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Titulo

Avaliacdo da sobrevida no cancer de mama na era da mamografia: analise de base

populacional de 2.715 casos em Campinas

Resumo

Objetivo: Este estudo teve como objetivo avaliar as taxas de sobrevida global do cancer
de mama ap6s uma década de implementacdo da mamografia em Campinas, Sdo Paulo.
Metodologia: Trata-se de uma coorte retrospectiva de base populacional de mulheres
com cancer de mama no periodo de 2010 a 2014. Idade, status vital e estadio foram
acessados por meio do registro de cancer de base populacional (RCBP), do sistema de
informacbes de mortalidade e de prontuarios de pacientes. Todos 0S casos
diagnosticados no municipio foram incluidos, sejam oriundos do sistema publico ou do
privado. Os dados foram apresentados como frequéncias e pelo célculo da sobrevida
global. Os testes utilizados foram: analises de Kaplan-Meier, Log-rank e regressao de
Cox. CAAE 89399018.2.0000.5404. Resultados: Dos 2.715 casos diagnosticados de
2010 a 2014, 665 obitos (24,5%) foram confirmados até 31 de marco de 2020. A idade
média ao diagndstico foi de 58,6 anos. Mulheres de 50 a 69 anos foram 48,0% dos
casos, sendo o estadio | o mais frequente (25,0%). A sobrevida global média foi de 8,4
anos (8,2-8,5). A sobrevida global em cinco anos (SG5) para os grupos de 40-49, 50-59,
60-69 e 70-79 anos foi, respectivamente de 80,5%, 87,7%, 83,7%, 83,8% e 75,5%. A
SG5 para os estadios 0, I, 11, 111 e 1V foi de 95,2%, 92,6%, 89,4%, 71,1% e 47,1%. Néo
houve diferenca significativa na sobrevida entre os estadios | ou Il (p = 0,058). Em
comparacdo com mulheres de 50-59 anos, o risco de morte foi 2,3 vezes maior do que
nas mulheres de 70-79 anos, e 26% menor para mulheres de 40-49 anos. Em relacéo ao
estadio I, o risco de morte foi 1.5, 4.1 e 8.6 vezes maior nos estadios II, I, 1V,
respectivamente, e 34% menor no estadio 0. ConclusBes: As mulheres de Campinas
foram diagnosticadas com cancer de mama em estadios iniciais, embora casos
avancados fossem significativos. A sobrevida global foi elevada nos grupos analisados,

e podem refletir melhorias nas estratégias de deteccdo precoce e acesso ao tratamento.
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Introducéo

O cancer de mama é um importante problema de satde publica, sendo uma das
principais causas de morbimortalidade da populacdo feminina entre 40 e 69 anos [1].
Tem grandes chances de cura se diagnosticado em estagios iniciais, com taxas de
sobrevida média - independente do estagio - chegando a 90% em alguns paises [2].
Como o numero de sobreviventes do cancer de mama aumentou nas Ultimas décadas, a
analise de sobrevida auxilia na descricdio do comportamento da doenca e fatores
prognésticos relacionados.

Os elementos que mais se destacam no prognéstico das mulheres com cancer de
mama sao: idade ao diagndstico, tamanho do tumor, estadiamento, gestdo terapéutica,
atrasos no tratamento, raca e status socioecondmico [3]. Em estagios iniciais, 0S
tratamentos tendem a ser menos agressivos e as morbidades mais baixas, resultando em
maior sobrevida [4]. As taxas de sobrevida em cinco anos nos estagios precoces | e 1l
variam de 80% a 99%, ja em pacientes com estadios avancados apresentando metastase
(estagio 1V), a taxa de sobrevivéncia pode cair para menos de 30% [5].
Dificuldades no acesso ao rastreamento sdo desafios que as mulheres enfrentam em
paises de baixa e média renda e que prejudicam o diagnostico precoce, bem como o
acesso limitado a modalidades terapéuticas - que também pode levar a reducdo da
sobrevida independentemente do estagio ao diagndstico [2,6].
Em relacdo a idade, o cancer de mama é mais frequentemente diagnosticado em
mulheres no periodo pés-menopausa (entre 55 e 64 anos) [5], porém cerca de 20% dos
casos ocorrem em individuos abaixo dessa faixa etaria. Tais casos tendem a apresentar
mais tumores agressivos e com maior chance de desenvolver resisténcia ao tratamento,
diminuindo  as chances de sobrevida [7,8].

As taxas de sobrevida variam moderadamente ao redor do mundo. Nos EUA, a
taxa de sobrevida em cinco anos (SG5) é de 90% (2010-2016), e na Inglaterra 85%
(2013-2017) [5,9]. Em paises da América Latina e da América Central em geral, essa
taxa gira em torno de 80% [2]. Os ultimos dados relativos a populacdo brasileira
relataram nameros de 74,3% de 2000 a 2014 [10].

A escassez de dados de qualidade em paises de baixa e média renda torna dificil
0 aprimoramento de politicas pulblicas para o controle do  cancer.
As informacdes adequadas para os célculos de incidéncia e sobrevida no cancer vém

dos Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP).



Campinas, cidade urbana no interior de Sdo Paulo com 1,2 milh&o de habitantes, possui
um RCBP integrado ao banco de dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA)
[11,12].

O presente estudo tem como objetivo avaliar a taxa de sobrevida global no
cancer de mama, de acordo com a idade e estadio ao diagnostico, baseado em dados
extraidos do RCBP de Campinas no periodo de 2010 a 2014 - apds uma década de
implementacdo da mamografia como método de rastreio e deteccdo precoce de cancer
na regido. Esperamos que os resultados deste estudo possam servir como um meio de
orientacdo aos formuladores de politicas publicas, a fim de aprimorar os cuidados de

salde na regido e nacionalmente.

Metodologia

Este foi um estudo de coorte retrospectivo composto por mulheres
diagnosticadas com cancer de mama em Campinas entre 2010 e 2014. O RCBP
condensa todos 0s casos de cancer diagnosticados em mulheres residentes no municipio,
independente do tipo de assisténcia a saude prestada (seja publica ou privada).
ApoOs a exclusdo de duplicatas e casos registrados pela certiddo de Obito, foram
identificados 2.715 casos pertinentes. Os dados primarios foram obtidos do banco de
dados original do RCBP e Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM). Na auséncia
de informacGes no banco de dados principal, foram acessados registros das pacientes
nas unidades de saude do municipio.

Para serem definidos como 'ébitos’, os casos deveriam estar registrados como tal
nas bases de dados. O restante das pacientes teve seu status vital classificado como
'viva'. Destas, 15% foram acessadas por meio de prontuérios de hospitais ou clinicas da
regido e censuradas até a Ultima data registrada no acompanhamento. Os casos
remanescentes foram classificados como vivos até 31 de marco de 2020, més em que a
pandemia COVID-19 se espalhou no Brasil e o periodo de isolamento comecou.
Até esta data, 37,5% dessas mulheres tinham o registro do CPF como ativo (Cadastro de
Pessoa Fisica, disponivel  para consulta publica)

As seguintes variaveis estavam disponiveis e foram incluidas na analise: idade
ao diagnostico, status vital, data do oObito, data da censura / Gltimo acompanhamento e
estadio ao diagndstico — classificado de acordo com o American Joint Committee on

Cancer [13]. O cruzamento de informacGes atraves de diferentes sistemas e registros



permitiu  a correcdo de possiveis informacbes incorretas no RBCP.
A sobrevida global (SG) foi calculada a partir da data de diagnostico (do resultado
histopatoldgico) até a data do Gbito, data de censura ou data de término do estudo.

Os célculos estatisticos foram realizados pelo método de Kaplan-Meier e
expresso em percentagens. A fim de comparar as curvas de sobrevida com diferentes
variaveis categoricas, foi usado o teste de Log-rank. Os modelos de regressdo de Cox
foram aplicados para avaliar os fatores relacionados a sobrevida e estimar razdes de
risco (hazard ratios). Para a analise estatistica, foi utilizado o programa SAS para
Windows (Statistical Analysis System), versdo 9.2. (SAS Institute Inc, 2002-2008,
Cary, NC, EUA).

Aspectos Eticos

Este estudo faz parte de um projeto regular de pesquisa financiado pela FAPESP
sob 0 nimero 2017 / 21908-1, e foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Unicamp sob o nimero CAAE 89399018.2.0000.5404. O financiador nédo teve qualquer
envolvimento no estudo além do apoio financeiro.
O Comité de FEtica dispensou a necessidade do termo de consentimento. A
confidencialidade foi garantida, sendo o acesso aos dados pessoais das participantes da
pesquisa restrito as equipes do RCBP e SIM - como parte de sua rotina diaria de
atividades - e dois pesquisadores da equipe que ativamente coletaram dados nos

hospitais e clinicas.
Resultados

Dos 2.715 casos registrados entre 2010 e 2014, 665 6bitos (24,5%) foram
confirmados até 31 de marco de 2020. Do total da amostra, em 2.054 mulheres (75,7%)
foi possivel determinar o estagio de diagnostico: 1.547 no grupo de mulheres vivas
(75,5%) e 507 no grupo de mulheres mortas (76,2%) (P = 0,685). A média de idade ao
diagndstico foi de 58,6 anos (mediana 58,0, desvio padrdo - DP 12,97), sendo 56,9 anos

entre 0s vivos e 64,0 anos entre os mortos (P <0,001). Mulheres entre 50 e 69 anos



representaram 48,0% da amostra e as menores de 50 anos 28,5% (figura 1).
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Figura 1. Distribuicdo das mulheres com cancer de mama segundo a faixa etaria ao

diagndstico (n = 2.715).

Nas mulheres em que foi possivel determinar o estagio ao diagnéstico, o estagio
I foi 0 mais frequente (25,0%) (figura 2). O estagio 0 (in situ) correspondeu a 15,4% e 0
estagio IV a 19,9%. A comparacdo entre mulheres com e sem estadiamento revelou uma
média de idade para aquelas com estadiamento de 57,7 anos (mediana 57,0, DP 13,7) e
para aquelas sem estadiamento de 61,6 anos (mediana 61,0, DP 15,2) (P <0,001). A
sobrevida média de mulheres com estagio identificado foi de 6,3 anos (mediana 6,6, DP
2,62) e a das mulheres sem estadiamento de 6,5 anos (mediana 6,9, DP 2,6) (P = 0,027)

(dados ndo mostrados).
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Figura 2. Distribuicdo das mulheres com cancer de mama de acordo com o estadio ao

diagndstico (n = 2.054)

A sobrevida global média (SGM) da amostra foi de 8,4 anos (intervalo de
confianca de 95% - IC 8,2-8,5); a sobrevida global em 5 anos (SG5) foi 80,5%, e a
sobrevida global em 10 anos (SG10) de 69,9%. A maior SMG foi no grupo de mulheres
de 40 a 49 anos (9,1 anos; 1C95% 8,9-9,3), e a menor no grupo mais idoso - mulheres
com mais de 80 anos (5,7 anos; 1C95% 5,2 -6,2). A SG5 no grupo de mulheres com
menos de 40 anos foi de 82,2%, significativamente menor do que nas mulheres de 40 a
49 anos, que foi de 87,7% (P = 0,002). A partir dos 50 anos, a SG5 diminuiu com o
aumento da idade: 83,7% para aqueles de 50 a 59 anos, 83,8% para aqueles de 60 a 69
anos, 75,5% para aqueles de 70 a 79 anos e 51,4% para mulheres acima de 79 anos. A

Tabela 1 mostra a SGM, SG5 e SG10 para as diferentes faixas etarias.



Tabela 1. Sobrevida global de 2.715 mulheres com cancer de mama de acordo com a
faixa etéria ao diagnostico.

Idade Sobrevida Global Sobrevida Global em Sobrevida global em
(anos) Média (IC 95% ) Cinco anos (DP) Dez anos (DP)
<40 8.5 anos (8.1-8.9) 82.2% (2.5%) 68.7% (5.9%)
40 to 49 9.1 anos (8.9-9.3) 87.7% (1.4%) 82.1% (2.4%)
50 to 59 8.7 anos (8.5-9.0) 83.7% (1.4%) 78.6% (2.5%)
60 to 69 8.6 anos (8.3; 8.9) 83.8% (1.5%) 71.3% (3.6%)
70t079 7.6 anos (7.3-7.9) 75.5% (2.1%) 55.2% (4.1%)
>80 5.7 anos (5.2-6.2) 51.4% (3.4%) 34.0% (4.8%)
IC 95%: Intervalo de Confianca de 95%; DP — Desvio Padréo.
O SG5 para estadios 0 (in situ), I, I1, 111 e 1V foi de 95,2%, 92,6%, 89,4%, 71,1%

e 47,1% respectivamente(tabela 2). Nas comparacdes entre grupos pareados (Log Rank,
testes de Mantel-Cox) foram observadas uma diferenca significativa na sobrevida do
estadio O (in situ) e todos os outros. N&o houve diferenca significativa na sobrevida das
mulheres diagnosticadas no estadio | ou Il (P = 0,058). As curvas de Kaplan-Meyer

podem ser vistas na figura 3.

Tabela 2. Sobrevida global de 2.054 mulheres com cancer de mama de acordo com o

estagio ao diagndstico.

Sobrevida  Global Sobrevida Global Sobrevida  Global
Idade (anos)

Media (1C 95%) em cinco anos (DP)  em dez anos (DP)
Estadio 0 (in 9.7 anos (9.5-9.9) 95.2% (1.2%) 91.8% (1.8%)
situ)
Estadio | 9.5 anos (9.3-9.6) 92.6% (1.2%) 81.9% (4.4%)
Estadio Il 9.1 anos (8.9-9.4) 89.4% (1.4%) 79.8% (2.8%)
Estadio 111 7.6 anos (7.2-8.0) 71.1% (2.6%) 49.0% (8.3%)
Estadio IV 5.4 anos (5.0-5.8) 47.1% (2.5%) 36.8% (3.3%)

95% CI: Intervalo de Confianca de 95%; DP — Desvio Padrao
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Figura 3. Curvas de sobrevida de Kaplan-Meyer para mulheres com diagndstico de

cancer de mama em funcéao da idade (n = 2.715) e estadio (n = 2.054).



Para verificar a influéncia da idade e do estadio ao diagnostico, foram realizadas
analises univariadas e multivariadas (Tabela 3). Quando comparada com mulheres entre
50 e 59 anos, a anélise multivariada obteve risco de morte 2,3 vezes e 4,2 vezes maior,
respectivamente, para mulheres de 70 a 79 anos e maiores de 79 anos, e 26% menor
para aquelas de 40 a 49 anos. O risco de morte foi 2,3 vezes, 6,1 vezes, 12,9 vezes e 3,1
vezes maior, respectivamente, para mulheres com estagio I, 111, IV e indeterminado, em

relacdo ao estagio 0 (in situ).

Tabela 3. Anélise de regressdo de COX uni e multivariada da sobrevida em mulheres
com cancer de mama (n = 2.715).

Anélise Univariada Andlise Multivariada
Idade (y) Valor - RR 95%IC Valor-P RR 95%IC
P RR RR
<40 0.111  1.29 0.94-1.78 0.339 1.17 0.85-1.61
40 a 49 0.037 0.74 0.56-0.98 0.033 0.74 0.56-0.98
50a59 - 1.00 - - 1.00 -
60 a 69 0.273 1.15 0.90-1.46 0.127 1.21 0.95-1.54
70a79 <0.001 2.02 1.59-2.56 <0.001 2.27 1.79-2.88
>80 <0.001 4.09 3.20-5.22  <0.001 4.16 3.24-5.33
Anélise Univariada Anélise Multivariada
Estadio Valor- RR 1C95% Valor-P RR IC 95%
p RR RR
Estadio0 - 1.00 - - 1.00 -
Estadio | 0.049 164 1.01-2.68 0.101 151 0.92-2.47
Estadio Il <0.001 2.28 1.42-3.67 <0.001 2.30 1.43 -3.70
Estadio Il  <0.001 6.08 3.85-9.62 <0.001 6.11 3.86-9.67
Estadio IV <0.001 13.09 8.46-20.27 <0.001 12.94 8.35-20.03
Estadio?  <0.001 3.75 2.40-5.86  <0.001 3.14 2.01-4.92

RR: Razdo de risco; IC 95%: intervalo de confianca de 95%. As variaveis foram

selecionadas pelos critérios Stepwise.



Discussao

Neste estudo de base populacional que utilizou dados de 2.715 mulheres com
cancer de mama em Campinas, a terceira maior cidade do estado de S&o Paulo,
observou-se que a idade média das mulheres ao diagndstico era de 58.6 anos, que 0s
diagndsticos em sua maioria foram precoces e a que sobrevida global em cinco anos
(SG5) foi de 80,5%. A sobrevida foi significativamente menor em estadios mais
avancados e em  mulheres mais velhas.

O Sistema Unico de Sadde (SUS) se expandiu significativamente na Gltima
década, com aumento da oferta e qualidade nos servicos de rastreio e atendimento
oncolégico. Particularmente no Estado de S&o Paulo, a mamografia foi bem
estabelecida como um método de rastreamento e deteccdo precoce do cancer de mama
[14], e um aumento significativo do acesso a mamografia na regido foi observado
devido a um programa de rastreio nacional [15,16]. Eram esperados dois principais
resultados com a implementacdo dessas acdes de deteccdo precoce: diminuicdo do
estddio a0 diagnostico e melhorias na sobrevida.

No presente estudo, observamos que uma em cada quatro mulheres com cancer
de mama em Campinas foi diagnosticada no estagio clinico I. De forma semelhante, um
estudo feito com base em um Registro de Cancer Hospitalar (RHC) do estado de S&o
Paulo observou uma tendéncia importante de aumento na propor¢do de casos
diagnosticados no estadio I, bem como uma reducéo significativa nos casos de estadio 11
entre 2000 a 2015 [16]. Assim, a deteccdo de tumores em estadios iniciais é firmemente
atribuida a expansdo dos incentivos de rastreamento e deteccdo precoce.

Em nosso estudo, a sobrevida global em cinco anos (SG5) observada foi de
80,5% e a sobrevida global em dez anos (SG10) de 69,9%. Outro estudo, desta vez
baseado na populacdo de Barretos - ha 350 km de Campinas-, relatou uma SG5
ligeiramente inferior de 74,3% no periodo de 2000 a 2015 (n = 2.110 casos) [10].
Considerando que a estrutura de salde de ambas as cidades sdo relativamente
semelhantes, estes resultados provavelmente indicam uma melhora na assisténcia e
tratamento na regido. O grande estudo global de vigilancia e sobrevida CONCORD
atualizou sua terceira versdo apontando para uma SG5 no Brasil de 73,9-76,5% de 2000
a 2014, que é um periodo menos sensivel para refletir as melhorias recentes observadas
[2].

A SG5 que encontramos de 80,5% é menor do que a sobrevida encontrada em



paises de alta renda, porém maior do que em paises de baixa e média renda, apesar de
ser dificil fazer tal comparacdo devido as diferencas nos periodos estudados [2,18].
Do ponto de vista da satde publica, tal resultado indica que a trajetoria do Brasil em
termos de investimentos resultou em um impacto positivo. Ainda assim, a manutencao e
continuidade dessas agBes sdo extremamente necessarias para manter as conquistas.
Idade, estagio e tratamento sdo os fatores que mais influenciam o prognostico das
mulheres. Deve ser notado que, embora haja tendéncia de diminuicdo de estadio ao
diagndstico no Brasil, a proporcéao de casos diagnosticados em estagios avancados ainda
é alto  [16].

Na analise multivariada, em comparacdo com mulheres no estadio I, o risco de
morte foi 34% menor para mulheres no estagio O (in situ) e 1.5, 4.1, 8.6 e 2.1 vezes
maior, respectivamente, para mulheres nos estadios Il, I11, IV e desconhecido. A SG5
nos estadios O, I, 11, 11l e IV foi, respectivamente, 95.2%, 92.6%, 89.4%, 71.1% e 47.1.
Tais dados sdo proximos aqueles observados em outros estudos nacionais [10,19,20] e
menores do que aqueles encontrados em paises como EUA e Inglaterra [5,9]. A maior
média e SG5 foram encontradas no grupo de mulheres de 40 a 49 anos (9,1 anos; IC de
95% 8,9-9,3, 87,7%), reduzindo significativamente apds os 50 anos. A anélise
multivariada obteve um risco de morte 2.3 e 4.2 vezes maior, respectivamente, para
mulheres entre 70 e 79 anos e maiores de 79 anos; e 26% menor para aquelas entre 40 e
49 anos, em comparacdo com mulheres entre 50 e 59 anos. Esses resultados apoiam a
evidéncia de que mulheres mais velhas tém um pior progndstico, independentemente do
estadio em que sdo diagnosticados [5,19]. No entanto, mulheres muito jovens (aquelas
com menos de 40 anos) tiveram uma sobrevida em cinco anos de 82,2%,
significativamente menor do que mulheres de 40 a 49 anos, 87,7% (p = 0,002). Outros
estudos também apontam a reducdo da sobrevida em mulheres muito jovens [7,8,20],
provavelmente devido ao diagndstico de tumores com tipos moleculares mais
agressivos  encontrados neste grupo.

Este estudo é a maior coorte de base populacional publicada no Brasil nos
Gltimos anos e se beneficiou de multiplas fontes de dados para a sua realizacdo. Seus
resultados refletem a realidade da maioria das cidades populosas do Brasil, com
diferentes acessos e qualidade de atendimento, podendo nortear politicas publicas para
controle do cancer. A solidez deste estudo se baseia no grande nimero de pacientes e da
confiabilidade do acompanhamento. A busca ativa do status vital das pacientes nos

permitiu alcancar maior qualidade nos dados apresentados.



Existem duas limitacGes principais. A primeira é que em 25% dos casos ndo foi
possivel determinar o estadio. Andlises secundarias desses casos foram realizadas, e
observou-se que a média de idade e a media da sobrevida foi ligeiramente maior entre
aqueles ndo estadiados (p <0,001 e P = 0,027, respectivamente). Este fato pode indicar
que se houve alguma influéncia nos resultados apresentados, a mesma seria discreta.
A segunda limitacdo é que em 85% dos casos considerados vivos, ndo foi possivel
estabelecer a data da censura, o que pode ter influenciado os resultados de SG10 e,
menos significativamente, de SG5 e SGM. No entanto, esse € um
problema inerente aos estudos de base populacional. Deve ser dito que os registros de
6bito no estado de S@o Paulo sdo de alta qualidade e que a analise individual dos
registros de CPFs podem ter diminuido este viés. Consideramos que, dada a escassez de
estudos de base populacional nos paises de baixa e média renda como o Brasil, os dados

apresentados séo relevantes mesmo com suas limitagdes.
Conclusdes

No Brasil, os casos de cancer de mama tém sido diagnosticados em estadios
iniciais, embora o diagndstico em casos avancados ainda persista. As taxas de sobrevida
sdo mais baixas do que as observadas em paises de alta renda, porém maiores e/ou
iguais as médias de paises similares, podendo refletir melhorias nas estratégias de

detecgéo precoce e acesso ao tratamento
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