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Resumo

Introducdo: O céncer de mama é a segunda causa de doenca e morte no mundo, com grande variacdo de incidéncia e
de mortalidade entre os paises devido ao nivel socioecondmico e a exposicdo aos fatores de risco relacionados as
condicOes sociais e estilo de vida. O objetivo deste trabalho é tracar o perfil das mulheres com céncer de mama
assistidas em uma unidade oncolégica de Macei6 (Alagoas) submetidas a quimioterapia neoadjuvante. Metodologia:
Estudo observacional analitico transversal com coleta de dados de prontuério médico de pacientes diagnosticadas com
cancer de mama assistidas em uma unidade hospitalar de cancer em Maceié-AL referentes aos anos de 2019 e 2020.
Resultados: Constatou-se que h& predominancia de diagnostico de cancer de mama tratado com quimioterapia
neoadjuvante em idades entre 50 e 70 anos e que as comorbidades possuiam grande correlagdo com essa neoplasia,
sendo 60% das participantes obesas, 29,09% tabagistas e 21,81% etilistas. A terapia neoadjuvante foi realizada com o
esquema de doxorrubicina, ciclofosfamida e paclitaxel em 96,36% das participantes, das quais 56,36% delas
apresentaram resposta patoldgica completa. Conclusdo: A manutencdo de habitos de vida saudaveis e o rastreio
periddico para o diagnéstico precoce do cancer de mama sdo essenciais para um bom progndstico dessa doenca,
possibilitando maiores chances de resposta patolégica completa ap6s o tratamento.

Palavras-chave: Terapia neoadjuvante; Neoplasias da mama; Margens de excisao.

Abstract

Introduction: Breast cancer is the second leading cause of disease and death in the world, with a wide variation in
incidence and mortality between countries due to socioeconomic status and exposure to risk factors related to social
conditions and lifestyle. The objective of this work is to trace the profile of women with breast cancer treated in an
oncology unit in Maceié (Alagoas) undergoing neoadjuvant chemotherapy. Methodology: Cross-sectional analytical
observational study with data collection from medical records of patients diagnosed with breast cancer assisted in a
cancer hospital unit in Maceio-AL for the years 2019 and 2020. Results: It was found that there is a predominance of
diagnosis of breast cancer treated with neoadjuvant chemotherapy at ages between 50 and 70 years and that
comorbidities had a high correlation with this neoplasm, with 60% of the participants being obese, 29.09% smokers
and 21.81% alcoholics. Neoadjuvant therapy was performed with the doxorubicin, cyclophosphamide and paclitaxel
therapy in 96.36% of the participants, of which 56.36% had a complete pathological response. Conclusion:
Maintaining healthy lifestyle habits and periodic screening for the early diagnosis of breast cancer are essential for a
good prognosis of this disease, allowing greater chances of a complete pathological response after treatment.
Keywords: Neoadjuvant therapy; Breast neoplasms; Margins of excision.

Resumen
Introduccion: El cancer de mama es la segunda causa de enfermedad y muerte en el mundo, con una amplia variacion
en la incidencia y mortalidad entre paises debido al nivel socioecondmico y la exposicion a factores de riesgo
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relacionados con las condiciones sociales y el estilo de vida. El objetivo de este es trazar el perfil de las mujeres con
cancer de mama unité oncoldgico (Maceid, Alagoas) tratadas con quimioterapia neoadyuvante. Metodologia: Estudio
observacional analitico transversal con recoleccion de datos de las historias clinicas de pacientes con diagndstico de
cancer de mama atendidas en una unidad hospitalaria oncolégica de Macei6-AL para los afios 2019 y 2020.
Resultados: Se constaté que hay predominio del diagnéstico de cancer de mama. cancer de mama tratado con
quimioterapia neoadyuvante en edades entre 50 y 70 afios y que las comorbilidades tenian una alta correlacion con
esta neoplasia, siendo el 60% de las participantes obesas, el 29,09% fumadoras y el 21,81% alcohdlicas. Se realiz6
terapia neoadyuvante con el régimen de doxorrubicina, ciclofosfamida y paclitaxel en el 96,36% de los participantes,
de los cuales el 56,36% tuvo respuesta patolégica completa. Conclusion: EI mantenimiento de héabitos de vida
saludables y el cribado periédico para el diagnostico precoz del cancer de mama son fundamentales para un buen
pronostico de esta enfermedad, permitiendo mayores posibilidades de una respuesta patoldgica completa tras el
tratamiento.

Palabras clave: Terapia neoadyuvante; Neoplasias de la mama; Margenes de escision.

1. Introducéo

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o cancer de mama é um problema de saude publica.
E a neoplasia mais frequente em mulheres, com estimativa de 66.280 novos casos para cada ano do triénio 2020-2022,
totalizando 29,7% dos diagndsticos de todos canceres nesse sexo s no ano de 2020 (INCA, 2021).

O cancer € a segunda causa de doenga e morte no mundo, com grande variacdo de incidéncia e de mortalidade entre
0s paises devido ao nivel socioecondmico e a exposicao aos fatores de risco relacionados as condigdes sociais e estilo de vida
(Bray et al., 2018 como citado em Silva et al., 2020). No Brasil, a maior incidéncia de cancer de mama encontra-se no sul do
pais, o que pode ser resultado de um maior nimero de diagnésticos comparado as outras regies menos desenvolvidas e dos
habitos da vida (Panis et al., 2018).

Alguns fatores de risco de desenvolvimento de c&ncer de mama incluem idade, sobrepeso/obesidade, etilismo,
historico reprodutivo e hormonal, histérico familiar de cdncer de mama ou de céncer de ovério e mutacdo dos genes BRCAL e
BRCA2 (Bertoni et al., 2019). Quanto as comorbidades, mulheres com diabetes apresentam cerca de 15-20% de risco
aumentado em desenvolver cancer mama comparadas a mulheres ndo diabéticas (Starup-Lind et al., 2013; Xue et al., 2007
como citado em Bronsveld et al., 2017) e diversos estudos ja mostraram que a hipertensao arterial sistémica esta associada com
0 aumento do risco de cancer de mama na pés-menopausa (Han et al., 2017).

O rastreamento do cancer de mama por meio da mamografia € o melhor método de prevencdo secundéria na
populacdo em geral, promovendo a detec¢do precoce na fase assintomética (Gotzsche & Jotrgensen, 2013 como citado em
Vieira et al., 2017). Alguns estudos ja constataram que, em paises com estratégias de rastreamento organizadas, ha cerca de
20% de reducdo do risco de morte entre as pessoas que fizeram o rastreio (Medeiros et al., 2019). Além disso, outros exames
de imagem, como ressonancia magnética, PET-CT e tomografia computadorizada podem ser Uteis no diagnostico de varios
estagios e no monitoramento do avango da doenca (Jafari et al., 2018).

A escolha do tratamento sistémico depende de critérios baseados no estadiamento e no envolvimento linfonodal
(Harbeck & Gnant, 2016). A neoadjuvancia surgiu com o objetivo de tratar pacientes em situagdes onde a mastectomia
priméria nao é possivel devido ao grande volume tumoral e/ou tipos histoldgicos especificos (Schmidt, 2014 como citado em
Harbeck & Gnant, 2016), podendo utilizar estratégias como quimioterapia e hormonioterapia (Teshome, 2014 como citado em
Harbeck & Gnant, 2016). Geralmente é recomendada em pacientes triplo negativo e nos HER-2 positivo devido a possibilidade
de atingir maiores taxas de resposta patologica completa e, assim, um melhor prognéstico (Cortazar, et al., 2014 como citado
em Harbeck & Gnant, 2016).

Segundo Sun et al. (2017), que recrutou 16 estudos em uma metanalise, a cirurgia conservadora da mama € uma
forma segura para pacientes com cancer localmente avancado que obtiveram boa resposta a neoadjuvancia. Algumas pesquisas

demonstraram que pacientes com resposta completa (clinica ou patolégica) apés a quimioterapia neoadjuvante tiveram
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melhores resultados com a cirurgia conservadora de mama.

Com base no exposto, o objetivo deste trabalho é tragar o perfil das mulheres com cancer de mama assistidas em uma
unidade oncoldgica de Maceid (Alagoas) submetidas a quimioterapia neoadjuvante, ao analisar o perfil socioeconémico e
demografico, a epidemiologia e os casos de resposta patoldgico completa, uma vez que essa neoplasia possui uma grande

relevancia epidemiolégica no Brasil e um relevante impacto na vida das mulheres

2. Metodologia

Este trabalho foi desenvolvido ap6s aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa com nimero de Certificado de
Apresentacio de Apreciagdo Etica (CAAE) 29774220.8.0000.0039 e é um estudo observacional analitico transversal com
coleta de dados de prontuario médico de pacientes diagnosticadas com cancer de mama assistidas em uma unidade hospitalar
de cancer em Maceié-AL. A amostra foi definida através de dados de prontuérios referentes aos anos de 2019 e 2020, no
periodo entre 01 de julho de 2019 e 31 de julho de 2020, possuindo como critério de inclusdo pacientes do sexo feminino
maiores de 18 anos diagnosticadas com cancer de mama e submetidas a quimioterapia neoadjuvante e como critérios de
exclusdo prontudrios de pacientes ndo submetidas & quimioterapia neoadjuvante, com falta de informacfes ou que ndo
responderam aos objetivos. No total, 55 prontuarios foram selecionados de acordo com os critérios citados para a coleta de
dados desta pesquisa.

O procedimento de analise de informacdes abrangeu uma ficha de coleta de dados com variaveis que foram descritas
estatisticamente a fim de tracar o perfil das participantes da pesquisa, que incluiu: idade, sexo, naturalidade, local de domicilio,
idade na admisséo do servigo, intervalo de tempo do diagndstico até o inicio do tratamento, comorbidades e desfecho clinico

(resposta patoldgica). Os resultados serdo expressos na forma de graficos e tabelas ilustrativas.

3. Resultados

De acordo com os dados coletados nesta pesquisa (n = 55), a faixa etéria de idade com maior predominancia de
diagnéstico de cancer de mama tratado com quimioterapia neoadjuvante encontra-se entre 51 e 70 anos, com 47,25% (n = 26),
seguida das idades entre 40 e 50 anos, com 32,72% (n = 18). A menor prevaléncia esteve entre as mulheres com idade maior
gue 70 anos, ao constatar um percentual de 3,63% (n = 2). Quanto as participantes com idade inferior a 40 anos, a prevaléncia
foi de 16,35% (n = 9) (Coluna 1). No que diz respeito ao local de residéncia, verificou-se um equilibrio entre as zonas rural e

urbana, com valores 45,45% e 54,54%, respectivamente.

Coluna 1: Faixa etaria da predominancia de cancer de mama entre as participantes da pesquisa.
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Numero de participantes

Fonte: Autores.
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Avaliou-se, também, o percentual de pacientes que possuiam alguma comorbidade associada ao cancer de mama.
Constatou-se que cerca de 18,18% apresentavam diabetes mellitus, 60% hipertensdo arterial sisttmica e 60% obesidade
(Coluna 2), e ainda que 16,36% das participantes da pesquisa apresentavam sobrepeso, com uma média de IMC de 28,72 +
3,69 kg/m2. Quanto aos habitos de vida, cerca de 29,09% (n = 16) eram tabagistas e 21,81% etilistas (n = 12).

Coluna 2: Comorbidades portadas pelas participantes da pesquisa.
35
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arterial

Numero de participantes

Fonte: Autores.

Na biodpsia, houve predominancia do tipo histolégico carcinoma ductal invasor, presente em um total de 52 das 55
pacientes analisadas (94,54%). Ja na imuno-histoquimica foram analisadas se as pacientes apresentavam receptores de
estrogénio, receptores de progesterona, HER-2 positivo (Tabela 1), levando em consideracdo, também, os resultados

inconclusivos.

Tabela 1: Imunohistoquimica das participantes da pesquisa.

Receptor de Receptor de HER-2 Triplo negativo
estrogénio progesterona
Sim n = 28 (50,90%) n = 27 (49,09%) n =12 (21,81%) n =18 (32,72%)
N&o n = 26 (47,27%) n = 27 (49,09%) n =37 (67,67%) n =37 (67,27%)
Inconclusivo n=1(1,81%) n=1(1,81%) n =6 (10,90%) n =0 (0%)

Fonte: Autores.

Em relacdo as terapéuticas realizadas, o servigo conta com quimioterapia adjuvante e/ou neoadjuvante, terapia
hormonal, radioterapia e cirurgia. Identificou-se que, das participantes de pesquisa, 20 realizaram quimioterapia adjuvante
(36,36%), sendo 40% com trastuzumabe e 60% capecitabina; 25 receberam hormonioterapia (45,45%), sendo 80% com
tamoxifeno e 20% com anastrozol; e 33 foram também submetidas ao tratamento com radioterapia adjuvante (60%).

A terapia neoadjuvante foi realizada com o esquema ACT (doxorrubicina, ciclofosfamida e paclitaxel) em 96,36% (n
= 53) das participantes, e em 3,63% (n = 2) delas foram usados outros quimioterapicos, como capecitabina, gencitabina e

cisplatina.
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As cirurgias dividiram-se em quadrantectomia e mastectomia radical modificada, com ou sem esvaziamento axilar.
Destas, a mastectomia radical modificada contabilizou 94,54% (n = 52) dos procedimentos realizados. Ademais, 90,90% (n =
50) das cirurgias foram associadas ao esvaziamento axilar, sendo o tempo médio de espera entre o fim da terapia neoadjuvante
e a realizacdo da cirurgia 2,09 (£ 1,34) meses.

Quanto ao histopatolégico da cirurgia, 31 participantes apresentaram resposta patolégica completa (56,36%). Ainda
no laudo histopatolégico, 32,72% (n = 18) delas obtiveram um ou mais linfonodos positivos e 34,54% (n = 19) realizaram a

pesquisa do linfonodo sentinela.

4. Discussao

Mais da metade dos casos de cancer de mama é diagnosticado em mulheres acima dos 60 anos de idade,
principalmente devido a falta de conscientizagdo acerca do rastreamento, dos fatores de risco e das manifestagdes clinicas da
doenca (Inwald et al., 2017; Foster et al., 2014 como citado em Varghese & Wong, 2018). Ainda, de acordo com dados do
Instituto Nacional do Cancer, a maior incidéncia de novos casos de diagndstico de neoplasia mamaria esta entre as idades 55-
64 e 65-74 anos (Varghese & Wong., 2018), o que corrobora com os achados deste estudo, no qual mais do que um tergo dos
diagnésticos foram realizados em mulheres entre 51 e 70 anos.

Quanto as faixas etarias menores, abrangendo as mulheres diagnosticadas com idade inferior a 40 anos, este estudo
encontrou uma taxa de diagndstico de 16,35%, o que se assemelha as pesquisas epidemioldgicas e retrospectivas que
evidenciaram um aumento de cerca de 11% de novos casos englobando essa faixa etaria em varios paises do mundo, apesar do
cancer de mama ser uma doenca idade-dependente (Ferlay et al., 2013; Garza et al., 2013; Nixon et al., 1994 como citado em
Rossi et al., 2019), demonstrando-se a partir do exposto a importancia das visitas médicas regulares.

Uma metandlise coordenada por Han et al. (2017) analisou a associacdo entre hipertensdo e risco de cancer de mama e
concluiu que mulheres com niveis pressoricos elevados parecem ter um risco aumentado em 15% de desenvolver cancer de
mama e sendo este significativo apenas em mulheres na pds-menopausa, devido as diferencas no metabolismo de estrogénio
em comparagdo com as mulheres na pré-menopausa. Neste estudo, percebeu-se que 60% das participantes da pesquisa
diagnosticadas com cancer de mama, menopausadas ou ndo, possuiam hipertensdo arterial sisttmica. Este achado implica o
acompanhamento e tratamento rigorosos dessa comorbidade

Estudos também sugerem que mulheres diabéticas parecem ter risco aumentado em desenvolver cancer mama
comparadas a mulheres ndo diabéticas em cerca de 15-20% (Starup-Lind et al., 2013; Xue et al., 2007 como citado em
Bronsveld et al., 2017). Nesta pesquisa, 0 nimero de mulheres com diabetes alcangou cerca de 18%, dado importante para a
compreensdo dessa doenga como um fator relevante a ser também controlado.

Um estudo de caso-controle conduzido por Gravena et al. (2018) com 500 mulheres em um hospital no Parana
estratificou as participantes entre pré e pés-menopausa e concluiu que a obesidade é um fator de risco para o desenvolvimento
de cancer de mama, baseado na andlise dos resultados de que mulheres pés-menopausadas com o IMC > 30 kg/m?
anteriormente ao diagnostico possuem 1,5 mais chance para esta neoplasia. Além disso, 0 aumento de peso eleva o risco de
cancer de mama triplo negativo na pré-menopausa em 67% em compara¢do com mulheres com o IMC dentro da normalidade
(Turkoz et al, 2013; Gaudet et al., 2011 como citado em Kang et al., 2018), havendo ainda relacdo entre o desenvolvimento de
cancer de mama estrogénio-positivo e a presenca de diabetes mellitus (Rose et al., 2012 como citado em Bronsveld et al.,
2017) e o consumo de tabaco com o aparecimento de carcinoma ductal invasor (Jones et al., 2017). Neste estudo, mais da
metade das participantes apresentavam algum grau de obesidade antes ou no momento do diagndstico de cancer de mama,

fortalecendo a relacéo dos dados achados na literatura. Sabe-se que habitos de vida saudaveis como consumo de frutas/vegetais
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e atividade fisica regular reduzem o risco de recorréncia de cancer de mama, sendo esta uma estratégia para auxiliar no
controle da doenga.

Um estudo coorte com mais de 113.700 mulheres sem diagnéstico passado de cancer realizado por Jones et al. (2017),
no Reino Unido, constatou um aumento significativo no risco de desenvolvimento de cancer de mama em mulheres tabagistas
ou que pararam de fumar nos 20 anos anteriores ao diagndstico. Outra pesquisa realizada por Hamajimima et al. (2002)
também encontrou uma relagcdo aumentada no risco de cancer de mama e consumo de alcool. As participantes desta pesquisa
também relacionam-se com esses achados, visto que 29% eram tabagistas e cerca 21% afirmaram consumir bebida alcodlica,
portanto habitos que devem ser fortemente estimulados a serem cessados.

No geral, o carcinoma ductal invasor é o subtipo mais comum de cancer de mama, e cerca de 70% dessas mulheres é
HER-2 negativo e receptor de hormonio positivo (Howlader, 2014 como citado em Watkins, 2019). Neste trabalho, a maioria
das participantes da pesquisa (94,54%) apresentou-se com esse subtipo de cancer e mais de 67% delas com grau HER-2
negativo — concordantes com a literatura. Estudos demonstraram ainda que cerca de 12% das mulheres com neoplasia mamaria
possuem cancer de mama triplo-negativo e estdo mais propensas a serem diagnosticadas em estagios mais avancados da
doenca (Howlader, 2014 como citado em Watkins, 2019), comparado com cerca de 32,72% de triplo-negativo encontrado
nesta pesquisa, muito provavelmente por ser uma amostra de pacientes com tumores localmente avancgados.

Como mais de 90% dos diagnésticos de cancer de mama sdo ndo-metastaticos, o tratamento baseia-se na ressec¢édo do
tumor e na prevencdo de recorréncia. Os tratamentos sistémicos sdo determinados pelo subtipo tumoral e positividade dos
receptores. Nesse sentido, receptor hormonal positivo recebe hormonioterapia e/ou quimioterapia, HER-2 positivo a terapia
imunolégica e/ou quimioterapia e triplo negativo somente quimioterapia (Waks & Winer, 2019). Neste estudo, a terapéutica
neoadjuvante foi associada a realizacdo da terapia hormonal, na adjuvancia ou na neoadjuvancia, em somente 45,45% (n = 25)
das participantes da pesquisa, mesmo com cerca de 54% (n = 30) participantes apresentarem receptor de estrogénio e/ou
progesterona positivo. Contudo, o tempo do estudo pode se apresentar como fator limitador para a analise da adesdo ou ndo da
hormonioterapia, tendo em vista que algumas participantes estavam ainda em programac&o de novas intervencdes.

A quimioterapia neoadjuvante apresenta maior probabilidade de erradicacdo da doenga micrometastatica do que a
mesma quimioterapia administrada apds a cirurgia, € indicada em casos de tumores localmente avancados para permitir
ressecabilidade e maior chance de realizagdo de cirurgia conservadora de mama. Além disso, é recomendada em pacientes
triplo negativo e HER-2 positivo devido a sua utilizacdo relacionar-se a maior indice de resposta patoldgica completa e melhor
prognéstico (Cortazar, 2014 como citado em Harbeck & Gnant, 2016). A depender da eficacia terapéutica da neoadjuvancia
pode-se prever o progndstico e selecionar a terapia adjuvante ideal (Shien & Iwata, 2020) e, segundo alguns estudos, também
avaliar o processo de escalonamento das terapias sistémicas com base na resposta patolégica da neoadjuvancia (Leon-Ferre,
Hieken & Boughey, 2021). Mesmo em face de resposta clinica completa, este método terapéutico quando aplicado
isoladamente pode estar associado com maior risco de recorréncia local, sendo, assim, é preciso atentar-se ao tempo correto
para cirurgia pés-quimioterapia neoadjuvante e a necessidade dos tratamentos adjuvantes posteriores ao procedimento
cirtrgico (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group [EBCTCG], 2018).

Na presente pesquisa, todas as participantes realizaram, apds a neoadjuvancia, o procedimento cirtrgico, no qual
94,54% foi mastectomia radical modificada, as mesmas foram feitas respeitando um tempo habil entre o fim da neoadjuvancia
e a procedimento mesmo durante a pandemia. Apos a cirurgia, algumas foram expostas a algum método adjuvante, como a
quimioterapia (33,36%), hormonioterapia (45,45%) e/ou radioterapia (60%). Entretanto, devido ao tempo do estudo, ndo houve
a possibilidade de avaliagdo de recidiva tumoral.

A metastase em linfonodos axilares e o alto risco de recorréncia sdo fatores que devem ser considerados na escolha da

quimioterapia neoadjuvante. Aqueles que apresentam um dos dois quadros devem receber regimes baseados em antraciclicos e
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taxanos (Peto, 2012 como citado em Shien & Iwata, 2020). Também, pode ser recomendado 0 uso da capecitabina em casos de
doenga residual apos a terapia sistémica neoadjuvante em tumores triplos negativos (Masuda, 2017 como citado em Shien &
Iwata, 2020). Das participantes da pesquisa, 96,36% (n = 53) realizaram o esquema de neoadjuvancia com ACT, enquanto que,
daquelas que realizaram a adjuvancia ap6s a cirurgia, 60% foram de capecitabina. Dessas, houve presenca de linfonodo
positivo em um ou mais linfonodos no histopatol6gico da cirurgia em 32,72% e bidpsia do linfonodo sentinela em 34,54%.

A resposta patologica completa apds a neoadjuvancia é alcancada em cerca de 20% de todos os pacientes, dependendo
primariamente do subtipo e do estagio do cancer. Estudos ja mostraram que 40% das mulheres com HER-2 positivo
alcangaram resposta patologica completa apos a terapia neoadjuvante, com uma porcentagem entre os tumores triplo-negativos
de 23% e luminais de 0,3% (Heil et al., 2020). E importante salientar que, quando bem indicada, a neoadjuvancia pode
eliminar em 50% os canceres invasivos, especialmente em doengas triplo-negativo ou HER-2 positivo (Ollila et al., 2018). Este
estudo demonstrou uma expressiva porcentagem (56%) de resposta patolégica completa apds a neoadjuvancia, porém o
nimero de mastectomias radicais ainda superou a de cirurgias conservadoras, fato que pode-se dever ao estagio inicial do

tumor e sua localizag¢do, bem como da deciséo particular de cada cirurgido.

5. Concluséo

Este estudo apresenta uma predominancia do diagndstico do cancer de mama localmente avancado em pacientes com
idade média acima de 50 anos, tendo uma grande associa¢do do seu desenvolvimento com a presenca de obesidade,
sedentarismo, tabagismo e etilismo. Dessa forma, a compreensdo da epidemiologia do cancer de mama é importante para o
desenvolvimento de programas que estimulem as mulheres a manterem habitos de vida saudaveis como forma de prevencgdo da
doenca e que auxiliem no aumento da taxa de adesdo ao rastreio periédico para diagnéstico precoce, permitindo maiores taxas
de cirurgia conservadora. Por fim, sugere-se que os trabalhos futuros sejam realizados com tempo de anélise mais prolongada

afim de permitir a avaliacdo de recidiva tumoral e uma andlise mais profunda de todas as intervengdes terapéuticas realizadas.
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