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1 INTRODUCAO

O céancer de mama (CM) constitui importante problema de sadde publica devido a sua
prevaléncia e a sua repercussdo psicossocial. Ao acometer um 6érgdo de grande
simbolismo e fundamental para a auto-imagem feminina, essa heoplasia costuma

provocar expressivo impacto psicologico (1).

Segundo a International Agency for Research on Cancer (IARC), no ano de 2002, 10.9
milhdes de casos novos de cancer foram diagnosticados no mundo, sendo que o de
mama estava entre os trés mais comuns: 1.35 milhdes de pulmao, 1.15 milhdes de mama
e 1 milhdo, colorretal. O cancer de mama, no entanto, € o mais prevalente, com 4.4
milhdes de pessoas no mundo sobrevivendo a doenca cinco anos apos o diagnéstico (2).
A incidéncia aumentou em 30 a 40% entre os anos 70 e 90 na maioria dos paises,

principalmente entre as mulheres de mais de 50 anos (3).

No Brasil, estima-se para 2006, uma incidéncia de 48.930 casos com uma taxa bruta de
52.93. O Rio Grande do Sul, particularmente, tem alta incidéncia, com taxa bruta de
88.81 (4.960 casos novos/ano) (Figura 1). A Regido Metropolitana de Porto Alegre
apresenta taxa bruta muito elevada de 146.83 com 1.140 casos novos anuais,

comparaveis as mais altas do mundo (4).
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Figura 1: Representacéo espacial das taxas brutas de incidéncia por 100.000 mulheres,
estimada para o ano de 2006, segundo a Unidade da Federacéo (neoplasia maligna de

mama feminina)

Mulheres

2% 45,38 2 96,95

B 27.88a 4537
16,5 a 27,87
9,54a 16,49

Fonte: INCA, 2005

O progndstico do CM esta diretamente relacionado a extensdo da doenca ho momento
do diagndstico, medida pelo sistema TNM (5;6). A sobrevida da paciente, de acordo com
esta classificacdo, é estimada, percentualmente, em anos: quanto mais avancado o

estadiamento, menor a sobrevida (7;8). Uma vez que a sobrevida de pacientes com

enfermidade disseminada ndo parece variar significativamente com o tratamento, € I6gico
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concentrar os esforcos para aumentar a curabilidade em medidas que visem o
diagnostico nos estadios iniciais (9).

Os principais parametros da classificacdo TNM sdo o tumor primario, os linfonodos
axilares e as metastases a distancia. O tamanho tumoral abrange quatro categorias e
suas subdivisdes: T1, tumores até 2 cm; T2, entre 2 e 5 cm, T3, acima de 5 cm e T4 sédo
os tumores de qualquer tamanho com acometimento de pele, fixacdo a parede toracica,

ambos e carcinoma inflamatério (10).

Do ponto de vista clinico e em situagdo de rastreamento, os ganglios axilares (N) sdo de
dificil avaliacdo e com apreciavel margem de erro, que se situa em torno dos 30% (6). O
parametro metéstase a distancia (M) depende da biologia tumoral e ocorre, geralmente,

em fase tardia da evolu¢éo da doenca (11).

O tumor primario, por sua vez, € muito mais acessivel e mensuravel clinica e
radiologicamente (12). O seu tamanho tem forte significAncia progndstica: tumores

menores estdo associados com maior sobrevida (13-15).

Em uma revisdo de 24.740 casos de carcinoma invasor através do Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER), Carter et al (1989) demonstrou que o diametro
tumoral é forte indicador de sobrevida, independentemente do estado dos ganglios
axilares. Neste relato, a sobrevida em cinco anos, foi de 91.3% para tumores menores do
que 2 cm, 79.8% para tumores de 2 a 5 cm e 62.7%, para os de mais de 5 cm de
didmetro. O tamanho é considerado mais relevante em relacdo ao prognostico em

tumores de menos 3 cm do que em maiores (16).

A prevencao priméria do CM, através da quimioprevengao e da cirurgia redutora de risco,
ainda é de aplicagdo muito limitada, sem impacto importante na diminuicdo da

mortalidade (17). Na atualidade, o grande instrumento para se reduzir a mortalidade do
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cancer de mama é a prevencao secundaria, ou seja, o diagnostico precoce, seguido de

tratamento agil e adequado (18).

Historicamente, o diagnostico precoce dependia, até os anos 50, da descoberta da lesédo
pela prépria paciente ou pelo médico (19). Com o advento da mamografia, no inicio dos
anos 60, nova e importante arma ingressou no arsenal propedéutico do CM (20;21). A
partir de entdo, tiveram comeg¢o 0s programas de deteccdo precoce, sendo um marco
histérico o Programa de Detec¢do da Grande Nova lorque, realizado na década de 60,
utiizando a mamografia como método de rastreio e demonstrando reducdo na

mortalidade (22).

Desde entdo, dezenas de campanhas de escrutinio de grandes popula¢des foram
realizadas em paises desenvolvidos, levando a uma diminuicdo de cerca de 30% nos
Obitos de mulheres acima de 50 anos (23-25). Nesses paises, a propor¢cao de casos em

estagios avancados é hoje inferior a 10% do total (26-28).

Nas nacdes menos desenvolvidas, no entanto, essas medidas ndo foram até o momento
implementadas. Igualmente, no Brasil ndo foi concluido, até o presente, nenhum
programa de deteccdo em larga escala, tendo a mamografia como base. As campanhas
tem sido de esclarecimento a populacéo, de estimulo ao auto-exame e de exame clinico

realizado por médicos ou outros profissionais da satde (29) (figura 2 — Linha do tempo).

A primeira iniciativa nesse sentido, em nosso pais, foi langada na UNICAMP, em 1972,
com o Programa de Controle de Cancer de Mama, o qual se fundamentava no exame

fisico, realizado por parteiras, em postos de saude periféricos (30).
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A primeira mamografia no Rio Grande do Sul foi realizada por Dakir Lourengo Duarte no
ano de 1968. Este exame comecou a se difundir na segunda metade da década de 70
(32).

Em S&o Paulo, segundo Montoro (1983), a mamografia foi introduzida em 1974 (32).
Todavia, foi na década de 90 que aconteceu verdadeira explosédo do uso da mamografia,

com grande incremento do nimero de mamaografos no Brasil, bem como a melhora da

gualidade dos exames efetuados (33).

Outro marco histérico importante para a prevencao secundaria foi a introducao, em 1981,
da cirurgia conservadora no tratamento CM. A possibilidade de conservar a mama alterou
as formas de comunicacdo médica com pacientes e midia, e afetou as expectativas da

comunidade quanto ao tratamento da doenca.

Este processo, que envolveu o aumento da conscientizagdo sobre o problema entre
profissionais da salde, gestores publicos e comunidade, levou a busca pela deteccéo de
tumores pequenos que pudessem ser tratados de forma conservadora, estimulando,
assim, o diagndéstico precoce (34;35).

Em junho de 1981, o Servico de Mastologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

realizou a sua primeira cirurgia conservadora (29) (Figura 2).



Figura 2 — Marcos Histdoricos no Diagnéstico Precoce do Cancer de Mama
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O programa de deteccgéo precoce tem como objetivo final a reducdo da mortalidade, a qual
s6 pode ser avaliada no longo prazo (36). Outro objetivo desejado é a diminuicdo na
proporcdo de casos avancados, ou seja, a migracdo da populacdo de pacientes para

estadgios mais iniciais, o que ira se refletir, tardiamente, na sobrevida.

O sistema clinico TNM é um marcador satisfatério e universal de prognéstico, mas de
aplicagdo pratica restrita devido a limitacao da avaliacdo axilar. Portanto, ha necessidade de
um parametro substituto de prazo mais curto, o qual possa avaliar a repercussao das acoes

de saude publica na deteccao precoce da enfermidade (37).

O tamanho do tumor € util neste contexto, sobretudo se analisado de forma fidedigna,
através da medicdo pelo exame anatomo-patoldgico e ao longo do tempo, preferencialmente

em populacdes com as mesmas caracteristicas, como neste estudo (38).

Infelizmente, os dados latino-americanos e brasileiros referentes ao impacto de nossas

medidas de prevencdo sdo muito escassos.

Curado (1990), em estudo realizado entre as moradoras de Goiania, observou que, de 1988
a 1996, houve reducéao significativa no tamanho médio dos tumores de 3.6 cm para 2.8 cm

(39).

Os poucos dados brasileiros disponiveis restringem-se a analises temporais do

estadiamento clinico TNM.

No Hospital de Clinicas de Sao Paulo, por exemplo, foram avaliados 1796 casos, no periodo

de 1979 a 1989, com os seguintes estagios: Tis, 1%; |, 10%; 11,22%; 111,53% e IV, 14% (40).
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Na Faculdade de Medicina de Sorocaba, segundo Brondi (2002), foram tabulados 2.446

casos entre 1976 e 2001, com a distribuicdo por estagios que pode ser apreciada na Tabela

1 (41).
Tabela 1
CANCER DE MAMA
Total de casos de 1976 a 2001
2.446 casos

Estadio N° %

0 28 11
I 346 141
A 614 25.0
1B 444 18.1

A 222 9.1
B 380 15.5

v 229 9.4

Inconc. 183 7.5

Total 2.446

Fonte: Brondi L A, 2003

Este estudo se propbe a fazer uma analise temporal do didmetro tumoral do céncer de
mama em uma amostra da populacéo feminina do estado do Rio Grande do Sul, ao longo
de trés décadas, na hipotese de que, com a introducdo e difusdo das campanhas de

deteccdo precoce, esse diametro tenha diminuido.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 indices de mortalidade do cancer de mama

As altas taxas de incidéncia e prevaléncia, jA& apontadas, tornam o CM um problema de
saude publica e fazem com que todos os esforcos de diagnéstico e tratamento se
concentrem no objetivo final que é a reducdo da mortalidade. O CM é a segunda causa de

morte por cancer na mulher, vindo logo apés o cancer de pulméo (3;42).

A American Cancer Society (ACS) estima que, em 2005, aproximadamente, 211.240
americanas se apresentardo com carcinoma invasor de mama (estagios | a IV) e 58.490,
com carcinoma in situ de mama (43). Isto significa um risco cumulativo, durante a vida, de
lcaso para cada 7 mulheres (13.4%). Prevé-se 40.410 6bitos por CM, nos Estados Unidos,
durante 2005, de tal modo que a chance de uma mulher vir a morrer por essa causa é 1 em
33 (3%). As estatisticas mundiais de incidéncia e mortalidade, por regido, no ano de 2000,

podem ser vistas na Tabela 2 e na Figura 3 (44).

As taxas de mortalidade declinaram substancialmente ao longo dos ultimos 30 anos, de 31.4
Obitos por 100 mil mulheres por ano em 1975 para 25.9/100 mil / ano em 2001 (45). A
explicacdo para esse declinio vem do incremento no diagndstico precoce através do rastreio

mamografico, principalmente, e da melhoria nos tratamentos adjuvantes (42).



Tabela 2

Casos Estimados de Cancer de Mama / Mortes

no Mundo
Regiéo Novos Mortes
Casos (2000)
(2000)

Leste da Africa 13,615 6,119
Centro da Africa 3,902 1,775
Norte da Africa 18,724 8,388
Sul da Africa 5,537 2,504
Oeste da Africa 17,389 7,830
Caribe 6,210 2,310
Ameérica central 18,663 5,888
Ameérica do Sul 69,924 22,735
Ameérica do Norte 202,044 51,184
Leste Asiatico 142,656 38,826
Sudeste Asiatico 55,907 24,961
Centro-sul Asiatico 129,620 62,212
Oeste Asiatico 20,155 8,459
Leste Europeu 110,975 43,058
Norte Europeu 54,551 20,992
Sul Europeu 65,284 25,205
Oeste Europeu 115,308 40,443
Austrédlia / Nova 12,748 3,427
Zelandia 470 209
Melanésia 62 28
Micronésia 127 58

Polinésia
Fonte: J. Ferlay, F. Bray, P. Pisani and D.M. Parkin.
GLOBOCAN 2000: Cancer Incidence, Mortality and

Prevalence Worldwide, Version 1.0. IARC CancerBase
No. 5. Lyon, IARCPress, 2001.
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Figura 3: Relag&o entre mortalidade e incidéncia de cancer de mama em diferentes

regiées do mundo.

(n =372.969 mortes / 1.050.346 casos )

Fonte: Schwartsmann, 2001

Na América do Sul, de acordo com Schwartsmann (2001), temos estatisticas de incidéncia e
mortalidade notavelmente diferentes de acordo com a regido estudada: a América do Sul
Tropical (Venezuela, Colémbia, Peru, Equador, Bolivia, Suriname, Guiana e Norte /
Nordeste do Brasil) apresenta indices de incidéncia e mortalidade bem menores, quase a
metade, do que a América do Sul Temperada (Argentina, Chile,Uruguai e o Sul do Brasil)

(Figura 4).
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Esse mesmo autor ressalta as dificuldades para a implantagdo de programas de prevencgao
entre as populacdes mais pobres, devidos a problemas de comunicagdo, de distancia e de
acesso aos centros. Essas condicdes determinam, também, baixo percentual de seguimento

das pacientes tratadas, que simplesmente sdo perdidas em termos estatisticos (40).

Figura 4. Incidéncia de cancer de mama em mulheres de acordo com as
regides geogréficas.

Regido

Ameérica do Norte 86,30
Austrdlia/ NZ 71,69 |
América do Sul temp. 69,14 |
Europa do norte 68,31 |
Oeste Europeu 67,35 |
Europa - Sul 49,51
América Sul Trop. 39,07 | |
Leste Europeu 35,95 |
Sul da Africa 31,46 |
Japdo 28,61 |
Ameérica Central 25,46
Leste Asiatico 24,29
Sudeste Asiatico 22,51
Asia S. Central 21,24
Africa - Oeste 19,02
1
]

Africa - Leste 18,56
Africa - Centro 13,64
China 11,77

N° de casos por 100,000

Fonte: Schwartsmann, 2001

No Brasil, para o ano de 2005, estédo previstas 13.000 mortes por CM com uma taxa bruta
de 15,6 (46). A reducdo da mortalidade observada no Hemisfério Norte nas Gltimas décadas

NA0 ocorreu no nosso pais, onde ainda ocorreu aumento das taxas (Figura 5) (47;48).
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Figura 5

Representacao espacial das taxas brutas de mortalidade por
cancer de mama, por 100.000 mulheres, nas Unidades da
Federacao, entre 1995 e 1999.

Taxas brutas de mortalidade
por 100.000 mulheres

M77a184
Msza 7,7
M29a 43

1,2a 2,9

Fonte: INCA, 2005
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O Instituto Nacional do Céncer (2005) fez uma estimativa de anos potenciais de vida
perdidos, segundo a faixa etaria, em funcdo do CM: uma mulher acometida pela doenca

entre 0s 50 -59 anos perde, em média, 4,81 anos de vida (Tabela 3) (49).

No Rio Grande do Sul, os indices de mortalidade vinham aumentando até 1998 (Figura 6)
(47) e, a partir de entéo, até 2003, estabilizaram, com uma leve diminuicdo em 2000 e 2001

( Figura 7) (50).

Tabela 3

Numero medio, por 1.000 mulheres, de anos
potenciais de vida perdidos por Cancer da Mama,
Brasil, entre 1995 e 1999, partindo da premissa
que o limite superior & de 70 anos,

Faixa Etaria APVP TAPV P

1-4 anos 0 0,00
5-9 anos 0 0,00
10-14 anos 58 0,00
15-19 anos 315 0,01
20-29 anos 16.155 0,23
30-39 anos 105.315 1,73
40-49 anos 184.950 4 24
50-59 anos 135.810 4,81
60-69 anos 40.425 2,08
Total 1 - 69 483.028 1,26

APVP - Anos Potenciais de Vida Perdidos
TAPVP - Taxas de Anos Potenciais de Vida Perdidos

Fonte: INCA, 2005



Figura 6

Taxas de mortalidade por cancer de mama, brutas e ajustadas por
idade pelas populagoes mundial e brasileira, por 100.000 mulheres,
estado do Rio Grande do Sul, entre 1979 e 1999.

20,00
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Fonte: Sistema de informacfes sobre mortalidade — SIM/DATASUS/MS
Fundacdo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE
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Figura 7: Tendéncia da Mortalidade por Cancer de mama (CID C50). (Coeficiente

por 100.000 hab), e Tendéncia linear - Faixa Etaria, RS 1998 a 2003
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A tendéncia de queda na mortalidade por cancer de mama é mais evidente no
grupo-etario de 70 e mais, entretanto é pouco acentuada. Nos grupos de 40 a49 e

50 a 59, ndo hatendéncia a diminuicdo(estabilidade).

Fonte: Fishman, 2004

2.2 O tamanho do tumor como fator prognéstico

Os fatores progndsticos servem para orientar o tratamento e estimar sobrevida, sendo muito
utilizados no manejo do CM. Existe uma variedade de fatores prognésticos, cuja importancia
foi hierarquizada em recente Conferéncia de Consenso do Colégio Americano de

Patologistas (51).

Os fatores foram divididos em categorias, de acordo com as evidéncias da literatura. Na
Categoria | foram incluidos aqueles ja comprovadamente Gteis na pratica clinica: tamanho

do tumor, estado da axila, tipo histolégico, grau histol6gico e os receptores hormonais. Na
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Categoria Il ficaram os fatores tidos como promissores, mas que nhecessitam validagado
através de estudos mais consistentes: HER2-neu, marcadores de proliferagdo celular,
invasao vascular/linfatica, p53, andlise de DNA. Todos os demais fatores que carecem de
comprovacao suficiente foram aglutinados na Categoria Ill: ploidia do DNA, bcl-2,
angiogénese tumoral, receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), receptor para o

fator de transformacéo alfa de crescimento (TGFR), PS2 e catepsina-D (52).

Dentre os fatores da Categoria |, o estado da axila sobressai-se como o parametro
patolégico mais forte de prognoéstico desfavoravel. O mesmo Carter (1989), utilizando os
dados do SEER, verificou que tumores menores do que 2 cm e axila negativa ddo uma
sobrevida de 5 anos de 96.3%, 87.4% para aqueles com 1 a 3 ganglios positivos e 66% para
aqueles com mais de quatro ganglios envolvidos. Para tumores maiores, entre 2 e 5 cm, 0s
nameros correspondentes sdo : 89.4%, 79.9% e 58.7% e para os tumores acima de 5 cm,

82.2%, 73 % e 45.5% (16).

Todavia, o comprometimento axilar ndo é um guia infalivel, pois algumas pacientes com
metéstases linfonodais sobrevivem longo tempo e outras, sem evidéncia de invaséo,

morrem de céncer disseminado (53).

Com o advento da biépsia do linfonodo sentinela e a sua exaustiva investigacéo patolédgica e
molecular, as micrometastases ganglionares invadiram o cenario clinico e ha grande

controvérsia sobre o seu real significado progndéstico (54).

O grau histolégico é um fator progndstico independente, estabelecido em analises
multivariadas de sobrevida livre de doenca e sobrevida global, tanto em mulheres pré como
pés-menopausicas (55). Introduzido por Pattey e Scarff em 1928 (56), revisado por Bloom e
Richardson em 1957 (57) e modificado por Eliston e Ellis em 1991, sendo chamada de

classificacdo de Nottingham (58), leva em consideracdo as caracteristicas citoldgicas e
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estruturais dos tumores (59). Escores de 1 a 3 sdo dados para o grau de formacéo tubular,
para o pleomorfismo e para a atividade mitética, os quais séo totalizados em um escore

final.

Embora a critica sobre a inconsisténcia desse sistema, devido a variabilidade inter-
observadores, o grau histoldgico alcancou aceitagdo universal como poderoso instrumento

prognostico, além de rapido e barato (60).

Desde que McGuire e al., em 1975 informaram, pela primeira vez, o uso de um receptor de
estrdgeno como indicador de evolucdo clinica, dados vem se acumulando que mostram
melhor prognéstico em mulheres com receptor positivo (61). A positividade do receptor,
além de significar melhor desfecho clinico, se correlaciona com caracteristicas progndsticas

favoraveis como um baixo indice de proliferacao celular e elevada diferenciacéo.

Durante os primeiros anos apds o diagndstico, as pacientes com receptor de estrégeno
positivo, tendem a uma taxa de recorréncia menor, mas isto € contrabalancado por maior
recaida nos anos subsequentes, de tal modo que a significancia global do estado do

receptor hormonal é modesta (62;63).

Os receptores de estrégeno e progesterona tem a sua grande utilidade como fator preditivo
de resposta a terapia hormonal do CM, tanto no cenério adjuvante, quanto na doenga
avancada. Tumores que expressam ambos 0s receptores sao 0s que mais se beneficiam do
tratamento hormonal, mas aqueles que contem s6 RE ou s6 RP também tem respostas

significativas (64).

RE-alfa e RE-beta foram recentemente identificados e, embora semelhantes, apresentam
diferencas estruturais e funcionais que podem ser importantes para a regulacdo da

expressao genética e para explicar a resisténcia as drogas hormonais (65). O RP também
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se apresenta em duas formas, o0 RPA e o RPB: o RPA parece ter funcdo repressora sobre
RE-alfa e RPA e a proporc¢ao relativa entre o RPA e o RPB nos tumores de mama necessita

ser estudada para determinar a sua relevancia clinica (66).

De modo geral, os receptores hormonais devem ser utilizados isoladamente como fator de
selecdo terapéutica e, de forma combinada, como fator progndéstico, integrando o chamado

“painel prognoéstico” (67).

Nos ultimos trés anos, vem ganhado muito destaque a classificacdo prognéstica do CM
baseada na chamada assinatura genética, determinada através da técnica dos micro arrays
(68). Essa abordagem mostrou-se superior, nas seéries analisadas, ao uso dos fatores

classicos, acima relacionados, na previsao da recorréncia da doenca.

Paik (2004) realizou a validacao de um teste de aplicacdo clinica — o Oncotype DX —
constituido de um painel de 21 genes para estimar a probabilidade de metastases a
distancia em mulheres com estégio | ou Il, axila negativa, receptores hormonais positivos e
que seriam tratadas com tamoxifeno, permitindo assim melhor individualizacdo terapéutica

(69;70).

Desde as classicas revisdes de Carter, em 1989, utilizando os dados do SEER, o tamanho
do tumor vem se firmando como fator progndstico independente e parametro fundamental
na selecdo do tratamento cirdrgico (71). O SEER, que reune os dados de incidéncia e
sobrevida de cancer nos EUA, possui informacdo detalhada do tamanho dos novos casos

de CM desde 1975 (72).

Rickard (1998), em estudo do Service of Breast Screen de Sidney, Australia, chegou a
conclusdo de que o percentual de carcinomas invasores pequenos (< 15 mm) e com axila

negativa identificados pode ser utilizado como um desfecho substituto (surrogate end-point)
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para o maior objetivo do rastreamento mamografico: a reducéo da mortalidade na populagéo

escrutinada (73).

Elkin (2005) considera o tamanho tumoral como um marcador Obvio da historia natural do

CM e um forte indicador de sobrevida, além de poder ser medido de forma fidedigna (74).

Michaelson e Silverstein (2002) também consideram que a sobrevida das pacientes com CM
invasor é funcdo direta do tamanho do tumor, independente do método de deteccdo e
desenvolveram uma equacdo matematica para comprovar essa tese (75). Apresentaram
dados de sobrevida de trés séries diferentes, Van Nuys, Tabar e Tubiana com os quais

elaboraram o referido modelo (76-78).

Na Tabela 4 podemos observar que tumores invasores entre 10 e 14 mm sdo 0s que
apresentam melhor sobrevida, 87%, ao passo que aqueles com 30 mm mostram uma
sobrevida de 53%. Esses autores afirmam que a medida precisa do tumor combinada com
informac6es sobre o tipo histolégico e marcadores moleculares podem melhorar esse

modelo matematico, permitindo predi¢do progndstica ainda mais acurada (75).

2.3 O diagnostico precoce do cancer de mama

A prevencao secunddaria de uma doenca é feita através da educacdo para o diagnostico

precoce em pessoas sintomaticas ou do rastreamento em populagfes assintomaticas (79).

A estratégia para a detecgdo precoce do CM inclui o auto exame, o exame clinico e a
mamografia, obtendo-se os melhores resultados com a combinacdo dos trés (80). Como a
maioria dos casos de CM ainda é descoberta pela prépria mulher, nada mais légico do que

incentiva-la a proceder uma auto-inspecdo/palpacao metddicas a fim encontrd-lo o mais
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cedo possivel. Este é o racional para o auto-exame das mamas (AEM), mas cujo papel, na
prevencdo secundéaria, é controverso porque nao existe estudo clinico que comprove

reducdo de mortalidade.

Tabela 4

Sobrevivéncia de Cancer de Mama por Tamanho de Tumor

Fracdo de pacientes sobreviventes ( %)

Tumor Média Van Nuys Tabar et al. Tubiana et al.
Tamanho Tamanho (~1980-1990) (1967-1985) (1954-1972)

(mm) (mm)

10-14 12 86 (248 pctes) 87 -
15-19 17 72 (222 pctes) 80 -
20-29 25 67 (318 pctes) 55 -
30-49 39 46 (222 pctes) 44 -
10-25 17 75 (757 pctes) - 73
26-35 30 53 (175 pctes) - 58
36-45 40 - - 44
46-55 50 - - 34
56-65 60 - - 22
66-75 70 - - 17
76-85 80 - - 19
86-95 90 - ; 8

Fonte: Michaelson, 2002
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O famoso estudo Shangai, em que 266 mil mulheres foram divididas em dois grupos, um
controle e outro, com ensino intensivo do AEM, ndo demonstrou nenhuma vantagem no

braco experimental, em termos de diminuicdo de 6bitos (81).

No entanto, outros autores como Huguley (1981) Hill (1998) e Bragg (2000) o defendem
argumentando o seu carater educativo, funcionando como porta de entrada para a
prevencdo, além de servir para rebaixar o estagio avancado de tumores em paises com
insuficiente disponibilidade de mamografia (82-84). Outro argumento seria o de que ele pode

levar a descoberta de tumores no intervalo dos exames de rastreio.

A maioria das campanhas de prevencdo no Brasil recorre ao AEM por ser barato, facil e
praticamente in6cuo. Segundo Marinho (2001), em levantamento efetuado nos Centros de
Salde de Campinas, em 732 usuarias, 83.3% delas praticavam o AEM, mas somente 16.7%
de maneira constante e adequada. A maioria delas, 58.1%, registrou, como barreira para a
sua realizacdo, o “esquecimento”, seguido da “desvalorizacdo do auto-exame” (42.8%) e do

“desconhecimento da maneira correta de fazer o auto-exame” (23.8%) — (85).

O exame clinico das mamas costuma ser o teste basico para todas mulheres sintomaticas
gue procuram servicos de saude e consultérios. A sensibilidade desse exame, na
identificacdo de lesBes menores, depende da idade da paciente e da experiéncia do

examinador.

Estratificando por faixa etaria, observa-se diminuicdo progressiva da sensibilidade, que
atinge valores superiores a 80% em mulheres com mais de 70 anos e cai para menos de
30% naquelas de 30 anos (86). A especificidade em lesdes pequenas € baixa, o que limita o

seu uso no diagnéstico precoce (87).
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Mesmo assim, em ambito de rastreamento, 0 exame clinico vem sendo empregado
isoladamente ou associado a outros métodos, realizado por médicos ou delegado a outros
profissionais da saude (88). Segundo o mesmo Marinho (2001), 32.7% das mulheres que
procuram servigos publicos municipais de Campinas ndo foram submetidas ao exame

clinico das mamas (85).

O rastreamento do CM em populagbes assintomaticas de forma organizada comegcou com a
publicacdo dos resultados dos ensaios clinicos Greater New York Trial e o Swedish Two-

County Trial em 1970 e 1980, respectivamente, demonstrando a reducdo da mortalidade.

Esses resultados foram posteriormente confirmados por outros ensaios clinicos na Suécia,
Canada e Inglaterra (89). O Breast Cancer Detection Demonstration Project e outros
estudos nao randomizados de rastreamento mamografico comprovaram a reducdo do
tamanho tumoral e da incidéncia de metastases ganglionares (90;91). Esses programas de
rastreamento mamografico organizado vém sendo realizados com regularidade em paises

desenvolvidos (92).

No Brasil, até o momento, ndo se tem conhecimento da efetivacdo de rastreio mamografico
em larga escala em populagdes assintoméaticas, de forma rotineira. O que vem acontecendo
€ o rastreio oportunistico (case finding), a promoc¢ao de campanhas educativas e programas

de deteccao precoce baseados no auto-exame e no exame clinico.

Pinotti, em 1972, lancou o primeiro programa de controle do cancer de mama na regiao de

Campinas, utilizando parteiras da rede publica para realizar o exame fisico (30).

Em nivel nacional, a primeira campanha de preven¢do ocorreu em 1988, patrocinada pelo

Ministério da Saude e pela Sociedade Brasileira de Mastologia, a qual teve grande
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repercussao popular por contar com a participacdo da atriz Cassia Kiss, mostrando a técnica

do auto-exame na televisdo (93).

Periodicamente, os governos tém lancado campanhas de curta duracdo, de carater
educativo, com a elaboracdo de folhetos, cartilhas e guias orientativos como o recente

Documento de Consenso sobre o Controle do Cancer de Mama do Ministério da Saude (94).

No Rio Grande do Sul, a principal atividade de prevencéo ocorreu de 1994 a 1998 com a
chamada “Campanha do Dia M”, em que as mulheres eram convocadas aos Postos de
Saude, em determinado dia, para realizar exame clinico e para o ensino do auto-exame. Os

casos alterados eram subsequentemente encaminhados a hospitais terciarios (95).

Algumas instituicbes, como empresas e prefeituras, tiveram iniciativas nesse sentido, mas
todas efémeras. A partir de 2004, a Secretaria Municipal da Saude de Porto Alegre e o
Hospital Moinhos de Vento langcaram um programa de rastreamento de 10 mil mulheres da
periferia da cidade, durante 10 anos. As consideradas assintomaticas e que estdo na faixa
dos 40 a 69 anos, sdo encaminhadas para mamografia e todas fazem exame clinico. Em um
periodo de 7 meses foram incluidas 2.256 pacientes, sendo que 1000 foram submetidas a
mamografia (44.3%). Cinco bidpsias foram executadas: 4 hiperplasias atipicas e um céancer

micro-invasor (96).

A primeira mamografia de que se tem noticia no Rio Grande do Sul foi realizada por Dakir
Duarte em 1968, mas a difusdo do método s6 comegou a acontecer a partir da segunda
metade da década de 70 e inicio dos anos 80 (31). O mesmo autor informa que a media
diaria de mamografias realizadas numa clinica radiol6gica de Porto Alegre, em 1975, era de

8 exames; em 1980, 25 exames e em 2005, 65 exames.



35

Entre os anos de 1993 e 1995, segundo Koch (2000), registrou-se expressivo aumento de
mamografos no Brasil e foi criado um Programa de Certificagdo da Qualidade em

Mamografia com a adeséo de 73% das clinicas de radiologia (33).

2.4 Séries temporais analisando o tamanho tumoral

Reconhecida a importancia do tamanho tumoral como fator prognoéstico e marcador de
sobrevida, alguns autores fizeram analises temporais sobre o comportamento do diametro

da neoplasia.

Joensuu (1991) comparou duas séries finlandesas: uma de 439 pacientes diagnosticadas no
periodo de 1945-65 e outra, de 370 pacientes de 1980 — 1985. A proporcdo de mulheres

com tumores até 2 cm aumentou de 13 para 41% (p<0.0001) (97).

Villar e Candel (1992) estudaram 779 casos de CM entre 1981 e 1990, detectando uma
reducdo progressiva no tamanho tumoral (p<0.003) com a percentagem de estagios Il

aumentando expressivamente e os estagios llla diminuindo, em forma paralela (98).

Kricker (1995) realizou estudo para verificar se houve redugdo do tamanho tumoral em
pacientes de 50-69 anos comparadas com as de 40-49 anos, incluidas em programa de
rastreamento mamogréfico, no periodo entre 1986 e 1992. O tamanho do tumor foi
determinado pelo exame patoldgico da leséo. A percentagem de tumores de menos de 1 cm
aumentou de 7% em 1986 para 12%, em 1992, estatisticamente significante na populacéo

mais idosa, mas nao na faixa dos 40-49 (99).

Parker (1999) apresentou os dados de um estudo retrospectivo realizado em 827 pacientes
com cancer diagnosticado entre 1993 e 1996, na Califérnia, demonstrando a influéncia do

rastreio mamogréfico para rebaixar o tamanho dos tumores: entre as pacientes que nao
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fizeram mamografia, 65.7% tinham tumores maiores do que 2 cm, enquanto que, entre as

escrutinadas, somente 36.9% apresentaram lesées maiores do que 2 cm (100).

Scheiden e Sand (2001) publicaram os resultados do Programa Nacional de Rastreio
Mamografico de Luxemburgo, langcado em 1992, comparando-os com os dados do Registro
Nacional de Céancer. Observaram que, no periodo de 1983 a 1994, o diagndstico de
carcinoma in situ triplicou e o tamanho médio dos tumores invasivos diminui de 2,4 cm para

1,4 cm (101).

Michaelson, Kopans e Silverstein (2003) analisaram o tamanho tumoral em 1352 pacientes
de trés instituicbes diferentes (Van Nuys Center, Massachussetts General Hospital e o
banco de dados sueco de Tabar e Tubiana) e aplicando equacfes mateméticas, validadas
em trabalho anterior (Michaelson 2002), verificaram que, no periodo de 1980 a 1990, o
diametro tumoral médio era de 2.0 cm com taxa de mortalidade esperada de 32.9%; ja no
periodo de 1991 a 1999 o didmetro médio baixou para 1.7 cm e a taxa de Obitos, para

29.9%.

Essas diferencas foram atribuidas a um aumento no percentual de lesdes ndo palpaveis
detectadas mamograficamente de 16% no primeiro periodo para 32%, no subseqiiente
(102). Os carcinomas in situ foram excluidos da andlise, mas os autores reconhecem que a
descoberta de tumores invasores pequenos ndo é a Unica maneira pela qual o rastreamento
pode reduzir a mortalidade. O achado das neoplasias in situ, antes que elas se tornem
infiltrantes, é outro beneficio do rastreamento. Aproximadamente 80% dos tumores de
mama detectados sdo invasores (103). Dos 20% que sdo in situ, estima-se que um tergo
deles evoluiria para invasor se deixado sem tratamento (104). Por essa razdo, os autores
concluem que as grandes beneficiadas com o rastreio mamografico sdo as portadoras de

cancer invasor.
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Coburn e Cady (2004) fizeram levantamento no Registro de Céncer de Rhode Island
identificando, no periodo de 1987 a 2001, 1966 casos de carcinoma ductal in situ e 11.301,
de carcinoma invasor (105). Esse estado alcancou um dos maiores indices de rastreamento
mamografico dos Estados Unidos, de mais de 80% da populacdo feminina. O diametro
médio caiu de 2 cm para 1,5 cm, ou seja, 0,5 cm em cinco anos. Houve um decréscimo
significativo na incidéncia de estagios Ill e IV e aumento da taxa de cirurgia conservadora
nas mulheres de 50 a 64 anos de idade com estagio | e Il e para mulheres com mais de 65

anos com estagio |I. A mortalidade especifica diminuiu em 25%.

Elkin e Hudis (2005) analisaram uma amostra de 166.317 casos de CM, registrados no
SEER,entre 1975 e 1999, e baseando-se no tamanho tumoral, verificaram que, apenas 10%
dos tumores mediam menos do que 1 cm entre 1975-1979, enquanto que, no periodo 1995-
1999, a proporcédo aumentou para 25% (Figura 8) (74). Esses autores chamam atencao para
o fato de que o uso do tamanho tumoral como desfecho substituto pode contribuir para uma
avaliacdo mais correta dos resultados de sobrevida, uma vez que uma proporcao
substancial da melhora observada na sobrevida por estagio do TNM, nos ultimos 30 anos,
pode ser atribuida a esta migracdo do tamanho tumoral entre estagios — constituindo um

artificio estatistico conhecido como “fenémeno Will Rogers” (106).
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Figura 8 — Distribuicdo do tamanho tumoral de CM registrados no SEER
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Fonte: Elkin, 2005

2.5 O tamanho do tumor e a cirurgia conservadora

A cirurgia conservadora comecou a ser aplicada de forma rotineira ap6s a publicacdo dos
estudos clinicos randomizados de Veronesi (1981) e de Fisher (1985), nos quais
demonstram que a tumorectomia ou quadrantectomia, linfadenectomia axilar e radioterapia

produziam os mesmos resultados do que a cirurgia radical (34;107;108).

Esses ensaios davam como limite de indica¢do da cirurgia conservadora tumores até 2.5 cm
de didametro, o que de certa forma estimulou no mundo inteiro a detec¢ao precoce do cancer

de mama (109).
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No Servico de Mastologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre a primeira cirurgia
conservadora foi realizada em junho de 1981 para um tumor de 1 cm de diametro, abordado
através da técnica da quadrantectomia tipo Veronesi (29). Com o passar do tempo, a
indicagdo de cirurgia conservadora foi se ampliando, mas o tamanho da lesdo primaria
continua sendo o principal parametro, principalmente quando se leva em conta o volume da

mama (6;110;111).

No Servigo de Mastologia do HCPA os critérios para indicagdo de cirurgia conservadora sao:
a proporcdo relativa tumor versus mama, o desejo da paciente, auséncia de lesdo

multicéntrica e de doenca do colageno (112) (fig. 8, 9 e 10)

Figura 9- Mastectomia radical tipo Halsted, realizada no Servico de Mastologia /

HCPA,1974

Fonte: Menke et col., 2000
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Figura 10 - Primeira cirurgia conservadora realizada no Servi¢co de Mastologia /HCPA,

jun/1981

Fonte: Menke et col, 2000

Figura 11 - Cirurgia Conservadora, SM / HCPA, 1994

Fonte: Menke et col. 2000

Em lesdes mais avancadas, também se pode fazer uso do tratamento conservador, desde
que se obtenha reducédo através de quimio/hormonioterapia neo-adjuvante (113).

AtualizacOes recentes dos estudos seminais de Veronesi e Fisher, apés seguimento de 20
anos, comprovam a seguranca da terapéutica conservadora, com indices de sobrevida

iguais aos da mastectomia, embora com taxa de recidiva local um pouco maior (34;108).
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Dados do Instituto Nacional do Cancer dos EUA (2005) indicam que a proporcdo de
mulheres com estagios | e Il que receberem tratamento conservador cresceu
substancialmente na década de 90 e que a proporcdo de mulheres que recebeu soé cirurgia
sem radioterapia também aumentou, porém modestamente. As mulheres com mais de 65

anos de idade tiveram menos cirurgia conservadora do que as pacientes mais jovens (43).

A validacao da técnica do linfonodo sentinela, a partir dos anos 2000, trouxe novo estimulo
a descoberta precoce do cancer mamario, uma vez que ela é particularmente indicada em

tumores menores com axila negativa (114;115).
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3. OBJETIVOS

3.1 GERAL
Estudar o perfil da populacdo de pacientes com cancer de mama ao diagndstico ( com
énfase no tamanho tumoral) e as formas de tratamento cirtrgico utilizadas no Servigo de

Mastologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre ao longo de trés décadas.

3.2 ESPECIFICOS

3.2.1 Descrever as caracteristicas demogréaficas da populacdo estudada.

3.2.2 Descrever os principais achados anatomopatoldgicos e o estado dos receptores
hormonais no tumor.

3.2.3 Descrever o comportamento da média do diametro tumoral ao diagnéstico ao
longo deste periodo (1972-2002).

3.2.4 Descrever os percentuais de distribuicdo de casos de cancer de mama segundo o
estadiamento patoldgico.

3.2.5 Descrever as eventuais mudangas em técnicas cirargicas ( cirurgia radical versus
conservadora) no periodo em andlise.

3.2.6 Verificar as taxas de sobrevida na populacéo estudada.
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ABSTRACT

Background

The three decades experience in the early detection and treatment of breast cancer in the
Breast Unit of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Federal University of Rio Grande
do Sul, Brazil (1972-2002) is reported. We analyzed among others the behavior of the
mean tumor diameter at diagnosis as a surrogate parameter of early breast cancer
detection, the pathological staging, as well as the percentage of breast conservative
surgery along this period of three decades.

METHODS

We analyzed the database from a retrospective cohort of adult women with breast cancer
treated at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Federal University of the State of Rio
Grande do Sul, Brazil, from March, 1972 to November, 2002. Women were 18 to 85
years old of age, with histopathologically-proven invasive breast cancer. From 2,103
women, 496 patients were excluded. A total of 1,607 women met our criteria for study
entry and had follow-up information, constituting our study cohort. A single database was
created. Statistical tests were two-sided and considered to be statistically significant at
p<0.05. Analyses were conducted using the Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) version 10. Chi-square tests for contingency tables were used to assess the
associations between categorical variables. Chi-square statistics for trend were calculated
to test the significance of data with evident ordering. For the Kaplan-Meyer overall survival
probability calculation the cohort was divided by year of diagnosis and grouped by
decades: 1972-1979, 1980-1989, 1990-1999 and 2000-2002.

Results

About 75% of the cases occurred between the ages of 41 and 70 years old. Only about
1.6% of the patients were under 30 years old, while less than 15% of the patients were
more than 70 years old. The average of operated cases increased as a function of time,
being 7.4 cases per year in the 1970’'s decade, 51 cases per year in the 1980's and 91
cases per year in the 1990’s. The majority of patients presented with invasive ductal
carcinoma of the breast (90.7). The distribution of histopathological types did not vary
significantly with time. There was a decrease of about 0.8 centimeters over this 30-year
period. The incidence of early-stage tumors increased progressively over time,
considering both primary tumor size and the status of axillary lymph nodes. The
percentage of patients presenting with stage | breast cancer doubled in 30 years. Stage |l
disease dropped from 63.3% in the 1970’s to 46.0% in the 2000’'s. Percentage of stage Il
disease was dropped to below 20% in recent years. The mutilating Halsted procedure that
represented 11.5% of surgeries in the 1970’s became a very rare procedure nowadays
(less than 1% of cases). Modified radical mastectomy was the procedure applied in about
50% of women with invasive breast cancer during the observation. In contrast, breast
conservative surgery increased from 17.3% in the 1970’s to 43.2% in the 2000’s.
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Conclusions

The decrease in the mean tumor diameter at diagnosis of about 0.8 cm during this period
is probably a surrogate marker of changes towards early diagnosis. When grouping
patients by the AJCC/UICC staging criteria, this observation gained further support by the
increase in the percentage of patients with stages | and Il. This decrease in tumor size
and staging was accompanied by an increased number of breast conservative surgical
procedures. Although still far from satisfactory, the authors were able to observe that
early diagnosis improved during this thirty year period in the institution. Further actions
towards patient awareness and early detection of breast cancer are warranted.
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INTRODUCTION

Over the last 30 years, early detection strategies, including public education and
awareness, breast examination and screening mammography, have produced a
significant decline in breast cancer mortality in various developed countries in Europe and
North America (1-3). In contrast, developing countries have not been able to show such

favorable statistics (4).

Early diagnosis coupled with proper patient management with surgery, irradiation and
adjuvant therapy represents the key strategy to reduce mortality in women with breast
cancer nowadays (5). In the 1960’s, mammography was launched as a potential
diagnostic tool (6;7). Since then, a number of reports showing its positive impact on
patient mortality became available (8-12). In developed countries, early detection was also
stimulated by the development of breast conservative surgical techniques which were

introduced the 1980’s (13;14).

The survival of patients with invasive breast cancer depends directly on the primary tumor
size, independently of the method of detection (15-17). Small tumor size tends to be
associated with a better chance of survival (18;19), regardless of the axillary status (20).
Tumor size seems more relevant as a prognostic factor in tumors up to 3 cm in diameter

(20).

Due to its potential effect on the probability of survival, as well as for breast conservation,
having a small tumor size at diagnosis became the goal for physicians and patients. In this
sense, tumor size has been proposed as a surrogate endpoint in public and private

preventive campaigns for the early detection of breast cancer (21).
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In South-America, breast cancer is a public health issue in various countries, especially in
Uruguay, Argentina, Chile and Brazil (4). In Southern Brazil, for example, the incidence of

breast cancer is approximately 88.8/100,000 women (22).

Unfortunately, there was no official long-term public health strategy focused on the early
detection of breast cancer in our region. In spite of the above considerations, it is possible
that even non-coordinated and discontinuous efforts towards public awareness against
breast cancer and the introduction of breast examination and screening mammography,

could be driving forces to favor improvements in early diagnosis.

In 1972, the Academic Hospital of Porto Alegre from the Federal University of Rio Grande
do Sul, created his Breast Unit, with the aim of providing a dedicated multidisciplinary care
to patients with breast disorders. In this paper, we describe our three decades experience

in the early detection of breast cancer (1972-2002).

Being a single academic institution that provides medical care to a very heterogeneous
patient population in terms of access to information about cancer prevention and early
detection, specially screening mammography, we taught it would be appropriate to
analyze the behavior of surrogate parameters of early breast cancer detection, such as
the median tumor diameter at diagnosis, clinical staging, as well as the percentage of

breast conservative surgery along this period of three decades.

MATERIAL AND METHODS

The current analysis was performed using the database from a retrospective cohort
evaluating all adult women with breast cancer diagnosis treated at the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, Federal University of the State of Rio Grande do Sul, Brazil,

from March 1st 1972 to November 30™ 2002. This institution is one of the major reference
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hospitals in Southern Brazil. Data were obtained from the Surgical and Pathology Hospital
Registry, to identify all women 18 to 85 years old of age who had undergone surgical
excision of a malignant breast lesion during this period. Eligible patients had histo-

pathologically-proven invasive breast cancer.

The original patient list contained 2,103 women. We excluded 496 patients for any of the
following reasons: male gender, unavailable pathological report, biopsy/surgery outside
the institution, histology other than carcinoma (sarcoma, lymphoma, melanoma, and
undifferentiated tumors), lack of information on tumor diameter on pathological report, lack
of tumor at pathological examination, insufficient data in the patient files, use of neo-
adjuvant therapy or diagnosis of in situ carcinoma without any invasive component. A total
of 1,607 women met our criteria for study entry and had follow-up information, constituting

our study cohort (Figure 1).

Patients presenting with multiple lesions or bilateral tumors had their larger lesion
recorded for the present description. Data were collected from pathological reports and
patient records. A special form designed for this study was used to obtain information
about personal and family story of breast cancer. Tumor diameter was based on
pathological measurement, performed and recorded in two dimensions by the pathologist.
Data on axillary’s status, number of removed nodes, histology, differentiation grade,
hormonal receptors expression were also collected from pathological reports. Patient age,
menopausal status, personal or familial cancer history, surgical treatment, and medical
therapy were collected from each patient record. Date of diagnosis and type of surgical
treatment were also recorded, as well as date of relapse and death from those kept on
follow-up. For patients lost from follow up, date of last medical visit was considered for

survival calculations.
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Definitive surgical procedure was recorded in all cases, even when a previous diagnostic
biopsy was taken. In case of more than one surgical procedure in the same breast, the
more aggressive surgery was recorded. Some patients had bilateral tumors, being both

recorded. No patient with core biopsy alone was found.

Due to the design of the study it was not possible to determine accurately the percentage
of patients with metastatic disease at diagnosis. All data were collected by trained
personnel. All protocol procedures were reviewed and approved by the local institutional
review board. All authors signed a confidentiality agreement to access patient information

and to keep individual patient information anonymously.

A single database was created. Statistical tests were two-sided and considered to be
statistically significant at p<0.05. Analyses were conducted using the Statistical Package
for Social Sciences (SPSS) version 10. The duration of follow-up was calculated as the
number of days from biopsy of the lesion to the date of death (according to the death
certificate) or last registered contact in the hospital. Chi-square tests for contingency
tables were used to assess the associations between categorical variables. Chi-square
statistics for trend were calculated to test the significance of data with evident ordering.
For the Kaplan-Meyer overall survival probability calculation the cohort was divided by
year of diagnosis and grouped by decades: 1972-1979, 1980-1989, 1990-1999 and 2000-

2002.

RESULTS

A summary of our study protocol is depicted in Figure 1. From a total of 2103 patients
accrued initially, 496 cases (23.6%) were excluded. The main reasons for exclusion were:
no record of tumor diameter on pathological report (134 cases), prior neo-adjuvant

therapy (106 cases), definitive surgery outside the institution (83 cases) and diagnosis of
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in situ ductal carcinoma with no evidence of an invasive component (73 cases). A detailed
list of patients excluded from the analysis is shown in the same figure. As a result, the

final study population comprised a total of 1607 patients.

Almost half of the patients were residents of the city of Porto Alegre (46.3%), the
remaining patients being mostly from the vicinity of Porto Alegre (16.9%) or from other
regions in the State of Rio Grande do Sul (31.7%). In Table 1, the distribution of patients

included in the study by geographic region is summarized.

In Table 2, the distribution of patients according to age, personal or family history of breast
cancer is presented. About 75% of the cases occurred between the ages of 41 and 70
years old. Only about 1.6% of the patients were under 30 years old, while less than 15%
of the patients were more than 70 years old. The distribution was more balanced after the
decade of 1990, with 25.2%, 23.7% and 25.9% of the cases occurring in the 41-50, 51-60
and 61-70 years old strata, respectively. Figure 2 shows the distribution of the whole

group of patients according to their age at diagnosis.

The average of operated cases increased as a function of time, being 7.4 cases per year
in the 70’s decade, 51 cases per year in the 80’s and 91 cases per year in the 90’s. Some
discrepancy between the percentage of patients with personal history of breast cancer in
different time intervals was observed. That was much higher in the first years (13.2%), but
was maintained around 2-4% of cases since the early 1980°s. A similar observation was
made for the occurrence of a familial history of breast cancer, which was shown to be
higher in the first years of the creation of the Breast Unit (17.9%) and dropped to about 9-
13% thereafter. This discrepancy may be related to differences in accuracy of data

collection along the time.
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In Table 3, the main histopathological features of the tumor are summarized. The majority
of patients presented with invasive ductal carcinoma of the breast (90.7%). Mixed tumors
in which a ductal component was also present were also considered as ductal for
analysis. The distribution of histopathological types did not vary significantly with time. The
information about tumor grade was unavailable in 90.4% of pathological reports from the
1970’s, but available in 40.2% of reports in the 1990’s. Although relevant for therapeutic
decisions in breast cancer, the information on histopathological grade was still unavailable

in 17.3% of cases operated in more recent years.

The mean tumor diameter was measured in centimeters and presented per each decade
since 1972 up to 2002. In Figure 3, the results of tumor diameter are depicted. There was
a decrease of about 0.8 centimeters over this 30-year period. The same effect was
observed when analyzing the change in mean tumor diameter by smaller time intervals,
such as 3 or 5 years (data not shown).The mean tumor diameter of patients operated in
the 1970’s was 3.5 cm (standard deviation 2.13), while it decreased to 2.77 cm (SD 1.87)

between 2002-2002 (p = 0.014). These figures are also summarized in Table 4.

In Table 5, the AJCC/UICC (23) staging of patients included in the study is presented for
each time interval. As patients undergoing neo-adjuvant therapy for stage Ill disease were
excluded from analysis, chest wall or skin involvement by breast cancer was not
considered here. The incidence of early-stage tumors increased progressively over time,
considering both primary tumor size and the status of axillary lymph nodes. This data was

statistically significant.

The percentage of patients presenting with stage | breast cancer doubled in 30 years.
Stage Il disease dropped from 63.3% in the 1970’s to 46.0% in the 2000’s. Percentage of
stage Il disease was dropped to below 20% in recent years. Stage IV disease was not

evaluated in this project due to design characteristics and is likely to be similarly
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distributed among the groups. Patients with metastatic breast cancer that did not have
breast biopsies or definitive surgery in our institution were also not included in the

analysis.

The analysis of surgical practices along this three decades revealed that surgical
procedures changed dramatically over these three decades. The mutilating Halsted
procedure that represented 11.5% of surgeries in the 1970's became a very rare
procedure nowadays (less than 1% of cases). Modified radical mastectomy was the
procedure applied in about 50% of women with invasive breast cancer during these 30
years of observation. In contrast, breast conservative surgery increased from 17.3% in the

1970's to 43.2% in the 2000’s. These data is summarized in Table 6.

In Figure 4, the data on the analysis of estrogen and progesterone receptors in the tumor
is shown in different time intervals. As illustrated in the figure, the information on hormone
receptor status became progressively more available over time. The analysis of estrogen
receptor tests was available earlier, but few patients were tested before 1990°s. Notably,
about 65% of all tested patients had positive estrogen and/or progesterone receptors in

the tumor (data not shown).

Due to the retrospective nature of this study, data on patient survival was scarcely
available. Only 149 deaths (9.3% of all included patients) were confirmed by the end of
present analysis. In Figure 5, the probability of survival according to the AJCC stage
considering only tumor size and axillary lymph node status is estimated. The mean follow
up period was 56 months (maximum follow up = 317 months or 26 years). As expected,

patients presenting with earlier tumors had better probability of survival.
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DISCUSSION

Breast cancer represents a major challenge in public health in both developed and
developing countries (24). Although various etiological factors involved in breast
carcinogenesis have been identified (25-27), it was only recently that potential
pharmacological interventions, such as the use of tamoxifen, showed clinical benefit in
chemoprevention studies (28). In practical terms, early detection is still the basis for public

health strategies aimed at reducing breast cancer mortality (29).

In spite of the lack of an official and/or sustained governmental policy towards the early
detection of breast cancer in Brazil, data obtained from our institution suggests that some

improvements in this scenario have been made over the last three decades.

The decrease in the mean tumor diameter at diagnosis of about 0.8 cm during this period
is probably a surrogate marker of this change towards early diagnosis (30). When
grouping patients by the AJCC/UICC staging criteria, this observation gained further

support.

In Brazil, even without official programs directed for early detection, there has been an
explosion of authorized centers to perform mammograms in the main cities, including
Porto Alegre, together with a progressive increment in the quality and interpretation of the

exams (31).

In addition, isolated preventive campaigns to stimulate early diagnosis of breast cancer
started in this geographic area in the 1980’s. These campaigns, better public awareness
and physician education might have indeed caused a shift towards earlier diagnoses,

which was reflected in the gradual decrease in tumor size at diagnosis.
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This decrease in tumor size and clinical staging was accompanied by an increased
number of breast conservative surgical procedures. As previously described by many
authors, in this cohort the probability of survival was also higher for patients presenting

with earlier stages of disease (32-34)

Over the years, our Breast Unit witnessed important changes in patient characteristics,
mainly related to socioeconomic restrains. Local demographic data confirms the gradual
change towards a decline in the socioeconomic status of our patient population (35)
Although that could be a factor to alter the characteristics of our study population over

time, it probably represents a potential bias towards poorer results.

Histological grading and hormonal receptor status became progressively available during
time, but even in recent years a high percentage of patients had no access to this
valuable information. This is a cause of great concern, considering the importance of
hormonal status for treatment planning (36). Similarly, the HER2 status was only recently
introduced in the routine evaluation of our patients as a tool to estimate prognosis and to

guide therapeutic decisions. That was not considered in the present analysis (37).

Due to the study design, it was not possible to conclude whether the decreased frequency
of personal or familial history of breast cancer was due to a change in the biology of the
disease, distribution of environmental risk factors or the result of inaccurate registry. In the
same way, metastatic breast cancer at presentation was not evaluated here, due to the
weakness of retrospective data. On the other hand, data presented here resemble

prospective data from other centers (38;39).

To the best of our knowledge, this is the first study to evaluate the use of mean tumor
diameter as a surrogate marker for the early detection of breast cancer in our country.

Considering the limitations of collecting reliable data on patient survival in large
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retrospective series, our study provides relevant information on the use of this information

as a indirect measurement of a change towards early diagnosis of breast cancer.

Even without an official population-based preventive program for 30 years in this
geographic area, we were able to demonstrate a shift in tumor size since the 1970’s. This
shift was accompanied by changes in surgical practices, meaning less aggressive

surgery, and might have impacted favorably on survival for our breast cancer patients.

It should be realized, however, that the mean tumor diameter observed at diagnosis for
most patients included in our study were far above the desirable levels. In most studies
reported in the literature, the impact of early detection of breast cancer upon survival is
mainly observed when patients are diagnosis either with non-palpable lesion by screening

mammography, or when they come with less than 1.5 cm palpable lesions (40).

Therefore, developing countries such as Brazil, in which most patients are still diagnosed
at clinical stage Il disease (4) have a long way to go in terms of patient awareness and

the establishment of official public health policies for the early detection of breast cancer.
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Figure 1 - Study Protocol

Identified Patients All adult patients with histologically proven invasive breast
n=2103 cancer, treated at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), from April/1972 to November/2002.

e Unavailable pathological report (n = 22)

e Definitive surgery outside HCPA (n = 83)

® Non-carcinoma histology (sarcoma, lymphoma) (n = 30)
Excluded patients e Tumor diameter record absent from pathological report
n = 496 (23.6%) (n=134)

e Pathological report “no residual neoplasia” in which no

previous tumor diagnosis (n = 12)

e Insufficient data at patient record (n = 23)

® Use of neoadjuvant treatments (n = 106)

® Male breast cancer (n = 1)

® Exclusive Paget disease (n =7)

® Exclusive LCIS (n = 5)

® Exclusive DCIS (n =73)

v

Final study population
n = 1607

Table 1- Patient site of geographic origin

Origin n %

Porto Alegre 744 46,3
Suburbes of Porto Alegre 271 16,9
Country side within State 509 31,7
Outside State 29 1,8
Unavaiable information 54 3,4
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Table 2 - Characteristics of 1607 evaluated patients with invasive carcinoma of the breast.

Period
. 1972 - 1980 - 1990 - 2000 -
Variable 1979 1989 1999 2002 Total
Age groups* 0 5 20 1 26
Up to 30y 0.0% 1.0% 2.2% 0.7% 1.6%
31-40y 5 61 114 10 190
9.6% 12.0% 12.6% 7.2% 11.8%
41-50y 21 161 228 35 445
40.4% 31.6% 25.1% 25.2% 27.7%
51-60y 7 119 204 33 363
13.5% 23.4% 22.5% 23.7% 22.6%
61-70y 12 109 212 36 369
23.1% 21.4% 23.4% 25.9% 23.0%
71y or more 7 54 129 24 214
13.5% 10.6% 14.2% 17.3% 13.3%
Total/decade 52 509 907 139 1607
3.2% 31.7% 56.4% 8.6% 100.0%
Personal history of S 9 29 2 45
BC * Present ® 13.2% 2.0% 3.7% 1.6% 3.2%
33 443 745 122 1343
Absent
86.8% 98.0% 96.3% 98.4% 96.8%
Idecad 38 452 774 124 1388 *
Total/decade
2.7% 32.6% 55.8% 8.9% 100.0%
Familial history of > 47 66 11 129
BC Present 17.9% 12.3% 9.2% 9.2% 10.3%
23 336 655 108 1122
Absent
82.1% 87.7% 90.8% 90.8% 89.7%
Jdecad 28 383 721 119 1251 *
Total/decade
2.2% 30.6% 57.6% 9.5% 100.0%

* Age of patients: Range 19 — 99 years (Median 54 years)

# Breast cancer: BC

§ Pearson Chi-Square 15.843 P = 0.001

T Differences in totals are due to missing cases in crosstabs.



Figure 2: Distribution of patients according to their age at diagnosis.
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Table 3: Tumor characteristics according to the decade of diagnosis.

69

Period
] 1972 - 1980 - 1990 - 2000 -
Variable Total
1979 1989 1999 2002
Ductal 47 466 827 118 1458
carcinoma 90,4% 91,6% 91,2% 84,9% 90,7%
Lobular 2 20 46 14 82
carcinoma 3,8% 3,9% 5,1% 10,1% 5,1%
Tubular 0 4 15 6 25
carcinoma 0.0% 0,8% 1, 7% 4,3% 1,6%
_ Coloidal 0 3 8 0 11
Histology  carcinoma 0.0% 6% 9% 0.0% 7%
Medular 1 11 9 0 21
carcinoma 1,9% 2,2% 1,0% 0.0% 1,3%
Other 2 5 2 1 10
carcinoma 3,8% 1,0% 0,2% 0.7% 0,6%
Total/decad 52 509 907 139 1607
e 3,2% 31,7% 56,4% 8,6% 100%
Grade | 0 5 70 26 101
0.0% 1,0% 7, 7% 18,7% 6,3%
. . 0 26 341 64 431
Histologic ~ Grade lI
al Grade * 0.0% 5,1% 37,6% 46,0% 26,8%
Grade Il 5 15 131 25 176
9,6% 2,9% 14,4% 18,0% 11,0%
No 47 463 365 24 899
available
information 90,4% 91,0% 40,2% 17,3% 55,9%
Total/decad 52 509 907 139 1607
e 3,2% 31, 7% 56,4% 8,6% 100,0%

* Pearson Chi-Square 470,937
Asymp. Sig. (2-sided) p < 0.001



Figure 3: Tumor size measured in centimeters and classified by decade.
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Table 4: Tumoral diameter
Mean Std. . Minimum Maximum
Decade L Median
(cm) Deviation (cm) (cm)
From 1972 to
1979 3.575 2.1392 3.350 0.7 12.0
From 1980 to
1989 3.398 2.0879 3.000 0.3 13.0
From 1990 to
1999 3.164 2.3424 2.500 0.2 24.0
From 2000 to
2002 2.778 1.8727 2.500 0.5 12.5
Total 3.218 2.2257 2.700 0.2 24.0

Table 5: AJCC stage groupings of invasive tumors at presentation along the time
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Period
_ 1972 - 1980 - 1990 - 2000 -
Variable Total
1979 1989 1999 2002
T1 15 156 368 65 604
Primary (<=2cm) 28,8% 30,6% 40,6% 46,8% 37,6%
tumor size
AJCC T2 29 279 430 62 800
o (2.1-5.0 cm) 55,8% 54,8% 47 4% 44.6% 49,8%
|_
Square T3 8 74 109 12 203
21,387 (> 5cm) 15,4% 14,5% 12,0% 8,6% 12,6%
0<0,003  Total/decad 52 509 907 139 1607
e 3,2% 31,7% 56,4% 8,6% 100,0%
Negative 35 249 482 82 848
Axilla 72,9% 50,0% 54,3% 59,4% 53,9%
Axillary 1-3 LN+ 4 116 232 33 385
status 8,3% 23,3% 26,1% 23,9% 24,5%
Chi- 4-9 LN+ 6 71 94 8 179
Square 12,5% 14,3% 10,6% 5,8% 11,4%
24274 oLN+ 3 62 80 15 160
p<0,005 6,3% 12,4% 9,0% 10,9% 10,2%
Total/decad 48 498 888 138 1572 *
e 3,1% 31,7% 56,5% 8,8% 100,0%
8 92 248 49 397
Stage |
AJCC 16,3% 18,2% 27,4% 35,3% 24,8%
Staging 31 263 438 64 796
Stage Il
Chi- 63,3% 52,0% 48,5% 46,0% 49,8%
Square S 10 151 218 26 405
. tage Il
29.421 g 20,4% 29,8% 24,1% 18,7% 25,3%
p<0,001 Total/decad 49 506 904 139 1598 *
e 3,1% 31,7% 56,6% 8,7% 100,0%

* Differences in totals are due to missing cases in crosstabs.

* In 9 cases axillary status was unknown



Table 6: Surgical procedure according to decade of diagnosis.

Period

Variable 1972 -1979 1980 -1989 1990 -1999 2000 - 2002 Total

Breast 3 9 6 4 22
biops
psy 5 8% 1.8% 0.7% 2 9% 1,4%
Breast 9 251 439 60 759
conservativ
e surgery 17,3% 49,4% 48,5% 43,2% 47,3%
Simple 9 34 49 4 96
Mastectom
y 17,3% 6,7% 5,4% 2,9% 6,0%
Modified 25 213 410 70 718
Radical
Mastectom 48,1% 41,9% 45,3% 50,4% 44 8%
y
Halsted 6 1 1 1 9
Procedure
u 11,5% 0,2% 0,1% 0,7% 0,6%
Total/decade 52 508 905 139 1604

3,2% 31,7% 56,4% 8,7% 100,0%



Figure 4: Estrogen and progesterone receptors according to the decade of diagnosis.

Estrogen receptors
100
75
X 50
25
: SHEN .
1972 - 1979 1980 - 1989 1990 - 1999 2000 - 2002
‘El Positive @ Negative O Non available ‘
Progesterone receptors
100%
75%
S 50%
25% i7 ]
0% —
1972 -1979 1980 - 1989 1990 - 1999 2000 - 2002
O Positive @ Negative O Non available ‘

73



74

Figure 5: Probability of survival according to AJCC staging, considering only tumor size

and axillary status.
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Resumo
Retrospecto

A experiéncia de trés décadas na deteccao e tratamento do cancer de mama (CM) no
Servico de Mastologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Brasil (1972-2002) é relatada. NOs analisamos, entre outros, 0
comportamento do didmetro tumoral no diagndstico como parametro substituto de
deteccao precoce do CM, o estadiamento TNM patolégico, assim como o percentual de
cirurgia conservadora da mama ao longo destas trés décadas.

Material e Métodos

Foi analisada a base de dados formada por uma coorte retrospectiva de mulheres adultas
com CM tratadas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal Rio
Grande do Sul, Brasil, de Marco de 1972 a Novembro de 2002. As mulheres eram de 18
a 85 anos de idade com CM invasor histopatologicamente comprovado. De um total de
2.103 mulheres, 496 foram excluidas. Um total de 1.607 mulheres preencheram os
critérios de inclusdo no estudo e tiveram informagBes sobre o seguimento, constituindo a
nossa coorte. Uma base de dados Unica foi criada. Os testes estatisticos foram
considerados  significantes com p<0.05. As andlises foram conduzidas usando o
Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versdo 10. Testes de qui-quadrado para
tabelas de contingéncia foram empregados para assessar as associacdes entre as
variaveis categoricas. Estatisticas qui-quadrado para tendéncias foram calculadas para
testar a significancia dos dados. Para célculo da probabilidade de sobrevida global, pelo
método de Kaplan-Meyer, a coorte foi dividida por ano de diagnéstico e agrupada por
décadas: 1972-1979, 1980-1989, 1990-1999 e 2000-2002.

Resultados

Cerca de 75% dos casos ocorreram entre as idades de 41 e 70 anos. Somente 1.6% das
pacientes estavam abaixo dos 30 anos de idade, enquanto menos 15% delas tinham
mais de 70 anos. A media dos casos operados aumentou com o tempo, sendo de 7.4
casos por ano na década de 70, 51 casos por ano na de 80 e de 91 casos por ano na de
90. A maioria das pacientes apresentavam carcinoma ductal invasor (90.7%). A
distribuicdo dos tipos histopatolégicos ndo variou significativamente com o tempo. Houve
decréscimo de 0.8 centimetros neste periodo de 30 anos. A incidéncia de tumores em
estagio precoce aumentou progressivamente, considerando o tamanho do tumor primario
e o estado dos ganglios axilares. A porcentagem de pacientes com estagio | dobrou em
30 anos. A doenga no estagio Il caiu de 63.3% nos anos 70 para 46.0% nos anos 2000. A
porcentagem de casos do estagio lll diminuiu para menos de 20% em anos recentes. A
mastectomia radical tipo Halsted, que representava 11.5% das cirurgias nos anos 70,
tornou-se procedimento muito raro atualmente (menos de 1% dos casos). A mastectomia
radical modificada foi a técnica aplicada em cerca de 50% das mulheres com CM invasor
durante estes anos de observagcdo. Em contraste, a cirurgia conservadora aumentou de
17.3% nos anos 70, para 43.2% nos anos 2000.



81

Conclusbes

A diminuicdo do didametro médio do tumor ao diagndstico de 0.8 cm durante este periodo,
€,provavelmente, um marcador substituto de tendéncia a um diagnéstico mais precoce.
Se agruparmos as pacientes pelo estadiamento AJCC/UICC, esta observacdo ganha
mais suporte pelo incremento no percentual de estagios | e Il. Esta diminuicdo no
tamanho tumoral e no estadiamento patolégico foi acompanhada de um aumento no
namero de cirurgias conservadoras. Embora ainda longe do satisfatério, os autores
puderam observar que o diagnéstico precoce melhorou durante este periodo. Acbes de
saude publica no sentido de melhor conscientizacdo da populacdo feminina e de um
diagnostico mais precoce do cancer de mama sao necessarias.
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos 30 anos, as estratégias de detecgdo precoce, incluindo a educagédo publica,
exame de mamas e rastreio mamografico, tem produzido significativo declinio na
mortalidade por cancer de mama em varios paises desenvolvidos na Europa e na
América do Norte (1-3). Em contraste, até o presente nacfes em desenvolvimento nao

conseguiram mostrar essas estatisticas favoravel (4).

A grande arma para o controle da mortalidade continua sendo, na atualidade, a
prevencdo secundéaria através do diagndstico precoce conjugado com o tratamento

eficiente dos casos detectados (5).

Nos anos 60 a mamografia foi introduzida como uma grande esperanga no diagndéstico
precoce (6;7). Desde entdo, surgiram numerosos estudos de reducdo de mortalidade por
meio do rastreamento mamografico (8-12) A deteccao precoce foi estimulada pelo
desenvolvimento da cirurgia conservadora que comecgou a ser praticada, nesta regido, no

inicio da década de 80 (13;14).

A sobrevida em pacientes com cancer de mama esté ligada diretamente ao tamanho do
tumor primario, qualquer que seja o método de deteccdo (15-17). Tumores pequenos
estdo associados a melhores chances de sobrevida (18;19), independentemente do
estado da axila (20). O tamanho tumoral é mais relevante como fator prognostico em

lesdes de até 3 cm de diametro (20).

Devido ao seu potencial efeito na probabilidade de sobrevida, bem como na conservacéo
da mama, diagnosticar tumores de pequeno tamanho tornou-se o objetivo de pacientes e

médicos. Neste sentido, o tamanho tumoral, tem sido proposto como um desfecho
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substituto de mortalidade na avaliacdo precoce de campanhas publicas e privadas,

visando a reducéo dessa mortalidade (21).

Na América do Sul, o CM é um problema de saude publica em varios paises,
especialmente no Uruguai, Argentina, Chile e Brasil (4). No Sul do Brasil, por exemplo, a

incidéncia CM é aproximadamente 88.8/100.000 mulheres/ano (22).

Infelizmente, até hoje, ndo houve estratégias oficiais de longo prazo dirigidas a deteccédo
precoce do CM em nossa regido. Mesmo assim, €& possivel que esforcos néao
coordenados e descontinuos no sentido de uma conscientizacdo publica contra o CM e a
introducdo do exame de mamas e do rastreio mamogréfico, possam ter influido

favoravelmente no diagndéstico precoce.

Em 1972, o Hospital de Clinicas de Porto Alegre da Universidade Federal do Rio Grande
do Sul, comecou o seu atendimento especializado na éarea, criando, pouco depois o
Servico de Mastologia (inicialmente Setor de Patologia Mamaria), fornecendo assisténcia
multidisciplinar a pacientes com enfermidades da mama. Neste trabalho, nds
descrevemos nossa experiéncia de 3 décadas na detecc¢éo precoce e tratamento do CM

(1972-2002).

Sendo um instituicdo académica Unica que prové atencdo médica a uma populacdo muito
heterogénea, em termos de acesso a informacdo sobre prevencdo do céncer |,
especialmente 0 acesso ao rastreio mamografico, nés julgamos que seria apropriado
analisar o comportamento do didmetro tumoral como parametro substituto de deteccao
precoce do CM, bem como analisar o estadiamento TNM patol6gico e o percentual de

cirurgia conservadora ao longo destas trés décadas.
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2 MATERIAL E METODOS

A andlise foi feita utilizando a base de dados de uma coorte retrospectiva de todas
mulheres adultas com diagndstico de cancer de mama tratadas no Hospital de Clinicas

de Porto Alegre, Brasil, de 1° de marco de 1972 a 30 de novembro de 2002.

O Hospital de Clinicas é um hospital universitario, que serve de centro de referéncia para
a Regido Sul. Os dados foram extraidos dos arquivos do Servico de Patologia e dos
prontudrios do hospital para identificar todas as mulheres entre 18 e 85 anos de idade

gue foram submetidas a exciséo cirurgica para lesdo maligna, no periodo citado.

As pacientes elegiveis tinham carcinoma de mama invasor comprovado histologicamente
e registradas no Servico de Patologia da instituicdo. A lista original continha 2.103
pacientes. Foram excluidas 496 pacientes por qualquer dos seguintes motivos: sexo
masculino, exame anatomopatologico ndo disponivel, biépsia/cirurgia fora do Hospital de
Clinicas, histologia que ndo fosse carcinoma (sarcoma, linfoma, melanoma e tumores
indiferenciados), didmetro tumoral n&o informado no laudo patolégico, dados insuficientes

no prontuario, uso de quimioterapia neoadjuvante e carcinoma in situ puro.

Um total de 1.607 mulheres preencheram os critérios de inclusédo e tinham informagées
sobre o seguimento, constituindo a coorte deste estudo ( figura 1). As pacientes com
lesdes multiplas ou tumores bilaterais tiveram sempre computada a lesdo maior para

efeitos deste estudo Os dados foram lancados em um instrumento de coleta especial.
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O tamanho do tumor baseou-se na mensuragao patoldgica, feita pelo patologista, em dois
didmetros. Dados do estado axilar, do numero de linfonodos removidos,do tipo
histologico, do grau histoldgico e da expresséo dos receptores hormonais também foram
colhidos do laudo anatomopatolégico. A idade, o estado menopausal, a historia pessoal
ou familiar, o tratamento cirargico e a quimioterapia foram buscados no prontuario de
cada paciente. A data do diagndstico e o tipo de cirurgia também foram registrados, bem
como a data da recorréncia e da morte das pacientes com seguimento. Naquelas
perdidas para o seguimento, a data da Ultima consulta foi considerada para calculo de

sobrevida.

O procedimento cirdrgico definitivo foi relatado em todos os casos, mesmo quando
realizada uma bidpsia prévia. No caso de mais de um procedimento cirdrgico, sempre se
considerou 0 mais agressivo. Algumas pacientes tiveram tumores bilaterais, sendo
ambos registrados. Nenhuma paciente sé com biopsia percutdnea (core biopsy) foi

encontrada.

Devido ao delineamento do estudo, ndo foi possivel precisar o percentual de céncer
metastatico no momento da apresentacdo. Todos os dados foram coletados por uma

equipe especialmente treinada.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. Todos os autores assinaram Termo de Confidencialidade para acessar os

prontuarios e manter anénima a informacao individual.

Uma base de dados uUnica foi criada. Os testes estatisticos foram considerados
significantes com um p<0.05. As analises foram conduzidas usando o programa
Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versdo 10. A duracdo do seguimento foi

calculada como sendo o niumero de dias desde a biépsia da leséo até a data da morte ou
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do ultimo contato. Para verificar a associagdo entre as variaveis categoricas foram
empregados os testes do qui-quadrado nas tabelas de contingéncia. Estatisticas qui-
quadrado para tendéncias foram calculadas para testar a significancia dos dados com
ordem evidente. Para calculo da probabilidade geral de sobrevida pelo Kaplan-Meier, a
coorte foi dividida por ano do diagndstico e agrupada por décadas: 1972-1979, 1980-

1989, 1990-1999 e 2000-2002.

3 RESULTADOS

Um sumario do nosso protocolo de estudo pode ser visto na Figura 1. Das 2.103
pacientes recrutadas inicialmente, 496 casos (23.6%) foram excluidos. As principais
razdes para exclusdo foram: diametro tumoral ndo registrado no laudo patolégico (134
casos), tratamento néo-adjuvante prévio (106 casos), cirurgia definitiva fora da instituicao
(83 casos) e diagnéstico carcinoma ductal in situ sem evidéncia componente invasor (73
casos). Uma lista detalhada das pacientes excluidas da analise € mostrada na mesma
figura. Assim sendo, a populacdo final do estudo compreendeu um total de 1.607

pacientes.

Quase a metade das pacientes eram residentes da cidade de Porto Alegre (46.3%),
sendo as restantes da Regido Metropolitana (16.9%) ou de outras regides do estado do
Rio Grande do Sul (31.7%). . Na Tabela 1 a distribuicdo de pacientes por regido

geografica é apresentada.

Na Tabela 2 podemos apreciar a distribuicdo das pacientes segundo a idade e histéria
pessoal ou familiar.Somente 1.6% das pacientes estavam abaixo dos 30 anos de idade,
enquanto menos de 15% tinham mais de 70 anos. A distribuicdo é mais uniforme depois

de 1990, com 25.2%,23.7% e 25.9% dos casos. . Cerca de 75% dos casos ocorreram
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entre os 41 e 70 anos de idade. acontecendo nas faixas de 41-50, 51-60 e 61-70,

respectivamente.

A Figura 2 mostra a distribuicdo global das pacientes de acordo com a idade ao
diagnéstico. A média dos casos operados aumentou ao longo do tempo, sendo de 7.4
casos por ano na década de 70, 51 casos por ano na de 80 e 91 casos anuais,na década
de 90. Algumas discrepancias no percentual de pacientes com historia pessoal de CM
em diferentes intervalos de tempo foram observadas. Isso foi mais prevalente nos
primeiros anos (13.2%), mas se manteve em torno de 2-4% dos casos desde o inicio dos
anos 80. Uma observacao similar foi feita com relagéo a ocorréncia de histéria familiar de
CM, a qual se mostrou mais alta nos primeiros anos da criacdo do Servico de Mastologia
(17.9%) e caiu depois para 9-13%. Esta discrepancia pode estar relacionada a diferencas

na acuidade da coleta ao longo do tempo.

A Tabela 3 apresenta as caracteristicas tumorais. A maioria das pacientes tinham
carcinoma ductal invasor. Neoplasias mistas, nas quais o componente ductal também
estava presente, foram considerados como “ductais” para esta analise. O tipo histol6gico
nao variou ao longo do tempo. As informacfes sobre o grau histolégico tornaram-se
progressivamente disponiveis (ndo constavam em 90.4% dos laudos patolégicos dos
anos 70 e em 40.2% dos anos 90). Embora seja um componente importante para as
decisGes terapéuticas, o grau histolégico ndo constava em 17.3% dos laudos

anatomopatoldgicos dos anos 2000.

O tamanho médio do tumor foi medido em centimetros e apresentado por década desde
1972 até 2002 (Figura 3). A diminuicdo do tamanho do tumor invasivo durante os 30

anos deste estudo foi de 0.8 centimetros. O tamanho tumoral, observado nesta coorte,
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vem decrescendo significativamente desde 1972. O mesmo resultado é visto se
analisarmos o didmetro tumoral, quando do diagnéstico, em intervalos menores, como 3
e 5 anos ( dados nao apresentados). A média dos tumores operados nos anos 70 foi 3.5
cm (desvio padrédo 2.13). A média do diametro por década foi decaindo até os anos 2000,
sendo de 2.77 cm (desvio padrdo 1.87), p= 0.014. Estas figuras estdo resumidas na

tabela 4.

A Tabela 5 mostra o agrupamento por estadios do carcinoma invasor, segundo
AJCC/UICC (23), no periodo estudado. O comprometimento da parede toracica ou da
pele pelo cancer nao foi aqui considerado. A propor¢cdo de estagios iniciais, levando em
conta o tumor primério e o estado axilar, aumentou ao longo do tempo, dado

estatisticamente significativo.

O percentual de pacientes com estagio | dobrou em 30 anos. O estagio Il caiu de 63.3%
nos anos 70 para 46.0% nos anos 2000. O estagio Il caiu para menos de 20% em anos
recentes. Devido ao delineamento da pesquisa, o estagio IV ndo foi avaliado e é provavel
gue ele esteja distribuido entre os trés grupos apresentados. Além disso, as pacientes
com cancer metastatico, que nédo tiveram hiépsias ou cirurgias definitivas no Hospital de

Clinicas, nao foram incluidas.

A analise dos procedimentos cirdrgicos durante as trés décadas revela uma mudanca
dramatica. A cirurgia de Halsted representou 11.5% das cirurgias na década de 70 e
menos de 1% dai em diante. A mastectomia simples também foi realizada com menos
freqUéncia depois dos anos 70. A mastectomia radical modificada foi o procedimento de
escolha para aproximadamente 50% das mulheres com céncer de mama invasor durante
estes 30 anos de observagéo. A cirurgia conservadora aumentou de 17.3 nos anos 70

para 43.2% nos anos 2000. Esses dados estdo resumidos na Tabela 6.
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A Figura 4 contém os dados sobre receptores estrogénicos e de progesterona de acordo
com a década do diagnostico. Como ilustrado na figura, a informacgéo sobre o estado dos
receptores tornou-se progressivamente disponivel. Mesmo com 0 ensaio para receptor de
estrogeno estando disponivel mais cedo, relativamente poucas pacientes foram testadas
antes de 1990. Cerca de 65% de todas as pacientes testadas tinham receptor de

estrdgeno e/ou progesterona positivo (dados ndo mostrados).

Devido a natureza retrospectiva do estudo e as caracteristicas socioecondmicas da
populacdo, os dados de sobrevida foram escassos. Somente 149 Gbitos (9.3% das
pacientes incluidas) foram confirmados ao final da presente andlise. Na Figura 5 a
probabilidade de sobrevida de acordo com o estagio AJCC/UICC, considerando somente
o tamanho do tumor e o estado axilar, é estimada. O seguimento médio foi de 56 meses
(seguimento maximo = 317 meses ou 26 anos). As probabilidades de sobrevivéncia de
uma paciente incluida no estudo foram de 0.90, 0.81 e 0.69 em 5,10 e 15 anos a partir do
diagnéstico. Se analisarmos a chance de sobrevida de acordo com estadiamento, como

era de se esperar, as pacientes com tumores menos avancados tem melhor sobrevida.

4 DISCUSSAO

O céancer de mama representa um grande desafio de saude publica tanto em paises
desenvolvidos como naqueles, em desenvolvimento (24). Embora vérios fatores
etiol6gicos envolvidos na carcinogénese mamaria tenham sido identificados (25-27), s6
recentemente potenciais intervencdes farmacolégicas, como o uso do tamoxifeno,

mostraram beneficio clinico em estudos de quimioprevencgéo (28). Em termos praticos,



90

deteccdo precoce é ainda a base para as estratégias de saude publica direcionadas a

reducdo da mortalidade do CM (29).

A despeito da falta de uma politica governamental duradoura no sentido do diagnéstico
precoce do CM no Brasil, os dados obtidos em nossa instituicdo sugerem que alguns

avancos neste cendrio foram alcangados nas Ultimas trés décadas.

A diminuicdo do tamanho tumoral de 0.8 cm nesse periodo é,provavelmente, um
marcador substituto dessa mudanca no sentido de uma detec¢cdo mais precoce (30).

Agrupando as pacientes segundo o TNM AJCC/UICC, essa observacéo se robustece.

No Brasil, mesmo sem programas oficiais de rastreamento, tem havido uma explosdo de
centros autorizados de mamografia nas principais cidades, incluindo Porto Alegre, além
de incremento na qualidade e interpretacdo dos exames (31). A parte disso, campanhas
isoladas para estimular o diagnéstico precoce comegaram, nesta area geografica, nos
anos 80. Estas campanhas, junto com uma melhor conscientizagdo publica e melhor
educacdo médica, muito provavelmente originaram essa mudanca no sentido do

diagnostico precoce, o que foi refletido pelo gradual decréscimo do diametro tumoral.

Este declinio no tamanho do tumor e do estadiamento TNM, foi acompanhado por um
aumento no numero de procedimentos cirargicos conservadores. Como ja foi
demonstrado por varios autores, nesta coorte a probabilidade de sobrevida também foi

maior para pacientes que se apresentam com estagios iniciais da doenca (32-34).

Ao longo dos anos, 0 nosso Servico testemunhou importantes alteracées no perfil de
suas pacientes, principalmente devido a fatores sdcio-econdmicos. Dados demograficos

locais confirmam a mudanca gradativa de nossa clientela para estratos sociais mais
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baixos (35). Esse pode ser um fator a alterar as caracteristicas da populagdo em estudo e

consituir potencial viés a piorar os resultados.

O grau histologico e os receptores hormonais se tornaram gradualmente disponiveis com
0 tempo, mas, mesmo em anos recentes, apreciavel parcela de pacientes ndo teve essa
valiosa informacao disponivel.Este fato causa preocupacédo, considerando a importancia
do estado dos receptores hormonais para o planejamento terapéutico (36). A
determinacdo do HER2-neu sé recentemente foi introduzida na avaliacdo de rotina de
nossas pacientes como ferramenta de avaliagdo progndstica e de orientacdo terapéutica.

Por isso, néo foi considerada nesta analise (37).

Devido ao desenho do estudo, ndo é possivel concluir se a diminuicdo na freqiiéncia da
histéria pessoal ou familiar é devida a uma mudanca na biologia da enfermidade, na
distribucdo de fatores de risco ambientais ou de registro inadequado. Da mesma maneira,
0 cancer de mama metastatico na apresentacdo nao foi avaliado devido a natureza
retrospectiva dos dados. Por outro lado, os resultados aqui apresentados se assemelham

aos dados prospectivos de varios centros ao redor do mundo (38;39).

Este € o primeiro estudo, do nosso conhecimento, a utilizar o tamanho tumoral como
marcador substituto de deteccdo precoce em nosso pais. Levando em conta as
limitacBes da coleta de dados confidveis de sobrevida em grandes séries retrospectivas,
0 nosso estudo fornece informacbes relevantes sobre a mensuracdo indireta de

mudancas no diagnostico precoce.

Mesmo sem dispormos, durante as décadas estudadas, programas de prevencao
organizados, de larga escala, nesta regido do Brasil, conseguimos demonstrar uma

diminuicdo do tamanho tumoral desde os anos 70. Essa mudanca representou, também,
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mudancas nas condutas cirdrgicas, significando menor radicalidade e pode ter impactado

favoravelmente a sobrevida de nossas pacientes com cancer de mama.

Deve-se ressaltar, no entanto, que o tamanho médio do tumor ao diagnéstico das
pacientes incluidas neste levantamento esta bem acima do desejado. Na maioria dos
estudos da literatura, o impacto da detecgéo precoce do cancer de mama na sobrevida é,
principalmente, observado quando as pacientes sdo diagnosticadas com tumores

menores do que 1,5 cm (40).

Assim sendo, paises em desenvolvimento, como o Brasil, no qual muitas pacientes ainda
sdo diagnosticadas no estagio Il (4) tem um longo caminho a percorrer em termos de
conscientizacao publica e do estabelecimento de politicas duradouras de salude publica

para a deteccéo precoce do cancer de mama
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Figura 1: Organograma do estudo:

n=2103 comprovado, tratadas no Hospital de Clinicas de Porto

Pacientes identificadas ‘ Pacientes adultas com cancer de mama histologicamente
Alegre (HCPA), de abril/1972 a novembro/2002.

® Andlise patoldgica ausente (n = 22)
Cirurgia definitiva fora do HCPA (n = 83)
Histologia negativa para carcinoma (sarcoma, linfoma)

Pacientes excluidas (n=30)
n =496 (23.6%) e Diametro tumoral ausente na analise patoldgica (n =
134)
® Andlise patoldgica “neoplasia ndo-residual” na qual
ndo h& diagndstico de tumor prévio (n = 12)
® Dados insuficientes no prontuério (n = 23)
® Uso de tratamentos neo-adjuvantes (n = 106)
® Cancer de mama masculino (n = 1)
® Doenca de Paget exclusiva (n = 7)
® | CIS exclusiva (n =5)
DCIS puro (n =73)
v
Populacéo final do estudo
n =1607
Tabela 1- Origem das pacientes
LOCAL n %
Porto Alegre 744 46,3
Suburbios de Porto Alegre 271 16,9
Interior do estado 509 31,7
Outros estados 29 1,8
Informagéo ausente 54 3,4
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Tabela 2: Caracteristicas de 1607 pacientes avaliadas com carcinoma invasivo de

mama
Periodo
Variavel 1972 - 1979 1980 - 1989 1990 - 1999 2000 - 2002 Total
Grupos etarios* 0 S 20 1 26
Acima de 30a 0.0% 1.0% 2.2% 0.7% 1.6%
31-40a 5 61 114 10 190
9.6% 12.0% 12.6% 7.2% 11.8%
41-50a 21 161 228 35 445
40.4% 31.6% 25.1% 25.2% 27.7%
51-60a 7 119 204 33 363
13.5% 23.4% 22.5% 23.7% 22.6%
61-70a 12 109 212 36 369
23.1% 21.4% 23.4% 25.9% 23.0%
71a ou mais 7 54 129 24 214
13.5% 10.6% 14.2% 17.3% 13.3%
Total/década 52 509 907 139 1607
3.2% 31.7% 56.4% 8.6% 100.0%
Histdria pessoal de S 9 29 2 45
CM * Presente ® 13.2% 2.0% 3.7% 1.6% 3.2%
33 443 745 122 1343
Ausente
86.8% 98.0% 96.3% 98.4% 96.8%
Totalidécad 38 452 774 124 1388 *
t
clatdecada 2.7% 32.6% 55.8% 8.9% 100.0%
Histéria familiar de 5 a7 66 11 129
CM presente 17.9% 12.3% 9.2% 9.2% 10.3%
23 336 655 108 1122
Ausente
82.1% 87.7% 90.8% 90.8% 89.7%
28 383 721 119 1251 *
Total/década
2.2% 30.6% 57.6% 9.5% 100.0%

* |dade das pacientes: 19 — 99 anos (Média 54 anos)
# Cancer de mama: CM
8§ Qui-quadrado de Pearson 15.843 P = 0.001
t. Diferenca nos totais deve-se a falta de dados em alguns casos.



Figura 2: Distribuicdo das pacientes de acordo com a idade no diagndstico
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Tabela 3: Caracteristicas tumorais de acordo com a década do diagnostico
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Periodo
Variavel 1972 -1979 1980-1989 1990-1999 2000 - 2002 Total
Carcinoma 47 466 827 118 1458
ductal 90,4% 91,6% 91,2% 84,9% 90,7%
carcinoma 2 20 46 14 82
lobular 3,8% 3,9% 5,1% 10,1% 5,1%
Carcinoma 0 4 15 6 25
tubular 0.0% 0,8% 1,7% 4.3% 1,6%
_ _ Carcinoma 0 3 8 0 11
Histologia  coloidal 0.0% 6% 9% 0.0% 7%
Carcinoma 1 11 9 0 21
medular 1,9% 2,2% 1,0% 0.0% 1,3%
Outros 2 S 2 1 10
carcinomas 3,8% 1,0% 0,2% 0.7% 0,6%
Total / 52 509 907 139 1607
década 3,2% 31, 7% 56,4% 8,6% 100%
0.0% 1,0% 7, 7% 18,7% 6,3%
Grade * Grade I 0 26 341 64 431
H'gitga'lo‘ 0.0% 5,1% 37,6% 46,0% 26,8%
Grade Il 5 15 131 25 176
9,6% 2,9% 14,4% 18,0% 11,0%
Informacéao 47 463 365 24 899
nao
existente 90,4% 91,0% 40,2% 17,3% 55,9%
Total / 52 509 907 139 1607
decada 3,2% 31,7% 56,4% 8,6% 100,0%

* Qui-quadrado de Pearson 470,937

p < 0.001
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Figura 3: Tamanho da medida tumoral em centimetros e classificagdo por década.

3,8
cm Medida do diametro tumoral (cm)
3,6
3.4
3,2
3,0
2,8
2,6 |
1972-1979 o0 190 1990 - 1999 2000 - 2002
Tabela 4: Diametro tumoral
Década Medida Desv~|o Média Minimo Méaximo
(cm) padrédo (cm) (cm)
De 1972 a 1979 3.575 2.1392 3.350 0.7 12.0
De 1980 a 1989 3.398 2.0879 3.000 0.3 13.0
De 1990 a 1999 3.164 2.3424 2.500 0.2 24.0
De 2000 a 2002 2.778 1.8727 2.500 0.5 125
Total 3.218 2.2257 2.700 0.2 24.0



Tabela 5: Agrupamentos por estagio AJCC ao longo do tempo (23).
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Periodo
3 1972 - 1980 - 1990 - 2000 -
Variavel Total
1979 1989 1999 2002
15 156 368 65 604
Tamanho T1
dotumor  (<=2cm) 28,8% 30,6% 40,6% 46,8% 37,6%
primario T2 29 279 430 62 800
AJCC
(2.1-5.0cm)  558% 54,8% 47,4% 44,6% 49,8%
Qui- 8 74 109 12 203
uadrado T3
q 51 387 (> 5cm) 15,4% 14,5% 12,0% 8,6% 12,6%
Total/décad 52 509 907 139 1607
p<0,003
a 3,2% 31,7% 56,4% 8,6% 100,0%
Axila 35 249 482 82 848
negativa 72,9% 50,0% 54,3% 59,4% 53,9%
Status 1.3 LN+ 4 116 232 33 385
axilar 8,3% 23,3% 26,1% 23,9% 24,5%
Qui- 4-9 LN+ 6 71 94 8 179
quadrado 12,5% 14,3% 10,6% 5,8% 11,4%
24,274
>=10 LN+ 3 62 80 15 160
p<0,005 6,3% 12,4% 9,0% 10,9% 10,2%
Total/décad 48 498 888 138 1572 ¢
a 3,1% 31,7% 56,5% 8,8% 100,0%
- | 8 92 248 49 397
stagio
AJCC g 16,3% 18,2% 27,4% 35,3% 24,8%
Estadia-
mento _ 31 263 438 64 796
Estagio Il
63,3% 52,0% 48,5% 46,0% 49,8%
Qui-
10 151 218 26 405
quadrado  £qps i iy
29.427 20,4% 29,8% 24,1% 18,7% 25,3%
0<0,001  Total/decad 49 506 904 139 1598 *
e 3,1% 31,7% 56,6% 8,7% 100,0%

* Diferencas nos totais séo deve-se a falta de dados em alguns casos.

* Em 9 casos o status axilar ndo é conhecido



Tabela 6: Procedimento cirdrgico de acordo com a década do diagnostico

Periodo

Variavel 1972 -1979 1980-1989 1990-1999 2000 - 2002 Total

Bidpsia da 3 9 6 4 22
mama
5,8% 1,8% 0,7% 2,9% 1,4%
Cirurgia 9 251 439 60 759
conserva-
dora 17,3% 49,4% 48,5% 43,2% 47,3%
Mastecto- 9 34 49 4 96
mia simples
P 17,3% 6,7% 5,4% 2,9% 6,0%
Mastecto- 25 213 410 70 718
mia Radical
Modificada 48,1% 41,9% 45,3% 50,4% 44 8%
Procedi- 6 1 1 1 9
mento
Halsted 11,5% 0,2% 0,1% 0,7% 0,6%
Total / 52 508 905 139 1604

década 3,2% 31,7% 56,4% 8,7% 100,0%
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Figura 4: Receptores de estrogénio e progesterona de acordo com a década do

diagnostico
Receptores de estrogeno
100
%
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0 [ |
1972 - 1979 1980 - 1989 1990 - 1999 2000 - 2002
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100%
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25% i7 ||
0% ; — |
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O Positivo B Negativo OO Ndo conhecido‘
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Figura 5: Probabilidade de sobrevivéncia de acordo com o estadiamento AJCC ,

considerando somente o tamanho tumoral e status axilar
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