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“Vejal

N&o diga que a cancao esta perdida
Tenha fé em Deus, tenha fé na vida
Tente outra vez!

Beba!

Pois a 4gua viva ainda ta na fonte
Vocé tem dois pés para cruzar a ponte
Nada acabou!

Tente!

Levante sua mao sedenta e recomece a andar
Nao pense que a cabeca aguenta se vocé parar
N&o! Nao! Nao!

Ha uma voz que canta

Uma voz que danca

Uma voz que gira

Bailando no ar

Queira!

Basta ser sincero e desejar profundo
Vocé seré capaz de sacudir o mundo
Tente outra vez!

Tente!

E ndo diga que a vitdria esta perdida
Se é de batalhas que se vive a vida
Tente outra vez!”

(Raul Seixas)



RESUMO

Introducdo: A cirurgia conservadora ja é considerada procedimento de escolha
quando a mulher é acometida por um tumor em estagio inicial. Em
consequéncia desta conservacdo do tecido mamario, a recorréncia local do
cancer é uma crescente preocupacdo. Objetivos: Descrever o perfil
sociodemogréafico e clinico das mulheres com recidiva local do cancer de
mama, submetidas a cirurgia conservadora no Hospital Santa Rita de
Céssia/Afecc, Vitdria- ES, cadastradas no periodo de Janeiro de 2000 a
Dezembro de 2010, examinar a associacdo entre as variaveis clinicas e
sociodemogréficas e a incidéncia de recidiva local e analisar a sobrevida livre
da recidiva local dessas mulheres. Metodologia: Foram realizados dois
estudos: o primeiro trata-se de um estudo de coorte retrospectiva e o segundo
refere-se a um estudo de sobrevida com a utilizacdo de dados secundarios. A
amostra compds-se por 880 casos de mulheres com diagndéstico de cancer de
mama e atendidas no Hospital Santa Rita de Cassia/Afecc. Utilizou-se o
método Kaplan-Meier e o modelo multivariado de riscos proporcionais de Cox,
enquanto testou-se a significancia estatistica pelo método log-rank.
Resultados: A recidiva ocorreu em 60 pacientes (6,8%) e a média do tempo
entre a cirurgia e a recidiva de 35,5 meses. Na analise multivariada do estudo
de sobrevida livre de recidiva local, identificou-se relagédo de risco para a faixa
etaria até 39 anos (p=0,083 e HR=6,19), comprometimento positivo das
margens cirargicas (p=0,001 e HR= 3,49) e Her-2 positivo (P=0,033 e
HR=1,89). Conclusdes: A selecdo de cada paciente para a conduta mais
adequada deve ser feita cuidadosamente, de forma a estabelecer as principais
caracteristicas sociodemograficas e clinicas que possam auxiliar na escolha do
melhor tratamento. Do mesmo modo, a escolha da melhor técnica cirargica é
fundamental no sentido de reduzir os gastos com tratamentos de resgate e

diminuir o sofrimento fisico e psicoldgico da mulher.

Descritores: Neoplasias da mama; Saude da Mulher; Recidiva Local de
Neoplasia; Mastectomia Segmentar; Cirurgia; Analise de Sobrevida.



ABSTRACT

Introduction: Conservative surgery is now considered the procedure of choice
when a woman is affected by a tumor at an early stage. As a consequence of
conservation of breast tissue, the local recurrence of cancer is a growing
concern. Objectives: To describe the sociodemographic and clinical profiles of
women with local recurrence of breast cancer, undergoing conservative surgery
Santa Rita Hospital in Vitoria, Espirito Santo State, Brazil, from January 2000 to
December 2010, to examine the association between clinical and
sociodemographic and the incidence of local recurrence and analyze local
recurrence-free survival of these women. Method: Two studies were
performed: the first one is a retrospective cohort study and the second refers to
a survival study using secondary data. The sample consisted of 880 women. To
estimate the survival period in general and by stratum, the Kaplan Meyer
method was employed. The independent effect of variables was checked by
Cox’s model of multivariate proportional risk, while statistical significance was
tested through the log-rank method Results: The breast recurrence occurred in
60 patients (6,8%) and the average time between surgery and recurrence of
35,5 months. In multivariate analysis, we identified hazard ratio for the age
group up to 39 years (p=0.083 and HR=6.19), positive surgical margin
involvement (p = 0.001 and HR = 3.49) and Her-2 positive (p=0.033 and
HR=1.89). Conclusions: The selection of each patient to the most appropriate
management must be done carefully in order to establish the main
sociodemographic and clinical characteristics that might help to choose the best
treatment. Similarly, the choice of the best surgical technique is essential to
reduce spending on treatments rescue and decrease the psychological

suffering of the patient.

Key words: Breast Neoplasms, Women's Health, Local Recurrence; Segmental

Mastectomy; Surgery, Survival Analysis
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O gradual crescimento da expectativa de vida desperta na comunidade cientifica
uma preocupacdo com o envelhecimento da populagcdo mundial, j& que este vem
sendo acompanhado por enfermidades que anteriormente ndo eram estudadas com
ampla magnitude. Além da idade, outros fatores de risco tém contribuido para o
surgimento das Doencas Crbnicas N&o Transmissiveis (DCNT) (doencas
cardiovasculares, doencas respiratorias cronicas, diabetes, doencas renais e o
cancer), tornando-as multicausais: tabagismo, inatividade fisica, alimentacdo nao
saudavel e uso prejudicial do alcool, que quando combinados, aumentam a

probabilidade das pessoas adoecerem por estes agravos (BRASIL, 2012).

O cancer, constituindo-se um problema de salude publica, exigiu o desenvolvimento
de tecnologias avancadas de diagnadstico, incentivando as politicas de profilaxia no
Brasil (BRASIL, 2006). Esta evolucao permitiu que novos casos da doenca fossem
descobertos com maior precisdo. Porém, a cobertura e 0 acesso da populacdo aos
novos exames e tratamentos ainda ndo sao suficientes para um maior controle da
doenca e, desta forma, tornaram-se pauta de discussdes na saude publica
(SCHIMIDT et al., 2011).

Os pacientes acometidos pelo cancer sofrem com os transtornos provocados pela
doenca e possuem um dificil enfrentamento j4 que, em alguns casos, o tratamento é
mutilador e com graves efeitos colaterais. O cancer de mama feminino representa
bem este panorama, pois a mulher, além de ser submetida a retirada da mama e dos
linfonodos axilares, passam a mudar 0s seus habitos de vida em funcdo das
dificuldades encontradas apds a cirurgia. Desta forma, entre as mulheres é o cancer
mais temido, pois gera efeitos psicolégicos relacionados a sexualidade e a imagem
feminina (MAJEWSKI et al., 2012).

No fim do século XIX, todas as mulheres com cancer de mama eram submetidas a
mastectomia radical — denominada cirurgia de Halsted — pois pouco se conhecia a
respeito de sua histéria natural. O cirurgido e criador da técnica, William Halsted,
compreendia que, além de retirar o tumor, era necessario retirar todo o tecido sadio
gue o cercava, bem como a pele e o musculo peitoral e os linfonodos axilares,
tornando-se um marco na historia da cirurgia de mama por ser a técnica padréao
(BUTLIN, 1898).
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Questionando a real necessidade de tamanha mutilagdo, anos mais tarde,
pesquisadores como Veronesi et al. em 1986, 1990, e 1995 e Fisher et al. (2002)
demonstraram que, nos estagios iniciais do tumor, outras combinacdes terapéuticas
poderiam substituir a retirada total da mama, fornecendo a essas mulheres outras

alternativas de tratamento.

Atualmente, o tratamento do cancer de mama € iniciado pela avaliagcdo do tamanho
da lesdo, da margem de resseccéo cirurgica (se acometida ou ndo) e da variedade
histopatologica do tumor. Segundo o Documento de Consenso Do Controle do
Cancer de Mama (BRASIL, 2004), a indicagdo de diferentes tipos de cirurgia vai
depender do estadiamento clinico e do tipo histolégico, podendo ser: conservadora,
que é a retirada do tumor circundada por margem cirargica com tecido sadio
(setorectomia, resseccdo ampliada ou quadrantectomia) com a retirada dos
linfonodos axilares ou linfonodo sentinela, seguida de radioterapia, ou nao

conservadora (denominada mastectomia, significando a retirada total da mama).

Para melhorar a qualidade de vida dessas mulheres, novos estudos tém sido
desenvolvidos na tentativa de se conhecer cada vez mais formas de diminuir a
morbidade do cancer de mama. Descobrir a terapéutica mais adequada, novos
fatores de risco, medicamentos, mecanismos, entre outros, além de auxiliar na cura,

podem auxiliar no aumento da sobrevida.

A cirurgia conservadora ja é considerada procedimento de escolha quando a mulher
€ acometida por um tumor em estagio inicial. Como resultado desta conservacéo do
tecido mamario, a recorréncia local do cancer € uma importante preocupacdo e 0s
seus riscos tém sido tema central de pesquisas da area, ja que as falhas no controle
local possui impacto na sobrevida desta mulher. Portanto, estudar este tema se faz
necessario quando se planeja politicas publicas que envolvem esse grupo de

pacientes.
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1.1 A EVOLUCAO DAS POLITICAS PUBLICAS DE ATENCAO A SAUDE DA
MULHER

Em um cenario onde a preocupacdo com a saude da mulher possuia apenas um
enfoque materno-infantil, em 1983 o Ministério da Saude (MS) criou o Programa
Assistencial Integral a Saude da Mulher (PAISM), trazendo uma nova perspectiva
para a abordagem integral a satde das mulheres. Nesse contexto, elas deixaram de
ser vistas apenas como parideiras e o0 cuidado de sua salude ndo deveria mais
restringir-se a atencdo pré-natal, ao parto e puerpério (OSIS, 1998). O PAISM
destacou-se por ter sido o programa estatal pioneiro a implantar o planejamento
familiar no Brasil, tornando-se referéncia para a saude publica por incorporar

principios defendidos pelo movimento da reforma sanitaria (MESQUITA, 2010).

Buscando-se preencher as lacunas deixadas, como: climatério/menopausa, queixas
ginecoldgicas, infertilidade e reprodugdo assistida, saude da mulher na
adolescéncia, doencas crbnico-degenerativas, saude ocupacional, saude mental,
doencas infecciosas, bem como a atencdo as mulheres rurais, portadoras de
necessidades especiais, negras, indigenas, presidiarias e léshicas, em 2004 o
Ministério da Saude elaborou o documento da Politica Nacional de Atencao Integral
a Saude da Mulher — Principios e Diretrizes (PNAISM). Este documento, segundo
Freitas et al. (2009), foi discutido com varios seguimentos da sociedade, tais como o
movimento de mulheres, 0 movimento negro e o de trabalhadores rurais, sociedades
cientificas, pesquisadores e estudiosos da area, organiza¢des ndo governamentais,
gestores do SUS e agéncias de cooperacédo internacional. Havia o compromisso
com a implementacdo de acBes em saude da mulher, garantindo seus direitos e

reduzindo agravos por causas evitaveis.

Ao final da década de 90, surgiu o Programa Viva Mulher, também criado pelo MS e
pelo INCA, implantando o Sistema de Informagdo em Saude de Controle do Cancer
de Colo Uterino (SISCOLO) e o Sistema de Informacdo do Céancer de Mama
(SISMAMA). Este ultimo, implantado mais recentemente (2009), tinha o objetivo de
traduzir a realidade dos estados e municipios e possibilitar o gerenciamento

adequado das acdes de deteccao precoce do cancer de mama.
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O Instituto Nacional do Cancer publicou em 2004, em conjunto com o Ministério da
Saude, o Documento de Consenso Do Controle do Cancer de Mama (BRASIL,
2004), com o objetivo de definir as estratégias a serem priorizadas para o controle

do tumor maligno de mama.

Dentre os meios de deteccdo precoce ao cancer de mama, o documento traz:
e O exame sistemético da mama, feito pelo profissional de saude;
¢ A mamografia, um exame radioldgico de alta precisdo e custo igualmente
elevado e ainda com um dificil acesso a populacédo de menor poder aquisitivo;

¢ O autoexame da mama, que € uma avaliacao feita pela prépria mulher.

As mulheres de baixa renda ainda continuam enfrentando entraves para realizacao
da mamografia. Estas sdo dependentes da consolidacdo dos preceitos da
integralidade e da equidade no SUS para que a deteccéo precoce ocorra, visto que
envolve politicas de acessibilidade aos servigos para as mulheres de todas as faixas
etarias e niveis socioeconémicos, devendo privilegiar aquelas que tém mais
dificuldades de acesso (SILVA, 2009).

Silva (2009), em seu estudo realizado no Hospital Santa Rita de Cassia (HSRC) em
Vitéria, aponta a baixa escolaridade como um risco maior na deteccdo dos tumores
de mama em estadiamento tardio, apresentando 4,3 vezes mais risco para as
mulheres analfabetas em relagdo aquelas com nivel superior. Neste mesmo
panorama de resultados encontrados, a autora encontra uma mediana de tempo
maior entre a data da primeira consulta e o inicio do tratamento para as mulheres
com estadio tardio (17 dias) contra uma mediana de tempo menor (12 dias) das

mulheres com estadio precoce.

O Ministério da Saude elaborou a Politica Nacional de Atencéo Integral a Saude da
Mulher, cujos principios e diretrizes norteiam o Sistema Unico de Saude para
contemplar a promocdo e a garantia do direito a saude, bem como atingir as
mulheres em todos os ciclos da vida, nas diferentes faixas etarias e grupos
populacionais, garantindo também o0 seu acesso a todos os niveis de atencdo
(BRASIL, 2011).
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No municipio de Vitéria, a Secretaria Municipal de Saude (SEMUS) da prefeitura
lancou em 2003 o programa Vitoria da Vida, no qual implantou-se nas unidades
municipais de saude o Protocolo de Saude da Mulher que envolve a atencéo basica
no pré-natal, parto e puerpério. O objetivo do mesmo era sistematizar a realizacéo
dos procedimentos pelas equipes de saude, bem como a humanizagcdo do
atendimento voltada para a prevencdo, acolhimento e qualidade dos servigos
prestados (VITORIA, 2003). Entretanto, para a prevencédo e combate ao cancer de
mama ainda ndo existe um protocolo especifico, embora sejam promovidas acdes
educativas de diagndstico precoce do cancer de mama e as moradoras do municipio
sdo consultadas e examinadas por médicos e enfermeiros, bem como sao

oferecidos exames de mamografia (VITORIA, 2013).

Nesse sentido, faz-se notar que, no Brasil, houve um avanc¢o no conjunto de agdes e
objetivos para que as politicas publicas nessa area sejam consolidadas de tal forma
qgue as prioridades sejam identificadas nos seus diferentes aspectos. Apesar dos
grandes avancos, esse processo € dinamico e acompanha a transformacdo da

sociedade e, por isso, inexaurivel (FREITAS et al., 2009).



24

1.2 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE MAMA

O cancer é uma doenca caracterizada pelo crescimento desordenado de células que
invadem tecidos e O0rgaos e tendem a ser agressivas e incontrolaveis. Suas causas
sao variadas e podem estar relacionadas a fatores internos (idade, género, etnia ou
raca, heranca genética) e externos (uso de tabaco e &lcool, habitos alimentares
inadequados, falta de atividade fisica, obesidade, agentes infecciosos, radiacao,
poluicdo, alimentos contaminados) (BRASIL, 2008).

De acordo com dados fornecidos pelo GLOBOCAN (projeto que forneceu
estatisticas sobre cancer como sua incidéncia, prevaléncia, mortalidade e anos de
vida perdidos ajustados por incapacidade para 184 paises do mundo), para 0 ano de
2008, estimou-se cerca de 12,7 milh6es de casos novos e 7,6 milhdes de mortes por
cancer (FERLAY et al.,, 2008). Os casos de préstata, regido colorretal, mama
feminina e pulmao tiveram as taxas situadas entre 2 a 5 vezes maior entre os paises
desenvolvidos, quando comparados aos paises em desenvolvimento (JEMAL et al.,
2011). J& para 2030, de acordo com a International Union Against Cancer (UICC),
serdo 26 milhdes de novos casos e mais de 17 milhdes de pessoas vao morrer de
cancer (INTERNATIONAL UNION AGAINST CANCER, 2005).

Além de apresentar-se como tipo mais comum entre mulheres no mundo
(MENDONCGCA et al., 2004), no Brasil, a neoplasia de mama feminina teve as suas
taxas de mortalidade ascendentes entre 1980 e 2006, tornando-se uma das DCNT's
prioritarias na area da saude (SCHIMIDT et al., 2011).

Para o biénio de 2012/2013 o INCA estimou cerca de 52.680 novos casos de cancer
de mama em mulheres brasileiras. As estatisticas para o Espirito Santo (ES)
demonstraram 900 casos em localizacdo priméaria, 0 que representaria uma taxa
bruta de 49,42. Ja na cidade de Vitoria, a estimativa € de 130 casos novos, sendo
representados por uma taxa bruta de 71,28 tumores malignos de mama por cada
100.000 habitantes, ocupando o oitavo lugar dentre as 10 capitais com as maiores
taxas de acordo com a Tabela 1 (BRASIL, 2011):
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Tabela 1 — Estimativas para o biénio 2012/2013, das dez maiores taxas
brutas de incidéncia* e de nimeros de casos de cancer de mama** em
capitais brasileiras.

Capital Taxa Bruta N° Casos
Porto Alegre 125,63 980
Rio de Janeiro 121,75 4190
Sao Paulo 94,58 5760
Campo Grande 82,12 330
Recife 80,19 680
Curitiba 75,74 730
Belo Horizonte 75,60 1000
Vitoéria 71,28 130
Goiania 64,68 450
Jodo Pessoa 63,33 250

Fonte: Elaboracdo prépria a partir de dados do INCA (2011). * Por 100 mil habitantes ** NUmeros
arredondados para multiplos de 10.

Com o objetivo de conhecer a mortalidade por cancer de mama em mulheres
residentes no ES, Felix et al. (2011) construiram uma série histérica dos coeficientes
de mortalidade pela doenca (1980-2007) utilizando como ferramenta o Sistema de
Informacdo de Mortalidade (SIM), o que constatou 2736 Obitos e uma tendéncia
crescente, principalmente em mulheres com idades mais avancadas. Dados que

podem contribuir para um planejamento de politicas publicas mais direcionadas.

Apesar de sua elevada incidéncia e mortalidade crescente, o cancer de mama,
desde que diagnosticado em uma fase precoce, € passivel de cura. Uma melhor
caracterizacdo da situacdo do tumor possibilita um planejamento individualizado da
modalidade terapéutica mais indicada. Além de aumentar as chances de cura das
mulheres, influenciard na qualidade de vida dessas mulheres durante o tratamento
(ABREU; KOIFMAN, 2002).

A pouca énfase atribuida a coleta de dados no Brasil demonstra uma caréncia de
estudos de rastreamento do cancer de mama, seja pela falta de dados coletados ou
pela imprecisdo dos mesmos. A dificuldade ou a auséncia de padronizagdo de
dados e condutas contribuem para que profissionais da area da saude néao valorizem
o preenchimento de prontuérios e a inclusdo de dados significativos de determinada
neoplasia (GEBRIM, 2009).
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1.3 REGISTROS DE CANCER

Reconhecidos como importantes centros de coleta continua e sistematica de
informacgdes sobre a incidéncia, mortalidade e qualidade da assisténcia prestada aos
pacientes acometidos pelo cancer, existem hoje no Brasil dois tipos de centros de
coletas: os Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP), responsaveis por
determinar a incidéncia numa popula¢do de uma determinada regido geografica e os
Registros Hospitalares de Cancer (RHC) que se referem ao segmento atendido em
uma determinada instituicdo (KLINGERMAN, 2001).

Os registros de cancer tém permitido pesquisas de séries temporais que sao um
importante subsidio para efetivar acdes na area da vigilancia do cancer
(KLINGERMAN, 2001). Como exemplo disso, (MARTINS et al, 2009)
desenvolveram um estudo descritivo e prospectivo tendo por base de dados o RCBP
de Goiania, no periodo de 1989 a 2003, no qual péde ser obervado que houve um
crescente aumento na incidéncia de cancer de mama entre os moradores da capital,
durante os quinze anos analisados e o perfil do diagnostico da doenca esta

mudando, pois houve um aumento substancial no diagnostico de casos iniciais.

Os hospitais que integram o Sistema de Centros de Alta Complexidade em
Oncologia (CACON) devem dispor obrigatoriamente de um RHC, de acordo com a
Portaria GM/MS n° 3.535/98 e o INCA viabiliza os mecanismos que propiciam a
integracdo, a padronizacdo e a continuidade dos Registros de Cancer, através da
capacitacdo e atualizacdo de profissionais para atuarem nessa area, tanto
gerencialmente como operacionalmente (KLINGERMAN, 2001).

No ES, os ultimos dados dos RCBP referentes a capital Vitoria representaram
somente o0 ano de 1997 (BRASIL, 2003) o que dificulta um estudo utilizando essas
informacbes para uma analise descritiva que permita fazer comparacbes dos

aspectos epidemiolégicos.
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Os hospitais no ES que possuem RHC s&o: Associagdo Feminina de Educagéo e
Combate ao Cancer / Hospital Santa Rita de Cassia (Afecc/HSRC), cadastrado
como Centro de Atendimento Especializado em Oncologia (Cacon); Hospital
Cassiano Antbnio de Moraes (Hucam): Unidade de Atendimento Especializado em
Oncologia (Unacon); Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria: Unacon;
Hospital Evangélico de Cachoeiro de Itapemirim (Heci): Unacon; Hospital Evangélico
de Vila Velha (Hewv): Unacon; Hospital Infantil Nossa Senhora da Gloria (HEISNG):

Unidade Especializada em oncologia Pediatrica.

Para conhecer caracteristicas dos portadores de cancer infantii no ES, Zouain-
Figueiredo (2012) em sua analise de 25 anos dos casos de cancer do HEINSG,
unico centro de referéncia do Sistema Unico de Saude (SUS) no ES para tratamento
de cancer em menores de 19 anos, realizou um estudo retrospectivo utilizando
dados secundarios contidos nos prontuarios médicos. A autora constatou que o perfil
epidemioldgico da populacdo do estudo era semelhante ao de regides em
desenvolvimento e sugeriu medidas imediatas que foquem o diagndstico e

tfratamento precoces.

Da mesma forma, Albrecht (2012) e Silva (2009), ao utilizarem dados do RHC da
Afecc/HSRC, estabeleceram o perfii de mulheres com cancer de mama
diagnosticadas e atendidas no hospital. As autoras destacam que a baixa
escolaridade pode representar um dos entraves para o diagnéstico precoce da
doenca.

A andlise dos dados obtidos nas pesquisas sobre cancer no Brasil, na maioria das
vezes, sofre o reflexo dos vieses causados por problemas estruturais que o0s
registros de cancer enfrentam para manter a coleta de dados continua. Desta forma,
ao se analisar os riscos da doenca, essa dificuldade deve ser considerada.
Entretanto, a necessidade de realizagcdo de pesquisas sobre o tema existe e
mostram sua relevancia no ambito da saude publica (GUERRA; GALLO;
MENDONCA, 2005).
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1.4 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA

Ao se realizar a revisdo da literatura quanto ao diagndstico e tratamento do cancer
de mama no Brasil, observou-se que alguns autores (THULER; MENDONCA, 2005;
MARCHI; GURGEL; FONSECHI-CARVASAN, 2006; CUBAS; FELCHNER, 2012)
descrevem as recomendagdes do Documento de Consenso Do Controle do Cancer
de Mama (BRASIL, 2004), lancado em 2004. No entanto, entidades como a
Sociedade Brasileira de Mastologia, a Sociedade Brasileira de Cancerologia, a
Sociedade Brasileira de Patologia e a Federacdo Brasileira de Ginecologia e
Obstetricia, também publicaram documentos, antes e apds o Consenso, que fizeram
parte do Projeto Diretrizes, contendo uma revisé@o bibliogréafica de artigos cientificos,
recomendacBes e consensos de especialistas da area (BARROS et al.,, 2001;
GEBRIM et al., 2011). Dessa forma, serao citadas as recomendacfes do Consenso,

por estarem elas dentre as mais respeitadas e referenciadas.

A confirmacgdo diagnoéstica do cancer de mama deve ser iniciada com o exame
clinico, que constitui o primeiro passo para a solicitacdo de exames
complementares. Quando houver lesdes palpaveis, a ultrassonografia € o método de
escolha para avaliacdo por imagem em mulheres com menos de 35 anos. Naquelas
com idade igual ou superior a 35 anos, a mamografia torna-se o método de escolha,
podendo ser complementada pela ultrassonografia em algumas situacfes mais
especificas (BRASIL, 2004).

A técnica de imagem mais importante para as mamas ainda continua a ser a
mamografia. De acordo com Chala e Barros (2007), além de ser o método de
escolha para o rastreamento do cancer de mama em mulheres assintomaticas é a
primeira técnica de imagem a ser indicada para avaliar grande parte das alteracdes
clinicas mamarias, existindo ampla concordancia de que o0 exame reduz a

mortalidade pelo cancer de mama em mulheres assintomaticas.

Em caso de lesdes suspeitas, deve-se buscar a confirmagcdo do diagnostico que

pode ser citologico, por meio de Puncdo Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) ou
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histologico, quando o material for obtido por Bidpsia por Agulha Grossa (BAG) ou
biépsia cirdrgica convencional. O relatério histopatoldgico devera conter a descri¢cao
das caracteristicas da neoplasia, do estado linfonodal, do comprometimento das
margens cirurgicas de resseccdo e o0 resultado dos marcadores progndsticos
avaliados por imunohistoquimica (BRASIL, 2004). O reconhecimento de marcadores
que possam prever o comportamento dos tumores é importante para identificar a
variabilidade na progresséo clinica da doenca (EISENBERG; KOIFMAN, 2001).

A conduta nas lesdes nao palpaveis segue a proposta do Breast Imaging Reporting
and Data® System (BI-RADS), publicado pelo Colégio Americano de Radiologia
(ACR) e recomendada pelo Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR), em reunido de
consenso em 1998. O diagnoéstico esta dividido em categorias, nas quais o médico
deverd associd-las ao determinado tipo de lesdo para, posteriormente, decidir a
conduta (BRASIL, 2004). Estudo realizado no estado do Rio Grande do Sul
comprova que a classificacdo BI-RADS para avaliacdo das mamas através da
mamografia € um método acurado na diferenciacao de lesdes benignas de malignas
(NASCIMENTO; SILVA; MACIEL, 2010).

O estadiamento do cancer de mama é baseado na classificacdo dos Tumores
Malignos, Tumor, Node, Metastasis (TNM), proposta pela Unido Internacional Contra
o Cancer (UICC), conforme as caracteristicas do tumor primario, dos linfonodos das
cadeias de drenagem linfatica do 6rgdo em que o tumor se localiza, e a presenca ou
auséncia de metastases a distancia. Segundo a classificacdo TNM, o sistema avalia
trés componentes: a letra T se traduz pela extensédo do tumor primario (Tabela 2); N
se reflete em auséncia ou presenca e a extensdo de metastase em linfonodos
regionais (Tabela 3); e M indica a existéncia ou ndo de metastase a distancia
(Tabela 4). A classificacdo dos casos possibilita comparagcdo entre experiéncias
clinicas, auxiliando o médico no planejamento e avaliagdo dos resultados do
tratamento, além de permitir a troca de informacdes entre os centros de tratamento e

contribuir para a pesquisa continua sobre o cancer (BRASIL, 2004).



Tabela 2 — Classificacdo do tumor primario segundo o sistema TNM.

Classificacado do tumor primario

TX
TO
Tis
T1
T2
T3
T4

O tumor primério ndo pode ser avaliado

N&o h& evidéncia de tumor primario

Carcinoma in situ

Tumor com 2 cm ou menos em sua maior dimensao
Tumor com mais de 2 cm e até 5 cm

Tumor com mais de 5 cm

Tumor de qualquer tamanho com extenséo direta a parede
toracica ou a pele

Fonte: BRASIL, 2004, p. 139.

Tabela 3 — Classificacao dos linfonodos regionais segundo o sistema TNM.

Classificagéo dos linfonodos regionais

NX
NO
N1

N2

N3

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
Auséncia de metastase em linfonodos regionais

Metastase em linfonodo(s) axilare(s), homolateral(ais),
movel(eis)

Metastase em linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is) fixo(s)
ou metastase clinicamente aparente em linfonodo(s)
mamario(s) interno(s) homolateral(ais), na auséncia de
evidéncia clinica de metastase em linfonodo(s) axilar(es)

Metastase em linfonodo(s) infraclaviculare(es)
homolateral(ais) com ou sem envolvimento de linfonodo(s)
axilar(es); ou clinicamenteaparente em linfonodo(s)
mamario(s) interno(s) homolateral(is), na presenca de
evidéncia clinica de metastase em linfonodo(s) axilar(es);
ou metastase em linfonodo(s) supraclavicular(es)
homolateral(is) com ou sem envolvimento de linfonodo(s)
axilar(es) ou mamario(s) interno(s)

Fonte: BRASIL, 2004, p. 141.
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Tabela 4 — Classificacdo quanto a metastase a distancia segundo o sistema TNM.

Classificagdo quanto a metastase a distancia

MX

MO
M1

A presenca de metastase a distancia ndo pode ser

avaliada

Auséncia de metastase a distancia

Metastase a distancia

Fonte: BRASIL, 2004, p. 142.
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Quando agrupada, a classificacdo TNM sintetiza a combinacdo de subdivisdes para

a tabulacdo e andlise. Realiza-se o agrupamento através de estadios (Tabela 5)

para que cada categoria mostre-se aproximadamente comum e homogénea em
termos de sobrevida (BRASIL, 2004).

Tabela 5 — Estadiamento clinico conforme combinacao do sistema TNM.

Estadio Tumor primério Linfonodos Metastase a
regionais distancia
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
B T4 NO, N1, N2 MO
lnc Qualquer T N3 MO
v Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: BRASIL, 2004, p. 146.
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Para o INCA, o objetivo do tratamento do cancer de mama é buscar o melhor
resultado de sobrevida com um minimo de perda estética, baseado em condutas ja

estabelecidas, que serdo descritas abaixo (BRASIL, 2004).

As modalidades terapéuticas disponiveis atualmente, conforme ja citado
anteriormente, sdo a cirurgia e a radioterapia (para o tratamento locorregional) e a

hormonioterapia e a quimioterapia (para o tratamento sistémico).

A mastectomia radical representa um procedimento cirdrgico mutilante para
consideravel parcela dos casos. Tumores com didmetro inferior a dois centimetros e
margens cirurgicas livres de comprometimento podem ser tratados com ressecc¢ao
segmentar seguida de radioterapia complementar. Cirurgias ndo conservadoras da
mama, seguidas ou ndo de reconstrugdo mamaria, sdo indicadas quando é
impossivel assegurar a obtencdo de margens livres, em funcdo da extensdo ou
multicentricidade do tumor. A linfadenectomia de nivel | (base da axila) ou a
disseccédo do linfonodo sentinela deve ser realizada em casos de comedonecrose ou
alto grau histoldgico (GlIl) devido a possibilidade de microinvasdo e envolvimento
axilar. Nos carcinomas ductais in situ pode-se ainda considerar a possibilidade do

uso de hormonioterapia adjuvante, por cinco anos (BRASIL, 2004).

Outra alternativa a ser seguida pelo cirurgido é realizar a reconstru¢cdo da mama na
mesma sessdo operatéria da mastectomia. Outro método amplamente usado é a
mastectomia skin sparing, que pode conservar uma extensa secdo de pele e o
complexo mamilo areolar (VERONESI et al., 2005b).

A quadrantectomia ou cirurgia conservadora, seguida de radioterapia, torna-se o
método de escolha quando se objetiva um maximo controle locorregional,
estadiamento, prognéstico semelhante com menor morbidade e mutilagdo. Em 1981,
Veronesi et al. publicaram os primeiros resultados do seu estudo randomizado
realizado no Milan Cancer Institute, realizado em 1973 até 1980, comparando a
mastectomia com a quadrantectomia seguida de radioterapia. A pesquisa apontou
gue a sobrevida livre da doenca nas mulheres com tumores de tamanho pequeno
tratados pela cirurgia conservadora é semelhante a das mulheres mastectomizadas
(VERONESI et al., 1986).
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Segundo revisdo de literatura, a conservacao da mama é atualmente o tratamento
mais utilizado. Na maioria dos centros de cancer de mama, a cirurgia conservadora

representa 75-85% de todas as operacdes (Veronesi et al., 2005b).

A indicacdo para a realizacdo do procedimento deve obedecer aos pré-requisitos:
diametro tumoral menor que 3 cm, auséncia de comprometimento da pele, tumor
anico, avaliacdo das margens cirargicas (no intra ou pds-operatorio), proporcao
adequada entre volume da mama e do tumor (distorcdo menor do que 30%) e a
facilidade de acesso ao sistema de saude para garantia do seguimento (BRASIL,
2004).

Para a avaliagdo do comprometimento da cadeia linfatica, utiliza-se a técnica do
linfonodo sentinela (LS) que visa identificar as mulheres que necessitam ser
submetidas a linfadenectomia axilar (BRASIL, 2004). Em 1977, ao estudar a
drenagem linfatica dos tumores de pénis, Cabanas chamou de “linfonodo sentinela”
0 primeiro a receber as células metastaticas do tumor primario ao nivel inguinal.
Alguns anos mais tarde, em 1993, Giuliano et al. passaram a utilizar essa mesma
técnica nos tumores de mama, para evitar o esvaziamento axilar total nessas

mulheres.

O LS pode ser identificado pelo cirurgido por meio de injecdo de corantes vitais e/ou
radiofarmaco seguido de linfocintilografia e uso de detector portatil de irradiacéo
(probe). Logo apds sua identificac@o e retirada, o linfonodo é enviado ao médico
patologista, que ira realizar rapidamente a analise histopatolégica. Caso o tumor nao
seja evidenciado nesta avaliagdo, o cirurgido ndo realiza o esvaziamento dos
linfonodos axilares, presumindo que o restante da cadeia seja negativo. Caso seja
confirmada a presenca do tumor, o cirurgidao segue com a retirada total dos demais
linfonodos axilares (BRASIL, 2004). Xavier et al. (2002) em seu estudo demonstrou
gue a associacao dos metodos da injecdo do corante e a utilizagcdo do radiofarmaco

seguida da deteccdo com o probe possui uma eficacia de 100%.
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1.5 A CIRURGIA CONSERVADORA E A RECIDIVA LOCAL DO CANCER

A pequena quantidade de tecido mamario restante apds uma cirurgia de retirada de
um céancer ja é suficiente para aumentar as chances de surgir ali uma lesédo
recidivante. Este fato é preocupante tanto quando se trata de mulheres poés-
guadrantectomizadas, quanto nas pds-mastectomizadas e nas pds-mastectomizadas
que realizam a reconstrucdo da mama depois da cirurgia, nas quais, segundo

Louveira et al. (2006), ja se tem preconizado o acompanhamento clinico.

No entanto, a idade, o tamanho do tumor, comprometimento dos linfonodos axilares,
margem de ressec¢do cirdrgica, tipo histoldgico, expressdo de receptores
hormonais: receptor de estrogénio (RE) e receptor de progesterona (RP), e
tratamento adjuvante sistémico séo fatores que tém sido associados com o risco de

recidiva local na cirurgia conservador (Quadro 1).

Boterri et al. (2010) em seu estudo realizado na Italia com mulheres que realizaram
cirurgia conservadora seguida de radioterapia (RT) demonstraram uma sobrevida
global de 96,6% em 5 anos. Tamanho, Receptor de Estrogénio, Her- 2 e ki-67
tiveram associacdo com os 3 eventos (recidiva local, regional e morte), enquanto
gue o status axilar e invasao vascular (IVL) tiveram associacdo apenas com a
ocorréncia de metastase e morte. A idade jovem (< 35) associou-se ao aumento do

risco de recorréncia.

No Japédo, Komoike et al. (2006) encontraram uma ocorréncia de sobrevida global e
a sobrevida livre de doenca em 10 anos de 83,9% e 77,8% respectivamente. A idade
jovem, margem cirargica positiva e a omissdo da RT apresentaram-se como fatores
preditivos para a IBTR (ipsilateral breast tumor recurrences). Entre as mulheres que
desenvolveram IBTR, o comprometimento linfonodal e o curto intervalo até a IBTR

apresentaram-se como fatores de risco para a metastase a distancia subsequente.

Perez-Michel, Gonzalez-Lizarraga e Ornelas-Aguirre (2009) destacaram em seu
estudo de coorte prospectiva no Noroeste do México que a expressao positiva do

receptor hormonal Her-2 em mulheres com receptores de estrogénio positivos e
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metdstase nos linfonodos axilares sdo associados com maior frequéncia de
recorréncia e morte. Em outra analise, porém retrospectiva, o tamanho do tumor e
receptores hormonais positivos estiveram correlacionados somente com a
recorréncia (TAKEUCH; TSUJI; UEO, 2005). Neste mesmo panorama, Anderson et
al. (2009) descrevem que, quando a mortalidade associada a recorréncia local é
analisada, as mulheres que possuem o receptor de estrogénio negativo tém suas
chances aumentadas de forma significante em relacdo, aquelas que possuem o

receptor positivo.

Nos Estados Unidos, pesquisa desenvolvida por Shen et al. em 2005 apontou uma
sobrevida em 5 anos e 10 anos de 78% e 68%, respectivamente. O status linfonodal
apresentou-se como o mais forte preditor da recorréncia sistémica. Outros fatores
significantes foram: invasdo vascular, tempo para a recorréncia < 48 meses,
tamanho do tumor > 1 cm, invasdo vascular e linfatica no tumor recorrente e
envolvimento da pele. Neste mesmo cenario de paises desenvolvidos, para Nottage
et al. (2006) no Canad4, os fatores de risco independentes apresentaram-se como a

idade, presenca de componente intraductal e grau histolégico.

No Brasil, em um dos poucos estudos desenvolvidos sobre essa tematica, a taxa de
sobrevida global em cinco anos demonstrou ser de 75% no grupo de recorréncia
local. Tipo histolégico, margens cirdrgicas, metastase em linfonodos axilares e
expressdo de receptores hormonais ndo apresentaram significancia estatistica.
Mulheres que ndo se submeteram a hormonioterapia (HT) adjuvante e a idade jovem
representaram os mais importantes fatores preditores de recorréncia local (TIEZZI et
al. 2008).

Na maioria dos estudos séo realizadas andlises que incluem mulheres que morreram
apos a recidiva, o0 que comprova uma preocupagdo com a mortalidade pelo evento.
Desta forma, estudar os fatores que estdo associados a essa recorréncia é de
extrema importancia para um tratamento mais individualizado e preciso, 0 que
justifica a realizacdo desse estudo, objetivando descrever aqueles que contribuem

para a recorréncia do cancer em mulheres submetidas a cirurgia conservadora.
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Quadro 1 — Estudos de analise de recorréncia local do cancer em mulheres com cancer de mama desenvolvidos no mundo (continuacao).

TITULO E AUTOR

ANO DA PUBLICACAO,
REVISTA E OBJETIVOS.

TIPO DO ESTUDO

MULHERES E CRITERIOS

RESULTADOS

Predictors of
Systemic
Recurrence and

Disease-Specific

2005

CANCER

Identificar fatores
determinantes da

COORTE
RETROSPECTIVA
JAN 1971 A DEZ
1996

126 mulheres com estadiamento
clinico do cancer de mama do
American Joint Committee on
Cancer, entre O-III, que

Observou-se média de tempo para a
recorréncia de 59 meses. O status linfonodal
apresentou-se como o mais forte preditor da
recorréncia  sistémica. Outros fatores:

Survival after | recorréncia sistémica e desenvolveram a recorrencia | invasao vascular, tempo para a recorréncia <

Ipsilateral Breast | sobrevida livre da doenca ipsilateral depois da cirurgia | 48 meses, tamanho do tumor > 1 cm,

Tumor Recurrence | depois da  recorréncia conservadora entre 1971 a |invasdo vascular e linfatica no tumor

(SHEN et al. - | ipsilateral dotumor 1996. recorrente e envolvimento da pele.

EUA) Critérios de Exclus8o: mulheres | A sobrevida em 5 anos e 10 anos
que apresentaram metastase a | apresentou-se como 78% e  68%,
distancia no mesmo periodo do | respectivamente.
diagnostico da recorréncia ou 3
meses antes ou 3 meses depois.

Ipsilateral breast | 2005 COORTE 1901 mulheres com cancer | A Sobrevida Global e a sobrevida Livre de

tumor  recurrence | American Cancer Society RESTROSPECTIVA | unilateral (£ 3 cm) submetidas a | doen¢ga em 10 anos foram 83,9% e 77,8%. A

(IBTR) after breast- | Estabelecer os fatores de | 1986 A 1993 cirurgia conservadora nos 18 | idade jovem, margem cirdrgica positiva e a

conserving risco para a IBTR e o seu maiores institutos do Japéo. omissdo da RT apresentaram-se como

treatment for early
breast cancer
(KOMOIKE et al. —
Japéo)

impacto no
desenvolvimento de
metastases a distancia no
grupo étnico japonés.

Critérios de Exclusdo: mulheres
gue receberam  tratamento
neoadjuvante e com histéria
prévia de CA de mama.

fatores preditivos para a IBTR.

Houve correlagédo entre IBTR e metastase a
distancia. Entre as mulheres que
desenvolveram IBTR, o comprometimento
linfonodal e o curto intervalo até a IBTR
foram fatores de risco para a metastase a
distancia subsequente.
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Quadro 1 — Estudos de analise de recorréncia local em mulheres com cancer de mama desenvolvidos no mundo (continuacao).

TITULO E AUTOR ANO DA PUBLICACAO, TIPO DO ESTUDO MULHERES E RESULTADOS
REVISTA E OBJETIVOS CRITERIOS

Analysis of incidence and | 2006 COORTE 1540 mulheres com | 98 Recorréncias Ipsilaterais

prognostic factors for | Breast Cancer Research | PROSPECTIVA idade entre 18 a 75 anos | 117 mortes

ipsilateral breast tumour
recurrence and its impact
on disease-specific
survival of women with
node-negative breast
cancer: a prospective
cohort study

(NOTTAGE et al. -
Canada)

Estabelecer a incidéncia
da recorréncia ipsilateral
do céncer, avaliar os
fatores preditivos para a
recorréncia local ja
conhecidos - em
particular a idade (<40) —
e avaliar o impacto da
recorréncia  local na
sobrevida especifica livre
da doenca.

SET 1987 A SET 1999

com céncer de mama e
linfonodos negativos,
margens de resseccao
cirdrgica livres.

Critérios de excluséo:
inadequada avaliagdo do
grau histologico  do
tumor, inadequado
estadiamento, mais de
um tumor primario,
recusa do cirurgido ou do
paciente em participar do

Em analise multivariada de Cox e regressao

para recorréncia ipsilateral com terapia
adjuvante, 0s fatores de risco
independentes  apresentaram-se  cOmo:

idade (RR = 1,89, 95% de intervalo de
confianga (Cl) de 1,00 — 3,58), presenca de
componente intraductal (RR= 1,81, 95% ClI=
1,15-2,85) e grau histologico (G2 ou G3
versus G1: RR =1,59, CI = 0,87 — 2,94).

estudo ou doenca

maligna prévia.
Impacto prognéstico da | 2008 COORTE 192 mulheres com | Doenga metastatica ocorreu em 28,5% e
recorréncia local em | Revista do Colégio | RESTROSPECTIVA cancer de mama em | 4,7% nos grupos NP e LRL (livre de
mulheres com céancer | Brasileiro de Cirurgia (1992 A 2003) estagio inicial submetidas | recorréncia local), respectivamente (p<
inicial de mama | Investigar o impacto da a cirurgia conservadora. | 0,001). A taxa de Sobrevida global em cinco

submetidas a tratamento
conservador
(TIEZZI et al. — Brasil)

recorréncia  local no
progndstico de mulheres
com cancer de mama em

estagio inicial tratado
com cirurgia
conservadora

Utilizando critérios
clinicos e patolégicos
(tempo para recorréncia,
local da recorréncia e tipo
histolégico) classificou-se
as mulheres em trés
grupos. Comparou-se a
evolucéo entre 0s
diferentes grupos.

anos apresentou-se como 75% no grupo
RLV, 100% no grupo NP e 98,2% no grupo
LRL (p< 0,001). Tipo histoloégico, margens
cirrgicas, metastase em linfonodos axilares
e expressao de receptores hormonais néo
representaram os fatores preditores de
recorréncia local. Mulheres que n&do foram
submetidas a hormonioterapia adjuvante e a
idade foram os mais importantes fatores
preditores de recorréncia local.
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mulheres com cancer de mama desenvolvidos no mundo (concluséo).

TITULO E AUTOR

ANO DA PUBLICACAO,
REVISTA E OBJETIVOS

TIPO DO ESTUDO

MULHERES E CRITERIOS

RESULTADOS

Recurrencia de
cancer de mama
em mujeres del
Noroeste de
México
(PEREZ-MICHEL
et al. — México)

2009

Cirugia y Cirujanos

Avaliar a prevaléncia e as
caracteristicas da
recorréncia de cancer de
mama em mulheres com
diagnéstico de céncer no
Noroeste do México

COORTE
PROSPECTIVA
JAN 2002 A DEZ
2007

397 mulheres do Centro
Médico Nacional do Noroeste
do México com diagndstico
histopatoldgico confirmado de
cancer de mama

Critérios de Exclusao:
mulheres com os dados
indisponiveis, existéncia de

carcinoma in situ, cancer de
mama como 2° cancer,
gravidez, seguimento inferior
a 6 meses.

23% de recorréncia em um seguimento de 5 anos,
com a ocorréncia maior nos casos em que O
estagio da doenca era lll (48% ; OR = 3,54; p=
0,001). Metastase em linfonodos axilares, RE
positivo e Her-2 apresentaram correlagcdo com a
recorréncia do cancer.

A morte ocorreu em 77% das mulheres que
apresentaram a recorréncia (OR = 12,66; p=
0,001).

Analysis of local
and regional
recurrence cancer
after conservative
surgery
(BOTERRI et al. —
Italia)

2010

ANNALS OF ONCOLOGY
Determinar como a
recorréncia local ou
regional pode ser

associada com a evolugao
da doenca.

COORTE
RETROSPECTIVA
JAN 2000 A JUN
2003

2784 mulheres tratadas por
cirurgia conservadora seguida
por RT com cancer de mama
em estagio inicial.

Critérios de Exclusao:
Tratamento neoadjuvante e
bilateralidade.

33 Recidivas Locais

35 Recidivas Regionais

222 mortes

Sobrevida global apresento-se como 96,6% em 5
anos.

Tamanho, Receptor de Estrogénio, Her-2 e ki-67
tiveram associacdo com os 3 eventos, enquanto
gque o status axilar e IVL tiveram associacao
apenas com a ocorréncia de metastase e morte.
Idade jovem (< 35) associou-se ao aumento do
risco de recorréncia. A RL e RR estiveram
associadas com o aumento do risco da progressao
sistémica (OR= 2,5 e 5,3 respectivamente).
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2 OBJETIVOS
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Descrever o perfil sociodemografico e clinico das mulheres com recidiva local do
cancer de mama e examinar a associacdo entre as varidveis clinicas e a
incidéncia de recidiva local do tumor das mulheres com cancer de mama,
submetidas a cirurgia conservadora no Hospital Santa Rita de Cassia,

cadastradas no periodo de Janeiro de 2000 a Dezembro de 2010.

Analisar a sobrevida livre da recidiva local nas mulheres com cancer de mama
submetidas a cirurgia conservadora no Hospital Santa Rita de Cassia,

cadastradas no periodo de Janeiro de 2000 a Dezembro de 2010.
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3 METODOLOGIA
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3.1 TIPO DE ESTUDO

Desenvolveu-se duas propostas de artigos: uma referente a incidéncia de recidiva e
a outra relacionada a sobrevida. A primeira trata-se de um estudo de coorte
retrospectiva, uma vez que se utilizaram dados secundarios do passado. A segunda
proposta refere-se a um estudo de sobrevida com a utlizagdo de dados

secundarios.
3.2 LOCAL DO ESTUDO

Coletou-se os dados da pesquisa no setor de Registro Hospitalar de Céancer do
Hospital Santa Rita de Cassia-Afecc, localizado no municipio de Vitéria, Espirito
Santo, Brasil. O HSRC é o primeiro Centro de Referéncia em Alta Complexidade
Oncoldgica no Estado (Brasil, Portaria MS n® 3535 de 02 de setembro de 1998),
sendo por muitos anos a Unica instituicdo no ES a disponibilizar o tratamento de
radioterapia para mulheres da iniciativa privada e do SUS. Nos dias atuais, continua
sendo uma instituicdo dedicada prioritariamente ao controle do cancer, com acdes
de prevencao e tratamento dos tumores malignos solidos e hematoldgicos (SILVA,
2009).

3.3 POPULACAO DO ESTUDO

A populacao constituiu-se de casos de mulheres com cancer de mama submetidas
pela cirurgia conservadora no Hospital Santa Rita de Cassia-Afecc, localizado em
Vitéria, Espirito Santo, Brasil, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2010,
cadastrados no SIS-RHC.

3.3.1 Amostra do estudo

Os critérios de selecdo da amostra do estudo sdo demonstrados na Figura 1:
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Figura 1 — Fluxograma dos critérios de selecdo da amostra do estudo.

1759
Casos de tumores de mama cadastrados
no periodo entre janeiro de 2000 a
dezembro de 2010, cujo primeiro
tratamento no hospital foi a cirurgia

08
Casos de tumores de mama
masculinos
4
1751
Casos de tumores de mama feminina
cadastrados no periodo entre janeiro de
2000 a dezembro de 2010, cujo primeiro
tratamento no hospital foi a cirurgia
815
Casos de tumores de mama
TN cujo primeiro tratamento foi a
Mastectomia Radical

19
Casos de tumores de mama cujo
primeiro tratamento foi a cirurgia
— conservadora seguida de
Mastectomia Radical

A 4

917
Casos de tumores de mama feminina
cadastrados no periodo entre janeiro de
2000 a dezembro de 2010, cujo primeiro
tratamento no hospital foi a cirurgia
conservadora

11
Cadastros de tumores
Bilaterais

26
Casos de mulheres com
seguimento menor de 2
meses no HSRC

v

880

Casos de mulheres com diagnéstico de
cancer de mama cadastradas no periodo
entre janeiro de 2000 a dezembro de 2010,
cujo primeiro tratamento no Hospital foi a

cirurgia conservadora
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Pesquisou-se os prontuarios no periodo de 1° de setembro 2011 a 31 de maio de
2012. Inicialmente havia 1.759 casos tumores de mama cadastrados no periodo
entre 1 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2010, os quais a cirurgia
representou o primeiro tratamento no hospital. Excluiu-se do estudo 08 homens, 815
mulheres, nas quais a mastectomia radical representou o primeiro tratamento e 19
mulheres nas quais a quadrantectomia seguida de mastectomia radical (realizada
devido as margens da primeira cirurgia estar comprometidas, detectadas pelo laudo
histopatoldgico) também representou o primeiro tratamento na instituicdo. No
entanto, existiam ainda 22 casos de tumores bilaterais, nos quais 11 excluiu-se
através de sorteio para definir a lateralidade (direita ou esquerda) que permaneceu
no estudo para analise dos dados (para verificar se os casos de bilateralidade
apresentavam uma maior agressividade do tumor, pesquisou-se sobre o desfecho
metastatico e observou-se que nenhum caso apresentou esse desfecho). Excluiu-
se ainda 26 mulheres que ndo permaneceram para seguimento na instituicdo por
mais de 2 meses. Por fim, inseriram-se no estudo 880 casos de mulheres com
diagnostico de cancer de mama, nas quais a quadrantectomia representou o

primeiro tratamento realizado na institui¢ao.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Registros de casos de mulheres cadastradas com tumor primario de mama no
HSRC no periodo entre 1 de janeiro de 2000 a 31 dezembro de 2010, cujo primeiro

tratamento apresentou-se como a cirurgia conservadora

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Possuir mais de um tumor primario.

3.6 FONTE DE DADOS

Utilizou-se o programa Sistema de Informacdo em Saude — Registro Hospitalar de
Cancer (SIS-RHC), como fonte de dados secundarios, do referido Hospital
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Oncolégico localizado em Vitéria, Espirito Santo, Brasil. Cadastrou-se os casos de
neoplasia maligna no sistema hospitalar por meio de Fichas de Registro de Tumor
(ANEXO A) que contemplam dados provenientes dos prontuarios e declara¢gfes de
Obitos e configuram 18 varidveis. Consultou-se os prontudarios com o objetivo de
coletar dados clinicos que nédo estiveram contemplados na Ficha de Registro de
Tumor (ANEXO B).

3.7 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

Para o estudo de perfil, realizou-se uma andlise descritiva univariada da totalidade
dos dados obtidos para conhecer o padréo de distribuicdo das mulheres acometidas
pela recidiva do cancer de mama tratadas no HSRC/AFECC. Analisou-se o0s
resultados através de célculos de frequéncia, média, mediana e desvio padrdo. Em
seguida formaram-se dois grupos tendo como parametro a presenca ou nao de
recidiva, aplicou-se o teste de independéncia qui-quadrado para identificar se
alguma das variaveis relacionadas as caracteristicas sociodemograficas e clinicas

apresentaria associacdo, em nivel de significancia de 5% (p<0,05).

Para estimar a sobrevida, considerou-se como data de inicio a data da cirurgia e
como data final a data da recidiva (para as falhas), a data da morte (obtida do
prontuario ou SIM, dados de censura) e a data da Ultima consulta com o
mastologista ou data da ultima mamografia (a data mais recente) para as mulheres
sem recidiva. Utilizou-se o método do produto-limite Kaplan-Meier (KAPLAN;
MEIER, 1958). Esse método possui 0 objetivo de estudar o tempo transcorrido entre
um evento inicial e um evento final, sendo que os intervalos de tempo néo séao fixos,
sendo determinados pelo aparecimento de uma falha, descrevendo, nao so, se os
pacientes vivem ou morrem, mas também outros desfechos (BUSTAMANTE-
TEIXEIRA; FAERSTEIN; LATORRE, 2002), como a recidiva local do céancer de

mama avaliada no presente estudo.
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Para comparar as curvas de sobrevida acumulada entre diferentes categorias de
uma mesma variavel, utilizou-se o teste log-rank com significancia de 5%. Calculou-
se também a influéncia das variaveis pela regressao multipla de Cox (1972), na qual
pdde-se fazer uma avaliacdo sobre o impacto que os fatores progndsticos tiveram
no tempo até a ocorréncia do evento de interesse (BUSTAMANTE-TEIXEIRA,
FAERSTEIN; LATORRE, 2002).

Organizou-se o0s dados obtidos do banco de dados SIS-RHC do hospital
inicialmente no programa Microsoft Office Excel 2007 for Windows e posteriormente
trabalhou-se no programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) verséo
18.0.

3.8 VARIAVEIS DE ESTUDO

Definiu-se as variaveis do estudo a partir da Ficha de Registro de Tumor (Anexo A)
padronizada pelo INCA, que é a base de coleta de dados para a alimentacdo do
SIS-RHC. Analisou-se as 18 variaveis (Tabela 6), 8 provenientes da Ficha de
Registro de Tumor e 10 coletaram-se pelos pesquisadores para o delineamento do

perfil dos casos selecionados para cirurgia conservadora do cancer de mama.

Incluiu-se as seguintes varidveis sociodemogréficas: idade ao diagnostico e
raca/cor. Sobre as variaveis clinicas, observou-se: localizacdo do tumor primario,
lateralidade, tamanho do tumor, margem de ressec¢do cirdrgica, status dos
linfonodos axilares, biépsia do linfonodo sentinela, tipo histolégico, receptor de
estrogeno, receptor de progesterona, marcador tumoral Her-2, marcador tumoral
P53, ocorréncia de recidiva local e estadiamento. A varidvel sobre o tratamento

compreendeu a modalidade terapéutica utilizada.
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Tabela 6 — Classifica¢do e categoriza¢do das variaveis utilizadas no estudo (continuagao).

Grupos

Variavel

Categoria

Fatores sociodemogréficos

Variaveis clinicas

1- Idade ao diagnostico

2- Raca/ cor da pele

menos de 30 anos
de 30 a 39 anos
de 40 a 49 anos
de 50 a 59 anos
de 60 a 69 anos
de 70 ou mais

Branco
N&o branco

3- Localizacdo do tumor
primario

4- Lateralidade

5- Estadiamento clinico do
tumor ao diagndstico

6- Tamanho do tumor em cm

7- Invaséao vascular e/ou
linfatica

- C50.1 — Porcao central da mama

- C50.2 — Quadrante superior interno da mama
- C50.3 — Quadrante inferior interno da mama

- C50.4 — Quadrante superior externo da mama
- C50.5 — Quadrante inferior externo da mama

- Direita
- Esquerda
- Sem informacédo

- Inicial (1 e 1)
- Tardio (lll e IV)

-<0,5
-0,6-1,0
-1,1-15
-16-20
->20

- Sem informacéo

- Sim
- Néo
- Sem informacéo
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Tabela 6 — Classifica¢do e categoriza¢do das variaveis utilizadas no estudo (continuagao).

Grupos Variavel Categoria

. - Positivo
8- Comprometimento das margens

T - Negativo
cirurgicas - Sem informacao
-0
9 NG . -1-3
- umero de Linfonodos
Comprometidos ->3

- Sem informacao

- Corante biolégico

- Radiofarmaco
10- Técnica de detecgdo do - Ambos
Linfonodo Sentinela

- Carcinoma ductal e mistos
i . L - Carcinoma lobular
11-  Tipo histolégico - Outras morfologias

- Positivo
- Negativo
- Sem Informacéo

12- Receptor de estrogeno

- Positivo
- Negativo
- Sem Informagéo

Variaveis Clinicas

13

Receptor de progesterona

- Positivo
14- Marcador tumoral Her-2 - Negativo

- Sem Informacgéo
15- Marcador tumoral P53 - Positivo

- Negativo

- Sem Informacgéo




Tabela 6 —. Classifica¢cdo e categoriza¢ao das varidveis utilizadas no estudo (concluséo).
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Grupos Variavel Categoria

% 16- Ocorréncia de recidiva - Sim

= ~

= - Nao

©

12}

)

3

3

>

- Obito
17- Desfecho - N0 6bito

Variavel de Tratamento

18- Primeiro tratamento apés a
cirurgia

- Radioterapia

- Quimioterapia

- Hormonioterapia
- Nenhum
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3.8.1 Descricao das Variaveis

3.8.1.1 Idade ao diagndstico

Definiram-se as categorias etarias de acordo com a idade da paciente no momento
do diagnostico, conforme a Ficha de Registro do Tumor. Segundo a literatura, a
idade jovem (< 40 anos) parece ser um fator de risco tanto para recidiva local como

para a contralateral, morte e metastase a distancia. (ROUNDEAU et al., 2010).
3.8.1.2 Raga/cor da pele

Este dado, contido na Ficha de Registro de Tumor, apresenta-se originario do
prontuario e seu registro ocorre por incumbéncia do funcionario da instituicdo no
momento do primeiro contato da paciente com o hospital. No entanto, classificou-se
no presente estudo como “branco” e “ndo branco”, com a finalidade de se evitar viés

de interpretacéo, considerando-se a diversidade étnica de nossa populacéo.

3.8.1.3 Localizacdo do tumor primério

Utilizou-se para a caracterizacéo da localizagcdo anatémica do tumor, a Classificacédo
Internacional de Doencas para a Oncologia (CID-O-22 VERSAOQ), derivada da
décima revisdo da Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
relacionados a Saude — CID-10. Em conjunto com o cddigo do tipo histoldgico,
permitiu a completa especificacdo do tumor.

3.8.1.4 Lateralidade

Item estudado com objetivo de verificar maior frequéncia do tumor em uma das

mamas.

3.8.1.5 Estadiamento clinico do tumor

O preenchimento da variavel seguiu o Sistema TNM de classificacdo dos tumores.
Para os estadiamentos | e IlI, classificou-se como “inicial’. Classificaram-se 0s

estadiamentos Il e IV como “tardio”.
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3.8.1.6 Tamanho do tumor

Sao informag¢des sobre o tamanho do tumor (medida em centimetros do maior
didametro do tumor, fornecida pelo patologista durante o exame macroscopico da
peca cirurgica) e contidas no prontuario. Os tumores em estagios iniciais, que
recebem radioterapia apds a cirurgia conservadora, apresentam menores riscos de
recorréncia local (BARTELINK et al., 2001).

3.8.1.7 Invasao vascular e/ou linfatica

Definiu-se a presenca de células tumorais no interior de vasos sanguineos e/ou
linfaticos como invasado vascular e/ou linfatica. De acordo com o estudo realizado
por Eisenberg (2004), invasdo vascular e/ou linfatica poderia identificar risco
aumentado de recidiva de cancer de mama e que as mulheres com a doenca

poderiam se beneficiar de um tratamento diferenciado.

3.8.1.8 Comprometimento das margens de ressecc¢ao cirlrgica

A ocorréncia de limites cirargicos livres definiu-se como a auséncia de
comprometimento tumoral das margens das pecas cirdrgicas ao exame
microscopico. Considerou-se as margens exiguas como comprometidas.
Obtiveram-se as informacdes através dos prontuarios médicos, a partir do seu
fornecimento pelo médico patologista. A obtencdo de margens livres € um dos
fatores preditivos mais importantes para recidiva local no tratamento conservador
(KOMOIKE et al., 2006; FOWBLE, 1999).

3.8.1.9 Numero de linfonodos axilares comprometidos

Sabe-se que as células malignas disseminam-se inicialmente por via linfatica para
os linfonodos axilares. A presenca ou auséncia de metastase em linfonodos axilares
em mulheres com cancer de mama tem sido utilizada como o fator mais importante
na decisdo sobre a necessidade de ser feita terapéutica complementar, sendo um

dos fatores prognosticos para recidiva do cancer (SHEN et al., 2004).



52

3.8.1.10 Técnica usada para a deteccdo do linfonodo sentinela

Analisou-se a técnica utilizada para a identificacdo do linfonodo sentinela através
das técnicas do corante biolégico (azul patente), do radiofarmaco (fitato-Tc-99m) ou
da combinacdo das duas. De acordo com Veronesi et al. (2005a), a biopsia do
linfonodo sentinela (BLS) esta devidamente validada e incorporada ao tratamento
cirirgico do céancer de mama, pois permite obter o estadiamento da axila com
acuracia e baixa morbidade, sendo considerada a evolucdo mais importante do

tratamento cirargico das ultimas décadas.

3.8.1.11 Tipo histologico

Sao informacdes sobre tipo histologico do tumor, fornecidas pelo patologista durante
0 exame microscopico da peca cirdrgica e contidas no prontuario. Para sua analise,
classificou-se em: carcinoma ductal e mistos, carcinoma lobular e outras morfologias
(carcinoma papilar, adenocarcinoma tubular, adenocarcinoma mucinoso e outras

morfologias).

3.8.1.12 Receptor de Estrogeno (RE)

O status do receptor de estrogeno esteve disponivel nos prontuarios por meio dos
exames imunohistoquimicos e de informacéo registrada manualmente pelo médico.
De acordo com Bolaséll et al. (2000), inumeros trabalhos confirmam que as
neoplasias que contém positividade para o receptor de estrogeno (RE) apresentam
progndstico mais favoravel que as que ndo o possuem, com periodo de sobrevida
maior e melhor resposta a terapia anti-hormonal. A compreensdao desses
mecanismos moleculares envolvidos no controle da proliferacdo das células
neoplasicas pode identificar os fatores ligados ao processo regulatorio, contribuindo
para a compreensdo dos mecanismos que agem na progressdo do tumor. Desta
forma, escolheu-se para entrar neste estudo quatro marcadores hormonais mais
referidos na literatura (RE, RP, Her-2 e P53).
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3.8.1.13 Receptor de Progesterona (RP)

Verificou-se a informagédo sobre a expressao do receptor de progesterona, assim
como sobre o receptor de estrogeno, nos exames imunohistoquimicos e nas

anotacdes médicas contidas nos prontuarios.

3.8.1.14 Marcador tumoral Her-2

A consulta aos prontuarios permitiu 0 acesso aos exames imunohistoquimicos que
contém tanto a classificagdo “positivo’/“negativo”, quanto a graduacdo de

intensidade da expressao do Her-2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2).

3.8.1.15 Marcador tumoral P53

Considerou-se a mesma classificacdo da variavel marcador tumoral Her-2.

3.8.1.16 Ocorréncia de recidiva local

Registrou-se a existéncia da recidiva local através do resultado da andlise

histopatoldgica do tumor recorrente e a confirmacao descrita pelo médico.

3.8.1.17 Desfecho

Referiu-se a situacdo da paciente a contar da data do diagndstico. As categorias

apresentaram-se como: 6bito e ndo o6bito.

3.8.1.18 Primeiro tratamento apds a cirurgia

Consultou-se no prontuario as modalidades terapéuticas realizadas pela paciente no
hospital logo ap6s a cirurgia com o objetivo de relacionar a recidiva com o
tratamento adotado. Uma meta-analise do Early Breast Cancer Trialists
Collaborative Group (EBCTCG) demonstrou que um aumento no controle local nos

primeiros cinco anos de tratamento resulta em significante aumento tanto na
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sobrevida livre de doenca como na sobrevida global aos 15 anos pd4s-tratamento
(CLARKE et al., 2005).

A partir das varidveis supracitadas, criou-se um modelo tedrico que busca explicar

guais sao os fatores preditores de recidiva local do cancer de mama em mulheres

submetidas a cirurgia conservadora:

Figura 2 — Modelo Tedrico do Estudo.

IDADE

Variavel
Sociodemo-
grafica

LOCALIZAGAD DO TUMOR PRIMARIO
ESTADIAMENTO

RECIDIVA LATERALIDADE
LOCALDO TAMANHO
CANCER Variaveis INVA SAD VASCULAR E/OU LINFATICA

DE MAMA Clinicas MARGEM CIRURGICA
COMPROMETIMENTO LINFONOIDAL

BLS
RECEFTORESHORMOMNAIS
HER-2

P53

Variavel de

Tratamento PRIMEIRO TRATAMENTO
APOS A CIRURGIA
(QT, RT, HT)
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3.9 CONSIDERACOES ETICAS

Submeteu-se e aprovou-se o estudo no Centro de Estudos do Hospital Santa Rita
de Cassia-Afecc e Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude
da Universidade Federal do Espirito Santo conforme a Resolucédo n°® 196 de 16 de
outubro de 1996 (BRASIL, 1996), projeto de Pesquisa n° 240/11(BRASIL, 1996)
(ANEXO C).
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4. APRESENTACAO DOS RESULTADOS
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4.1Proposta de artigo 1:

Fatores associados a incidéncia de recidiva local do cancer de mama

em mulheres submetidas a cirurgia conservadora
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4.1.1 RESUMO

Objetivou-se com este estudo descrever os perfis sociodemografico e clinico das
mulheres que apresentaram a recidiva local do cancer de mama apos a cirurgia
conservadora e atendidas no Hospital Santa Rita de Cassia/Associacdo Feminina
de Educacédo e Combate ao Cancer (HSRC/Afecc), Vitéria-ES entre 01 de janeiro
de 2000 a 31 dezembro de 2010 e examinar a associacdo entre as variaveis
sociodemogréficas e clinicas com a incidéncia de recidiva do tumor dessas
mulheres.Trata-se de uma coorte retrospectiva realizada através de pesquisa de
dados secundérios. A amostra compds-se por 880 casos de mulheres com
diagnostico de cancer de mama e atendidas no Hospital Santa Rita de
Céssia/Afecc, no periodo entre 1 de janeiro de 2000 a 31 dezembro de 2010.
Definiu-se como critérios de inclusao os registros de casos de mulheres cadastradas
com tumor priméario de mama na instituicdo no periodo entre 1 de janeiro de 2000 a
31 dezembro de 2010 e submetidas como primeiro tratamento a cirurgia
conservadora. Definiu-se como critério de exclusdo possuir mais de um tumor
primario. Utilizou-se como fonte de dados o Registro Hospitalar de Cancer (RHC) e
analisou-se as variaveis sociodemogréficas, clinicas e de tratamento. A recidiva
ocorreu em 60 pacientes (6,8%) e a idade média dessas mulheres no momento do
diagndstico foi de 48,8 anos. Observou-se a média do tempo entre a cirurgia e a
recidiva de 35,5 meses. ldentificou-se mulheres com idade entre 30 a 49 anos
(57%) e cor nao branca (77%). Encontrou-se 58% da localizagdo do tumor primario
no quadrante superior externo e os tipos histolégicos predominantes registraram-se
como sendo o carcinoma ductal e os mistos (90%). O estadiamento inicial esteve
presente na grande maioria dos casos (93%). Quanto ao tamanho, 49% mulheres
apresentaram tumores maiores que 2 centimetros de didametro, 76% néo
apresentaram invasado vascular 80% possuiam margens cirdrgicas negativas. Ja em
relacdo ao comprometimento dos linfonodos axilares, 70% das mulheres com
recidiva ndo apresentavam seus linfonodos comprometidos e 88% teve o linfonodo
sentinela identificado pelo corante azul patente. A maioria das mulheres
apresentaram os receptores hormonais positivos (RE= 71% e RP= 69%), a0 passo
gue o P53 (69%) e o Her-2 (65%) estiveram negativos. Para as variaveis do estudo
gue apresentaram significancia estatistica, considerando o nivel de 0,10, calculou-
se os Odds ratio brutos e ajustados pelo modelo de regresséo logistica. Houve
associacao entre recidiva local e as variaveis: faixa etaria até 39 anos (p=0,028 e
OR=10,93), comprometimento positivo das margens cirurgicas (p=0,001 e OR=3,66)
e Her-2 positivo (p=0,045 e OR=1,94). Estabelecer as caracteristicas
sociodemogréaficas e clinicas pode auxiliar na escolha do melhor tratamento, sendo
este um desafio necessério para a saude publica.

Descritores: Neoplasias da mama; Saude da Mulher; Perfil de Saude; Recidiva
Local de Neoplasia; Mastectomia Segmentar; Cirurgia.
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4.1.2 ABSTRACT

The objective of the study was to describe the sociodemographic and clinical profiles
of the women who had local recurrence of breast cancer after breast-conserving
surgery and to examine the association between sociodemographic and clinical
variables with the incidence of tumor recurrence for women undergoing breast-
conserving surgery. It was conducted a retrospective cohort study using secondary
data. The sample consisted of 880 cases of women diagnosed with breast cancer
and treated at the Santa Rita Hospital in Vitéria, Espirito Santo State, Brazil, from
January 2000 to December 2010. It was established as inclusion criteria the records
of cases of women registered with primary breast cancer and submitted as a first
treatment to conservative surgery. The exclusion criteria presented as having more
than one primary tumor. It was used as a data source the Cancer Hospital Registry
and analyzed the sociodemographic, clinical and treatment. Recurrence occurred in
60 patients (6.8%) and the mean age at diagnosis was 48.8 years. We observed a
mean time between surgery and recurrence of 35.5 months. We identified women
aged 30 to 49 years (57%) and non-white (77%). Met 58% of the tumor location in
the upper outer quadrant and the predominant histologic types were recorded as
ductal carcinoma and mixed (90%). The early stage was present in the majority of
cases (93%). As for size, 49% of women had tumors larger than 2 cm in diameter,
76% showed no vascular invasion and 80% had negative surgical margins. In
relation to axillary lymph node involvement, 70% of women with breast cancer
recurrence had their lymph nodes without involvement and 88% had sentinel node
identified by vital blue dye. Most women showed the hormone receptor positive
(ER=71% and PR = 69%), whereas P53 (69%) and Her-2 (65%) were negative. For
the study variables that showed statistical significance, considering the level of 0,10,
we calculated the crude and adjusted odds ratio by logistic regression model. There
was an association between local recurrence and the variables: age up to 39 years
(p=0,028 and OR=10,93), impairment of positive surgical margins (p=0,001 and
OR=3,66) and Her-2 positive (p=0,045 and OR=1,94). Estabilish the
sociodemographic and clinical characteristics may help to choose the best treatment,
which is a necessary challenge to public health.

Keywords: Breast cancer, Women's Health, Health Profile; Neoplasm Recurrence,
Local; Segmental Mastectomy; Surgery.
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4.1.3 INTRODUCAO

O cancer de mama é o tipo mais frequente entre mulheres no mundo? e, no Brasil,
teve as suas taxas de mortalidade ascendentes entre 1980 e 2006, tornando-se

uma das Doencas Cronicas Ndo Transmissiveis prioritarias na area da satde®

Para o ano de 2012, estimou-se pelo Instituto Nacional do Céancer (INCA) cerca de
52.680 novos casos de cancer de mama em mulheres. As estatisticas para o estado
do Espirito Santo demonstraram 900 casos em localizacdo primaria, o que
representaria uma taxa bruta de 49,42. J4 na cidade de Vitéria, a estimativa é de
130 casos novos, sendo representados por uma taxa bruta de 71,28 tumores

malignos de mama por cada 100.000 habitantes®.

Atualmente, o tratamento do cancer de mama € iniciado pela avaliacdo do tamanho
da lesdo, da margem de ressecc¢do cirdrgica (se acometida ou ndo) e da variedade
histopatolégica do tumor. Segundo o Documento de Consenso Do Controle do
Cancer de Mama’, a indicacdo de diferentes tipos de cirurgia vai depender do
estadiamento clinico e do tipo histolégico, podendo ser: conservadora, que é a
retirada do tumor circundada por margem cirlrgica com tecido sadio (setorectomia,
resseccdo ampliada ou quadrantectomia) com a retirada dos linfonodos axilares ou
linfonodo sentinela, seguida de radioterapia, ou ndo conservadora (denominada

mastectomia, significando a retirada total da mama).

No fim do século XIX, todas as mulheres com cancer de mama eram submetidas a
mastectomia radical — denominada cirurgia de Halsted — pois pouco se conhecia a
respeito de sua histéria natural®. Atualmente, o tratamento conservador da mama
(TCM) ja é considerado procedimento de escolha quando a mulher é acometida por
tumor em um estagio inicial e um sucesso, no que diz respeito a reducdo da invasao

na terapia oncolégica sem comprometer o resultado®.

Entretanto, como consequéncia desta preservacao do tecido mamario, a recorréncia
local do cancer se tornou uma importante preocupagdo e 0S seus riscos tém sido

tema central de pesquisas da area, ja que as falhas no controle local possui impacto
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na sobrevida dessa mulher, merecendo um enfoque maior quando se planeja
politicas publicas que envolvem a saude da mulher acometida pelo cancer de
mama’°. A idade, o tamanho do tumor, comprometimento dos linfonodos axilares,
margem de resseccao cirargica, tipo histoldégico, expressdo de receptores
hormonais e tratamento adjuvante sistémico sao os fatores que tém sido associados
com o risco de recidiva local na cirurgia conservadora®*™*°.

Objetivou-se com este estudo descrever os perfis sociodemografico e clinico das
mulheres que apresentaram a recorréncia do cancer de mama apds a cirurgia
conservadora atendidas no Hospital Santa Rita de Cassia/Associacdo Feminina de
Educacdo e Combate ao Céancer (HSRC/Afecc) entre 2000 a 2010, e examinar a
associacao entre as variaveis sociodemograficas e clinicas e a incidéncia de

recidiva do tumor das mulheres submetidas a cirurgia conservadora.

4.1.4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo realizado através de pesquisa de
dados secundarios. A amostra constituiu-se de todos os casos de mulheres com
cancer de mama submetidas a cirurgia conservadora no Hospital Santa Rita de
Céssia-Afecc, localizado em Vitéria, Espirito Santo, Brasil. Determinou-se como
critérios de inclusdo os registros de casos de mulheres cadastradas com tumor
primario de mama na instituicdo no periodo entre 1 de janeiro de 2000 a 31
dezembro de 2010 e que receberam como o primeiro tratamento a cirurgia
conservadora. Definiu-se como critério de exclusdo possuir mais de um tumor

primario.

Coletou-se os dados da pesquisa no setor de Registro Hospitalar de Cancer (RHC)
do HSRC/Afecc, hospital filantropico, Centro de Assisténcia de Alta Complexidade
em Oncologia (CACON) (portaria MS n° 741 de 19 de dezembro de 2005)*°, situado
no municipio de Vitdria, Espirito Santo, Brasil, no periodo entre 1° de setembro 2011

a 31 de maio de 2012. A pesquisadora, antes da coleta dos dados, participou de
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treinamento realizado na prépria instituicdo para maior familiaridade com o processo

de preenchimento das fichas.

As fichas de registro de tumor e o0s prontuarios representaram os dados
secundarios. Para aqueles néo preenchidos ou ndo contemplados, desenvolveu-se
um instrumento especifico de coleta. As variaveis apresentaram-se como: idade ao
diagndstico, raca/cor, localizacdo do tumor primario, tipo histoldgico, estadiamento,
lateralidade, tamanho do tumor, comprometimento das margens de resseccao
cirdrgica, numero de linfonodos axilares comprometidos, técnica da biopsia do
linffonodo sentinela, presenca de invasdo vascular e/ou linfatica, receptor de
estrogeno (RE), receptor de progesterona (RP), marcador tumoral Her-2, marcador
tumoral P53, ocorréncia de recidiva local e primeiro tratamento ap0s a cirurgia.
Excluiu-se das andlises as variaveis alcoolismo, tabagismo e histérico familiar de

cancer devido a ndo completude dos dados.

Organizou-se os dados no programa Microsoft Office Excell 2007 for Windows e
posteriormente trabalhados no programa do Pacote Estatistico para Ciéncias
Sociais (SPSS), versdo 18.0. Realizou-se uma andlise descritiva univariada da
totalidade dos dados obtidos para conhecer o padréo de distribuicdo das mulheres
acometidas pela recidiva do cancer de mama tratadas no HSRC/Afecc. Analisou-se
os resultados através de calculos de frequéncia, média, mediana e desvio padréao.
Em seguida, houve a formacgéo de dois grupos, tendo como parametro a presenca
ou nao de recidiva, aplicado o teste de independéncia qui-quadrado para identificar
se algumas das variaveis relacionadas as caracteristicas sociodemogréficas e
clinicas apresentaria associacdo em um nivel de significancia de 5% (p<0,05).
Posteriormente, para as varidveis do estudo que apresentaram significAncia
estatistica, calculou-se os odds ratio brutos e ajustados pelo modelo de regressao

logistica considerando o nivel de significancia de 0,10.

Submeteu-se e aprovou-se 0 projeto pelo Centro de Ensino e Pesquisa do
HSRC/Afecc e pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Salde
da Universidade Federal do Espirito Santo conforme Resolugcédo n° 196 de 16 de
outubro de 1996, projeto de Pesquisa n° 240/11.
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4.1.5 RESULTADOS

Inicialmente havia 1.759 casos tumores de mama cadastrados no periodo entre 1 de
janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2010, os quais a cirurgia representou o
primeiro tratamento no hospital. Excluiu-se do estudo 08 homens, 815 mulheres,
nas quais a mastectomia radical representou o primeiro tratamento e 19 mulheres
nas quais a quadrantectomia seguida de mastectomia radical (realizada devido as
margens da primeira cirurgia estar comprometidas, detectadas pelo laudo
histopatologico) também representou o primeiro tratamento na instituicdo. No
entanto, existiam ainda 22 casos de tumores bilaterais, nos quais 11 excluiu-se
através de sorteio para definir a lateralidade (direita ou esquerda) que permaneceu
no estudo para analise dos dados. Excluiu-se ainda 26 mulheres que néo
permaneceram para seguimento na instituicdo por mais de 2 meses. Por fim,
inseriram-se no estudo 880 casos de mulheres com diagnostico de cancer de
mama, has quais a quadrantectomia representou o primeiro tratamento realizado na

instituicao.

A recidiva ocorreu em 60 mulheres (6,8%) e a idade média dessas mulheres no
momento do diagnéstico demonstrou ser de 48,8 anos, mediana de 49 anos e
desvio padrao de 12,2. Verificou-se ser de 30 anos a idade minima encontrada e a

maxima de 101 anos.

Observa-se a seguir na Tabela 1 a caracterizacdo sociodemogréfica e clinica das
mulheres com a recidiva do cancer, onde a maioria das mulheres possuia idade
entre 30 a 49 anos (57%) e cor ndo branca (77%). Dentre as caracteristicas clinicas,
encontrou-se 58% da localizacdo do tumor primario no quadrante superior externo e
registrou-se como sendo predominantes os tipos histolégicos carcinoma ductal e 0s
mistos (90%). O estadiamento inicial esteve presente na grande maioria dos casos
(93%). Quanto ao tamanho, 29 (49%) mulheres apresentaram tumores com
tamanho maior do que 2 centimetros de diametro, 45 (76%) n&o apresentaram
invasdo vascular e 48 (80%) possuiam margens cirdrgicas negativas. Com relacéo
ao comprometimento dos linfonodos axilares, 70% (39) das mulheres com recidiva

nao apresentavam seus linfonodos comprometidos e 88% (23) tiveram o linfonodo
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sentinela identificado pelo corante azul patente. A maioria das mulheres apresentou
0s receptores hormonais positivos, ao passo que o P53 e o Her-2 estiveram

negativos em grande parte da amostra.

Tabela 1. Caracteriza¢do sociodemografica e clinica das mulheres com recidiva de cancer
de mama submetidas a cirurgia conservadora, cadastradas no Hospital Santa Rita de
Céssia no periodo de 1° de Janeiro de 2000 a 31 de Dezembro de 2010 (continuaco).

Variavel Categoria N=60 %
de 30 a 39 anos 13 22%
de 40 a 49 anos 21 35%
Faixa etaria de 50 a 59 anos 16 27%
de 60 a 69 anos 9 15%
80 e mais 1 2%
Raca/Cor Branco 14 23%
nao branco 46 77%
Localizacdo do Mamilo 2 5%
Tumor quadrante superior interno 8 21%
Primario . L
guadrante inferior interno 5 13%
guadrante superior externo 22 58%
guadrante inferior externo 1 3%
QOutros 1 2%
Tipo carcinoma ductal e mistos 54 90%
histolégico :
carcinoma lobular 5 8%
Estadiamento Inicial 56 93%
Tardio 4 7%
Primeiro RT 22 36,7
tratamento QT 36 60.0
pos-cirurgia o ’
Hormonio 2 3,3
Nenhum 0 0%
Lateralidade Direita 32 53%
Esquerda 28 47%
Tamanho em  menor ou igual 0,5 3 5%
cm 0,6-1,0 6 10%
1,1-1,5 5 8%
1,6-2,0 16 27%

>2,0 29 49%
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Tabela 1. Caracterizacdo sociodemografica e clinica das mulheres com recidiva com cancer
de mama submetidas a cirurgia conservadora, cadastradas no Hospital Santa Rita de

Céssia no periodo de 1° de Janeiro de 2000 a 31 de 2010 (conclusio).

Variavel Categoria N=60 %
Invaséo vascular e/ou  nédo 45 76%
Linfatica sim 14 24%
Comprometimento das negativa 48 80%
margens cirdrgicas positiva 12 20%
Ndmero de linfonodos 0 39 70%
axilares comprometidos 1 5 3 12 21%

>3 5 9%
Técnica de deteccdo do Corante 23 88%
linfonodo sentinela Radiofarmaco 8%
ambos 4%
Receptor de Estrogénio negativo 17 29%
positivo 41 71%
Receptor de negativo 18 31%
Progesterona positivo 40 69%
Her-2 negativo 35 65%
positivo 19 35%
P53 negativo 31 69%
positivo 14 31%

A Figura 1 representa o tempo decorrido (em meses) entre a cirurgia conservadora

e a ocorréncia de recidiva local do cancer de mama. Observou-se média de 35,5

meses (mediana de 28,5 e desvio padrdo de 27,5), com um tempo minimo de 2

meses e 0 maximo de 112 meses.
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Figura 1. Grafico de distribuicdo da frequéncia do tempo decorrido
entre a cirurgia e a recidiva (n=60).

A Tabela 2 mostra a associacdo entre as variaveis sociodemograficas e clinicas e a
ocorréncia de recidiva de mulheres com cancer de mama e submetidas a cirurgia
conservadora. As variaveis raga/cor, localizacdo do tumor primario, tipo histologico,
estadiamento, lateralidade, invasdo vascular, comprometimento os infonodos
axilares, biopsia do linfonodo sentinela, RE, RP e P53 nado apresentaram
significancia estatistica ao nivel de 5%. As variaveis significantes, quando
associadas a ocorréncia de recidiva, apresentaram-se como sendo a idade até 39
anos (p=0,003), primeiro tratamento apds a cirurgia ter sido a quimioterapia
(p=0,028), o tamanho do tumor maior que 2 cm (p=0,006), o0 comprometimento

positivo das margens cirurgicas (p=0,001) e o Her-2 (p=0,016).
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Tabela 2. Associacdo entre as variaveis sociodemogréficas e clinicas e a incidéncia de
recidiva de mulheres com cancer de mama submetidas a cirurgia conservadora,
cadastradas no Hospital Santa Rita de Cassia no periodo de 1° de Janeiro de 2000 a 31 de
Dezembro de 2010 (continuacao).

Recidiva
Variavel Categoria N0 sim vgl-or
N =820 % N =60 %
Faixa etaria até 39 anos 76 9% 13 22% 0,003
de 40 a 49 anos 230 28% 21 35%
de 50 a 59 anos 240 29% 16 27%
de 60 a 69 anos 174 21% 9 15%
70 anos ou mais 100 12% 1 2%
Raca/Cor branco 278 34% 14 23% 0,086
néo branco 536 66% 46 7%
Localizacdo do  mamilo 22 4% 2 5% 0,539
tumor primario 4 ,adrante superior interno 61 12% 8 21%
quadrante inferior interno 56 11% 5 13%
quadrante superior externo 324 66% 22 58%
quadrante inferior externo 28 6% 1 3%
carcinoma ductal e mistos 703 86% 54 90% 0,075
Tipo histologico ~ carcinoma lobular 40 5% 5 8%
outros 77 9% 1 2%
Estadiamento inicial 611 95% 56 93% 0,570
tardio 32 5% 4 7%
Primeiro nenhum 42 5% 0 0% 0,028
tratamento pos- g 388 47% 22 37%
cirurgia
QT 345 42% 36 60%
Hormdnio 45 5% 2 3%
Lateralidade direita 408 51% 32 53% 0,678
esquerda 399 49% 28 47%
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Tabela 2. Associacdo entre as variaveis sociodemogréficas e clinicas e a incidéncia de
recidiva de mulheres com cancer de mama submetidas a cirurgia conservadora,
cadastradas no Hospital Santa Rita de Cassia no periodo de 1° de Janeiro de 2000 a 31 de
Dezembro de 2010 (concluséo).

Recidiva
Variavel Categoria nao sim p-valor
N =820 % N =60 %
Tamanho em cm menor ou igual 0,5 60 8% 3 5% 0,006
0,6-1,0 149 19% 6 10%
1,1-1,5 181 23% 5 8%
1,6-2,0 152 19% 16 27%
>2,0 257 32% 29 49%
Invasdo Vascular néo 678 85% 45 76% 0,095
e/ou linfatica sim 124 15% 14 24%
Comprometimento negativa 752 93% 48 80% 0,001
das margens positiva 54 7% 12 20%
cirlrgicas
Comprometimento 0 555 75% 39 70% 0,672
dos linfonodos 1a3 126 17% 12 21%
>3 63 8% 5 9%
Técnica de detec¢do corante 433 90% 23 88% 0,913
do linfonodo radiofarmaco 28 6% 2 8%
sentinela
ambos 22 5% 1 4%
Receptor de negativo 141 20% 17 29% 0,088
Estrogénio positivo 568 80% 41 71%
Receptor de negativo 173 25% 18 31% 0,270
Progesterona positivo 533 75% 40 69%
Her-2 negativo 517 79% 35 65% 0,016
positivo 138 21% 19 35%
P53 negativo 345 79% 31 69% 0,129
positivo 93 21% 14 31%

A Tabela 3 mostra o odds ratio bruto e ajustado pelo modelo de regresséao logistica
das varidveis que apresentaram significancia estatistica (considerando nivel de
significancia de 0,10). As classes de variaveis que apresentaramm valor igual a 1
foram consideradas de referéncia. O odds ajustado demonstrou maior risco para
recidiva local as mulheres classificadas na faixa etaria até 39 anos (10,93 vezes),
comprometimento das margens cirargicas (3,66 vezes) e que apresentaram o Her-2
positivo (1,94 vezes). Ja a positividade do receptor de estrogénio sugeriu ser um

fator de protecéo para a recidiva local (OR= 0,56).
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Tabela 3. Odds ratio brutos e ajustados das variaveis que apresentaram significancia
estatistica das mulheres com céncer de mama submetidas a cirurgia conservadora,
cadastradas no Hospital Santa Rita de Cassia no periodo de 1° de Janeiro de 2000 a 31 de

Dezembro de 2010.

*

Variaveis Categorias OR bruto OR ajustado
p- LI LS p- LI LS
valor OR 95% 95% |valor OR 95% 95%
Faixa etéaria até 39 anos 0,007 17,11 2,19 133,63 | 0,028 10,93 1,29 92,66
ded40a49anos |0,032 9,13 1,21 68,81 |0,083 6,28 0,78 50,23
de50a59anos | 0,068 6,67 087 5095 |0,118 5,33 0,65 43,49
de60a69anos | 0,122 5,17 0,65 41,43 |0,147 4,89 0,57 41,86
de 70 anos e 1,00
mais 1,00
Raca/Cor Branco 1,00 1,00
nao branco 0,000 1,70 0,92 3,15 0,488 1,29 0,63 2,64
carcinomaductal | ,080 591 0,81 43,35 |0,997 150 0,10 4,00
€ mistos
Tipo histoldgico carcinoma 0,042 962 1,09 8521 |0997 1,30 0,20 3,50
lobular
Outros 1,00 1,00
Primeiro tratamento  Nenhum 0,998  ** *% *% 0,998  *=* *% *%
depois dacirurgia gy 0,747 1,28 0,29 560 |0,886 0,89 0,18 4,40
QT 0,251 2,35 055 10,08 (0,789 0,80 0,16 4,05
Hormonio 1.00 1.00
Tamanho em cm menor ou igual 1,00
0,5 1,00
0,6-1,0 0,765 081 020 3,33 (0,413 052 0,11 247
1,1-1,5 0,426 055 0,13 2,38 0,257 0,41 0,09 1,93
1,6-2,0 0,250 2,11 059 749 (0,866 1,13 0,27 4,67
>2,0 0,192 2,26 0,67 7,66 0,673 1,34 0,34 5,27
Invasado vascular Nao 1.00 1.00
e/ou linfatica Sim 0,098 1,70 091 3,19 |0606 1,22 058 257
Comprometimento Negativa 1.00 1.00
das margens Positiva 0,000 348 1,75 6,94 |0,001 3,66 1,65 8,09
cirlrgicas
Receptor de Negativo 1,00 1,00
Estrogenio Positivo 0,091 060 0,33 1,09 |0,201 0,56 0,29 1,12
Her-2 Negativo 1.00 1.00
Positivo 0,018 2,03 1,13 3,67 0,045 194 1,02 3,72

* O total de dados da andlise foi de 676 mulheres (76,8%)

menos uma variavel.

devido aos dados faltantes em pelo

** N&o pdde ser calculado, pois ndo permaneceram mulheres com recidiva local nessa categoria de

analise.
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4.1.6 DISCUSSAO

Este estudo teve como cendrio o HSRC-Afecc, que é referéncia no ES no
tratamento do céncer, além de receber demanda proveniente de municipes de
estados que fazem fronteira com o ES, 0 que o torna representativo no atendimento
a populacdo acometida por cancer de mama no estado. As informacgdes coletadas
através do RHC da instituicAo possuem, dentre outros objetivos, a intencédo de
acompanhar os casos de cancer registrados, permitindo aos profissionais 0 acesso

aos dados estatisticos sobre o resultado dos tratamentos propostos®®.

Revisou-se 880 prontuarios de mulheres com cancer de mama e que submeteram-
se a cirurgia conservadora como primeiro tratamento do tumor. Ao se analisar as
caracteristicas das mulheres que apresentaram a recidiva local do tumor primario
identificou-se o perfil dessas mulheres e alguns fatores que apresentaram

associagdo com a ocorréncia do evento.

A recorréncia local de 6,8% apresentou-se menor do que taxa relatada em outro
estudo brasileiro, no qual esta Ultima apresentou-se como 7,8%'. Dados da
literatura afirmam que de 4 a 20% das mulheres com cancer de mama tratadas pelo

TCM apresentam a recorréncia do tumor”21°,

A média de tempo para a ocorréncia da recidiva de 35,53 meses aproxima-se com 0
de estudo japonés, que descreve que a maioria das recorréncias (60,2%) ocorreu
durante os 30 primeiros meses apés a cirurgia®, e com estudo brasileiro™*, no qual
esse tempo demonstrou ser de 31,4 meses para 0 grupo de pacientes que
apresentaram a recorréncia local verdadeira. Diretrizes americanas para 0
seguimento de mulheres com céancer de mama recomendam de 3 a 5 anos de
acompanhamento, porém, outra importante pesquisa revela que o padréo de risco
de recidiva loco regional permanece por até 10 anos®*, concordando com 0s nossos

achados.
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A maioria das mulheres encontrava-se, no momento do diagndstico, no grupo de
idade entre 30 a 49 anos e a média de idade apresentou-se como 48,8 anos.
Descreveu-se aproximadamente esse mesmo resultado em um estudo realizado na
Espanha, no qual a média apresentou-se como 50 anos, entretanto, a sobrevida
demonstrou ser menor no grupo das mulheres jovens na pré-menopausa®’. No
Brasil, o Ministério da Saude recomenda, para deteccdo precoce e diagnostico para
as mulheres a partir dos 40 anos, o exame clinico anual das mamas anos e um
exame mamografico, a cada dois anos, para mulheres de 50 a 69 anos®*. Contudo,
nao ha indicacdo especifica de mamografia (de diagndstico ou rastreamento) para
mulheres na faixa de idade entre 40 a 49 anos, embora esta seja mencionada para
as mulheres a partir dos 35 anos e que apresentam histérico familiar da doenca. No
entanto, a lei 11.664/2008 garantiu 0 acesso a mamografia as mulheres, a partir dos

40 anos, tornando-se um marco legal na politica de combate ao cancer de mama?>.

O impacto do prognéstico referente a variavel raca ainda € pouco conhecido quando
se trata de mulheres submetidas a cirurgia conservadora. Um estudo recente
realizou uma analise retrospectiva de 1231 mulheres com idade = 40 anos com
tumores invasivos e estadiamento inicial, tratadas pela cirurgia conservadora e
radioterapia no Hospital da Universidade de Chicago entre 1986 e 2004,
demonstrou que mulheres negras apresentaram uma pior sobrevida global (64,6%)
quando comparadas a mulheres ndo negras (80,8%)%*. A predominancia da raca
nao branca em nosso estudo confirma apenas a razado racga/cor para a populacao
geral do estado do ES?, n&o nos permitindo fazer maiores associacées. Entretanto,
as desigualdades sociais encontradas no Brasil tém sido amplamente descritas e
relacionadas ao acesso aos servicos de saude, merecendo destague pois
demonstra que as relacbes raciais sdo uma problematica que deve nortear a

discuss&o sobre cidadania no pais?.

Em relacdo a localizacdo do tumor, a distribuicdo do tumor primario no quadrante
superior externo é mais frequente?’, resultados similares aos encontrados neste
estudo. A mama esquerda também ocupa o primeiro lugar em outras publicacées?”
8 0 que nado ocorreu no presente estudo em que a mama direita fez-se maioria,
embora a diferenca mostre-se baixa entre as duas lateralidades (47% dos casos na

mama esquerda e 53% na mama direita). A escassez de pesquisas que relacionem
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esta variavel com o perfil de recidiva do cancer de mama em mulheres submetidas a
cirurgia conservadora ndo permite fazer comparacdes mais especificas. A variavel
localizacdo do tumor nesses casos é levada em consideracdo quando o tumor
recorrente é comparado ao tumor primario, o que ndo houve nesta pesquisa.
Resultados encontrados no Japdo demonstraram que 79% dos casos de recidiva
ocorreram no mesmo quadrante em contraste com 49% dos casos de novo tumor
primario, indicando que existe um maior numero de casos de novo tumor (51%) que

ocorre em outro quadrante®.

Quanto ao tipo histoldgico, o carcinoma ductal infiltrante apresentou-se como o mais
frequente. De acordo com a literatura, esse tipo histolégico geralmente representa
entre 70 a 80% dos casos®’. Em uma coorte similar no México, 23% (a maioria) dos
casos de recorréncia local registrou-se como sendo do tipo ductal infiltrante®. No
Brasil, pesquisa realizada em Sdo Paulo® encontrou 83,1% do mesmo tipo
histologico em seus achados, corroborando com estudo de perfil de mulheres com
cancer de mama atendidas no mesmo hospital do presente estudo (Hospital Santa

Rita de Cassia/Afecc)®, no qual obteve 86%.

No que diz respeito ao estadiamento, observou-se a maioria das mulheres
diagnosticadas em estagio inicial, seguindo as recomendacées do Consenso* sendo

um dos pré-requisitos para a realizacdo da cirurgia conservadora.

No que diz respeito a auséncia de invasdo vascular e/ou linfatica encontrada na

maioria das mulheres, outros autores''>?

, ao estudarem o perfil de mulheres com
cancer de mama submetidas a cirurgia conservadora, também descreveram esse
mesmo achado. No entanto, eles comprovam uma pior sobrevida para os tumores
com a presenca de invasdo vascular*? e uma associacdo com metastase e morte

apos a cirurgia conservadora®®.

Ao analisar a auséncia de comprometimento dos linfonodos, essa informacéo
corrobora com estudo italiano, que demonstrou que, das 32 mulheres que
apresentaram recorréncia em 5 anos ap0s a cirurgia conservadora, 17 nao
possufam nenhum comprometimento linfonodal*!. J4 em outro estudo de coorte

prospectiva canadense, com 1.540 mulheres com linfonodos negativos submetidas
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a cirurgia conservadora, encontrou-se uma taxa de recorréncia local de 6,4 % e uma

mortalidade de 7,6%%.

Quanto a deteccédo do linfonodo sentinela, estudo brasileiro avaliou a eficiéncia dos
diferentes métodos existentes, o que comprovou que 0 mapeamento do LNS é
aceitivel tanto com o uso do tecnécio, aplicado com um intervalo entre 3 a 17 horas
até a cirurgia, quanto com o corante azul. Porém, a eficacia demonstrou ser de

100% quando houve a associacdo dos dois métodos™.

Apenas 21% das mulheres apresentaram positividade para a proteina P53 enquanto
79% expressaram negatividade. Estudos comprovam que a expressao aumentada
do P53 estd associada a uma maior agressividade do tumor e a um pior

prognostico?®,

A predominancia de positividade dos receptores hormonais encontrada no presente
estudo é relatada também em revisdo de literatura, onde descreve-se que cerca de
dois tercos dos carcinomas de mama apresentam positividade para RP e RE,
estando altamente associada com a idade e inversamente proporcional ao tamanho
do tumor, grau nuclear e histolégico. Porém, essa positividade representa um

melhor prognéstico e uma resposta mais satisfatéria a terapia hormonal®,

Em revisdo bibliografica®, os autores descrevem um aumento do risco de
recorréncia local em mulheres mais jovens submetidas a cirurgia conservadora.
Hipoteses que expliqguem esse fato tém sido propostas com base em caracteristicas
patoldgicas, incluindo a maior prevaléncia de componente intraductal extenso, a
maior prevaléncia de maior grau nuclear, comportamento biolégico mais agressivo,
ou maior probabilidade de doenca residual apdés a primeira biopsia. Respostas

menores a quimioterapia ou baixas doses de RT tém sido sugeridas.

O tamanho do tumor e a margem cirargica comprometida corroboram com o0s
achados de outros estudos™***?34 De acordo com o documento do Consenso para
o Controle do cancer de Mama estabelecido pelo INCA?, o tumor maior que 2cm se
enquadra como caracteristicas para um risco elevado de recorréncia. Confirmando
esta recomendacgao, pesquisa com 50 mulheres com margens positivas na primeira

excisao evidenciou que 21 mulheres (42%) tiveram tumor residual na segunda
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excisdo. Mais especificamente, 88% das mulheres com tamanhos de tumores
iniciais maiores do que 2cm e 93% daquelas com envolvimento extenso de margem
(= 1,0 cm) tiveram resultados positivos nas excisdes repetidas, indicando que o
tamanho do tumor e 0 comprometimento de margem cirdrgica correlacionam-se com

uma probabilidade mais elevada de apresentar uma les&o residual®.

Por outro lado, o tamanho do tumor por si sé ndo é um critério de exclusdo para a
cirurgia conservadora, a menos que possa causar um pobre resultado estético
devido ao tamanho pequeno da mama. Dois dos grandes estudos prospectivos
demonstraram nao haver diferencas significantes na sobrevida das mulheres com

tumores maiores do que 4 cm submetidas a cirurgia conservadora®.

Estudo desenvolvido na ltalia'! também descreve uma associacdo entre a recidiva
local e a positividade do Her-2, onde esta variavel apresentou valor preditivo para
recorréncia regional e metdstase a distancia ou morte. O Her-2 é um proto-
oncogene que ocorre em cerca de 20% de todos os tipos de canceres de mama,
evidenciando um pior progndéstico, embora a maioria dos tumores positivos

respondem melhor & quimioterapia ndo hormonal?®.

No que diz respeito ao tratamento pds-cirurgia, segundo um estudo publicado pela
American Society of Clinical Oncology, a melhor maneira de integrar quimioterapia e
radioterapia apos a cirurgia conservadora da mama para mulheres com cancer de
mama ainda permanece desconhecida. A partir dessa afirmativa, 0s autores
realizaram ensaio aleatorizado que demonstrou que houve um risco maior para a
recorréncia local naquelas mulheres que, apés a cirurgia, receberam quimioterapia
antes da radioterapia®. Embora sem significancia estatistica, este estudo concorda
com 0s nossos achados, onde as mulheres que realizaram quimioterapia como o
primeiro tratamento apds a cirurgia associaram-se estatisticamente com a recidiva

local.

Contudo uma limitacdo deve ser considerada: a qualidade dos resultados pode ter
sido prejudicada em virtude da ndo completude de algumas variaveis, causada

pelas falhas no seu preenchimento.
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4.1.7 CONCLUSAO

O presente estudo é pioneiro no estado do Espirito Santo. De uma amostra de 880
mulheres submetidas a cirurgia conservadora, 60 (6,8%) apresentaram a
recorréncia local do cancer de mama e os fatores preditivos para a incidéncia do
evento registrou-se como sendo a idade até 39 anos, a margem cirdrgica

comprometida e a expressao positiva do marcador tumoral Her-2.

Como a pesquisa desenvolveu-se em uma Uunica instituicdo em Vitoria, outros
estudos devem ser realizados, afim de que se possam conhecer as caracteristicas
das mulheres que fazem parte do grupo de risco, para subsidiar politicas eficientes

na deteccado precoce do cancer de mama e mudar de forma significante esse perfil.

A auséncia de dados nos prontuéarios reflete a falta da real dimensdo que os
profissionais de salde possuem a respeito dessas informacdes. Ainda é necessaria
a busca pela qualidade dos dados por parte desses profissionais, por ser de
extrema importancia para a implementacédo de politicas publicas e para a realizacdo
de estudos epidemiol6gicos. No entanto, as pesquisas realizadas com dados
secundarios sdo de extrema importancia para conhecer a realidade do local, bem
como planejar novas estratégias clinicas e politicas que visem um melhor

direcionamento do tratamento das mulheres.

A definicdo do risco para que uma mulher desenvolva a recidiva local torna-se
fundamental para a elegibilidade de cada paciente para a conduta mais adequada.
Estabelecer as caracteristicas sociodemogréficas e clinicas pode auxiliar na escolha
do melhor tratamento, sendo este um desafio necesséario para a saude publica,
principalmente no que diz respeito a diminuicdo dos gastos com cirurgias e
internacdes no Sistema Unico de Saude, aumento da qualidade de vida e sobrevida
das pacientes, além da reducdo dos efeitos psicolégicos que a recorréncia do

cancer traz a essa mulher.
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4.2 Proposta de artigo 2:

Andalise de sobrevida livre da recidiva local nas mulheres com cancer de

mama submetidas a cirurgia conservadora
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4.2.1 RESUMO

Objetivou-se analisar a sobrevida livre da recidiva em mulheres com céncer de
mama submetidas a cirurgia conservadora atendidas no Hospital Santa Rita de
Céssia/Associacdo Feminina de Educacdo e Combate ao Céancer (HSRC/Afecc)
entre 1 de Janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2010 e examinar a sua associagcao
com algumas variaveis sociodemograficas e clinicas. Trata-se de um estudo de
sobrevida com utilizacdo de dados secundérios. Pesquisou-se 0s prontudrios no
periodo de 1° de setembro 2011 a 31 de maio de 2012. Considerou-se como evento
de interesse a recidiva e como dados censurados o0s 6bitos e as néo recidivas até o
periodo do estudo. A amostra constituiu-se de todos os casos de mulheres com
cancer de mama submetidas a cirurgia conservadora no Hospital Santa Rita de
Céssia-Afecc, localizado em Vitéria, Espirito Santo, Brasil. Determinou-se como
critérios de inclusdo os registros de casos de mulheres cadastradas com tumor
primario de mama na instituicdo no periodo entre 1 de janeiro de 2000 a 31
dezembro de 2010 e submetidas como primeiro tratamento & cirurgia conservadora.
Definiu-se como critério de exclusdo possuir mais de um tumor primario. Utilizou-se
como fonte de dados o Registro Hospitalar de Céncer (RHC) e analisou-se as
variaveis sociodemogréficas, clinicas e de tratamento. Ocorreram 60 recidivas
(6,8%). Observou-se um tempo minimo de 2 meses e maximo de 143 meses.
Estimou-se o tempo médio de sobrevida livre da doenca pelo método de Kaplan-
Meier em 131,03 meses (IC de 95% de 127,98 a 134,06). Na andlise bivariada de
sobrevida com o método de Kaplan-Meier e o resultado do teste log-rank para
comparacgdo das categorias das variaveis do estudo, observou-se pior sobrevida
para o grupo de mulheres com idade inferior a 39 anos (p=0,009), raca/cor nao
branca (p=0,032), para tumores com tamanho maior que 1,6 (p=0,017) e Her-2
positivo (p=0,019). Identificou-se melhor sobrevida na auséncia de invasao vascular
elou linfatica (p=0,049) e no comprometimento negativo das margens cirdrgicas
(p=0,001). Para as variaveis do estudo que apresentaram significancia estatistica,
considerando o nivel de 0,10, calculou-se os Harzard Ratio brutos e ajustou-se pelo
modelo de regressao logistica. Na analise multivariada, identificou-se relacdo de
risco para a faixa etaria até 39 anos (p=0,083 e HR=6,19), comprometimento
positivo das margens cirurgicas (p=0,001 e HR= 3,49) e Her-2 positivo (P=0,033 e
HR=1,89). A selecéo de cada paciente para a conduta mais adequada deve ser feita
cuidadosamente, de forma a estabelecer as principais caracteristicas
sociodemograficas e clinicas que possam auxiliar na escolha do melhor tratamento.
Do mesmo modo, a escolha da melhor técnica cirtrgica é fundamental no sentido de
reduzir os gastos com tratamentos de resgate e diminuir o sofrimento psicol6gico da
paciente.

Descritores: Neoplasias da mama; Saude da Mulher; Recidiva Local de Neoplasia;
Mastectomia Segmentar; Cirurgia; Analise de Sobrevida.
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4.2.2 ABSTRACT

The objective of the study was to analyze the recurrence-free survival in women with
breast cancer undergoing conservative surgery at Santa Rita Hospital in Vitoria,
Espirito Santo State, Brazil, from January 2000 to December 2010 and examine their
association with some sociodemographic and clinical variables. This is a survival
study using secondary data. We searched the records for the period from September
2011 to May 2012. It was considered as an event of interest and recurrence as
censoring deaths and no recurrences until the study period. The sample consisted of
all cases of women with breast cancer undergoing conservative surgery. Inclusion
criteria were the records of cases of women registered with primary breast cancer at
the hospital in the period from January 2000 to December 2010, whose first
treatment was the conservative surgery. Exclusion criteria presented as having more
than one primary tumor. It was used as a data source the Cancer Hospital Registry
and analyzed the sociodemographic, clinical and treatment variables. There were 60
recurrences (6.8%). We observed a minimum of 2 months and a maximum of 143
months. We estimated the average disease-free survival by Kaplan-Meier 131.03
months (95% CI 127.98 to 134.06). In bivariate analysis of survival with the Kaplan-
Meier method and the result of the log-rank test to compare the categories of the
variables of the study, we observed worse survival for the group of women aged less
than 39 years (p = 0.009), race non-white (p = 0.032), for tumors larger than 1.6 (p =
0.017) and Her-2 positive (p = 0.019). It was found better survival in the absence of
vascular invasion and/or lymphatic (p=0.049) and the impairment of negative surgical
margins (p=0.001). For the study variables that showed statistical significance,
considering the level of 0.10, we calculated the crude Harzard Ratio and adjusted by
logistic regression model. In multivariate analysis, we identified hazard ratio for the
age group up to 39 years (p=0.083 and HR=6.19), positive surgical margin
involvement (p = 0.001 and HR = 3.49) and Her-2 positive (p=0.033 and HR = 1.89).
The selection of each patient to the most appropriate management must be done
carefully in order to establish the main sociodemographic and clinical characteristics
that might help to choose the best treatment. Similarly, the choice of the best
surgical technique is essential to reduce spending on treatments rescue and
decrease the psychological suffering of the patient.

Key words: Breast cancer, Women's Health; Neoplasm Recurrence, Local,
Segmental Mastectomy, Surgery, Survival Analysis.
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4.2.3 INTRODUCAO

O cancer de mama, além de ser o cancer mais diagnosticado em mulheres no
mundo® , é a principal causa de morte por cancer feminino, respondendo por 23%
(1,38 milhdes) do total de novos casos de cancer e por 14% (458.400) do total de

mortes pela doenca em 20082 .

No Brasil, a tendéncia de mortalidade por cancer de mama esteve ascendente entre
1980 e 2006, sendo que as taxas mais altas estiveram nas capitais®. Da mesma
forma, no estado do Espirito Santo, os coeficientes de mortalidade pela doenca
entre os anos de 1980 e 2007, de acordo com estudo realizado utilizando como
ferramenta o Sistema de Informagdo de Mortalidade (SIM), também demonstraram
uma tendéncia crescente principalmente em mulheres com idades mais avancadas.
De acordo com estimativa do INCA, em 2013 havera 900 casos novos em
localizacéo priméria no Estado, o que representaria uma taxa bruta de 49,42. Ja na
capital de Vitoria, a estimativa € de 130 casos novos, sendo representados por uma
taxa bruta de 71,28 tumores malignos de mama por cada 100.000 habitantes,

ocupando o oitavo lugar dentre as 10 capitais com as maiores taxas®.

A conservagdo da mama é atualmente o tratamento mais utilizado para o cancer. Na
maioria dos centros, a cirurgia conservadora representa 75-85% de todas as
operacfes e ja € aceita como um tratamento alternativo a mastectomia para a
maioria das pacientes nos estagios iniciais do cancer’. Apds 20 anos de
seguimento, estudo randomizado observou nao existirem diferencas significativas
na sobrevida global entre mulheres submetidas a mastectomia e aquelas

submetidas a cirurgia conservadora seguida ou ndo de radioterapia®.

Entretanto, o impacto da recorréncia local do cancer de mama apds a cirurgia
conservadora na sobrevida dessas pacientes tem sido amplamente investigado’™*!
na tentativa de compreender quais séo os fatores que influenciam para a falha local,
podendo ser esta a responsavel pela metastase a distncia e mortalidade por
doenca especifica. Desta forma, o objetivo do presente estudo € analisar a

sobrevida livre da recidiva nas mulheres com céncer de mama submetidas a cirurgia
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conservadora atendidas no Hospital Santa Rita de Cassia/Associacdo Feminina de
Educacdo e Combate ao Cancer (HSRC/Afecc) entre 1 de Janeiro de 2000 a 31 de
dezembro de 2010 e examinar a sua associacdo com algumas variaveis

sociodemogréficas e clinicas.

4.2.4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de sobrevida com utilizacdo de dados secundarios.
Pesquisou-se os prontuarios no periodo de 1° de novembro de 2011 a 31 de maio
de 2012. Considerou-se como evento de interesse a recidiva e como dados

censurados os 6bitos e as néo recidivas até o periodo do estudo.

A amostra constituiu-se de todos os casos de mulheres com céancer de mama
submetidas a cirurgia conservadora no Hospital Santa Rita de Cassia-Afecc,
localizado em Vitéria, Espirito Santo, Brasil. Determinou-se como critérios de
inclusdo os registros de casos de mulheres cadastradas com tumor primario de
mama ha instituicdo no periodo entre 1 de janeiro de 2000 a 31 dezembro de 2010
e submetidas como primeiro tratamento a cirurgia conservadora. Definiu-se como

critério de exclusdo possuir mais de um tumor primario.

Coletou-se os dados da pesquisa no setor de Registro Hospitalar de Cancer (RHC)
do HSRC/Afecc, hospital filantropico, Centro de Assisténcia de Alta Complexidade
em Oncologia (CACON)*?, situado no municipio de Vitéria, Espirito Santo, Brasil, no
periodo entre 1° de novembro de 2011 a 31 de maio de 2012. A pesquisadora antes
da coleta dos dados participou de treinamento realizado na propria instituicdo, para

maior familiaridade com o processo de preenchimento das fichas.

As Fichas de Registro de Tumor e o0s prontuarios representaram os dados
secundarios. Para aqueles ndo preenchidos ou ndo contemplados desenvolveu-se
um instrumento especifico de coleta. As variaveis apresentaram-se como: idade ao
diagnostico, racga/cor, localizacdo do tumor primario, tipo histolégico, estadiamento,

lateralidade, tamanho do tumor, margem de ressecc¢do cirlrgica, status dos
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linfonodos axilares, bidpsia do linfonodo sentinela, presenca de invaséo vascular,
receptor de estrégeno, receptor de progesterona, marcador tumoral Her-2, marcador
tumoral P53, ocorréncia de recidiva local e primeiro tratamento apds a cirurgia.
Excluiu-se das andlises as variaveis alcoolismo, tabagismo e histérico familiar de

cancer devido a ndo completude dos dados.

Para o tempo de sobrevida, considerou-se como data de inicio a data da cirurgia e
como data final a data da recidiva (para as falhas). A data da morte (obtida do
prontuario ou do Sistema de Informacédo sobre Mortalidade) e a data da ultima
consulta com o mastologista ou data da ultima mamografia (a data mais recente),

considerou-se dados de censura, para as pacientes sem recidiva.

Organizou-se os dados no programa Microsoft Office Excell 2007 for Windows. Para
estimar a sobrevida, utilizou-se o0 método do produto de Kaplan-Meier. Para a
comparacao das curvas de sobrevida, empregou-se o teste de Log Rank, com
significancia de 5%. Utilizou-se como evento de interesse a recidiva local do cancer
de mama. Calculou-se a influéncia das variaveis pela regressdo multipla de Cox.
Para analise estatistica utilizou-se 0 SPSS — Social Package Statistical Science —
18.0. Considerou-se como sendo de 10% o nivel de significancia para as variaveis

entrarem na regressao de Cox e o nivel de significancia final de 5%.

Submeteu-se e aprovou-se o0 projeto pelo Centro de Ensino e Pesquisa do
HSRC/Afecc e pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Salde
da Universidade Federal do Espirito Santo conforme Resolugdo n° 196 de 16 de
outubro de 1996™, projeto de Pesquisa n° 240/11.

4.2.5 RESULTADOS

Inicialmente, havia 1759 casos tumores de mama cadastrados no periodo entre 1 de
janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2010, os quais a cirurgia representou o

primeiro tratamento no hospital. Excluiu-se do estudo 08 homens, 815 mulheres,
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nas quais a mastectomia radical representou o primeiro tratamento e 19 mulheres
nas quais a quadrantectomia seguida de mastectomia radical (realizada devido as
margens da primeira cirurgia estar comprometidas, detectadas pelo laudo
histopatologico) também representou o primeiro tratamento na instituicdo. No
entanto, existiam ainda 22 casos de tumores bilaterais, nos quais 11 excluiu-se
através de sorteio para definir a lateralidade (direita ou esquerda) que permaneceu
no estudo para analise dos dados. Excluiu-se ainda 26 mulheres que néo
permaneceram para seguimento na instituicdo por mais de 2 meses. Por fim,
inseriram-se no estudo 880 casos de mulheres com diagnostico de cancer de
mama, has quais a quadrantectomia representou o primeiro tratamento realizado na

instituicao.

Ocorreram 60 recidivas (6,8%). Observou-se um tempo minimo de 2 meses e
maximo de 143 meses. Estimou-se o tempo médio de sobrevida livre da doenca
pelo método de Kaplan-Meier em 131,03 meses (IC de 95% de 127,98 a 134,06). A
Figura abaixo apresenta a funcdo de sobrevida acumulada calculada pelo método

de Kaplan-Meier:
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Figura 1. Curva de sobrevida livre de recidiva em mulheres
submetidas a cirurgia conservadora, cadastradas no Hospital Santa
Rita de Cassia no periodo de 1° de Janeiro de 2000 a 31 de
Dezembro de 2010.

A Tabela 1 apresenta os resultados da analise bivariada de sobrevida com o método
de Kaplan-Meier e o resultado do teste log-rank para comparacao das categorias
das variaveis do estudo. Observou-se pior sobrevida para o grupo de mulheres
com idade inferior a 39 anos (p=0,009), para a raca nao branca (p=0,032), para
tumores com tamanho maior que 1,6 cm (p=0,017) e para a positividade do
marcador tumoral Her-2 (p=0,019). Quanto a presenca de invasdo vascular e/ou
linfatica (p=0,049) e o comprometimento positivo das margens cirtrgicas (p=0,001),
ambos apresentaram maior sobrevida quando estas eram negativas. As demais
variaveis representadas pela localizacdo do tumor primario, tipo histolégico,
estadiamento, primeiro tratamento apOs a cirurgia, lateralidade, comprometimento
dos linfonodos axilares, técnica da biopsia do linfonodo sentinela, marcador tumoral

P53 e os receptores hormonais, ndo apresentaram significancia estatistica.
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Tabela 1. Sobrevida bivariada para o desfecho recidiva local de cancer de mama (Kaplan-
Meier e teste log-rank) em mulheres submetidas & cirurgia conservadora, cadastradas no
Hospital Santa Rita de Cassia no periodo de 1° de Janeiro de 2000 a 31 de Dezembro de
2010 (continuacao).

tempo sobrevida log-
(meses) rank
LS p-
Variavel categoria N recidivas média LI195% 95% valor
Total - 880 60 131,03 127,98 134,06 -
Faixa Etaria  até 39 anos 89 13 115,6 104,3 126,9 0,009
de 40 a 49 anos 251 21 127,7 121,7 133,7
de 50 a 59 anos 256 16 127,8 122,8 132,8
de 60 a 69 anos 183 9 134,9 129,7 140,2
de 70 anos e mais 101 1 133,6 1310 136,3
Raca/Cor branco 292 14 1348 130,5 139,0 0,032
nao branco 582 46 126,3 122,4 130,3
Localizagéo mamilo 24 2 79,1 70,0 88,2 0,448
do tumor quadrante superior 69 8 90,9 844 973
primario interno
guadrante Inferior 61 5 1276 1174 137,8
interno
guadrante superior 346 22 129,8 1256 134,1
externo
guadrante inferior 29 1 127,5 118,7 136,2
externo
carcinoma ductal e 757 54 130,9 1276 134,1
Tipo mistos 0,103
histologico carcinoma lobular 45 5 104,3 958 112,7
outros 78 1 132,3 129,0 135,6
Estadiamento inicial 667 56 128,9 1252 1325 0,271
tardio 36 4 95,5 75,5 115,6
Primeiro nenhum 42 0 - - - 0,138
tratamento radioterapia 410 22 133,2 129,0 137,44
gierﬁgisada quimioterapia 381 36 1265 1216 1314
hormdonioterapia 47 2 1243 116,6 132,0
Lateralidade  direita 440 32 130,5 126,1 1349 (5588
esquerda 427 28 130,4 126,12 134,6
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Tabela 1. Sobrevida bivariada para o desfecho recidiva local de cancer de mama (Kaplan-
Meier e teste log-rank) em mulheres submetidas & cirurgia conservadora, cadastradas no
Hospital Santa Rita de Cassia no periodo de 1° de Janeiro de 2000 a 31 de Dezembro de

2010 (concluséo).

tempo sobrevida log-
(meses) rank
LI LS p-
Variavel categoria N recidivas média 95% 95% valor
Total - 880 60 131,03 127,98 134,06 -
Tamanho em cm menor ou igual 0,5 63 3 124,3 11555 133,1 0,017
0,6-1,0 155 6 134,8 127,4 1422
1,1-1.5 186 5 136,5 131,3 141,6
1,6-2,0 168 16 1248 117,8 1319
>2,0 286 29 124,8 119,1 1305
Presenca de nao 723 45 131,7 1284 1350 0,049
invasdo vascular  gjm 138 14 1222 1149 1295
e/ou linfatica
Comprometimento  negativo 800 48 132,4 1294 1354 0,001
das margens positivo 66 12 101,7 88,6 1147
cirdrgicas
Comprometimento 0 594 39 1316 1280 1352 Q567
dos linfonodos l1a3 138 12 1184 109,9 126,8
axilares >3 68 5 127,8 1193 1364
Técnica da biopsia  corante 456 23 1205 114,4 126,6 0,962
do linfonodo radiofarmaco 30 2 94,4 856 1032
sentinela ambos 23 1 1241 1111 1372
Receptor de negativo 158 17 124,3 116,8 1318 0,116
Estrogénio positivo 609 41 130,7 126,9 1346
Receptor de negativo 191 18 126,4 120,0 132,9 0,350
Progesterona positivo 573 40 130,2 126,2 134,3
Her-2 negativo 552 35 131,4 1274 1354 0,019
positivo 157 19 118,9 1105 127,3
P53 negativo 376 31 130,7 126,4 1349 0,087
positivo 107 14 119,3 110,0 1285

Na analise multivariada (Tabela 2), ajustou-se todas as variaveis no mesmo modelo

e as classes de variadveis que apresentaram valor igual a 1 foram consideradas de

referéncia, identificou-se um maior risco de menor sobrevida livre de recidiva local a

faixa etaria até 39 anos (6,19 vezes), comprometimento positivo das margens

cirargicas (3,49 vezes) e Her-2 positivo (1,89 vezes), ao passo que as variaveis

raca/cor, tamanho e presenca de invasdo vascular e/ou linfatica ndo apresentaram

significancia estatistica.
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Tabela 2. Sobrevida multivariada (Hazard Ratio bruto e ajustado pelo modelo de regressao

de Cox) para o desfecho recidiva local de cancer de mama em mulheres submetidas a

cirurgia conservadora, cadastradas no Hospital Santa Rita de Cassia no periodo de 1° de
Janeiro de 2000 a 31 de Dezembro de 2010.

Hazard ratio ndo ajustado

Hazard ratio ajustado Cox(a)

p- LI LS p- LI LS
Variavel Categoria valor estimativa 95% 95% | valor estimativa 95% 95%
Faixa etaria até 39 anos 0,015 12,45 1,63 95,18 | 0,083 6,19 0,79 48,51
de 40 a 49 anos | 0,063 6,73 0,90 50,070,145 4,51 0,60 34,05
de 50 a 59 anos | 0,100 5,45 0,72 41,10|0,181 4,02 0,52 30,79
de 60 a 69 anos | 0,184 4,06 0,51 32,070,246 3,44 0,43 27,77
70 anos ou 1,00
mais 1,00
Raca/Cor branco 1,00 1.00
ndo branco 0,035 1,91 1,05 3,47 |0,182 1,57 0,81 3,07
Tamanho em cm menor ou igual 1,00
0,5 1,00
0,6-1,0 0,670 0,74 0,18 2,96 | 0,686 0,74 0,17 3,16
1,1-1,5 0,340 0,50 0,12 2,08 | 0,332 0,49 0,12 2,07
1,6-2,0 0,397 1,70 0,50 5,86 | 0,739 1,24 0,35 4,46
>20 0,318 1,83 0,56 6,02 | 0,515 1,50 0,44 5,06
Presenca de invasdo néo 1,00 1.00
vascular e ouflinfatica ;. 0,052 1,81 099 331 0355 1,37 0,70 2,66
Comprometimento negativa 1,00 1.00
das margens positiva 0,001 3,78 2,01 7,13 | 0,001 3,49 1,75 6,93
cirlrgicas
Her-2 negativo 1,00 1,00
positivo 0,021 1,93 1,10 3,38 | 0,033 1,89 1,05 3,37

Na Figura 2, pode-se observar a diferenca de sobrevida entre as classes das

variaveis que apresentaram diferencas estatisticamente significantes:
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Figura 2. Curvas de sobrevida livre de recidiva local em mulheres submetidas a cirurgia
conservadora, cadastradas no Hospital Santa Rita de Cassia no periodo de 1° de Janeiro de
2000 a 31 de Dezembro de 2010 segundo as variaveis estatisticamente significantes: (a)
faixa etaria, (b) raca/cor, (c) tamanho do tumor, (d) presengca de invasdo vascular e
ou/linfatica, () comprometimento da margem cirargica e (f) Her-2.
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4.2.6 DISCUSSAO

A andlise de sobrevida possui 0 objetivo de estudar o tempo transcorrido entre um
evento inicial e um evento final, descrevendo, ndo s6 se 0s pacientes vivem ou
morrem, mas também outros desfechos™, como a recidiva local do cancer de mama
avaliada no presente estudo. Dessa forma, a partir dos dados analisados, puderam-
se identificar as principais caracteristicas que influenciaram positivamente ou
negativamente na sobrevida livre de recidiva local do cancer de mama em mulheres
submetidas a cirurgia conservadora, cadastradas no Hospital Santa Rita de Céassia
no periodo de 1° de Janeiro de 2000 a 31 de Dezembro de 2010.

A sobrevida livre de recidiva apresentou-se como 93,2% e os fatores que
demonstraram ser independentes para o aumento da recorréncia local apds a
cirurgia conservadora da mama apresentaram-se como sendo a idade jovem (<39
anos) (p=0,083), comprometimento positivo das margens cirargicas (p=0,001) e
positividade do Her-2 (p=0,033).

Nossos achados, nos quais demonstraram ocorrer 60 recidivas (6,8%), concordam
com dados da literatura que afirmam que de 4 a 20% das mulheres com cancer de

mama tratadas pela cirurgia conservadora apresentam a recorréncia do tumor 2.

Uma coorte realizada no Reino Unido investigou os fatores progndésticos para a
recorréncia do tumor de mama, em estadiamento inicial, apds cirurgia conservadora
e radioterapia e a idade jovem também demonstrou ser um fator significante tanto
para a recorréncia local quanto para a metastase a distancia. Ao analisar o tempo
de sobrevida até a recorréncia do tumor, verificou-se uma pior sobrevida para a
faixa etaria dos 20 anos, seguida pela faixa etaria dos 30 anos™. De fato, para as
mulheres com diagnostico de cancer de mama com idade de 40 anos ou menos, 0
risco de uma recidiva local em 5 anos ap0s cirurgia conservadora é igual a 10%. Em
contrapartida, nas mulheres submetidas a mastectomia radical, o risco de recidiva

local ndo é afetado pela idade ao diagnostico®®.
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No que diz respeito ao comprometimento positivo das margens cirargicas, o tipo
mais comum de recorréncia local, presente em 57% a 88% das pacientes, ocorre no
sitio primario do tumor e provavelmente representa a ressec¢do incompleta do
cancer inicial’’. Ndo ha um consenso adotado para a definicdo de uma margem
adequada em pacientes com cancer de mama invasivo ou in situ e submetidas a
cirurgia conservadora e radiacdo subsequente'®, mas sabe-se que uma margem
cirurgica inadequada pode resultar, além da recidiva local, resultados cosméticos e
psicologicos adversos, stress e custos elevados em saude. Dessa forma,
inovadoras técnicas cirurgicas e meétodos para avaliagdo das margens intra-

operatérias sdo necessarios, como a cirurgia radioguiada e imaginologia éptica’®.

No tocante expressdo positiva da proteina Her-2, que se encontra diretamente
ligada ao desenvolvimento tumoral, a mesma é reportada na literatura como fator

2021 " corroborando

associado a maior frequéncia de recorréncia do cancer de mama
com os resultados do presente estudo. Com base nesses achados cientificos, no
México, ja existe uma crescente demanda na identificacdo de biomarcadores, assim
como a padronizacdo de resultados para a obtencdo de um método confidvel e

acessivel, de forma que permita o diagnéstico precoce desta enfermidade®.

Embora com significancia estatistica na analise univariada, retirou-se da analise
multivariada a expressao da proteina P53 devido a ndo completude de seus dados
causada pelo decréscimo de sua solicitacdo na instituicdo de estudo com o passar
dos anos. Seria importante a continuidade da coleta dessa informacéo, ja que a
variavel esta associada a um aumento do risco de desenvolver cancer da mama* e

por isso deve ser investigada.

4.2.7 CONCLUSAO

A evolucédo do tratamento cirdrgico do cancer de mama tem permitido um melhor
resultado estético para as pacientes, assim como reduzir a morbidade causada pela

doenca. Descobrir a terapéutica mais adequada, novos fatores de risco,
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medicamentos, mecanismos, entre outros, além de auxiliar na cura, podem auxiliar
no aumento da sobrevida. Entretanto, a recidiva local do cancer de mama tornou-se

a maior preocupacao quando o assunto é a cirurgia conservadora.

Realizou-se o presente estudo de modo a identificar os fatores que influenciam para
uma menor sobrevida livre de recidiva de pacientes submetidas a cirurgia
conservadora e essas variaveis apresentaram-se como a idade jovem (<39 anos),

comprometimento positivo das margens cirargicas e Her-2 positivo.

A selecdo de cada paciente para a conduta mais adequada deve ser feita
cuidadosamente, de forma a estabelecer as principais caracteristicas
sociodemogréficas e clinicas que possam auxiliar na escolha do melhor tratamento.
Do mesmo modo, a escolha da melhor técnica cirurgica é fundamental no sentido de
reduzir os gastos com tratamentos de resgate e diminuir o sofrimento psicologico da
paciente. E importante ressaltar que cada populacéo possui suas caracteristicas e é
preciso leva-las em consideracdo, bem como as particularidades existentes em
cada uma, no que diz respeito aos tipos de tratamentos disponiveis, bem como o

acesso aos servigos primarios, secundarios e terciarios de saude.

Como a pesquisa desenvolveu-se em uma uUnica instituicdo em Vitoria, outros
estudos devem ser realizados, afim de que se possa identificar caracteristicas
clinicas e sociodemograficas que reduzem a sobrevida livre de recidiva local do

cancer de mama apds a cirurgia conservadora.

Pesquisas com dados secundarios sdo de extrema importancia para conhecer a
realidade do local, bem como planejar novas estratégias clinicas e politicas que
visem um melhor direcionamento do tratamento das mulheres. A auséncia de dados
nos prontuarios reflete a falta da real dimensdo que os profissionais de saude
possuem a respeito dessas informacdes. Ainda é necessaria a busca pela qualidade
dos dados por parte desses profissionais, por ser de extrema importancia para a
consolidacéo de politicas publicas e para a realizacédo de estudos epidemiolégicos.
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APENDICE A - TERMO DE SOLICITACAO DE DADOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
MESTRADO EM ATENCAO A SAUDE COLETIVA

Termo de solicitacdo de dados

A Associacdo Feminina de Educacdo e Combate ao Cancer de mama e ao Hospital

Santa Rita de Cassia

Aos cuidados da Diretora de Unidades Ambulatoriais Weslene Vargas Moura

Vimos, por meio deste termo, solicitar a liberacdo de dados para a realizagédo de
pesquisa de dissertacdo de mestrado em Atencdo a Saude Coletiva, intitulado
“Analise da recidiva local do cancer de mama em mulheres submetidas a cirurgia
conservadora”. A pesquisa sera conduzida pela Enfermeira mestranda Juliana
Rodrigues Tovar sob orientacdo da Professora Doutora Maria Helena Costa
Amorim.

Trata-se de uma pesquisa descritiva de dados secundarios de saude, ou seja,
utilizando informacdes de bancos de dados, no caso, do Sistema de Informacédo em
Saude do Registro Hospitalar de Cancer dessa instituicdo. O objetivo da pesquisa é
identificar o perfil das mulheres com tumor de mama que realizaram a cirurgia
conservadora na AFECC/HSRC e analisar a recidiva local do cancer nessas
mulheres.

Para o presente estudo, solicitamos a liberacdo de dados, referentes ao periodo de
01 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2010, ja cadastradas como casos
analiticos no SIS-RHC dessa instituicdo e a liberacdo dos prontuarios para a busca
dos dados que ndo sdo contemplados no descrito sistema de informacdo. Para
tanto, a analise dos prontuarios sera feita pela propria mestranda com o auxilio de
académicas da UFES, que ja participaram do curso de registro de prontuarios,

ministrado pela prépria funcionaria do RHC.
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Para cada caso analitico de mulheres com tumor de mama cadastrados no intervalo
de tempo supracitado, precisaremos das seguintes informacfes contidas no SIS-
RHC:

- Idade;

- Raga/cor da pele;

- Alcoolismo;

- Tabagismo;

- Histdrico familiar de cancer;

- Localizag&o do tumor primario;

- Lateralidade;

- Tipo histolégico;

- Base mais importante para o diagndstico;
- Estadiamento;

- Desfecho;

- Primeiro tratamento recebido no hospital.

Para as informacg@es contidas apenas nos prontuarios, solicitamos:

- Tamanho do tumor;

- Invaséo vascular e/ou linfatica,

- Margem cirurgica;

- Comprometimento dos linfonodos axilares;

- Técnica do linfonodo sentinela;

- Receptor de Estrogénio;

- Receptor de Progesterona;

- Marcador tumoral c-erbB-2;

- Marcador tumoral P53;

- Ocorréncia de recidiva local.

A pesquisa observara as observacdes da resolucdo de numero 196 de 10 de
outubro de 1996 do Conselho Nacional de Saude para Pesquisa Cientifica em Seres
Humanos.

O projeto sera submetido ao Comité de Etica da Universidade Federal do Espirito
Santo.

N&o havera qualquer informacdo que permita identificar os individuos incluidos na
pesquisa, de forma a garantir os sigilos das informacdes e o anonimato dos sujeitos

da pesquisa, utilizando os dados exclusivamente para os propésitos desta pesquisa.

Atenciosamente,

Profé. Dr2. Maria Helena Costa Amorim Juliana Rodrigues Tovar
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APENDICE B — TERMO DE COMPROMISSO ETICO PARA OBTENCAO DOS
DADOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
MESTRADO EM ATENCAO A SAUDE COLETIVA

Termo de compromisso ético para obtencéo de dados

A Associacdo Feminina de Educacéo e Combate ao Cancer de mama e ao Hospital

Santa Rita de Cassia

Aos cuidados da Diretora de Unidades Ambulatoriais Weslene Vargas Moura

Eu, Juliana Rodrigues Tovar, CPF 106184337-83, enfermeira COREN 146734-ENF,
mestranda em Saude Coletiva pela Universidade Federal do Espirito Santo, venho
assumir perante a instituicdo Hospital Santa Rita de Cassia o compromisso de nao
alterar os dados liberados por esta instituicdo, para a realizacdo da minha pesquisa
de dissertacdo de mestrado intitulada “Analise da recidiva local do cancer de mama
em mulheres submetidas a cirurgia conservadora”, orientada pela Profd. Dr2. Maria
Helena Costa Amorim.

Comprometo-me ainda a entregar ao Hospital Santa Rita de Cassia uma copia da
versao final da minha pesquisa, apds defesa publica e aprovacdo com obtencéo do
grau de mestre em Saude Coletiva.

Ressalto que toda a minha pesquisa sera conduzida dentro das normas de conduta
ética em pesquisas com seres humanos preconizadas pela resolucdo 196 de 10 de

outubro de 1996 do Conselho Nacional de Saulde.

Juliana Rodrigues Tovar
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ANEXO A - Ficha de Registro de Tumor do Hospital Santa Rita de Cassia

—~
Suosp-m [ e FICHA DE REGISTRO DE TUMOR
antaRita
s <
01. N° DO PRONTUARIO: |02. N° DE REGISTRO RHC: ICASOANALITICO:( )1.8IM ( )2.NAO
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B~ S0 I I O O IO O O 1 O 0 0 L 0 A O 0 A A O O 0 O 0 00 O 0 O
L bt Lttt IM.SEXO:( ) 1. MASCULINO () 2. FEMININO ( ) 3.IGNORADO
ENDERECO: RUA/ N°/ COMPLEMENTO:
[ BAIRRO:

CIDADE: | ur: |[ve1eFonE: [ cep:

05. IDADE: los. DATA DE NASCIMENTO: s . .l°7- LOCAL DE NASCIMENTO: | | |

08. RACA/COR: 09. GRAU DE INSTRUGAO:

( )1.BRANCA  ( )3.AMARELA ( )5.INDIGENA () 1.ANALFABETO ( )3.1°GRAU COMP. ( ) 5. NIVEL SUPERIOR

( )2. NEGRA ( )4. PARDA ( )9. SEMINFORMAGAO ( )2.1°GRAUINCOMP,  ( )4.2° GRAU COMP. ( )9. SEM INFORMAGAO

10. OCUPAGAQ: 11. PROCEDENCIA:

12. CLINICA DE ENTRADA: 13. CLINICA DO 1° ATENDIMENTO:

14. REGISTRO DE IDENTIFICAGAO CIVIL CPF/CARTAODOSUS: | | | | | | | | | |-1 1 | J
= ™
INFORMAGOES SOBRE: A DOENGA, TRATAMENTO, OBITO E REGISTRO HOSPITALAR

15. DATA DA CONSULTA:: / 7 17. DIAGNOSTICOS E TRATAMENTOS ANTERIORES
1. SEM DIAG. / SEM TRAT, ( )3.COMDIAG./COMTRAT.  ( )5.SEM INFORMAGAO
16. DATA DO DIAGNOSTICO: ~ / Z E ;2. COM DIAG. / SEM TRAT, (_)4. OUTROS
18. BASE MAIS IMPORTANTE DO DIAGNOSTICO :
( ) 1. EXAME CLINICO E/QU PATOLOGIA CLINICA ( ) 4. CIRURGIA EXPLORADORA/NECROPSIA ( ) 7. HISTOLOGIA DO TUMOR PRIMARIO
{ )2. EXAMES POR IMAGEM ( )5. CITOLOGIA OU HEMATOLOGIA ( ) 8. SEM INFORMAGAO
( )3. ENDOSCOPIA ( ) 6. HISTOLOGIA DA ME TASTASE
19. LOCALIZAGAN NO THUMOR PRIMARIO: 20, TIPO HISTOLOGICO:
21. MAIS DE UM TUMOR PRIMARIO: ( ) 1. NAO ( )2.SIM ( )3.DUVIDOSO | 22a, ESTADIAMENTO:
22b. OUTRO ESTADIAMENTO (PARA < 18 ANOS): 23. TNM: ] 24, ;TNM:
25. LOCALIZACAO DE METASTASEADISTANCIA: | | | | - | | | | - | | | | - | | | |
26. DATA DO INICIO DO 1° TRATAMENTO NO HOSPITAL: / ¥4
27. PRINCIPAL RAZAO PARA NAO REALIZAGAO DO 28. PRIMEIRO TRATAMENTO 29. ESTADO DA DOENGA AO FINAL DO 1°
1° TRATAMENTO NO HOSPITAL RECEBIDO NO HOSPITAL TRATAMENTO NO HOSPITAL
) 1. RECUSA DO TRATAMENTO ) 1. NENHUM ) 1. 8/ EVIDENCIA DA DOENGA (REMISSAO COMPLETA)
) 2. DOENGAS AVANCADAS, FALTA DE CONDIGOES CLINICAS| ( ) 2. CIRURGIA ) 2. REMISSAO PARCIAL
) 3. OUTRAS DOENGAS ASSOCIADAS ) 3. RADIOTERAPIA ) 3. DOENGCA ESTAVEL

) 4. ABANDONO DE TRATAMENTO
) 5. COMPLICAGOES DO TRATAMENTO
)6. OBITO

) 7. OUTRAS

) 8. NAO SE APLICA

) 9. SEM INFORMAGAO

) 4. QUIMIOTERAPIA
) 5. HORMONIOTERAPIA

) 6. TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA
) 7. IMUNOTERAPIA

) 8. OUTROS

) 9. SEM INFORMAGAO

)4. DOENGA EM PROGRESSAO
) 5. FORA DE POSSIBILIDADE TERAPEUTICA
)6. OBITO

) 8. NAO SE APLICA

) 9. SEM INFORMAGAO

o~ A

30.DATADOGBITO:  / / | 31. CAUSA IMEDIATA DA MORTE: 32. CAUSA BASICA DA MORTE:

33. SEGUIMENTO: ( )1.8M ( )2. NAO|34. CODIGO DO REGISTRADOR: 35. DATA DO PREENCHIMENTO DAFICHA:  /  /
ITENS OPCIONAIS

36. ESTADO CONJUGAL ATUAL: ( )1.CASADO ( )2.SOLTEIRO ( )3. DESQUITADO/SEPARADO/DIVORCIADO ( )4.VIOVO ( )5.SEM INFORMAGAO
37. DATA DA TRIAGEM: / / [38. HISTORICO FAMILIAR DE CANCER: ( )1.SIM ( )2.NAO ( )9.SEM INFORMAGAO

39.ALCOOLISMO: ( )1.S8IM ( )2.NAO ( )8 NAOSEAPLICA ( )9.SEM INFORMAGAO
40. TABAGISMO: ( )1.8IM ( )2 NAO ( )8.NAOSEAPLICA ( )9. SEMINFORMAGAO : )

INFORMAGOES SOBRE DOENCA

41. ORIGEM DO ENCAMINHAMENTO: ( )1.8US ( )2. NAOSUS ( )3.VE!IO POR CONTAPROPRIA ( )9. SEM INFORMAGAO

42. EXAMES RELEVANTES PARA O DIAGNOSTICO E PLANEJAMENTO DA TERAPEUTICA DO TUMOR:

( ) 1. EXAME CLINICO E PATOLOGIA CLINICA { )3. ENDOSCOPIA E CIHURGIA EXPLORADORA ( )9. SEMINFORMAGAO
( ) 2. EXAMES POR IMAGEM ( ) 4. ANATOMIA PATOLOGICA

43. LOCALIZAGAQ PRIMARIA PROVAVEL:
44. LATERALIDADE: ( )1 DIREITA ( )2 ESQUERDA ( )3.BILATERAL ( )8 NAOSEAPLICA ( )9. SEMINFORMAGAO )
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ANEXO B - Instrumento para a coleta de dados

Nome:

Prontuéario: MV:

Tamanho do tumor

[1<05]
[1>20]

]0,6-10 []1,1-15 []16-20
] Sem informagé&o

Invasdo Vascular e/ou Linfatica

[ 1Sim [ ] N&o [ ] Sem informacéo

Margem cirargica

[ ] Positiva [ ] Negativa [ ] Sem informag&o

Comprometimento dos linfonodos axilares

[1J0[]11-3 [ ]>3 [ ]Sem informacado

Técnica do linfonodo sentinela

[ ] Corante biolégico [ ] Radiofarmaco [ ] Ambos

Receptor de Estrégeno

[ ] positivo

[ ] negativo [ ] sem informagé&o

Receptor de Progesterona

[ 1positivo

[ ] negativo [ ] sem informagéo

Marcador Tumoral c-erbB-2

[ 1positivo

[ ] negativo [ ] sem informagdo

Marcador Tumoral P53

[ ] positivo

[ ] negativo [ ] sem informagé&o

Ocorréncia de Recidiva Local

[ 1Sim [ ] Ndo

Obs.:

Compilado de ALBRECHT, 2012
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ANEXO C- Autorizacdo do Comité de Etica

Q\ UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
ke COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
etica em CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Vitéria-ES, 27 de outubro de 2011.

De: Prof. Dr. Adauto Emmerich Oliveira
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude

Para: Prof. (a) Maria Helena Costa Amorim

Pesquisador (a) Responsavel pelo Projeto de Pesquisa intitulado “Analise da
Recidiva local do cancer de mama em pacientes submetidas ao tratamento
conservador.”

Senhor (a) Pesquisador (a),

Informamos a Vossa Senhoria, que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo, apés analisar o Projeto
de Pesquisa n°. 240/11 intitulado “Analise da Recidiva local do cancer de mama
em pacientes submetidas ao tratamento conservador” e, cumprindo o0s
procedimentos internos desta Instituicao, bem como as exigéncias das Resolucoes
196 de 10.10.96, 251 de 07.08.97 e 292 de 08.07.99, APROVOU o referido projeto,
em Reuniao Ordinaria realizada em 26 de outubro de 2011.

Lembramos que, cabe ao pesquisador responsavel elaborar e apresentar os
relatorios parciais e finais de acordo com a resolucao do Conselho Nacional de Saude
n° 196 de 10/10/96, inciso IX.2. letra “c”.

Atenciosamente,

%m@ cut Jm&é@m%
Coordenador do

Comité de Etica em Pasquisa
CEP/UFES

Av. Marechal Campos, 1468 — Maruipe — Vitéria — ES — CEP 29.040-091.
Talafay: (97\ RRRR 7211






