfechos foram coletados
por meio de formulario estruturado. Analises quantitativas e comparativas foram realizadas
entre 0s grupos objetos do estudo. Resultados: 35,2% das pacientes possuiam menos de 50 anos
no momento do diagnostico; pacientes na pré-menopausa representaram 38,9% dos casos; e
14,1% delas possuiam histdria familiar positiva para cancer de mama. O diagnéstico se deu por
alteracdo ao exame clinico em 75,8% dos casos. O tamanho medio do tumor foi 28,7 mm (+
19,4). Houve maior prevaléncia do subtipo molecular luminal (82,1%), enquanto os tumores
HER-2 representaram 6,7% dos casos e o0s triplo-negativos 11,2%. Os estadgios mais
encontrados foram I1A e IA, 29,1% e 24,3% do total de casos, respectivamente. O estagio 0
representou apenas 6,4% das pacientes. O tempo médio entre a consulta médica e o diagnéstico
histoldgico e entre o diagndstico histolégico e o inicio do tratamento foi de 63,2 dias (+ 48,1) e
39,6 dias (£ 29,8), respectivamente. A maior parte das pacientes foi submetida a cirurgia
conservadora (81,2%), a radioterapia adjuvante (88,8%), a quimioterapia (70,8%) e a
hormonioterapia (78,1%). Durante o periodo de analise, a maior parte das pacientes (87,3%)
ndo apresentou recidiva da doenca. Ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas no risco de ébito nem no risco de recidiva em funcdo da idade ao diagnoéstico. O
aumento do estagio ao diagndstico se relacionou com maior risco de 6bito (p = 0,045), enquanto
0 risco de recidiva apresentou relagdo com o maior estagio e com maior tamanho tumoral (p =
0,001 e p = 0,018, respectivamente). Conclusdes: observou-se uma taxa significativa de casos
de cancer de mama em pacientes abaixo de 50 anos de idade. A idade ndo apresentou correlacéo
com o risco de 0Obito, risco de recidiva, tempo de sobrevida e tempo para recidiva, entretanto,
fatores prognosticos reconhecidos, como estadgio ao diagnostico, tamanho tumoral, grau
histoldgico e Ki67 foram variaveis associadas aos desfechos. O intervalo médio de tempo para
0 estabelecimento do diagndstico histoldgico foi superior a 60 dias.

Palavras-chave: Cancer de mama. Progndstico. Faixa etaria.



ABSTRACT

Breast cancer represents the most frequent type of cancer and the main cause of cancer
death in women, constituting a heterogeneous disease, with high incidence, prevalence and
morbi-mortality. The disease, when diagnosed and treated in a timely manner, has a good
prognosis. Thus, survival is closely linked to the biological characteristics of the tumor, disease
staging, diagnosis and therapy used. Objective: to investigate the clinicopathological profile
and outcome of women with breast cancer diagnostic who follow the doctor at a specialized
health care center in a microregion in the south of the state of Minas Gerais. Methodology: data
from medical records of 300 patients were analyzed. Clinical, pathological variables and
outcomes were collected using a structured form. Quantitative and comparative analyzes were
performed between the groups studied. Results: 35.2% of the patients were under 50 years of
age at the time of diagnosis; premenopausal patients accounted for 38.9% of the cases; and
14.1% of them had a positive family history for breast cancer. The diagnosis was made by
alteration in the clinical examination in 75.8% of the cases. The mean tumor size was 28.7 mm
(£19,4). There was a higher prevalence of the luminal molecular subtype (82.1%), while HER-
2 tumors represented 6.7% of cases and triple-negative tumors, 11.2%. The most frequent stages
were 1A and 1A, 29.1% and 24.3% of the total cases, respectively. Stage O represented only
6.4% of patients. The mean time between the medical consultation and the histological
diagnosis and between the histological diagnosis and the beginning of treatment was 63.2 days
(x 48,1) and 39.6 days (+ 29,8), respectively. Most of the patients underwent conservative
surgery (81.2%), adjuvant radiotherapy (88.8%), chemotherapy (70.8%) and hormonetherapy
(78.1%). During the analysis period, most patients (87.3%) did not have disease recurrence. No
significant differences were found in the risk of death or in the risk of recurrence as a function
of age at diagnosis. The increased stage at diagnosis was related to a higher risk of death (p =
0.045), while the risk of recurrence was related to a higher stage and larger tumor size (p =
0.001 and p = 0.018, respectively). Conclusions: a significant rate of breast cancer cases was
observed in patients under 50 years of age. Age did not correlate with risk of death, risk of
recurrence, survival time and time to recurrence, however, recognized prognostic factors such
as stage at diagnosis, tumor size, histological grade and Ki67 were variables associated with
outcomes. Average time interval for establishing the histological diagnosis was greater than 60
days.

Keywords: Breast neoplasms. Prognosis. Age groups.
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1 INTRODUCAO

O céncer é definido pelo crescimento desordenado de células que adquirem
caracteristicas anormais devido a alteracdes geneticas, prejudicando o funcionamento de 6rgaos
e tecidos, com capacidade de invadir tecidos adjacentes e disseminacdo para sitios distantes
(metastases).

No Brasil, o cancer de mama é a principal causa de morte por cancer em mulheres e,
nos ultimos trinta anos, houve aumento da mortalidade nas cinco regides do pais (MIGOWSKI
etal., 2018). Trata-se de uma doenca de interesse global e, de acordo com estatisticas mundiais,
em 2020 foram estimados 2,3 milhdes de casos novos e 684.996 Obitos pela doenga (WORLD
HEALTH ORGANIZATION - WHO, 2021).

Diante disso, observa-se que o0 combate ao cancer de mama é um dos desafios no atual
cenario de envelhecimento da populacdo e de enfrentamento de doencas cronicas néo
transmissiveis em nosso pais.

Em 1980, a mediana da idade de mulheres que faleceram com cancer de mama noBrasil
foi de 56 anos. Ja em 2016 foi de 61 anos, o que pode evidenciar melhorias no rastreamento e
tratamento da doenca, além do aumento na proporcdo de mulheres idosas, que passou de 6%
para 13% no transcorrer desse periodo (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE
ALENCAR GOMES DA SILVA - INCA, 2019a).

A doenca, quando diagnosticada e tratada de forma oportuna, apresenta bom
prognostico, contudo, a taxa de mortalidade no Brasil permanece elevada, possivelmente pelo
fato de estar associada ao diagndstico tardio e em estagios mais avancados.

O céncer de mama é uma doenca multifatorial. Além de sexo feminino, idade e pele
branca, que sdo os fatores de risco mais associados a doenca, existe associacao, também, com
alcool e, possivelmente, com o tabagismo (LUKASIEWICZ et al., 2021). A irradiacdo da
parede toracica, especialmente se realizada antes dos 30 anos de idade, constitui um importante
fator de risco (LUKASIEWICZ et al., 2021). Recentemente, uma maior densidade mamaria
também se mostrou como fator de risco para o desenvolvimento da doenca (NAZARI et al.,
2018).

A obesidade, outro fator de risco ja conhecido, confere maior morbimortalidade na pos-
menopausa, pelo fato dessas mulheres apresentarem maior concentracdo de estrogénios
resultantes de conversdo periférica no tecido adiposo a partir de androgénios (LEE et al., 2019).
Além disso, menarca precoce, menopausa tardia, idade mais avancada da primeira gestacéo e

nuliparidade sdo considerados fatores de risco por proporcionarem aumento da exposi¢do do
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tecido mamario aos estrogenos (LUKASIEWICZ et al., 2021).

Dentre os fatores de risco citados acima, alguns sdo passiveis de intervencdo, como
terapia hormonal, ingestdo abusiva de bebidas alcoodlicas, excesso de gordura corporal e 0 uso
de tabaco.

Outros fatores de risco ndo sdo passiveis de prevencdo em saude publica, como idade
(aumento principalmente ap6s 50 anos), sexo feminino (proporcéo de 99:1 em relacdo ao sexo
masculino) e cor da pele branca, os quais reforcam a importancia das campanhas de prevencao
primaria e secundaria, para que se tenham diagndstico e tratamento precoces, resultando em
melhores progndésticos (MIGOWSKI et al., 2018). Existem fatores importantes na prevencao,
como a prética regular de atividade fisica, o peso corporal adequado, a alimentacdo saudavel e
a amamentacdo, que sdo, comprovadamente, fatores de protecdo (INCA, 2020).

Assim, a etiologia do cancer de mama é o resultado da influéncia de multiplos fatores,
podendo estes serem enddgenos ou ambientais (LUKASIEWICZ et al., 2021). Cerca de 80 a
90% dos casos de cancer de mama estdo associados a fatores ambientais, tais como consumo
de bebidas alcodlicas, exposicao frequente a radiacdes ionizantes, tabagismo e infec¢des virais,
e a fatores relacionados a histéria reprodutiva e hormonal da mulher, como menarca antes dos
12 anos, nuliparidade, primeira gravidez apds os 30 anos, menopausa ap6s 0s 55 anos, uso
prolongado de contraceptivos hormonais e terapia de reposicdo hormonal do climatério
(LUKASIEWICZ et al., 2021). Fatores genéticos também podem contribuir para o
aparecimento da doenca. Alteracdes em genes essenciais para a homeostasia e controle do ciclo
celular, como BRCA 1 e 2, TP53, STK11, PTEN e CDH1, podem levar ao descontrole
proliferativo de células da mama, culminando no surgimento e no desenvolvimento do cancer
de mama (LUKASIEWICZ et al., 2021).

As diretrizes brasileiras para o rastreamento do cancer de mama, propostas pelo
Ministério da Saude, preconizam a oferta de mamografia, a cada dois anos, para mulheres entre
50 e 69 anos de idade. Em 2019, no Brasil, 58,3% das mulheres entre 50-69 anos afirmaram ter
feito mamografia nos ultimos 2 anos (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E
ESTATISTICA - IBGE, 2021). No entanto, essa cobertura pode variar bastante, com nitida
desigualdade no acesso de acordo com a escolaridade, cor e com a unidade federativa em que
se vive (INCA, 2019a). Segundo dados do Instituto Nacional do Céncer, a cobertura
mamografica vem crescendo discretamente nas capitais, atingindo certa estabilidade nos
ultimos anos (INCA, 2019a).

A alta incidéncia e prevaléncia do cancer de mama, os elevados custos que envolvem

suas etapas terapéuticas, assim como sua morbidade e elevada mortalidade, associados aos anos
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de vida perdidos ap6s sua ocorréncia, tornam-na uma doenca de grande interesse e um
importante problema de salde publica.

Diante disso, a justificativa deste trabalho baseia-se no fato de que é preciso
compreender as realidades locais e o comportamento da doenca em funcéo de sua apresentagédo
em uma dada localidade ou regido. O conhecimento da distribuicdo por faixa etaria e das
caracteristicas pelas quais o cancer de mama se expressa em uma populacéo é capaz de oferecer
informacdes importantes para melhorias na sua abordagem e nos resultados obtidos.

A hipotese do presente estudo é que o nimero de casos de cancer de mama em mulheres
jovens € relevante e representa uma parcela consideravel do total de casos na populacao
feminina brasileira, estando associado a fatores clinicos, patoldgicos e bioldgicos desfavoraveis
e com pior desfecho quando comparados ao cancer de mama em mulheres acima de 50 anos de
idade.
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2 REFERENCIAL TEORICO

O cancer de mama é o cancer mais prevalente entre as mulheres brasileiras, depois do
cancer de pele ndo melanoma (INCA, 2019b). Para o triénio 2020-2022, foram estimados, no
Brasil, 66.280 casos novos da doenca, e em 2019 o Sistema de Informagdes sobre Mortalidade
(SIM) registrou 18.068 6bitos em mulheres por cancer de mama, sendo a principal causa de
morte por cancer em mulheres no Brasil (INCA, 2019b). Nas Américas Centrale do Sul, as mais
altas taxas de incidéncia e mortalidade foram vistas na Argentina, Brasil e Uruguai, o que
demonstra a necessidade desses paises direcionarem esforgos para prevencao, deteccdo precoce
e aprimoramento do tratamento (MIGOWSKI et al., 2018).

No Brasil, as estimativas de incidéncia de cancer de mama para o ano de 2022
representaram significativos 29,7% de todos os canceres em mulheres, excetuando-se o cancer
de pele ndo melanoma (INCA, 2019b). Esse crescimento pode ser devido a maior exposi¢édo a
fatores de risco consequentes do processo de urbanizacdo e de mudangas no estilo de vida,
agravados pelo aumento da expectativa de vida da populacao, que ocorreu no Brasil de forma
intensa (MIGOWSKI et al., 2018).

O Ministério da Salde recomenda que o rastreamento com mamografia seja feito
bienalmente nas mulheres que tenham entre 50 e 69 anos de idade (INCA, 2015). A Sociedade
Brasileira de Mastologia, o Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagnéstico por Imagem e a
Federacdo Brasileira das AssociacGes de Ginecologia e Obstetricia recomendam e apoiam
vigorosamente a inclusdo do grupo etario de mulheres com idade entre 40 e 49 anos, com risco
populacional usual, no rastreamento para o cancer de mama (URBAN et al., 2017). No
municipio de Lavras, seguindo as recomendagdes do Ministério da Sadde, mulheres de risco habitual
com menos de 50 anos de idade ndo tém acesso, pelo Sistema Unico de Saude (SUS), a
mamografia de rastreamento, o que pode impactar no retardo do diagnostico de cancer de mama
em mulheres em faixa etéria inferior, notadamente entre 40 e 49 anos.

Em um estudo transversal da regido de Barretos/SP, foram analisados dados de 27.133
mulheres assintomaticas que passaram por exames de rastreamento mamogréafico bianualmente
entre 2003 e 2007. Essas foram divididas em faixas etarias de 40-49, 50-59 e 60-69 anos, sendo
0 primeiro grupo representado por 51,9% do total de mulheres. Na faixa etaria de 40-49 anos,
a taxa de deteccéo de cancer de mama foi significativamente menor em comparagao com a faixa
etaria de mulheres entre 60-69 anos. No entanto, quando essas mulheres foram subdivididas em
2 subgrupos, 40-44 e 45-49 anos, notou-se que 0s grupos de 45-49 anos e 50-59 anos

apresentavam o mesmo risco de serem diagnosticadas com cancer de mama que as mulheres de
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60-69 anos, sendo essa uma evidéncia que corrobora a necessidade de inicio do rastreio mais
precocemente, a partir dos 45 anos, pelo menos em nivel regional (MATTOS et al., 2013).

Um recente estudo brasileiro analisou dados de pacientes com cancer de mama e avaliou
o0 indice de mortalidade pela doenca em mulheres jovens, durante o periodo de 1996 a 2017.
Foi observado aumento da taxa de mortalidade por cancer de mama em mulheres jovens em
todas as regides do pais, principalmente em mulheres entre 30-39 anos, sugerindo a incluséo
dessa faixa etaria em programas de rastreamento personalizado (SILVA et al., 2021).

E sabido que uma das variaveis que mais influenciam o prognéstico do cancer de mama
é 0 estagio da doenca no momento do seu diagnostico. Por isso, quanto mais precoce for o
diagnostico, maiores as chances de detecgdo de tumores iniciais, como o0 carcinoma in situ e
carcinoma invasivo estadio I, o que aumenta, de modo consideravel, as taxas de sobrevida e de
cura (SAADATMAND et al., 2015). Contudo, como pode ser observado na Figura 1, essa ndo
é a realidade do Brasil, no qual pode ser observado que as menores proporc¢des sao de tumores

descobertos no estagio in situ.

Figura 1 - Proporc¢éo de casos de cancer de mama feminina, segundo estagios clinicos, de 2000
a 2015.
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Fonte: INCA (2019a).

No Sudeste, a porcentagem de mulheres que chegam ao hospital com doenga inicial
(estagios 0, | ou Il) é de 65,1%, sendo uma das melhores taxas do pais (INCA, 2019a).
Entretanto, ainda é preciso melhorias nesse cenario e uma das formas para se atingir esse

objetivo é melhorando a cobertura e a eficiéncia do programa de rastreamento mamogréafico.
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O carcinoma de mama é incomum em mulheres jovens abaixo de 40 anos de idade,
representando de 5 a 7% dos casos nos principais estudos (AXELROD et al., 2008). O cancer de
mama em mulheres jovens é definido pordiversos autores, de maneira controversa, como aquele
que se desenvolve antes dos 30, 35, 40, 45 ou mesmo 50 anos, apresentando, frequentemente,
pior progndstico, uma vez que, na maioria das vezes, o diagndstico é feito quando a paciente é
sintomética e, portanto, ja evoluiu para um estagio mais avangado da doencga (PINHEIRO et
al., 2013). Nesses casos ha maior taxa de mortalidade e menor sobrevida em relacdo as
pacientes mais velhas, diagnosticadas no periodo pos-menopausa (CHEN et al., 2021). A falta
de acBes de rastreamento nessa faixa etaria pode ser considerada como um dos fatores
responsaveis pela vulnerabilidade das mulheres jovens ao diagnostico tardio.

As caracteristicas bioldgicas dos tumores em mulheres mais jovens também vém sendo
investigadas. Um estudo norte-americano com quase 165.000 mulheres abaixo de 50 anos, com
carcinoma de mama, entre 2000-2015, mostrou aumento na incidéncia da doenca em mulheres
na pré-menopausa durante esse periodo, além de demonstrar que quanto mais jovem, maior € a
reducdo de sobrevida (THOMAS et al., 2019). Da mesma forma, em estudo retrospectivo do
Registro de Cancer de Mama da Sociedade Argentina de Mastologia, foram encontradas, nos
casos de carcinoma de mama em mulheres jovens, caracteristicas patologicas de maior
agressividade e maior taxa de doencga localmente avancada no momento do diagnostico
(FABIANO et al., 2020).

Recentemente, o maior estudo brasileiro sobre o perfil do cancer de mama, envolvendo
mulheres de todas as regides do pais, denominado Projeto Amazona, revelou dados de extrema
importancia, encontrando 41,1% dos casos abaixo dos 50 anos de idade (SIMON et al., 2019).
Em uma subanalise, chamada Amazona Ill, pacientes jovens apresentaram maior taxa de
estadio 111 ao diagnostico, tumores T3 e T4, tumores grau 3 e subtipos Her2 e triplo negativo,
todos esses considerados fatores de pior progndstico para a doenga (FRANZOI et al., 2019).

Um estudo clinico prospectivo, realizado em Barbacena/MG, feito por meio de anélise
de prontuarios de 190 pacientes diagnosticadas com cancer de mama a partir de 2010,
demonstrou diferencas na extensdo do tumor no momento do diagnostico em relagdo ao
atendimento no sistema publico ou privado. Pacientes atendidas na saude suplementar
apresentaram menor estadiamento (estagios I e Il), enquanto naquelas atendidas pelo Sistema
Unico de Satde (SUS) predominavam os estagios Il e I1l. Além disso, foi observado menor
tempo de sobrevida das pacientes provenientes do SUS. Tal resultado pode ser influenciado por
variaveis frequentemente encontradas em usuérias do SUS, como um intervalo maior entre o

diagnostico e o inicio da terapéutica, estilo de vida e dificuldade de acesso aos centros de
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atendimento de satde (ALVARENGA et al., 2017).
Diante da confirmagdo do diagnostico de neoplasia maligna de mama, o SUS deve
oferecer para o paciente, de acordo com a Lei n® 12.732, de 22 de novembro de 2012, o primeiro

tratamento em prazo estabelecido de 60 dias (BRASIL, 2012), conforme o artigo abaixo:

Art. 2° O paciente com neoplasia maligna tem direito de se submeter ao
primeiro tratamento no Sistema Unico deSadde (SUS), no prazo de até 60
(sessenta) dias contados a partir do dia em que for firmado o diagnosticoem
laudo patoldgico ou em prazo menor, conforme a necessidade terapéutica do
caso registrada em prontuériounico. (BRASIL, 2012, p. 1).

Quando da hipotese diagndstica principal de neoplasia maligna, o SUS também garante
a realizacdo de exames diagndsticos com prazo estabelecido, de acordo coma Lei n° 13.896, de 30
de outubro 2019, alterando, por acréscimo, a lei anterior (BRASIL, 2019):

§ 3° Nos casos em que a principal hipdtesediagndstica seja a de neoplasia
maligna, os exames necessarios a elucidacdo devem ser realizados no prazo
méaximo de 30 (trinta) dias, mediante solicitacdo fundamentada do médico
responsavel. (BRASIL, 2019, p. 1).

Em relacdo ao tratamento, o intervalo de tempo mediano, no Brasil, entre o
diagnostico e o inicio do tratamento, baseado em dados do INCA, ¢ de 59 dias, sendo na regido
Sudeste de 65 dias (INCA, 2019a). Uma relacdo importante observada € o nivel de escolaridade
e 0 estadiamento do tumor na interferéncia do cumprimento da lei.

De acordo com o grafico abaixo (FIGURA 2), observamos que, com excecao dos
tumores in situ, quanto mais avancada a doencga, maior a propor¢do de casos que iniciaram o
tratamento em até 60 dias apds o diagnostico (INCA, 2019a). Entretanto, o ideal é que todas as
pacientes realizem seu diagndstico e iniciem seu tratamento em tempo habil, na busca por um

atendimento de melhor nivel e capaz de oferecer um melhor prognostico.
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Figura 2 - Proporgéo de casos de cancer de mama com inicio do tratamento em até 60 dias ap6s
o diagndstico, segundo a extensdo da doenga, de 2013 a 2015.
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Fonte: INCA (2019a).

As modalidades de tratamento do cancer de mama envolvem a terapia local (cirurgia e
radioterapia) e a sisttmica (quimioterapia, hormonioterapia e terapia bioldgica), além dos
cuidados paliativos. De acordo com dados do INCA de 2013 a 2015, para os tumores in situ,
apenas o tratamento local foi utilizado em 62,6% doscasos, e em 32,9% foi utilizada a
combinacdo de tratamento local e sistémico. Nos estagios I, Il e Ill, o tratamento combinado
foi utilizado em 70% dos casos. O tratamento sistémico isolado foi usado em 47,2% dos casos
de estagio 1V, seguido por um menor nimero de pacientes que foram submetidas a tratamentos
combinados, local e sisttmico (INCA, 2019a). Baseado nesses dados, pode-se inferir que o
diagnostico precoce é benéfico ndo s6 para a paciente, mas para o Sistema de Salde como um
todo, o qual poderia, inclusive, diminuir os custos com tratamentos sistémicos se mais casos
fossem diagnosticados em estagios iniciais.

De acordo com as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama, as
pacientes devem ser acompanhadas, ao término da terapia adjuvante, de maneira rigorosa por
um periodo de 5 anos. O exame fisico deveser realizado a cada 3-6 meses para 0s primeiros trés
anos, a cada 6-12 meses no quarto e quinto anos, e depois anualmente. Para as mulheres que se
submeteram a cirurgia conservadora da mama, a mamografia pds-tratamento deve ser obtida
um ano apos a mamografia inicial e pelo menos 6 meses ap6s aconclusdo da radioterapia.
Pacientes com doenca metastatica devem ser acompanhadas por exame de imagem nos sitios
de doenca a cada 3-6 meses, ou conforme necessidade clinica ou evidéncia de progressdo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Sabe-se que o acompanhamento adequado das pacientes apOs 0 tratamento esta

associado ao diagnostico precoce de recidivas. Dependendo doprogndstico, pode haver uma
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recorréncia de até 30% nos casos com linfonodo negativo e de aproximadamente 70% nos casos
com linfonodo positivo (CARDOSO et al., 2012). Um estudo realizado com uma populagéo de
20.027 mulheres americanas mostrou uma taxa de recidiva de cancer de mama, em dezanos, de
36,8%, sendo que a maioria dos casos (81,9%) ocorreu nos primeiros cinco anosapds o
diagndstico e se relacionou ao estadiamento avangado, neoplasias com maior grau histolégico,
tumores pouco diferenciados e com receptor hormonal negativo (CHENG et al., 2012). Com o
avanco cientifico e tecnoldgico do tratamento, as taxas atuais de recidivas locais e sistémicas
vém apresentando reducdo, com aumento da sobrevida global e livre de doenca (LEE et al.,
2018).

2.1 Dados epidemioldgicos e fatores de risco para cancer de mama

2.1.1 Idade

Percebe-se aumento da taxa de cancer de mama conforme o aumento da idade,
observando-se elevacao na incidéncia em mulheres acima dos 70 anos, tanto no Brasil quanto
mundialmente (INCA, 2019a). O cancer de mama em mulheres com idade inferior a 40 anos é
incomum, porém em geral cursa com pior progndstico. A literatura sugere que a neoplasia que
se desenvolve precocemente, antes dos 30 ou até mesmo dos 50 anos de idade, representa, por
si, um maior risco para a mulher, além de geralmente ser diagnosticada quando a paciente ja é
sintomatica, muitas das vezes, encontrando-se em estagio avancado da doenca (CAI et al.,
2020; PINHEIRO et al., 2013).

2.1.2 Paridade (nulipara, primipara, multipara)

A multiparidade parece estar associada a uma maior ocorréncia de cancer de mama em
mulheres jovens, possivelmente em razdo do grande estimulo hormonal durante o periodo
gestacional. Para mulheres com idade mais avancada, a multiparidade funciona como fator
protetor, uma vez que a gestacdo a termo e a amamentacdo finalizam o processo de
amadurecimento e diferencia¢do do tecido glandular mamario, tornando-o menos susceptivel
aos agentes carcinogénicos (KEEGAN et al., 2012; TERRY et al., 2018). As situaces em que
0 processo final de desenvolvimento e amadurecimento do tecido glandular mamario é
retardado ou ausente, respectivamente na primeira gestacdo tardia e na nuliparidade, também

representam fatores de risco para cancer de mama (VIEIRA, 2017).
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2.1.3 Status menopausal: pré/p6s-menopausa

A maior parte dos casos de cancer de mama ocorre em mulheres na p6s-menopausa.
Porém, mulheres que se encontram em idade reprodutiva também podem ser acometidas
(KOUR et al., 2019). A taxa de mortalidade é mais alta em mulheres jovens, além da sobrevida
livre de doenca ser menor quando comparada & de pacientes pés-menopausa (PINHEIRO et al.,
2013). Em um estudo recente, envolvendo 5.309 pacientes com cancer de mama, o risco de
recidiva a distancia foi significativamente maior em mulheres na pré-menopausa em

comparacao a mulheres p6s-menopausa (CHUNHUAN et al., 2021).

2.1.4 Tabagismo

Sabe-se que a fumaca do cigarro contém inimeras substancias tdxicas e também
substancias cancerigenas, que aumentam o risco de cancer no geral. O controle do tabagismo €
uma das maiores formas de prevencédo primaria do cancer (VIEIRA, 2017).

A associacdo de cancer de mama e tabagismo ainda é controversa na literatura. Alguns
estudos sugerem relagdo positiva entre o tabagismo passivo e ativo no desenvolvimento de
cancer de mama. Um estudo retrospectivo que avaliou mais de 78.000 mulheres fumantes e ndo
fumantes entre 1982 e 1996 detectou um risco 4% maior para tabagismo ativo atual e um risco
de 9% para ex-tabagistas (EGAN et al., 2002). Outro estudo sugere que 0 risco é maior para
mulheres tabagistas ativas que iniciavam o consumo em idades mais jovens, com carga tabagica
maior ou que comegaram a fumar 5 anos antes da primeira gestagcdo (LOMBARDI et al., 2011).
Da mesma forma, estudo publicado na Breast Cancer Research demonstrou que fumar esta
associado a um aumento significativo do risco de cancer de mama, especialmente em mulheres
que comecaram a fumar na adolescéncia ou que tém historico familiar da doenca (JONES et
al., 2017).

2.1.5 Histéria familiar

Existem genes associados ao risco de desenvolvimento de cancer de mama que séo
hereditarios e podem ser repassados de geracdo em geracdo. S0 genes responsaveis por
manterem a estabilidade do DNA, participarem do mecanismo de controle da diviséo celular,
repararem danos ao material genético celular e por induzirem a apoptose. MutacGes nesses

genes aumentam, significativamente, o risco de desenvolvimento de cancer de mama, assim
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como de outros tipos de tumores malignos e benignos (HADDAD, 2020). Os genes mais
conhecidos sdo BRCA 1 e 2, que podem levar a sindrome hereditaria de cancer de mama, ovario
e pancreas (LI et al., 2022). O cancer de mama hereditario corresponde a aproximadamente
10% de todos os casos da doenca (INCA, 2019a). Mesmo que ndo haja mutacdo patologica
conhecida em algum desses genes, o risco de cancer de mama é duas vezes maior entre mulheres
com parentes em primeiro grau que tiveram a doenga, e até trés vezes maior quando sao dois
parentes de primeiro grau na sua historia familiar (INCA, 2019a; PINHEIRO et al., 2013).

2.1.6 Consumo de alcool

Héa evidéncias epidemioldgicas de que o consumo de alcool eleva o risco de tumores em
varios 6rgdos, como cavidade oral, laringe, eséfago, figado, pancreas e mama (BOFFETTA et
al., 2013). Estudos sobre a relacdo entre alcool e incidéncia de cancer de mama demonstram,
de forma consistente, que o consumo de alcool, mesmo em doses menores que 10-50 g por dia,
leva a um risco aumentado da doenca (FREUDENHEIM, 2020). Os mecanismos pelos quais o
etanol induz carcinogénese incluem estresse oxidativo, alteracdo na metilacdo do DNA e
interacdo com o metabolismo dos retinoides (STAREK-SWIECHOWICZ; BUDZISZEWSKA,
STAREK, 2023). A maioria dos dados indica que o consumo de &lcool aumenta o risco de
tumor da glandula mamaria em mulheres pré e pds-menopausa, que o alcool esta envolvido,
especialmente, na incidéncia de cancer de mama receptores hormonais positivos e que 0
aumento da quantidade consumida foi relacionado a um maior aumento no risco do
desenvolvimento da doenga (STAREK-SWIECHOWICZ; BUDZISZEWSKA; STAREK,
2023).

2.1.7 Densidade mamaria

Nos anos 2000, a densidade mamaria foi identificada como fator de risco para o cancer
de mama. Uma medida frequentemente citada dessa associacdo é de um risco 4 a 6 vezes maior
em mulheres com um percentual de densidade mamografica igual ou superior a 75% em
comparacdo com mulheres com densidade abaixo de 5 a 10% (BOYD, 2013). Isso tornou a
densidade mamaria conhecida como um importante fator de risco para o cancer de mama. Em
estudo realizado no programa de rastreamento populacional da Dinamarca, mulheres com maior

densidade mamaéria tiveram um risco 2,37 vezes maior de cAncer de mama em comparagao com
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as mulheres com menor densidade (LYNGE et al., 2023). De modo semelhante, dados do
Danish Breast Cancer Screening demonstraram maior incidéncia de cancer de mama em
mulheres com mamas densas em comparacdo a mulheres com mamas gordurosas (LYNGE et
al., 2019).

2.1.8 Amamentacéao

A amamentacéo é considerada um fator de protecédo contra o cancer de mama em todas
as fases da vida, por reduzir a exposi¢cdo da mulher a hormdnios que aumentam o risco de
cancer, eliminar células mamarias com mutac@es e tornar a unidade ductolobular terminal da
mama menos susceptivel a acdo de agentes carcinogénicos. Quanto maior o tempo de
aleitamento, maior o beneficio (INCA, 2019a; VIEIRA, 2017).

2.2 Caracteristicas clinicas e tumorais no cancer de mama

2.2.1 Diagnostico: clinico/por imagem

Desde 2004, as diretrizes brasileiras preconizam o exame clinico anual das mamas para
mulheres a partir dos 40 anos e a oferta de mamografia de rastreamento para mulheres de 50 a
69 anos a cada dois anos (MINISTERIO DA SAUDE, 2018). De acordo com os dados do IBGE
de 2014, o percentual de mulheres nessa faixa etaria que realizaram o exame nos dois anos
anteriores, em todo o territorio nacional, chegou a 60%, demonstrando a relevancia do alcance
do programa de rastreamento para a populagdo feminina (INCA, 2019a). Considerando a
auséncia de mamografia de rastreamento para a maioria das mulheres jovens, o diagnostico
nessas pacientes, em sua maioria, se da pela identificacdo de massa palpavel, o que pode
representar a descoberta da doenga em estadgio mais avancado. O diagnostico por imagem,
realizado por exame de rastreamento, esta associado ao diagnostico precoce, melhor
prognostico, maior sobrevida e chances de cura, além de tratamentos menos agressivos
(KEEGAN et al., 2012; MAIZ et al., 2020).

2.2.2 Tipo de lesdo: nddulo/microcalcificagdes/outro

O tipo de lesdo identificada para o diagndstico do carcinoma mamario é variavel.

Quando a suspeita surge no exame fisico, habitualmente trata-se de um nddulo mamario
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isolado, endurecido, aderido ao tecido adjacente, que pode apresentar abaulamento ou retracéo
de pele. J& as microcalcificagbes podem ser observadas em exames de mamografia
especialmente, podendo representar um carcinoma invasivo e sendo a principal forma de
apresentacdo de um carcinoma ductal in situ, que se manifesta em 70-80% das vezes por meio
de microcalcificagdes mamaérias (LEVINSOHN et al., 2018). Por serem lesdes de dificil
observacdo, sua detec¢do é limitada em outros métodos de andlise, como a ultrassonografia das
mamas. O tipo de lesdo mais frequentemente encontrado no carcinoma invasivo € o nodulo
mamario (INCA, 2019a).

2.2.3 Tipo de carcinoma: invasivo/in situ; e tipo histoldgico: ductal/lobular/outro

As lesdes denominadas in situ se diferenciam das invasivas por ndo romperem a
membrana basal ductal e, consequentemente, ndo terem a capacidade de disseminacédo e de
desenvolverem metéastases (GIANNAKEAS et al., 2020). E uma patologia heterogénea, com
alto potencial de malignidade e tratamento controverso (VAN SEIJAN et al., 2019). Nos
ultimos anos, houve um aumento da incidéncia do carcinoma in situ pelo maior nimero de
diagndstico de lesbes ndo palpaveis, mediante rastreio por mamografia, correspondendo, na
atualidade, a 20-25% de todos os casos de cancer de mama detectados (VAN SEIJAN et al.,
2019). Essas lesdes podem ser divididas em carcinomas ductais in situ (CDIS) e carcinomas
lobulares in situ (CLIS). O CLIS é considerado, hoje, um marcador de risco e um precursor nao
obrigatério para carcinoma invasivo. O CDIS representa o estdgio mais inicial do cancer de
mama, representando o estagio 0 na classificagdo TNM, com altissima taxa de cura com o
tratamento. J& os carcinomas invasivos, por sua capacidade de metastatizacdo, representam
maior risco imediato e futuro para a paciente, embora a forma in situ possa evoluir também com
mau progndstico (HOFF, 2013). O tipo histoldgico invasor mais comum € o carcinoma ductal
infiltrante ndo especificado, que corresponde a cerca de 80% de todos os tumores de mama,
seguido pelo carcinoma lobular infiltrante, com cerca de 15% dos casos. Os 5% restantes
incluem os outros tipos histologicos, denominados especiais, dentre eles 0 medular, tubular,
papilifero, secretor, adenoide, mucinoso e apdcrino, majoritariamente com caracteristicas de
melhor progndstico (GOBBI, 2012).

2.2.4 Tamanho do tumor e status linfonodal axilar

O tamanho do tumor é um excelente indicativo do nivel de progresséo da doenca, bem
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como do grau de acometimento de estruturas adjacentes, representando um fator progndstico
importante (LIU et al., 2021). A avaliacdo do status axilar também permanece como um
importante fator progndéstico da doenca, sendo o comprometimento linfonodal axilar um fator
prognostico desfavoravel e marcador de risco para recidivas locais e a distancia. Para a
avaliacdo do status axilar, a pesquisa do linfonodo sentinela é considerada padrdo-ouro em
pacientes com cancer de mama em estégio inicial. Em doenca localmente avancada ou resistente
ao tratamento neoadjuvante, a linfadenectomia axilar ainda representa uma abordagem
cirurgica necessaria (VIEIRA, 2017). Mulheres com idade inferior a 35 anos, quando
comparadas aquelas com idade superior, apresentam mais frequentemente tumores superiores
a 2 centimetros e acometimento linfonodal, com pior evolucdo e resposta terapéutica
(ORLANDINI et al., 2021).

2.2.5 Estadiamento TNM

O estadiamento € utilizado para classificar os casos de cancer, avaliando sua extensdo e
seu grau de disseminacdo (INCA, 2022). O sistema de estadiamento mais utilizado € o
preconizado pela Unido Internacional para o Controle do Céancer (UICC), denominado Sistema
TNM de Classificagdo dos Tumores Malignos. O TNM tem como base a extensdo anatdmica
da doenca, considerando as caracteristicas do tumor priméario (T), as caracteristicas dos
linfonodos que drenam o 6rgdo em que o tumor se localiza (N) e a presenca ou auséncia de
metastases a distancia (M). Esses parametros sdo graduados, no carcinoma de mama, de TO a
T4, de NO a N3 e de M0 a M1. O simbolo X é usado quando a categoria ndo pode ser avaliada
de maneira exata. A partir de combinacgdes desses parametros, criam-se estagios que variam de
| alV (SOCIEDADE BRASILEIRA DE ONCOLOGIA CLINICA - SBOC, 2020). A Tabela 1
e a Tabela 2 demonstram o estadiamento TNM e o0 agrupamento por estagios, respectivamente.

O aumento do estadiamento correlaciona-se com o aumento da extensao e disseminacao

da doenca, estando associado, de modo geral, a piora do prognoéstico (ZUO et al., 2017).
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Tabela 1 - Resumo do estadiamento TNM para carcinoma de mama (Continua).

T Definicéo

TX N&o avaliavel.

To Sem evidéncia de tumor primario.

Tis Carcinoma ductal in situ (carcinoma lobular in situ foi retirado, pois é considerado

(CDIS) uma entidade benigna).

Tis Doenga de Paget do mamilo sem carcinoma invasivo associado e/ou CDIS no

(Paget) parénquima mamario subjacente. Carcinomas no parénquima mamario associados
a Doenca de Paget séo classificados de acordo com a doenga parenquimatosa,
ainda que a presenca da Doenca de Paget deva ser descrita.

T1 Tumor <20 mm.

T1mi Tumor < I mm.

Tla Tumor > 1 mm e <5 mm

T1b Tumor > 5 mm e < 10 mm.

Tlc Tumor > 10 mm e < 20 mm.

T2 Tumor > 20 mm e < 50 mm.

T3 Tumor > 50 mm.

T4 Tumor de qualquer tamanho com extensdo direta para a parede toracica e/ou pele
(ulceragdo ou nédulos macroscopicos).

Invasao da derme isolada ndo configura T4.

T4a Extensdo para a parede torécica.

Invasdo ou aderéncia ao musculo peitoral na auséncia de invasdo de estruturas da
parede torécica ndo configura T4.

Tab Ulceracéo e/ou nodulos macroscépicos satélites ipsilaterais e/ou edema da pele que
ndo cumpra critérios para carcinoma inflamatorio (incluindo pele em “casca de
laranja”).

T4c Presenca de T4a e T4b.

T4d Carcinoma inflamatorio.

cN Definigéo

cNXx Né&o avaliavel (LFN ndo examinados ou removidos previamente).

cNO Sem metastases para LFN regionais (imagem ou clinica).

cN1 Metéastase em LFN axilares moveis ipsilaterais (niveis | ou I1).

cN1mi  Micrometastases (aproximadamente 200 células, maior que 0,2 mm, mas nenhum
maior que 2 mm).

Raramente utilizado, mas pode ser apropriado em casos em que a BLS é realizada
antes da resseccdo tumoral, mais comumente em casos de tratamento
neoadjuvante.

cN2 Metastase em LFN axilar(es) ipsilateral(is) (niveis I ou Il) que esteja(m) fixo(s)
e/ou coalescentes, ou Metéstase em LFN mamario(s) interno(s) ipsilateral(is) na
auséncia de LFN axilar(es) acometido(s).

cN2a Metastase em LFN axilar(es) ipsilateral(is) fixo(s) ou coalescente(s) entre si ou
com outras estruturas.

cN2b Metastase em LFN mamario(s) interno(s) ipsilateral(is) na auséncia de LFN
axilar(es) acometido(s).

cN3 Metastase em LFN infraclavicular(es) (nivel 111 axilar) com ou sem envolvimento

axilar de niveis I ou Il, ou Metastase em LFN mamario(s) com acometimento axilar
em niveis | ou Il, ou Metastase em LFN supraclavicular(es) ipsilateral(is) com ou
sem acometimento axilar ou mamario interno.
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Tabela 1 - Resumo do estadiamento TNM para carcinoma de mama (Conclusao).

cN Definicéo
N3a Metastase em LFN infraclavicular(es) (nivel Il axilar) com ou sem envolvimento
axilar de niveis I ou Il.
N3b Metastase em LFN mamario(s) interno(s) com acometimento axilar em niveis I ou
.
N3c Metastase em LFN supraclavicular(es) ipsilateral(is) com ou sem acometimento
axilar ou mamario interno.
M Definigéo
MO Auséncia de metastases a distancia (clinica ou imagem).

cMO(i+) Auséncia de metéstases a distancia (clinica ou imagem), na presenca de células
tumorais ou depoésitos de até 0,2 mm detectados microscopicamente ou por
técnicas moleculares na circulagdo sanguinea periférica, medula 6ssea ou outro
LFN ndo regional em um paciente sem sinais ou sintomas de metastases.

cM1 Presenca de metastases a distancia (clinica ou imagem).

pM1 Presenca de metastases a distancia (confirmacdo histologica), sendo que, em LFN
ndo-regionais devem ter mais que 0,2 mm.

Fonte: SBOC (2020).

Tabela 2 - Agrupamento por estagios de acordo com o estadiamento TNM.

Estadio T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB TO/T1 N1mi MO
HA TO/T1 N1 MO
T2 NO MO

IIB T2 N1 MO
T3 NO MO

TO-T3 N2 MO

A T3 N1 MO
B T4 NO-N2 MO
nc Qualquer N3 MO
1\ Qualquer Qualquer M1

Fonte: SBOC (2020).

2.2.6 Subtipo molecular (luminal, HER-2, triplo negativo)

A abordagem da paciente com cancer de mama deve incluir a determinagdo do subtipo
molecular do tumor, feito, habitualmente, pelo exame de imunoistoquimica. A avaliacdo do
padrdo molecular prediz a resposta a terapias especificas, o prognéstico da doenga e, hoje, a
melhor sequéncia terapéutica e as drogas a serem empregadas (HOWLADER et al., 2018). Na
imunoistoquimica, determinam-se e quantificam-se os receptores de estrogénio (RE), de
progesterona (RP), o receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER-2) e 0

Ki67, que é um marcador de proliferacdo celular. Os tumores que tem RE ou RP positivos e
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HER-2 negativos tém melhor progndstico e sdo encontrados com maior frequéncia na
populacdo geral. J& os tumores HER-2 positivos tém prognostico intermediario,
independentemente da positividade de RE ou RP (HWANG et al., 2019). O HER-2 é um gene
que codifica uma proteina transmembrana, presente em células normais, necessaria para a
proliferacdo e sobrevida celular. Porém, em 15-20% dos canceres de mama, o gene HER-2 esta
superexpresso, 0 que torna o tumor mais agressivo, com maior taxa de recidiva e disseminacgéo
(PATEL et al., 2020). Os tumores que apresentam os trés marcadores negativos (RE, RP e
HER-2) sdo denominados triplo-negativos e sdo considerados de pior prognéstico (INCA,
2019a).

O Ki67 é uma proteina nuclear encontrada em quase todas as fases do ciclo celular. Uma
alta proporcdo de células tumorais imunorreativas a Ki67 associa-se a um tumor pouco
diferenciado, com maior atividade proliferativa e inversamente proporcional ao nimero de
receptores estrogénicos, indicando um progndstico ruim (EISENBERG; KOIFMAN, 2001;
SANCHEZ et al., 2019)

De acordo com o perfil molecular, os tumores séo, entao, classificados em luminais A,
luminais B, HER-2 e triplo-negativos (INCA, 2019). Vem sendo evidenciado que mulheres
jovens sdo mais afetadas por tumores mais agressivos e com pior prognostico,
predominantemente HER-2, triplo-negativo ou com pouca expressao de RE (KEEGAN et al.,
2012; PINHEIRO et al., 2013).

2.2.7 Grau histoldgico

Para avaliar o grau histolégico sdo examinadas caracteristicas da lesdo (percentual de
diferenciacdo tubular, avaliacdo do pleomorfismo nuclear e indice mitético), sendo atribuida, a
cada item, uma pontuacdo de 1 a 3. Essas pontuac¢@es sdo somadas, e 0 somatorio, entre 3 e 9,
é usado para obter um grau entre 1, 2 ou 3 (BARROS et al., 2002; ONCOGUIA, 2017):

e Grau 1 (bem diferenciado): células de crescimento lento, pouco diferenciadas do tecido

normal da mama. Corresponde as pontuacdes 3, 4 ou 5.

e Grau 2 (moderadamente diferenciado): caracteristicas intermediarias. Pontuacfes 6 ou

7.

e Grau 3 (pouco diferenciado): crescimento e disseminagdo agressiva, poucas

caracteristicas de um tecido normal. Pontuagdes 8 ou 9.
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2.3 Tempo entre primeira consulta e diagndstico histolégico

E de responsabilidade da Atencdo Basica as acdes de prevencio e deteccdo precoce do
cancer de mama. Quando ha suspeita de cancer, deve-se encaminhar a paciente para uma
instituicdo de média complexidade para investigacdo diagnostica: consulta especializada com
mastologista e solicitacdo de exames especificos (INCA, 2019a). O tempo entre a primeira
consulta e o diagnostico é fundamental para o progndstico da paciente, visto que esse €
necessario para decisao da linha de tratamento a ser seguida. O atraso no diagnostico contribui
para a progressdao da doenga, levando a tratamentos mais agressivos, sequelas e piores
progndsticos (MEDEIRQOS et al., 2019).

2.4 Tempo entre diagndstico histoldgico e inicio do tratamento

Apobs a confirmacdo do céncer, a paciente é encaminhada para tratamento em uma
unidade hospitalar de referéncia, que inclui tratamento oncoldgico e reabilitacdo, bem como
cuidados paliativos, se necessarios (INCA, 2019a). No Brasil, entre 2013 e 2015, a propor¢édo
de casos de cancer de mama diagnosticados em estagio avancado, na regido Sudeste, foi de
mais de 30%, enquanto o tempo mediano decorrido entre o diagndstico e inicio do tratamento
para o cancer foi de 59 dias. Entretanto, esse tempo pode aumentar para pacientes que dependem
exclusivamente do sistema publico de salde e agravar o quadro clinico de uma patologia ja
avancada (INCA, 2019a).

O atraso para inicio do tratamento pode impactar na sobrevida, especialmente nos
tumores mais avancados e nos mais agressivos. Uma andlise de coorte retrospectiva norte-
americana demonstrou agravamento e reducdo de sobrevida a cada 30 dias de atraso do
diagnostico até a cirurgia (BLEICHER et al., 2016). Outro estudo conduzido no MD Anderson
Cancer Center, nos Estados Unidos, evidenciou que o atraso no inicio da quimioterapia
adjuvante e/ou neoadjuvante afeta o progndstico, particularmente em subtipos tumorais de alto
risco: triplo-negativo e HER-2 (GAGLIATO et al., 2020).

2.5 Tratamento do cancer de mama

2.5.1 Cirurgia: conservadora/mastectomia

A cirurgia conservadora é aquela na qual apenas parte do tecido mamario € ressecado
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cirurgicamente, permitindo a preservacdo da mama. J4 a mastectomia total representa a
resseccao de todo o tecido mamério da mama acometida.

Durante muitos anos, o tratamento cirdrgico padrdo para o cancer de mama foi a
mastectomia radical. Entretanto, depois de comprovado que a cirurgia conservadora, associada
a radioterapia, proporcionava sobrevida semelhante nos estagios | e Il principalmente, essa se
tornou uma opcao fortemente ofertada as pacientes, desde que possivel e que permita um bom
resultado estético. Ressalta-se que é fundamental no tratamento conservador a obtencdo de
margens cirargicas livres (VIEIRA, 2017).

A cirurgia conservadora, de modo geral, oferece melhores resultados estéticos, menor
morbidade operatdria e maior qualidade de vida as pacientes, com sobrevida global igual ou
maior quando comparada a mastectomia total, sendo atualmente considerada a opgdo cirdrgica

de escolha para tumores iniciais (KIM et al., 2021).

2.5.2 Reconstrucdo mamaria

De acordo com a Lei n® 9.797, de 6 de maio de 1999, as mulheres que sofrem algum
tipo de mutilagdo na mama por conta do tratamento do cancer de mama tém direito a cirurgia
plastica reconstrutiva, seja por tratamento conservador ou radical (INCA, 2019a). A Lei n°
12.802/2013 declara que a paciente tem direito a realizar o procedimento imediatamente apds
a retirada do tumor, no mesmo tempo cirargico, se houver condi¢ées clinicas para tal. No caso
de impossibilidade de reconstrucdo imediata, a paciente sera encaminhada para
acompanhamento e tera garantida a realizacdo da cirurgia imediatamente apds alcancar as
condic@es clinicas requeridas (INCA, 2019a). A reconstru¢cdo mamaria ndo traz impacto na
recidiva ou mortalidade por cancer de mama, mas é de extrema importancia para melhora da
qualidade de vida da mulher, autoestima e para minimizar o impacto fisico, funcional e

emocional da radicalidade cirurgica (VIEIRA, 2017).

2.5.3 Radioterapia

A radioterapia ap0s mastectomia é usada para controle da doenca subclinica na parede
torécica ou sistema linfatico, em pacientes com alto risco de recidiva locorregional, como em
tumores de grandes dimensdes e maior nimero de linfonodos acometidos (REMICK; AMIN,
2022).

Ap0s cirurgia conservadora, a radioterapia € mandatoria, sendo realizada de rotina, para
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reducdo do risco de recidivas locais. Sua realizacdo é considerada um pré-requisito para se
poder indicar uma cirurgia conservadora (SHAH et al., 2020).

O periodo de tempo para se iniciar a radioterapia adjuvante € importante para o controle
local da doenga. Alguns estudos indicam que adiar seu inicio por mais de 8 semanas apos a
realizacdo da cirurgia pode aumentar as taxas de recidiva local (VIEIRA, 2017).

O esquema de radioterapia empregado na atualidade minimiza ndo sé a duragdo do
tratamento, mas também a sua morbidade terapéutica (BRUNT et al., 2020), sendo uma

ferramenta de extrema importancia para o controle locorregional do cancer de mama.

2.5.4 Quimioterapia: adjuvante/neoadjuvante/paliativa

Quando realizada antes da cirurgia curativa, a quimioterapia € denominada
neoadjuvante, e tem por objetivos eliminar possiveis micrometastases, reduzir o tamanho do
tumor para facilitar a intervencdo cirdrgica, tornar operavel um tumor inicialmente inoperavel,
aumentar as possibilidades de tratamento cirurgico conservador e avaliar o quanto o tumor €
sensivel ao tratamento sistémico (MOO et al., 2018). Quando realizada apds a cirurgia, é
chamada de adjuvante, e tem por finalidade eliminar possiveis focos microscopicos do tumor,
reduzindo recidivas e aumentando as chances de cura (MOO et al., 2018). Ja os cuidados
paliativos ttm como finalidade o controle de sintomas para melhora da qualidade de vida de
pacientes com cancer de mama avanc¢ado, principalmente quando as possibilidades de
tratamento para cura sdo esgotadas. Sdo fundamentais para proporcionar a dignidade, preservar

o conforto e a autonomia das pacientes nos estagios finais da doencga (INCA, 2019a).

2.5.5 Hormonioterapia

A hormonioterapia no cancer de mama € utilizada quando da presenca de receptores
hormonais positivos no tumor (NOE; BUSH, 2020). Pode ser usada de forma neoadjuvante,
com o objetivo de reducdo tumoral a fim de se evitar mastectomias ou para tornar operaveis
lesGes que antes ndo eram, sendo indicada principalmente para pacientes na pds-menopausa,
com tumor localmente avangado e positivo para receptor hormonal, com HER-2 negativo. Na
maior parte dos casos, a hormonioterapia € ofertada de forma adjuvante, ou seja, apds o
tratamento cirdrgico, por reduzir o risco de recorréncia em até 47% nos primeiros 5 anos. A
reducdo de mortalidade chega a um terco nos primeiros 15 anos, além do impacto na reducédo

do risco de cancer na mama contralateral (VIEIRA, 2017).



30

2.6 Desfechos: taxa de 6bito, taxa de recidiva, tempo de sobrevida, tempo para recidiva

O seguimento de pacientes pos-tratamento de cancer de mama € etapa crucial para o
controle da doenca e identificacdo de recidivas (FENG et al., 2020). As pacientes devem
realizar mamografia anualmente. Nos casos de cirurgia conservadora, a mamografia deve ser
realizada, pelo menos, seis meses ap6s o fim do tratamento radioterapico. O exame fisico,
costumeiramente, € realizado semestralmente nos cinco primeiros anos, e depois anualmente.
Para mulheres que ja tiveram um cancer de mama, o risco aumenta de trés a quatro vezes para
um novo tumor (INCA, 2019a). Cerca de 10 a 20% de todas as pacientes com estagio de | a lll,
que passaram por mastectomia, apresentardo recorréncia em até 3 anos, principalmente se
pertencentes a grupos etarios mais jovens (VIEIRA, 2017). Logo, é importante um adequado
acompanhamento clinico e imaginol6gico, uma vez que tumores mais agressivos tendem a
apresentar recidivas mais precoces, enquanto tumores de melhor progndstico podem evoluir
com recidivas tardias. Da mesma forma, a sobrevida esta intimamente ligada as caracteristicas
bioldgicas do tumor, estadiamento da doenca ao diagnostico e a terapéutica utilizada
(HOULADER et al., 2018).

No Brasil, a sobrevida global em 5 anos do céncer de mama foi 75,25% em 2018
(ALLEMANI et al., 2018). Esse numero € menor do que a taxa de sobrevida de cancer de mama
invasivo em paises desenvolvidos, como os Estados Unidos (90%), Japdo (89%) e Noruega
(98%) (ALLEMANI et al., 2018).

Com isso, a avaliacdo do tratamento e do acompanhamento pés-tratamento das
mulheres atendidas pelo Sistema Unico de Satde, bem como a definicio de politicas plblicas
baseadas na melhoria da assisténcia em salde, sdo necessarias para 0 melhor prognéstico do
cancer de mama. Além disso, considerando que as diretrizes brasileiras para rastreamento e
manejo do cancer de mama se baseiam, majoritariamente, nas experiéncias e estudos
internacionais, principalmente de paises desenvolvidos, é importante fomentar estudos
nacionais para que as politicas publicas de salde estejam em consonancia com a nossa
realidade.

Em um estudo observacional de coorte retrospectiva, as unidades de observagao sao
selecionadas em um momento do passado e seguidas, através do tempo, geralmente até o
presente.

A populacdo de um estudo é o conjunto completo de individuos que pode ser descrito
de acordo com uma caracteristica comum a todos (MEDRONHO et al., 2009). No presente

estudo, o diagndstico de cancer de mama foi comum a todos os incluidos na analise. Uma
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populacdo também esta relacionada com critérios geogréficos, politicos e administrativos, que
a limitam em termos espaciais. Exemplos dessa conjugacgéo séo populagdes demarcadas por
bairros, municipios, regides geoeconémicas, estados ou paises. De qualquer modo, a
populacdo é descrita por caracteristicas comuns a todos complementadas por um critério de
demarcacéo espacial (MEDRONHO et al., 2009).

O termo coorte significa grupo de pessoas que possuem caracteristicas em comum. No
estudo de coorte, esses individuos sdo seguidos ou acompanhados por um periodo de tempo
determinado, sendo, portanto, classificado como analitico e longitudinal (MEDRONHO et al.,
2009).

Esse tipo de estudo possui como vantagens o fato de poder discernir relagdes temporais
entre exposicdo e desfecho, avaliar desfechos mdultiplos, calcular diretamente medidas de
incidéncia em expostos e ndo expostos, além de serem menos sujeitos a vieses de selecdo
(ROTHMAN, 1998).

Os estudos de coorte podem apresentar, como desvantagens, maior fragilidade em
comparacdo com o0s estudos experimentais, podem ser ineficientes para estudo de doencas
raras ou com longos periodos de laténcia, e, quando prospectivos, apresentarem custo alto e
risco de comprometimento da validade dos resultados devido a perda de pacientes ao longo do
seguimento (ROTHMAN, 1998).

Assim, a hipétese deste trabalho é demonstrar a expressiva representatividade dos
casos de cancer de mama em mulheres jovens na nossa populacgéo e sua associacao com fatores
clinicos, patoldgicos e bioldgicos desfavoraveis em relacdo ao cancer de mama em mulheres
acima de 50 anos de idade. Por meio desse levantamento, pretende-se avaliar o desfecho,
sobrevida e taxas de recidivas, comparando prognéstico de acordo com faixa etaria,
contribuindo para o estabelecimento das melhores estratégias de diagnostico, tratamento e

seguimento.



32

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar o perfil clinico-patolégico e desfecho do cancer de mama em mulheres que
realizaram acompanhamento médico em um Centro de Atencdo Especializada referéncia de

uma microrregido.

3.2 Objetivos especificos

o Detalhar o perfil clinico-patoldgico e epidemioldgico de mulheres diagnosticadas com
cancer de mama em uma microrregido do Sul do estado de Minas Gerais.

e Confrontar particularidades clinicas e prognoésticas do cancer de mama em relacdo a
idade de apresentacdo da doenca.

e Avaliar o tempo para obtencdo do diagnéstico e entre o diagndstico e o inicio do
tratamento de pacientes atendidas no Sistema Unico de Saude da microrregido.

e Compilar dados e verificar diferencas em relacdo a faixa etaria das pacientes para
auxiliar no entendimento da doencga na populacdo em foco.

e Contribuir para o estabelecimento de estratégias para o controle, rastreamento e melhora

do progndstico do cancer de mama nessa populagéo.
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4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional de coorte retrospectiva, no qual foi realizada uma
revisao de todos os prontuérios das pacientes com cancer de mama atendidos, no periodo de
1° de janeiro de 2005 a 31 de dezembro de 2020, na instituichio CEAE — Centro Estadual
Atencio Especializada de Lavras, referéncia no atendimento em mastologia no Sistema Unico
de Saude (SUS) da cidade de Lavras e sua microrregido. A microrregido de Lavras engloba
dez municipios: Lavras, Nepomuceno, ljaci, Itumirim, Luminarias, Carrancas, Ribeirdo
Vermelho, Itutinga, Perd@es e Ingai.

No CEAE - Lavras, sdo realizadas consultas com médico mastologista e equipe
multidisciplinar (enfermeira, psicologa, nutricionista e assistente social), exames de imagem
(mamografia e ultrassonografia) e bidpsias de lesGes mamarias (core-biopsy e puncgédo
aspirativa com agulha fina). As cirurgias sdo realizadas na Santa Casa de Misericérdia de
Lavras, enquanto os tratamentos sistémico (quimioterapia, hormonioterapia e terapia
bioldgica) e radioterapico sdo realizados no centro de referéncia de oncologia da microrregido,
situado na cidade de Varginha — MG.

O estudo dos prontudrios teve como objetivo observar as caracteristicas
epidemiolégicas, clinicas, patoldgicas e prognosticas, assim como o desfecho das pacientes

com o diagnéstico do cancer de mama.

4.1 Coleta de dados

O projetofoi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFLA
(Universidade Federal de Lavras), sob CAAE (Certificado de Apresentacdo de Apreciacao
Etica) n° 36285320.2.0000.5148, cumprindo com a Resolu¢do n° 466/2012 do Conselho
Nacional de Satde do Ministério da Saude, que dispde sobre diretrizes e normas regulamentares
da pesquisa envolvendo seres humanos (BRASIL, 2012).

Os dados foram coletados por intermédio da analise dos prontuérios das pacientes
diagnosticadas com carcinoma de mama e que foram atendidas no CEAE — Lavras/MG,
localizado na Rua Lourenco Menicucci Filho, Bairro Retiro, n° 412, em Lavras - MG. Foram
analisados todos os prontuarios identificados do periodo de 2005 a 2020, com um total de 316
pacientes.

Por meio da revisdo do prontuario, foi utilizado um formuléario objetivo para

preenchimento dos dados. O formulério foi criado por meio da plataforma Google ® Forms,
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vinculada a um e-mail exclusivo para os fins cientificos desta pesquisa.

Optou-se por utilizar a plataforma Google ® Forms para melhor organizacéo e facilidade
de acesso, sem riscos de perda de papéis e dados da pesquisa, visto que esses permanecem
armazenados na plataforma.

Os dados coletados, utilizando-se da reviséo dos prontuérios, sobre cada paciente, foram
obtidos conforme questionario anexo (ANEXO A), que dispBe sobre: idade; cidade de
residéncia; ano do diagnostico; dados sobre historia ginecoldgica e obstétrica: paridade
(nulipara, primipara, multipara); e historico de amamentacao e status menopausal (pré ou pos-
menopausa). Tambeém foram coletadas as caracteristicas clinicas e tumorais, sendo elas: se 0
diagndstico foi clinico ou por exame de imagem; tipo de lesdo (n6dulo, microcalcificagdes,
assimetria, outro); carcinoma invasivo ou in situ; tamanho do tumor; estadiamento; subtipo
morfoldgico (luminal A, luminal B, luminal B Her2, HER-2, triplo-negativo); tipo histologico
(ductal, lobular, outro); e grau histolégico (grau 1, 2 ou 3). Obtiveram-se, ainda, dados sobre o
tratamento: cirurgia conservadora; mastectomia; reconstrucdo mamaria pos-mastectomia;
necessidade de radioterapia; quimioterapia (adjuvante, neoadjuvante ou paliativa); e
hormonioterapia. Além disso, fatores individuais, como tabagismo, historico familiar de cancer
de mama, tempo entrea primeira consulta e diagndstico histolégico, tempo entre diagndstico
histoldgico e inicio do tratamento, também foram analisados. Somam-se, ainda, as informacdes

sobre os desfechos: taxa de dbito; taxa de recidiva; tempo de sobrevida; e tempo para recidiva.

4.2 Instrumentos utilizados para coleta de dados durante a pesquisa

4.2.1 Plataforma virtual utilizada: Google ® Drive Forms

O Google ® Drive é totalmente integrado ao Gmail ® e abriga diversos aplicativos
gratuitos, entre eles 0 Google ® Forms, aplicativo que pode criar formularios, por meio de uma
planilha no Google ® Drive. Dessa forma, os formularios ficam armazenados no servidor do
Google ®, podendo ser acessado de qualquer lugar e ndo ocupam espaco em computador.

Ressalta-se que o formulario preenchido pelo pesquisador foi feito por meio do
prontuério da paciente, ou seja, em nenhum momento o formulario foi respondido como um
questionario a paciente. A plataforma foi utilizadacomo forma de organizacéo e armazenamento

dos dados.
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4.3 Analise critica de riscos e beneficios

Ha o risco minimo de quebra do sigilo quanto as informacgdes, porém esserisco €
minimizado ainda mais pelo uso da plataforma Google ® Forms para armazenamento dos dados
coletados, sendo a plataforma vinculada a um e-mail proprio da pesquisa, acessado por meio de
senha e, portanto, de acesso restrito. Assim, destaca-se que a paciente ndo tem acesso ao
formulario, nem o respondeu. O formulario foi utilizado apenas como forma de organizacéo
dos dados coletados.

Dentre os beneficios da pesquisa, podemos destacar a investigacdo do perfil clinico-
epidemioldgico do cancer de mama em mulheres que realizaram acompanhamento médico em
um Centro de Atencdo Especializada referéncia de uma microrregido (CEAE Lavras-MG),
trazendo melhor compreensdo do tema e influenciando nas politicas e sistemas assistenciais de

salide na microrregido.

4.4 Critérios de inclusao e exclusao

Inclusdo: mulheres com diagnostico histoldgico de cancer de mama, com idade igual ou
superior a 18 anos, que foram atendidas e possuem prontuario médico na instituicdo CEAE -
Lavras no periodo de 2005 a 2020.

Exclusdo: foram excluidas as pacientes cujos prontuarios analisados ndo contiveram as

informac@es necessarias a obtencdo dos dados.

4.5 Critérios para suspensdo ou encerramento da pesquisa

A pesquisa seria suspensa ou encerrada caso 0 nimero de prontuarios analisados fosse
muito pequeno e inadequado para investigar o perfil clinico-epidemiologico do cancer de mama

na referida populacao.

4.6 Garantia da preservacdo da privacidade

As informacdes coletadas tiveram a garantia do sigilo, privacidade e o anonimato dos
sujeitos quanto aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa.
Os dados coletados foram passados diretamente para o formulario na plataforma Google

® Forms. A identificacdo dos formularios foi realizada por nimero, e em nenhum momento
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foram coletados nome, RG, CPF ou qualquer informacéo pessoal da participante, garantindo a
sua privacidade.

Ainda assim, a plataforma Google ® Forms esta vinculada a um e-mail criado para fins
cientificos desta pesquisa e apenas os detentores da senha necessaria para acesso tiveram acesso
aos dados. Encerrada a pesquisa, os materiais ficardo arquivados com os pesquisadores na

plataforma Google ® Forms utilizada por um prazo de, a0 menos, cinco anos.

4.7 Critérios considerados em dados obtidos

Os critérios usados para classificacdo do status menopausal foram baseados na defini¢éo
de pds-menopausa, que corresponde ao enquadramento em um dos quatro grupos: mulheres
com 60 anos ou mais; mulheres submetidas a ooforectomia bilateral; mulheres sem utero com
exames laboratoriais confirmando aumento do horménio foliculo estimulante (FSH); e
mulheres com menos de 60 anos, com Utero, ndo usuarias de terapia hormonal, em amenorreia
por pelo menos 12 meses antes do diagnéstico do cancer de mama. Fora das situacGes descritas,
a classificacdo foi de pré-menopausa.

Foram considerados como histéria familiar positiva apenas os casos de parentes de
primeiro grau com a doenca, ou seja, diagnostico de cancer de mama em mae e/ou irma.

Quanto ao subtipo morfoldgico, os tumores foram classificados conforme os seguintes
critérios: luminal A: RE positivo e/ou RP positivo, HER-2 negativo ¢ Ki 67 < 20%; luminal B:
RE positivo e/ou RP positivo, HER-2 negativo ¢ Ki 67 > 20%; luminal B Her-2: RE positivo
e/ou RP positivo, HER-2 positivo; HER-2: gene HER-2 superexpresso ou amplificado; triplo-
negativo: RE, RP e HER-2 negativos (LOMBARDI et al., 2021).

4.8 Analise estatistica

Os dados coletados foram tabulados em planilha eletronica, sendo realizada anélise
estatistica das variaveis de interesse. Foi utilizado o pacote estatistico R versdo 4.2.2 R (R
CORE TEAM, 2022) para as analises descritivas e inferéncia sobre modelos. Para as analises
descritivas, as variaveis quantitativas foram apresentadas como médias e desvio padrédo e
gréfico de disperséo, enquanto as variaveis qualitativas foram apresentadas por suas frequéncias
absolutas e relativas. Quanto aos desfechos, as analises finais foram realizadas por regressao
maultipla logistica para variaveis categoricas (Obito e recidiva) e regressdo multipla normal para

variaveis continuas (tempo de sobrevida e tempo para recidiva). Para as analises comparativas
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de significancia, foi utilizado o teste exato de Fisher, com calculo do intervalo de confianca de

95%, e considerado resultado estatisticamente significativo o valor de p < 0,05.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados prontuérios de 316 pacientes, do sexo feminino, com diagnostico de
carcinoma de mama no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2020. Dessas, 16 foram
excluidas da amostra pelo fato de o prontuario ndo conter as informacfes necessérias para a
obtenc¢éo dos dados, seja pelo encaminhamento da paciente para outro centro de tratamento,
seja pela procura direta da paciente para tratamento em outra localidade, resultando em um total
de 300 pacientes analisadas.

A idade média ao diagnostico foi 54,2 anos (+ 12,4), e a mediana 53 anos. Duzentas e
quatro pacientes pertenciam ao municipio de Lavras e as outras 96 pacientes aos municipios da
microrregido. O grupo de pacientes com idade abaixo de 50 anos correspondeu a 35,2% do total
(106 pacientes). A distribuicdo por faixa etaria, representada na Figura 3, mostrou que 33
pacientes (11%) possuiam idade menor que 40 anos ao diagnéstico e 74 pacientes (24,2%)
estavam entre 40-49 anos no momento do diagnostico, enquanto o grupo de pacientes com idade
> 50 anos representou 64,8% da amostra (194 pacientes). Simon et al. (2019), no estudo
brasileiro AMAZONA, encontraram dados semelhantes em andlise de 2.296 pacientes: a idade
média ao diagndstico foi 54 anos e 39,1% das pacientes estavam na pré-menopausa. Nos paises
da América Latina, o cancer de mama tem seu diagndstico em idade mais precoce quando
comparado a paises desenvolvidos (CAZAP, 2018). A idade média ao diagnostico no México
é 52 anos, enquanto nos Estados Unidos é 62 anos e na Alemanha é 63 anos (JANSEN et al.,
2020).

No presente estudo, 35,2% das pacientes tinham idade inferior a 50 anos ao diagndstico,
demonstrando representarem uma parcela significativa dos casos e refor¢cando a necessidade de
atentarmo-nos para a nossa realidade, que ndo mimetiza a distribuicdo dos casos em paises
desenvolvidos. No estudo AMAZONA Ill, desenvolvido em instituicdes de 23 estados
brasileiros, 41,8% das pacientes com cancer de mama possuiam menos de 50 anos (ROSA et
al., 2020). Tais achados diferem de resultados encontrados em coortes de paises desenvolvidos
como Estados Unidos e Alemanha, por exemplo, que apresentam uma menor proporcao de
casos nessa faixa etaria (HENNIGS et al., 2016; SIEGEL et al., 2018).

A maior parte das pacientes (75,8%) teve seu diagnostico apresentando alteragdo no
exame clinico (TABELA 3). Entretanto, o diagnostico por achado em exame de rastreamento,
em pacientes assintomaticas, associa-se a doenga em estagios iniciais e melhor progndstico,
sendo um dos fatores possivelmente ligados as diferencas de sobrevida entre paises

desenvolvidos e subdesenvolvidos. As taxas de sobrevida em cinco anos para cancer de mama
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sd0 muito piores em paises de baixa e média rendas, como Brasil, india e Argélia, em
comparagao com paises de alta renda, como Estados Unidos e Suécia. A escassez de programas
de deteccdo precoce resulta em uma alta proporcdo de mulheres que apresentam doenca em
estagio avancado no seu diagndstico, explicando, juntamente com a dificuldade de acesso ao
tratamento, as baixas taxas de sobrevivéncia encontradas (RIVERA-FRANCO; LEON-
RODRIGUES, 2018).

Figura 3 - Distribuicdo dos casos de carcinoma de mama analisados por faixa etaria.

Distribui¢do por faixa etaria

mmenos de 40anos  ®40-49anos  ® 50anos ou mais

Fonte: Do autor (2022).

As caracteristicas clinicas gerais e epidemioldgicas estdo apresentadas na Tabela 3.
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Tabela 3 - Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas das pacientes com carcinoma de mama no

periodo de 2005 a 2020.

Caracteristica Resultado: n (%)
Paridade

Nulipara 44 (14,4%)

Primipara 41 (13,8%)

Multipara 215 (71,8%)
Status menopausal

Pré-menopausa 117 (38,9%)

Pds-menopausa 183 (61,1%)
Histdrico de amamentacéo

Sim 231 (77,1%)

Né&o 69 (22,9%)
Tabagismo

Sim 79 (26,1%)

Né&o 221 (73,9%)
Histdria familiar positiva para cancer de mama

Sim 42 (14,1%)

Né&o 258 (85,9%)
Tipo de diagndstico

Ao exame clinico 227 (75,8%)

Por exame de imagem 73 (24,2%)
Tipo de lesdo encontrada

Nodulo 262 (87,4%)

Microcalcificacdes 31 (10,4%)

Assimetria focal 3 (1,0%)

Linfadenopatia axilar 2 (0,6%)

Ulceracdo de mamilo 1 (0,3%)

Cisto complexo 1 (0,3%)

Fonte: Do autor (2022).

As caracteristicas patoldgicas encontradas demonstraram que o tipo histolégico mais
frequente foi o ductal (83,6%). De modo semelhante, Arias e colaboradores, em estudo
realizado em 23 instituicOes brasileiras, com 1.495 casos de carcinoma invasivo de mama,
encontraram o carcinoma ductal em 85% dos casos (ARIAS et al., 2017). A forma de carcinoma
invasivo (93,6%) foi preponderante em relagdo a forma in situ (6,4%). O subtipo molecular
luminal representou 82,1% dos casos, enquanto a positividade de tumores HER-2 foi
encontrada em 17,2% dos casos. Os tumores triplo-negativos representaram 11,2% da amostra
(TABELA 4).

O carcinoma ductal in situ (CDIS) apresentou um aumento significativo na sua
incidéncia apos a adogdo de programas de rastreamento mamografico organizado em diversos
paises nas Ultimas decadas, correspondendo a 18-25% dos casos de cancer de mama nos Estados
Unidos (RYSER et al., 2019). O achado de CDIS em 6,4% dos casos no presente estudo €
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considerado baixo, demonstrando a necessidade de aperfeicoamento do rastreamento
mamaografico realizado, com intuito de aumento nas taxas de diagnostico precoce.

Quanto ao perfil molecular, confrontando nossos dados, apresentados na Tabela 4, com
os encontrados no estudo AMAZONA, temos, respectivamente: luminal A: 31,6% x 49,4%);
luminal B: 40,0% x 8,7%; luminal B Her-2: 10,5% x 13,2%; HER-2: 6,7% x 7,7%; e triplo-
negativo: 11,2% x 21%. A apresentacdo e as caracteristicas tumorais podem, portanto,
apresentar diferencas entre as regides de um pais, corroborando a necessidade de estudos locais
para 0 melhor entendimento da doenca. Ademais, diferencas podem ocorrer, também, pela
adoc¢do de critérios distintos para a classificacdo tumoral, com a caréncia de uma melhor
padronizacdo conceitual. Resultados parecidos aos encontrados em nossos dados foram
observados em outro estudo nacional, no qual a positividade de RE foi de 77,4%, de RP 67,8%
e de HER-2 20% nas amostras analisadas (ARIAS et al., 2017).

O subtipo intrinseco do cancer de mama é uma variavel prognostica independente, a
despeito do tamanho do tumor e do estado nodal (HOWLADER et al., 2018). Entre os subtipos
moleculares, os subtipos HER-2 positivo e triplo-negativo estdo associados a doenca agressiva
e desfechos ruins, e os tumores luminais B mostram prognostico notavelmente pior do que os
tumores luminais A, que frequentemente apresentam melhores resultados quando comparados
aos demais subtipos (LEIDY et al., 2014).

Tabela 4 - Caracteristicas patoldgicas das pacientes com carcinoma de mama no periodo de

2005 a 2020 (Continua).
Caracteristica Resultado: n (%)
Tipo histolégico
Ductal 251 (83,6%)
Lobular 25 (8,4%)
Mucinoso 7 (2,7%)
Medular 6 (2%)
Papilifero 4 (1,2%)
Misto (ductal + lobular) 4 (1,2%)
Carcinoma oculto de mama 2 (0,6%)
Apdcrino 1 (0,3%)
Receptor de estrogénio (RE)
Positivo 244 (81,5%)
Negativo 56 (18,5%)
Receptor de progesterona (RP)
Positivo 224 (74,9%)

Negativo 76 (25,1%)
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Tabela 5 - Caracteristicas patoldgicas das pacientes com carcinoma de mama no periodo de
2005 a 2020 (Conclusao).

Caracteristica Resultado: n (%)
HER-2
Positivo 51 (17,2%)
Negativo 249 (82,8%)
Classificacdo molecular
Luminal A 95 (31,6%)
Luminal B 120 (40,0%)
Luminal B Her-2 31 (10,5%)
HER-2 20 (6,7%)
Triplo negativo 34 (11,2%)
Grau histoldgico
Grau 1 42 (14,2%)
Grau 2 180 (59,8%)
Grau 3 78 (26,0%)
Tipo de carcinoma
Invasivo 281 (93,6%)
In situ 19 (6,4%)

Fonte: Do autor (2022).

Quanto ao tamanho do tumor e sua estratificagdo, os achados mostraram que 106
pacientes apresentaram tumores < 2,0 cm, 144 apresentaram tumores entre 2,1 e 5,0 cm e 29
pacientes tinham tumores > 5,0 cm, representando, respectivamente 38,0%, 51,6% e 10,4% dos
carcinomas invasivos (GRAFICO 1). O tamanho médio do tumor foi 28,7 mm (+ 19,4).

A distribuicdo por estadiamento ao diagnostico demonstra que a maior parte das
pacientes foram diagnosticadas nos estagios | e 1l (25,8% e 46,2%, respectivamente). O
carcinoma ductal in situ (estadio 0) representou 6,4% dos casos e os tumores localmente
avancados (estadio 111) representaram 19,2% do total (GRAFICO 2).



43

Gréfico 1 - Estratificacdo dos casos quanto ao tamanho do tumor nos carcinomas invasivos.
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Fonte: Do autor (2022).

Gréfico 2 - Distribuicdo dos casos de carcinoma de mama por estadiamento ao diagnostico.
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Fonte: Do autor (2022).

Em relacdo ao tratamento cirurgico realizado, a grande maioria das pacientes (81,2%)
realizou cirurgia conservadora da mama, enquanto 18,8% foram submetidas a mastectomia
total. Dentre as submetidas a mastectomia total, a reconstrucéo imediata da mama foi realizada
em 48% das pacientes ao longo de todo o periodo analisado. As taxas de cirurgia conservadora
encontradas foram consideravelmente superiores ao descrito no estudo AMAZONA: 81,2% X
44,4% (SIMON et al., 2019). Sabe-se que a cirurgia conservadora representa, hoje, o tratamento
padrdo-ouro para o cancer de mama inicial, com resultados oncoldgicos semelhantes ou

superiores aos oferecidos pela mastectomia (KIM et al., 2021). Além disso, houve reducéo nas
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indicacdes de mastectomia total com a utilizacdo da quimioterapia neoadjuvante, que tem, como
um de seus objetivos, converter pacientes com indicagdo de mastectomia para a cirurgia
conservadora. Quando realizada a mastectomia, deve-se oferecer, sempre que possivel, a
reconstrucdo mamaria imediata. Nesse contexto, os dados do nosso estudo evidenciaram que
48% das pacientes realizaram a reconstru¢cdo mamaéria imediata pos-mastectomia. Esse dado é
superior aos dados demonstrados em um estudo sobre o tratamento cirdrgico do cancer de mama
no sistema publico de saude do Brasil, em 2014, no qual apenas 29,2% das pacientes realizaram
a reconstrucdo mamaria imediata (FREITAS-JUNIOR et al., 2017), com a clara demonstraco
de que, apesar de termos progredido, ainda precisamos de melhorias nesse cenario.

Em relacdo ao tratamento ndo-cirdrgico realizado, demonstrado no Grafico 3, a
radioterapia foi realizada em 266 pacientes (88,8% do total), a quimioterapia foi realizada em
212 pacientes (70,8% do total), sendo 65% na forma adjuvante, 32,6% na forma neoadjuvante
e 2,4% como tratamento paliativo, e a hormonioterapia foi utilizada em 78,1% das pacientes.
O uso de quimioterapia, de modo geral, reduz o risco de recorréncia e de morte, com beneficio
varidvel de acordo com o risco da recorréncia da doenca (CLAESSENS et al., 2020). Ja a
hormonioterapia esta associada a reducao das taxas de recorréncia, de morte e de tumores na
mama contralateral (BURSTEIN et al., 2019). Entretanto, ambas as modalidades terapéuticas
apresentam efeitos adversos variaveis, sendo a quimioterapia a modalidade terapéutica de maior
toxicidade. O diagndstico precoce esta relacionado a menor taxa de indicagdo de quimioterapia
como tratamento neo ou adjuvante, sendo, assim, um importante fator para melhor qualidade
de vida de pacientes em tratamento de céancer de mama (MOKHTARI-HESSARI;
MONTAZERI, 2020). Assim, pacientes ndo submetidas ao tratamento quimioterapico possuem
beneficio significativo em qualidade de vida, menor toxicidade e menos sequelas terapéuticas.

Os custos do tratamento estdo diretamente relacionados as modalidades terapéuticas
utilizadas, existindo uma correlagdo entre o estagio da doenca ao diagndstico e o tratamento
necessario. De modo geral, o tratamento para a doenga mais avangada é mais intensivo e
invasivo do que o tratamento para 0s estagios iniciais. Como resultado, um estdgio mais
avancado tende a demandar uma maior utilizagdo de recursos financeiros (LO-FO-WONG et
al., 2015). Em uma revisdo sistematica avaliando custos do tratamento, foi encontrado que o
custo medio de tratamento dos estagios Il, 11l e IV do cancer de mama foi 32%, 95% e 109%
maior do que o da doencga em estagio | (SUN et al., 2018). A melhoria do estagio da deteccédo
associa-se, assim, ao melhor progndstico e a reducdo de custos, fator importante no cenario de

paises em desenvolvimento e subdesenvolvidos.
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Grafico 3 - Modalidades ndo-cirurgicas de tratamento realizadas pelas pacientes.
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Fonte: Do autor (2022).

O tempo médio entre a consulta médica que motivou 0 processo investigativo e o
diagnostico histolégico foi de 63,2 dias (+ 48,1), enquanto o tempo médio entre o diagnostico
histoldgico e o inicio do tratamento foi de 39,6 dias (+ 29,8). Constata-se que o fluxo percorrido
pelas pacientes com suspeita de cancer de mama para a obtencdo do seu diagndéstico encontra-
se acima do prazo de 30 dias preconizado pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2019), sendo
esse um fator importante a ser corrigido para melhoria da assisténcia prestada e dos resultados
obtidos, especialmente em tumores em estadgios mais avancados e agressivos, nos quais a
agilidade para diagnosticar e tratar a doenca faz-se mais crucial. O tempo médio para o inicio
do tratamento, outro fator progndstico importante no tratamento oncolégico, principalmente
para tumores com caracteristicas biolégicas de maior agressividade, encontrou-se dentro do
prazo recomendado de 60 dias. Dados de um estudo nacional recém-publicado mostraram que,
no Brasil, o tempo médio para inicio do tratamento é de 56 dias no SUS (MASCHMANN et
al., 2022). A implantagcdo de um programa de navegacao de pacientes ja se mostrou efetiva em
outros cenarios e podera, de sobremaneira, contribuir para a melhoria de todo esse processo de
diagndstico-tratamento (GIOIA, 2021; SIMON et al., 2020). O programa de navegacdo é
desenhado para abordar as disparidades de salude e aliviar os problemas institucionais,
socioecondmicos e pessoais, que representam barreiras para o tratamento oportuno do cancer
(BUKOWSKI et al., 2016). Navegadores de pacientes sdo profissionais de saude treinados que
facilitam o atendimento e a passagem do paciente pelo sistema de salde, prestando servicos

como agendamento para diagnéstico e consultas de acompanhamento, facilitando os
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encaminhamentos e coordenando a comunicagdo entre pacientes e profissionais de saude
(BATTAGLIA et al., 2012).

Durante a analise realizada, o tempo de sobrevida médio no seguimento foi de 70,4
meses (£ 48,2). A maior parte das pacientes (87,3%) ndo apresentou recidiva da doenca. A
recidiva ocorreu em 12,7% dos casos, sendo 68% delas a distancia, 29% como recidiva local,
1,5% como recidiva regional (axilar) e 1,5% como recidiva local e a distancia
concomitantemente. A taxa de obito durante o periodo analisado foi de 7,0% (n=21).

Foram realizadas analises quanto a fatores progndsticos reconhecidos do cancer de
mama. N&o houve diferenca estatisticamente significativa quando se avaliou o tamanho tumoral
em relacdo a idade da paciente ao diagndstico (p =0,111; IC 95% -0,21 —0,02). A distribuicdo
dos casos considerando tamanho tumoral e idade estd demonstrada no Grafico 4. De modo
semelhante, a idade ndo se relacionou com diferencas quanto ao estadiamento da doenca no
momento do diagndstico quando se compararam estagios mais iniciais (0, | e 1) com estagios
mais avancados (I11 e 1V) (p =0,289; IC 95% 0,38 — 1,36). N&o se observaram, ainda, diferencas
guanto ao estadiamento ao diagnostico quando foi feita a comparacao entre mulheres com idade
inferior a 50 anos versus idade > 50 anos (p = 0,231; IC 95% 0,73 — 2,58).
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Gréfico 4 - Distribuicdo dos casos de acordo com a idade ao diagnostico (anos) e o tamanho do
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Fonte: Do autor (2022).

tamanho tumoral (TABELA 5). O aumento do estadiamento ao diagndstico (0, | e Il versus I11

e IV) representou um aumento no risco de 6bito de 8,4 vezes (RR 8,4) e no risco de recidiva de
7,2 vezes (RR 7,2). A andlise das pacientes que vieram a obito e das que ndo vieram a 6bito ndo

mostrou correlacdo deste desfecho com a idade no momento do diagnostico. Como

demonstrado na Tabela 5, o tempo de sobrevida e o tempo para recidiva tiveram reducdo em

funcdo do maior grau histologico e do aumento do valor de Ki67. De modo semelhante, Liang

e colaboradores, em um estudo retrospectivo com 2.573 pacientes, evidenciaram que 0 aumento

do grau histolégico e da expressao do Ki67 foram fatores preditores independentes para menor

sobrevida livre de recidiva. Além disso, a idade ao diagnostico ndo demonstrou associa¢do com
o0s desfechos analisados (TABELA 5).



Tabela 6 - Desfechos analisados em razéo de varidveis progndsticas do cancer de mama.
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Desfecho Variavel Estimativa Desvio Erro Valor p
Padréo
Obito Idade 2.334e+00 1.220e+00 1.913 0.055
Estagio 1.531e+00 7.666e-01 1.997 0.045*
Tamanho 7.801e-03 1.969e-02 0.396 0.692
GH -6.118e+00  7.325e+02 -0.008 0.993
RE 1.537e-01 1.202e+00 0.128 0.898
RP 4.104e-01 1.172e+00 0.350 0.726
Ki67 2.915e+00 2.320e+00 1.257 0.208
Recidiva Idade 1.19696 0.67058 1.785 0.074
Estagio 1.98718 0.61752 3.218 0.001**
Tamanho 0.03831 0.01632 2.347 0.018*
GH 0.97730 0.49916 1.958 0.050
RE 1.82397 1.10603 1.649 0.099
RP -1.12539 0.89510 -1.257 0.208
HER2 -0.85657 0.88447 -0.968 0.332
Ki67 2.80494 1.87061 1.499 0.133
Tempo para  ldade -0.2342831  0.1583268 -1.480 0.140
sobrevida
Estagio 0.1254142 0.1087867 1.153 0.250
Tamanho -0.0008527  0.0026199 -0.325 0.745
GH -0.3010005  0.0914640 -3.291 0.001**
RE -0.0880292  0.1614545 -0.545 0.586
RP -0.0054155  0.1322904 -0.041 0.967
HER-2 -0.1372157  0.1024977 -1.339 0.182
Ki67 -0.6212067  0.2493106 -2.492 0.013*
Tempo para  ldade -0.364892 0.236054 -1.546 0.123
recidiva
Estagio -0.032252 0.141861 -0.227 0.820
Tamanho -0.002931 0.003465 -0.846 0.398
GH -0.335473 0.123631 -2.713 0.007**
RE -0.255857 0.213050 -1.201 0.231
RP 0.101351 0.176929 0.573 0.567
HER-2 -0.116517 0.138522 -0.841 0.401
Ki67 -0.797408 0.327871 -2.432 0.016*

*0.01 - 0.05; ** 0.001 - 0.01; *** 0 —0.001.

Fonte: Do autor (2022).

Apesar de termos observado uma tendéncia a maior risco de Obito e de recidiva em

funcdo da idade abaixo de 50 anos (TABELA 5), ndo houve diferenca estatisticamente

significativa em ambos os desfechos comparando-se idade < 50 anos versus > 50 anos. Usando

dados do Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program, envolvendo 271.173

mulheres americanas com cancer de mama em estagios I-111 entre 2010 e 2015, Kim e



49

colaboradores encontraram maior taxa de mortalidade em mulheres jovens e, de modo
semelhante aos resultados aqui encontrados, o estagio ao diagndstico também esteve associado
ao maior risco de obito (KIM et al., 2022). Embora o conhecimento genético e molecular tenha
demonstrado a heterogeneidade do cancer de mama (CASWELL-JIN et al., 2021), o
progndstico ainda mantém relacdo com o estagio no qual a doenca é diagnosticada e os esforgos
na busca pelo diagndstico precoce devem nortear as campanhas de combate & doenca. Em nosso
estudo, tanto o risco de 6bito quanto o de recidiva se mostraram associados ao estagio da
doenca.

O presente estudo tem algumas limitacdes. A analise envolveu pacientes diagnosticadas
com cancer de mama no periodo de 2005 a 2020, compreendendo periodos em que a préatica de
terapias adjuvantes difere das préaticas atuais. A classificacdo molecular foi determinada por
imunoistoquimica (IHQ), que ndo tem a mesma confiabilidade daquela realizada por testes
gendmicos. Apesar disso, a IHQ representa a técnica mais utilizada no Brasil para tal
classificagdo, trazendo uma conotagdo de mundo real aos dados obtidos. Ademais, como o
encaminhamento para o centro de referéncia em oncologia da microrregido ndo depende da
passagem obrigatdria da paciente pelo CEAE — Lavras, acredita-se que uma pequena parte das
pacientes, especialmente as com estdgios mais avancados da doenca, possam ter tido
encaminhamento direto para a referéncia oncoldgica e ndo contemplarem a amostra do estudo.
Embora a amostra incluida no estudo néo seja volumosa, ela representa uma grande parcela das

usudrias do SUS na microrregiao, refletindo o cenario do cancer de mama em nossa localidade.
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6 CONCLUSOES

A identificacdo das caracteristicas e de possiveis diferencas regionais de uma doenca
heterogénea como o cancer de mama é uma ferramenta importante para sua melhor
compreenséo e para o seu combate. Consistente com dados nacionais recentemente expostos, a
incidéncia de cancer de mama em mulheres abaixo de 50 anos representou, no presente estudo,
uma parcela significativa dos casos, merecendo esfor¢cos que permitam seu diagnostico precoce
e oferecam resultados terapéuticos satisfatorios. Ndo houve correlacao da idade de diagnostico
com tamanho tumoral, estadiamento ao diagnostico e desfechos analisados. Entretanto, fatores
progndsticos reconhecidos, como estagio ao diagnéstico, tamanho tumoral, grau histolégico e
Ki67 foram varidveis associadas aos desfechos. O tempo para a obtencdo do diagndstico
histoldgico em alteracdes suspeitas de cancer de mama foi superior a 30 dias, enquanto o tempo
para inicio do tratamento esta dentro do prazo de 60 dias determinado por lei. Com isso, é
necessaria a elaboracdo de politicas locais de rastreamento do cancer de mama, com melhor
organizacdo e cobertura do programa de rastreamento e aumento das taxas de diagndsticos
iniciais, ampliacdo da faixa etaria assistida e identificacdo de pacientes de risco para seguimento
personalizado, além da melhoria no fluxo assistencial de pacientes com lesdes suspeitas para o

melhor manejo da doenca.
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ANEXO A - Formulério utilizado para obtenc¢do dos dados da pesquisa
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NOME: CIDADE:
IDADE:
PARIDADE: NULIPARA ()  PRIMIPARA( )  MULTIPARA ()
AMAMENTAGCAO: SIM () NAO ()
STATUS MENOPAUSAL: PRE MENOPAUSA ( ) POS MENOPAUSA ( )
TABAGISMO: SIM ( ) NAO ( )
HISTORIA FAMILIAR: SIM ()  NAO( )
CARACTERISTICAS CLINICAS E TUMORAIS:
DIAGNOSTICO: CLINICO ( ) IMAGEM ()
TIPO DE LESAO: NODULO () MICROCALCIFICACOES () ASSIMETRIA( ) OUTRO:
CARCINOMA: INVASIVO () INSITU ()
TAMANHO DO TUMOR (mm):
AXILA: NEGATIVA ()  POSITIVA ()
ESTADIO TNM:

RE RP HER-2 Ki 67

TIPO MORFOLOGICO: LUMINALA () LUMINALB( ) HER-2() TRIPLO NEGATIVO ()

TIPO HISTOLOGICO: DUCTAL( )  LOBULAR () OUTRO:
GRAU HISTOLOGICO: GRAU1 () GRAU2() GRAU3()

TRATAMENTO:

CIRURGIA: CONSERVADORA ( ) MASTECTOMIA ( ) - RECONSTRUGAO: SIM ( ) NAO( )

RADIOTERAPIA: SIM( ) NAO( )
QUIMIOTERAPIA: ADJUVANTE ( )
NEOADJUVANTE ( ) PALIATIVA ( )
HORMONIOTERAPIA: SIM () NAO ()
TEMPO ENTRE 12 CONSULTA E DIAGNOSTICO HISTOLOGICO: ____ DIAS
TEMPO ENTRE DIAGNOSTICO HISTOLOGICO E INiCIO DO TRATAMENTO: ___ DIAS
DESFECHO: SOBREVIDA (MESES):
RECIDIVA: SIM ( ) - LOCAL () DISTANCIA ( ) TEMPO (MESES):

NAO ()




