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Resumo

O céncer de mama € a neoplasia que apresenta maior incidéncia em mulheres no mundo
e no Brasil. Apesar de estudos indicarem que tumores em mulheres mais velhas sdo
biologicamente menos agressivos, ao comparar as taxas de mortalidade de mulheres
jovens e de idosas, observam-se magnitudes mais elevadas entre as mulheres com 65
anos ou mais. Essa maior mortalidade pode estar relacionada a outros fatores, entre eles,
0 estado de saude global da paciente, a presenca de comorbidade, a prescricdo de
tratamentos menos agressivos ou a interrupcdo do tratamento prescrito, devido a
intercorréncias. Esta tese foi estruturada no formato de trés artigos. No primeiro
artigofoi descrito o padrdo de mortalidade de mulheres com cancer de mama no estado
do Rio de Janeiro, considerando os Obitos com causa basica cancer de mama (CID 10
C50), ocorridos entre 1996 e 2011. Analisaram-se taxas de mortalidade por quadriénios,
entre 1996-2011, e as razbes de taxas entre 0s dois grupos etarios em cada area. A
tendéncia das taxas anuais de mortalidade foi analisada com o programa JoinPoint e
modelos de regressdo polinomiais. Observaram-se razfes de taxas 7 a 8 vezes maiores
nas mulheres de 60 anos ou mais. Apesar da tendéncia de declinio, a magnitude da
mortalidade por cancer de mama foi ainda elevada entre mulheres com 60 anos e mais
de idade, sendo importante investigar os fatores a ela relacionados neste grupo
populacional. Para o desenvolvimento dos artigos 2 e 3 foi realizado um estudo
longitudinal com uma coorte retrospectiva de 464 mulheres diagnosticadas com cancer
de mama e matriculadas no Instituto Nacional de Cancer (HC IlI-INCA) para
tratamento, entre janeiro e dezembro de 2008, sendo elegiveis para o estudo mulheres
com 50 anos ou mais de idade, sem historia de cancer de mama prévio, diagnosticadas
com estadiamento I-11l, submetidas a tratamento cirdrgico curativo. O objetivo do
segundo artigo foi analisar o papel da comorbidade na sobrevida global de cinco anos e
na sobrevida livre de doenca nesta coorte de mulheres. A avaliacdo da comorbidade pela
Cumulative llness Rating Scale - Geriatric (CIRS-G) indicou uma prevaléncia de 41,2%
de comorbidade severa, enquanto pela escala de Charlson a prevaléncia de comorbidade
correspondeu a 39,0%. A sobrevida global neste estudo correspondeu a 93,8%. Ao
analisar a sobrevida global, observou-se que a idade (HR=1,02; IC 95% 0,99-1,07),
Raca — cor da pele preta ou parda (HR=2,99; IC 95% 1,22-7,31), estadiamento I1B-I1I1C
(HR=2,64; IC 95% 1,66-12,95) e a presenca de recidiva/metastases (HR=14,67; 1C95%
5,79-37,19) encontravam-se associados a maior risco de Obito. A presenca de
comorbidade grave no sistema endécrino/metabdlico (HR=7,55; IC 95% 0,99-57,35),
receptor de estrogénio positivo (HR=0,33; IC 95% 0,18-0,61), idade (HR=1,03; IC 95%
1,00-1,06) e estadiamento (HR=2,80; IC 95% 1,53-5,12) estavam associados a
recidiva/metastase no seguimento de 5 anos. Para o artigo 3, foram elegiveis as
mulheres que atendiam aos critérios anteriormente propostos e que realizaram
quimioterapia adjuvante para tratamento do cancer de mama. Foram estudadas 186
mulheres e observou-se que 18,2% das mulheres ndo realizaram o tratamento
inicialmente proposto, sendo o mesmo incompleto e/ou alterado. Entre os motivos
descritos, a toxicidade foi o mais frequente (7,6%). No modelo final, obtido pela
regressdo logistica multipla, a presenca de comorbidade grave (ORajust=2,30 1C95%

Vi



1,07-4,93) e a idade acima de 65 anos (ORajust=2,39 1C95% 1,05-5,47) apresentaram
associacdo com a realizacdo incompleta/alterada de quimioterapia adjuvante. Diante dos
resultados apresentados, cabe ressaltar a importancia da avaliacdo adequada da presenca
de comorbidade nas mulheres com cancer de mama, uma vez que esta pode influenciar
no tratamento e no prognostico de mulheres com cancer de mama.

Palavras-chave: Neoplasias da mama, Comorbidade, Quimioterapia, Sobrevida,
Tendéncia.
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Abstract

Breast cancer is the main incident cancer in women worldwide and in Brazil. Although
studies indicate that tumors in older women are biologically less aggressive, when
comparing the mortality rates of young and older women we observe higher magnitude
among those aged 65 or more. This increased mortality may be related to other factors,
including the patient’s overall health, the presence of comorbidity, theprescription of
less aggressive treatments or the discontinuation of the prescribed treatment due to
complications. This thesis was structured in the format of three articles. The first article
described the pattern of mortality of women with breast cancer in the state of Rio de
Janeiro, considering the deaths with breast cancer (ICD 10 C50), as the underlying
cause, between 1996 and 2011 and mortality rates for four-year periods, were analysed.
The trend of annual mortality rates was analyzed with the JoinPoint program and with
polynomial regression models. Were observed rates 7-8 times higher in women 60 years
or older. Despite the downward trend, the magnitude of mortality from breast cancer
was still high among women aged 60 and older, and it is important to investigate factors
related to this pattern in this population group. For the development of Articles 2 and 3,
it was conducted a longitudinal study with a retrospective cohort of 422 women
diagnosed with breast cancer and enrolled in the National Cancer Institute (HC IlI-
INCA) for treatment between January and December 2008. Women aged 50 or older,
with no history of prior breast cancer, diagnosed with stage I-11l, undergoing curative
surgical treatment were elegible for the study. The purpose of the second study was to
analyze the role of comorbidity in the overall survival and disease-free survival in this
cohort of women. The assessment of comorbidity with the Cumulative Comorbidity
lIness Rating Scale - Geriatric (CIRS-G) indicated a prevalence of 41.2% of severe
comorbidity and with the Charlson scale the prevalence of comorbidity corresponded to
39.0%. The overall survival in this study corresponded to 93.8%. In the analysis of
overall survival, it was observed that age (HR=1.02, 95% CI 0.99 to 1.07), race
(HR=2.99, 95% CI 1.22 to 7.31), stage 1IB-111C (HR=2.64, 95% CI 1.66 to 12.95) and
the presence of recurrence/metastasis (HR=14.67, 95% CIl 5.79 to 37.19) were
associated with increased risk of death. The presence of severe comorbidity in the
endocrine/metabolic system (HR=7.55, 95% CI 0.99 to 57.35), positivity for the
estrogen receptor (HR=0.33, 95% CI 0.18 to 0.61), age (HR = 1.03, 95% CI 1.00 to
1.06) and stage (HR=2.80, 95% Cl 153 to 5.12) were associated with
recurrence/metastasis after five years. In article 3, 186 women who met the previously
proposed criteria and underwent adjuvant chemotherapy for breast cancer were studied.
It was observed that 18.2% of these women did not undergo the treatment initially
proposed, and had it changed or incomplete. Among the reasons described, toxicity was
the most frequent (7.6%). In the final model, obtained by multiple logistic regression,
the presence of severe comorbidity (ORadjust = 2.30 95% CI 1.07 to 4.93) and age over
65 years (ORadjust=2.39 95% CI 1,05- 5.47) were associated with incomplete changed
adjuvant chemotherapy regimen. Given the results presented, it is worth noting the
importance of a proper evaluation of the presence of comorbidity in women with breast
cancer, since this variable can influence their treatment and prognosis.



Key words: Breast Neoplasms, Comorbidity, Drug therapy, Survival, Tendency.



1.Introducéo

O céancer de mama é a neoplasia que apresenta maior incidéncia em mulheres no
mundo (Yang et al, 2005; Jemal et al, 2008; Eser et al, 2010; Office for National
Statistics, 2010). A taxa de incidéncia ajustada deste cancer estimada para o ano de
2012 correspondia a 43,1 casos por 100.000 mulheres, quando considerados todos os
grupos etarios; entretanto, para mulheres mais velhas, essas taxas apresentavam
magnitude mais elevada, correspondendo a 117,1 por 100.000na faixa etaria de 50 a 54
anos e a 170,6 por 100.000 no grupo mais idoso (75 anos e mais) (Globocan, 2012).

Para o ano de 2014 foram estimados 57.120 novos casos desta neoplasia (INCA,
2014). Com base nos dados dos Registros de Base Populacional de Cancer observa-se
que Porto Alegre (91,79/100.000), Belo Horizonte (72,67/100.000), S&o Paulo
(70,10/100.000) e Goiania (67,81/100.000) foram as cidades que apresentaram maiores
taxas de incidéncia para cancer de mama no Brasil, no periodo compreendido entre
2000 e 2005 (INCA, 2014).

Sabe-se que o cancer de mama é menos frequente em mulheres jovens, sendo a
idade importante fator de risco para o seu desenvolvimento (Kartal et al, 2013).
Estudos apontam que 80% dos casos de neoplasia de mama ocorrem apds os 50 anos,
relacionando o seu desenvolvimento ao periodo pds-menopausa, 0 qual acarreta
importantes alteracdes celulares e moleculares, que podem contribuir para o processo de
carcinogénese (Anderson et al, 2006; Benz, 2008). Por outro lado, pesquisas
desenvolvidas com a utilizacdo de biomarcadores e resultantes de observacgdes clinicas
indicam que os tumores em mulheres dessa faixa etaria sdo biologicamente menos
agressivos e apresentam processo de crescimento mais lento (Quong; Eppenberger-

Castori; Moore, 2001; Anderson et al, 2006; Benz, 2008). Estes fatores reforcam que os



mecanismos biologicos que contribuem para o desenvolvimento do cancer de mama
apresentam relacdo com a idade (Benz, 2008).

Ao comparar as taxas de mortalidade de mulheres jovens e de idosas, observam-
se diferencas importantes na sua magnitude (Louwman et al, 2005). As mulheres
diagnosticadas ap6s 0s 65 anos apresentam reducdo importante da sobrevida quando
comparadas as mais jovens (Lavelle et al, 2012; Kartal et al, 2013). Alguns autores
atribuem essas diferencas as disparidades existentes na pratica clinica quanto aos
protocolos de tratamento de pacientes idosas com cancer de mama. Segundo Bouchardy
et al (2007), existe uma tendéncia de que essas pacientes recebam tratamento menos
agressivo, apesar das evidéncias cientificas indicarem que a resposta de idosos ao
tratamento oncoldgico sdo similares as de adultos mais jovens. Outra questdo seria o
fato de que os idosos, que representam 60% dos pacientes oncolégicos, nao participam,
de modo geral, dos ensaios clinicos que contribuem para a definicdo dos protocolos de
tratamento padrdo (Lewis et al, 2003). Desta forma, ha dificuldades para o
estabelecimento de critérios objetivos que possam determinar se o paciente idoso deve
ou ndo receber o tratamento padrdo definido para adultos mais jovens. Diante desse
impasse, muitos profissionais optam por realizar um tratamento menos agressivo nos
idosos e podem, dessa forma, comprometer o seu prognostico (Bouchardy et al, 2007,
Lavelle et al, 2012).

Considera-se como comorbidade a presen¢a de uma ou mais condicdes cronicas,
além da doenca indice, que podem influenciar no diagnostico, tratamento e prognostico
do individuo (Alibhai, 2011). Essas condigdes sdo resultantes de alteracdes na fungéo de
diversos sistemas e podem estar relacionadas a ndo prescricdo de tratamento padrao para

individuos idosos, uma vez que algumas modalidades terapéuticas poderiam



comprometer ainda mais a sua condicdo de satde (Extermann, 2000a; Bouchardy et al,
2007).

Alguns estudos foram desenvolvidos na tentativa de elucidar os fatores
responsaveis pelas diferencas observadas no tratamento oncologico de pacientes idosos,
sendo um dos fatores frequentemente analisados 0 uso de tratamentos menos agressivos
em idosos devido a presenca de comorbidade (Extermann, 2000a).

A comorbidade é considerada um fator progndéstico importante para a definicédo
do tratamento oncoldgico, especialmente a quimioterapia, e para a sobrevida de
mulheres idosas com cancer de mama. Ao se avaliar a comorbidade nessas pacientes é
necessario avaliar a expectativa de vida em funcdo do céncer e das patologias
apresentadas, o risco de efeitos adversos de maior magnitude e a sua influéncia no
sucesso do tratamento (Hurria, 2011). Além do impacto da comorbidade na sobrevida, €
preciso também considerar sua relacdo com desfechos adversos no decorrer do
tratamento, entre eles, maior probabilidadede desenvolver complicages, recidivas e/ou
metastases (Patnaik et al, 2011; O’Connor et al, 2012; Decker et al, 2014).

Embora se observe importante incremento do cancer de mama em mulheres
idosas, até onde vai nosso conhecimento, ndo existem estudos no Brasil que avaliem a
comorbidade nessas pacientes ou seu papel na realizacdo completa do tratamento

prescrito e no desenvolvimento de recidiva e/ou metastase.

O objetivo desse estudo é avaliar a comorbidade em mulheres de 50 ou mais
anos com cancer de mama e analisar as suas relacbes com sobrevida e tratamento,
visando contribuir para o conhecimento das caracteristicas epidemioldgicas dessa

dimensdo da saude nessas pacientes.



2.Referencial tedrico

O envelhecimento populacional é um fenébmeno mundial com inicio no final do
século XIX em paises desenvolvidos (Franceschi; La Vecchia, 2001; Ferrucci et al,
2008; Christensen et al, 2009). Considerando o critério relacionado a idade cronolégica,
idoso é o individuo que possui 65 anos ou mais em paises desenvolvidos. Nos paises em
desenvolvimento adota-se o critério de idade igual ou superior a 60 anos (WHO, 2013).

No Brasil, o processo de envelhecimento populacional teve inicio a partir da
segunda metade do século XX, com o declinio da fecundidade e queda da mortalidade
nas regides mais desenvolvidas, que posteriormente se estendeu as demais regides do
pais (Chaimowicz et al, 1997). Estudos apontam que no periodo entre 1980 e 2005, a
populagéo idosa brasileira apresentou aumento correspondente a 126,3% (IBGE, 2011,
Kiichemann, 2012), com destaque para a faixa etaria de 80 anos ou mais, que
apresentou um crescimento de 246,0% (Inouye et al, 2008; Kiichemann, 2012).

A idade é considerada um dos mais importantes fatores de risco para cancer
(Zulian et al, 2000; Benz, 2008). Dessa forma, o processo de envelhecimento esta
diretamente relacionado ao aumento da frequéncia de ocorréncia de neoplasias,
observando-se importante aumento da magnitude das taxas de incidéncia de cancer a
partir dos 55 anos (Swaminathan; Audisio, 2012).

Autores que discutem as relagOes entre envelhecimento e cancer apontam alguns
fatores que explicariam este aumento da frequéncia de neoplasias em idosos, como o
extenso periodo de exposi¢do a agentes carcin0genos, o periodo de laténcia do cancer,
as alteracbes moleculares de tecidos no processo de envelhecimento, a reducdo da
imunidade e da capacidade de reparacdo de danos no DNA celular (Repetto; Balducci,

2002; Misra; Seo; Cohen, 2004; Balducci, 2005; Benz, 2008). Algumas neoplasias,



como o cancer de mama e de ovario, linfomas e leucemias, apresentam alteracdo do
comportamento clinico de acordo com a idade (Repetto; Balducci, 2002).

O céncer de mama em mulheres pode ser resultante de diversas exposicfes que
promoveram estimulos no epitélio mamario e desencadearam um processo de
carcinogénese, com alteracdo da matriz extracelular. No entanto, o conhecimento sobre
estas alteracdes no periodo de envelhecimento ainda é pouco conclusivo, embora as
teorias mais recentes apontem que o mecanismo biolégico do cancer de mama é
dependente da idade (Campisi et al, 2005; Cohen, 2007; Benz, 2008).

O cancer de mama tem papel de destaque no quadro epidemiolédgico da
populacdo brasileira. Para o0 ano de 2014, foram estimados 57.120 casos novos de
cancer de mama no Brasil (INCA, 2014). Segundo dados dos Registros de Cancer de
Base Populacional das capitais brasileiras, as taxas de incidéncia desse cancer variaram
entre 49,61 e 91,79/100.000, respectivamente em Cuiaba (2001-2005) e Porto Alegre
(2000-2004). No que diz respeito a faixa etaria de interesse deste estudo, as taxas de
incidéncia desta neoplasia em Porto Alegre, no periodo entre 2000 e 2004,
corresponderam a 317,32/100.000 mulheres entre 55 e 59 anos e 365,73/100.000
mulheres na faixa etaria de 65 a 69 anos, destacando-se a incidéncia de 451,14 novos
casos por 100.000 mulheres entre 80 e 84 anos. No periodo entre 2000 e 2003, Belo
Horizonte apresentou taxas de incidéncia de 204,88 por 100.000 mulheres da faixa
etaria entre 50 e 54 anos, sendo observada elevacdo acentuada a partir dos 65 anos; para
a faixa etaria de 70-74 anos foram observados 346,98 novos casos por 100.000
mulheres e, entre 75 e 79 anos, 389,98/100.000 mulheres. Em S&o Paulo, no periodo de
2001 e 2005, a taxa de incidéncia de cancer de mama apresentou incremento a partir dos

40 anos, sendo registradas taxas de incidéncia de 233,47/100.000 mulheres de 55 a 59



anos, 350,17/100.000) entre 75-79 anos e 356,17/100.000 entre 80-85 anos (INCA,
2014).

Freitas-Junior et al (2012) avaliaram a tendéncia temporal da mortalidade por
cancer de mama no Brasil e em suas macrorregides entre 1980-2009. Para o pais como
um todo, foi observado incremento nas taxas (APC=1,6; IC 95% 1,1 a 2,1) no periodo
de 1980 a 1994 e um aumento discreto (APC=0,4; IC 95% -0,1 a 0,8) no periodo de
1994 a 2009. Ao avaliar as cinco regides brasileiras, os autores identificaram reducédo da
mortalidade na regido Sudeste (p<0,01). A regido Sul apresentou elevacdo no periodo
entre 1980 e 1994 (APC=2,2; IC 95% 1,5 a 3,0) e decréscimo no periodo final (1994-
2009), porem sem significancia estatistica. Os autores observaram incremento das taxas
com significancia estatistica nas regides Centro-Oeste, Norte e Nordeste. Esta Ultima
regido destacou-se no periodo entre 2000 e 2009, por apresentar 0 maior incremento
(APC=5,3 IC 95% 3,9 a 6,7).

Basilio e Mattos (2008) analisaram tendéncia de mortalidade por cancer em
mulheres idosas nas regides Sul e Sudeste do Brasil no periodo entre 1980 e 2005.
Apesar das taxas de mortalidade por cancer de mama apresentarem discreta redugdo ou
permanecerem constantes na faixa etaria entre 60-69 anos, foi observado aumento
dessas taxas entre as mulheres de 70-79 anos e de 80 anos ou mais. Na regido Sul
destacaram-se as faixas etérias de 70-79 anos e 80 anos e mais que apresentaram,
respectivamente, 1,17 6bitos (R?=0,75) e 2,46 Obitos (R?=0,70) por 100.000 mulheres.
Na regido Sudeste, as mulheres com 80 anos ou mais apresentaram um aumento médio
anual de 1,78 0bitos/100.00 (R2=0,72).

Diante das altas taxas de mortalidade por cancer de mama em mulheres mais
velhas, diversos estudos foram desenvolvidos para analisar o impacto de fatores

prognosticos na sua sobrevida. Muitos desses estudos apontaram a presenca de



comorbidade como um dos principais fatores associados a maior mortalidade,
(McCaskill-Stevens & Abrams, 2011; Ording et al, 2013; Dialla et al, 2014; Kiderlen et
al, 2014; Klepin et al, 2014).

Diversos fatores sdo relevantes na definicdo do tratamento oncologico em
mulheres com cancer de mama: estagio inicial do tumor, tipo histolégico, idade,
condicdes gerais de saude, entre outros fatores prognosticos. Como o cancer de mama
apresenta importante incremento da incidéncia com a idade, principalmente no periodo
pOs-menopausa, fatores como a alteracdo da capacidade funcional e a presenca de
comorbidade também sdo descritas como importantes fatores prognosticos (Crivelari et
al, 2010; Dialla et al, 2014).

Alguns estudos (Bouchardy et al, 2007; Lavelle et al, 2012) tem apresentado a
discussdo relacionada a opcao pela realizacdo de um tratamento menos agressivo em
mulheres idosas com cancer de mama. Entre os critérios que devem ser considerados na
avaliacdo do esquema terapéutico mais adequado para essas pacientes, destacam-se as
dimensGes de salde global mais relacionadas ao processo do envelhecimento, como a
presenca de comorbidade, a dependéncia funcional, o déficit cognitivo e a falta de apoio

social (Repetto & Comandini, 2000; Aparicio et al, 2009).

2.1.Comorbidade em pacientes com cancer de mama

Comorbidade pode ser definida como "qualquer entidade clinica distinta
adicional pré-existente ou que venha a ocorrer durante a evolucdo clinica de um
paciente com uma doenca primaria sob estudo” (Feinstein, 1970). A avaliacdo da
comorbidade torna-se relevante, pois esta, além de ser utilizada para estimar o risco de

morrer em pacientes oncoldgicos de diferentes faixas etarias, também influencia na



definicdo do tratamento, considerando a tolerancia aos efeitos adversos esperados
(Extermann, 2000; Freeman et al, 2004; Alibhai, 2011).

Cabe ressaltar que a incidéncia de doencas crénicas ndo transmissiveis apresenta
um aumento importante a partir dos 50 anos, tendo também uma relagcdo com o aumento
da idade, o que contribui para uma maior carga de comorbidade entre pacientes idosos
com cancer (Extermann, 2000; Repetto, Balducci, 2002; Hancke et al, 2010).

As doencas mais frequentemente observadas na avaliacdo de comorbidade em
pacientes com cancer sdo hipertensdo arterial sistémica, diabetes, doencas
cardiovasculares (como infarto do miocardio), doenca pulmonar obstrutiva cronica,
obesidade e doencas cerebrovasculares (Yood et al, 2008; Crivellari et al, 2010;
Patterson et al, 2010; Patnaik et al, 2011). No entanto, a frequéncia dessas doencas pode
variar de acordo com os instrumentos utilizados para sua mensuracao.

A comorbidade tem sido descrita como um fator progndéstico importante para a
definicdo do tratamento oncoldgico e para a sobrevida de mulheres com cancer de
mama. Para Hurria (2011), alguns fatores precisam ser considerados ao se avaliar a
comorbidade em relacdo ao tratamento do cancer: a decisdo da aplicacdo de terapia
adjuvante em base as probabilidades de que o paciente va a 6bito por cancer ou pela
comorbidade; o risco de efeitos adversos de maior magnitude (de acordo com a
comorbidade que o paciente apresenta); a influéncia da comorbidade no sucesso do
tratamento e, outra questdo relevante, como proceder com pacientes que adquirem
comorbidades em decorréncia do tratamento ao qual se submeteram.

Em um estudo de coorte prospectivo realizado nos Estados Unidos (Yood et al,
2008) analisou-se a mortalidade em 1.837 mulheres idosas diagnosticadas com cancer
de mama entre 1990 e 1994, comparando causas de morte ndo relacionadas a esta

neoplasia ou decorrentes dos tratamentos oncoldgicos em um periodo de 10 anos ap6s 0



diagnostico. Os resultados indicaram que as participantes que se submeteram somente a
cirurgia conservadora apresentaram elevadas taxas de mortalidade (33 0Obitos/1.000
pessoas-ano) quando comparadas as que realizaram mastectomia (24 &bitos/1.000
pessoas-ano) e cirurgia conservadora associada a radioterapia (13 0bitos/1.000 pessoas-
ano). Segundo os autores, os resultados do estudo indicam que estas mulheres podem ter
recebido um tratamento menos agressivo para o cancer. No mesmo estudo, a presenca
de comorbidade foi avaliada por meio da Escala de Comorbidades de Charlson. Tendo
como referéncia a categoria que apresentou escore igual a zero, observou-se que 0 risco
de morte em decorréncia do cancer de mama (ajustado por fatores sociodemograficos,
caracteristicas clinicas e relacionadas ao tratamento) aumentava de acordo com numero
de comorbidades que as mulheres apresentavam. ldosas com escore igual ou superior a
2 apresentaram risco 1,83 vezes maior de obito (IC 95% 1,07-3,12) e as mulheres com
escore igual a 1 apresentaram aumento do risco com significancia estatistica (HR= 1,36;
IC 95% 1,04-1,78). Os autores ressaltam que a questdo do subtratamento em idosas com
cancer de mama envolve fatores complexos relacionados a salde. Entretanto, a
comorbidade tem sido apontada como um dos fatores mais importantes para a limitacdo
das opcdes de tratamento para estas pacientes (Yancik et al, 2001; Yood et al, 2008).

Patterson et al (2010) avaliaram 2.542 mulheres diagnosticadas com cancer de
mama em um ensaio clinico nos Estados Unidos, entre 1995 e 2000. Ao analisar a
sobrevida em um periodo médio de 7,3 anos, identificou-se que mulheres com diabetes
apresentam maior risco de mortalidade (HR=2,50; IC 95% 1,42-4,39), assim como
mulheres que apresentavam escore de comorbidade aferido pela escala de Charlson
igual ou maior que 3 (HR=2,09, IC 95% 1,32-3,29).

Um estudo de coorte retrospectivo foi realizado por Patnaik et al (2011) nos

Estados Unidos, no periodo entre 1992 a 2000, com 64.034 pacientes diagnosticadas



com cancer de mama. Foram incluidas neste estudo somente mulheres com idade
superior a 66 anos, sendo a média de idade correspondente a 75 anos. Os dados foram
coletados no The Surveillance, Epidemiology and End Results - Medicare (SEER), por
meio do qual foram também identificadas informacdes relacionadas a presenca de
comorbidades anteriores ao diagnostico de cancer. A escala de comorbidade de
Charlson foi utilizada para coleta de dados. Além da avaliacdo por escore, foi realizada
analise individual das comorbidades. A analise ajustada por idade indicou risco elevado
de morte em pacientes em 5 anos com escore maior ou igual a 3 (HR=3,24; IC 95%
3,11-3,38). Pacientes com infarto do miocardio apresentaram risco 2,14 vezes maior de
Obito em um periodo de 5 anos ap6s o diagndéstico (p<0,001).

Kaur et al (2012) analisaram a mortalidade de mulheres idosas, diagnosticadas
entre 1994 e 2007, e tratadas de acordo com o tratamento padrdo para cancer de mama
em uma coorte retrospectiva de 5.235 participantes, nos Estados Unidos. As pacientes
com 70 anos ou mais foram diagnosticadas mais frequentemente nos estadiamentos | e
I1 (92%), apresentavam tumores com tamanho menor ou igual a 2 cm em 75% dos casos
e linfonodo sentinela negativo em 74% dos casos. A chance de mulheres idosas serem
submetidas a cirurgia conservadora em casos de carcinoma invasivo quando
comparadas as mulheres com idade inferior a 40 anos foi maior (OR=1.1, IC 95% 0,8-
1,5).

No Reino Unido foi realizado um estudo com o objetivo de avaliar disparidades
no tratamento cirargico de pacientes idosas e sua relagdo com as comorbidades. Os
dados foram coletados retrospectivamente no Registro de Céancer, incluindo 23.038
mulheres com 65 anos ou mais diagnosticadas com cancer de mama entre 1997 e 2005.
Os resultados apontaram que mulheres que apresentaram escore igual a 1 (OR=0,75, IC

95% 0,67-0,84) ou 2 ou mais (OR=0,40, IC 95% 0,34-0,48), de acordo com a escala de
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Charlson apresentam menor chance de serem submetidas a tratamento cirdrgico
(Lavelle et al, 2012).

Em um estudo desenvolvido por Kartal e colaboradores (2013), entre 2000 e
2006 na Turquia, foi observado que, entre as 1.064 participantes, as mulheres com idade
superior a 65 anos que apresentavam pelo menos uma comorbidade tinham risco 2,3
vezes maior de o6bito (HR=2,3; 1C95% 1,4-4,0), independentemente da idade ao
diagnostico, do grau de diferenciacdo celular e do estadiamento.

Na Dinamarca foi realizado um estudo de coorte de base populacional com o
objetivo de avaliar as alteracfes no padrdo de mortalidade de 9.329 mulheres com
cancer de mama e que apresentavam comorbidade, diagnosticadas entre 2000 e 2011.
Para analise dos dados, as mulheres foram estratificadas em coortes de acordo com o
ano de diagnéstico (2000-2002, 2003-2005, 2006-2008 e 2009-2011). Ao avaliar a
sobrevida em 5 anos de mulheres com idade igual ou superior a 75 anos observou-se
que, em todo o periodo analisado, esta foi igual ou inferior a 50%. Em relacdo ao
impacto da comorbidade na sobrevida, os resultados indicaram que mulheres com
escore igual ou maior do que 3na Escala de Comorbidade de Charlson apresentaram
reducdo importante na sobrevida em 5 anos (p<0,05) e mortalidade relevante no
primeiro ano para aquelas da coorte de 2009-2011 (HR=5,7; IC 95% 3,6-9,2). Os
autores apontam que a comorbidade é um preditor forte e importante para a sobrevida
em cancer de mama (Ording et al, 2013a).

Dialla e colaboradores (2014) identificaram que mulheres com idade superior a
74 anos apresentavam maior frequéncia de comorbidades, tumores diagnosticados em
estadiamentos avancados, receptores hormonais (estrogénio e progesterona) positivos e
HER-2 negativos, quando comparadas as demais faixas etarias (menor de 50 anos e 50-

74 anos) na Franca. Além destas caracteristicas, observou-se que a realizacdo de
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cirurgia conservadora associada a terapia adjuvante foi menor no grupo das mais idosas
(34,6%), em comparacdo com as faixas etarias menor de 50 anos e 50-74 anos, com
percentuais de 59,9% e 65,7%, respectivamente. Enquanto nas demais faixas etarias a
auséncia de tratamento correspondeu, no maximo, a 0,3%, entre as mulheres mais
idosas este percentual foi de 3,4%. Ao analisar a sobrevida destas 4.305 mulheres, 0s
autores encontraram um excesso de risco de mortalidade em relacdo a presenca de
comorbidades que apresentava um incremento de acordo com a faixa etaria,
correspondendo a 1,73 (IC 95% 0,86-3,47) para as mulheres com idade inferior a 50
anos, a 1,85 (IC 95% 1,13-3,02) para as mulheres entre 50 e 74 anos e a 3,23 (IC 95%
1,26-8,31) para aquelas com idade superior a 74 anos.

Em estudo realizado na China entre 2002 e 2006, com 866 mulheres com idade
superior a 60 anos, identificaram-se diferencas importantes na prescricdo de tratamento
adjuvante. Entre outras relacdes, foi avaliada neste estudo a chance das mulheres
realizarem tratamento adjuvante quando havia indicacdo. Utilizando como categoria de
referéncia as mulheres com 75 anos ou mais, identificou-se que as mulheres com 60-64
anos possuiam 34,2 vezes mais chance de se submeter a quimioterapia enquanto
participantes na faixa etaria entre 70 e 74 anos apresentavam 3,7 vezes mais chance
(p<0,05). Ao avaliar todas pacientes, observou-se que as que ndo apresentavam
comorbidades apresentavam chance 2,5 vezes maior de serem submetidas a tratamento
quimioterapico (Ma et al, 2009).

Hancke et al (2010) avaliaram os padrdes de tratamento prescritos para 1922
mulheres com 50 anos ou mais diagnosticadas com cancer de mama na Alemanha, entre
1992 e 2005. Ao comparar o0 tratamento recomendado pelo consenso nacional com o
tratamento prescrito, identificou-se uma diferenca importante nos padrfes analisados.

Ao avaliar o tratamento cirdrgico na faixa etaria entre 75-79 anos, constatou-se que
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entre as mulheres que apresentavam indicacdo de mastectomia, 42% n&o a realizaram.
Ao avaliar o tratamento adjuvante recomendado, identificou-se que 60% daquelas com
80 anos ou mais ndo realizaram radioterapia, embora houvesse indicacdo. Nos grupos de
75-79 e 80 anos ou mais, observou-se que 77% e 98%, respectivamente, ndo realizaram
tratamento quimioterapico quando havia indicacdo. Ao analisar a sobrevida livre de
doenca associada a ndo adesdo ao tratamento padrdo (ajustada por comorbidade),
observou-se um risco maior de ndo realizacdo de radioterapia em idosas com 70 anos ou
mais (HR=2,14; IC 95% 1,53-3,01).

O’Connor e colaboradores (2012) analisaram os fatores que afetavam a
realizacdo de quimioterapia em idosas, no periodo entre 1997 e 2010, e a sobrevida em
5 anos. Foram avaliadas 204 mulheres com idade igual ou superior a 65 anos que
receberam tratamento quimioterapico em um instituto de cancer. Foi observado que a
idade estava relacionada com a reducdo da dose (p<0,03) e com a incompletude do
tratamento (HR=4,43; IC 95% 1,55-12, 69). Os autores identificaram uma melhor
sobrevida entre as mulheres que tiveram uma reducdo de até 15% da dose de
quimioterapico (p=0,0154) e as que realizaram o tratamento completo (p=0,047).

Nas buscas realizadas nas bases de dados bibliograficos, ndo foram encontrados

estudos latino-americanos e brasileiros que abordassem este tema.

2.2. Instrumentos para avaliacdo de comorbidade

Os instrumentos mais frequentemente utilizados para avaliacdo de comorbidade
séo a escala de Charlson (Charlson et al, 1987; Charlson et al, 1994) e a Cumulative
IIness Rating Scale- Geriatric (CIRS-G) (Miller et al, 1992; Extermann, 2000b).

A escala de Charlson foi desenvolvida com o objetivo de adotar uma

metodologia para classificar as comorbidades e avaliar seu impacto na mortalidade de
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pacientes em estudos longitudinais (Charlson et al, 1987). Este instrumento avalia 19
condigdes clinicas, com uma pontuacdo de 0 a 6 em cada item, e um escore maximo de
34. Sédo analisados a gravidade e o numero de comorbidades. Em estudo realizado em
uma coorte de 559 pacientes com doencas cronicas, os autores identificaram que a
gravidade da comorbidade apresentava impacto na sobrevida em 10 anos dos
participantes (p<0,0001) (Charlson et al, 1987).

Na Dinamarca foi realizado um estudo com o objetivo de avaliar a sobrevida de
1 e 5 anos de mulheres idosas diagnosticadas com cancer de mama e com comorbidades
e comparar com outras que ndo apresentavam o tumor. Os autores utilizaram dados do
Registro do Servico de Saude para selecionar as 47.904 mulheres entre 45 e 85 anos
diagnosticas com cancer de mama no periodo entre 1994 e 2008. As 237.938 mulheres
entre 45 e 85 anos gue nao apresentavam cancer de mama no mesmo periodo (1994-
2008) foram selecionadas no Sistema de Registro Civil. As comorbidades foram
avaliadas pela Escala de Charlson e os resultados foram estratificados de acordo com a
pontuacdo obtida na escala: 0, 1, 2-3 e >4. No primeiro ano, a taxa de mortalidade
observada entre as mulheres com cancer de mama com escore de comorbidades >4
correspondeu a 29 mortes por 1.000 pessoas-ano. Na avaliacdo da sobrevida entre 1 e 5
anos, as mulheres com cancer de mama que apresentavam escore equivalente a 2-3 na
escala de Charlson tiveram risco 50% maior de morrer (HR=1,5; IC 95% 1,4-1,6)
(Ording et al, 2013b).

Braithwaite et al (2012) avaliaram o impacto das comorbidades na sobrevida de
2.272 mulheres diagnosticadas com cancer de mama entre 1997 e 2000, nos Estados
Unidos. A escala de Charlson foi utilizada para avaliacdo de comorbidades e 0s
resultados foram classificados em escore igual a 0, igual a 1 ou >2. Os resultados desse

estudo evidenciaram que mulheres de faixas etarias superiores a 65 anos apresentam
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escores de comorbidades mais altos. Ao avaliar a sobrevida global, os autores
identificaram um risco 49% maior de Obito entre as mulheres que apresentavam
comorbidades (HR=1,32; IC 95% 1,13-1,54). Ao analisar por escore obtido na escala de
Charlson, observaram que esse risco correspondia a 72% nas mulheres com pontuacgéo
>2 (HR=1,72; IC 95% 1,27-2,32).

A Cumulative llness Rating Scale - Geriatric (CIRS-G) classifica as
comorbidades de acordo com o sistema organico afetado e avalia a gravidade deste
comprometimento para cada um deles. O escore de gravidade pode variar de 0 (ndo
afetado) a 4 (extremamente grave) em cada sistema organico (Extermann, 2000b). A
escala € resultante de uma adaptacdo da escala CIRS (Linn et al, 1968) realizada por
Miller et al (1992) para avaliacdo de comorbidade em idosos. Foram incluidos itens para
compor um escore que permitisse uma avaliacdo global como: total de categorias
avaliadas, especificacdo do nimero de categorias que receberam pontuacdo 3 e 4
(apontando a gravidade), soma da pontuacéo e a gravidade total da escala.

Nabhan et al (2011) realizaram um estudo para avaliar os fatores prognosticos e
seu impacto na sobrevida em 303 idosos com linfoma com 80 anos e mais nos Estados
Unidos, no periodo entre 1999 e 2009. Para avaliacdo de comorbidade foi utilizada a
CIRS-G, que apontou a deméncia (26%) e a osteoporose (23%), como as comorbidades
mais prevalentes nessa populagdo. Ao avaliar a sobrevida global, os autores
identificaram que ter qualquer sistema afetado com o grau 4de gravidadeaumenta o
risco de Obito entre os idosos (HR=1,99; IC 95% 1,24-3,19).

Firat et al (2006) avaliaram 102 pacientes nos Estados Unidos com o objetivo de
identificar a influéncia da idade e das comorbidades na sobrevida de pacientes com
cancer de pulma@o, entre 1994 e 2002. Os resultados indicaram que participantes com 70

anos ou mais (p<0,05) e que apresentavam alguma comorbidade com gravidade grau 4

15



(p<0,001) na escala CIRS-G apresentavam sobrevida menor em relacdo aos demais. A
analise ajustada apontou que o risco de ébito em pacientes com comorbidade grave
(grau 4) é 1,8 vezes maior (IC 95% 1,1-2,8).

A escala de Charlson e a CIRS-G séo os instrumentos mais utilizados em
estudos para avaliacdo de comorbidade em pacientes com cancer, entretanto, elas se
aproximam da avaliacdo de forma diversa (Extermann, 2000b). A CIRS-G apresenta um
modelo de avaliacdo baseado no comprometimento de sistemas e 6érgdos, tornando a
avaliacdo mais abrangente e contemplando um maior numero de comorbidades,
enguanto a escala de Charlson limita-se a avaliacdo de comorbidades especificas, tendo
sido desenvolvida com base no risco relativo de morte por essas doengas em pacientes
hospitalizados (Charlson et al, 1987; Charlson et al, 1994). Cabe ressaltar, por exemplo,
que o mais alto valor de ponderacao dessa escala é atribuido a AIDS que, na época de
sua elaboracdo, tinha um grande impacto no progndéstico dos pacientes. Por ser uma
escala mais abrangente, a CIRS-G possibilita identificar morbidades como hipertensédo
arterial, artrose, catarata, glaucoma, entre outras, condi¢des comuns entre pacientes
idosos e que ndo sdo contempladas na escala de Charlson. Nesse sentido, sdo esperadas
diferencas quantitativas e qualitativas entre elas, quando da avaliacdo de um mesmo

grupo de pacientes.
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3.Justificativa

No Brasil, o cadncer de mama € a neoplasia de maior incidéncia em mulheres,
com impacto relevante na mortalidade e na morbidade. O cancer de mama é mais
frequente em mulheres apds os 50 anos, uma vez que o desenvolvimento desta
neoplasia tem relagdo importante com as alteragdes hormonais caracteristicas da pds-
menopausa e com o processo de envelhecimento. Diferengas importantes na magnitude
da mortalidade tém sido observadas entre mulheres jovens e mais velhas.

Estudos apontam que o padrdo de desenvolvimento desta neoplasia em idosas €
menos agressivo por estar relacionado ao processo de envelhecimento. No entanto,
apesar do céncer de mama ter, em geral, caracteristicas mais indolente em idosas,
observa-se que estas apresentam maior mortalidade quando comparadas a mulheres
jovens. Essa discrepancia pode estar relacionada a fatores como o estado de salde
global da paciente, a presenca de comorbidade, a prescricdo de tratamentos menos
agressivos em mulheres idosas ou, até, a interrupcao do tratamento prescrito.

Sabe-se que o tratamento oncoldgico curativo inclui modalidades de tratamento
local e sistémico. Para prescricdo destes tratamentos, em especial a quimioterapia,
diversos fatores precisam ser analisados de forma que estes, ao serem aplicados,
oferecam menor risco de complicacdes ou de efeitos adversos para as pacientes. No
entanto, a presenca de comorbidade pode aumentar a magnitude destes
efeitos/complicacdes ou até mesmo impedir a sua realizagcdo completa.

Embora os fatores relacionados ao tratamento de popula¢des idosas com cancer
sejam objeto de investigacdo em diversos paises, ndo é de nosso conhecimento estudos
que avaliem o perfil clinico-epidemioldgico de mulheres idosas com cancer de mama no

Brasil e, particularmente, analisem de que forma a comorbidade por elas apresentadas
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podem interferir na prescricdo e/ou na realizacdo do tratamento oncoldgico e na
sobrevida.

Dessa forma, este estudo poderd contribuir para o avango do conhecimento
cientifico sobre o papel da comorbidade no tratamento e prognéstico de mulheres com

cancer de mama.
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4.0Objetivos

» Objetivos Gerais

1.Descrever o padrdo de mortalidade por cancer de mama em mulheres no estado do

Rio de Janeiro, no periodo 1996-2011.

2. Avaliar a comorbidade como fator associado a sobrevida global, a sobrevida livre de
doenca e a realizacdo de tratamento quimioterapico em mulheres com cancer de mama
que receberam tratamento em um hospital de referéncia no Rio de Janeiro, no periodo

de janeiro a dezembro de 2008.

» Objetivos especificos

1. Analisar a magnitude e a tendéncia das taxas de mortalidade por cancer de
mama no periodo 1996-201, em dois estratos de idade: menor de 60 anos e 60
anos ou mais, nas diferentes regides doestado do Rio de Janeiro.

2. Determinar a prevaléncia de comorbidade ao diagnostico de cancer de mama em
mulheres com 50 anos ou mais de idade tratadas em hospital de referéncia no
Rio de Janeiro, entre janeiro e dezembro de 2008;

3. Estimar a sobrevida global para cancer de mama e a sobrevida livre de doenca
em cinco anos e os fatores associados na referida populacéo de estudo;

4. Analisar os fatores associados a realizacdo completa de quimioterapia em
mulheres de 50 ou mais anos de idade com cancer de mama tratadas em hospital
de referéncia do Rio de Janeiro entre janeiro e dezembro de 2008 e que

receberam prescricdo de esquema quimioterapico curativo apés cirurgia.
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5. Metodologia

O conjunto de artigos que compde esta tese constitui um recorte do projeto de
pesquisa “Comorbidades e prognostico em mulheres com cancer de mama”,
desenvolvido por pesquisadores da Escola Nacional de Saude Publica e do Instituto
Nacional de Cancer.

Esta tese foi estruturada sob a forma de trés artigos cientificos, contemplando os
objetivos gerais e especificos propostos:
1)Tendéncia da mortalidade por cancer de mama em mulheres no estado do Rio
de Janeiro, Brasil, 1996-2011 (Objetivo geral 1, objetivo especifico 1).
2)Fatores associados a sobrevida global e a sobrevida livre de doengca em uma
coorte de mulheres de 50 anos ou mais com cancer de mama (Objetivo geral 2, objetivos
especificos 2 e 3).
3)Fatores associados a modificagcdo ou interrupgdo de tratamento quimioterapico
em mulheres com cancer de mama (Objetivo geral 2, objetivo especifico 4).
O artigo 1foi desenvolvido com o objetivo de descrever o padrdo de mortalidade
de mulheres com cancer de mama no estado do Rio de Janeiro. A ideia para o
desenvolvimento deste trabalho foi identificar o perfil de mortalidade das mulheres com
cancer de mama, considerando-se dois estratos etarios: menor de 60 anos e com 60 anos
ou mais. Este ponto de corte foi adotado, pois o critério para classificacdo de populacao
idosa no Brasil tem como base a idade cronoldgica de 60 anos ou mais. Além disso,
optou-se por realizar esta analise nas diferentes regides do Estado do Rio de Janeiro,
pois a populacdo que seria analisada nos demais estudos propostos nesta tese é
proveniente dessas regides do estado. As informaces para este estudo de série historica
foram obtidas no Sistema de Informacdo Sobre Mortalidade — SIM/DATASUS,

considerando os 6bitos com causa basica cancer de mama (CID 10 C50), ocorridos entre
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1996 e 2011. As analises de tendéncia foram realizadas pelo programa Joinpoint (versao
4.0.4), que utiliza a regressdo de Poisson para determinar segmentos necessarios para
explicar a relacdo entre as variaveis de estudo, e pela regressdo polinomial, utilizando
modelos de primeiro, segundo e terceiro grau, considerando como critérios de escolha
do melhor modelo, o nivel de significancia estatistica, a analise dos residuos e o valor
de R2.

Para o desenvolvimento dos artigos 2 e 3 foi realizado um estudo longitudinal
com uma coorte retrospectiva de mulheres diagnosticadas com cancer de mama e
matriculadas no Instituto Nacional de Cancer (HC IlII-INCA) para tratamento, entre
janeiro e dezembro de 2008.

Foram elegiveis para o estudo mulheres com 50 anos ou mais de idade, sem
historia de cancer de mama prévio, diagnosticadas com estadiamento I-111, submetidas a
tratamento cirargico curativo. Foram considerados como critérios de exclusao: mulheres
com indicacdo de tratamento neoadjuvante, diagnosticadas com cancer de mama
bilateral sincrénico ou que ndo realizaram todas as etapas do tratamento no Instituto
Nacional de Cancer. Para o artigo 3, foram elegiveis as mulheres que atendiam aos
critérios anteriormente propostos e que realizaram de quimioterapia curativa apos a
cirurgia (adjuvante) para tratamento do cancer de mama.

Em 2008, 1.641 mulheres com cancer de mama foram matriculadas no Hospital
do Cancer 3. Excluindo-se as mulheres com estadiamento IV ao diagnoéstico e as que
fizeram quimioterapia adjuvante, a populacéo final para o estudo foi de 831 mulheres.
Com base neste numero de participantes, foi calculada uma amostra para o
desenvolvimento desse projeto, considerando prevaléncia de comorbidade de 20,9%,
Hazard Ratio (HR) =1,5 e nivel de significancia de 5%. O N final calculado segundo

parametros de Lwanga & Lemeshow (1991), correspondeu a 464 mulheres, sendo 196
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mulheres na faixa etaria entre 50-59 anos, 135 entre 60 e 69 anos, 98 mulheres na faixa
etaria entre 70 e 79 anos e 35 com 80 anos ou mais. Procedeu-se a selecdo das
participantes por meio de amostra aleatoria dentro de cada estrato de idade. Na etapa de
analise dos prontuarios, a medida que uma participante ndo preenchia os critérios de
inclusdo, dava-se prosseguimento a andlise do prontudrio seguinte que constava na
amostra aleatoria.

Os dados utilizados foram obtidos por meio de revisdo de prontuarios meédicos,
realizada por auxiliares de pesquisa treinados e padronizados quanto aos procedimentos
de coleta, com base em instrumento elaborado especificamente para essa finalidade.
Para avaliar a qualidade dos dados coletados, 10% dos prontuarios foram revisados e
todos os laudos histopatolégicos foram analisados para confirmacao do diagnostico e do
estadiamento.

Foram consideradas as seguintes variaveis:

» Variavel independente:

» Comorbidade: para avaliagdo da comorbidade foram utilizados dois instrumentos:

» Escala de Charlson: instrumento composto por 19 itens, com escores
apresentando variagdes de 0 a 30 pontos. As mulheres foram
classificadas em duas categorias, considerando a pontuacdo obtida: sem
comorbidade (0 ponto) e com comorbidade (> 1 ponto). Foram descritas
as prevaléncias das comorbidades que compdem esta escala.

» CIRS-G (Cumulative lIllness Rating Scale- Geriatrics): esta escala foi
adaptada e validada para utilizagdo em idosos e avalia a comorbidade de
acordo com oOrgdos e sistemas (Linn et al, 1968; Miller et al; 1992). A

medida-resumo utilizada teve como base a gravidade observada nos
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Orgaos e sistemas: sem comorbidade grave (auséncia de pontuagédo 3 ou
4) e com comorbidade grave (pontuacao 3e/ou 4).
» Desfechos:

o Obito: foi avaliada a data do 6bito, motivo descrito em prontuéario (cancer
avancado, causas externas ou devido a outras doengas ndo relacionadas ao
cancer). Todos os 6bitos foram confirmados pelo registro no prontuério e/ou
cOpia da certiddo anexada.

e Recidiva e/ou metastase: foi avaliada se a paciente apresentou recidivada
doenca e/ou metastase da doenca e a data de diagnostico, com confirmacao por
meio de exames laboratoriais e de imagem.

e Realizacdo do tratamento prescrito: classificado em completo, incompleto
e/ou alterado; motivo de ndo realizacdo (evolugdo de doenca, O6bito,

comorbidade, complicagdo do tratamento oncoldgico).

» Co-variaveis:

 Variaveis sociodemograficas: idade (calculada com base na data de nascimento
informada na primeira consulta), estado marital (casada, vive com companheiro,
divorciada, vilva, solteira); escolaridade (analfabeta, 1° grau incompleto, 1° grau
completo, 2° grau incompleto, 2° grau completo, superior incompleto, superior

completo); raca (branca, amarela, parda, indigena, preta, outros);

» Variaveis de habitos de vida: tabagismo (ndo fumantes; fumantes ativos e ex-
fumantes); e etilismo (todos os dias, socialmente, 3 a 4 vezes por semana, nos fins de

semana, raramente, ex-etilista, nunca);
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* Variaveis clinicas: estado menopausal (pré-menopausal e p6s-menopausal); indice de

massa corporea— IMC (mensurado de forma padronizada antes do inicio do tratamento).

« Variéveis clinicas relativas ao diagndstico do cancer: tipo histolégico; tamanho do
tumor; estadiamento clinico e histopatolégico e receptores hormonais (estrogénio,

progesterona e HER?2).

« Variaveis clinicas relacionadas ao tratamento: modalidades terapéuticas as quais a
paciente se submeteu (quimioterapia, radioterapia, cirurgia, hormonioterapia). Para fins
de analise da quimioterapia, foram registradas as informacdes sobre o regime de
tratamento, ndmero de ciclos realizados, data de realizacdo do mesmo e fatores

relacionados a sua realizagdo completa ou incompleta/alterada.
Aspectos Eticos

Este projeto foi desenvolvido seguindo as normas estabelecidas na Resolugéo
466/12 do Conselho Nacional de Etica em pesquisa.

O projeto base foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto
Nacional de Céancer em fevereiro de 2014 (CAAE: 24635313.9.0000.5274) e pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Satide Publica Sergio Arouca em

junho de 2014 (CAAE: 24595214.3.0000.5240).
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Resumo

Realizou-se estudo descritivo de série temporal com o objetivo de analisar as taxas de
mortalidade por cancer de mama em dois estratos de idade (< 60 anos e > 60 anos), em
areas do estado do Rio de Janeiro (interior, regido metropolitana, capital e estado). A
fonte de dados foi o Sistema de Informacdes sobre Mortalidade. Foram analisadas taxas
de mortalidade por quadriénios, entre 1996-2011, e as razfes de taxas entre os dois
grupos etarios em cada area. A tendéncia das taxas anuais de mortalidade foi analisada
com o programa Joinpoint e modelos de regressdo polinomiais. Foram observadas
razfes de taxas 7 a 8 vezes maiores nas mulheres de 60 anos ou mais. As analises pelo
Joinpoint indicaram declinio linear das taxas de mortalidade no estado e na capital do
conjunto da populagdo e das mulheres com 60 anos e mais nas mesmas areas. Os
modelos de regressao polinomial possibilitaram observar periodos de incremento e
decréscimo das taxas e tendéncia a estabilidade no final do periodo. Apesar da tendéncia
de declinio, a magnitude da mortalidade por cancer de mama é ainda elevada entre
mulheres com 60 anos e mais de idade, sendo importante investigar os fatores a ela
relacionados neste grupo populacional.

Palavras-chave: Mortalidade, Neoplasias da mama, Idoso.

Abstract

A descriptive time series study was conducted in order to analyze the mortality rates for
breast cancer in two age brackets (< 60 years and > 60 years), in areas of the state of Rio
de Janeiro (inland, metropolitan area, capital and state). The data source was the
Mortality Information System. Mortality rates were analyzed for four-year periods,
between 1996 and 2011, and the ratios between the incidences for the two age brackets
in each area. The trend in annual mortality rates was analyzed with the Joinpoint
program and polynomial regression models. The ratios between the incidences observed
were 7-8 times higher in women aged 60 years or older. Joinpoint analyses indicated a
linear decline in mortality rates in the state and the capital for the whole population and
for women aged 60 and over in the same areas. The polynomial regression models
allowed the observation of periods of increasing and decreasing rates and a tendency to
stabilization at the end of the period. Despite the declining trend, the magnitude of
mortality from breast cancer is still high among women aged 60 and older, and it is
important to investigate associated factors in this population group.

Key words: Mortality, Breast neoplasms, Elderly.
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Introducéo

O cancer de mama merece especial atencdo entre as neoplasias, destacando-se
como a segunda localizagdo mais frequente em mulheres em todo 0 mundo e a primeira
em mulheres ocidentais®. Segundo estimativas do GLOBOCAN, o cancer de mama é
responsavel por 25% dos 14,1 milhGes de novos casos de cancer no mundo?. No Brasil,
estima-se que 57.120 novos casos de cancer de mama serdo diagnosticados em 20143

O Rio de Janeiro ndo dispde de Registro de Cancer de Base Populacional. Entre
as capitais brasileiras que dispde desse Registro, Porto Alegre (2000-2004), Belo
Horizonte (2000-2003) e Séo Paulo (2001-2005) apresentaram as taxas de incidéncia de
cancer de mama de maior magnitude observadas no Brasil, correspondendo a 91,79,
72,67 e 70,10/100.000 mulheres, respectivamente®.

Alguns autores tém afirmado que a biologia do desenvolvimento do cancer de
mama depende da idade, uma vez que sua incidéncia é mais elevada em mulheres na
pos-menopausa e esta relacionada ao processo de envelhecimento®®. O longo periodo de
exposicao a agentes carcindgenos, a diminui¢do da capacidade de reparacdo de danos no
DNA celular, as alteracdes no epitélio mamario e o longo periodo de laténcia do cancer
poderiam explicar a maior frequéncia desta neoplasia em mulheres com 50 anos ou mais
de idade®®. Por outro lado, quando diagnosticado em mulheres mais jovens, o cancer de
mama costuma apresentar aspectos bioldgicos mais agressivos ”°.

Existem diferengas importantes na magnitude da mortalidade entre mulheres
jovens e mais velhas. Alguns estudos indicam, por exemplo, que mulheres
diagnosticadas apds os 65 anos apresentam uma diminuicdo importante da sobrevida
quando comparadas as mais jovens:®!!. Importante ressaltar que, de acordo com

critérios estabelecidos pela Organizacdo Mundial de Saude, em paises desenvolvidos
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sdo considerados idosos os individuos com 65 anos ou mais, enquanto nos paises em
desenvolvimento, como o Brasil, idosos sdo os individuos com 60 anos ou mais*?.

Outros fatores também podem ocasionar diferencas na distribuicdo da
mortalidade. Estudos realizados no Brasil***® indicam diferencas entre as taxas de
mortalidade por cancer de capitais e cidades do interior, até mesmo em comparacoes
dentro do mesmo estado. Parte dessas diferencas pode estar associada ao acesso aos
servigos de saude para o diagnostico precoce e assisténcia oncologica adequada, 0 que
proporcionaria um melhor prognostico. Nesse sentido, um estudo exploratério
realizado em S&o Paulo, com 98 mulheres idosas frequentadoras de Centros de
Convivéncia da Terceira Idade, com o objetivo de verificar o seu conhecimento sobre
cancer de mama e mamografia indicou que 45% ndo conheciam esse exame e que cerca
de 22% delas nunca o realizaram 6,

Sendo assim, este estudo teve como objetivo analisar o comportamento das taxas
de mortalidade por cancer de mama no periodo 1996-2011 em dois estratos de idade
(menor de 60 anos e 60 anos ou mais), nas diferentes regides do estado do Rio de

Janeiro.

Métodos

Realizou-se um estudo de série historica para analisar a tendéncia de mortalidade
por cancer de mama em mulheres do estado do Rio de Janeiro, no periodo de 1996 a
2011.

Foram selecionados todos os 0bitos registrados no Sistema de Informacéo Sobre
Mortalidade — SIM/DATASUS que tiveram como causa basica o cancer de mama (CID
10 C50), ocorridos no periodo de estudo em mulheres residentes no estado do Rio de

Janeiro'’. As informacdes sobre a populacdo feminina residente no estado foram
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obtidas também no DATASUS e tem como base os censos demograficos de 1990, 2000
e 2010 e estimativas populacionais para 0s anos intercensitarios do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica'®.

Todas as analises foram efetuadas para dois estratos de idade (menores de 60
anos e idade igual ou superior a 60 anos) e para todo o estado, para a capital, regido
metropolitana e interior do estado. Esse ponto de corte foi adotado com base nos
critérios estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude para definicao de individuos
idosos em paises em desenvolvimento®®,

Na anélise da capital, se considerou somente os Gbitos de residentes da cidade do
Rio de Janeiro. Na regido metropolitana, foram incluidos os 6bitos de residentes em 17
municipios: Duque de Caxias, Itaguai, Mangaratiba, Nilopolis, Nova Iguacu, Sao
Gongcalo, Itaborai, Magé, Marica, Niterdi, Paracambi, Petropolis, Sdo Jodo de Meriti,
Japeri, Queimados, Belford Roxo, Guapimirim. Os demais 74 municipios do estado
foram considerados como interior.

Calculou-se as taxas médias de mortalidade por cancer de mama na populacao
feminina para os quadriénios 1996-1999, 2000-2003, 2004-2007 e 2008-2011, por faixa
etaria e regides do estado do Rio de Janeiro. Avaliou-se as razfes de taxa entre as duas
faixas etarias ao longo do periodo de estudo.

Para possibilitar as andlises de tendéncia, foram calculadas taxas anuais de
mortalidade, que foram consideradas como variaveis dependentes (y), sendo os anos do
periodo de estudo as variaveis independentes (x).

Inicialmente, procedeu-se a andlise de tendéncia com o programa Joinpoint,
versdo 4.0.4 (Surveillance Research, National Cancer Institute, USA), fornecido pelo
Instituto Nacional de Cancer dos Estados Unidos, com acesso gratuito

(http://surveillance.cancer.gov/joinpoint/). Este programa estima a variacdo anual
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percentual (APC) de uma regresséo linear segmentada (jointpont regression) e identifica
pontos de inflexdo. Cada ponto de inflexdo reflete as alteracbes no incremento ou no
declinio das taxas de mortalidade. A regressdo de Poisson € utilizada para determinar o
numero de segmentos necessarios para explicar adequadamente a relacdo entre duas
varidveis. Para escolha dos modelos foram considerados os pontos de alteracdo da
tendéncia que apresentavam nivel de significancia estatistica de 5%.

Na analise de regressao polinomial foram testados os modelos de primeiro,
segundo e terceiro graus. Na realizacdo dessas analises, a variavel ano foi centralizada
para evitar colinearidade dos dados. Como critérios de escolha do melhor modelo,
considerou-se o nivel de significancia estatistica, a analise dos residuos e o valor de R?.

O software SPSS versdo 21 foi utilizado para essa analise.

Resultados

Os resultados obtidos na avaliacdo da série historica de mortalidade por cancer
de mama do estado do Rio de Janeiro, entre 1996 e 2011, indicam discrepancias entre 0s
padrdes observados para as mulheres idosas e para as mais jovens e entre as diferentes
localidades avaliadas.

Na tabela 1 sdo apresentadas as taxas médias de mortalidade por quadriénios
para a série historica de 1996- 2011. A menor taxa de mortalidade foi observada no
interior, entre 2000-2003 (12,21/100.000 mulheres), enquanto a taxa mais alta foi
registrada na capital (20,58/100.000 mulheres) no quadriénio 1996-1999. Na anélise
estratificada por faixa etaria € possivel observar a grande magnitude da mortalidade em
mulheres de 60 anos ou mais em relagdo as mais jovens, ao longo do todo o periodo de
estudo. As taxas de mortalidade mais elevadas foram observadas na capital, no

quadriénio 1996-1999, para os dois grupos etarios analisados (98,33 e 10,97/100.000
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mulheres, respectivamente, para as faixas etarias 60 anos ou mais e menor de 60 anos).
No interior foram registradas as menores taxas de mortalidade do periodo de estudo,
para os dois grupos etarios. Ao se analisar as razdes de taxas, € possivel verificar que as
mulheres de 60 anos ou mais apresentaram taxas cerca de 7 a 8 vezes maiores do que
aquelas das menores de 60 anos e que esses valores entre 0s grupos etarios mantiveram-
se relativamente estaveis nas areas avaliadas durante o periodo de estudo.

Na tabela 2, pode ser observada a variacdo percentual (APC) das taxas de
mortalidade no periodo de estudo, segundo a analise efetuada por meio do programa
Joinpoint. Esses modelos nao apresentaram inflexdo no periodo de estudo e apontaram
para uma reducdo nas taxas de mortalidade do estado e da capital. As analises efetuadas
para a regido metropolitana e para o interior ndo apresentaram significancia estatistica.
Quanto aos resultados observados para os dois estratos de faixa etaria analisados, foi
possivel identificar uma reducdo nas taxas de mortalidade das mulheres com idade
inferior a 60 anos na capital no periodo entre 1996-2011 (APC=-0,7; IC 95% -1,5 a -
0,1). Para as mulheres com 60 anos ou mais de idade, observou-se tendéncia de declinio
com significancia estatistica no estado (APC= -0,7; 1C95% -1,3 a -0,2) e na capital
(APC=-1,2; 1C95% -1,9 a -0,5).

Na analise de regressdo por modelos polinomiais (Figura 1), o modelo de
terceiro grau foi aquele que melhor se adequou a distribuicdo das taxas de mortalidade
ao longo do periodo de estudo no estado e no interior, possibilitando visualizar o
incremento dessas taxas no inicio do periodo, seu declinio posterior e uma tendéncia de
estabilidade no final.  Na capital, o melhor modelo foi aquele que mostrou tendéncia
linear decrescente, similar ao que havia sido observado na analise pelo Joinpoint. N&o
se encontrou nenhum modelo polinomial estatisticamente significativo para a regido

metropolitana.
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Em relacdo as faixas etarias analisadas, os modelos polinomiais de terceiro grau
foram os que melhor descreveram a tendéncia das taxas de mortalidade por cancer de
mama entre as mulheres de 60 ou mais anos de idade, em todas as areas estudadas. Na
Figura 2, pode-se observar incremento dessas taxas no inicio do periodo, seu posterior
declinio e uma tendéncia de estabilidade no final. Para as mulheres com menos de 60
anos, so foi possivel identificar um modelo com significancia estatistica para a capital,
que mostrou tendéncia linear de decréscimo das taxas de mortalidade, similar a

observada por meio do Joinpoint (y=10,403 -0,092x, R?=0,257; p=0,026).

Discussao

Os resultados deste estudo evidenciaram uma discreta reducdo nas taxas de
mortalidade para cancer de mama entre a populagdo feminina do estado do Rio de
Janeiro, embora este ndo tenha sido constante ao longo do periodo de estudo. As taxas
de mortalidade para todas as idades indicam que em todos os quadriénios analisados, as
taxas da capital apresentaram maior magnitude. Achados semelhantes foram referidos
por Fonseca et al'® e por Silva et al*®, que também observaram elevada mortalidade por
esse cancer nas capitais.

Observou-se que em comparacdo com as taxas de mortalidade por cancer de
mama das mulheres menores de 60 anos, as taxas daquelas de 60 anos ou mais
apresentaram magnitude relevante. Em todos os quadriénios analisados, as taxas das
idosas foram bem mais altas que as das mais jovens, nas diferentes localidades
analisadas.

A constatacdo de uma mortalidade elevada em mulheres mais velhas foi
evidenciada em outros locais do pais. Basilio e Mattos®, ao avaliar a mortalidade de

mulheres idosas nas regides Sul e Sudeste no periodo entre 1980 e 2005, observaram a
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magnitude elevada das taxas de mortalidade. Martins e colaboradores?! avaliaram a
tendéncia de mortalidade no Brasil comparando dois grupos etarios: mulheres com
idade menor que 50 anos ou com 50 anos e mais, observando aumento da mortalidade
nos dois grupos etarios. No entanto, a magnitude das taxas nas mulheres com 50 anos
ou mais foi bastante elevada em relacdo as mais jovens. Em estudo realizado no
municipio de S&o Paulo?? foram avaliadas as tendéncias de incidéncia e mortalidade por
cancer de mama em mulheres, considerando os efeitos de periodo, idade e coorte de
nascimento. Os resultados indicaram incidéncia e mortalidade elevadas para o conjunto
das mulheres, porém com uma magnitude importante entre as mulheres com 50 anos ou
mais quando comparadas as mais jovens.

Nossos achados apontam para uma oscilacdo das taxas de mortalidade para
cancer de mama, com tendéncia a estabilidade, no periodo de estudo. Esse resultado é
similar ao observado por Fonseca et al*® que evidenciaram em seu estudo que a
mortalidade por cancer de mama nas capitais brasileiras vem apresentando estabilidade.
No entanto, outros estudos tém indicado uma elevagdo dessas taxas. Silva et al®®
identificaram em todas as regides brasileiras um incremento nas taxas para cancer de
mama no periodo entre 1980 e 2006. Tendéncia semelhante foi observada por
Chatenoud et al® que observaram um incremento com significancia estatistica na
mortalidade por cancer de mama no Brasil no periodo entre 1994-2004 (APC=1,8).

As diferengas de tendéncia observadas entre capital e interior possivelmente
ocorrem de forma similar em outros estados brasileiros. Silva et al*® analisaram a
tendéncia da mortalidade pelo conjunto das principais localizagdes neoplasicas nas
capitais e nos demais municipios do Brasil entre 1980 e 2006, observando que o cancer
de mama apresentou taxas de mortalidade de maior magnitude nas capitais em

comparacdo com os demais municipios. Os autores apontam que a dificuldade no
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acesso a servicos de saude para o diagndstico e o tratamento do cancer da populagédo
que reside no interior poderia ter contribuido para as diferencas observadas.

Pode-se observar que mulheres com idade igual ou maior que 60 anos vém
apresentando reducdo da mortalidade na capital e no estado do Rio de Janeiro,
diferentemente da tendéncia a estabilidade verificada na regido metropolitana e no
interior do estado. O declinio das taxas de mortalidade na capital e no estado observado
neste estudo na capital e no estado pode ser resultante do maior acesso das mulheres aos
servicos de saude para diagndstico e tratamento do cancer de mama. Além disso, 0
Pacto pela Vida?* ajudou no processo de disseminacdo de informacdo e educacdo da
Saude da Mulher, contemplando acdes de deteccdo precoce de cancer de mama e de
colo de dtero.

Entre os varios fatores que podem estar associados a maior mortalidade por
cancer de mama observada entre as mulheres idosas, se destacam as comorbidades. Tem
sido demonstrado que as comorbidades podem influenciar na mortalidade das mulheres
idosas diagnosticadas com cancer de mama, mesmo sendo essa neoplasia mais indolente
neste grupo etario*®?52¢, Kartal e colaboradores'? observaram que as mulheres com
idade superior a 65 anos que apresentavam pelo menos uma comorbidade apresentavam
um risco 2,3 vezes maior de obito (HR=2,3; 1C95% 1,4-4,0), em comparacdo com as
demais, independentemente da idade ao diagndéstico, do grau de diferenciacdo celular e
do estadiamento. Na Dinamarca foi realizado um estudo de coorte de base populacional
com o objetivo de avaliar as alteracdes no padrdo de mortalidade de 9.329 mulheres
com céancer de mama, diagnosticadas entre 2000 e 2011, e que apresentavam
comorbidades?®. Observou-se que a comorbidade é um preditor forte e importante para a

sobrevida em céancer de mama. No Brasil pouco se conhece sobre a prevaléncia de
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comorbidades em mulheres idosas com cancer de mama e, até 0 momento, ndo foram
encontrados estudos que indicassem esta frequéncia.

Por outro lado, as comorbidades tém sido apontadas como um fator que pode
limitar as opcdes de tratamento do cancer de mama?>?’, 0 que ocasionaria um impacto
na mortalidade das mulheres mais velhas, ja que essas sdo mais frequentes nas idades
mais avancadas. Estudos tém apontado que o tratamento que seria indicado para essas
pacientes, considerando tipo histoldgico, grau de diferenciacéo celular e estadiamento,
muitas vezes ndo é prescrito devido a presenca de comorbidades e a gravidade dessas?®.
Hancke et al?® avaliaram os padrdes de tratamento prescritos para mulheres idosas
diagnosticadas com cancer de mama na Alemanha. Ao analisar a sobrevida livre de
doenca associada a ndo adesdo ao tratamento padrdo, ajustada por comorbidade, os
autores observaram risco maior de ndo realizacdo de radioterapia em idosas com 70
anos ou mais (HR=2,14; IC 95% 1,53-3,01) em comparacdo com as mais jovens. Em
estudo realizado no China, com 910 mulheres com idade superior a 60 anos, observou-
se que pacientes sem comorbidade apresentavam 2,5 vezes mais chance de serem
submetidas a tratamento quimioterdpico adjuvante em relacdo aquelas com essa
condicdo®. Nao foi possivel identificar estudos brasileiros que abordassem essa

tematica.

No presente estudo optou-se por utilizar duas diferentes abordagens na analise
da tendéncia das taxas de mortalidade por cancer de mama: a analise pelo Jointpoint e
por modelos de regressdo polinomiais.

A metodologia de andlise pelo Jointpoint tem sido amplamente utilizada na
analise de séries temporais e tem como objetivo estimar modificaces na tendéncia de
acordo com as variacdes percentuais médias anuais®!. Entretanto, uma desvantagem da

utilizacdo deste método de analise é a incerteza na estimativa do nimero dos pontos de
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inflexdo, que muitas vezes ndo corresponde a variacdo real®?. Os modelos polinomiais
de regressdo tém como uma de suas vantagens o alto poder estatistico que apresentam e,
embora a multicolinearidade entre os dados possa ser citada como uma desvantagem,
ela pode ser evitada por meio da centralizacdo da série histdrica, por exemplo, no seu
ponto médio®,

A utilizacdo desses dois modelos possibilitou que a analise da variacéo
percentual anual das taxas fosse complementada pela observacdo de oscilacbes
discretas, verificadas somente por meio da regressao polinomial. Apesar dos resultados
de ambas as analises apresentarem interpretaces similares, os modelos polinomiais
indicaram que, em algumas situacfes, o declinio na mortalidade ndo foi linear,
apontando para uma possivel estabilidade das taxas de mortalidade por cancer de mama
em algumas areas no final do periodo de estudo.

Entre as limitacBes do presente estudo, pode-se destacar a utilizacdo de dados de
mortalidade. Sabe-se que os dados de incidéncia retratam melhor o padrdo de
distribuicdo de uma doenca. Porém, a ndo existéncia de Registro de Base Populacional
de Cancer no estado do Rio de Janeiro impossibilita a realizacdo de um estudo de
tendéncia com série historica de incidéncia. Por outro lado, a utilizacdo dos dados do
Sistema de Informacdo sobre Mortalidade, além de permitir a analise da série histoérica,
tem ainda como vantagens a sua qualidade e abrangéncia no estado e o fato de
apresentar boa confiabilidade e validade para neoplasia como causa basica de morte3+2°.
Estudo recente apontou que a completitude de variaveis epidemiolédgicas no Sistema de
Informacdo sobre Mortalidade tem apresentado melhora em obitos por céancer de
mama>®.

Neste estudo observou-se modificacdo da tendéncia das taxas de mortalidade por

cancer de mama em mulheres de 60 anos ou mais de idade, com declinio na capital e na
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regido metropolitana e incremento no estado e no interior. Entretanto, apesar da
tendéncia de reducdo da mortalidade observada, a magnitude das taxas neste grupo
ainda representa um elevado nimero de mortes por cancer de mama no estado do Rio de
Janeiro. E, portanto, relevante investigar de forma mais aprofundada os determinantes
da sobrevida do cancer de mama neste grupo populacional.

As comorbidades constituem um dos fatores que poderiam estar contribuindo
para a mortalidade elevada entre as idosas. As comorbidades e suas relacbes com a
mortalidade em mulheres idosas com cancer de mama vém sendo bastante analisadas
em estudos internacionais, porém ainda constituem um tema pouco explorado em nosso

pais.
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Tabela 1 — —Distribuicdo das taxas de mortalidade por cancer de mama (por 100.000 mulheres)
por quadriénios e razBes de taxas no estado do Rio de Janeiro, capital, regido metropolitana e
interior (1996 - 2011).

Periodo/local Todas as 60 anos ou mais Menor de 60 Raz&o de taxas*
idades anos
1996-1999
Estado do Rio de Janeiro 17,70 82,56 9,68 8,52
Capital 20,58 98,33 10,97 8,96
Regido metropolitana 16,28 71,02 9,52 7,46
Interior 13,49 58,73 7,90 7,43
2000-2003
Estado do Rio de Janeiro 16,30 73,80 9,19 8,03
Capital 18,84 86,62 10,47 8,27
Regido metropolitana 15,94 68,90 9,39 7,33
Interior 12,21 51,58 7,34 7,02
2004-2007
Estado do Rio de Janeiro 16,92 77,08 9,49 8,12
Capital 18,71 87,87 10,16 8,64
Regido metropolitana 17,48 75,40 10,32 7,30
Interior 14,01 59,99 8,32 7,21
2008-1011
Estado do Rio de Janeiro 16,20 73,19 9,15 8,00
Capital 17,97 82,61 9,98 8,27
Regido metropolitana 17,15 73,52 10,19 7,21
Interior 12,91 57,94 7,34 7,89

*Razdo de taxas: 60 anos ou mais/<60 anos.
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Tabela 2 — Tendéncia das taxas de mortalidade por cancer de mama em mulheres no estado do
Rio de Janeiro — andlise por Joinpoint (1996-2011).

Rio de Janeiro Periodo APC! IC 95%
Estado 1996-2011 -0,5* -1,0a-0,1
Capital 1996-2011 -1,0* -15a-05
Regido Metropolitana 1996-2011 0,6 -0,0a1,3
Interior 1996-2011 0,1 -10al,1
Faixa etaria
Estado
Menor de 60 anos 1996-2011 -0,3 -0,8a0,1
60 e mais anos 1996-2011 -0,7* -1,3a-0,2
Capital
Menor de 60 anos 1996-2011 -0,7* -1,5a-0,1
60 e mais anos 1996-2011 -1,2* -1,9a-0,5

Regido Metropolitana sem capital

Menor de 60 anos 1996-2011 0,7 -0,0a1,5

60 e mais anos 1996-2011 0,5 -04al4
Interior

Menor de 60 anos 1996-2011 -0,2 -15a1,1

60 e mais anos 1996-2011 0,3 -0,7al14

LAPC: Average Percentual Change — Variagdo Percentual Média.
*p valor <0,05.
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Figura 1 — Taxas de mortalidade por cdncer de mama em mulheres no estado do Rio de

Janeiro. no periodo de 1996-2011.
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Figura 2 — Taxas de mortalidade por cincer de mama em mulheres com 60 anos e mais de
idade no estado do Rio de Janeiro, no periodo de 1996-2011.
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Artigo 2

Fatores associados a sobrevida global e livre de doenca em uma coorte de mulheres

de 50 anos ou mais com cancer de mama
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Resumo

Introducdo: Com os avancos relacionados ao diagnostico precoce e ao tratamento para
0 cancer de mama, tem-se observado um aumento da sobrevida destas pacientes.
Diversos fatores podem influenciar a sobrevida, merecendo destaque a presenca de
comorbidade, uma vez que esta apresenta incremento com o avango da idade. O cancer
de mama também apresenta uma relacdo importante com o processo de envelhecimento,
sendo observado que aproximadamente 60% das mulheres diagnosticadas com cancer
de mama tém idade superior a 65 anos.

Objetivo: Analisar o papel da comorbidade na sobrevida global de cinco anos e na
sobrevida livre de doenca em uma coorte de mulheres de 50 anos ou mais com cancer
de mama, tratadas em uma instituicdo de referéncia no Rio de Janeiro.

Metodos: Estudo de coorte retrospectivo com mulheres diagnosticadas com cancer de
mama, matriculadas no Hospital do Cancer I11-INCA, entre janeiro e dezembro de 2008,
com estadiamento I-1llI, que se submeteram a tratamento cirdrgico curativo. A
comorbidade, varidvel independente do estudo, foi mensurada por dois instrumentos: a
CIRS-G e a escala de Charlson. O tempo de seguimento de 60 meses foi considerado
para avaliagdo da sobrevida global, tendo como desfecho o 6bito, e da sobrevida livre de
doenca, tendo como desfecho o desenvolvimento de recidiva/metastase. Variaveis
sociodemogréficas e clinicas consideradas relevantes para o estudo foram analisadas.
Para andlise exploratdria da sobrevida global foi utilizado o método de Kaplan Meier,
sendo as diferencas entre os estratos das covariaveis avaliadas pelo teste estatistico do
log-rank. Na analise da sobrevida livre de doenca utilizou-se a regressao de Cox para
andlise bivariada. A regressdo de Cox foi utilizada para a analise multipla da sobrevida
global e da sobrevida livre de doenca.

Resultados: Foram incluidas neste estudo 464 mulheres com idade média de 63,5 anos
(£9,9). Observou-se que 45,9% eram casadas ou viviam com companheiro e 53,9%
apresentavam baixa escolaridade. A avaliacdo pela CIRS-G indicou uma prevaléncia de
41,2% de comorbidade grave, enquanto pela escala de Charlson a prevaléncia de
comorbidade correspondeu a 39,0%. O periodo médio de seguimento para avaliagdo da
sobrevida global correspondeu a58,17 meses (+0,38). Quanto aos desfechos, foram
identificados na populacdo de estudo 27 O&bitos (5,8%) e a sobrevida global
correspondeu a 93,8%. Ao analisar a sobrevida global, o modelo mais parcimonioso foi
0 que incluiu idade continua (HR=1,03 IC 95% 0,99-1,07), estadiamento (HR=4,64 IC
95% 1,66-12,95), raca (HR=2,99 IC 95% 1,22-7,31) e recidiva/metastase (HR=14,67
IC95% 5,79 — 37,19). O modelo multiplo que melhor explicou a sobrevida livre de
doenga incluiu as variaveis idade (HR=1,03 IC 95% 1,00-1,06), estadiamento (HR=
2,80 IC 95% 1,53-5,12), comorbidade grave do sistema enddcrino/metabdlico
(HR=7,55 1C95% 0,99-57,35) e receptor de estrogénio positivo (HR=0,33 IC 95% 0,18
-0,61).

Conclusao: Neste estudo observou-se que a presenca de comorbidade grave no sistema
enddcrino/metabolico é um fator de risco para desenvolvimento de recidiva/metastase,
sendo a positividade do receptor de estrogénio um fator de protecéo.

Palavras chave: Analise de sobrevida, Neoplasias da mama, Comorbidade, Recidiva
local de neoplasia, Metéstase neopléasica.
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Abstract

Introduction: With the advances related to early diagnosis and treatment for breast
cancer, there been an increase of patients survival. Several factors may influence
survival and one important factor is comorbidity, since it increases with advancing age.
Breast cancer also has an important relationship with the aging process, and it is known
approximately 60% of women diagnosed with breast cancer are older than 65 years.
Objective: To analyze the role of comorbidity in the overall survival and disease-free
survival in a cohort of women 50 and older with breast cancer, treated in a reference
institution in Rio de Janeiro.

Methods:It was developed a retrospective cohort study with women diagnosed with
breast cancer enrolled in the Cancer Hospital 111-INCA between January and December
2008, with stage I-11l, who underwent curative surgical treatment. Comorbidity, the
independent study variable, was measured by two instruments: the CIRS-G and the
Charlson scale. Follow-up time of 60 months was considered to evaluate overall
survival, with the outcome death, and disease-free survival, with the outcome
development of recurrence/metastasis. Sociodemographic and clinical variables
considered relevant for the study were analyzed. For exploratory analysis of overall
survival were the Kaplan Meier method, and the differences between the strata of
covariates evaluated by the log-rank statistical test. In the analysis of disease-free
survival we used Cox regression to bivariate analysis. Cox regression was used for
multivariate analysis of overall survival and disease-free survival.

Results: We included in this study 464 women with an average age of 63.5 years (+
9.9). It was observed that 45.9% were married or living with a partner and 53.9% had
low education. The assessment by the CIRS-G indicated a prevalence of 41.2% of
severe comorbidity, while the prevalence of comorbidity measured by the Charlson
scale corresponded to 39.0%. The mean follow-up time was 58.17 months (x 0.38). As
for the outcomes 27 deaths (5.8%) were identified in the study population and overall
survival amounted to 93.8%. In the analysis of overall survival, the most parsimonious
model included age (HR = 1.03; 95% CI 0.99 to 1.07), stage (HR = 4.64; 95% CI 1.66
to 12, 95), race (HR = 2.99; 95% CI 1.22 to 7.31) and women with recurrence /
metastasis had higher risk of death (HR = 14.67 95% CI 5.79 to 37.19). The multiple
model that best explained the disease-free survival included the variables severe
comorbidity in the endocrine system (HR = 7.55 95% CI 0.99 to 57.35), positivity for
the estrogen receptor (HR=0,33 IC 95% from 0,18 to 0,61), age (HR = 1.03; 95% CI
1.00 t01.06) and stage (HR = 2.80; 95% CI from 1.53 to 5.12).

Conclusion: In this study it was observed that the presence of severe comorbidity in the
endocrine / metabolic system is a risk factor for recurrence / metastasis development,
and that positivity estrogen receptor is a protective factor.

Keywords: Survival analysis, Breast neoplasms, Neoplasms recurrence local,
Neoplasms metastasis.
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Introducéo

O Instituto Nacional de Céancer estimou a ocorréncia de 57.120 novos casos de
cancer de mama no Brasil em 2014, correspondendo a uma taxa bruta de incidéncia de
56,09/100.000 mulheres (INCA, 2014).

No mundo, esta é a neoplasia mais frequente entre as mulheres (Globocan, 2012)
e sua incidéncia, assim como de outras doencas cronicas, aumenta com a idade (Land et
al, 2012). O céancer de mama apresenta, portanto, uma relacdo com o processo de
envelhecimento, sendo observada maior incidéncia em mulheres no periodo pos-
menopausa (Swaminathan; Audisio, 2012).

Devido aos avancgos relacionados ao rastreamento, diagndstico e tratamento,
tem-se observado aumento importante na sobrevida das mulheres com cancer de mama
em diversos paises do mundo (Lavelle et al, 2012; Crivellari et al, 2010). No entanto,
diversos de fatores influenciam a sobrevida, destacando-se, em mulheres mais velhas, a
presenca de comorbidade (Land et al, 2010; Cortadellas et al, 2015).

Tanto o diagndstico do cancer, como seu tratamento e prognostico podem ser
influenciados por outras morbidades apresentadas pelas pacientes (Yancik et al, 2007,
Crivellari et al, 2010). Em estudo realizado na Dinamarca, no periodo entre 1990 e
2008, com 59.534 mulheres com céancer de mama, observou-se incremento da
prevaléncia de comorbidade com a idade, o qual se acentuava a partir dos 60 anos (Land
et al, 2010). Louwman et al (2005) relataram um decréscimo de 59% na sobrevida de
cinco anos entre as mulheres com cancer de mama que apresentavam duas ou mais
morbidades, comparadas com aquelas que apresentavam uma ou nenhuma
comorbidade. No Brasil ndo foram identificados estudos que abordassem as relagdes

entre comorbidade e sobrevida em mulheres com cancer de mama.
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Além da questdo do impacto da comorbidade na sobrevida, € preciso também
considerar sua relacdo com desfechos adversos no decorrer do tratamento, como
realizacdo de subtratamento, maior chance de complicacdes e de recidivas e metastases
(Patnaik et al, 2011; O’Connor et al, 2012; Decker et al, 2014).

O objetivo deste estudo foi analisar os fatores associados a sobrevida global e
livre de doenga em cinco anos em uma coorte de mulheres de 50 anos ou mais com
cancer de mama, tratadas em uma instituicao de referéncia no Rio de Janeiro.

Material e métodos

Realizou-se um estudo longitudinal, com uma coorte retrospectiva de mulheres
diagnosticadas com cancer de mama e matriculadas no Hospital do Céancer Il do
Instituto Nacional de Cancer (HCIII / INCA) para tratamento entre janeiro e dezembro
de 2008.

Foram incluidas no estudo as mulheres com 50 anos ou mais de idade, sem
histéria de cancer de mama prévio, submetidas a tratamento cirtrgico curativo no
Instituto Nacional de Céncer. Foram excluidas as mulheres com estadiamento clinico
IV, indicacdo de tratamento neoadjuvante e cancer de mama bilateral sincrénico ou que
ndo realizaram todas as etapas do tratamento oncolégico no referido Instituto.

Em 2008, 1.641 mulheres com cancer de mama foram matriculadas no Hospital
do Céancer IlI-INCA. Foi calculada uma amostra, excluindo-se as mulheres com
estadiamento 1V ao diagndstico e as que fizeram quimioterapia adjuvante, considerando
prevaléncia de comorbidade de 20,9%, HR=1,5 e nivel de significancia de 5%. O N
final calculado, segundo paré@metros de Lwanga & Lemeshow (1991), correspondeu a
464 mulheres. A selecdo dos prontuérios foi realizada de forma aleatoria por meio de
sorteio, para cada faixa etéaria considerada (50-59 anos, 60-69 anos, 70-79 anos e 80 e

mais anos). O tamanho de amostra inicialmente calculado foi atingido, porém, na etapa
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de anélise dos prontuérios, caso fosse necessario substituir a participante (apds analise
dos critérios de elegibilidade), o prontuario seguinte que constava na amostra aleatoria
era analisado.

Os dados utilizados foram obtidos por meio de revisdo de prontuarios médicos
efetuadapor auxiliares de pesquisa treinados e padronizados quanto aos procedimentos
de coleta, sendo as informacdes registradas em ficha elaborada especificamente para
esta finalidade.

Foram consideradas: variaveis sociodemograficas (idade, data de nascimento,
local de nascimento, estado marital, escolaridade e raca); variaveis de estilo de vida
(tabagismo e consumo de alcool) e variaveis clinicas (como status menopausal,
estadiamento histopatologico, receptores hormonais, tipo histoldgico, tratamento
realizado).

Para mensuracdo padronizada da comorbidade, foram utilizadas a Escala de
Charlson e a Cumulative llness Rating Scale - Geriatric (CIRS-G). A escala de
Charlson foi desenvolvida com base em 19 condi¢es clinicas, onde para cada uma €
atribuido um peso, variando de 1 a 6, de acordo com seu impacto na mortalidade
(Charlson et al, 1987). A Cumulative llness Rating Scale - Geriatric (CIRS-G)
contempla 14 o6rgaos/sistemas e avalia a presenca de condi¢des clinicas presentes nestes
(Linn et al, 1968; Miller et al; 1992). As condicbes clinicas observadas em cada
Orgdo/sistema sdo pontuadas com base em sua gravidade, podendo variar entre 0 (sem
comorbidade) e 4 (comorbidade extremamente grave). Para cada Orgdo/sistema €
atribuida a pontuacéo da condicao clinica mais grave.

Para a andlise de sobrevida global, o desfecho considerado foi o Obito por
qualquer causa de morte, considerando as informacgdes registradas em prontuario

médico e/ou copia de certiddo de ébito. Para analise da sobrevida livre de doenca,
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considerou-se e a ocorréncia de recidiva e/ou metéstase registrada em prontuario e com
confirmacdo por meio de exames laboratoriais e de imagem.

Anélise estatistica

A analise descritiva da distribuicdo das variaveis continuas do estudo foi
efetuada através da determinacdo de suas medidas de tendéncia central e de dispersdo e
para as variaveis categoricas foram utilizadas distribuicdes de frequéncia.

Para avaliacdo da comorbidade pela escala de Charlson, as mulheres foram
classificadas em duas categorias, considerando a pontuacdo obtida: sem comorbidade (0
pontos) e com comorbidade (=1 ponto). Em relacdo a CIRS-G, a medida-resumo teve
como base na gravidade da morbidade observada nos sistemas/6rgdos: sem
comorbidade grave (auséncia de pontuacdo 3 ou 4) e com comorbidade grave
(pontuacdo 3 e/ou 4). Os pontos de corte adotados para a estratificacdo destas variaveis
foram selecionados com base na literatura, sendo esses os mais frequentemente
utilizados para este tipo de analise.

Considerou-se também a gravidade das condicBes clinicas presentes em
sistemas/Orgdos que apresentaram frequéncia de morbidade superior a 20% e avaliou-se
0 coracdo, que ndo atingiu esse percentual, pela sua relevancia clinica. Descreveu-se a
prevaléncia de cada comorbidade que compde a escala de Charlson e a prevaléncia de
condicdes clinicas nos 6rgaos e sistemas avaliados pela CIRS-G.

Considerou-se como sobrevida global (em meses) aquela estimada desde a data
da matricula até o obito e como sobrevida livre de doenga (em meses) a estimada desde
a data da matricula até o aparecimento de evidéncia de metéastase ou recidiva. As
pacientes foram seguidas por 60 meses para a determinacdo dos desfechos do estudo,
sendo censuradas aquelas que ndo desenvolveram os desfechos ao término de cada

periodo de seguimento. As perdas foram censuradas na data do ultimo registro de
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atendimento da paciente disponivel no hospital, desde que dentro do periodo de 60
meses.

Na anéalise exploratéria da sobrevida global e livre de doenca foi utilizado o
método de Kaplan Meier, sendo as diferencas entre os estratos das covariaveis avaliadas
pelo teste estatistico do log-rank, admitindo-se nivel de significancia estatistica de 5%.
Utilizou-se a regressdo de Cox para andlise simplese multiplada sobrevida global e da
sobrevida livre de doenca. Foram incluidas nessas analises, as variaveis que apresentaram
associacdo estatisticamente significativa na analise simples (p<0,20) ou com significancia
clinica. O nivel de significancia estatistica para exclusao de uma variavel do modelo foi
definido como alfa=0,05. As analises foram realizadas no programa estatistico SPSS
verséo 21.0.

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional
de Cancer (CAAE: 24635313.9.0000.5274) e da Escola Nacional de Salude Publica

Sergio Arouca (CAAE: 24595214.3.0000.5240).

Resultados

A populacdo de estudo ficou constituida por 464 mulheres, com média de idade
de 63,5 (£9,9), cujas caracteristicas descritivas encontram-se na tabela 1. Observou-se
que 45,9% eram casadas ou viviam com companheiro, 56,7% apresentavam baixa
escolaridade e 29,9% declararam ser pardas ou pretas. Quanto as varidveis de estilo de
vida, 65,9% das participantes ndo eram fumantes, 69,61% relataram nunca ter
consumido alcool e 88,1% encontravam-se na pds-menopausa ao diagndstico. A média
de indice de massa corporea foi de 28,6 (£5,13), sendo que 35,3% das pacientes eram
obesas. Ao avaliar a historia familiar de cancer, 54,1% relataram pelo menos um caso

de cancer na familia, sendo esta frequéncia de 30,2% para cancer de mama. O tipo
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histologico mais frequente foi o carcinoma ductal infiltrante (74,8%), os graus2 e 3 de
diferenciacédo celular foram os mais observados (38,1% cada) e o receptor hormonal de
estrogénio foi positivo em 75,0% das mulheres. Em relacédo ao estadiamento, 84,4% das
pacientes apresentavam estadiamento histopatologico até 11B. O tipo de cirurgia mais
frequente foi a mastectomia (64,4%) e 92,7% foram submetidas a abordagem axilar
cirurgica (biopsia de linfonodo sentinela ou linfadenectomia axilar). Entre as terapias
adjuvantes, a hormonioterapia foi a mais frequente (71,1%), seguida pela radioterapia
(49,4%) e quimioterapia (45,9%).

Na tabela 2 esta descrita a prevaléncia de comorbidade na populacéo de estudo.
Com base na escala CIRS-G, 41,2% das mulheres apresentavam comorbidade grave
(niveis 3 elou 4) ao diagndstico, sendo o0s sistemas vascular (79,5%) e
enddcrino/metabolico (51,5%) os mais afetados. As condic¢des clinicas mais comuns
foram hipertenséo arterial sistémica (89,7%) e obesidade (68,6%). Ao se avaliar pela
escala de Charlson, verificou-se que 39,0% das pacientes apresentavam comorbidade,
sendo mais frequentes a diabetes sem complicacdes (21,1%) e a doenca vascular
periférica (16,4%).

O periodo médio de seguimento para avaliagdo da sobrevida global
correspondeu a 58,17 meses (+0,38). Quanto aos desfechos, foram identificados na
populacdo de estudo: 27 (5,8%) Obitos e 45 (9,7%) casos de recidiva/metéastases. A
sobrevida global neste estudo correspondeu a 93,8%.

Foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre as médias de
tempo de sobrevida para as seguintes covariaveis: raca, sendo que as mulheres brancas
apresentaram maior sobrevida média; estadiamento histopatoldgico, com maior
sobrevida média entre as mulheres do estrato | a IlA; receptor de progesterona, com

sobrevida média mais alta para aquelas com positividade; cirurgia, com maior sobrevida
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média as mulheres que se submeteram a cirurgia conservadora; hormonioterapia
adjuvante, com maior sobrevida para aquelas que receberam essa modalidade de
tratamento e/ou para aquelas que a realizaram de forma completa; e entre aquelas que
ndo tiveram ocorréncia de recidiva ou metastase (Apéndice9.1).

Para analise multipla, foram inseridas no modelo as variaveis que apresentaram
p valor menor ou igual a 0,20 na regressdo de Cox: idade, raca, escolaridade,
estadiamento histopatoldgico, receptor de estrogénio, receptor de progesterona, cirurgia,
realizacdo de quimioterapia, hormonioterapia, recidiva/metastases. O modelo final foi
obtido apds a analise da insercdo das variaveis uma a uma, sendo o melhor modelo
(considerando-se a significancia estatistica e clinica, o valor de R? a razio de
verossimilhanca e a analise dos residuos) o que contemplava as variaveis raca,
estadiamento histopatoldgico, idade ao diagnéstico e recidiva/metastases. Pode-se
observar que mulheres que tiveram recidiva/metastases apresentaram risco 14,67 vezes
maior de morte, em comparacdo com aquelas que ndo apresentavam essas condicdes; as
mulheres pardas/negras apresentaram um risco 2,99 vezes maior (IC 95% 1,22-7,31) de
morte, quando comparadas as que se declararam brancas; idade (HR=1,03; IC 95%
1,00-1,06) e estadiamento (HR=2,64; IC 95% 1,66 - 12,95) também foram fatores de
risco para 6bito (Tabela 3).

Na tabela 4 estdo relatados os resultados das andlises de regressdo de Cox para
sobrevida livre de doenca. Estadiamento, positividade dos receptores hormonais e
realizacdo de hormonioterapia se mostraram associados ao desenvolvimento de
recidiva/metastases (p<0,05). Para obtencdo do modelo final, foram inseridas as
variaveis que apresentavam valor de p menor ou igual a 0,20. Nesta etapa, além das
variaveis com significancia estatistica, foram incluidas: idade, cirurgia, realizacdo de

radioterapia e comorbidade grave no coragdo e no sistema enddcrino. As variaveis
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foram inseridas uma por vez e retiradas, caso perdessem significancia estatistica. Para o
modelo final da analise maltipla para sobrevida livre de doencaas variaveis presenca de
comorbidade grave no sistema enddcrino (HR=7,55 IC 95% 0,99-57,35), positividade
de receptor de estrogénio (HR=0,33 IC 95% 0,18-0,61), estadiamento histopatologico
(HR=2,80 IC 95% 1,53-5,12) e idade (HR=1,03 IC 95% 1,00-1,06) permaneceram

associadas ao desfecho.

Discussao

Para esta populacdo de estudo observou-se que a sobrevida global em 5 anos esta
associada a presenca de recidiva e/ou metastase, estadiamento histopatoldgico, raca e
idade ao diagndstico. Diversos estudos apontam a importancia do estadiamento e da
idadepara sobrevida global (Ording et al, 2015; Dialla et al, 2015). A idade é
considerada um fator de risco independente para a sobrevida global em mulheres com
cancer de mama, principalmente ao se discutir questdes relacionadas ao tratamento
oncologico ao qual estas se submetem (Biganzoli et al, 2012; Cotadellas et al,
2014).Estas mulheres podem ndose submeter ao tratamento padrdo (prescrito de acordo
com as caracteristicas da neoplasia), muitas vezes devido a idade cronoldgica, podendo
resultar em menor sobrevida e maior chance de recidiva e/ou evolucdo do cancer de
mama(Hancke et al, 2010; Lavelle et al, 2012). O estadiamento é um fator determinante
para definicdo do tratamento e para a compreensdo do progndéstico da paciente, além de
influenciar a sobrevida destas mulheres (Ording et al, 2015; Dialla et al, 2015). Os
avangos em novas tecnologias para rastreamento indicam a importancia do diagnostico
da neoplasia em estadiamentos iniciais, resultando em melhor sobrevida destas

mulheres (Nounou et al, 2015).
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E importante destacar que nesta coorte de mulheres verificou-se uma sobrevida
global de 5 anos relativamente elevada. Os estudos identificados na literatura, realizados
com mulheres da mesma faixa etaria utilizaram critérios de incluséo bastante diferentes
dos utilizados neste estudo, no qual foram incluidas somente mulheres que se
submeteram a tratamento cirurgico curativo. Provavelmente por conta desta importante
diferenca metodologica, em estudo realizado na Dinamarca (2000-2011) que incluiu
todos os casos de cancer de mama do registro de cancer de base populacional, a
sobrevida de 5 anos foi mais baixa, variando entre 77% e 84% (Ording et al, 2013).

A comorbidade, mensurada por ambas escalas, ndo foi um indicador diretamente
relacionado ao Obito nesta investigacdo, achado este corroborado por outros estudos
também realizados com mulheres com cancer de mama (Ording et al, 2013; Cortadellas
et al, 2015). Apesar disso, diversos estudos tém apontado que a presenca de
comorbidade pode ser um fator determinante para a sobrevida e para desfechos adversos
em cancer (Patterson et al, 2010; Patnaik et al, 2011; Ording et al, 2015). Alguns
estudos tém discutido a comorbidade como um dos fatores que influenciam na
modificacdo de um tratamento padrdo, principalmente em mulheres idosas (Yood et al,
2008; McCaskill-Stevens; Abrams, 2011), contribuindo para a prescricdo de um
tratamento menos agressivo (e muitas vezes menos eficaz). Estudos realizados nos
Estados Unidos e na Espanha observarama relacdo da comorbidade com complicacGes
durante o tratamento, como maior toxicidade, realizagdo incompleta de algumas
terapias, necessidade de reducdo da dose terapéutica, entre outros (O’Connor et al,
2012; Cortadellas et al, 2015). Nestes estudos, a comorbidade ndo apresentou uma
relacdo direta com a mortalidade, mas sim indireta, uma vez que 0s pacientes com

alteracdes no tratamento apresentaram menor sobrevida.
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Foi possivel observar neste estudo que o risco de morte aumentou a cada ano a
mais de vida entre as mulheres da coorte, embora com significancia estatistica limitrofe,
possivelmente devido ao numero de desfechos. Esse achado é corroborado por estudos
que vem apontando a idade como um fator de risco independente para a sobrevida
(Yood et al, 2008; Crivellari et al, 2009; Biganzoli et al, 2012).

Neste estudo foi possivel identificar a raga como uma variavel que permaneceu
no modelo final, indicando que mulheres negras e pardas com céancer de mama
apresentam maior risco de Obito quando comparadas as brancas. Esta questdo de
disparidade na sobrevida tem sido apontada em diversos estudos internacionais,
indicando que entre as mulheres negras, a mortalidade é maior (Sheppard et al, 2013;
Wheeler et al, 2013). No Brasil, a questdo da raca possui relacdo importante com nivel
socioeconémico e situacdes relacionadas a desigualdade no acesso aos servigos de
saude (Chor, 2013), sendo um importante fator associado a menor sobrevida nestas
mulheres com cancer de mama.

Nesta populacdo de estudo, com base nos dados de comorbidade avaliados pela
CIRS-G, observou-se que condicdes clinicas graves relacionadas ao coracdo e ao
sistema enddcrino/metabdlico, presentes ao diagndstico, mostraram associagdo com o
desenvolvimento de recidiva/metastases na analise simples. Estudos apontam o impacto
das doencas cardiacas na prescricdo de tratamento e na evolugdo do cancer de mama
(Wildiers et al, 2007; Bouchardy et al, 2007; Lavelle et al, 2012). Entretanto, no modelo
final deste estudo, somente o sistema enddcrino permaneceu associado ao desfecho,
possivelmente devido as inter-relacfes existentes entre as condic@es clinicas vinculadas
a esses sistemas.Alguns estudos vém apontando a relagdo entre cancer de mama e
alteracdes no sistema endocrino, indicando que a presenca de diabetes ao diagnostico

possui relacdo com maior mortalidade (Zhou et al, 2015). No entanto, um estudo
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realizado na China indicou que pacientes com diabetes apresentavam uma sobrevida
livre de doenca menor, quando comparadas as que ndo apresentavam diabetes (p=0,028)
(De He et al, 2015). Esta relacdo poderia ser explicada pelo fato de que estas condi¢bes
podem contribuir para a prescri¢ao de tratamentos adaptados para essas pacientes, assim
como interferir na realizacdo completa do tratamento prescrito (Hancke et al, 2009;
Patterson et al, 2010; Dialla et al, 2014).

Alguns estudos tém apontado também uma relacdo entre a presenca de receptor
hormonal positivo e 0 curso menos agressivo do cancer (Repetto&Balducci, 2002;
Benz, 2008; Decker et al, 2014; Dialla et al, 2014). Nesse estudo, o receptor de
estrogénio positivo atuou como um fator de protecdo para o desenvolvimento de
recidiva e/ou metastase ao longo do seguimento. Um estudo realizado na Franga com
mulheres com cancer de mama mostrou associa¢do entre comorbidade e positividade do
receptor hormonal (estrogénio e progesterona), corroborando os achados deste estudo
(Decker et al, 2014).

A utilizacdo de dois instrumentos validados para avaliacdo das comorbidade teve
como objetivo, além de padronizar a mensuracdo dessa variavel, propiciar a utilizacdo
de medida-resumo que possibilitassem avaliar o seu impacto nos desfechos sobrevida
global e sobrevida livre de doenca. Como a escala de Charlson contempla condicdes
clinicas mais especificas e relacionadas a hospitalizacdo, a ndo identificacdo de
associacao entre sua medida-resumo e os desfechos analisados poderia ser atribuida ao
perfil clinico das pacientes que compdem a coorte deste estudo (Charlson et al, 1987).
Por outro lado, a escala CIRS-G identifica sistemas/drgédos afetados, especificando a
gravidade das condigdes clinicas identificadas em cada um deles (Miller et al, 1992). A
medida-resumo da CIRS-G mais frequentemente utilizada é aquela que avalia a

existéncia de comorbidade grave (graus 3 e 4) (Extermann, 2000). No entanto, é preciso
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considerar que essa, como uma medida-resumo da comorbidade de um individuo, ndo
possibilita destacar algumas condigdes clinicas que possam ser mais relevantes para o
prognostico e tratamento do cancer em localizacGes especificas. Dessa forma, neste
estudo, além de trabalhar com uma medida-resumo, optou-se por analisar a gravidade da
comorbidade de cada sistema/orgao sendo observada associacdo entre doenca grave no
sistema endocrino/metabdlico e a ocorréncia de recidiva/metastases.

Importante ressaltar a alta prevaléncia de algumas condigdes clinicas
identificadas pela CIRS-G entre as mulheres desta coorte. Doengas como hipertensao e
diabetes sdo esperadas com o processo de envelhecimento e este estudo avaliou
pacientes de 50 ou mais anos de idade. Outros estudos encontraram prevaléncias
menores dessas condi¢des clinicas. No estudo de Patterson et al (2010), realizado nos
Estados Unidos, foram observadas prevaléncias de 14,3% para hipertensdo arterial, de
2,2% para diabetes e de 25,7% para obesidade e no estudo de Kiderlen et al (2014),
realizado na Dinamarca, a prevaléncia de hipertensdo foi de 32,1%, de diabetes
correspondeu a 15,7% e obesidade 4,0%. Entretanto, esses estudos foram desenvolvidos
com mulheres de todas as faixas etarias que apresentaram cancer de mama e, em geral,
os dados foram coletados de registros de cancer. Neste estudo observou-se uma
frequéncia elevada de comorbidade. Cabe ressaltar que, diferente dos demais estudos,
este foi realizado em uma instituicdo de referéncia para o tratamento do cancer, que
apresenta critérios para matricular as pacientes. Além disso, a idade acima de 50 anos
pode ser um fator que contribuiu para observarmos uma frequéncia elevada de
comorbidade.

Em relacéo a escala de Charlson, que contempla patologias de maior gravidade,
a prevaléncia de comorbidade, embora alta, foi menor do que aquela observado no

estudo de Land et al (2012), que correspondeu a 74%, para uma coorte de mulheres de
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todas as idades, diagnosticadas com cancer de mama entre 2006 e 2008. No estudo de
Ording et al (2013) foi avaliada uma coorte de 47.904 mulheres com cancer de mama,
com dados coletados do registro médico nacional, com diagnostico entre 1994 e 2008,
sendo elegiveis mulheres entre 45 e 85 anos. A prevaléncia de diabetes sem
complicacdes correspondeu a 2,1%, de doenca vascular periférica 2,4%, de DPOC foi
de 5,1% e de doenca cerebrovascular 4,2%. Nesta coorte de mulheres com 50 anos ou
mais, observou-se que a prevaléncia de diabetes (20,1%) e doenca vascular periférica
(17,1%) foi muito superior as do estudo citado, enquanto para DPOC e doenca
cerebrovascular, a frequéncia foi menor. Esses achados parecem indicar que ao serem
diagnosticadas com cancer de mama, as mulheres desta coorte apresentavam varias
condicdes clinicas que poderiam afetar a prescri¢do terapéutica, a resposta ao tratamento
e 0 seu prognostico (Patnaik et al, 2010; Decker et al, 2014). No estudo de Kiderlen e
colaboradores (2014) observou-se que entre a frequéncia hipertensdo (32,1%), diabetes
(15,7%) e obesidade (4,0%) foi inferior aos achados deste estudo.

Entre as limitacGes deste estudo, inclui-se o fato de ser um estudo retrospectivo,
com analise de dados registrados em prontuérios. No entanto, a qualidade dos mesmos
foi considerada boa pela comissdo de acreditacdo hospitalar. A coleta de dados foi
realizada por pessoal treinado e 10% dos prontuarios foram novamente revisados para
verificar a qualidade do preenchimento das informacdes do estudo. Além disso, as
informagOes relacionadas & comorbidade foram coletadas exclusivamente dos
prontuarios médicos e, um estudo anteriormente desenvolvido demonstrou a
confiabilidade dessas informacdes (Santos, 2014). Importante ressaltar que as
informagdes sobre os desfechos foram analisadas considerando ndo somente o registro
em prontuario, mas também pela copia da certiddo de 6bito e por informacdes referentes

a exames laboratoriais e de imagem (recidiva/metastase).
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Neste estudo observou-se que a presenca de comorbidade grave no sistema
enddcrino/metabolico, presenca de receptor de estrogénio positivo, idade ao diagnostico
e estadiamento estdo associados a recidiva/metéstase no seguimento de 5 anos de
mulheres com 50 anos ou mais diagnosticadas com cancer de mama. Foi possivel
identificar que idade, raca, estadiamento e presenca de recidiva/metastase sdo fatores
associados a sobrevida global. Estes achados sdo importantes para compreendermos 0s
fatores relacionados a sobrevida de mulheres com cancer de mama em uma instituicdo

de referéncia no Brasil.
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas em mulheres com cancer de
mama (N=464).

Variaveis N (%)
Variaveis sociodemograficas
Faixa etéria
50 a 64 anos 268 (57,8)
65 anos ou mais 196 (42,2)
Estado marital
Unido estavel 213 (45,9)
Vilva 132 (28,4)
Solteira 53 (11,4)
Divorciada/separada 59 (12,7)
Sem informacéo 7(1,5)
Escolaridade
Analfabeto 43 (9,3)
Ensino fundamental incompleto 207 (44,6)
Ensino fundamental completo 56 (12,1)
Ensino médio (incompleto ou completo) 92 (19,8)
Nivel superior (incompleto/completo) 55(11,9)
Sem informagéo 11 (2,4)
Cor da pele
Branca 276 (59,5)
Parda 102 (22,0)
Preta 46 (9,9)
Sem informacéo 40 (8,6)

Variaveis de estilo de vida
Hébito tabagico

Néo fumante 306 (65,9)
Ex-fumante 113 (24,4)
Fumante 42 (9,1)
Sem informagdo 3(0,6)
Consumo de alcool
Nunca 323 (69,6)
Consumo eventual 116 (25,1)
N&o consome mais 16 (3,4)
Sem informacéo 9(1,9

Variaveis clinicas

Menopausa
N4o 45 (9,7)
Fisioldgica 315 (67,9)
Artificial 94 (20,3)
Sem informacéo 10 (2,2)
indice de Massa Corporal
até 24,99 kg/m? 114 (24,6)
25 — 29,99 kg/m? 180 (39,3)
>30 kg/m? 164 (35,3)
Sem informacéo 6 (1,3)

Histéria de cancer
Histéria familiar de cancer de mama

Sim 140 (30,2)
Néo 316 (68,1)
Sem informacéo 8 (1,7)
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e comorbidade
com cancer de mama (N=464) (continuacéo).

em mulheres

Variaveis clinicas
Informacoes histopatolégicas
Tipo histolégico

Carcinoma ductal infiltrante
Carcinoma ductal in situ
Carcinoma lobular invasivo
Qutros

Grau histoldgico
1
2
3
Tipo classico
Sem informacéo

Estadiamentohistopatoldgico
|
HA
11B
HIA
1B
lnic

Receptores hormonais
Receptor de estrogénio positivo?
Receptor de progesterona positivo?
HER-2 positivo®

Cirurgia
Tipo de cirurgia
Conservadora
Mastectomia radical

Abordagem axilar
Na&o realizada
Linfonodo sentinela
Linfadenectomia axilar

Tratamento adjuvante
Quimioterapia
Radioterapia
Hormonioterapia

N (%)

347 (74.,8)
38 (8,2)
31(6,7)
48 (10,3)

67 (14,4)

177 (38,1)

177 (38,1)
4(0,8)
39 (8,4)

165 (35,5)

147 (31,7)
80 (17,2)
32 (6,9)
11 (2,4)

29 (6,3)

348 (75,0)
303 (65,3)
61 (13,1)

165 (35,6)
299 (64,4)

34 (7,3)
184 (39,7)
246 (53,0)

213 (45,9)
229 (49,4)
330 (71,1)

1Sem informagéo= 33 (7,1%)
2Sem informagéo= 36 (7,8%)
3Sem informagéo= 98 (21,3%)
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Tabela 2 —Prevaléncia de comorbidade em mulheres diagnosticadas com cancer de

mama (N=464).

CIRS-G N (%)
CIRS-G - gravidade (niveis 3 e 4)
Sem comorbidade grave 273 (58,8)
Com comorbidade grave 191 (41,2)

CIRS-G - Orgaos/sistemas e morbidades
selecionadas!
Vascular 369 (79,5)
Hipertensdo arterial sistémica
Insuficiéncia vascular
Outras
Endécrino / Metabdlico / Mama 239 (51,5)
Obesidade

Diabetes

Outras
Respiratorio 174 (37,5)
Ex-tabagista
Tabagista
Bronquite / Asma
DPOC
Outras

Mdsculo-esquelético/Tegumento 172 (37,1)

Artrose
Outras
Génito-urinério 110 (23,7)
Histerectomia
Outras

Doenca psiquiatrica 95 (20,5)

Depressao

Outros
Olhos, ouvidos, garganta e laringe 87 (18,8)
Coracéo 68 (14,7)
Trato gastrointestinal inferior 47 (10,1)

Trato gastrointestinal superior 35 (7,5)
Neuroldgico 28 (6,0)
Figado 27 (5,8)
Renal 13 (2,8)
Hematopoiético 9(1,9

No 6rgéo/sistema

N (%)

331 (89,7)
138 (37,4)
24 (6,5)

164 (68,8)
102 (42,6)
58 (24,3)

96 (55,2)
43 (24,7)
27 (15,5)
15 (8,6)

27 (15,5)

111 (64,5)
114 (66,3)

85 (77,3)
42 (38,2)

40 (42,1)
75 (78,9)
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Tabela 2—-Prevaléncia de comorbidade em mulheres diagnosticadas com cancer de
mama (N=464) (continuacio).

Escala de Charlson N (%)
Sem comorbidade 283 (61,0)
Com comorbidade 181 (39,0)

Escala de Charlson —Comorbidades?

Diabetes mellitus sem complicacdes 98 (21,1)
Doenca vascular periférica 76 (16,4)
DPOC 12 (2,6)
Doenca cerebrovascular 12 (2,6)
Infarto do miocérdio 8(1,7)
Insuficiéncia cardiaca 8(1,7)
Deméncia 5(1,1)
Ulcera péptica 5(1,1)
Tumor sem metastase 4(0,9)
Diabetes com complicacdes 4(0,9)
Doenca de tecido conjuntivo 3(0,6)
Hemiplegia 3(0,6)
Hepatopatia leve 3(0,6)
Doenca renal moderada ou grave 2(0,4)
Linfoma 2(04)
SIDA 1(0,2)

! Dentro dos 6rgados/sistemas os individuos podem apresentar mais de uma morbidade.
2As morbidades leucemia, doenca hepatica moderada ou grave e tumor sélido com metastase ndo foram
observadas na populacdo de estudo.
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Tabela 3- Fatores associados a sobrevida global pela regressdo de Cox simples e
maultiplaem mulheres com cancer de mama.

Variaveis HR (IC 95%) P valor HRajustada (IC 95%) P valor
Sociodemograéficas e clinicas
Faixa etaria
50 a 64 anos 1
> 65 anos 189 (088-405) 009
Idade continua 1,04 (1,01-1,08) 0,049 1,02 (0,99 - 1,07) 0,168
Estado marital
Unido estavel 1
Outros 1,32 (0,61-2,84) 0,480
Raca (Cor da pele)
Branca 1 1
Nio branca 0,03 (0.13-0,74y 0007 2,99 (1,22-7,31) 0,016
Escolaridade
1°grau completo ou superior 1 0193
Até 1°grau incompleto 0,59 (0,27-1,32) '
Tabagismo atual
Né&o 1
Sim 1,47 (0,62-3,48) 0,365
Consumo de alcool atual
Né&o 1
sim 084 (035-198) 0081
Estadiamento histopatolégico
lallA 1 1
1B alliC 524 (229-11,98) 0901 564 (1,66 - 12,95) 0,003
Receptor de estrogénio
Negativo 1
Positivo 0,51(0,22-1,16) 0,128
Receptor de progesterona
Negativo 1
Positivo 0,53 (0,24-1,15) 0,118
Receptor HER-2
Negativo 1
Positivo 101(035-206) 0284
Tratamento
Cirurgia
Conservadora 1
Mastectomia 2,54 (0,96-6,69) 0,004
Quimioterapia
Né&o 1
Sim 0,75 (0,35-1,61) 0,452
Realizagdo quimioterapia
Completa 1 0178
Alterada ou Incompleta 2,64 (0,66-10,55) '
Hormonioterapia
Néo 1
sim 034 (0.16-072) 006
Realizac¢do de hormonioterapia
Completa 1 0207
Alterada ou incompleta 2,24 (0,69-7,26) '
Radioterapia
Néo 1
Sim 0,92 (0,43-1,95) 0,826
Recidiva ou Metéstase
Néo 1 1
Sim 21,45 (9,62-47,81) 0001 1467 (579-37.19) <0,001
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Tabela 3- Fatores associados a sobrevida global pela regressdo de Cox simples e
maultipla em mulheres com cancer de mama (continuacéo).

Variaveis HR (IC 95%) P valor HRajustada (IC 95%0) P valor
Escala de Charlson
Comorbidade 1 0,762
Sem comorbidade 1,13 (0,52-2,43)
Com comorbidade
Doenca vascular periférica 1
Sem comorbidade 0,89 (0,31-2,60) 0,843
Com comorbidade
Diabetes sem complicacdes 1
Sem comorbidade 1,62 (0,71-3,69) 0,271
Com comorbidade
CIRS-G
Gravidade
Sem comorbidade grave 1
] 0,219
Com comorbidade grave 1,61 (0,75 - 3,42)
Coracéo
Sem comorbidade 1
) 0,003
Com comorbidade 3,59 (1,64-7,83)
Sistema vascular
Sem comorbidade 1
. 0,511
Com comorbidade 0,74 (0,31-1,76)
Sistema respiratorio
Sem comorbidade 1
. 0,727
Com comorbidade 1,15 (0,53-2,47)
Sistema génito-urinario
Sem comorbidade 1
. 0,818
Com comorbidade 1,11 (0,47-2,62)
Sistema musculoesquelético
Sem comorbidade 1
) 0,190
Com comorbidade 1,74 (0,73-4,11)
Sistema enddcrino
Sem comorbidade 1
. 0,947
Com comorbidade 1,03 (0,48-2,18)
Sistema psiquiatrico
Sem comorbidade 1
0,789

Com comorbidade

1,13 (0,46-2,81)
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Tabela 4 — Fatores associados a sobrevida livre de doencapela regressdo de Cox simples
e multipla em mulheres com cancer de mama.

Variaveis
Idade(continua)
Estado marital
Unido estavel
Outros
Raca (Cor da pele)
Branca
N&o branca
Escolaridade
1° grau completo ou superior
Até 1°grau incompleto
Tabagismo atual
Né&o
Sim
Consumo de &lcool atual
Né&o
Sim
Estadiamento histopatolégico
lallA
lIBalllC
Receptor de estrogénio
Negativo
Positivo
Receptor de progesterona
Negativo
Positivo
Receptor HER-2
Negativo
Positivo
Tratamento
Cirurgia
Conservadora
Mastectomia
Quimioterapia
Néo
Sim
Realizagdo de quimioterapia
Completa
Alterada ou Incompleta
Hormonioterapia
Néo
Sim
Realizagdo de hormonioterapia
Completa
Alterada ou incompleta
Radioterapia
Néo
Sim
Escala de Charlson
Comorbidade
Sem comorbidade
Com comorbidade
Doenca vascular periférica
Sem comorbidade
Com comorbidade
Diabetes sem complicagdes
Sem comorbidade
Com comorbidade

HR (IC 95%)
1,03 (0,99 — 1,06)

1
1,14 (0,63-2,05)

1
1,74 (0,93-3,26)

1
0,96 (0,53-1,72)

1
0,97 (0,52-1,79)

1
0,78 (0,39-1,54)

1
3,13 (1,73-5,66)

1
0,35 (0,19-0,65)

1
0,35 (0,19-0,62)

1
2,56 (1,29 — 5,10)
1
2,40 (1,16-4,99)

1
1,03 (0,57 - 1,85)

1
2,10 (0,83-5,33)

1
0,43 (0,24 — 0,77)

1
3,02 (1,33-6,84)

1
1,81 (0,98 - 3,32)
1
1,22 (0,67 -2,20)

1
1,16 (0,54-2,49)

1
1,26 (0,64-2,49)

P valor
0,068

P valor
0,059

HRajustada (I1C 95%)
1,03 (1,00-1,06)

0,663

0,089

0,883

0,917

0,464

1

<0,001 2,80 (1,53-5,12) 0,001

1
0,002 0,33(0,18-0,61) <0,001
<0,001

0,012

0,011

0,918

0,126

0,006

0,013

0,052

0,510

0,708

0,510
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Tabela 4 — Fatores associados a sobrevida livre de doencapela regressdo de Cox simples
e multipla em mulheres com cancer de mama (continuag&o).

Variaveis HR (IC 95%) P valor HRajustada (IC 95%) P valor
CIRGS
Gravidade
Sem comorbidade grave 1 0.194
Com comorbidade grave 1,47 (0,82-2,65) '
Coracéo
Sem comorbidade grave 1 0.078
Com comorbidade grave 3,48 (1,08-11,26) '
Sistema vascular
Sem comorbidade grave 1 0.843
Com comorbidade grave 1,08 (0,50-2,32) '
Sistema respiratorio
Sem comorbidade grave 1 0.741
Com comorbidade grave 1,74 (0,46-2,97) '
Sistema enddcrino
Sem comorbidade grave 1 1
Com comorbidade grave 3,67 (0,51-26,69) 0,200 7,55 (0,99-57,35) 0,051
Sistema psiquiatrico
Sem comorbidade grave 1
Com comorbidade grave 1,15 (0,49-2,73) 0,748
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Figura 1 — Sobrevida global de mulheres com cancer de mama (N= 464).
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Figura 2 — Sobrevida global de mulheres com cancer de mama, segundo faixa etéria

(n=464).
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Artigo 3

Fatores associados @ modificacédo ou interrupc¢ao de tratamento quimioterapico em

mulheres com cancer de mama
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Resumo

Introducdo: As modalidades terapéuticas para o cancer de mama contemplam
tratamentos sistémicos e locais. A quimioterapia € um dos tratamentos que, segundo a
literatura, esta sujeito a alteracdo e/ou interrupcdo devido a presenca de comorbidade.
Se considerarmos que dois tercos dos casos novos de cancer de mama Sao
diagnosticados em mulheres com 65 anos ou mais e que a presenca de comorbidade
aumenta com a idade, torna-se relevante a investigacdo da associacdo entre
comorbidade e a realizacdo incompleta e/ou alterada da quimioterapia adjuvante.
Objetivo: Analisar a associacdo entre comorbidade presente ao diagnostico do cancer,
idade e realizacdo de tratamento quimioterapico adjuvante em mulheres com cancer de
mama.

Metodos: Estudo de coorte retrospectivo com mulheres diagnosticadas com cancer de
mama, matriculadas no Hospital do Cancer 111-INCA, entre janeiro e dezembro de 2008,
com estadiamento I-111, que se submeteram a tratamento cirurgico curativo e tratamento
quimioterapico adjuvante. A variavel independente - comorbidade - foi mensurada por
dois instrumentos padronizados: a escala de Charlson e a CIRS-G. Foram considerados
desfechos a realizacdo completa e incompleta/alterada do tratamento quimioterapico.
Foram analisadas variaveis sociodemogréaficas e clinicas consideradas relevantes para o
estudo. Para andlise estatistica dos dados, utilizou-se a regresséo logistica.

Resultados: Foram estudadas 186 mulheres, com idade média de 58,4 anos (+6,4).
Destas, 61,8% eram brancas, 54,3% referiram ter unido estavel e 50,5% apresentavam
baixa escolaridade.A avaliacdo pela escala de Charlson apontou que 36,6% das
mulheres apresentavam comorbidade. Com base na CIRS-G, 39,8% das participantes
apresentavam comorbidade grave. O regime de tratamento mais frequente foi FAC +
TXT (43,0%). Observou-se que 18,2% das mulheres ndo realizaram o tratamento
inicialmente proposto, sendo o mesmo incompleto e/ou alterado. Entre os motivos
descritos, a toxicidade foi o mais frequente (7,6%). No modelo final obtido pela
regressdo logistica maltipla, a presenca de comorbidade grave (ORajust=2,30 1C95%
1,07-4,93)e a idade acima de 65 anos (ORajust=2,39 1C95% 1,05-5,47) apresentaram
associacdo com a realizacdo incompleta/alterada de quimioterapia adjuvante.
Conclusao: Nesta populacdo de estudo observou-se que a presenca de comorbidade
grave ao diagndstico e a idade igual ou maior que 65 anos sdo fatores independentes
associados a alteracdo ou realizacdo incompleta de quimioterapia adjuvante em
mulheres com cancer de mama.

Palavras chave: Neoplasias da mama, Quimioterapia, Comorbidade, Idoso.
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Abstract

Introduction: Treatment modalities for breast cancer include systemic and local
treatments. Chemotherapy according to literature is a treatment often subjected to
alteration and/or interruption due to the presence of comorbidity. If we consider that
two-thirds of the new cases of breast cancer are diagnosed in women aged 65 years or
more and that comorbidity increases with age, it becomes relevant to analyze the
association between comorbidity and the incomplete and/or altered realization of
adjuvant chemotherapy.

Objective: To analyze the association between comorbidities present at cancer
diagnosis, age and use of adjuvant chemotherapy in women with breast cancer.
Methods: A retrospective cohort study with women diagnosed with breast cancer
enrolled in the Cancer Hospital I1I-INCA between January and December 2008, with
stage I-11l, who underwent curative surgery and adjuvant chemotherapy. Two
standardized instruments measured the independent variable - comorbidity -: the
Charlson scale and the CIRS-G. Outcomes were considered complete, incomplete or
altered chemotherapy treatment. Sociodemographic and clinical variables considered
relevant for the study were analyzed. For statistical analysis, we used logistic
regression.

Results: We studied 186 women, mean age 58.4 years (x 6.4). Of these, 61.8% were
white, 54.3% had a stable union and 50.5% had low education. The assessment by the
Charlson scale found that 36.6% of women had comorbidity. Based on the CIRS-G,
39.8% of participants had severe comorbidity. The most common treatment regimen
was FAC + TXT (43.0%). It was observed that 18.2% of women did not undergo the
initially proposed treatment and the chemotherapy regimen was incomplete and/or
altered. Among the reasons described, toxicity was the most frequent (7.6%). In the
final model obtained by multiple logistic regression, the presence of severe comorbidity
(ORadjusted = 2.30 95% CI 1.07 to 4.93) and age over 65 years (ORadjusted = 2.39
95% CI 1.05 to 5 47) were associated with incomplete achievement / changed adjuvant
chemotherapy regimen.

Conclusion: In this study population, the presence of severe comorbidity at diagnosis
and age equal to or greater than 65 were independent factors associated with change or
incomplete realization of adjuvant chemotherapy.

Keywords: Breast neoplasms, Drug therapy, Comorbidities, Aged.
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Introducéo

O cancer de mama € a neoplasia com maior incidéncia entre as mulheres no
mundo, sendo esperados para 2015, segundo as estimativas do Globocan, 1.790.861
novos casos,sendo 69% destes em mulheres com 65 anos ou mais (GLOBOCAN,
2015). Para o Brasil, o Instituto Nacional de Cancer estimou a ocorréncia de 57.120
novos casos em 2014 (INCA, 2014). Diante da magnitude da incidéncia e da
mortalidade do cancer de mama, seu controle, diagnostico precoce e tratamento sao
considerados prioridades das politicas nacionais de saude (MS, 2014).

O tratamento para o cancer de mama contempla abordagem local (cirurgia e
radioterapia) e sistémica (quimioterapia e hormonioterapia) (Lorrisch; Piccart, 2006),
sendo cada tratamento indicado com base nas caracteristicas da neoplasia e nas
condicdes de salde das pacientes. Algumas dessas condi¢cdes sdo determinantes para a
prescricdo do regime terapéutico, entre elas, alteracBes fisiologicas do processo do
envelhecimento, presenca de comorbidade, incapacidade funcional, deficiéncia
cognitiva e auséncia de apoio social (Repetto & Comandini, 2000; Bouchardy et al,
2007; Aparicio et al, 2009; Lavelle et al, 2012).

Entre os tratamentos para o cancer de mama, a quimioterapia tem sido apontada
como aquele que pode sofrer maior interferéncia de fatores como comorbidade e idade
avancada, tanto para sua prescricdo como para sua realizacdo completa (Hancke et al,
2009; McCaskill-Stevens; Abrams, 2011; O’Connor et al, 2012; Klepin et al, 2014).

Apesar da importancia do cancer de mama no Brasil, as rela¢fes entre idade,
comorbidade e interrupcdo ou alteracdo do tratamento quimioterapico em pacientes com

essa neoplasia ainda foram pouco estudadas em nosso meio.
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Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo analisar os fatores
associados a interrupcgéo e/ou alteracdo do tratamento quimioterapico em mulheres com

cancer de mama.

Material e métodos

Trata-se de um estudo longitudinal, para o qual foram elegiveispacientes que se
submeteram a tratamento quimioterapico curativo apos cirurgia (adjuvante),
pertencentes a coorte retrospectiva de mulheres diagnosticadas com cancer de mama e
matriculadas no Instituto Nacional de Cancer para tratamento entre janeiro e dezembro
de 2008 (Ferreira et al, 2015).

Os dados foram obtidos por meio de revisdo de prontuarios médicos, realizada
por pessoal treinado, no periodo entre maio de 2014 e agosto de 2015. A confirmacao
do estadiamento anatomo-patoldgico foi realizada pela confirmacao dos dados descritos
nos laudos, assim como as informacdes sobre tipo e grau histoldgico e os receptores
hormonais.

Estudou-se variaveis sociodemograficas (idade, data de nascimento, estado
marital, escolaridade e raca), de habitos de vida (tabagismo e consumo de alcool) e
clinicas (statusmenopausal, indice de massa corporal e caracteristicas do tumor).

A presenca de comorbidades ao diagnostico foi avaliada com base em dois
instrumentos padronizados: Escala de Comorbidades de Charlson e a Cumulative IIness
Rating Scale - Geriatric(CIRS-G). A escala de Charlson foi desenvolvida para avaliar o
risco de 6bito em uma populacdo de individuos hospitalizados e contempla 19
condigdes clinicas que apresentam impacto na mortalidade (Charlson et al, 1987). Para
cada condicéo clinica ¢ atribuido um peso, de acordo com seu impacto na mortalidade,

podendo variar de 1 (por exemplo: infarto do miocardio, DPOC, diabetes sem
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complicacdes) até 6 (SIDA). O escore final € calculado a partir da soma da pontuagéo
de cada condicao clinica. A Cumulative Ilness Rating Scale - Geriatric(CIRS-G) avalia
a presenca de condicbes clinicas com base em 14 oOrgdos/sistemas (Linn et al, 1968;
Miller et al; 1992). As condicdes clinicas observadas em cada 6rgdo/sistema sao
pontuadas com base na sua gravidade, podendo variar entre O (sem comorbidade) e 4
(comorbidade extremamente grave). Para cada drgdo/sistema € atribuida a pontuacédo da
condicdo clinica mais grave.

Para a variavel dependente — quimioterapia adjuvante - foram analisadas as
informacOes referentes a tratamento prescrito e realizado, regime de tratamento,
realizacdo completa ou incompleta/alterada, motivo da alteracéo/interrupcao.

Este estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa do Instituto
Nacional de Cancer e da Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca.

Anélise estatistica
As variaveis continuas foram descritas por meio de medidas de tendéncia central
e dispersdo e para as variaveis categoricas foram utilizadas freqtiéncias simples.

Com base na pontuacdo obtida na escala de Charlson, as mulheres foram
classificadas em dois estratos: sem comorbidade (0 pontos) e com comorbidade (>1
ponto). Para a CIRS-G foi considerado a gravidade observada nos sistemas/drgaos: sem
comorbidade grave (auséncia de pontuacdo 3 ou 4) e com comorbidade grave
(pontuacdo 3 e/ou 4 em qualquer 6rgdo ou sistema). Foram descritas as frequéncias das
comorbidades avaliadas pela escala de Charlson e a prevaléncia de condicdes clinicas
nos 6rgdos e sistemas avaliados pela CIRS-G.

Para analisar as associagOes entre comorbidade, idade e realizagdo de tratamento

quimioterapico, foi utilizada a analise de regressdo logistica ndo condicional, simples e

multipla. A variavel de desfecho considerada foi realizacdo incompleta/alteragdo do
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tratamento quimioterdpico (sim/ndo). As variaveis independentes relacionadas a
comorbidadeforam CIRS-G (presenca/auséncia de comorbidade grave) e escala de
Charlson (sem/com comorbidade). As varidveis independentes foram estratificadas em
duas categorias para fins de analise.

Utilizou-se a regressdo logistica simples e multipla para calcular as odds ratio,
considerando intervalo de confianca de 95%. Para entrada no modelo madltiplo,
considerou-se a significancia clinica e estatistica (p valor menor ou igual a 0,20). Para
permanéncia no modelo final, considerou-se alfa a 5%. O software SPSS, versdo 21.0 foi

utilizado para analise dos dados.

Resultados

Foram avaliadas 186 mulheres que atendiam aos critérios de elegibilidade para
este estudo. A idade média da populacdo correspondeu a 58,4 anos (£6,37), com
mediana de 57,0 anos (50-76). Destas, 22% apresentavam 65 anos ou mais. Ao analisar
0s aspectos sociodemograficos, observou-se que 54,3% referiram ter unido estavel
(casada ou viver com companheiro), 50,5% apresentavam baixa escolaridade e 61,8%
eram brancas (Tabela 1).

Em relacdo aos habitos de vida, identificou-se que 64,5% das mulheres ndo eram
fumantes e 68,8% informaram ndo consumir bebida alcodlica. Entre as participantes,
85% encontravam-se na pos-menopausa e 43% apresentavam obesidade. Quanto aos
tratamentos realizados, o tipo de cirurgia mais frequente foi a mastectomia (69,2%) e
99,5% das mulheres se submeteram a algum procedimento de abordagem axilar (bidpsia
de linfonodo sentinela ou linfadenectomia axilar). O tipo histologico predominante foi
o carcinoma ductal infiltrante (90,3%) e 79% apresentaram estadiamentos I-1l. O

receptor de estrogénio foi positivo em 76,3% mulheres (Tabelal).
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Com base na avaliacdo pela escala de Charlson, 36,6% das mulheres
apresentavam comorbidade. Considerando a gravidade da escala CIRS-G, 39,8% das
participantes apresentavam comorbidade grave (Tabela 1).

Na tabela 2 estdo descritas as comorbidades mais frequentes observadas na
populacéo de estudo, com base na escala de Charlson, destacando-se a doenca vascular
periférica (18,3%) e a diabetes mellitus sem complicagdes (17,2%). Na tabela 3, pode-
se observar 0s oOrgaos/sistemas afetados com mais frequéncia segundo a CIRS-G:
sistema vascular (80,1%), enddcrino/metabolico/mama (53,2%), sistema respiratdrio
(44,4%), sistema musculoesquelético/tegumento (38,2%), sistema geniturinario (27,4%)
e doencas psiquiatricas (21,5%). Entre os cinco principais sistemas/orgdos afetados,
destacaram-seas seguintes condic¢des clinicas: hipertensao arterial sistémica (86,5%), ser
tabagista/ex-tabagista (79,2%), ter se submetido a histerectomia (82,3%), artrose
(60,6%), obesidade (80,8%) e depressédo (50,0%).

Na tabela 4 sdo apresentados os dados referentes ao tratamento quimioterapico
realizado pelas participantes do estudo. O regime de tratamento mais frequente foi FAC
+ TXT, correspondendo a 43,0% dos tratamentos realizados. Observou-se que 34
pacientes (18,2%) ndo realizaram o tratamento inicialmente proposto, sendo o mesmo
incompleto ou alterado por diferentes motivos, sendo mais frequente a toxicidade do
esquema quimioterapico, identificado em 20 (7,6%) participantes.

Na andlise logistica simples todas as varidveis independentes apresentaram
associacdo com o desfecho. Conforme os critérios pré-determinados, as variaveis
comorbidade grave analisada pela CIRS-G, idade, estado marital e consumo de alcool
foram avaliadas por meio da regressdo logistica maltipla. As variaveis foram inseridas,
uma por uma, na equacdo e o modelo final foi considerado a partir da significancia

estatistica e clinica, do valor de R? da anélise de residuos e da razdo de
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verossimilhanca. Seguindo estes critérios, estado marital e consumo de alcool foram
excluidas do modelo final e somente presenca de comorbidade grave e idade acima de
65 anos apresentaram associacdo, com significancia estatistica, com a realizacdo

incompleta ou alterada de quimioterapia (tabela 5).

Discussao

Neste estudo observou-se que as mulheres que apresentavam comorbidade grave
ao diagndstico de cancer de mama apresentaram uma chance maior de alteracdo e/ou
interrupcdo do tratamento quimioterapico, assim como as mulheres com idade igual ou
superior a 65 anos. Estudos tém apontado que a comorbidade e a idade sdo fatores
preditores de modificacdes do tratamento quimioterapico em mulheres com cancer de
mama (Patnaik et al, 2011; Joerger et al, 2013). Esses resultados corroboram aqueles
encontrados em um estudo realizado nos Estados Unidos, entre 1997 e 2010, com 204
mulheres de 65 anos ou mais com cancer de mama que receberam tratamento
quimioterapico, no qual se observou que comorbidade e idade eram fatores de risco para
nao completitude e/ou modifica¢do do esquema terapéutico (O’Connor et al, 2012).

Esses achados sdo relevantes, pois indicam que mulheres que apresentam
comorbidade grave ou idade igual ou maior que 65 anos necessitam ter um
planejamento mais rigoroso do tratamento quimioterapico e constante monitoramento.
A interrupcdo e/ou a alteracdo da quimioterapia, assim como as complicagdes
decorrentes deste tratamento podem, além de comprometer o estado geral e a condigédo
clinica das pacientes, ter impacto também no seu progndéstico, uma vez que a realizacédo
ndo adequada de um tratamento curativo tem uma relacdo importante com recidiva e

obito. O’Connor et al (2012) verificaram que as idosas que tiveram um bom
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planejamento do tratamento quimioterdpico apresentaram um aumento na sobrevida
(p<0,01).

Entre as mulheres com cancer de mama que participaram deste estudo, 18,2%
apresentaram situacdes nas quais o tratamento teve sua realizacdo incompleta/alterada.
Achados semelhantes foram identificados por O’Connor et al (2012), que identificaram
em sua populacédo de estudo uma frequéncia de 20% de interrupgdo da quimioterapia e
uma reducdo da dose ao longo do tratamento correspondendo a 9%. Para a prescri¢do do
regime quimioterdpico adjuvante, diversas condicGes sdo consideradas, sendo a
comorbidade e a idade duas questbes importantes. Sabe-se que 0s agentes
quimioterapicos possuem efeitos colaterais importantes, principalmente relacionados a
toxicidade (Aapro et al, 2010). Entre os esquemas quimioterapicos mais frequentes em
nossa populacdo de estudo, observamos a doxorrubicina (familia das antraciclinas),
farmaco que possui relacdo importante com o desenvolvimento de cardiopatias (Aapro
et al, 2010). Sua aplicacdo, seguida por tratamento com trastuzumab, pode elevar o
risco de cardiotoxicidade (Du et al, 2010). No entanto, devido ao tamanho de nossa
amostra, ndo foi possivel analisar esta relacéo.

Outra questdo que precisa ser ressaltada diz respeito a idade das mulheres
submetidas ao tratamento quimioterapico. Em 2007, a SIOG (International Society of
Geiatric Oncology) publicou seu guidelines sobre o tratamento para o0 cancer de mama
em mulheres idosas, recomendando que a prescricdo de tratamento adjuvante
quimioterapico nao deveria ser baseada na idade cronologica do paciente, mas sim
considerar os beneficios e a tolerancia ao tratamento, a expectativa de vida e as
condicdes de saude (Wildiers et al, 2007). A atualizacdo destas guidelines, publicada em

2012, reforca as recomendacdes anteriores (Biganzoli et al, 2012).
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Em nossa populacédo de estudo, observamos que somente 22% das mulheres que
se submeteram ao tratamento quimioterapico apresentavam 65 anos ou mais. Em 2010,
Hancke e colaboradores (2010) identificaram situacdo semelhante em seu estudo,
observando que a quimioterapia adjuvante néo foi realizada em 36% das mulheres entre
65 e 69 anos e em 77% na faixa etaria de 75-79 anos, apesar das pacientes apresentarem
critérios que indicavam esse tratamento.

Apesar do cancer de mama ser uma patologia que geralmente apresenta evolugédo
clinica lenta e caracteristicas menos agressivas entre mulheres mais idosas (Repetto;
Balducci, 2002; Benz, 2008), muitas vezes estas recebem tratamentos menos eficazes,
sendo subtratadas, devido a idade e a presenca de comorbidade (Repetto & Comandini,
2000; Bouchardy et al, 2007; Aparicio et al, 2009; Lavelle et al, 2012).

Apesar das orientacdes da SIOG indicarem os beneficios do tratamento
quimioterapico em mulheres mais velhas, muitos profissionais consideram que a
escassez de informacgdes sobre a resposta clinica destas ao tratamento seja um fator
limitante para sua prescricdo (Yood et al, 2008; Hancke et al, 2009; McCaskill-Stevens;
Abrams, 2011). No entanto, se considerarmos o periodo no qual os tratamentos das
participantes deste estudo foram prescritos (2008-2009), autores ja apontavam 0s
beneficios da quimioterapia para essas mulheres (Chen et al, 2003; Wildiers et al, 2007)
e as consequéncias do subtratamento do cancer (Bouchardy et al, 2007, Lavelle et al,
2007). Ensaios clinicos publicados recentemente incluiram idosas em protocolos de
pesquisa de quimioterapia adjuvante, sendo observado que se pode prescrever este
tratamento com seguranca e que 0 mesmo traz beneficios para estas pacientes (Glas et
al, 2014; Klepin et al, 2014).

Muitos autores consideram que a comorbidade tem relacdo com idade, uma vez

que a medida que se envelhece, a frequéncia de comorbidades diagnosticadas apresenta
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uma elevacdo (Kiderlen et al, 2014). No entanto, apesar desta situacdo ser real, alguns
estudos tém apontado a importancia da comorbidade como fator preditor na realizagédo
do tratamento oncoldgico, independentemente da idade (Muss, 2007; Kiderlen et al,
2014). Esses resultados corroboram o0s achados deste estudo, indicando que a
comorbidade e a idade estdo associados de forma independente a modificacbes no
tratamento quimioterapico adjuvante.

Existem diversos instrumentos para mensuracdo de comorbidade, sendo a escala
de comorbidade de Charlson e a CIRS-G os mais utilizados em pacientes oncoldgicos
(Extermann, 2000; McCaskill-Stevens; Abrams, 2011). A escala de Charlson apresenta
um sistema de classificacdo constituido a partir de doencas que necessitam da
hospitalizacdo dos pacientes para tratamento (Charlson et al, 1987). Apesar de ser
amplamente utilizada, ela pode representar uma situacdo diferente daquela observada na
populacdo deste estudo, constituida por mulheres mais jovens e mais saudaveis. Talvez
por este motivo, neste estudo ndo tenham sido observadas associa¢es com significancia
estatistica entre a avaliacdo de comorbidade por esta escala e altera¢cdes no tratamento
quimioterapico. A escala CIRS-G possibilita identificar um maior nimero de condicdes
clinicas, uma vez que avalia sistemas e o6rgdos (Miller et al, 1992). Cabe ressaltar que
avaliacdo por gravidade fornece informacgdes importantes para a identificacdo de
comorbidades com relevancia clinica para definicdo de tratamento, possibilitando a
exclusdo de condigdes clinicas que ndo apresentam relevancia para realizacdo do
tratamento oncologico.

A utilizacdo de escalas de mensuracdo de comorbidade, além de proporcionar a
padronizacdo dessa avaliacdo para fins de comparacdo entre estudos, fornece medidas-
resumo que permitem analisar o impacto da condicéo clinica do individuo na realizacao

do tratamento quimioterapico (Extermann, 2000).
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Entre as limitacdes deste estudo, podemos considerar o fato de ter um desenho
retrospectivo e, portanto, estar sujeito a vieses relacionados a qualidade das informacoes
presentes no prontuario. No entanto, a instituicdo passou por um processo de
acreditacdo hospitalar em 2008, sendo um dos critérios analisados a qualidade do
preenchimento dos prontuarios médicos. Outra limitacdo esta relacionada ao nimero de
mulheres submetidas a tratamento quimioterdpico adjuvante para cancer de mama.
Apesar do tamanho da populacdo de estudo ndo ser muito grande, foi observada
significancia estatistica na associacdo entre realizacdo incompleta/alterada da
quimioterapia e comorbidade grave e idade igual ou superior a 65 anos.

Neste estudo observou-se que a presenca de comorbidade grave ao diagnostico e
a idade igual ou maior que 65 anos sdo fatores associados a alteracdo ou realizacdo
incompleta de quimioterapia adjuvante em mulheres com cancer de mama. Sabe-se que
essas mulheres podem também se beneficiar do tratamento quimioterapico, desde que
planejado de forma adequada e monitorado. Dessa forma, considera-se relevante
analisar de maneira padronizada estes fatores, o que podera contribuir para a realizacdo

adequada da quimioterapia em pacientes com esse perfil.
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e comorbidade em mulheres

com cancer de mama (N=186).

Variaveis N (%)
Variaveis sociodemograficas
Faixa etaria
50 a 64 anos 145 (78,0)
65 anos ou mais 41 (22,0)
Estado marital
Unido estavel 101 (54,3)
Outros 82 (44,1)
Sem informacéo 03 (1,6)
Escolaridade
Analfabeto - ensino fundamental incompleto 94 (50,5)
Ensino fundamental completo 21 (11,3)
Ensino médio ou mais 68 (36,6)
Sem informacéo 03(1,6)
Raca
Branca 115 (61,8)
Outras 59 (31,7)
Sem informagéo 12 (6,5)
Varidveis clinicas
Habito tabagico
Néo fumante 120 (64,5)
Fumante 18 (9,7)
Ex-fumante 47 (25,3)
Sem informacéo 01 (0,5)
Consumo de éalcool
Nunca 128 (68,8)
Consumo eventual 47 (25.3)
N&o consome mais 08 (4,3)
Sem informagéo 03 (1,6)
Menopausa
Né&o 25 (13,4)
Fisioldgica 116 (62,4)
Artificial 42 (22,6)
Sem informacéo 03 (1,6)
indice de Massa Corporal
<18,5 Kg/m? 02 (1,1)
18,5 — 25 Kg/m? 39 (20,9)
25 — 30 Kg/m? 65 (35,0)
30 — 35 Kg/m? 52 (27.9)
>35 Kg/m? 28 (15,1)
Cirurgia
Tipo de cirurgia
Conservadora 61 (32,8)
Mastectomia radical 125 (69,2)
Abordagem axilar
N&o realizada 01 (0,5)
Linfonodo sentinela 48 (25,8)
Linfadenectomia axilar 137 (73,7)
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e comorbidade em mulheres

com cancer de mama (N=186) (continuacéo).

Variaveis N (%)
Informacdes histopatologicas
Tipo hlstcc:)g)lglco 168 (90,3)
outros 18(9.7)
Grau hlstologllco 16 (8,6)
5 66 (35,5)
3 97 (52,2)
Sem informacéo 07 (3.8)
Estadiamento
I 26 (14,0)
A 72 (38,7)
11B 49 (26,3)
A 20 (10,8)
1B 02 (1,1)
lnic 17 (9,1)
Receptores hormonais o N 142 (76,3)
Receptor de estrogénio positivo 120 (64.5)
Receptor de progesterona positivo 40 (21 15)
HER-2 positivo '
Comorbidades
Escala de Charlson
Sem comorbidade
; 118 (63,4)
Com comorbidade 68 (36.6)
CIRS-G - gravidade (niveis 3 e 4)
Sem comorbidade grave 112 (60,2)
Com comorbidade grave 74 (39,8)
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Tabela 2 - Frequéncia de comorbidade em mulheres diagnosticadas com cancer de
mama, segundo Escala de Charlson (N=186).

Comorbidades* N (%)
Doenca vascular periférica 34 (18,3)
Diabetes mellitus sem complicacdes 32 (17,2)
Infarto do miocardio 4(2,2)
DPOC 4(22)
Insuficiéncia cardiaca 3(1,6)
Doenca cerebrovascular 3(1,6)
Deméncia 1(0,5)
Doenca de tecido conjuntivo 1(0,5)
Ulcera péptica 1(0,5)
Hepatopatia leve 1(0,5)

*Hemiplegia, doen¢a renal moderada ou grave, diabetes com complicagdes, tumor sem metastase,
leucemia, linfoma, doenca hepéatica moderada ou grave, tumor sélido com metéastase e SIDA néo foram
observadas nestas pacientes.
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Tabela 3 - Frequéncia de comorbidade em mulheres diagnosticadas com cancer de
mama, segundo CIRS-G (N=186).

Orgaos/sistemas e comorbidades selecionadas* N (%)
Vascular 149 (80,1)
Hipertensdo arterial sistémica 129 (86,5)
Insuficiéncia vascular 59 (39,5)
Outras 06 (5,4)
Endécrino / Metabdlico / Mama 99 (53,2)
Obesidade 80 (80,8)
Diabetes 34 (34,3)
Outras 21 (21,2)
Respiratdrio 82 (44,4)
Ex-tabagista 47 (57,3)
Tabagista 18 (21,9)
Bronquite / Asma 14 (17,1)
DPOC 04 (4,9)
Outras 14 (17,1)
Musculo-esquelético/Tegumento 71 (38,2)
Artrose 43 (60,6)
Outras 49 (69,0)
Génito-urinario 51 (27,4)
Histerectomia 42 (82,3)
Outras 15 (29,4)
Doenca psiquiatrica 40 (21,5)
Depressao 20 (50,0)
Outros 25 (62,5)
Olhos, ouvidos, garganta e laringe 36 (19,4)
Coracéo 26 (14.0)
Trato gastrointestinal superior 14 (7,5)
Trato gastrointestinal inferior 14 (7,5)
Figado 11(5,9)
Neuroldgico 09 (4,8)
Renal 05 (2,7)

*AlteracBes no sistema hematopoiético ndo foram observadas nestas mulheres.



Tabela 4 — Regimes de tratamento de quimioterapico adjuvante em mulheres com

cancer de mama (N=186).

Tipos de quimioterapia*

FAC-TXT

FAC
FAC-TXT-trastuzumab
AC

Outros

Realizacdo do tratamento
Completo
Incompleto
Alterado

Motivos de interrupc¢ao/alteracio
Toxicidade
Outras complicacdes do tratamento
Recusa

80
43
31
29
03

152
17
17

N=34
20
13
01

%
%
43,0
23,2
16,7
15,6
1,5

81,8
91
91

7,6
6,8
0,5

*FAC: ciclofosfamida, doxorrubicina e 5-FU (5-fluorouracil).

TXT: docetaxel.
AC: doxorrubicina e ciclofosfamida.
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Tabela 5 — Fatores associados a interrupgéo/alteracdo de tratamento quimioterapico
adjuvante prescrito em mulheres com cancer de mama (N=186).

Variaveis
CIRS-G*
Sem comorbidade grave

Com comorbidade grave

Charlson
Sem comorbidade

Com comorbidade

Idade*
50-64 anos

65 e mais anos

Estado Marital*
Unido estavel

Outros

Escolaridade
Baixa escolaridade

Meédia/alta escolaridade

Raca
Branca

Qutras

Hébito tabagico
Né&o

Fumante + ex-fumante

Consumo de alcool*
Né&o

Sim

indice de massa corporal

Menor 30

30 ou mais

Estadiamento
I-11A
IB-111C

OR (IC 95%)

1

2,23 (1,05-4,75)

1
1,47 (0,69-3,14)

1
2,31 (1,03-5,21)

1
2,00 (0,94-4,27)

1
1,01 (0,47-2,14)

1
1,14 (0,52-2,52)

1
1,37 (0,64-2,94)

1
1,96 (0,90-4,26)

1
1,11 (0,44-2,77)

1
0,85 (0,40-1,80)

p valor

0,037

0,313

0,043

0,072

0,985

0,741

0,415

0,09

0,821

0,680

ORajust(IC 95%)

1
2,30 (1,07-4,93)

1
2,39 (1,05-5,47)

p valor

0,033

0,039

*Variaveis testadas no modelo multiplo.
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6.Consideracoes finais

Apesar do cancer de mama estar relacionado ao processo de envelhecimento e,
de modo geral, apresentar caracteristicas mais indolentes em mulheres mais velhas, a
magnitude das taxas de mortalidade de mortalidade de mulheres com 60 anos ou mais
de idade é elevada, quando comparada as de mulheres mais jovens. Nas diferentes
regibes do estado do Rio de Janeiro, embora se tenha observado uma tendéncia de
declinio, a mortalidade de mulheres com 60 anos ou mais é ainda muito alta. Alguns
fatores podem contribuir para essa maior mortalidade, sendo a comorbidade, variavel
também relacionada ao processo de envelhecimento, apontada como um fator relevante
na literatura.

A avaliacdo da sobrevida global de mulheres com 50 anos ou mais
diagnosticadas com cancer de mama indicou que o estadiamento, a idade, a raca e 0
desenvolvimento de recidiva e/ou metastase estdo associados a mesma, sendo a
comorbidade, apesar de sua prevaléncia elevada, um fator ndo diretamente relacionado a
esse desfecho nesta populacdo de estudo. Entretanto, a analise dos fatores associados a
sobrevida livre de doenca, demonstrou o papel da comorbidade como fator de risco para
o desenvolvimento de recidiva/metastase, mesmo ap6s ajustamento por estadiamento e
idade.

Diante dessa observacdo, julgou-se importante analisar a associacdo da
comorbidade com a realizacdo de quimioterapia adjuvante, objeto do ultimo artigo
apresentado nesta tese. Nele foi possivel observar que a comorbidade e a idade se
mostraram associadas, como fatores independentes, a realizacdo incompleta da
quimioterapia adjuvante ou a alteracdo do regime instituido.

Diante desses resultados, cabe ressaltar a importancia do aprofundamento dos

estudos relativos a comorbidade em pacientes com cancer, uma vez que esta pode
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influenciar no tratamento e no progndstico da doenga, em especial entre aqueles com

idade mais avancada.

97



7.Referéncias - Introducédo e referencial tedrico

Alibhai, SM. Assessing the Impact of Comorbid IlInesses on Death Within 10 Years in
Prostate Cancer Treatment Candidates. Cancer, 2011: 3872-3874.

Anderson, WF; Pfeiffer, RM; Dores, GM; Sherman, ME. Comparison of age
distribution patterns for different histopathologic types of breast cancer. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev, 2006; 15:1899-905.

Aparicio, T; Navazesh, A; Boutron, I; Bouarioua, N, et al. Half of elderly patients
routinely treated for colorectal cancer receive a sub-standard treatment. Crit Rev Oncol
Hematol, 2009; 71(3): 249-57.

Balducci, L. Epidemiology of cancer and aging. The Journal of Oncology Management,
2005; 47-50.

Basilio, DV; Mattos, IE. Cancer em mulheres idosas das regides Sul e Sudeste do
Brasil: Evolucdo da mortalidade no periodo 1980-2005. Revista Brasileira de
Epidemiologia, 2008; 11(2): 204-214.

Benz, CC. Impact of aging on the biology of breast cancer. Critical Reviews in
Oncology/Hematology, 2008: 66: 65—74.

Bouchardy, C; Rapiti, E; Bjlagojevic, S. et al. Older female cancer patients: importance,
causes, and consequences of undertreatment. Journal of Clinical Oncology, 2007;
25(14): 1858-1869.

Braithwaite, D; Moore, DH; Satariano, WA; Kwan, ML et al. Prognostic impact of
comorbidity among long-term breast cancer survivors: results from the LACE Study.
Cancer, Epidemiology, Biomarkers & Prevention, 2012; 21(7):1115-1125.

Campisi, J. Aging, tumor suppression and cancer: high wire-act. Mech Aging
Dev,2005; 126:51-58.

Chaimowicz, F. A salde dos idosos brasileiros as vésperas do século XXI: problemas,
projecdes e alternativas, 1997; 31(2): 184-200.

Charlson, ME; Pompei, P; Ales, KL; Mackenzie, CR.A New Method of Classifying
Prognostic Comorbidity in Longitudinal Studies: Development and Validation.J Chron
Dis 1987:40 (5):373-383.

Charlson, M; Szatrowski, TP; Peterson, J; Gold, J. Validation of a Combined
Comorbidity Index. J Clin Epidemiol,1994; 47(11):1245-1251.

Christensen, K; Doblhammer, G; Rau, R; Vaupel, JW.Ageing populations: the
challenges ahead. Lancet, 2009; 374(9696): 1196-1208.

Cohen, HJ. The cancer aging interface: a research agenda. Journal of Clinical Oncology,
2007; 14: 1945-1948.

Crivellari D, Spazzapan S, Puglisi F, Fratino L, Scalone S, Veronesi A.Hormone
therapy in elderly breast cancer patients with comorbidities.Crit Rev Oncol Hematol.
2010;73(1):92-8.

98



Dialla PO, Quipourt V, Gentil J, Marilier S, Poillot ML, Roignot P, Altwegg T, Darut-
Jouve A, Guiu S, Arveux P, Dabakuyo-Yonli TS.In breast cancer, are treatments and
survival the same whatever a patient's age? A population-based study over the period
1998-2009.Geriatr Gerontol Int. 2015;15(5):617-26.

Eser, S; Yakut, C; Ozdemir, R; Karakiling, H; Ozalan, S; Marshall, SF; Karaoglanoglu,
O; Anbarcioglu, Z; Uciincii, N; Akin, U; Ozen, E; Ozgiil, N; Anton-Culver, H; Tuncer,
M. Cancer incidence rates in Turkey in 2006: a detailed registry based estimation. Asian
Pac J Cancer Prev, 2010; 11(Suppl6): 1731-17309.

a. Extermann, M. Measuring comorbidity in older cancer patients. European Journal of
Cancer, 2000; 36: 453-471.

b. Extermann, M. Measurement and impact of comorbidity in older cancer patients.
Critical Reviews in Oncology:Hematology, 2000; 35:181-200.

Feinstein, AR. The pretherapeutic classification of comorbidity in chronic disease. J
Chronic Dis, 1970; 2:455-468.

Ferrucci, L; Giallauria, F; Guralnik, JM. Epidemiology of aging. Radiol Clin North Am,
2008; 46(4): 643-662.

Firat, S; Pleister, A; Byhardt, RW; Gore, e. Age is independent of comorbidity
influencing patient selection for combined modality therapy for treatment of stage Il
nonsmall cell lung cancer (NSCLC). American journal of clinical Oncology, 2006;
29(3): 252-240.

Franceschi, S; Vecchia, CL.Cancer epidemiology in the elderly. Critical Reviews in
Oncology/Hematology, 2001; 39: 219-226.

Freeman, VL; Durazo-Arvizu, R; Keys, LC; Johnson, MP; Schafernack, K. Racial
Differences in Survival Among Men With Prostate Cancer and Comorbidity at Time of
Diagnosis. American Journal of Public Health,2004; 94(5):803-808.

Freitas-Junior, R; Gonzaga, CMR; Freitas, NMA; Martins, E; Dardes, RCM.Disparities
in female breast cancer mortality rates in Brazil between 1980 and 2009.Clinics, 2012;
67(7): 731-737.

Globocan. Globocan 2012. Tables by cancer. Disponivel em: http://www-
dep.iarc.fr/=GLOBOCAN. Acesso em: 21 de agosto de 2015.

Hancke, K; Denkinger, MD; Kdning, J; Kurzeder, C et al. Standard treatment of female
patients with breast cancer decreases substantially for women aged 70 years and older: a
German clinical cohort study. Annals of Oncology, 2010; 21: 748-753.

Hurria, A. Embracing the Complexity of Comorbidity. Journal of Clinical Oncology,
2011: 4217-4218.

Inouye, K; Pedrazzani, ES; Pavarini, SCI. Octogenarios e cuidadores: perfil socio-
demogréfico e correlagdo da variavel qualidade de vida. Texto contexto — Enfermagem,
2008; 17(2): 350-357.

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE. Sinopse do Senso Demogréafico
de 2010. Rio de Janeiro, 2011.

99



Instituto Nacional de Cancer (INCA). Registro de Cancer de Base Populacional
(RCBP). Disponivel em: http://www.inca.gov.br/cancernobrasil/2010/. Acesso em:
setembro 2015.

Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Coordenacdo Geral de
AcOes Estratégicas. Coordenacdo de Prevencdo e Vigilancia. Estimativa 2014:
incidéncia de cancer no Brasil / Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da
Silva, Coordenacdo Geral de Acdes Estratégicas, Coordenacdo de Prevencdo e
Vigilancia. — Rio de Janeiro : Inca, 2014.

Jemal, A; Siegel, R; Ward, E; Hao, Y; Xu, J. et al. Cancer Statistics, 2008. CA Cancer J
Clin 2008; 58:71-96.

Kartal, M; Tezcan S; Canda T.Diagnosis, treatment characteristics, and survival of
women with breast cancer aged 65 and above: a hospital-based retrospective study
BMC Women's Health, 2013: 13:34.

Kaur, P; Santillan, AA; McGuire, K; Turaga, KK; Shamehdi, C et al. The surgical
treatment of breast cancer in the elderly: a single institution comparative review of 5235
patients with 1028 patients > 70 years.The Breast journal, 2012; 18 (5): 428-435.

Kiderlen M, de Glas NA, Bastiaannet E, van de Water W, de Craen AJ, Guicherit OR,
Merkus JW, Extermann M, van de Velde CJ, Liefers GJ. Impact of comorbidity on
outcome of older breast cancer patients: a FOCUS cohort study.Breast Cancer Res
Treat. 2014 May;145(1):185-92.

Klepin HD, Pitcher BN, Ballman KV, Kornblith AB, Hurria A, Winer EP, Hudis C,
Cohen HJ, Muss HB, Kimmick GG.Comorbidity, chemotherapy toxicity, and outcomes
among older women receiving adjuvant chemotherapy for breast cancer on a clinical
trial: CALGB 49907 and CALGB 361004 (alliance).J Oncol Pract, 2014; 10(5): e285-
92.

Kichemann, BA. Envelhecimento populacional, cuidado e cidadania: velhos dilemas e
novos desafios. Revista Sociedade e Estado, 2012; 27 (1): 165-180.

Lavelle, K; Downing, A; Thomas, J; Lawrence, G. et al. Are lower rates of surgery
amongst older women with breast cancer in the UK explained by co-morbidity? British
Journal of Cancer, 2012; 107: 1175-1180.

Lewis, JH; Kilgore, ML; Goldman, DP, et al.Participation of patients 65 years of age or
older in cancer clinical trials. J Clin Oncology, 2003; 21: 1383-13809.

Linn, BS; Linn, MW; Gurel, L.Cumulative Illness Rating Scale. Journal of the
American Geriatric Society, 1968;16(5):622-626.

Louwman, WJ; Janssen-Heijnen, ML; Houterman, S; Voogd, AC et al. Less extensive
treatment and inferior prognosis for breast cancer patient with comorbidity: a
population-based study. Eur J Cancer, 2005 ; 41(Suppl 5): 779-785.

Lwanga, S.K.; Lemeshow, S. Sample size determination in health studies: a practical
manual. Geneva, World Health Organization, 1991.

100


http://www.inca.gov.br/cancernobrasil/2010/

Ma, CD; Zhou, Q; Nie, XQ, Liu, GY et al. Breast cancer in Chinese elderly women:
pathological and clinical characteristics and factors influencing treatment patterns.
Critical Reviews in Oncology/Hematology, 2009; 71: 258-265.

McCaskill-Steves, W; Abrams, J. Comorbidities in the aging breast cancer population:
are current assesments leading to improved outcomes? JNCI, 2011; vol 103 (14): 1072.

Miller, MD; Paradis, CF; Houck, PR; Mazumdar, S; Stack, JA; Rifai, H; Mulsant, B;
Reynoldslll, CF.Rating Chronic Medical Iliness Burden in Geropsychiatric Practice and
Research : Application of the Cumulative Illness Rating Scale. Psychiatry Research,
1992; 41: 237-248.

Misra, D; Seo, PH; Cohen, HJ. Aging and cancer. Clinical Advances in Hematology &
Oncology, 2004; 7(2): 457-465.

Nabhan, C; Smith, SM; Helenoswski, I; Ramsdale, E et al. Analysis of very elderly
(>80 years) non-hodgkin lymphoma: impact of functional status and co-morbidities on
outcome. British Journal of Haematology, 2011; 156: 196-204.

Office for National Statistics (2010) Cancer statistics registrations: Registrations of
cancer diagnosed in 2008, England. Series MB1 No. 39. www.statistics.gov.uk

a.0rding, AG; Cronin-Fenton, DP; Jacobsen, JB; Ngrgaard, M; Thomsen, RW;
Christiansen, P; Sgrgaard, M. Comorbidity and survival Danish breast cancer patients
from 2000-2011: a population-based cohort study. Clinical Epidemiology, 2013; 5
(Suppl 1): 39-46.

b.Ording, AG; Garne, JP; Nystrom, PMW,; Frgslev, T et al. Comorbidity diseases
interact with breast cancer to affect mortality in the first year after diagnosis — a Danish
Nationwide matched cohort study. Plos One, 2013; 8 (10): 01-08.

Patnaik, JL; Byers, T; DiGiuseppi, C; denberg, TD; Dabalea, D. the influence of
comorbidities on overall survival among older women diagnosed with breast cancer. J
Natl Cancer Inst, 2011; 103: 1101-1111.

Patterson, RE; Flatt, SW; Saquib, N; Rock, CL et al. Medical comorbidities predict
mortality in women with history of early stage breast cancer. Breast Cancer Research
and Treatment, 2010; 122(3): 859-865.

Quong J, Eppenberger-Castori S, Moore Il D, et al. Age-dependent changes in breast
cancer hormone receptors and oxidant stress markers. Breast Cancer Res Treat 2002;
76: 221-36.

Repetto L, Comandini D. Cancer in the elderly: assessing patients for fitness. Critical
Reviews in Oncology/Hematology, 2000; 35: 155-160.

Repetto, L; Balducci, L.A case for geriatric oncology.The Lancet Oncology, 2002; 3
(5): 289 —297.

Serra, I; Martinez; Reyes, G; Sierra, P; Aguayo, C. Envejecimiento y alta prevalencia
de estadios avanzados determinan la creciente mortalidade por cancer mamario en
Chile. Rev. Chilena de Cirugia. Vol 64 - N° 2, Abril 2012; pag. 137-146.

101



Swaminathan, V; Audisio, RA. Cancer in older patients: an analysis of elderly
oncology. Ecancer, 2012: 243.

WHO. Disponivel em:http://www.who.int/features/qa/15/en/index.html.Acesso em:
setembro 2015.

Yancik, R; Ganz, PA; Varricchio, CG; Conley, B. Perspectives on Comorbidity and
Cancer in Older Patients: Approaches to Expand the Knowledge Base. Journal of
Clinical Oncology, 2001; 19(4): 1147-1151.

Yang L, Parkin DM, Ferlay J, Li L, Chen Y. Estimates of cancer incidence in China for
2000 and projections for 2005. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005; 14: 243-50.

Yood, MU; Owusu, C; Buist, DSM; Geiger, AM et al. Mortality impact of less standard
therapy in older breast cancer patients. Journal of American College of Surgeons, 2008;
206(1): 66-75.

Zulian, GB. Health care delivery in the older person with cancer.Critical Reviews in
Oncology:Hematology, 2000; 35: 227-232.

102



8. Apéndice

8.1 — Artigo 2 —Tabela 5 -Sobrevida global segundo estratos de covariaveis do estudo

pelo método de Kaplan-Meier.

8.2 — Artigo 2 —Tabela 6-Sobrevida livre de doenca segundo estratos de covariaveis do

estudo pelo método de Kaplan-Meier.
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8.1 — Artigo 2 - Tabela 5-Sobrevida global segundo estratos de covariaveis do estudo

pelo método de Kaplan-Meier.

Variaveis Probabilidade de P valor
sobrevida (%0)

Variaveis sociodemograficas e clinicas
Faixa etaria

50 a 64 anos 95,4

> 65 anos 91,4 0,094
Estado marital

Unido estavel 94,6

Outros 92,7 0,481
Raca (Cor da pele)

Branca 97,0

N&o branca 90,3 0,005
Escolaridade

1° grau completo ou superior 95,4 0199

Até 1°grau incompleto 92,2 '
Tabagismo atual

Né&o 93,0

Sim 95,1 0,376
Etilismo atual

Né&o 93,5

sim 94,1 0,684
Estadiamento histopatolégico

lallA 97,3

1B a llIC 86,3 <0001
Receptor de estrogénio

Negativo 89,4

Positivo 94,2 0,102
Receptor de progesterona

Negativo 90,3

Positivo 94,7 0,103
Receptor HER-2

Negativo 92,6

Positivo 93,0 0.984
Tratamento
Cirurgia

Conservadora 96,9

Mastectomia 92,0 0,051
Quimioterapia adjuvante

Né&o 93,1

Sim 94,6 0,453
Realizac¢do quimioterapia adjuvante

Completa 97,1

Alterada ou Incompleta 92,7 0,154
Hormonioterapia adjuvante

Né&o 88,8 0,003

Sim 95,8
Realiza¢do de hormonioterapia adjuvante

Completa 96,5 0,169

Alterada ou incompleta 92,2
Radioterapia adjuvante

Nao 93,7

Sim 93,9 0,826
Recidiva ou Metéastase

Nao 97,7 <0,001

Sim 58,9
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8.1 — Artigo 2 - Tabela 5-Sobrevida global segundo estratos de covariaveis do estudo

pelo método de Kaplan-Meier (continuacéo).

Variaveis Probabilidade de P valor
sobrevida (%)
Escala de Charlson
Comorbidade
Sem comorbidade 94,1
Com comorbidade 93,3 0,760
Doencas vascular periférica
Néo 93,7 0,845
Sim 94,2
DM sem complicacGes
Né&o 94,5
Sim 91,1 0,249
CIRS-G
Sem comorbidade grave 95,0 0,214
Com comorbidade grave 92,0
CIRS-G: 6rgao e sistemas
Coracéo
Né&o 95,4 0,001
Sim 84,4
Sistema vascular
Néo 94,2 0,499
Sim 92,2
Sistema respiratorio
Né&o 94,0 0,725
Sim 93,3
Sistema genitourinario
Néo 93,9 0,816
Sim 93,4
Sistema mausculo esquelético
Néo 92,7 0,202
Sim 95,6
Sistema enddcrino
Néo 93,9 0,947
Sim 93,7
Alterac0es psiquiatricas
Né&o 93,9
sim 93,1 0.787
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8.2 — Artigo 2 - Tabela 6-Sobrevida livre de doenca segundo estratos de covariaveis do

estudo pelo método de Kaplan-Meier.

Variaveis Probabilidade de sobrevida (%0) P valor

Variaveis sociodemograficas e clinicas
Faixa etaria

50 a 64 anos 90,0

> 65 anos 88,1 0,460
Estado marital

Unido estavel 89,8

Outros 88,2 0,663
Raca (Cor da pele)

Branca 91,6

N&o branca 86,2 0,080
Escolaridade

1° grau completo ou superior 89,1 0.883

Até 1°grau incompleto 88,7 ’
Tabagismo atual

Né&o 88,9

Sim 89,4 0,917
Etilismo atual

Né&o 88,3

Sim 90,7 0471
Estadiamento histopatolégico

lallA 93,1

1B alllC 80,9 <0001
Receptor de estrogénio

Negativo 78,1

Positivo 90,7 0,001
Receptor de progesterona

Negativo 79,6

Positivo 91,9 <0001
Receptor HER-2

Negativo 91,0

Positivo 78,3 0,005
Tratamento
Cirurgia

Conservadora 93,8

Mastectomia 86,6 0,015
Quimioterapia adjuvante

Né&o 89,3

Sim 89,1 0,918
Realiza¢do quimioterapia adjuvante

Completa 92,2

Alterada ou Incompleta 85,2 0,249
Hormonioterapia adjuvante

Né&o 83,2 0,003

Sim 91,5
Realizagdo de hormonioterapia adjuvante

Completa 93,5 0,005

Alterada ou incompleta 81,4
Radioterapia adjuvante

Nao 92,4

Sim 86,1 0,054
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8.2 — Artigo 2 - Tabela 6-Sobrevida livre de doenca segundo estratos de covariaveis do
estudo pelo método de Kaplan-Meier (continuacéo).

Variaveis Probabilidade de sobrevida (%) P valor

Escala de Charlson
Comorbidade
Sem comorbidade 89,9

Com comorbidade 88,1 0,511
Doengas vascular periférica
Néo 89,4 0,702
Sim 88,2
DM sem complicacGes
Nao 89,7
Sim 87,2 0,479
CIRS-G
Sem comorbidade grave 86,8
Com comorbidade grave 90,8
CIRS-G: 6rgao e sistemas
Coracéo
Né&o 90,2 0,101
Sim 83,5
Sistema vascular
Néo 86,4 0,325
Sim 89,9
Sistema respiratorio
Néo 89,6 0,961
Sim 89,4
Sistema genitourinario
Néo 89,3 0,978
Sim 88,8
Sistema musculo esquelético
Néo 91,5 0,756
Sim 88,2
Sistema enddcrino
Néo 89,6 0,762
Sim 88,8
Alterac0es psiquiatricas
Néo 89,3
sim 88,9 0.966
CIRS-G: 6rgéo e sistemas com gravidade*
Coracéo
Néo 89,7 0,026
Sim 67,9
Sistema vascular
N3o 89,4
Sim 88,4 0,841
Sistema respiratorio
Nao 89,4
Sim 87,3 0,735
Sistema enddcrino
Néo 89,4
Sim 50,0 0,167
Alteracgdes psiquiatricas
N3o 89,4
Sim 88,0 0,743

*Todos 0s casos do sistema genitourinario e muscular foram censurados.
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9. Anexos — Instrumentos de coleta de dados

Ficha 1 — Informagdes Gerais

Ficha 2 — Escalas de Comorbidades
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Ministério da Saude "m

ESCOLA RUCIOWAL DE ShIDE ' i
FIOCRUZ SERGI AROUCA N CA
Fundagéo Oswaldo Cruz ENSF

“Associacdo entre comorbidades e o prognéstico em mulheres com cincer de mama.”

NUmero do estudo: Data de coleta : / /

COLETA DE PRONTUARIO

Identificacao

Data matricula (DATAMATR) / /

Data nascimento (DATANASC) / / Local de Nascimento (Estado):

Data da primeira consulta (DATAPRIM): / / Idade na data da primeira consulta (IDPRIM) :

PS na data da primeira consulta (PSPRIM):

Estado civil (ESTCIVIL) (1)casada (2)companheiro (3)divorciada/separada (4 )vilva (5)solteira (9)sem informagéo

Escolaridade(NIVELESCOL) (1) analfabeto (3) 1° completo (5) 2° completo (7)) superior completo
(2)1%incompleto  (4)2°incompleto (/6 ) superior incompleto (9) sem informagéo

Racga (RACA) (1) Branca (2) Amarela (3) Parda (4) Indigena
(5) Preta (6) Outros — especificar: (9) sem informagéo

Habito de fumar(FUMO) (1) ndo fumantes (< 100 cigarros na vida)

(2) fumantes ativos (> 100 cigarros na vida e permanecem fumando)
(3) ex-fumantes (interromperam o fumo antes do tratamento)
(9) sem informagéo

Alcool (ALCOOL) (1) todos os dias (3) nos fins de semana (5) nunca (7) ex-etilista

(2) 3 a4 vezes por semana (4) raramente (6) socialmente (9) sem informagéo
Menopausa (MENOP) (1) ndo  (2) simfisiolégica  (3) sim artificial (4) sim, sem informacéo 9) sI
Idade menopausa (anos)
Antecedente familiar (I)ndo  (2)mde (3)irma (4)filha (9)SI Outras:

Antecedente familiar de cancer (HFCANC) (1) ndo  (2) sim

Tipo de cancer 1 (CANCER1) Parentesco 1 (PARENT1)
Tipo de cancer 2 (CANCER2) Parentesco 2 (PARENT2)
Tipo de cancer 3 (CANCER3) Parentesco 3 (PARENT3)

Estadiamento clinico (Dados da primeira consulta médica)

Data do diagnostico (DATADIAG) / /
Tamanho do tumor (CLINTAM)( 1) TO (sem tumor) (3)T1(<2,0cm)(5) T3 (>5,0cm) (9) sem informagéo

(2) Tis (in situ) (4)T2(>2,0e<5,0) (6) T4 (extensdo toracica/pele) (7) TX
Status dos linfonodos(CLINLFN) (1) NO (auséncia de metastases) (2 ) N1 (meta axilar, homo, mével) (3) N2 (9) sem informagéo
Metéastase (CLINMETA) (1) MO (auséncia de metastase) (2 ) M1 (presenga de metastase) (3)MX (9) sem informagdo
Estadiamento Cinico (CLINEST) (1)0 (2)1 (3)NA  (4)uB (5)MA (6)IIB (7)IV (9) slinformagéo
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Avaliacéo Servico de Nutri¢do

Data de avaliagdo (DATANUT ) / /
Peso atual (PESO) kg

Altura (ALTURA) m

IMC kg/m?

Comorbidades

(6) reumatoldgica

(9) diabetes

Data de avaliagdo (DATAFISIOT ) / /

Comorbidades (COMORB)

(1)ndo (2) neuroldgica (3) ortopédica
(4) psiquiatrica (5) pulmonar

(7) cardiolégica (8) vascular

(10) HAS (11) renal

(12 ) outras

Prescricdo do primeiro tratamento oncoldgico (indicagéo)

Cirurgia(INDCIRUR) (1)Sim (2)Néo

Lado da cirurgia (LADOCIRURGIND) (1) Direito (2) Esquerdo (3) Bilateral

Cirurgia indicada (TIPOCIRURGIND) (1) Halsted (3) Higiénica (5) Patey (7) LA exclusiva
(2) Simples (4) Madden (6) Conservadora (9 ) Sem informacéo

Abordagem axilar (LFNAXILAIND) (1)néo (3) Nivel | (5) Nivel I (7) LA sem informacéo do nivel
(2) Sentinela (4) Nivel ll (6) Amostragem (9 ) Sem informacéo

Reconstru¢édo imediata(RECIMEDIATIND) (1)néo (3) G. dorsal (5) expansor (9) Sem informacéo
(2) TRAM (4) protese (6) outra

Quimioterapia (INDQT) (1)néo (2)neoadjuvante (3 adjuvante (4) paliativo

Antineoplasico (ESQUEMAIND):

NUmero de ciclos (CICLOIND):

Radioterapia (INDRXT) (1)nao (2)neoadjuvante  ( 3) adjuvante (4) paliativo

Local (LOCALRXTIND) (1) com cadeia linfatica (2) sem cadeia linfatica (99 ) sem informagéo

Dosagem RXT (DOSERXTIND)

NuUmero de fragdes (FRACAOIND):

Instituicdo (INSTRXTIND)( 1) INCA (2) Outros (3)ndoseaplica (99)sem informagéo

Hormonioterapia (INDHT) (1)néo (2)neoadjuvante  (3)adjuvante (4 ) paliativo

Medicamento prescrito (HTPRESCIND):( 1) Tamoxifeno (2) Arimidex (3) 2 anos de Tamoxifeno + 3 anos de inibidor de aromatase

(4) outros: (99 ) Sem informacéo

Dados cirurgicos

Cirurgia(CIRURG) (1)Sim (2)Néo

Data da cirurgia (DATACIRURG) / /

Lado da cirugia (LADOCIRURG) (1) Direito (2) Esquerdo (3) Bilateral

Cirurgia realizada (TIPOCIRURG) (1) Halsted (3) Higiénica (5) Patey (7) LA exclusiva
(2) Simples (4) Madden (6) Conservadora (9 ) Sem informacéo

Abordagem axilar (LFNAXILA) (1) nao (3) Nivel | (5) Nivel 111 (7) LA sem informagcéo do nivel
(2) Sentinela (4) Nivel Il (6) Amostragem (9) Sem informagéo

Reconstrucdo imediata(RECIMEDIAT) (1) ndo (3) G. dorsal (5) expansor (9) Sem informacéo
(2) TRAM (4) protese (6) outra

Reconstrucéo tardia (RECTARD) (1)ndo (3) G. dorsal (5) expansor (9) Sem informacéo
(2) TRAM (4) protese (6) outra
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Laudo histopatoldgico

Linfonodos retirados (LFNRETIRAD) :I:|

Linfonodos positivos (LFNPOSIT)

Tipo histologico (TIPOHISTOL) (1) CDI (4) lobular invasivo (7) sarcoma (10) tubular

(2) ductal in situ (5) medular (8) mucinoso (11)
outros

(3) lobularinsitu (6 ) inflamatério (9) papilifero (99) sem informagéo
Grau histolégico (HPTGRAU) (1)Graul (2)Grau2 (3)Grau3 (4) Tipo classico (9 ) Sem informacéo
Classificagdo T (HPTTUMO) (1) TO (sem tumor) (3)T1(<2,0cm) (5)T3(>5,0cm) (7)TX

(12) Tis (in situ) (4)T2(>2,0e<5,0) (6) T4 (extenséo toracica/pele) (9 ) sem informagéo
Classificagdo N(HPTLFN) (1) NO (auséncia de metastases) (13) N2 (meta axilar fixo) (5)NX

(2) N1 (meta axilar, homo , mével) (4) N3 ( meta cadeia mamaria) (9) sem informagéo
Classificagdo M (HPTMETA) (1) MO (auséncia de metastase) (2) M1 (presenca de metastase) (3) MX (9) sem informagdo
Estadiamento (HPTEST) (1)0 (2)1 (3)NA (4)B (5)HIA (6)1IB (7)MIC  (8)IV (9)sl/informagao
Receptor estrogénio (RECESTR) (1) Negativo (2) Positivo % (8) Indeterminado (9) Sem informagéo
Receptor Progesterona (RECPROG) (1) Negativo (2) Positivo % (8) Indeterminado (9) Sem informagéo
Receptor HER-2 (RECHER?2) (1) Negativo (2) Positivo + (8) Indeterminado (9) Sem informacéo

Tratamento Neoadjuvante

Submeteu-se a tratamento neoadjuvante (TRATNEO): (1) ndo (2)sim
Quimioterapia (NEOQT) (1)néo (2)sim
ESQUEMA 1

IAntineoplasico (ESQUEMANEOQT1):
NUmero de ciclos (CICLOSNEOQT1):

Data inicio (DATNEOQTINIL) _ /  / Data término (DATNEOQTTERL) __ /[

Realizag8o do esquema (REALNEOQT1):( 1) completo (2)incompleto  (3)alterado ( 99 ) sem informagéo

Motivo da alteracdo/interrupcao (ALTNEOQT1):

(1) evolucéo de doenca( 2 ) 6bito  (3) comorbidades (4 )complicacéo do tratamento oncolégico (5 ) Outros (99 ) sem informacéo
Observagdes:

ESQUEMA 2

lAntineopléasico

(ESQUEMANEOQT?2):

NUmero de ciclos (CICLOSNEOQT?2):

Data inicio (DATNEOQTINI2) /[ Data término (DATNEOQTTER2) __ /[

Realizagdo do esquema (REALNEOQT2):( 1) completo (2)incompleto  (3)alterado ( 99 ) sem informacéo

Motivo da alteracao/interrupgédo (ALTNEOQT?2):

(1) evolugao de doenca( 2 ) 6bito  (3) comorbidades (4 )complicagdo do tratamento oncoldgico (5) Outros__ (99) sem informagdo
Observagdes:

Radioterapia (NEORXT) (1)ndo (2)sim

Local (LOCALNEORXT) (1) com cadeia linfatica (2) sem cadeia linfatica (3 ) ndo se aplica ( 99 ) sem informagéo

Dosagem RXT (DOSENEORXT)
NUmero de fragdes (FRACOESNEORXT):
Data inicio (DATNEORXTINI) /[ Data término (DATNEORXTTER) ___ /  /
Instituicdo (INSTNEORXT)(1) INCA (2) Outros (3)ndoseaplica (99)sem informacédo

Realizacdo Da Radioterapia (REALNEORXT):(1) completo  (2)incompleto  (3)alterado ( 99 ) sem informagéo

Motivo da alteracdo/interrupgdo (ALTNEORXT):

(1) evolugdo de doenca (2 ) 6bito  (3) comorbidades (4 )complicacdo do tratamento oncolégico (5 ) Outros (99) sem informacéo

Observagdes:
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Hormonioterapia (NEOHT)(1) Né&o (3) Arimidex (4) 2 anos de Tamoxifeno + 3 anos de inibidor de aromatase

(2) Tamoxifeno (5) outros: (199) Sem informacéo
Data inicio (HTTINI) / /

Realizagdo Da Hormonioterapia (REALNEOHT):( 1) completo (2 ) incompleto (3 ) alterado ( 99 ) sem informagéo
Motivo da alteragdo/interrupgdo (ALTNEOHT):
(1) evolugdo de doenca (2) 6bito (3 ) comorbidades (4 )complicacéo do tratamento oncol6gico (5) Outros

(99 ) sem informacéo

Tratamento Adjuvante

Submeteu-se a tratamento adjuvante (TRATADJ): (1) néo (2)sim
Quimioterapia (ADJQT) (1)ndo (2)sim
ESQUEMA 1

Antineoplasico (ESQUEMADJQT1):
NUmero de ciclos(CICLOSADJQT1):
Data inicio (DATQTINI1) /[ Data término (DATQTTER1) __ [/ [/
Realizag&o do esquema (REALADJQT1):( 1) completo (2)incompleto  (3)alterado ( 99 ) sem informacéo
Motivo da alteracdo/interrupgdo (ALTADJQTL):

(1) evolugdo de doenca (2) 6bito (3 ) comorbidades (4 )complicacéo do tratamento oncolégico (5) Outros

Observagdes:

(199 ) sem informacéo

ESQUEMA 2

Antineoplasico (ESQUEMADJQT?2):
NUmero de ciclos(CICLOSADJQT2):
Data inicio (DATQTINI2) /[ Data término (DATQTTER2) __ [/ [/
Realizag&o do esquema (REALADJQT?2):( 1) completo (2)incompleto  (3)alterado ( 99 ) sem informacéo
Motivo da alteracdo/interrupgédo (ALTADJQT?2):

(1) evolugdo de doenca ( 2) 6bito (3 ) comorbidades (4 )complicagdo do tratamento oncolégico (5) Outros

(99 ) sem informacao

Observagdes:
Radioterapia (ADJRXT) (1)nédo (2)sim
Local (LOCALADJRXT) (1) com cadeia linfatica (2) sem cadeia linfatica (3 ) ndo se aplica ( 99 ) sem informagéo

Dosagem RXT (DOSEADJRXT)
NuUmero de fragbes (FRACOESADJIRXT):
Data inicio (DATRXTINI) / / Data término (DATRXTTER) / /

Instituicdo (INSTADJRXT)(1) INCA (2) Outros (3)ndoseaplica (99)sem informagéo

Realiza¢do Da Radioterapia (REALADJRXT):(1) completo  (2)incompleto  (3)alterado ( 99 ) sem informacao
Motivo da alteracdo/interrupcéo (ALTADJRXT):
(1) evolugdo de doenga (2) 6bito  (3) comorbidades (4 )complicacéo do tratamento oncoldgico (5 ) Outros

(99) sem informacéao

Observagdes:

Hormonioterapia (ADJHT): (1) Néao (3) Arimidex (4) 2 anos de Tamoxifeno + 3 anos de inibidor de aromatase
(2) Tamoxifeno (5) outros: (99 ) Sem informacéo

Data inicio (HTTINI) / /

Realizag&o da hormonioterapia (REALADJHT):(1) completo (2)incompleto (3 )alterado ( 99 ) sem informagéo
Motivo da alteracdo/interrupcéo (ALTADJHT):
(1)evolugdo de doenca (2)0dbito  (3)comorbidades (4 )complicagéo do tratamento oncolégico (5) Outros

(199) sem informagao
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Doenca ativa

Recidiva (RECIDIVA) (1)néo (2)sim Data (RECIDDT) 1
Ca de mama contralateral (CAMACT) (1)néo (2)sim Data (CAMADT) I
Metastase cutanea (METACUT) (1)nao (2)sim Data (MTCUTDT) _ [/ [/
Metéastase FSC (METAFSC) (1)néo (2)sim Data (MTFSCDT) / /
Metastase pulmonar (METAPULM) (1) ndo (2)sim Data (MTPULDT) I
Metéstase 6ssea (METAOSSO) (1)néo (2)sim Data (MTOSSODT) __ /[
Metastase hepatica (METAHEP) (1)ndo (2)sim Data (MTHEPDT) _ [/ /
Metéastase SNC (METASNC) (1)néo (2)sim Data (MTSNCDT) _ [/ [/
Tratamento paliativo

Submeteu-se a tratamento paliativo: (1) néo (2)sim

Quimioterapia (PALQT) (1)néo (2)sim

Data inicio (PALDATQTINI) / /
Antineoplasico (ESQUEMPALQT):
NUmero de ciclos(CICLOSPALQT):

Data término (PALDATQTTER) / /

Radioterapia paliativa(PALRXT) (1)néo
Local (LOCALPALRXT)
Dosagem RXT (DOSEPALRXT)

Numero de fragdes(FRACOESPALRXT):

(1) com cadeia linfatica

Data inicio (DATRXTINI) /
(2) Outros

/ Data término (DATRXTTER) / /

(2)sim

(2) sem cadeia linfatica  (3) ndo se aplica ( 99 ) sem informagéo

(3)ndoseaplica (99)sem informacédo

Instituicio (INSTRXT)(1) INCA

Hormonioterapia (PALHT) (1) Nao (3) Arimidex (4) 2 anos de Tamoxifeno + 3 anos de inibidor de aromatase
(2) Tamoxifeno (5) outros: (99) Sem informacéo

Data inicio (HTTINI) / /

Observagcdes:

Complicac6es com impacto na funcionalidade

Linfedema (LINFED) (1)nao (2)sim Data do diagnéstico (LINFDATA) / /
Sindrome de Compressao Medular (SCM) (1)néo (2)sim Data do diagnostico (SCMDATA) / /
Fratura Patolégica (FRATPATOL) (1) nao (2)sim Data do diagnéstico (FRATDATA) / /
Evolucdes

Data daultima evolugdo no prontuario (DATAULT) / /

Obito (OBITO) (1) néo (2)sim

Data do 6bito registrada em prontuario (DATAOBITO) / / (99) sem informagéo

Motivo do 6bito (MOTOBITO)
Motivo descrito (MOTDESC):

(1) céncer avangado

(2) causas externas (3) outras doengas néo relacionadas ao cancer

Observacbes
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Escala de Comorbidades de Charlson

PESO

1. Infarto do miocardio (ndo inclui alteracdes do ECG sem antecedentes médicos). (0)ndo (1)sim (1)
(999)sem informacéo

2.Insuficiéncia cardiaca congestiva. (0)ndo (1)sim (1)
(999)sem informacéo

3.Doenca vascular periférica (inclui aneurisma de aorta com 6 cm ou mais). (0O)ndo (2)sim (1)
(999)sem informacéo

4. Doenga cerebrovascular. (0)nédo (1)sim (1)
(999)sem informacéo

5.Deméncia. (O)ndo (1)sim (1)
(999)sem informacdo

6. Doenca Pulmonar Cronica (DPOC). (0)ndo (1)sim (1)
(999)sem informagéo

7. Doenca do tecido conjuntivo. (O)néo (L)sim (1)
(999)sem informagéo

8. Ulcera péptica. (O)ndo (1)sim (1)
(999)sem informagé&o

9. Hepatopatia leve (sem hipertensdo portal, inclui hepatite crénica). (0)ndo (1)sim (1)
(999)sem informacéo

10. Diabetes mellitus sem evidéncia de complicagdes. (0)ndo (1)sim (1)
(999)sem informagéo

11. Hemiplegia ou paraplegia. (0)ndo (1)sim (2)
(999)sem informacdo

12. Doenca renal moderada ou severa. (0)ndo (1)sim (2)
(999)sem informagéo

13. Diabetes com complicagdes (retinopatia, nefropatia). (0)no (1)sim (2)
(999)sem informacéo

14. Tumor sem metastase (excluir se >5 anos desde o diagnostico). (O)ndo (1)sim (2)
(999)sem informacéo

15. Leucemia (aguda ou crénica). (0)ndo (1)sim (2)
(999)sem informagéo

16. Linfoma. (O)ndo (1)sim ( 2 )
(999)sem informacéo
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17. Doenca hepatica moderada ou severa. (0)ndo (1)sim (3)
(999)sem informagéo
18. Tumor sélido com metastase. (0)ndo (1)sim (6)
(999)sem informag&o
19. SIDA (AIDS). (0O)ndo (2)sim (6)
(999)sem informacéao
20. Escore da Escala de Charlson:
21. Classificacao:
Escala de Avaliagcdo de Doenca Cumulativa em Geriatria (CIRS-G)
Utilize a tabela abaixo para pontuacdo de cada item.
Estratégia de pontuagdo:
0 — nenhum problema.
1 - Problema leve atual ou problema passado significativo.
2-Moderada incapacidade ou morbidade / requer terapéutica de “primeira linha”.
3 — Grave / constante incapacidade significativa / problemas cronicos “ndo controlaveis”.
4 — Extremamente grave / tratamento imediato necessario / disfungdo organica terminal / grave comprometimento da fungéo.
ORGAO / SISTEMA - DESCRIGAO
G MARCAR O ESCORE

SISTEMA AFETADO.

22. CORACAO. (0)ndo (1)sim
(999)sem informagéo

23.VASCULAR. (O)néo (2)sim
(999)sem informacéo

24. HEMATOPOIETICO. (0)ndo (1)sim
(999)sem informagéo

25.RESPIRATORIO. (0)ndo (1)sim
(999)sem informacéo

26.0LHOS, OUVIDOS, GARGANTA E LARINGE. (0)nédo (1)sim
(999)sem informagéo

27.TRATO GASTROINTESTINAL SUPERIOR. (0)nédo (1)sim
(999)sem informagéo

28. TRATO GASTROINTESTINAL INFERIOR. (0)ndo (1)sim
(999)sem informagé&o

29. FIGADO. (O)ndo (1)sim
(999)sem informagdo

30. RENAL. (0)néo (2)sim
(999)sem informagéo
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31. GENITO-URINARIO.

(0)néo (1)sim
(999)sem informacéo

32. MUSCULO-ESQUELETICO / TEGUMENTO.

(O)nédo (2)sim
(999)sem informacéo

33. NEUROLOGICO.

(0)néo (1)sim
(999)sem informacéao

34. ENDOCRINO / METABOLICO / MAMA.

(0)néo (1)sim
(999)sem informacéo

35. DOENGA PSIQUIATRICA.

(O)néo (1)sim
(999)sem informagéo

36. Numero total de categorias assinaladas:

37. Escore total:

38. Indice de gravidade (Escore total/niimero total de categorias assinaladas):

39. NUumero de categorias hivel 3 de gravidade:

40.Numero de categorias nivel 4 de gravidade:
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