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RESUMO

O cancer de mama ¢ o tipo de cancer mais comum entre as mulheres no Brasil, apresentando
altas taxas de incidéncia e mortalidade nas faixas etarias a partir dos 50 anos de idade. Pacientes
dessa faixa etaria com diagnostico de cancer com frequéncia apresentam outras morbidades. A
presenca de comorbidade em pacientes com cancer pode aumentar o risco de complicagdes
relacionadas a doenga. O objetivo deste estudo foi analisar a comorbidade em mulheres de 50
anos ou mais de idade com cancer de mama, atendidas no Instituto Nacional do Cancer no ano
de 2008 e explorar o potencial prognéstico dessa condigdo. Para avaliar comorbidade utilizou-
se a escala Cumulative IlIness Rating Scale — Geriatric (CIRS-G) que possibilita a avaliagéo
por meio de quatro medidas-resumo: escore total, total de categorias assinaladas, indice de
gravidade e soma dos niveis 3 e/ou 4 de gravidade. Descreveu-se o perfil sociodemografico e
as caracteristicas de estilo de vida e clinicas dessas mulheres segundo as diferentes medidas-
resumo da CIRS-G e avaliou-se a sobrevida global e livre de doenga em 60 meses para explorar
o potencial progndstico dessas medidas-resumo. Foram verificadas diferencas estatisticamente
significativas entre a distribui¢ao dessas variaveis segundo a medida-resumo utilizada. Foram
observadas também variacdes na distribui¢do das mulheres segundo o tipo de comorbidade com
base nas diferentes medidas-resumo. Pelo escore total, 100% das mulheres que apresentavam
comorbidade relacionada ao coragdo, ao sistema hematopoiético, aos sistemas gastrointestinais
superior ¢ inferior, ao sistema renal e ao sistema neuroldgico foram identificadas como
pacientes com comorbidade grave. Com relacdo a sobrevida global e a sobrevida livre de
doenga, o escore total foi a inica medida-resumo a apresentar significancia estatistica na analise
simples e p-valor limitrofe no modelo final explicativo. A medida-resumo “escore total” foi,
portanto, aquela que possibilitou selecionar as mulheres que apresentavam caracteristicas
clinicas mais relacionadas a efeitos adversos do tratamento e ao prognostico do cancer de
mama. Sugere-se que o escore total deve ser a medida-resumo de comorbidade utilizada para a
avaliag¢do dessa condi¢do em pacientes de 50 ou mais anos de idade com esta neoplasia.

Palavras-chave: Comorbidade; Cancer de Mama; CIRS-G.



ABSTRACT

Breast cancer is the most common type of cancer among women in Brazil, presenting high
incidence and mortality rates in the age groups from 50 years of age. Patients of this age group
with a diagnosis of cancer frequently present other morbidities. The presence of comorbidity in
cancer patients may increase the risk of complications related to the disease. The objective of
this study was to analyze the comorbidity in women of 50 years of age or older with breast
cancer, attended at the National Cancer Institute in 2008 and explore the potential prognosis of
this condition. The Cumulative Illness Rating Scale - Geriatric (CIRS-G) scale was used to
evaluate comorbidity, which allows the evaluation by means of four summary measures: total
score, total score, severity index and sum of levels 3 and / or 4 of gravity. The sociodemographic
profile and the lifestyle and clinical characteristics of these women were described according
to the different CIRS-G summary measures and global and disease-free survival at 60 months
was evaluated to explore the potential prognosis of these measures-summary. There were
statistically significant differences between the distribution of these variables according to the
summary measure used. Variations in the distribution of women were also observed according
to the type of comorbidity based on the different summary measures. Overall, 100% of women
with comorbidities related to the heart, hematopoietic system, upper and lower gastrointestinal
systems, renal system and neurological system were identified as patients with severe
comorbidity. With regard to overall survival and disease-free survival, the total score was the
only summary measure presenting statistical significance in the simple analysis and p-border
value in the explanatory final model. The "total score" summary measure was therefore the one
that made it possible to select women who presented clinical characteristics more related to the
adverse effects of the treatment and to the prognosis of breast cancer. It is suggested that the
total score should be the measure-summary of comorbidity used to evaluate this condition in
patients 50 years of age or older with this neoplasm.

Keywords: Comorbidity; Breast Cancer; CIRS-G.
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1. INTRODUCAO

No Brasil, nos ultimos 50 anos, grandes transformagdes ¢ mudangas consideraveis
ocorreram em um contexto de desenvolvimento econdmico e social marcado por importantes
avancos sociais e pela resolucdo dos principais problemas de Satde Publica existentes na
época (Schmidt et al, 2011). Ao longo deste periodo, com a melhoria nas condi¢des de vida e
com o maior acesso aos servigos de saude, a natalidade, a fecundidade e a mortalidade geral
reduziram (Victora et al, 2011), aumentando a expectativa de vida e iniciando o processo de

envelhecimento populacional.

Neste processo de reestruturacdo demografica, em muitos paises tais como o Brasil,
vém se observando alteragdes na estrutura etaria da populagao, refletindo em uma diminuigao
na propor¢ao de individuos mais jovens e um aumento na propor¢ao de idosos (Nasri, 2008;

Closs & Schwanke, 2012).

Além destas mudangas, com a melhoria das condi¢des de vida da populagdo, a saude
dos brasileiros foi afetada, o que resultou em uma transi¢cao epidemioldgica que ¢ caracterizada
por alteracdes nos padrdoes de morbidade, levando a substituicdo gradual das doengas
infecciosas parasitarias e das deficiéncias nutricionais pelas doengas cronico-degenerativas e

pelas causas externas (Medronho et al, 2009; Paim et al, 2011).

Em 2007, as doencas cronicas ndo transmissiveis foram responsaveis por 72% dos
obitos no Brasil. Neste periodo, as neoplasias ocuparam o segundo lugar como causa de morte,
atras apenas das doengas cardiovasculares (Schmidt et al, 2011). Para o ano de 2011, a
proporc¢ao de 6bitos causados pelas doengas cronicas foi de 68,3%, com destaque para doengas

cardiovasculares (30,4%) e neoplasias (16,4%) (Malta et al, 2014; VIGITEL, 2015).

O avanco da idade esta associado ao aumento do risco de desenvolvimento de cancer
(Choi et al, 2008). Nos Estados Unidos, aos 50 anos de idade, o risco de desenvolver cancer é
de aproximadamente 1 por 1000, ja a partir dos 80 anos, esse risco aumenta e chega a ser de
1% ao ano (Extermann, 2007) e mais de 60% dos novos casos € mais de 70% dos obitos por
cancer ocorrem em individuos com 65 anos ou mais (Balducci & Extermann, 2000; Choi et

al, 2008; Aapro et al, 2010).

Entre as neoplasias, o cancer de mama ¢ o mais comum entre as mulheres no Brasil

e tem altas taxas de incidéncia e mortalidade principalmente nas faixas etarias mais elevadas,
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acima dos 50 anos de idade (INCA, 2016). No mundo, este cancer ¢ o segundo mais comum
no sexo feminino (GLOBOCAN, 2012), sendo a principal causa de morte por neoplasia entre
as mulheres residentes em paises em desenvolvimento (324 mil mortes, 14,3% do total), e a
segunda principal entre as mulheres residentes em paises desenvolvidos (198 mil mortes,
15,4%) (GLOBOCAN, 2012). As estimativas do Instituto Nacional de Cancer indicaram que
para o ano 2016, o cancer de mama foi responsavel por 28,1% dos casos novos de cancer entre

as mulheres, sendo o mais incidente (INCA, 2016).

O desenvolvimento do cancer de mama tem relagao com o envelhecimento, ja que a
idade ¢ o principal fator de risco, resultando em um importante impacto na morbidade e na
mortalidade no sexo feminino (Kartal et al, 2013). Em um estudo no periodo 1980-2011,
realizado em 2013, observou-se incremento na taxa de mortalidade por cancer de mama para
faixas etarias abaixo e acima dos 50 anos em todas as regiGes e no Brasil como um todo,

porém, a magnitude foi maior no grupo de mulheres maiores de 50 anos (Martins et al, 2013).

Pacientes idosos com diagndstico de cancer geralmente apresentam uma série de
outras condigdes cronicas. A presenca de uma ou mais condigdes cronicas em um individuo,

além da doenga indice, ¢ denominada de comorbidade (Alibhai, 2011).

Levando em conta a heterogeneidade das condigdes de satde dos idosos dentro do
mesmo grupo etario, considera-se que avaliar somente a idade cronoldgica do paciente e as
caracteristicas clinicas da doenga ndo seja a conduta mais adequada para a escolha do
tratamento oncologico, por poderem influenciar no prognoéstico e evolugdo da doenga, assim
como causar complicagdes no tratamento ou impedir a sua realizacdo (Wedding et al, 2007;
Hurria et al, 2011), sendo recomendado assim, a realizacdo de uma avaliagdo mais ampla
(Extermann, 2007). Um estudo realizado nos Estados Unidos refutou esta conduta ao verificar
que em mulheres com cancer de mama com idade mais elevada, a presenca da comorbidade
tendeu a minimizar as op¢des de tratamento. Os autores recomendaram que para a escolha do
tratamento devessem ser consideradas, além de questdes clinicas com relacao ao cancer de

mama e a idade, outras doencas relacionadas ao prognostico (Yancik et al, 2001).

Para avaliar comorbidade em pacientes com céancer, um dos instrumentos mais
utilizados € a Cumulative Ilness Rating Scale — Geriatric (CIRS-G) (Miller et al, 1992), que
tem como foco a avaliacao de comorbidade em idosos, aferindo a presenga e a gravidade de
doencas e condi¢des relacionadas ao envelhecimento. Ao final da avaliagdo, cinco medidas-
resumo podem ser utilizadas para classificar a comorbidade: escore total, contagem do nimero

total de sistemas e orgaos afetados, indice de gravidade e a contagem do nimero de sistemas
13



que receberam pontuacdo 3 ou 4, ou seja, condigdes de satide graves ou extremamente graves,

respectivamente.

Neste contexto, este estudo se propde a analisar a comorbidade em mulheres de 50
ou mais anos de idade com cancer de mama e avaliar o comportamento das diferentes medidas-

resumo da CIRS-G na aferi¢do dessa condi¢do e seu impacto no progndstico.

Acredita-se que o estudo contribuird para o avango no conhecimento sobre a

avaliacao da comorbidade em idosas com cancer de mama.

14



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Epidemiologia do caAncer de mama

No mundo, o cancer de mama ¢ o segundo tipo de cancer mais comum € 0 mais
frequente entre as mulheres tanto em paises desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento,
com uma estimativa de 1,67 milhdes de casos novos diagnosticados em 2012 (GLOBOCAN,
2012), e com representagdo de 29% (232.340) de todos os casos novos de cancer entre as

mulheres no ano de 2013 (Siegel et al, 2013).

Apesar das taxas de incidéncia para o cancer de mama, e outras neoplasias, estarem
diminuindo na maioria dos paises desenvolvidos (Jemal et al, 2010), as estimativas das taxas
de incidéncia mais elevadas ainda sdo observadas nestes paises, apresentando uma taxa de
incidéncia de 73,4 casos a cada 100.000 mulheres no ano de 2012. J& para os paises em

desenvolvimento esta taxa foi de 31,3 (GLOBOCAN, 2012).

As taxas de incidéncia de cancer de mama variam quase quatro vezes entre as regioes
do mundo, passam de 27 casos por 100.000 na Africa e Asia para 92 casos por 100.000 na
América do Norte, que ¢ a parte do mundo que apresenta as maiores taxas de incidéncia,
seguidas pelas partes norte e ocidental da Europa (que apresentaram taxa aproximada de 90

casos por 100.000) (GLOBOCAN, 2012).

Com relagdo a mortalidade, também para o ano de 2012, o cancer de mama foi a
principal causa de morte por cancer entre as mulheres residentes de paises em
desenvolvimento (324 mil mortes, 14,3% do total), e a segunda principal entre as mulheres
residentes de paises desenvolvidos (198 mil mortes, 15,4%), perdendo apenas para o cancer

de pulmdo (GLOBOCAN, 2012).

Os Estados Unidos ocuparam o terceiro lugar entre os paises do continente americano
que apresentaram maiores taxas de incidéncia de cancer de mama no ano de 2008,
apresentando uma taxa de incidéncia de 92,8 casos por 100 mil mulheres (GLOBOCAN,
2012). A taxa de mortalidade deste pais foi consideravelmente alta também, de 14,9 por 100
mil mulheres. Segundo o The Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), as taxas
de incidéncia de cancer de mama aumentaram até o ano de 2000 aproximadamente, e a partir

de entdo seguem uma tendéncia de decréscimo, o mesmo ocorrendo para as taxas de
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mortalidade.

Em comparagdo com a tendéncia de decréscimo observada nos Estados Unidos, no
Canada, Reino Unido e outros paises da Europa Ocidental, as taxas de incidéncia e de
mortalidade por cancer de mama tém aumentado significativamente entre as mulheres de
muitos paises da Europa Oriental, da Asia, da América Latina e da Africa (Jemal et al, 2010).
Por exemplo, as taxas de incidéncia aumentaram em 140% em Miyagi (Japao) no periodo de
1973-1977 para 1998-2002; 40% em Chennai (india) 1983-1987 para 1998-2002, e de 4,5%
por ano em Kampala (Uganda) no periodo de 1991-2006 (Jemal et al, 2010).

Os fatores que contribuem para essas tendéncias crescentes ndo s3o totalmente
compreendidos, mas podem estar relacionados as mudangas nas estruturas etarias, que refletiu
no processo de envelhecimento populacional; as mudangas no estilo de vida associadas a
ocidentalizacdo, incluindo a gravidez tardia, maes com menor quantidade de filhos; consumo
de alimentos altamente caléricos; o sedentarismo e a obesidade (Colditz et al, 2006; Prentice

et al, 2006; Jemal et al, 2010).

No Brasil, o cancer de mama ¢ o mais comum no sexo feminino em quase todas as
regides. As estimativas do Instituto Nacional de Céancer indicaram que no Brasil, a estimativa
para o ano de 2016, aponta para a ocorréncia de aproximadamente 596 mil casos novos de
cancer e de aproximadamente 58 mil casos novos de cancer de mama entre o sexo feminino
(INCA, 2016). Observando os 10 principais tipos de neoplasias, a neoplasia da mama foi
responsavel por 28,1% dos casos novos de cancer entre as mulheres, sendo a mais incidente

(INCA, 2016).

Os registros populacionais de cancer do Brasil foram realizados em municipios
especificos, por falta de dados reais de incidéncia de cancer de mama para o municipio do Rio
de Janeiro, foram utilizadas como exemplo as taxas para o municipio de Sdo Paulo. No periodo
de 2009 a 2013, a taxa de incidéncia por cancer de mama ajustada por idade foi de
aproximadamente 51 casos a cada 100 mil mulheres. Ao estratificar por faixas etéarias
observam-se taxas mais elevadas a partir dos 45 anos, sendo mais altas nas faixas etarias de
80-84 anos (260,14 casos novos por 100 mil) e de 75-79 anos (258,96 casos novos por 100
mil) (INCA, 2016).

Durante o periodo de 1980 a 2011, segundo estudo realizado em 2013, observou-se
um incremento na taxa de mortalidade por cancer de mama para faixas etarias abaixo e acima

dos 50 anos em todas as regides do Brasil, porém, a magnitude ¢ maior no grupo de mulheres
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maiores de 50 anos, tendo em 2011 alcangado aproximadamente 47 Obitos a cada 100 mil
mulheres, em comparacdo a aproximadamente 4 obitos a cada 100 mil mulheres abaixo desta
faixa etaria (Martins et al, 2013).

No ano de 2009, também no Brasil, as taxas de mortalidade por cancer de mama
padronizadas por idade para a faixa etaria de 50 a 59 anos foi de 32,63 por 100 mil mulheres;
para a faixa de 60 a 69 anos foi de 41,46; ja na faixa etaria de 70 a 79 anos foi de 57,27 e na
faixa etaria de 80 a 89 anos a taxa foi de 93,13, evidenciando que a medida que a idade

aumenta, a taxa de mortalidade por este cancer ¢ maior (DATASUS, 2015).

O mesmo padrao de crescimento foi observado para o ano de 2012. Na faixa etaria
de 50 a 59 anos observou-se taxa de mortalidade por cancer de mama de 33,93 por 100 mil
mulheres; na faixa etaria de 60 a 69, de 47,32; na faixa etaria de 70 a 79 anos, de 59,65 e na
faixa etaria de 80 a 89 anos, 103,05. A taxa de mortalidade além de ser mais alta entre as faixas

etarias mais velhas apresentou aumento no Brasil no periodo 2009-2012 (DATASUS, 2015).

O desenvolvimento do cancer de mama estd relacionado com o processo de
envelhecimento, que ¢ o principal fator de risco para este cancer. Tem relevancia no quadro
epidemioldgico, sendo o mais incidente entre o sexo feminino entre as faixas etirias mais
elevadas com impacto na mortalidade e na morbidade das mulheres. A sobrevida de mulheres
com cancer de mama tem aumentado com o passar dos anos, porém, esse padrao diverge em
diferentes regides do mundo, sendo encontrada uma sobrevida mais favoravel em paises
desenvolvidos e uma pior sobrevida em alguns paises em desenvolvimento, indicando que
diversos fatores podem influenciar no progndstico da doenca; fatores clinicos, nivel
socioeconémico e disponibilidade de acesso aos servigos de salde, tanto para o rastreamento
do cancer quanto para a qualidade do cuidado prestado (Jemal et al, 2010).

2.2. Comorbidade e cancer

Comorbidade ¢ um termo usado para definir a coexisténcia de duas ou mais condigdes
cronicas de saude em um mesmo individuo, além da doenga indice (Wedding et al, 2007). A
sua frequéncia aumenta com o avangar da idade (Extermann, 2000a; Wedding et al, 2007,

Hurria, 2011). Mais da metade das mulheres de 60 anos ou mais de idade apresentam
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sintomas de duas ou mais doencas cronicas comuns ¢, acima dos 80 anos, 70% das mulheres

relatam ter varios problemas cronicos de satide (Newschaffer et al, 1998).

Estudos mostraram que individuos com idades mais elevadas apresentam em média
trés morbidades diferentes (Extermann, 2000a; Fried et al, 1999), e em pacientes idosos com
diagndstico de cancer, a probabilidade da coexisténcia de outras doengas costuma ser maior

(Hurria, 2011).

A presenca de comorbidade pode afetar o risco de desenvolver cancer, influenciar a
sua detec¢do, modificar a evolugdo e causar complicacdes no tratamento. Assim, para a
defini¢do do tratamento oncoldgico ¢ importante avaliar os riscos e beneficios que este pode
causar, estimando o impacto potencial da comorbidade na progressao da doenga e possiveis
problemas para a sobrevida (Extermann, 2007; Hurria, 2011). Além disso, a comorbidade tem
impacto sobre a qualidade de vida do paciente com cancer e pode aumentar o risco de morte

(Newschaffer et al, 1998).

Extermann (2000b) mostrou em seu estudo que a sobrevida de pacientes idosos com
tumores como os de mama, cOlon, prostata e de cabega e pescoco ¢ significativamente
modificada pela presenca de comorbidade. Esta mesma tendéncia foi observada no estudo
realizado na Alemanha por Nagel et al (2004), no periodo de 1995-1997. Foram coletados
1.324 casos de cancer de mama, de mulheres maiores de 50 anos, na pds-menopausa,
acompanhadas por 52 meses em média em um estudo com o objetivo de investigar o impacto
da comorbidade na sobrevida dessas pacientes. A comorbidade foi mensurada através do
indice de comorbidade Satariano calculado com base em codigos da Classificagdao
Internacional de Doencas (CID-9). Dentro de uma lista de 18 morbidades, sete relevantes
para o prognostico foram identificadas pela andlise de sobrevida (doenga cardiaca, infarto do
miocérdio, diabetes, problemas respiratorios, doenca hepdtica, problemas na vesicula biliar e
outros tipos de céncer). Os autores observaram que as pacientes que apresentavam maior
numero de morbidades, tiveram tempo de sobrevida menor. Na analise multivariada, o
numero de morbidades foi fortemente associado com a sobrevida. A taxa de mortalidade (HR)
aumentou de 1,2 (IC 95%: 0,8-1,7) quando uma morbidade estava presente, para 2,3 (IC 95%:
1,5-3,5) quando pelo menos duas morbidades estavam presentes. Ter maior numero de

comorbidade foi associado a uma maior mortalidade. (Nagel et al, 2004).

A idade elevada e a existéncia de comorbidade influenciam fortemente na decisdao
terapéutica e, muitas vezes, estdo associadas a um tratamento de cancer menos agressivo

(Yancik, 2001). Além disso, a comorbidade representa um desafio por ser uma variavel
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multidimensional, uma vez que as doencgas que influenciam na mortalidade podem nao ser as

mesmas que afetam a tolerancia ao tratamento (Extermann, 2000a).

Em um estudo realizado na Holanda, Janssen-Heijnen et al (2005) avaliaram os
tratamentos prescritos para pacientes com cancer observando a sua idade e a existéncia de
comorbidade. Selecionaram 43.111 pacientes diagnosticados com cancer entre 1995 e 2002
¢ avaliaram a comorbidade através da escala de Charlson (CCI). Seus resultados mostraram
que pacientes com cancer de colon foram submetidos a cirurgia, independentemente da idade
ou do nimero de morbidades. No entanto, para a prescri¢ao de quimioterapia adjuvante, a
proporg¢ao de pacientes com cancer de colon em estagio 111, com idade entre 50-79 anos que
recebeu a quimioterapia foi maior entre quem nao tinha nenhuma comorbidade (69%).
Comparando aos pacientes que tinham comorbidade, essa prescri¢do diminuiu para 53% dos
pacientes. Com relacao ao cancer retal, a propor¢ao de pacientes com esta neoplasia nos
estagios I-1II que receberam radioterapia adjuvante foi menor entre os pacientes que tinham
comorbidade (50%) comparado aos pacientes sem comorbidade (39%). O mesmo padrao foi
encontrado para o cancer de pulmao em que os pacientes com idade entre 60-69 e 70-79 anos,
foram submetidos a cirurgia com menor frequéncia quando a comorbidade estava presente.
Entre as pacientes de cancer de mama, a propor¢do de mulheres que se submeteram a
linfadenectomia para aquelas submetidas a cirurgia conservadora, foi menor entre as que
tinham comorbidade, sendo que 78% das pacientes com pelo menos duas doencas receberam
este tipo de tratamento em comparagdo com 97% daquelas sem doengas. O mesmo ocorreu
com a radioterapia adjuvante, que foi prescrita para 94% das pacientes de cancer de mama
sem comorbidade em comparacao com 78% das mulheres que receberam a radioterapia e que

tinham pelo menos duas doencas (Janssen-Heijnen et al, 2005).

Com o numero crescente de idosos diagnosticados com céancer, a comorbidade e o
comprometimento funcional tornam-se problemas comuns neste grupo de pacientes. Neste
contexto, Wedding et al (2007) realizaram um estudo na Alemanha para avaliar se a
comorbidade e o comprometimento funcional estavam associados a menor sobrevida em
pacientes com cancer. O estudo prospectivo recrutou 427 pacientes com cancer,
independentemente da idade e do tipo de cancer, internados antes do inicio da quimioterapia.
A comorbidade foi avaliada pela escala Cumulative Ilness Rating Scale — Geriatric (CIRS-
G), e o comprometimento funcional foi avaliado pelo WHO performance status (WHO-PS),
e pelas escalas que avaliam o desenvolvimento das atividades da vida didria. A média de

acompanhamento foi de 34,2 meses e 61,4% dos pacientes morreram. O tempo médio de
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sobrevivéncia foi de 21 meses. Idade, tipo de tumor, abordagem de tratamento, performance
status (WHO-PS), capacidade funcional e comorbidade grave (CIRS-G de nivel 3 e/ou 4 ou
nenhum) foram significativamente associados com o tempo de sobrevida mais curto na
analise univariada. Em uma andlise de regressao de Cox multiplo, a idade (HR=1,01; IC 95%:
1,01-1,03), tipo de tumor (HR=1,83; IC 95%: 1,31-2,55), a WHO-PS (HR=1,45; IC 95%:
1,05-2,00) e pacientes que apresentaram comorbidade de grau de gravidade 3 e ou 4

(HR=1,42; IC 95%: 1,01-2,00) mantiveram a associag¢ao significativa (Wedding et al, 2007).

Nabhan et al (2011) realizaram um estudo nos Estados Unidos que examinou
caracteristicas de pacientes idosos com Linfoma ndo Hodgkin para avaliar os fatores
progndsticos e seu impacto na sobrevida. Os autores selecionaram uma amostra de 303
pacientes com 80 anos ou mais de idade, no periodo entre 1999 e 2009. A escala CIRS-G foi
utilizada para a afericdo de comorbidade. Os autores verificaram que 80% dos pacientes
tiveram um total de seis ou mais morbidades, sendo que 74% apresentaram um grau de 3 ou
4 da CIRS-G (grave ou extremamente grave) em pelo menos um sistema/orgao. Deméncia
foi a morbidade mais comum, sendo relatada em 21 pacientes (26%), seguido de osteoporose
em 18 pacientes (23%), e depressdo em 16 pacientes (20%). A sobrevida global mostrou que
ter pelo menos um grau de gravidade 4 da CIRS-G em qualquer sistema/érgdo aumenta o

risco de Obito entre os pacientes (HR=1,99; IC 95%: 1,24-3,19) (Nabhan et al, 2011).

Um estudo de coorte prospectivo realizado na Dinamarca por Jespersen et al (2011)
no periodo de 1997-2008 com 30.721 homens com cancer de prostata, teve como objetivo
determinar o impacto da comorbidade para os sobreviventes deste cancer, aferindo as
morbidades através da escala Charlson Comorbidity Index (CCI). Ao diagnostico, 4.276
(14%) apresentavam doenca cardiaca isquémica (DCI) e 1.331 (4%) apresentavam acidente
vascular cerebral (AVC) prévio. O perfil desses pacientes foi: idade mais elevada, doenga
com estadiamento mais avangado e apresentavam maior frequéncia de outras morbidades. Os
autores acompanharam os pacientes por 10 anos e foi observado maior risco de morte para
os pacientes com DCI e AVC pré-existentes. Porém, apds ajustamento por idade, estagio,
periodo do diagnostico e outras morbidades, a DCI preexistente ndo teve influéncia na
mortalidade, enquanto que entre os pacientes com histdoria de AVC notou-se uma mortalidade
42% maior em comparacdo com pacientes com cancer de prostata sem qualquer
comorbidade. Estes resultados mostram a importancia de identificar e diferenciar a
comorbidade para a tomada de decisdes sobre o tratamento para o cancer de prostata

(Jespersen et al, 2011).
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A presenca de uma ou mais morbidades cronicas pode tornar o diagnostico do cancer
ainda mais complexo, servindo de barreira para o rastreamento do cancer (Liu et al, 2014),
pois algumas doengas cronicas, como diabetes, podem ser fatores de risco independentes para
determinadas neoplasias e estar também associadas com a mortalidade (Coughlin et al, 2004).
E ainda, alguns autores relatam que o gerenciamento de doencas cronicas pode ocupar o
tempo dos pacientes e dos médicos que estdo focados em tratar as morbidades ja conhecidas
e deixam de fazer os exames de rastreio para cancer (Fontana et al, 1997; Nutting et al, 2001).
Entretanto, ha controvérsia, pois, outros autores consideram que a presenca de doencas
cronicas pode estar associada a um diagndstico de cancer mais precoce, pois eles relatam que
pacientes que estdo em tratamento para uma determinada doenga cronica geralmente realizam
exames com mais frequéncia que os individuos que nao as apresentam (Jespersen et al, 2011;

Liu et al, 2014).

Liu et al (2014) realizaram um estudo com pacientes maiores de 55 anos de idade de
4 clinicas de cuidados primérios localizados em 2 comunidades rurais de Oregon, Estados
Unidos, com o objetivo de testar a hipdtese de que existe uma relag@o inversa entre o nimero
de comorbidade que os pacientes apresentam e a probabilidade de que eles estejam em dia
com os exames de rastreamento de cancer. Eles investigaram o impacto de 16 condigdes
cronicas diferentes, que foram retiradas de uma lista de 10 categorias, selecionadas a critério
da equipe médica investigadora, com relagao ao rastreamento do cancer. Dos 3.433 pacientes
incluidos, 503 (15%) ndo tinham nenhuma doencga cronica, 646 (19%) tinham uma, 1786
(23%) tinham 2, e 1.498 (44%) tinham 3 ou mais condi¢des cronicas. Mulheres com asma
e/ou doenga pulmonar cronica e com doenga cardiovascular mostraram nado estar em dia com
a mamografia (OR=0,59; IC 95%: 0,43-0,80), ja aquelas com doencas digestivas cronicas
realizavam a mamografia regularmente (OR=1,31; IC 95%: 1,03-1,66) em comparacdo com
aquelas sem doencgas cronicas. Mulheres com artrite, diabetes mellitus e hipertensdo nao
estavam em dia com o exame de rastreamento para o cancer de colo de utero (OR= 0,38; IC
95%: 21-68) em comparacao com aquelas sem morbidades. As mulheres com depressao
apresentaram menor probabilidade de estarem em dia com o exame para o rastreio de cancer
de reto (OR=0,71; IC 95%: 0,56-0,91) em comparacdo com as mulheres sem doengas.
Conclui-se que a maioria das pacientes que apresentava doengas cronicas ndo estava em dia
com os exames de rastreamento de cancer, exceto as mulheres com doencas digestivas (Liu

et al, 2014).
O controle da comorbidade, a realiza¢do de exames para o rastreamento de cancer e
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a prescri¢do adequada de tratamento sdo fundamentais para o prolongamento da sobrevida.
Mesmo para neoplasias como o cancer de mama ou de prostata, que apresentam sobrevida
em 5 anos de 90% e 100% respectivamente, os cuidados com a comorbidade sdo essenciais
para uma melhor qualidade de vida e menor risco de morte, principalmente entre os pacientes

mais velhos, ja que estes sdo mais propensos a terem problemas de satde (Snyder, 2013).

2.3. Comorbidade em mulheres com cincer de mama

O cancer de mama esta relacionado com o processo de envelhecimento, uma vez que
apresenta magnitude importante entre as mulheres mais velhas. Aproximadamente 70% dos
casos novos de cancer de mama e 60% dos Obitos por esta neoplasia ocorreram em mulheres

maiores de 65 anos de idade no ano de 2012 (GLOBOCAN, 2012).

Sabe-se que a comorbidade aumenta com o avango da idade e, portanto, é importante
para a defini¢do do tratamento oncoldgico, j& que ¢ um fator progndstico para a sobrevida de

mulheres com cancer de mama.

Yancik et al (2001) realizaram um estudo de coorte retrospectivo com 1.800 pacientes
de um hospital dos Estados Unidos com o objetivo de avaliar a carga de comorbidade das
pacientes com cancer de mama na pos-menopausa e avaliar sua relacdo com a idade, estagio
da doenga, tratamento e mortalidade precoce. Os dados de comorbidade foram coletados a
partir de um estudo especial, pois esta condi¢do nao faz parte dos dados de registro de tumor
rotineiramente obtidos como parte do Programa do The Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER). As doencgas encontradas foram categorizadas como 1 ou 2 de acordo com a
gravidade. As pacientes foram acompanhadas por 30 meses a partir do diagndstico de cancer
de mama. Os autores observaram que o numero de morbidades ¢ maior entre as pacientes mais
velhas e que as mulheres maiores de 70 anos receberam com menor frequéncia tratamentos
mais agressivos. As seguintes morbidades: diabetes, insuficiéncia renal, AVC, doenca
hepatica, tumor maligno anterior e tabagismo, aumentaram o risco de mortalidade precoce
significativamente em um modelo estatistico que incluiu idade e estagio da doenga. Verificou-
se que em mulheres mais velhas, ter comorbidade tende a minimizar as opgdes de tratamento.
Os autores recomendam que para a escolha do tratamento devem ser consideradas, além de

questdes clinicas com relagdo ao cancer de mama e a idade, outras doengas relacionadas com
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o prognostico (Yancik et al, 2001).

Em um estudo piloto realizado nos Estados Unidos, Extermann et al (2004) avaliaram
a prevaléncia de problemas geriatricos passiveis de intervengao em pacientes com cancer de
mama e o impacto dessas interven¢des multiprofissionais no tratamento do cancer. Foram
avaliadas 15 pacientes com cancer de mama diagnosticado precocemente, com 70 anos ou
mais. Elas receberam uma avaliacdo geridtrica multidimensional a cada 3 meses e
acompanhamento estruturado com enfermeira, nutricionista, assistente social e farmacéutico
de acordo com o risco apresentado. Cada paciente foi classificada em um nivel de risco, num
total de quatro, de cada um dos 3 dominios: farmacia, nutri¢ao e psicossocial e, para cada nivel
de risco, foi definido um nivel correspondente de intervengao. As pacientes apresentaram, em
média, nove problemas ativos por paciente, encontrados em varias areas da avaliagao
geriatrica. Seis problemas estavam presentes na avaliacdo inicial, e trés problemas adicionais
se desenvolveram durante o periodo de acompanhamento de 6 meses. A comorbidade foi
avaliada pela escala CIRS-G e o nimero de morbidades variou de 3 a 9, com média de 5
morbidades por paciente. A avaliagdo multidimensional e o acompanhamento
multiprofissional influenciaram diretamente o tratamento oncolégico em 4 dos 11 casos (36%)
e assegurou a continuidade dos cuidados em 7 casos (64%), indicando a importancia de se
avaliar todas as condi¢des clinicas e problemas que podem interferir no tratamento, para

melhorar o progndstico de pacientes com cancer de mama (Extermann et al, 2004).

Em outro estudo realizado nos Estados Unidos, Braithwaite et al (2012) incluiram
tanto as mulheres de meia idade quanto idosas com cancer de mama e examinaram as
consequéncias a longo prazo da comorbidade, ap6s o tratamento inicial do cancer. Avaliaram
também se o efeito da comorbidade sobre a sobrevida diferiu em fun¢do da idade e do estagio
do tumor das mulheres no momento do diagndstico. A comorbidade foi avaliada através da
escala de Charlson (CCI). Os principais resultados foram: as mulheres que apresentavam pelo
menos uma morbidade tiveram aumento no risco de morte por todas as causas com risco
relativo (HR) de 1,32. A proporg¢ao de pacientes com mais de duas morbidades que receberam
quimioterapia como tratamento foi de 47,9% comparado a 64,9% das pacientes que tinham
apenas uma morbidade. Com relacdo a radioterapia, a proporcao de prescricdo deste tipo de
tratamento foi de 62,6% para as pacientes que tinham mais de duas morbidades comparada a
66% das pacientes que receberam a radioterapia € que apresentavam apenas uma morbidade.
A propor¢do da prescri¢do da radioterapia foi menor para quem tinha maior nimero de

morbidades, porém, a magnitude foi menor porque a radioterapia ¢ um procedimento com
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menores repercussoes sistémicas. Observou-se também que a sobrevida foi pior em pacientes
mais velhas e com comorbidade. Os autores concluiram que comorbidade nao tratada pode
levar a consequéncias importantes para a longevidade entre as sobreviventes de cancer de
mama. Especificamente, se a comorbidade estiver bem controlada, as pacientes podem estar
mais aptas a completar a quimioterapia prescrita e outros tratamentos mais agressivos,
consequentemente, a duragdo e a qualidade da sobrevida podem ser melhoradas (Braithwaite

etal, 2012).

Em um estudo realizado na Franga, Boureau et al (2012) avaliaram a associagao entre
comorbidade e o tratamento prescrito para o cancer de mama. As pacientes recrutadas para o
estudo tinham idade de 70 anos ou mais, recentemente diagnosticadas com cancer de mama
ou com recorréncia da doenca e apds serem avaliadas por um geriatra, foram incluidas neste
ensaio clinico retrospectivo, no periodo de 2008 a 2011, no Hospital Universitario Nantes. As
informagdes obtidas durante a avaliacdo geriatrica foram: idade ao diagndstico ou de
reincidéncia do cancer de mama, risco de queda avaliado de acordo com o Timed Up and Go
Test, depressao avaliada pela Escala de Depressao Geriatrica (GDS), estado funcional avaliado
pela escala de Katz das atividades da vida diaria (AVD), comprometimento cognitivo por meio
de avaliagdo neuropsicologica e desnutricdo de acordo com o Mini Nutritional Assessment
(MNA) e avaliacdo médica; e as morbidades foram avaliadas pela escala CIRS-G. As
participantes foram divididas em dois grupos: pacientes que receberam tratamento
considerado ideal e as que ndo receberam. Oitenta e nove mulheres com cancer de mama foram
incluidas neste estudo com idade média de 80,4 anos e sessenta e trés (70%) receberam o
tratamento considerado ideal. A anélise mostrou que deméncia (OR=0,09; IC 95%: 0,02-0,39)
e desnutrigdo (OR=4,9; IC 95%: 1,18-20,98) tiveram significancia estatistica. As pacientes
desnutridas recebem acompanhamento nutricional, com prescri¢do de dieta e suplementagao,
0 que pode ter contribuido para uma maior atengdo a este grupo, que teve associagdo
significativa com o recebimento de tratamento ideal para cancer. Os autores relataram que a
avaliacdo da CIRS-G pela medida-resumo: contagem dos itens que receberam pontuacao 3
e/ou 4 de gravidade, ndo teve significancia estatistica (OR=0,96; IC 95%: 0,78-1,78). Eles
referiram que uma possivel explicagdo para isso seria o tamanho da amostra pequena e a

metodologia utilizada neste estudo (Boureau et al, 2012).

Em um estudo feito na Dinamarca, Ording et al (2013) realizaram um estudo de coorte
comparando 47.904 mulheres com cancer de mama e 237.938 sem cancer e, avaliaram a

interacao da comorbidade com o cancer de mama, utilizando a escala de Charlson (CCI). Os
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autores concluiram que para todas as categorias da escala CCI, as pacientes com cancer de
mama tiveram taxas de mortalidade mais elevadas do que a coorte sem cancer. A interagao
mais forte entre comorbidade e cancer de mama foi observada em pacientes com pontuagao
da escala CCI>4, que foi responsavel por 29 mortes por 1.000 pessoas-ano. Viram também
que deméncia interagiu fortemente com cancer de mama e foi responsavel por 148 mortes por
1.000 pessoas-ano, mostrando uma interacdo clinica entre comorbidade prevalente e
mortalidade geral nas pacientes com cancer, particularmente no prazo de um ano apds o
diagnostico e, principalmente, em pacientes em estagio avangado. A interagdo significativa
entre deméncia e cancer de mama sugeriu que essas pacientes tendem a ter o cancer
diagnosticado mais tardiamente. Verificou-se também que o sucesso do tratamento da
comorbidade e do cancer de mama pode atrasar a mortalidade causada por essa interagao

(Ording et al, 2013).

Em um estudo realizado na Turquia, Kartal et al (2013) avaliaram as caracteristicas
do diagnoéstico e do tratamento de cancer de mama e o seu efeito sobre a sobrevida de 1.064
mulheres com 65 anos ou mais, considerando as pacientes que possuiam alguma comorbidade.
Os autores selecionaram as seguintes morbidades: doengas cardiovasculares, diabetes e
historia familiar de cancer as quais eles julgaram serem as mais frequentes em mulheres idosas
com cancer de mama e entao avaliaram as pacientes que as possuiam ou nao. Eles concluiram
que as pacientes acima de 65 anos apresentaram maior numero de morbidades e foram
diagnosticadas em estdgios mais avancados do cancer. Além disso, apresentaram menor
probabilidade de tratamento cirurgico, quimioterapia ou radioterapia. Verificou-se também
que no modelo multiplo, idade, estadiamento clinico e comorbidade foram associados

negativamente com a sobrevida (Kartal et al, 2013).

A literatura aponta para a necessidade de se avaliar comorbidade em pacientes com
cancer de mama, j& que os achados dos estudos demonstram que esta condi¢ao pode afetar a

prescrigao do tratamento.

2.4. Afericao de comorbidade pela escala CIRS-G

Um dos instrumentos mais utilizados para aferir comorbidade em idosos ¢ a

Cumulative Ilness Rating Scale — Geriatric (CIRS-G) (Miller et al, 1992).
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A CIRS-G ¢ uma escala que avalia as morbidades que tenham afetado os sistemas
organicos de um paciente classificando-as de acordo com a sua gravidade (Miller et al, 1992).
Este instrumento ¢ uma adaptagao da escala ja existente e criada em 1968 por Linn et al,
chamada de Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) que foi desenvolvida para identificar de
forma rapida e objetiva, mas confidvel e abrangente, as condigdes de satde dos pacientes

durante a avaliagao médica.

Com base na escala CIRS, sdo coletadas as informagdes sobre as morbidades que
afetam 13 sistemas/orgdos: cardiaco; vascular; respiratério; olhos, ouvido, nariz, garganta e
laringe; gastrointestinal superior; gastrointestinal inferior; hepatico; génito-urinario; renal;
musculoesquelético; neurologico, psiquiatrico ¢ metabolico-endocrino. Ao identificar uma
doenga, ela ¢ relatada no 6rgao/sistema afetado e a seguir recebera uma pontuacdo que indica
a gravidade do comprometimento, que pode ser: 0 (zero) quando ndo houver nenhuma
morbidade; nivel 1 que indica leve problema atual ou problema significativo passado; nivel 2:
quando hé incapacidade moderada ou morbidade que requer terapia; nivel 3: quando ha
deficiéncia ou problemas cronicos “incontrolaveis” graves ou constantes e nivel 4: quando ha
faléncia de oOrgdos, final de tratamento extremamente grave, imediato ou com grave
comprometimento da fungdo. No caso de ocorréncia de mais de uma doenga em um mesmo
sistema/orgao, apenas a morbidade mais grave ¢ que sera pontuada. Ao final da classificagao,
teremos, portanto, o nivel de gravidade de cada 6rgdo afetado separadamente. Para saber o
comprometimento total do paciente, calcula-se a pontuacdo total para a avaliagdo de

comorbidade como um todo, que € obtida pela soma dos niveis de gravidade dos 13 érgaos.

A CIRS-G (quadro 1) foi adaptada por Miller et al em 1992, com o foco de avaliar
comorbidade em idosos, medindo a presenca de doengas e condi¢cdes comuns relacionadas ao
envelhecimento. Os autores realizaram um estudo em Pittsburg, nos Estados Unidos, com uma
amostra de 141 idosos que foram alocados em cinco grupos distintos: dois grupos foram
constituidos por 20 idosos com doenca clinica ndo institucionalizados, com idade média de
79,4 e 63,2 anos, respectivamente; outro grupo era formado por 45 individuos com depressao
recorrente; outro incluia 21 idosos em luto; outro incluiu 35 idosos saudaveis e, depois, foi
considerado também um grupo de comparagao constituido por 10 pacientes de um Instituto de
Psiquiatria. Os autores fizeram exames fisicos abrangentes, discussdes sobre os sintomas, €
exames laboratoriais. Estes dados foram entdo utilizados por profissionais de enfermagem,
assistentes do médico e psiquiatras geriatricos para calcular e estimar classificacdes da carga

de doenga cronica. Este estudo demonstrou diferengas significativas entre os grupos em
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relacdo a carga total de doenca, que foi maior entre os pacientes de clinica médica e menor nos

individuos do grupo controle.

Quadpro 1: Escala CIRS-G.

Orgéo / Sistema Sistema / Orgdo afetado | Escore
Coracao N&o / Sim
Vascular Né&o / Sim
Hematopoiético N&o / Sim
Respiratorio N&o / Sim
Olhos, ouvidos, garganta e laringe N&o / Sim
Gastrointestinal superior N&o / Sim
Gastrointestinal inferior Né&o / Sim
Figado N&o / Sim
Renal Né&o / Sim
Génito-urinario Né&o / Sim
Musculoesquelético e tegumento N&o / Sim
Neuroldgico N&o / Sim
Enddcrino, metabolico e mama Né&o / Sim
Doencas psiquiatricas N&o / Sim

Fonte: Miller et al, 1992

Neste estudo realizado em 1992, Miller et al fizeram uma descri¢do detalhada da

comorbidade entre os pacientes idosos e como pontua-las de acordo com o seu nivel de

gravidade, através de um manual de diretrizes que também inclui exemplos ilustrativos para

facilitar a pontuacdo de patologias que ndo estejam citadas no manual, e também esclarece

possiveis sobreposi¢des que possam ocorrer com condi¢des que afetam mais de um sistema,

como por exemplo: vertigem, que ¢ classificada como um distarbio no ouvido mas que

também corresponde a um problema neurologico. Além disso, os autores fizeram adaptagdes

nos sistemas avaliados. Eles separaram o sistema vascular e introduziram o sistema

hematopoiético, totalizando 14 sistemas para serem avaliados; incluiram a avaliagdo da mama

no sistema metabolico-endocrino que antes ndo havia sido mencionada na escala original e

também acrescentaram no manual os fatores de risco: obesidade e historia de tabagismo com

orientagdes de classificagao.
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Outra mudanga foi a inclusdo do calculo de medidas-resumo diferentes ao final da
identificacdo das morbidades, que podem ser utilizadas para andlise, totalizando cinco
medidas-resumo que ao término da avaliagcdo sdo calculadas para classificar a condigao de
saude do idoso. Agora, além da contagem do numero total de sistemas/orgaos afetados e do
escore total, que ¢ a soma dos niveis de todos os sistemas; as seguintes medidas-resumo foram
acrescentadas: grau de gravidade da escala, que ¢ a razdo entre o escore total e o total de
sistemas afetados; a contagem do nimero de sistemas que receberam pontuacao 3 e a contagem
do numero de sistemas que receberam pontuacao 4, ou seja, com condicdo grave ou
extremamente grave. Estas novas formas de classificagdo permitem avaliar se a pontuagao
total de um determinado paciente reflete a existéncia de problemas graves ou multiplos

problemas de gravidade leve e/ou moderada.

As medidas-resumo de comorbidade permitem uma avaliagdo global do paciente,
pois calculam e classificam de formas diferentes a gravidade do comprometimento dos 6rgaos
afetados. Com isso, € possivel identificar o perfil de comorbidade entre os pacientes que
possuem a mesma doenca indice, mostrando o grupo de doengas que mais afetam a populacdo
estudada. Entretanto, ndo ha consenso na literatura sobre qual medida-resumo da CIRS-G seria
mais adequada para captar o grupo de doencas que poderiam afetar a condi¢ao de satde global

dos individuos.
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3. OBJETIVOS

3.1.  Objetivo geral:

e Avaliar a comorbidade e seu impacto no prognéstico de mulheres de 50 ou mais anos de

idade com cancer de mama, matriculadas em um centro de referéncia em oncologia no

Rio de Janeiro.

3.2.  Objetivos especificos:

e Avaliar a comorbidade segundo as diferentes medidas-resumo da CIRS-G;

e Comparar o perfil sociodemografico, as caracteristicas de estilo de vida e clinicas dessas

mulheres segundo categorias das medidas-resumo da CIRS-G;

e Explorar o potencial prognostico das diferentes medidas-resumo na sobrevida livre de

doenga e na sobrevida global em 60 meses.
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4. MATERIAL E METODOS

Foi realizado estudo longitudinal retrospectivo com periodo de seguimento de 60
meses, com mulheres de 50 anos ou mais de idade, diagnosticadas com cancer de mama e

matriculadas no ano de 2008 no Instituto Nacional do Cancer do Rio de Janeiro, RJ.

4.1. Populacio de Estudo

A fonte de dados do projeto € a pesquisa: “Comorbidades e prognostico em pacientes
com cancer de mama”, que corresponde a uma coorte de 464 mulheres diagnosticadas com
cancer de mama matriculadas no Hospital do Cancer III (HCIII / INCA). Os critérios de
inclusdo foram: mulheres diagnosticadas com cancer de mama matriculadas no INCA no ano
de 2008 e acompanhadas em 60 meses, com idade igual ou superior a 50 anos, apresentando
estadiamento clinico até IV. Sendo excluidas as que apresentaram: histdria de cancer de mama

prévio, tratamento prévio realizado fora do hospital, cancer bilateral ou cancer recorrente.

Os dados das pacientes foram obtidos por meio de revisdao de prontuarios médicos
efetuada por auxiliares de pesquisa treinados e padronizados quanto aos procedimentos de
coleta. As informagdes coletadas foram registradas em uma ficha que foi elaborada

especificamente para esta finalidade (Anexo 1).

O projeto base, “Comorbidades e progndstico em pacientes com cancer de mama”,
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer e pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca, CAAE:
24595214.3.0000.5240.

4.2.  Variaveis do estudo

Todas as varidveis foram categorizadas para as andlises de maneiras diferentes:
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“Estratificacdo 17 utilizada na andlise descritiva da populagdo de estudo e “Estratificagdo 2”

utilizada na anélise de comparagdo das variaveis de acordo com a classificagdo das medidas-

resumo da CIRS-G e também para aquelas que foram inseridas na analise da sobrevida.

4.21. Variaveis sociodemograficas

Quadro 2: Defini¢do e Estratificacoes utilizadas para as Variaveis Sociodemogrdficas

Variavel Definicao Estratificacao 1 Estratificacio 2
Local de Lugar de origem que Rio de Janeiro; Rio de Janeiro:
. compreende os estados do Outros Estados; .
Nascimento . , . Outros locais.
Brasil ou outros paises. Outros Paises.
. 50 a 59 anos; 50 a 59 anos;
Faixa etaria Idade na data da primeira 60 a 69 anos; 60 a 69 anos;
consulta. . .
70 anos ou mais. 70 anos ou mais.
Casada;
Informag@o sobre o estado Vive com o ix ,
. . .. . Companheiro; Unido Estavel;
Estado Civil civil questionado na data . . )
- Divorciada/Separada; Outros.
da primeira consulta. o
Viuva;
Solteira.
Analfabetismo; .
1° Grau Incompleto; Baixa
. . o ’ (Analfabetismo até 1°
Nivel de escolaridade 1° Grau Completo; i
, . o Grau Completo);
Escolaridade questionado na data da 2° Grau Incompleto; o1
S o Média ou Alta
primeira consulta. 2° Grau Completo; o
. (Do 2° Grau ao
Superior Incompleto; Superior Completo)
Superior Completo. P P '
Branca; Branca:
Raca/Cor Cor ou ra¢a autodeclarada. Parda; ’
Negra.
Preta.
4.22. Variaveis de estilo de vida
Quadro 3: Definicdo e Estratificacédes utilizadas para as Varidveis de estilo de vida.
Variavel Definicao Estratificacio 1 Estratificacao 2
Habito de fumar Nao tabagista; Nao tabagista;
Tabagismo questionado na data da Ex-tabagista; Ex-tabagista e
primeira consulta. Tabagista. Tabagista.
Nunca;
. . . Ex-etilista; .
Consumo de Habito de consumir bebida i Nunca consumiu,
, e . Raramente; , .
Alcool alcoolica questionado na . Ja consumiu ou
e Mais de 2 vezes por
data da primeira consulta. consome.
semana;
Socialmente.
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4.23. Variaveis clinicas:

Quadro 4: Defini¢do e Estratificacoes utilizadas para as variaveis clinicas.

Variavel Definicao Estratificacao 1 Estratificacio 2
Abaixo do peso (<18,5
fndice de Massa corporal Peso noljri/al??l) é 5_95 Abaixo do peso
mMC calculado através do peso ¢ Kg/m2): ’ (Desnutrido);
altura descritos no prontuario Sobrepeso (2?5 30 Peso normal;
na data da primeira consulta. Kg/m2); Sobrepeso e Obesidade.
Obesidade (> 30 Kg/m2).
Status Menopausal na data da Nao; Nao;
Menopausa L . .
primeira consulta. Sim. Sim.
Htstomf Familiar Antecedente familiar de Nao; Nao;
de Céncer de N . .
Mama cancer de mama. Sim. Sim.
Historia Familiar Antecedente familiar de Nao; Nio;
de Cancer qualquer tipo de cancer. Sim. Sim.
0
(Totalmente ativo, sem
restri¢des);
. 1
Fledesemohidarh | (i abatos
Oncology Group (ECOG), nature_zaNIeve, mas ha
publicado em 1982. O restrigao quanto a
Performance Status mede esforc;oszﬁswos),
como a doenga afeta as . . )
0s habilidades didrias do (Capaz de cuidar de si Oel;
. . mesmo, porém incapaz de 2e3.
paciente, caracterizando o realizar aualauer
nivel de capacidade de cuidar atividade de %asaquca de
de si, de realizar atividades ca:na ou senta do‘cerca de
didrias e atividades fisicas. 50% do dia):
Medido na data da primeira ° 3 ’
consulta. (Capacidade de cuidar de
si mesmo limitada. Fica
de cama ou sentado por
mais de 50% do dia).
Baseia-se na constatagao de
que as taxas de sobrevida sdo
diferentes quando a doenga 0-
esta restrita ao 6rgdo de I"
origem ou quando ela se - . )
Estadiamento estende a outros 6rgaos gg’ AV;II:IZ?(I) (((I)I’Bl eIIIIIﬁ)iIIB
Clinico (INCA, 2016). Os estadios I A’ ¢ ou Hlé) ’
variam de 0 a IV, com IHB', '
subclassificagoes, A, B e C, IIIC’
em alguns estadios, para '
expressar o nivel de evolugao
da doenga. (OMS, 1995).
(Continua)
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Quadro 4. Defini¢do e Estratificacoes utilizadas para as variaveis clinicas.

(Continuagao)

Tamanho do
Tumor

Tamanho do tumor primario
(T) pela Classificagao
Clinica preconizada pela
Unido Internacional Contra o
Cancer (UICC), denominada
Sistema TNM de
Classificagao dos Tumores
Malignos.

T1
(Tumor com 2 cm ou
menos em sua maior
dimensao);
T2
(Tumor com mais de 2
cm, porém nao mais de 5
cm em sua maior
dimensao);
T3
(Tumor com mais de 5 cm
em sua maior dimensao);
T4
(Tumor de qualquer
tamanho com extensdo
direta a parede toracica ou
a pele);
Tx
(O tumor primario nao
pode ser avaliado).

T1;
T2 e T3;
T4 e Tx.

Status Linfonodos

Preconizado pela Unido
Internacional Contra o
Cancer (UICC), faz parte do
Sistema TNM de
Classificagao dos Tumores
Malignos. Reflete as
caracteristicas dos linfonodos
das cadeias de drenagem
linfatica do 6rgdo em que o
tumor se localiza (N).

Nx
(Os linfonodos regionais
ndo podem ser avaliados);
NO
(Auséncia de metastase
em linfonodos regionais);
N1
(Metastase em um ou
mais linfonodos axilares,
homolaterais, méveis);
N2
(Metastase em um ou
mais linfonodos axilares
homolaterais fixos ou
metastase clinicamente
aparente em linfonodos
mamarios internos
homolateralis, na
auséncia de evidéncia
clinica de metastase em
linfonodos axilares).

NO;
N1, N2 e Nx.

Metdastase ou
Recidiva

Presenca ou auséncia de
metastase ou retorno do
cancer.
Verificado ap6s o periodo de
seguimento.

Nao;
Sim.

(Continua)

33




Quadro 4: Defini¢do e Estratificacoes utilizadas para as variaveis clinicas.

(Continuagao)
Cirurgia Tipo de cirurgia Conservadora; Conservadora;
Realizada realizada. Mastectomia radical. Mastectomia radical.
. , Realizagdo de ~ ~
Quimioterapia catizagao ¢ Nao; Nao;
. Quimioterapia . .
Adjuvante . Sim. Sim.
adjuvante.
Radioterapia Realizacao de Nao; Nao;
Adjuvante Radioterapia adjuvante. Sim. Sim.
. , Realizacdo de ~ ~
Hormonioterpia 2a¢ . Nio; Nao;
. Hormonioterapia . .
Adjuvante . Sim. Sim.
adjuvante.

4.24. Variaveis orgaos e sistemas afetados por comorbidade e medidas-resumo da CIRS-
G.

A CIRS-G ¢ uma escala que tem como foco avaliar comorbidade em idosos medindo
a presenca de doencas e condi¢cdes comuns relacionadas ao envelhecimento. Ela avalia as
morbidades que tenham afetado os sistemas organicos de um paciente classificando-as de

acordo com a sua gravidade.

A avaliacdo se baseia na identificacdo das doengas por 14 sistemas organicos e pontua
de acordo com o manual que avalia o nivel de gravidade: Grau 1 (1 ponto) - Problema atual
leve ou problema passado importante; Grau 2 (2 pontos) - Incapacidade moderada que requer
terapéutica de 1? linha; Grau 3 (3 pontos) - Incapacidade grave, constante e importante ou
problemas cronicos ndo controlados e Grau 4 (4 pontos) - Extremamente grave, que requer
tratamento imediato, ou insuficiéncia do 6rgao que gere incapacidade funcional grave. Dentro
de cada sistema orgéanico, quando duas doengas estiverem presentes, a doenga que apresentar

maior gravidade, serd pontuada (Miller et al, 1992).

Foi feita a distribui¢do de frequéncia de cada orgdo e/ou sistema afetado por

comorbidade de acordo com a classificacdo das medidas-resumo da CIRS-G.
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Quadro 5: Definicdo e Estratificacoes utilizadas para as varidveis orgdos e sistemas afetados por

comorbidade.

Variavel

Definicao

Estratificacio 1

Estratificacio 2

Coracao
Vascular
Hematopoiético
Respiratorio

Olhos, ouvidos, garganta
e laringe

Gastrointestinal
superior

Gastrointestinal inferior
Figado
Renal
Génito-urinario

Musculoesquelético e
tegumento

Neuroldgico

Enddcrino, metabolico e
mama

Doengas psiquiatricas

Orgios e sistemas
assinalados pela escala
CIRS-G que foram afetados
por alguma morbidade.

Nao;
Sim.

Nao;
Sim.

Ao término da avaliagdo, existem 4 medidas-resumo diferentes para classificar a

condi¢ao de saude do idoso (Quadro 6). Elas permitem uma avaliag¢do global do paciente, pois

calculam e classificam de formas diferentes a gravidade do comprometimento dos orgaos

afetados. Com isso, € possivel identificar o perfil de comorbidade entre os pacientes que

possuem a mesma doenca indice (Miller et al, 1992). Os pontos de corte adotados para a

estratificacdo destas medidas foram selecionados com base na literatura, utilizando os mais

frequentes para este tipo de analise.
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Quadro 6: Definicdo e Estratificagoes utilizadas para as Medidas-resumo da CIRS-G.

Variavel Definicao Estratificacio 1 Estratificacio 2
Sem comorbidade
(0 pontos); Sem comorbidade ou
Comorbidade leve com comorbidade leve
Escore total Realizado pela contagem da (1 a 2 pontos); (0 a 2 pontos);
pontuacao total da escala. Comorbidade moderada | Comorbidade moderada
(3 a4 pontos); ou severa
Comorbidade severa (3 ou mais pontos).
(Mais de 5 pontos).
Total de Numero de sistemas e/ou 0-4: 0-4:
categorias orgdos que apresentaram - -
. . 5 ou mais. 5 ou mais.
assinaladas alguma morbidade.
Indice calculado pela razio
Indice de entre o escore total e o 0a2,0; 0a2,0;
Gravidade numero total de categorias Maior que 2,0. Maior que 2,0.
assinaladas.
Niveis 3 e/ou 4 Numero de sistema/(")rgéos 0, 0;
. que apresentaram nivel 3 . .
de gravidade . 1 ou mais. 1 ou mais.
e/ou 4 de gravidade.

4.3. Analise de Dados

A analise descritiva das caracteristicas sociodemograficas, de estilo de vida e das
condigoes clinicas das mulheres com cancer de mama foram realizadas através das distribui¢des
de frequéncias (absolutas e relativas) para as variaveis categoricas, € da determinagdo das
medidas de tendéncia central (média e mediana), valor minimo e valor maximo, para as

variaveis continuas.

Para a avaliagdo de comorbidade, foi feita a distribuicao de frequéncia de cada 6rgdo e/ou
sistema afetado por comorbidade de acordo com a sua gravidade, segundo classificacdo das

medidas-resumo da CIRS-G.

Para verificar as diferencas na distribuigdo das variaveis de acordo com cada medida-
resumo de comorbidade da CIRS-G, todas as variaveis foram transformadas em categoéricas e
avaliadas pelo teste estatistico qui-quadrado de Pearson, considerando nivel de significancia de
5%. Quando o numero de observagdes obtidas para andlise foi pequeno, utilizou-se o Teste

exato de Fisher.
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Ap0s a etapa descritiva, foram realizadas analises da sobrevida global e sobrevida
livre de doenca das pacientes. A sobrevida global foi estimada desde a data da matricula até o
obito. Optou-se por utilizar a data da matricula, pois muitas mulheres ndo possuiam o registro
exato da data do diagndstico. Dessa forma, todas elas tiveram que repetir os exames na triagem
do hospital. Assim, ao refazerem os exames, as mulheres que ndo tinham confirmagao

diagnostica de cancer de mama ndo foram matriculadas na institui¢ao.

A andlise da sobrevida livre de doenca foi estimada desde a data da primeira cirurgia
até o aparecimento de evidéncia de metastase ou recidiva, ja que todas as mulheres da amostra

realizaram cirurgia como primeiro tratamento para o cancer de mama.

As pacientes foram acompanhadas por 60 meses, para observacao do desenvolvimento
dos desfechos. Para a sobrevida global, em que o desfecho avaliado foi o 6bito, verificou-se a
data do dbito e motivo descrito em prontuério (cancer avangado, causas externas ou devido a
outras doencas ndo relacionadas ao cancer). Todos os 6bitos foram confirmados pelo registro
no prontuario e/ou copia da certiddao anexada. Para a sobrevida livre de doenga, foram avaliados
os desfechos: recidiva e/ou metastase, observando se a paciente apresentou recidiva e/ou

metastase da doenca, com confirmacao por meio de exames laboratoriais e de imagem.

Foram censuradas aquelas que ndo desenvolveram os desfechos ao término de cada
periodo de seguimento e as perdas foram censuradas na data do Gltimo registro de atendimento
da paciente disponivel no hospital, desde que dentro do periodo de 60 meses.

Visando verificar o efeito de potenciais fatores progndsticos na sobrevivéncia de
acordo com cada medida-resumo da CIRS-G foram construidos modelos de riscos
proporcionais de Cox, simples e multiplo, para analisar o comportamento das medidas-resumo
da CIRS-G no contexto das covaridveis de interesse entre o grupo de mulheres com cancer de

mama.

Para a primeira parte da andlise multipla, fez-se a andlise exploratoria dos fatores
preditivos associados a sobrevida global e sobrevida livre de doenca utilizando também como
variavel cada medida-resumo da CIRS-G (1- escore total, 2- total de categorias assinaladas, 3-
indice de gravidade e 4- niveis 3 e/ou 4). Para a sele¢do das varidveis, primeiramente avaliou-
se a colinearidade, e foram selecionadas as com importancia clinica para o cancer de mama:
idade, escolaridade, histéria familiar de cancer de mama, estadiamento, quimioterapia

adjuvante, radioterapia adjuvante e hormonioterapia adjuvante.
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Na segunda parte da analise multipla, estimou-se um modelo final explicativo com a
inclusdo da medida-resumo escore total da CIRS-G, para cada sobrevida (global e livre de
doenca). A inclusdo desta analise foi pensada apods avaliagdo realizada a partir dos primeiros
resultados obtidos, objetivando avaliar o comportamento da medida-resumo escore total,

juntamente com as demais variaveis selecionadas na sobrevida destas mulheres.

Neste momento, foram incluidas nos modelos as varidveis que apresentaram
associagdo estatisticamente significativa na analise simples (p<0,05), estimando a Hazard Ratio
(HR) com intervalo de confianca (IC) de 95%. Na sobrevida global, as variaveis selecionadas
foram: escore total, idade, estadiamento clinico e hormonioterapia adjuvante ¢ na sobrevida
livre de doenga: escore total, estadiamento clinico e hormonioterapia adjuvante. Estas foram
inseridas uma por vez e retiradas caso perdessem significancia estatistica, considerando o valor

de R?, araz3o de verossimilhanca e a anélise dos residuos.

Foram analisados os residuos de Schoenfeld, e para corre¢édo de proporcionalidade dos
modelos finais, optou-se por controlar pela variavel hormonioterapia adjuvante.

As andlises foram realizadas nos programas estatisticos: R versdo 3.1.1 utilizando as
bibliotecas Survival e Remdr e no programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)

versao 19.0.
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5. RESULTADOS

A coorte do estudo ficou constituida por 464 mulheres, estando a maioria (41,6%) na
faixa etaria dos 50 aos 59 anos, com média de idade de 63,5 anos, variando dos 50 aos 91 anos.

Suas caracteristicas descritivas estdo apresentadas na tabela 1.

Observou-se que a maior parte dessas mulheres nasceu no estado do Rio de Janeiro
(64,3%), ¢ branca (65,1%), casada (40,0%) e tem como escolaridade o 1° grau incompleto
(45,7%). Notou-se também que hd um ntimero consideravel de mulheres que sdo vitvas. Com
relacdo ao estilo de vida, verificou-se que 66,4% dessas mulheres ndo sdo fumantes e a maioria

(71,0%) nunca consumiu bebida alcodlica.

Ao verificar as condigdes clinicas, observou-se que o Indice de Massa Corporal (IMC),
teve média de 28,6, variando entre 17,1 e 46,6. Grande parte das mulheres (73,8%) estd acima
do peso considerado normal e parte consideravel esta obesa (34,9%). Aproximadamente 90%
das pacientes no momento do diagndstico ja se encontravam na menopausa €, com relacio ao
histérico familiar de cancer, observou-se que 54,6% delas relataram ter casos de cancer na

familia, sendo esta frequéncia de 30,5% para o cancer de mama.

Sobre variaveis clinicas, o Performance Status (PS) indicou que 56% das mulheres
apresentavam nivel 1 no momento da matricula. O estadiamento clinico do cancer, o tamanho
do tumor e o status dos linfonodos encontrados com maior frequéncia foram: o I1A (31,7%), o
T2 (52,4%) e o NO (73,4%) respectivamente. Com relagdo ao tratamento realizado, a
mastectomia radical foi a cirurgia mais frequente (64,2%) e a hormonioterapia foi a modalidade

de tratamento adjuvante prescrita em maior propor¢ao (71,1%).

Avaliando a comorbidade das pacientes, verificou-se que os 6rgaos ou sistemas mais
frequentemente afetados por alguma morbidade foram: o Sistema vascular (79,5%) e o
Endocrino, metabdlico e mama (51,5%). A morbidade mais encontrada entre elas foi a

hipertensao arterial sistémica, acometendo aproximadamente 71% das mulheres.

Quanto as medidas-resumo de comorbidade pela escala CIRS-G, verificou-se que
utilizando o escore total, a maior parte das mulheres (68,1%) apresentou comorbidade
moderada (3 a 8 pontos); e com relacdo ao nimero de categorias afetadas, 80% teve de 0 a 4

orgaos ou sistemas afetados por alguma morbidade. A média do indice de gravidade foi de 1,58,
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variando de 0 a 3,0 e pouco mais da metade das mulheres (50,6%), apresentou indice menor
que 2,0. E, considerando os niveis de maior gravidade, 41,2% das mulheres apresentou nivel 3

e/ou 4 em pelo menos 1 6rgao ou sistema organico.

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas, de estilo de vida, clinicas e de comorbidade de mulheres
com cancer de mama (n=464).

Variaveis sociodemograficas n (%)
Faixa etdria
50 a 59 anos 193 (41,6)
60a 69 anos 140 (30,2)
70 anos ou mais 131 (28,2)
Local de Nascimento
Rio de Janeiro 292 (64,3)
Outros Estados 151 (33,3)
Outros Paises 11 (2,4)
Raca/Cor
Branca 276 (65,1)
Parda 102 (24,1)
Preta 46 (10,8)
Estado Civil
Casada 183 (40,0)
Vive com o Companheiro 30 (6,6)
Divorciada/Separada 53 (11,6)
Vitva 132 (28.,9)
Solteira 59 (12,9)
Escolaridade
Analfabetismo 43 (9,5)
1° Grau Incompleto 207 (45,7)
1° Grau Completo 56 (12,4)
2° Grau Incompleto 20 (4,4)
2° Grau Completo 72 (15,8)
Superior Incompleto 13 (2,9)
Superior Completo 42 (9,3)
Variaveis de Estilo de Vida n (%)
Tabagismo
Nao Tabagista 306 (66,4)
Ex-tabagista 113 (24,5)
Tabagista 42 (9,1)
Consumo de Alcool
Nunca 323 (71,0)
Ex-etilista 16 (3,5)
Raramente 1(0,3)
Mais de 2 vezes por semana 8(1,7)
Socialmente 107 (23,5)

(continua)
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas, de estilo de vida, clinicas e de comorbidade de mulheres

com cancer de mama (n=464). (continuagao)
Variaveis Clinicas n (%)

Indice de Massa Corporal (IMC)

Abaixo do peso (<18,5 Kg/m2) 6(1,3)

Peso normal (18,5 — 24,9 Kg/m2) 114 (24,9)

Sobrepeso (25 — 30 Kg/m2) 178 (38,9)

Obesidade (> 30 Kg/m2) 160 (34,9)
Menopausa

Nao 45 (9,9)

Sim 409 (90,1)
Antecedente Familiar de Cancer

Nao 209 (45,4)

Sim 251 (54,6)
Antecedente Familiar de Cdncer de Mama

Nao 316 (69.,5)

Sim 139 (30,5)
Performance Status (PS)

0 163 (39,4)

1 232 (56,0)

2 17 (4,1)

3 2 (0,5)
Estadiamento Clinico

0 21 (4,95

I 144 (31,0)

ITA 147 (31,7)

1IB 80 (17,2)

A 32 (6,9)

111B 11 (2,4)

mc 29 (6,3)
Tamanho do Tumor

T1 98 (25,7)

T2 200 (52.,4)

T3 26 (6,8)

T4 12 (3,1)

Tx 46 (12,0)
Status Linfonodos

NO 328 (73,4)

N1 108 (24,2)

N2 10 (2,2)

Nx 1(0,2)
Tipo de Cirurgia Realizada

Conservadora 166 (35,8)

Mastectomia radical 298 (64,2)
Quimioterapia Adjuvante

Nao 251 (54,1)

Sim 213 (45.,9)
Radioterapia Adjuvante

Nao 235 (50,6)

Sim 229 (49.,4)
Hormonioterapia Adjuvante

Nao 134 (28,9)

Sim 330 (71,1)

(continua)
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas, de estilo de vida, clinicas e de comorbidade de mulheres
com cancer de mama (n=464).

(continuagao)
Orgiios/Sistemas afetados n (%)

Coracio

Nao 396 (85.,3)

Sim 68 (14,7)
Vascular

Nao 95 (20,5)

Sim 369 (79.,5)
Hematopoiético

Nao 455 (98,1)

Sim 09 (1,9)
Respiratoério

Nao 290 (62,5)

Sim 174 (37.,5)
Olhos, ouvidos, garganta e laringe

Nao 376 (81,0)

Sim 88 (19,0)
Gastrointestinal superior

Nao 429 (92,5)

Sim 35(7,5)
Gastrointestinal inferior

Néo 417 (89,9)

Sim 47 (10,1)
Figado

Nao 437 (94,2)

Sim 27 (5,8)
Renal

Nao 451 (97,2)

Sim 13 (2,8)
Génito-urinario

Nao 354 (76,3)

Sim 110 (23,7)
Musculoesquelético e tegumento

Nao 292 (62,9)

Sim 172 (37,1)
Neuroldgico

Nao 436 (94,0)

Sim 28 (6,0)
Endécrino, metabolico e mama

Nao 225 (48.5)

Sim 239 (51,9)
Doencas psiquiatricas

Nao 369 (79.,5)

Sim 95 (20,5)

Morbidades mais frequentes n (%)
Hipertensao arterial sistémica 331 (71,3)
Obesidade 160 (34,5)
Insuficiéncia Vascular 125 (26.,9)
Diabetes 107 (23,1)
Ex-tabagismo 113 (24,4)
(continua)
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas, de estilo de vida, clinicas e de comorbidade de mulheres
com cancer de mama (n=464).

(continuagao)
Medidas Resumo de comorbidade da CIRS-G n (%)
Escore total
Sem comorbidade (0 pontos) 19 (4,1)
Comorbidade leve (1 a 2 pontos) 62 (13,4)
Comorbidade moderada (3 a 8 pontos) 316 (68,1)
Comorbidade severa (Maior ou igual a 9 67 (14,4)
pontos)
Total de categorias assinaladas
0a4 371 (80,0)
5 ou mais 93 (20,0)
indice de Gravidade
0a2,0 235 (50,6)
Maior que 2,0 229 (49,4)
Niveis de Gravidade 3 e/ou 4
0 273 (58,8)
1 ou mais 191 (41,2)

Na tabela 2 estdo descritas a frequéncia e propor¢ao dos 6rgaos e sistemas afetados por

comorbidade segundo a classificacdo de gravidade pelas medidas-resumo da CIRS-G.

Ao avaliar o escore total, verificou-se que por essa medida, em todos os 6rgaos e
sistemas, a grande maioria das mulheres que possui comorbidade apresentou escore maior ou
igual a 3, sendo classificadas por essa medida como mais graves. Esta classificacao foi atribuida
a 100% das mulheres que possuem comorbidade que afetam os seguintes 0rgaos e sistemas:
coragdo; sistema hematopoiético; sistemas gastrointestinais superior € inferior; sistema renal; e

sistema neuroldgico.

Com relacdo a medida “total de categorias assinaladas”, observou-se que a maior parte
das mulheres que possuem comorbidade que afeta o figado e o sistema renal (63,0% e 76,9%
respectivamente), foi classificada no grupo de maior gravidade (5 ou mais categorias). J& a
maioria das mulheres que possui comorbidade nos sistemas: vascular (76,4%); respiratério
(71,8%); musculoesquelético e tegumento (61,6%); e endocrino, metabdlico e mama (69,5%);
foram classificadas no grupo de menor gravidade (com menos de 4 categorias assinaladas). Para

os demais Orgaos e sistemas, ndo houve diferenca entre a classificacao.

Ao observar a medida-resumo “indice de gravidade”, verificou-se que apenas em 4
orgdos/sistemas houve diferenca entre a classificagdo de gravidade. Sdo eles: coragdo (69,1%);

sistema hematopoiético (77,8%); sistema neuroldgico (75,0%) e doencas psiquiatricas (68,4%).
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Nos quatro, a maioria das mulheres que possuem alguma morbidade que acomete essas
categorias, foram classificadas com indice maior ou igual a 2, pertencendo ao grupo de maior
gravidade. Notou-se mesma classificagdo na medida-resumo: niveis 3 e/ou 4, em que a maioria
das mulheres que apresentam comorbidade nos mesmos 4 Orgaos/sistemas mencionados,
também foram consideradas como graves, (apresentaram nivel 3 e/ou 4) com propor¢ao

semelhante. Nas demais categorias, nao foram observadas diferencas.
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Tabela 2: Orgios e sistemas afetados por comorbidade das mulheres com cancer de mama de acordo com a classificagdo das medidas-resumo da CIRS-G (n=464).

Escore Total Total de. Categorias indice de Gravidade Niveis 3 e/ou 4
Assinaladas
. S Sem Comorbidade
Sistemas/Orgaos . .
comorbidade moderada ou . Maior que .
afetados por 0ad 5 ou mais 0a2,0 0 1 ou mais
comorbidade ou leve grave 2,0
(0 a2 pontos) (3 ou mais pontos)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Coracio 0(0) 68 (100,0) 32 (47,1) 36 (52,9) 21 (30,9) 47 (69,1) 22 (32,4) 46 (67,6)
Vascular 37 (10,0) 332 (90,0) 282 (76,4) 87 (23.6) 171 (46,3) 198 (53,7) 209 (56,6) 160 (43.,4)
Hematopoiético 0 (0) 9 (100,0) 4 (44,4) 5(55,6) 2(22,2) 7(77.8) 2(22,2) 7(77,8)
Respiratorio 9(5,2) 165 (94,8) 125 (71,8) 49 (28,2) 80 (46,0) 94 (54,0) 78 (44,8) 96 (55.,2)
Olhos, ouvidos, garganta 3(3.4) 85 (96,6) 45 (51,1) 43 (48,9) 47 (53,4) 41 (46,6) 41 (46,6) 47 (53,4)
e laringe
Gastrointestinal superior 0 (0) 35 (100,0) 19 (54,3) 16 (45,7) 17 (48,6) 18 (51,4) 17 (48,6) 18 (51,4)
Gastrointestinal inferior 0(0) 47 (100,0) 20 (42,6) 27 (57,4) 26 (55,3) 21 (44,7) 26 (55,3) 21 (44,7)
Figado 1(3,7) 26 (96,3) 10 (37,0) 17 (63,0) 13 (48,1) 14 (51,9) 14 (51,9) 13 (48,1)
Renal 0 (0) 13 (100,0) 3(23,1) 10 (76,9) 7(53,8) 6 (46,2) 6 (46,2) 7 (53,8)
Génito-urinario 3(2,7) 107 (97,3) 65 (59,1) 45 (40,9) 59 (53,6) 51 (46,4) 50 (45,5) 60 (54,5)
Musculoesquelético e 7(4,1) 165 (95,9) 106 (61,6) 66 (38.,4) 96 (55.8) 76 (44,2) 91 (52,9) 81 (47,1)
tegumento
Neurolégico 0 (0) 28 (100,0) 15 (53,6) 13 (46,4) 7(25,0) 21 (75,0 6 (21,4) 22 (78,6)
Endécrino, metabélico e 13 (5.4) 226 (94,6) 166 (69.5) 73 (30,5) 122 (51,0) 117 (49,0) 134 (56,1) 105 (43.9)
mama
Doengas psiquidtricas 2(2,1) 93 (97,9) 55 (57,9) 40 (42,1) 30 (31,6) 65 (68,4) 23 (24,2) 72 (75.,8)
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Nas tabelas 3, 4, 5 e 6, estdo apresentadas as caracteristicas sociodemograficas, de estilo
de vida e clinicas das mulheres com cancer de mama de acordo com a classificagdo das

medidas-resumo de comorbidade da CIRS-G.

Segundo a medida resumo “Escore total” (tabela 3), foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre as varidveis: faixa etdria, escolaridade, tabagismo,
menopausa. O IMC, consumo de alcool e estado civil foram limitrofes. Verificou-se que para
as 3 faixas etarias, a maioria das mulheres do estudo tiveram pontuagdo maior ou igual a 3, com
propor¢ao maior nas faixas etarias mais elevadas (60 a 69 anos e 70 anos ou mais) de
aproximadamente 89%. Com relagdo a escolaridade, observou-se maior propor¢ao de mulheres
com escolaridade baixa no grupo de comorbidade moderada ou grave (86,0%). Entre as
tabagistas ou ex-tabagistas, a grande maioria (92,9%) também foi classificada com
comorbidade mais grave. Ao observar o IMC, verificou-se que 100% das mulheres que estdo
abaixo do peso considerado normal e 84,6% das que estdo em sobrepeso ou obesidade foram
classificadas com maior pontuagdo, e 84,6% das mulheres que estdo na pés-menopausa também

foram classificadas com comorbidade moderada ou grave.

Com relagdo a classificacdo da medida-resumo total de categorias assinaladas (tabela
4), foram encontradas diferengas significativas em apenas duas varidveis: faixa etdria e
menopausa. Diferentemente da medida-resumo escore total, para as 3 faixas etarias, a maioria
das mulheres foram classificadas no grupo de menor gravidade (0 a 4 categorias assinaladas),
com maior propor¢ao entre as mais jovens (89,1% - 50 a 59 anos). Quase 100% das mulheres

que ndo entraram na menopausa (97,8%) também foram classificadas neste grupo.

Na tabela 5, ao observar o indice de gravidade, verificou-se que as variaveis: raga/cor;
tabagismo e Performance Status (PS) apresentaram diferencas significativas e a quimioterapia
adjuvante teve p-valor limitrofe (p=0,059). Mais da metade das mulheres de raga/cor branca
(54,0%) foram classificadas no grupo de menor gravidade (indice menor que 2,0), enquanto a
maioria das mulheres de outras ragas/cor foram classificadas no grupo de comorbidade mais
grave (56,1%). Observou-se que entre as ndo tabagistas, 54,9% foram classificadas no grupo
de menor gravidade e 57,4% das tabagistas ou ex-tabagistas no grupo de comorbidade mais
grave. Com relagdo ao PS, a maioria das mulheres que apresenta nivel 0, apresentou indice de
gravidade menor que 2,0; ja 76,5% das mulheres de PS de nivel 2 e 100% das mulheres com

PS 3, apresentaram indice maior que 2,0.
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Na medida-resumo niveis 3 e/ou 4 de gravidade (tabela 6), a unica variavel que

apresentou diferenca estatisticamente significativa foi o tabagismo. Segundo esta medida,

66,7% das mulheres que ndo fumam ndo apresentam comorbidade grave (nivel 3 ou 4) e dentre

as que fumam ou sdo ex-tabagistas, 56,1% sao classificadas com comorbidade grave.

Tabela 3: Distribui¢do das variaveis sociodemograficas, de estilo de vida e clinicas de mulheres com
cancer de mama de acordo com a classificagdo pela medida-resumo de comorbidade “Escore total” da

CIRS-G (n=464).

Sem comorbidade ou

Com comorbidade

Variaveis com comorbidade leve moderada ou grave
(0 a 2 pontos) (3 ou mais pontos)
Sociodemograficas n (%) n (%) p-valor
Faixa etaria
50-59 anos 50 (25,9) 143 (74,1) <0,001
60-69 anos 16 (11,4) 124 (88,6)
70 anos ou mais 15 (11,5) 116 (88,5)
Local de Nascimento
RJ 49 (16,8) 243 (83,2) 0,617
Outros locais 32 (18,6) 140 (81,4)
Raca/cor
Branca 55(19,9) 221 (80,1) 0,142
Negra 21 (14,2) 127 (85,8)
Estado Civil
Unido Estavel 45 (21,1) 168 (78,9) 0,057
Outros 35(14,3) 209 (85,7)
Escolaridade
Baixa 35 (14,0) 215 (86,0) 0,032
Média/Alta 44 (21,7 159 (78,3)
Estilo de Vida n (%) n (%) p-valor
Tabagismo
Nao tabagista 69 (22,5) 237 (717,5) <0,001
Ex-tabagista e Tabagista 11 (7,1) 144 (92,9)
Consumo de Alcool
Nunca Consumiu 64 (19,8) 260 (80,2) 0,052
Ja consumiu ou Consome 16 (12,1) 116 (87,9)
Clinicas n (%) n (%) p-valor
IMC*
Abaixo do peso 0(0) 6 (100,0) 0,050
Peso normal 28 (24,6) 86 (75,4)
Sobrepeso ou Obesidade 52 (15,4) 286 (84,6)
Menopausa
Nao 17 (37,8) 28 (62,2) <0,001
Sim 63 (154) 346 (84,6)
(continua)
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Tabela 3: Distribui¢do das variaveis sociodemograficas, de estilo de vida e clinicas de mulheres com
cancer de mama de acordo com a classificacdo pela medida-resumo de comorbidade “Escore total” da
CIRS-G (n=464).

(continuacgao)
Historia Familiar de Ca
Mama
Nao 50 (15,8) 266 (84,2) 0,260
Sim 28 (20,1) 111 (79,9)
Histéria Familiar de Cancer
Nao 40 (19,1) 169 (80,9) 0,602
Sim 41 (16,3) 210 (83,7)
PS**
Oel 63 (15,9) 332 (84,1) 0,750
2e3 2 (10,5) 17 (89,5)
Estadiamento
0, 1 ou lIA 60 (19,2) 252 (80,8) 0,149
1IB, IITA, HIB ou IIIC 21 (13,8) 131 (86,2)
Tamanho do tumor
Tl 18 (18,4) 80 (81,6) 0,341
T2eT3 36 (15,9) 190 (84,1)
T4 e Tx 14 (24,1) 44 (75,9)
Status Linfonodos
NO 61 (18,6) 267 (81,4) 0,395
N1, N2 e Nx 18 (15,1) 101 (84,9)
Cirurgia realizada
Conservadora 30 (18,1) 136 (81,9) 0,794
Mastectomia 51(17,1) 247 (82,9)
Quimioterapia Adjuvante
Nao 39 (15,5) 212 (84,5) 0,237
Sim 42 (19,7) 171 (80,3)
Radioterapia Adjuvante
Nao 43 (18,3) 192 (81,7) 0,629
Sim 38 (16,6) 191 (83,4)
Hormonioterapia Adjuvante
Nao 22 (16,4) 112 (83,6) 0,707
Sim 59 (17,9) 271 (82,1)

*IMC: Indice de Massa Corporal
**PS: Performance Status
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Tabela 4: Distribui¢do das variaveis sociodemograficas, de estilo de vida e clinicas de mulheres com
cancer de mama de acordo com a classificagdo da medida-resumo de comorbidade “Total de categorias
assinaladas” da CIRS-G (n=464).

Variaveis 0a4 5 ou mais
Sociodemograficas n (%) n (%) p-valor
Faixa etaria
50-59 anos 172 (89,1) 21(10,9) <0,001
60-69 anos 101 (72,1) 39 (27,9)
70 anos ou mais 98 (74,8) 33 (25,2)
Local de Nascimento
RJ 238 (81,5) 54 (18,5) 0,277
Outros locais 133 (77,3) 39 (22,7)
Raca/cor
Branca 223 (80,8) 53 (19,2) 0,349
Preta 125 (84,5) 23 (15,5)
Estado Civil
Unido Estavel 173 (81,2) 40 (18,8) 0,501
Outros 192 (78,7) 52 (21,3)
Escolaridade
Baixa 200 (80,0) 50 (20,0) 0,938
Média/Alta 163 (80,3) 40 (19,7
Estilo de Vida n (%) n (%) p-valor
Tabagismo
Nao tabagista 250 (81,7) 56 (18,3) 0,159
Ex-tabagista e Tabagista 118 (76,1) 37 (23,9)
Consumo de Alcool
Nunca Consumiu 256 (79,0) 68 (21,0) 0,388
Ja consumiu ou Consome 109 (82,6) 23 (17,4)
Clinicas n (%) n (%) p-valor
IMC*
Abaixo do peso 3 (50,0) 3 (50,0) 0,085
Peso normal 96 (84,2) 18 (15,8)
Sobrepeso ou Obesidade 267 (79,0) 71 (21,0)
Menopausa
Nao 44 (97,8) 1(2,2) 0,002
Sim 318 (77,8) 91 (22,2)
Histéria Familiar de Ca
Mama
Nao 255 (80,7) 61 (19,3) 0,463
Sim 108 (77,7) 31(22,3)
Histéria Familiar de Cancer
Nao 161 (77,0) 48 (23,0) 0,271
Sim 207 (82,5) 44 (17,5)
PS**
Oel 309 (78,2) 86 (21,8) 0,394
2¢3 13 (68,4) 6(31,6)
Estadiamento
0, 1 ou IIA 256 (82,1) 56 (17,9) 0,106
1IB, IIIA, IIIB ou ITIC 115 (75,7) 37 (24,3)
(continua)
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Tabela 4: Distribui¢do das variaveis sociodemograficas, de estilo de vida e clinicas de mulheres com
cancer de mama de acordo com a classificagdo da medida-resumo de comorbidade “Total de categorias
assinaladas” da CIRS-G (n=464).

(continuagao)
Tamanho do tumor
Tl 79 (80,6) 19 (19,4) 0,900
T2eT3 181 (80,1) 45 (19,9)
T4 e Tx 48 (82,8) 10 (17,2)
Status Linfonodos
NO 265 (80,8) 63 (19,2) 0,821
N1, N2 e Nx 95 (79,8) 24 (20,2)
Cirurgia realizada
Conservadora 135 (81,3) 31 (18,7) 0,583
Mastectomia 236 (79,2) 62 (20,8)
Quimioterapia Adjuvante
Nao 197 (78,5) 54 (21,5) 0,390
Sim 174 (81,7) 39 (18,3)
Radioterapia Adjuvante
Nao 189 (80,4) 46 (19,6) 0,798
Sim 182 (79,5) 47 (20,5)
Hormonioterapia Adjuvante
Nao 111 (82,8) 23 (17,2) 0,324
Sim 260 (78.,8) 70 (21,2)

*IMC: Indice de Massa Corporal
**PS: Performance Status

Tabela 5: Distribui¢do das variaveis sociodemograficas, de estilo de vida e clinicas de mulheres com
cancer de mama de acordo com a classificagio da medida-resumo de comorbidade “Indice de
gravidade” da CIRS-G (N=464).

Variaveis 0a2,0 Maior que 2,0
Sociodemograficas N (%) N (%) p-valor
Faixa etaria
50-59 anos 98 (50,8) 95 (49,2) 0,734
60-69 anos 74 (52,9) 66 (47,1)
70 anos ou mais 63 (48,1) 68 (51,9)
Local de Nascimento
RJ 146 (50,0) 146 (50,0) 0,717
Outros locais 89 (51,7) 83 (48,3)
Raca/cor
Branca 149 (54,0) 127 (46,0) 0,048
Preta 65 (43,9) 83 (56,1)
Estado Civil
Uniao Estavel 112 (52,6) 101 (47,4) 0,523
Outros 121 (49,6) 123 (50,4)
Escolaridade
Baixa 123 (49,2) 127 (50,8) 0,341
Média/Alta 109 (53,7) 94 (46,3)
(continua)
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Tabela 5: Distribui¢do das variaveis sociodemograficas, de estilo de vida e clinicas de mulheres com
cancer de mama de acordo com a classificagdo da medida-resumo de comorbidade “Indice de

gravidade” da CIRS-G (n=464).

(continua¢ao)
Estilo de Vida n (%) n (%) p-valor
Tabagismo
Nao tabagista 168 (54,9) 138 (45,1) 0,012
Ex-tabagista e Tabagista 66 (42,6) 89 (57,4)
Consumo de Alcool
Nunca Consumiu 167 (51,5) 157 (48,5) 0,765
Ja consumiu ou Consome 66 (50,0) 66 (50,0)
Clinicas n (%) n (%) p-valor
IMC*
Abaixo do peso 5(83,3) 1(16,7) 0,331
Peso normal 57 (50,0) 57 (50,0)
Sobrepeso ou Obesidade 171 (50,6) 167 (49,4)
Menopausa
Nao 25 (55,6) 20 (44,4) 0,451
Sim 203 (49,6) 206 (50,4)
Histéria Familiar de Ca Mama
Nao 156 (49,4) 160 (50,6) 0,367
Sim 75 (54,0) 64 (46,0)
Histéria Familiar de Cancer
Nao 100 (47,8) 109 (52,2) 0,509
Sim 133 (53,0) 118 (47,0)
PS**
Oel 207 (52,4) 188 (47,6) 0,008
2¢3 4(21,1) 15 (78,9)
Estadiamento
0,1 oullA 155 (49,7) 157 (50,3) 0,551
IIB, IITA, IIIB ou ITIIC 80 (52,6) 72 (47,4)
Tamanho do tumor
T1 48 (49,0) 50 (51,0) 0,924
T2e T3 116 (51,3) 110 (48,7)
T4 e Tx 29 (50,0) 29 (50,0)
Status Linfonodos
NO 174 (53,0) 154 (47,0) 0,336
N1, N2 e Nx 57 (47,9) 62 (52,1)
Cirurgia realizada
Conservadora 79 (47,6) 87 (52,4) 0,326
Mastectomia 156 (52,3) 142 (47,7)
Quimioterapia Adjuvante
Nao 117 (46,6) 134 (53.,4) 0,059
Sim 118 (55,4) 95 (44.,6)
Radioterapia Adjuvante
Nao 122 (51,9) 113 (48,1) 0,580
Sim 113 (49,3) 116 (50,7)
Hormonioterapia Adjuvante
Nao 72 (53,7) 62 (46,3) 0,397
Sim 163 (49.4) 167 (50,6)

*IMC: Indice de Massa Corporal
**PS: Performance Status
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Tabela 6: Distribui¢do das variaveis sociodemograficas, de estilo de vida e clinicas de mulheres com
cancer de mama de acordo com a classificacdo da medida-resumo de comorbidade “Niveis 3 e/ou 4 de
gravidade” da CIRS-G (n=464).

Variaveis 0 1 ou mais
Sociodemograficas n (%) n (%) p-valor
Faixa etaria
50-59 anos 114 (59,1) 79 (40,9) 0,445
60-69 anos 77 (55,0) 63 (45,0)
70 anos ou mais 82 (62,6) 49 (37,4)
Local de Nascimento
RJ 174 (59,6) 118 (40,4) 0,668
Outros locais 99 (57,6) 73 (42,4)
Raca/cor
Branca 170 (61,6) 106 (38,4) 0,057
Negra 77 (52,0) 71 (48,0)
Estado Civil
Unido Estavel 136 (63.8) 77 (36,2) 0,053
Outros 134 (54,9) 110 (45,1)
Escolaridade
Baixa 142 (56,8) 108 (43,2) 0,257
Média/Alta 126 (62,1) 77 (37,9)
Estilo de Vida n (%) n (%) p-valor
Tabagismo
Nao tabagista 204 (66,7) 102 (33,3) <0,001
Ex-tabagista e Tabagista 68 (43,9) 87 (56,1)
Consumo de Alcool
Nunca Consumiu 198 (61,1) 126 (38.,9) 0,196
J& consumiu ou Consome 72 (54,5) 60 (45,5)
Clinicas n (%) n (%) p-valor
IMC*
Abaixo do peso 5(83,3) 1(16,7) 0,539
Peso normal 68 (59,6) 46 (40,4)
Sobrepeso ou Obesidade 197 (58.3) 141 (41,7)
Menopausa
Nao 30 (66,7) 15 (33,3) 0,259
Sim 237 (57,9) 172 (42,1)
Histéria Familiar de Ca
Mama
Nao 183 (57,9) 133 (42,1) 0,720
Sim 83 (59,7) 56 (40,3)
Histéria Familiar de Cancer
Nao 122 (58.,4) 87 (41,6) 0,947
Sim 149 (59.,4) 102 (40,6)
PS**
Oel 234 (59,2) 161 (40,8) 0,139
2¢3 8 (42,1) 11 (57,9)
(continua)
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Tabela 6: Distribui¢do das variaveis sociodemograficas, de estilo de vida e clinicas de mulheres com
cancer de mama de acordo com a classificacdo da medida-resumo de comorbidade “Niveis 3 e/ou 4 de
gravidade” da CIRS-G (n=464).

(continuag¢io)
Estadiamento
0, 1 ou IA 184 (59,0) 128 (41,0) 0,931
1IB, IITA, IIB ou IIIC 89 (58,6) 63 (41,4)
Tamanho do tumor
Tl 54 (55,1) 44 (44,9) 0,425
T2eT3 142 (62,8) 84 (37,2)
T4 e Tx 35 (60,3) 23 (39,7
Status Linfonodos
NO 201 (61,3) 127 (38,7) 0,430
N1, N2 e Nx 68 (57,1) 51 (42,9)
Cirurgia realizada
Conservadora 92 (55,4) 74 (44,6) 0,265
Mastectomia 181 (60,7) 117 (39,3)
Quimioterapia Adjuvante
Nao 145 (57.,8) 106 (42,2) 0,612
Sim 128 (60,1) 85(39.,9)
Radioterapia Adjuvante
Nao 142 (60,4) 93 (39,6) 0,481
Sim 131 (57,2) 98 (42,8)
Hormonioterapia Adjuvante
Nao 79 (59,0) 55 (41,0) 0,974
Sim 194 (58.8) 136 (41,2)

*IMC: Indice de Massa Corporal
**PS: Performance Status

A sobrevida global neste estudo correspondeu a 93,8%. O periodo médio de
seguimento para a sobrevida livre de doenga foi de 53,32 meses e para a sobrevida global
correspondeu a 54,39 meses. Com relacio aos desfechos, foram identificados 45

recidivas/metastases (9,7%) e 27 obitos (5,8%).

Para a andlise simples da sobrevida livre de doenca, foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre o risco para as seguintes covariaveis: escore total da CIRS-
G; estadiamento; e hormonioterapia adjuvante (Tabela 7). Quanto a sobrevida global, as
varidveis significativas na analise simples foram: idade, estadiamento, e hormonioterapia
adjuvante (Tabela 11). Nenhuma outra medida-resumo da CIRS-G (além do escore total)

apresentou significancia estatistica.

Na primeira parte da analise multipla, foram descritos os resultados das analises de
regressao de Cox da sobrevida livre de doenga para cada medida-resumo da CIRS-G. Nos 4

modelos, com excecdo da medida-resumo da CIRS-G escore total, as mesmas variaveis
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apresentaram significancia estatistica (p-valor < 0,05), sdo elas: estadiamento clinico e
hormonioterapia adjuvante. Nestes modelos que contém o conjunto de varidveis com
significancia clinica para o cancer de mama, nenhuma medida-resumo da CIRS-G foi

estatisticamente significativa (tabelas 7, 8, 9 e 10).

Na tabela 7, no modelo que contém a medida-resumo “escore total” como variavel
preditora, verificou-se que mulheres com estadiamento clinico entre IIB e IIIC, apresentaram
3,38 vezes o risco de desenvolver recidiva ou metastase comparadas as que apresentavam
estadiamento entre 0 e IIA (IC 95% 1,60-7,14) controlando pelas demais variaveis. A
hormonioterapia ¢ a modalidade de tratamento que apresentou significancia estatistica e foi
fator de protecdo para recidiva e metéstase entre as mulheres que receberam (HR=0,37; IC 95%

0,19-0,70), diminuindo o risco em 63%, quando ajustado pelas demais variaveis.

Com relagdo ao modelo que contém a medida-resumo “total de categorias assinaladas”
(tabela 8), o risco de desenvolver recidiva/metastase entre as mulheres que apresentavam
estadiamento clinico entre IIB e IIIC, controlando pelas demais variaveis, foi de 3,61
comparado com as que apresentavam estadiamento entre 0 e IIA (IC 95% 1,69-7,72). A

hormonioterapia foi fator de protegdo para este desfecho (HR=0,34; IC 95% 0,18 — 0,65).

Na tabela 9 estd apresentado o modelo que contém a medida-resumo “indice de
gravidade”, neste modelo, o risco de recidiva/metastase para as mulheres que apresentavam
estadiamento clinico entre [IB e IIIC foi de 3,6 vezes comparado as mulheres que apresentavam
estadiamento entre 0 e ITA (IC 95% 1,70 — 7,65). A hormonioterapia apresentou HR de 0,34 (IC
95% 0,18 — 0,65).

No modelo que contém a medida-resumo “niveis 3 e/ou 4 de gravidade” (tabela 10),
ter estadiamento clinico entre IIB e IIIC também foi fator de risco para recidiva e metéstase
(HR=3,57; IC 95% 1,69 — 7,54) e ter realizado hormonioterapia fator de protecao (HR= 0,35;
IC 95% 0,19 — 0,68), ajustado pelas demais variaveis.

Para a sobrevida global, na primeira parte da analise multipla, os resultados das
analises de regressdao de Cox para cada medida-resumo da CIRS-G estao apresentados nas
tabelas 11, 12, 13 e 14. As mesmas variaveis foram estatisticamente significativas entre os 4
modelos: estadiamento clinico e hormonioterapia adjuvante. Apesar da variavel continua idade
apresentar significancia estatistica (p-valor: <0,05) na analise simples, em nenhum dos modelos

ajustados ela permaneceu significativa. Nestes modelos que contém o conjunto de variaveis
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com significancia clinica para o cancer de mama, também nenhuma medida-resumo da CIRS-

G foi significativa.

Na tabela 11, o modelo que contém a medida-resumo “escore total”, o risco de morte
entre as mulheres que apresentavam estadiamento clinico entre IIB e IIIC foi de 8,49 (IC 95%
3,21 — 22,44), ajustado para as demais varidaveis. Com relagdo a hormonioterapia adjuvante,
houve diminuicdo do risco de aproximadamente 70% em quem recebeu esta modalidade de

tratamento (IC 95% 0,14 — 0,67).

Na tabela 12, esta apresentado o modelo referente a medida-resumo “total de
categorias assinaladas”. Neste modelo, as mulheres que apresentavam estadiamento clinico
entre IIB e IIIC tiveram risco de morte de 8,80 vezes comparado as que estavam no estagio
entre 0 e A (IC 95% 3,31 — 23,38), ajustando pelas demais varidveis. A hormonioterapia
adjuvante apresentou diminui¢ao de 70% no risco (IC 95% 0,14 — 0,65) para as pacientes que

receberam este tratamento, apos controle pelas demais variaveis.

No modelo que contém a medida-resumo “indice de gravidade” (tabela 13), a variavel
estadiamento clinico apresentou risco de morte de 8,52 (IC 95% 3,24 — 22,39) e a variavel
hormonioterapia adjuvante mostrou efeito protetor (HR=0,30; IC 95% 0,14 —0,65), controlando

pelas demais variaveis.

Na tabela 14, verificou-se que ambas as varidveis, estadiamento clinico e
hormonioterapia adjuvante permaneceram como fator de risco e fator de protecao
respectivamente. Pacientes na categoria de estadiamento entre IIB e IIIC apresentaram 8,42
vezes risco de morte comparado as pacientes com estadiamento entre 0 ou IIA (IC 95% 3,19 —
22,21) e ter recebido hormonioterapia adjuvante reduziu o risco de morte em 0,31 vezes
comparado a quem nao recebeu (IC 95% 0,14 — 0,66), com ajuste pelas demais variaveis do

modelo.

Ap0s avaliar resultados das andlises anteriores e verificar que a medida-resumo da
CIRS-G escore total foi a Unica a apresentar significancia estatistica na analise simples da
sobrevida livre de doenca (p-valor = 0,034), optou-se por realizar os modelos finais com as
variaveis que apresentaram p-valor menor ou igual a 0,05 e o escore total. O modelo final
explicativo da sobrevida livre de doenga ficou composto pelas varidveis: escore total e
estadiamento clinico controlado pela variavel hormonioterapia adjuvante para corre¢do de

proporcionalidade. A medida-resumo “escore total” foi limitrofe (p=0,059) e mostrou que os
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pacientes que foram classificados com comorbidade moderada ou grave apresentaram 6,78

vezes risco de desenvolver recidiva e/ou metastase quando comparado as mulheres sem

nenhuma comorbidade ou com comorbidade leve (IC 95% 0,93 — 49,66), controlando pela

variavel estadiamento (tabela 15).

Para a sobrevida global, o modelo final explicativo contemplou as seguintes variaveis:

idade e estadiamento; controlado pela hormonioterapia adjuvante. A medida-resumo “escore

total” quando o desfecho foi o 6bito, ndo apresentou significancia estatistica neste estudo (tabela

16).

Tabela 7— Analise exploratoria dos fatores associados a sobrevida livre de doenca pela regressdo de
Cox simples e multipla em mulheres com cancer de mama, utilizando como medida-resumo da CIRS-

G o Escore Total.
* 1 sk
Variaveis (Igl 55% ) P valor HR(I?:u;;ao;:;l P valor

Medidas-Resumo da CIRS-G
Escore total

Sem ou com comorbidade

leve 1 1

Comorbidade moderadaou 8,53 (1,17 — 62,17) 0,034 5,87 (0,80 —43,3) 0,082

grave
Sociodemogradficas, Clinicas e de Estilo de Vida
Idade 1,03 (0,99 — 1,06) 0,072 1,03 (0,99 —1,07) 0,201
Escolaridade

Baixa 1 1

Média/Alta 1,13 (0,60 —2,11) 0,711 1,10 (0,57 — 2,14) 0,776
HF de Cancer de Mama

Nao 1 1

Sim 0,91 (0,45 - 1,83) 0,786 0,94 (0,46 — 1,92) 0,865
Estadiamento

0-1IA 1 1

IIB— IIIC 3,65 (1,91 -6,95) <0,001 3,38 (1,60 —7,14) 0,001
Quimioterapia Adjuvante

Nao 1 1

Sim 1,27 (0,67 — 2,38) 0,462 1,15 (0,48 — 2,75) 0,746
Radioterapia Adjuvante

Nao 1 1

Sim 1,43 (0,75-2,70) 0,274 1,14 (0,57 — 2,25) 0,711
Hormonioterapia Adjuvante

Naéo 1 1

Sim 0,36 (0,19 - 0,67) 0,001 0,37 (0,19 —0,70) 0,002

*HR: Hazard ratio da Analise Simples - Cada variavel analisada individualmente.
**HR ajustada: Hazard ratio da Andlise Multipla - Modelo completo com todas as variaveis

selecionadas.
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Tabela 8— Analise exploratoria dos fatores associados a sobrevida livre de doenca pela regressdo de
Cox simples e multipla em mulheres com cancer de mama, utilizando como medida-resumo da CIRS-
G Total de categorias assinaladas.

* 1 sk
Variaveis a é{ ;{5% ) P valor HR(Izgugsgao;:? P valor
Medidas-Resumo da CIRS-G
Total de categorias
assinaladas
0a4d 1 1
5 ou mais 1,25 (0,59 — 2,63) 0,562 0,95 (0,43 —2,09) 0,898
Sociodemogradficas, Clinicas e de Estilo de Vida
Idade 1,03 (0,99 — 1,06) 0,072 1,03 (0,99 - 1,07) 0,138
Escolaridade
Baixa 1 1
Média/Alta 1,13 (0,60 — 2,11) 0,711 1,04 (0,54 — 2,01) 0,906
HF de Cancer de Mama
Nao 1 1
Sim 0,91 (0,45 - 1,83) 0,786 0,90 (0,44 — 1,85) 0,779
Estadiamento
0-1A 1 1
IIB — IC 3,65 (1,91 -6,95) <0,001 3,61 (1,69 —7,72) <0,001
Quimioterapia Adjuvante
Nao 1 1
Sim 1,27 (0,67 — 2,38) 0,462 1,23 (0,52 — 2,94) 0,636
Radioterapia Adjuvante
Nao 1 1
Sim 1,43 (0,75-2,70) 0,274 1,12 (0,56 — 2,22) 0,755
Hormonioterapia Adjuvante
Nao 1 1
Sim 0,36 (0,19 - 0,67) 0,001 0,34 (0,18 — 0,65) 0,001

*HR: Hazard ratio da Analise Simples - Cada variavel analisada individualmente.
**HR ajustada: Hazard ratio da Andlise Multipla - Modelo completo com todas as varidveis

selecionadas.
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Tabela 9— Analise exploratéria dos fatores preditivos associados a sobrevida livre de doenca pela
regressao de Cox simples e miltipla em mulheres com cancer de mama, utilizando como medida-resumo
da CIRS-G o Indice de gravidade.

* 1 sk
Variaveis a é{ ;{5% ) P valor HR(Izgugsgao;:? P valor
Medidas-Resumo da CIRS-G
Indice de Gravidade
0a2,0 1 1
Maior que 2,0 1,28 (0,68 —2,41) 0,436 1,40 (0,73 — 2,68) 0,308
Sociodemogridficas, Clinicas e de Estilo de Vida
Idade 1,03 (0,99 — 1,06) 0,072 1,03 (0,99 — 1,07) 0,120
Escolaridade
Baixa 1 1
Média/Alta 1,13 (0,60 — 2,11) 0,711 1,05 (0,54 — 2,03) 0,879
HF de Cancer de Mama
Néo 1 1
Sim 0,91 (0,45 - 1,83) 0,786 0,95 (0,46 — 1,96) 0,898
Estadiamento
0-1IA 1 1
IIB—IIIC 3,65 (1,91 - 6,95) <0,001 3,60 (1,70 — 7,65) <0,001
Quimioterapia Adjuvante
Nao 1 1
Sim 1,27 (0,67 — 2,38) 0,462 1,25 (0,52 - 2,97) 0,618
Radioterapia Adjuvante
Nao 1 1
Sim 1,43 (0,75—2,70) 0,274 1,09 (0,55 - 2,17) 0,799
Hormonioterapia Adjuvante
Nao 1 1
Sim 0,36 (0,19 - 0,67) 0,001 0,34 (0,18 — 0,65) <0,001

*HR: Hazard ratio da Andlise Simples - Cada variavel analisada individualmente.
**HR ajustada: Hazard ratio da Andlise Multipla - Modelo completo com todas as varidveis

selecionadas.

58



Tabela 10— Analise exploratoria dos fatores associados a sobrevida livre de doenca pela regressao de
Cox simples e multipla em mulheres com cancer de mama, utilizando como medida-resumo da CIRS-

G Niveis 3 e/ou 4 de gravidade.

* 1 sk
Variaveis a é{ ;{5% ) P valor HR(Izgugsgao;:? P valor
Medidas-Resumo da CIRS-G
Niveis de Gravidade 3 e/ou 4
0 1 1
1 ou mais 1,44 (0,77 —2,70) 0,257 1,43 (0,75 - 2,72) 0,281
Sociodemogridficas, Clinicas e de Estilo de Vida
Idade 1,03 (0,99 — 1,06) 0,072 1,03 (0,99 — 1,07) 0,131
Escolaridade
Baixa 1 1
Média/Alta 1,13 (0,60 — 2,11) 0,711 1,07 (0,55 — 2,07) 0,843
HF de Cancer de Mama
Néo 1 1
Sim 0,91 (0,45 - 1,83) 0,786 0,93 (0,46 — 1,91) 0,848
Estadiamento
0-1IA 1 1
IIB—IIIC 3,65 (1,91 - 6,95) <0,001 3,57 (1,69 — 7,54) <0,001
Quimioterapia Adjuvante
Nao 1 1
Sim 1,27 (0,67 — 2,38) 0,462 1,22 (0,51 —2,91) 0,647
Radioterapia Adjuvante
Nao 1 1
Sim 1,43 (0,75—2,70) 0,274 1,09 (0,55 — 2,16) 0,809
Hormonioterapia Adjuvante
Nao 1 1
Sim 0,36 (0,19 - 0,67) 0,001 0,35 (0,19 — 0,68) 0,002

*HR: Hazard ratio da Andlise Simples - Cada variavel analisada individualmente.
**HR ajustada: Hazard ratio da Andlise Multipla - Modelo completo com todas as varidaveis

selecionadas.
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Tabela 11— Analise exploratéria dos fatores associados a sobrevida global pela regressao de Cox
simples ¢ multipla em mulheres com cancer de mama, utilizando como medida-resumo da CIRS-G o

Escore Total.

* 1 sk
Variaveis a é{ ;{5% ) P valor HR(Izgugsgao;:? P valor

Medidas-Resumo da CIRS-G
Escore total

Sem ou com comorbidade

leve 1 1

Comorbidade moderadaou 2,72 (0,64 — 11,48) 0,174 1,57 (0,36 — 6,81) 0,545

grave
Sociodemogrdficas, Clinicas e de Estilo de Vida
Idade 1,04 (1,00 — 1,08) 0,045 1,00 (0,96 — 1,04) 0,951
Escolaridade

Baixa 1 1

Média/Alta 0,60 (0,27 - 1,33) 0,204 0,56 (0,24 — 1,28) 0,169
HF de Cancer de Mama

Nao 1 1

Sim 0,79 (0,34 — 1,88) 0,600 0,78 (0,33 - 1,87) 0,579
Estadiamento

0-1IA 1 1

IIB— IIIC 5,25 (2,30 -12,00) <0,001 8,49 (3,21 — 22,44) <0,001
Quimioterapia Adjuvante

Nao 1 1

Sim 0,75 (0,35 -1,61) 0,455 0,44 (0,16 — 1,24) 0,120
Radioterapia Adjuvante

Nao 1 1

Sim 0,92 (0,43 - 1,95) 0,826 0,69 (0,31 —1,54) 0,365
Hormonioterapia Adjuvante

Nao 1 1

Sim 0,34 (0,16 — 0,72) 0,004 0,31 (0,14 - 0,67) 0,003

*HR: Hazard ratio da Analise Simples - Cada variavel analisada individualmente.
**HR ajustada: Hazard ratio da Andlise Multipla - Modelo completo com todas as varidveis

selecionadas.
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Tabela 12— Analise exploratoria dos fatores associados a sobrevida global pela regressao de Cox
simples ¢ multipla em mulheres com cancer de mama, utilizando como medida-resumo da CIRS-G o
Total de categorias assinaladas.

* 1 sk
Variaveis a é{ ;{5% ) P valor HR(Izgugsgao;:? P valor

Medidas-Resumo da CIRS-G
Total de categorias
assinaladas

0a4d 1 1

5 ou mais 1,40 (0,59 — 3,30) 0,449 1,04 (0,42 —2,58) 0,937
Sociodemogradficas, Clinicas e de Estilo de Vida
Idade 1,04 (1,00 — 1,08) 0,045 1,00 (0,96 — 1,04) 0,960
Escolaridade

Baixa 1 1
Meédia/Alta 0,60 (0,27 — 1,33) 0,204 0,54 (0,24 — 1,24) 0,149

HF de Cancer de Mama

Nao 1 1

Sim 0,79 (0,34 — 1,88) 0,600 0,76 (0,32 — 1,85) 0,548
Estadiamento

0-1A 1 1

1IB-IIIC 5,25 (2,30 -12,00) <0,001 8,80 (3,31 —23,38) <0,001
Quimioterapia Adjuvante

Nao 1 1

Sim 0,75 (0,35 -1,61) 0,455 0,44 (0,16 — 1,24) 0,121
Radioterapia Adjuvante

Nao 1 1

Sim 0,92 (0,43 - 1,95) 0,826 0,68 (0,30 — 1,51) 0,338
Hormonioterapia Adjuvante

Nao 1 1

Sim 0,34 (0,16 — 0,72) 0,004 0,30 (0,14 — 0,65) 0,002

*HR: Hazard ratio da Analise Simples - Cada variavel analisada individualmente.
**HR ajustada: Hazard ratio da Andlise Multipla - Modelo completo com todas as varidveis

selecionadas.
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Tabela 13— Analise exploratoria dos fatores associados a sobrevida global pela regressao de Cox
simples e multipla em mulheres com cancer de mama, utilizando como medida-resumo da CIRS-G o
Indice de gravidade.

* 1 sk
Variaveis a é{ ;{5% ) P valor HR(Izgugsgao;:? P valor

Medidas-Resumo da CIRS-G
Indice de Gravidade

0a2,0 1 1

Maior que 2,0 1,36 (0,63 — 2,90) 0,431 1,37 (0,63 — 3,01) 0,431
Sociodemogridficas, Clinicas e de Estilo de Vida
Idade 1,04 (1,00 — 1,08) 0,045 1,00 (0,96 — 1,05) 0,980
Escolaridade

Baixa 1 1
Média/Alta 0,60 (0,27 - 1,33) 0,204 0,56 (0,25 - 1,29) 0,175

HF de Cancer de Mama

Nao 1 1

Sim 0,79 (0,34 — 1,88) 0,600 0,83 (0,34 —-2,01) 0,676
Estadiamento

0-1IA 1 1

IIB—IIIC 5,25 (2,30 - 12,00) <0,001 8,52 (3,24 — 22,39) <0,001
Quimioterapia Adjuvante

Néo 1 1

Sim 0,75 (0,35 -1,61) 0,455 0,46 (0,16 — 1,28) 0,135
Radioterapia Adjuvante

Nao 1 1

Sim 0,92 (0,43 — 1,95) 0,826 0,67 (0,30 — 1,49) 0,324
Hormonioterapia Adjuvante

Nao 1 1

Sim 0,34 (0,16 — 0,72) 0,004 0,30 (0,14 — 0,65) 0,002

*HR: Hazard ratio da Andlise Simples - Cada variavel analisada individualmente.
**HR ajustada: Hazard ratio da Andlise Multipla - Modelo completo com todas as varidveis
selecionadas.
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Tabela 14 — Analise exploratoria dos fatores associados a sobrevida global pela regressao de Cox
simples e multipla em mulheres com cancer de mama, utilizando como medida-resumo da CIRS-G
Niveis 3 e/ou 4 de gravidade.

* 1 sk
Variaveis a é{ ;{5% ) P valor HR(I%u;g%;i? P valor

Medidas-Resumo da CIRS-G
Niveis de Gravidade 3 e/ou 4

0 1 1

1 ou mais 1,61 (0,76 —3,42) 0,218 1,31 (0,60 — 2,85) 0,500
Sociodemogridficas, Clinicas e de Estilo de Vida
Idade 1,04 (1,00 — 1,08) 0,045 1,00 (0,96 — 1,04) 0,996
Escolaridade

Baixa 1 1

Média/Alta 0,60 (0,27 - 1,33) 0,204 0,57 (0,25 - 1,31) 0,184
HF de Cancer de Mama

Nao 1 1

Sim 0,79 (0,34 — 1,88) 0,600 0,80 (0,33 — 1,93) 0,619
Estadiamento

0-1IA 1 1

IIB—IIIC 5,25 (2,30 - 12,00) <0,001 8,42 (3,19 -22,21) <0,001
Quimioterapia Adjuvante

Néo 1 1

Sim 0,75 (0,35 -1,61) 0,455 0,45 (0,16 — 1,26) 0,128
Radioterapia Adjuvante

Nao 1 1

Sim 0,92 (0,43 — 1,95) 0,826 0,67 (0,30 — 1,49) 0,329
Hormonioterapia Adjuvante

Nao 1 1

Sim 0,34 (0,16 — 0,72) 0,004 0,31 (0,14 —0,66) 0,003

*HR: Hazard ratio da Andlise Simples - Cada variavel analisada individualmente.
**HR ajustada: Hazard ratio da Andlise Multipla - Modelo completo com todas as varidveis
selecionadas.
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Tabela 15: Modelo final: Fatores associados a sebrevida livre de doenca pela regressao de Cox simples
e multipla em mulheres com cancer de mama, utilizando a medida-resumo da CIRS-G escore total.

. HR* HR ajustada**
Variaveis (IC 95%) P valor (IC 95%) P valor
Medidas-Resumo da CIRS-G
Escore total
Sem ou com comorbidade
leve 1 1
Comorbidade moderadaou 8,54 (1,17 — 62,17) 0,034 6,78 (0,93 —49,66) 0,059
grave
Sociodemogrdficas, Clinicas e de Estilo de Vida
Estadiamento
1 1
IIB - 1IIC 3,65 (1,91 -6,95) <0,001 3,58 (1,88 — 6,85) <0,001

*HR: Hazard ratio da Analise Simples - Cada variavel analisada individualmente.
**HR ajustada: Hazard ratio da Andlise Multipla - Modelo completo com todas as varidveis
selecionadas.

Tabela 16: Modelo final: Fatores associados a sobrevida global pela regressdo de Cox simples e multipla
em mulheres com cancer de mama, utilizando a medida-resumo da CIRS-G escore total.

* ; ok
Variaveis HR P valor HR ajustada

(IC 95%) (IC 95%) P valor

Medidas-Resumo da CIRS-G

Escore total
Sem ou com comorbidade
leve 1 1
Comorbidade moderadaou 2,72 (0,64 — 11,48) 0,174 1,97 (0,46 — 8,38) 0,360
grave

Sociodemogrdficas, Clinicas e de Estilo de Vida

Idade (continua)

1,04 (1,00 — 1,08) 0,045 1,02 (0,99 — 1,06) 0,195
Estadiamento
1 1
IIB - IIIC 5,25 (2,30 -12,00) <0,001 4,96 (2,15-11,44) <0,001

*HR: Hazard ratio da Andlise Simples - Cada variavel analisada individualmente.
**HR ajustada: Hazard ratio da Andlise Multipla - Modelo completo com todas as variaveis
selecionadas.
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6. DISCUSSAO

Os principais resultados deste estudo evidenciaram que, para esta populagdo, a
sobrevida livre de doenga em 5 anos, na analise simples, estd associada ao estadiamento, a
hormonioterapia adjuvante e a medida-resumo da CIRS-G escore total. Quanto a sobrevida
global, além do estadiamento e da hormonioterapia, a idade também apresentou significancia
estatistica. Entretanto, nenhuma das medidas-resumo da CIRS-G foram estatisticamente

significativas.

ApoOs avaliar resultados das analises anteriores e verificar que a medida-resumo da
CIRS-G escore total foi a unica a apresentar significancia estatistica (analise simples da
sobrevida livre de doenca), foram realizados os modelos finais de cada sobrevida com as

variaveis que apresentaram p-valor menor ou igual a 0,05, juntamente com o escore total.

No modelo final da sobrevida livre de doenga o estadiamento clinico apresentou
significancia estatistica e a medida-resumo de comorbidade “escore total”, foi limitrofe. Esta
medida foi a Gnica medida-resumo da CIRS-G a apresentar significancia estatistica tanto na
analise simples quanto no modelo final, embora o tamanho da amostra possa ter influenciado
no p-valor limitrofe. Pela sua classificagdo, pacientes que foram classificadas com comorbidade
moderada ou grave apresentaram risco maior de desenvolver metastase ou recidiva do cancer
comparado as pacientes sem nenhuma morbidade ou com comorbidade leve. O mesmo achado
nao foi encontrado na sobrevida global. Isso pode ser explicado pelo fato de que o desfecho
obito ndo necessariamente pode ter sido ocasionado pelo cancer, mas sim por outras causas.
Além disso, as comorbidades nao estdo sendo avaliadas separadamente e sim em conjunto. Este
conjunto de condigdes clinicas e morbidades ¢ pontuado pela CIRS-G e muitos destes agravos
sao de menor gravidade, podendo ndo ter influéncia direta no agravamento do cancer de mama.
Contudo, o fato da comorbidade estar associada a sobrevida livre de doen¢a e aumentar o risco
de ocorréncia de metéstase e recidiva, consequentemente afetard, de forma indireta, o risco de

morte.

Diversos estudos em oncologia geriatrica utilizam a escala CIRS-G para avaliar a
comorbidade em pacientes idosos, porém, ndo hé consenso na literatura quanto a medida-
resumo mais indicada para avalid-la em mulheres com cancer de mama, nem ponto de corte
padrao para cada uma delas. No presente estudo, a medida-resumo escore total foi a medida

que apresentou melhores resultados para o contexto das mulheres com cancer de mama.
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Entretanto, a maioria das pesquisas na area de oncogeriatria utilizaram a medida-resumo “niveis
3 e/ou 4 de gravidade (Basso et al, 2007; Castagneto et al, 2013, Canoui-Poitrine et al, 2016;
Boureau et al, 2012; Brunello, 2016; Wedding et al, 2007a; Wedding et al, 2007b; Wedding et
al, 2007¢; Liuu et al, 2014; Extermann et al, 2004). O “escore total” foi encontrado em segundo
lugar (Boureau et al, 2012; Brunello et al, 2016; Wedding et al, 2007a; Luciani et al, 2009),
seguida pelo “indice de gravidade” (Castagneto et al, 2013; Brunello et al, 2016; Luciani et al,
2009) e total de categorias assinaladas (Wedding et al, 2007a).

Em um estudo transversal realizado na Francga, Liuu et al selecionaram pacientes com
cancer, internados ou em atendimento ambulatorial, com idade igual ou superior a 70 anos e
encaminharam-nos para uma clinica de oncogeriatria dos hospitais de ensino de Paris. Foram
recrutados 518 pacientes com diversos tipos de cancer, a maioria mulheres com cancer de mama
(21,8%) e pacientes com cancer de colon e reto (20,8%) selecionados entre janeiro de 2007 a
dezembro de 2011 e submetidos a avaliagdo geridtrica multidimensional (CGA), para avaliar
todas as dimensdes de saude do idoso (comorbidades, capacidades de realizagdo de atividades
diarias, saude mental, polifarmécia, entre outros). A comorbidade foi analisada pela escala
CIRS-G e a medida-resumo utilizada para avaliagdo neste estudo foi: “niveis 3 e/ou 4 de
gravidade”. Observou-se que 50,6% de todos os pacientes, independentemente da localizagao
do cancer, apresentaram pelo menos um nivel 3 ou 4 na avaliagdo de comorbidade pela CIRS-
G, indicando que pouco mais da metade dos pacientes apresentou alguma morbidade grave ou
extremamente grave entre os Orgdos e sistemas listados na CIRS-G. Ao observar apenas as
mulheres com cancer de mama neste estudo, verificou-se que 40,7% delas foram consideradas

com comorbidade grave por esta medida-resumo (Liuu et al, 2014).

Em outro estudo, realizado em um hospital universitario da Alemanha, Wedding et al,
com o objetivo de avaliar a comorbidade em pacientes com cancer diferenciando idade, recrutou
403 individuos com algum tipo de cancer, (231 idosos e 172 com idade a partir de 18 anos)
recém diagnosticados e submetidos para iniciar a quimioterapia; € 133 pacientes com outras
morbidades, sem diagnéstico de cancer. Dentre as neoplasias, o cancer de mama foi o tipo de
cancer diagnosticado em 4% dos pacientes. Os autores deste estudo utilizaram a escala CIRS-
G como instrumento de mensura¢do da comorbidade, optando por 3 medidas-resumo para
avaliacdo e comparagdo: escore total, niveis 3 e/ou 4 de gravidade e total de sistemas afetados.
Verificaram que apenas 4 pacientes (0,8%) ndo apresentavam nenhuma morbidade e cerca de
76% dos idosos com cancer, 51% dos jovens com cancer € 79% de idosos com outro tipo de

morbidade, apresentavam alguma comorbidade grave. O escore total mostrou pontuagdo
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minima de 0 e méaxima de 30 com média de 9,6 entre todos os pacientes. Para os idosos
diagnosticados com cancer observou-se uma pontuagcdo média de 10,3 (variacdo de 2 para 25),
para jovens/adultos com cancer a média foi de de 6,8 (minimo 0 ¢ maxima 20) e para idosos
com outras morbidades a média encontrada foi 12,1 (variando entre 4 ¢ 30). Foi encontrada
associacgdo estatisticamente significativa na comparagao entre idosos com cancer € jovens com
cancer (p-valor=<0,001) e entre idosos com cancer e idosos com outras morbidades (p-valor
também de: <0,001). Avaliando pelos niveis 3 e/ou 4 de gravidade, cerca de 68,5% dos
pacientes apresentavam pelo menos um nivel 3 ou 4 em algum o6rgdo/sistema; 19,0%,
apresentou dois 6rgdos/sistemas afetados por niveis 3 ou 4; e 11,4% apresentou trés ou mais
orgaos ou sistemas afetados por comorbidade grave. Foi observado para idosos com cancer
média de 1,3 6rgdos ou sistemas afetados por comorbidade grave (variacdo de 0 a 5), para
jovens diagnosticados com cancer a média foi de 0,7 (minimo 0 e maximo 4) e para idosos com
outras morbidades a média foi de 1,4 (variando entre 0 e 6). Associa¢dao significativa foi
encontrada na comparacdo entre idosos com cancer e jovens com cancer (p-valor= <0,001)
porém, ndo foi estatisticamente significativa associacdo entre idosos com cancer e idosos com
outras morbidades (p-valor= 0,357). Com relacdo a medida-resumo: total de orgdos e/ou
sistemas afetados por comorbidade, a média total foi de 5,4. Observando os idosos com cancer,
a média foi de 5,5, (variando de 1 a 13 d6rgdos ou sistemas); os jovens com alguma neoplasia
apresentaram média de 4,0 6rgdos/sistemas afetados, (minimo de 0 e maximo de 12) e idosos
com outras condi¢gdes clinicas, a média foi de 6,9 (entre 3 e 12). Ambas as associa¢des foram
estatisticamente significativas com p-valor= <0,001. Concluindo que a comorbidade foi mais
frequente e mais grave entre os pacientes idosos e apenas pela medida-resumo niveis 3 e/ou 4
a comparacao entre os grupos de estudo, nao foi estatisticamente significativa (Wedding et al,
2007a).

A associacdo positiva entre a variavel estadiamento clinico e sobrevida livre de doenca
e sobrevida global poderia ser explicada pelo fato de que certos protocolos de tratamento, se
iniciados apds a ocorréncia de metéstases, t€ém menos sucesso €, por isso, muitas vezes sao
indicados somente para tumores detectados em fases iniciais (Brito, 2009). Por outro lado, a
associagdo negativa com hormonioterapia adjuvante, observada tanto na sobrevida livre de
doenca como na sobrevida global, tem sido demonstrada na literatura. Em ensaios clinicos
randomizados a taxa de recidiva em pacientes com cancer de mama que apresentaram metastase
dos linfonodos axilares e que receberam tratamento conjunto de quimioterapia adjuvante e
hormonioterapia adjuvante por tamoxifeno, foi reduzida (Kim et al, 2005). A hormonioterapia

¢ muito utilizada por pacientes com cancer de mama por ser uma neoplasia hormonio-
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dependente e seus resultados sdo mais eficazes quando ela ¢ indicada para completar o beneficio

proveniente da quimioterapia e/ou cirurgia (INCA, 2014).

A variavel estadiamento, neste estudo, também se mostrou estatisticamente
significativa para os modelos multiplos e finais de ambas as sobrevidas. Diversos estudos
também apontam a importancia do estadiamento para sobrevida (Ording et al, 2015; Dialla et
al, 2015). O estadiamento do cancer ¢ considerado um fator determinante para a escolha do
tratamento e para a compreensao do prognéstico da paciente com cancer de mama, além de
influenciar a sobrevida (Ording et al, 2015; Dialla et al, 2015). E importante o diagndstico da
neoplasia em estadiamentos iniciais, por isso, 0s avangos em novas tecnologias para
rastreamento do cancer sdo necessarios para resultar em uma maior sobrevida das pacientes

(Nounou et al, 2015).

A idade também ¢ uma variavel apontada como importante para a sobrevida. Ela ¢
considerada um fator de risco independente para a sobrevida global em mulheres com cancer
de mama, principalmente ao se discutir questdes relacionadas a prescri¢do do tratamento
oncolédgico (Biganzoli et al, 2012; Cotadellas et al, 2015). Devido a idade, muitas vezes o
tratamento padrdo para adultos mais jovens ndo ¢ prescrito para as mulheres de idade mais
avangada, e 1sso pode resultar em um maior risco de ocorréncia de recidiva ou evolugdo do
cancer de mama e consequentemente em uma menor sobrevida (Hancke et al, 2010; Lavelle et

al, 2012).

Sabe-se que o avancar da idade esté relacionado com o aumento da vulnerabilidade do
paciente e com o maior nimero de comorbidades (Yancik, 2001; Lavelle et al, 2012) sendo um
fator importante na sobrevida global de pacientes com cancer de mama conforme apontado em
outros estudos (Ording et al, 2015; Dialla et al, 2015). No presente estudo, a variavel idade
também se mostrou importante na andlise da sobrevida global, apresentando significAncia
estatistica na andlise simples. Também foi observada diferenca significativa entre as
classificagcoes de gravidade de comorbidade para as medidas-resumo “escore total” e “total de
categorias assinaladas” evidenciando que, entre as mulheres do estudo que foram consideradas
com comorbidade moderada ou grave pela medida-resumo escore total, a maior proporcao foi

encontrada nas faixas etarias mais elevadas (60 a 69 anos e 70 anos ou mais).

A presenga de comorbidade em pacientes com cancer pode aumentar o risco de

complicacdes relacionadas a doenca e diminuir a sobrevida destes pacientes, principalmente
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daqueles mais idosos (Patterson et al, 2010; Patnaik et al, 2011; Bates, 2014; Ording et al, 2015).
Para fins de comparacdo entre estudos, as escalas de mensuragdo de comorbidade sdo utilizadas
para proporcionar a padronizagao dessa avaliagdo. Elas fornecem ainda medidas-resumo
diferentes que possibilitam analisar o impacto que as comorbidades e condig¢des clinicas do

paciente podem causar na realizagdo do tratamento (Extermann, 2002a).

Alguns autores t€ém avaliado a comorbidade como fator importante para a tomada de
decisdo na escolha do protocolo de tratamento mais adequado e, muitas vezes, modificacdes
sao realizadas no tratamento considerado “padrdo” tornando-o menos agressivo €
possivelmente menos eficaz por conta dessas condigdes (Yancik et al, 2001; Yood et al, 2008).
Em paises como Estados Unidos e Espanha, foram realizados estudos que analisaram a relagao
da comorbidade com eventos adversos durante o tratamento, como maior toxicidade, realizagcao
incompleta ou necessidade de reducao da dose terap€utica, entre outras complicagdes. Nestes
estudos, a comorbidade apresentou relacdo indireta com a mortalidade, ja que os pacientes com
alteragdes no tratamento apresentaram menor sobrevida (O’Connor et al, 2012; Cortadellas et

al, 2015).

Em uma revisdo sistematica realizada na Holanda sobre avaliagdo geriatrica em
oncologia para a avaliagdo de comorbidade, os autores relataram que na andlise inicial em
apenas 6 dos 16 estudos analisados, foi encontrada associacdo da comorbidade com a
mortalidade em pacientes idosos com cancer (38%). No entanto, ao fazer esta avaliagdo
subdividindo pelos métodos de mensuracdo de comorbidade utilizados, verificou-se que foi
encontrada associa¢do em um dos cinco estudos que avaliaram comorbidade utilizando a escala
de Charlson e nenhuma associacao nos quatro estudos que utilizaram a contagem do niimero de
comorbidades (Hamaker, 2012). Contudo, ao observar os estudos que utilizaram a escala CIRS-
G, em quatro dos cinco estudos, foi encontrada associagdo da comorbidade com a mortalidade

(80%) (Hamaker, 2012).

Devido a importancia da comorbidade na selecdo do tratamento adequado para
pacientes com cancer de mama, diversos estudos tém investigado a relagdo entre a coexisténcia
de outras morbidades e o prognostico da doenca (Capellani, 2013). No presente estudo, a
medida-resumo “Escore total” foi a inica que captou como tendo comorbidade grave a maioria
das mulheres que apresentavam morbidades que afetam o sistema enddcrino, metabdlico e
mama, provavelmente devido as condicdes clinicas vinculadas a esses sistemas. A diabetes,

doenca mais frequente que afeta este sistema, esteve presente em 23,1% da populagdo do estudo
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e estd indicada na literatura como uma doenga que pode aumentar o risco de morte entre
mulheres com cancer de mama. Em um estudo realizado na Alemanha, em uma coorte de 4056
mulheres com cancer de mama divididas em grupos com e sem diabetes, avaliou-se a sobrevida
global e livre de doenga. Observou-se que as mulheres com diabetes eram em sua maioria mais
velhas, tinham tumores maiores e possuiam maior comprometimento dos linfonodos. Fez-se
estratificacdo para a idade e ajuste para outros fatores progndsticos, e apés um periodo de
seguimento de 5 anos, verificou-se que a sobrevida global foi menor entre as pacientes com
presenca de diabetes (HR 1,92; IC 95% 1,49-2,48). Nao foram encontradas diferencas
significativas na sobrevida livre de doenca e isso pode ser explicado pela prescrigdo de
tratamentos adaptados a pacientes com essa morbidade (Hancke et al, 2010; Patterson et al,
2010; Dialla et al, 2015). No entanto, Schrauder também observou que o risco de metastases a
distancia no grupo de pacientes com diabetes e receptor de estrogénio negativo duplicou (HR

2,28; 1C 95% 1,31-3,97) (Schrauder, 2011).

A obesidade, condigdo clinica que também afeta o sistema enddcrino, metabdlico e
mama, ¢ condicao presente em 34,5% da populacdo deste estudo. Em pesquisa realizada nos
Estados Unidos, com 1.777 pacientes com cancer de mama, os autores verificaram que as
mulheres no quartil mais alto do IMC apresentaram risco de morte 2,5 vezes maior comparada
as mulheres do quartil mais baixo, dentro do periodo de 5 anos apds o a diagnostico de cancer
de mama. Além disso, também apresentaram pior prognoéstico referente ao tamanho do tumor,

receptor tumoral e maior probabilidade de proliferagdo do cancer (Daling et al, 2001).

A variavel IMC apresentou diferenca estatisticamente significativa na classificagdo da
medida-resumo “escore total”. Observou-se que a maioria das mulheres com sobrepeso ou
obesidade foram, em maior proporcao, classificadas no grupo de comorbidade mais grave. Em
uma meta-analise realizada nos Estados Unidos com estudos de diversos paises sobre dieta e
cancer de mama, verificou-se que um padrdo alimentar saudavel foi associado a uma redugao
no risco de desenvolvimento de cancer de mama quando os resultados de todos os estudos foram
agrupados (Brennan et al, 2010). Diversos estudos apontam para a adog¢ao de um estilo de vida
mais saudavel, com manutencdo de um peso adequado e ingestdo de alimentos com menor
concentragdo de gordura e agucar para prevenir o desenvolvimento do cancer de mama e
garantir um melhor progndstico para as pacientes (Vogel et al, 2000; Buck, 2010; American

Cancer Society, 2015).

A morbidade mais frequentemente encontrada na popula¢do deste estudo foi a
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hipertensao arterial, condi¢do presente em 71,3% das mulheres. Pela medida-resumo “escore
total”, 90% das mulheres que apresentavam alguma morbidade que afeta o sistema vascular
foram classificadas como tendo comorbidade grave. Este padrao ndo foi observado ao se utilizar
as outras medidas-resumo. Alguns estudos apontam associagdo entre hipertensao e pior
sobrevida de pacientes com cancer de mama (Braithwaite, 2009; Patterson, 2010; Jung, 2012;
Braithwaite, 2012). Um estudo realizado nos Estados Unidos em 2011 mostrou que a
hipertensao aumentou o risco de morte de mulheres com cancer de mama com metastase (HR,

1,45; IC 95% 1,12-1,89), quando a idade e outras covariaveis foram controladas (Jung, 2012).

Outro grupo de morbidades que impactou na evolucdo do cancer de mama e
consequentemente na prescri¢do do tratamento para esta neoplasia foi aquele constituido pelas
doengas cardiacas (Wildiers et al, 2007; Lavelle et al, 2012). Neste estudo, pela medida-resumo
“escore total”, 100% das mulheres que apresentam alguma morbidade que afeta o coracdo
foram classificadas no grupo de comorbidade moderada ou grave. As outras medidas-resumo
também classificaram a maioria destas mulheres no grupo de pior comorbidade, porém, em
menor propor¢do. Segundo as recomendagdes da Sociedade Internacional de Oncologia
Geriatrica, ¢ imprescindivel que as doengas cardiovasculares sejam levadas em conta na
avaliagdo das pacientes com cancer de mama para a escolha do tratamento, pois a presenca

destas morbidades pode agravar o risco de recidiva ou morte (Wildiers et al, 2007).

Com relacdo ao estilo de vida, o tabagismo apresentou diferenga estatisticamente
significativa entre as classificagdes de gravidade de comorbidade por 3 medidas-resumo: escore
total, indice de gravidade e niveis 3 e/ou 4. Em todas as medidas-resumo avaliadas, a maioria
das mulheres tabagistas ou ex-tabagistas foram classificadas como tendo comorbidade grave.
Ja o consumo de alcool foi limitrofe apenas na medida-resumo “escore total”. Segundo esta, a
maior parte das mulheres que consomem bebidas alcodlicas ou que ja consumiram foram
classificadas com comorbidade moderada ou grave. Na literatura, a rela¢do entre o tabagismo
e o cancer de mama ¢ controversa. Alguns estudos afirmam que nao ha provas consistentes o
suficiente para determinar se o tabagismo exerce papel causal nesta neoplasia (Collaborative
Groupon Hormonal Factors in Breast Cancer, 2002; Luo et al 2011). Em um estudo de revisao
sistematica conduzido pelo Collaborative Groupon Hormonal Factors in Breast Cancer, em
2002, os pesquisadores analisaram 53 estudos de coorte e caso-controle e observaram que a
associacdo entre tabagismo e o cancer de mama ¢ geralmente confundida pelo efeito do
consumo de bebidas alcodlicas associado ao fumo. Nas andlises realizadas com 22.225

mulheres com cancer de mama e 40.832 controles que negaram consumo de alcool, o risco de
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adoecer por cancer de mama em fumantes nao diferiu significativamente comparados aos nao
fumantes. Entretanto, outros estudos mostram o tabagismo como um fator de risco para o
desenvolvimento desta neoplasia (Thuler, 2003; Chair, 2009; American Cancer Society, 2015).
Em um estudo realizado nos Estados Unidos com uma coorte prospectiva envolvendo 79.990
mulheres com idades entre 50 € 79 anos, os autores concluiram que seus achados sobre a relacao
de tabagismo ativo e cancer de mama sdo consistentes, tendo sido observado um aumento de
20% a 50% no risco de cancer de mama em associagdo com fatores como alta intensidade, longa
duragdo do habito de fumar e idade ao inicio do habito (Luo et al, 2012). Este estudo foi
corroborado pelos resultados de um painel de especialistas canadenses que revisaram a extensa
lista de pesquisas publicadas mais recentemente sobre o tema e concluiram que as relagdes entre
o fumo ativo e o cancer de mama, tanto na pré como na poés-menopausa sao consistentes com
uma relagdo de causalidade (Chair, 2009). Outro estudo sobre fatores de risco para cincer, os
autores avaliaram que o consumo de aproximadamente 15g de alcool por dia aumenta o risco
em 1,3 vezes para o desenvolvimento de cancer de mama e quando o consumo aumenta para
50g de alcool por dia, o risco chega a 1,5 vezes comparado com quem ndo ingere bebidas

alcoolicas (Koene, 2016).

Com relagdo as limitagdes deste estudo, considera-se que no estudo retrospectivo pode
haver vieses relacionados a qualidade das informacgdes contidas no prontuario. Entretanto, o
INCA passou por um processo de acreditagdo hospitalar no ano de 2008 tendo sido avaliada a
qualidade do preenchimento dos prontudrios médicos, que foram considerados de boa
qualidade. Além disso, quanto a andlise de sobrevida, o nimero de eventos e tamanho da
amostra pode ter influenciado no p-valor limitrofe da medida-resumo escore total encontrado

na analise da sobrevida livre de doenca.

Também vale ressaltar que até onde vai o0 nosso conhecimento, este € o primeiro estudo
que buscou avaliar e comparar as medidas-resumo de comorbidade da CIRS-G para identificar
qual seria a mais indicada para captar melhor o grupo de morbidades e condi¢des clinicas que

podem influenciar no tratamento e na sobrevida de mulheres com cancer de mama.

Em acordo com os resultados da sobrevida, as demais analises do presente estudo
também mostraram que a classificagdo de gravidade de comorbidade pela medida-resumo
“escore total” foi aquela que possibilitou selecionar as mulheres portadoras de caracteristicas
mais relacionadas ao tratamento e evolugao do cancer de mama, sugerindo que essa deveria ser

a medida de escolha em pacientes de 50 ou mais anos de idade com essa neoplasia.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Considera-se que avaliar somente a idade cronoldgica do paciente e as caracteristicas
cinicas da doenga ndo seja a conduta mais adequada para a escolha do tratamento oncoldgico,
visto que a presenca de comorbidade em pacientes com cancer pode aumentar o risco de
complicacdes relacionadas a doenca. Dessa forma, avaliar a comorbidade e as condicdes
clinicas dos pacientes ¢ fundamental para definir um tratamento adaptado que possa melhorar

0 seu prognoéstico e aumentar a sua sobrevida.

Para padronizar esta avaliagdo, sdo utilizadas escalas para avaliagdo da gravidade da
comorbidade que possibilitam analisar o impacto que estas condigdes clinicas podem exercer
na realizagdo do tratamento e evolugdo da doenga. A escala CIRS-G tem sido utilizada em
diversos estudos de oncologia geriatrica, porém, ndo ha consenso na literatura quanto a qual
das suas medidas-resumo ¢ a mais indicada para avaliar a comorbidade em mulheres idosas

com cancer de mama.

Com base nos achados do presente estudo, verificou-se que as variaveis estadiamento
clinico, hormonioterapia adjuvante, idade e a medida-resumo escore total foram fatores
associados a sobrevida das mulheres com cancer de mama. Observou-se também que a
classificacdo de gravidade de comorbidade por esta medida-resumo da CIRS-G foi aquela que
possibilitou selecionar um maior nimero de mulheres portadoras de caracteristicas relacionadas
ao tratamento e evolugdo do cancer de mama, sugerindo ser esta a medida-resumo de escolha
em pacientes de 50 ou mais anos de idade com essa neoplasia. A referida medida-resumo da
CIRS-G identificou e classificou como tendo comorbidade grave a maioria das mulheres que
apresentavam condi¢des clinicas que poderiam influenciar no tratamento, prognostico e

evolucao do cancer de mama, com base na literatura cientifica sobre este tema.

73



8. REFERENCIAS

AAPRO, M et al. Anthracycline cardiotoxicity in the elderly cancer patient: a SIOG expert
position paper. Annals of Oncology, v. 22, p. 257-267, 2010.

ALIBHAI, SM. Assessing the Impact of Comorbid Illnesses on Death Within 10 Years in
Prostate Cancer Treatment Candidates. Cancer, p. 3872-3874, 2011.

AMERICAN CANCER SOCIETY, Cancer Facts and Figures, v. 404, p. 320-3333.

BALDUCCI, Lodovico; EXTERMANN, Martine. Cancer and aging: An evolving panorama.
Hematol Oncol Clin North Am, v.14, n. 1, p. 1-16, fev. 2000.

BASSO, U. Which benefit from adding gemcitabine to vinorelbine in elderly (770 years)
women with metastatic breast cancer? Early interruption of a phase II study. Annals of
Oncology, v. 18, p. 5863, 2007.

BATES, T et al. A population based study of variations in operation rates for breast cancer, of
comorbidity and prognosis at diagnosis: Failure to operate for early breast cancer in older
women. The Journal of Cancer Surgery, v. 40, p. 1230-1236, 2014.

BIGANZOLI, L et al. Management of elderly patients with breast cancer: updated
recommendations of the International Society of Geriatric Oncology (SIOG) and European
Society of Breast Cancer Specialists. Lancet Oncol. v. 13, n. 4, p. 148-60, 2012

BINDER-FOUCARD, F et al. Cancer incidence and mortality in France over the 1980-2012
period: Solid tumors. Revued’E" pide 'miologie et de Sante” Publique, v. 62, p. 95-108,
2014.

BOUREAU, Anne S et al. Effect of burden of comorbidity on optimal breast cancer treatment
in older adults. JAGS, vol. 60, n. 12, p. 2368-2370, 2012.

BRAITHWAITE, Dejana; MOORE, Dan H; SATARIANO, William A et al. Prognostic Impact
of Comorbidity among Long-Term Breast Cancer Survivors: Results from the LACE Study.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, v. 21, p. 1115-1125, 2012.

BRAITHWAITE, Dejana. Hypertension is an independent predictor of survival disparity
between African-American and white breast cancer patient, Int. J. Cancer, v. 124, p. 1213—
1219, 2009.

BRENNAN, Sarah F et al. Dietary patterns and breast cancer risk: a systematic review and
meta-analysis, Am J Clin Nutr, v. 91, p.294-302, 2010.

BRITO, Claudia et al. Sobrevida de mulheres tratadas por cancer de mama no estado do Rio de
Janeiro. Rev Saude Publica, v. 43, n.3, p. 481-9, 20009.

BRUNELLO, Antonella et al. Development of an oncological-multidimensional prognostic

index (Onco-MPI) for mortality prediction in older cancer patients. J Cancer Res Clin Oncol
jan, 2016.

74



BUCK K, VRIELING A, FLESCH-JANYS D, CHANG-CLAUDE J. Dietary patterns and the
risk of postmenopausal breast cancer in a German case-control study. Cancer Causes Control.
2010

CANOUI-POITRINE, Flourence et al. Geriatric assessment findings independently associated
with clinical depression in 1092 older patients with cancer: the ELCAPA Cohort Study. Psycho-
Oncology, v. 25, p. 104-111, 2016.

CAPELLANI, Alessandro et al. Prognostic factors in elderly patients with breast cancer. BMC
Surgery, v. 13 (Suppl 2):S2, 2013.

CASTAGNETO, B et al. The importance of negative predictive value (NPV) of vulnerable
elderly survey (VES 13) as a pre-screening test in older patients with cancerc Med Oncol, v.
30, p. 708, 2013.

CHOI, Minsig et al. Retrospective review of cancer patients>80 years old treated with
chemotherapy at a comprehensive cancer center. Critical Reviews in Oncology/Hematology,
v. 67, p. 268-272, 2008.

CLOSS, Vera Elizabeth; SCHWANKE, Carla Helena Augustin. A evolucdo do indice de
envelhecimento no Brasil, nas suas regioes e unidades federativas no periodo de 1970 a 2010.
Rev. bras. geriatr. Gerontol, Rio de Janeiro, v. 15, n. 3, Sept. 2012.

COLDITZ, GA; SELLERS, TA; TRAPIDO, E. Epidemiology—identifying the causes and
preventability of cancer?. Nat Rev, v. 6, p. 75-83, 2006.

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Alcohol, tobacco and breast cancer
— collaborative reanalysis of individual data from 53 epidemiological studies, including 58515
women with breast cancer and 95067 women without the disease. Br J Cancer, v. 87, n.11, p.
12341245, 2002.

COLLISHAW (CHAIR), E et al. Canadian Expert Panel on Tobacco Smoke and Breast Cancer
Risk. Ontario Tobacco Research Unit, OTRU Special Report Series, April, 2009.

CORTADELLAS, T et al. Surgery improves survival in elderly with breast cancer. A study of
465 patients in a single institution. Eur J Surg Oncol, v. 41, n. 5, p. 635-40, 2015

COUGHLIN, Steven S et al. Diabetes Mellitus as a Predictor of Cancer Mortality in a Large
Cohort of US Adults. Am J Epidemiol, v. 159, p. 1160-1167, 2004.

DALING, JR. Relation of body mass index to tumor markers and survival among young women
with invasive ductal breast carcinoma. Cancer, v. 92, n.4, p. 720-729, 2001.

DATASUS, Ministério da Saude, Brasil. Informagdes de Satude.
http://http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php (acessado em dezembro de 2015).

DE GROOT, Vicent. How to measure comorbidity: a critical review of available methods.
Journal of Clinical Epidemiology, v. 56, p. 221-229, 2003.

75


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2562507/

DIALLA, PO et al. In breast cancer, are treatments and survival the same whatever a patient's
age? A population-based study over the period 1998-2009. Geriatr Gerontol Int. v.15, n.5,
p.617-26, 2015.

a. EXTERMANN, Martine. Measuring comorbidity in older cancer patients. European
Journal of Cancer, v. 36, p. 453-471,2000.

b. EXTERMANN, Martine. Measurement and impact of comorbidity in older cancer
patients. Critical Reviews in Oncology/Hematology, v. 35, p. 181-200, 2000.

EXTERMANN, Martine et al. A comprehensive geriatric intervention detects multiple
problems in older breast cancer patients. Critical Reviews in Oncology/Hematology, v. 49,
p. 69-75,2004.

EXTERMANN, Martine. Interaction Between Comorbidity and Cancer 2007. Cancer
Control, v. 14, n.1, p. 13-22, 2007.

FONTANA, S; BAUMANN, LC; HELBERG, C; LOVE, RR. The delivery of preventive
services in primary care practices according to chronic disease status. Am J Public Health, v.
87, p. 1190-6, 1997.

FRIED, LP; BANDEEN-ROCHE, K; KASPER, JD; GURALNIK, JM. Association of
comorbidity with disability in older women: the women’s health and aging study. J Clin
Epidemiol, v. 52, p. 27-37, 1999.

GLOBOCAN. Globocan 2012. Tables by cancer. Disponivel em:
http://wwwdep.iarc.fr/GLOBOCAN. Acesso em: 20 de dezembro de 2015.

HAMAKER, Marije E et al. The Value of Geriatric Assessments in Predicting Treatment
Tolerance and All-Cause Mortality in Older Patients With Cancer. The Oncologis, v.17,
p.1439-1449, 2012.

HANCKE, K; DENKINGER, MD; KONING, J; KURZEDER, C et al. Standard treatment of
female patients with breast cancer decreases substantially for women aged 70 years and older:
a German clinical cohort study. Annals of Oncology, v. 21, p. 748-753, 2010.

HURRIA, A. Embracing the Complexity of Comorbidity. Journal of Clinical Oncology, p.
4217-4218, 2011.

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER (INCA). Registro de Cancer de Base Populacional
(RCBP). Disponivel em: http://www.inca.gov.br/cancernobrasil/2010/. Acesso em: Dezembro
de 2015.

Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Coordenagcao Geral de Ac¢des
Estratégicas. Coordenacao de Prevenc¢ao e Vigilancia. Estimativa 2014: incidéncia de cancer no
Brasil / Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, Coordenacao Geral de
Acdes Estratégicas, Coordenacao de Prevencdo e Vigilancia. — Rio de Janeiro: Inca, 2014.

JANSSEN-HEIJNEN, Maryska L.G. et al. Prognostic impact of increasing age and co-
76


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

morbidity in cancer patients: A population-based approach. Critical Reviews in
Oncology/Hematology, v. 55, p. 231-240, 2005.

JEMAL, Ahmedin et al. Cancer statistics, 2009. CA: Cancer Journal for Clinicians, v. 59,
n. 4, p. 225-249, 2009.

JEMAL, Ahmedin; CENTER, Melissa M; DESANTIS, Carol; WARD, Elizabeth M. Global
Patterns of Cancer Incidence and Mortality Rates and Trends. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev, v. 19, n. 8, p. 1893-907, 2010.

JESPERSEN,CG; NORGAARD,M; JOHANSEN,TEB; SOGAARD,M; BORRE,M. The
influence of cardiovascular morbidity on the prognosis in prostate cancer. Experience from a
12-year nationwide Danish population-based cohort study. BMC Cancer, v. 11, p.1-7, 2011.

JUNG, Su Yon. Comorbidity as a Mediator of Survival Disparity Between Younger and Older
Women Diagnosed With Metastatic Breast Cancer. Hypertension. V. 59, p.205-211, 2012.

KARTAL, M; TEZCAN, S; CANDA, T. Diagnosis, treatment characteristics, and survival of
women with breast cancer aged 65 and above: a hospital-based retrospective study. BMC
Womens Health, p. 13-34, 2013.

KIM, Ju Kyoung et al. Treatment Results and Prognostic Factors of Early Breast Cancer Treated
with a Breast Conserving Operation and Radiotherapy. Jpn J Clin Oncol, v. 35, n. 3, p.126—
133, 2005.

KOENE, Ryan J et al. Shared Risk Factors in Cardiovascular Disease and Cancer. American
Heart Association. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.115.020406, 2016.

LAVELLE, K; DOWNING, A; THOMAS, J; LAWRENCE, G. et al. Are lower rates of surgery
amongst older women with breast cancer in the UK explained by co-morbidity?. British
Journal of Cancer, v.107, p. 1175-1180, 2012.

LINN, BS; LINN, MW; GUREL, L. Cumulative Illness Rating Scale. Journal of the
American Geriatric Society, v. 16, n. 5, p. 622-626, 1968.

LIU, Betty Y et al. The Association of Type and Number of Chronic Diseases with Breast,
Cervical, and Colorectal Cancer Screening. J Am Board Fam Med, v. 27, p. 669-681, 2014.

LIUU, Evelyne et al. Accuracy of the G-8 geriatric-oncology screening tool for identifying
vulnerable elderly patients with cancer according to tumour site: The ELCAPA-02 study.
Journal of geriatric oncology, v. 5, p. 11-19, 2014.

LUCIANI, Andrea et al. Clinical analysis of multiple primary malignancies in the elderly. Med
Oncol, v. 26, p. 27-31, 2009.
LUO, Juhua et al. Association of active and passive smoking with risk of breast cancer among

postmenopausal women: a prospective cohort study. BMJ, v. 342, 2011.

MARTINS, Camilla Albuquerque; GUIMARAES, Raphael Mendonga; SILVA, Rafael Leiroz
77


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3047002/?report=classic

Pereira Duarte; FERREIRA, Arthur Pate de Souza; GOMES, Fernanda Lourengo;
SAMPALIO, Joao Roberto Cavalcante; SOUZA, Monique Darling Sa; SOUZA, Tais Suane de;
SILVA, Monique Felix Ribeiro da. Evolu¢do da Mortalidade por Cancer de Mama em
Mulheres Jovens: Desafios para uma Politica de Atengdo Oncoldgica, Revista Brasileira de
Cancerologia, v. 59, n. 3, p. 341-349, 2013.

MEDRONHO, R; BLOCH, KV; LUIZ, RR; WERNECK, GL (eds.). Epidemiologia.
Atheneu, Sao Paulo, 2% Edi¢ao, 2009.

MILLER, MD; PARADIS, CF; HOUCK, PR; MAZUMDAR, S; STACK, JA; RIFAI H;
MULSANT, B; REYNOLDSIII, CF. Rating Chronic Medical Illness Burden in
Geropsychiatric Practice and Research: Application of the Cumulative Illness Rating Scale.
Psychiatry Research, v. 41, p. 237-248, 1992.

NABHAN, Chadi et al. Analysis of very elderly ({80 years) non-hodgkin lymphoma: impact
of functional status and co-morbidities on outcome. British Journal of Haematology, v. 156,
p. 196204, 2011.

NAGEL, G; WEDDING, U; HOYER, H; ROHRIG, B; KATENKAMP, D. The impact of
comorbidity on the survival of postmenopausal women with breast cancer. J Cancer Res Clin
Oncol, 130: 664-670, 2004.

NASRI, Fabio. O envelhecimento populacional no Brasil. Einsten, Sao Paulo, v.6, Supl 1, p.
4-6, 2008.

NEWSCHAFFER, Craig L et al. Does Comorbid Disease Interact With Cancer? An
Epidemiologic Analysis of mortality in a Cohort of Elderly Breast Cancer Patients. Journal
of Gerontology: Medical Sciences, v. 53, n.5, p. 372-378, 1998.

NOUNOU, Ml et al. H. Breast Cancer: Conventional Diagnosis and Treatment Modalities and
Recent Patents and Technologies. Breast Cancer (Auckl), v. 27, n. 9 (Suppl 2), p. 17-34,2015.

NUTTING, PA; BAIER, M; WERNER, JJ; CUTTER, G; CONRY, C; STEWART, L.
Competing  demands in the  office visit: what influences mammography
recommendations?. J Am Board Fam Pract, v. 14, p. 352— 61, 2001.

O'CONNOR T, EDGE, SB; KOSSOFF, EB et al. Factors affecting the delivery of
adjuvant/neoadjuvant chemotherapy in older women with breast cancer. Journal of Geriatric
Oncology, v. 3, p. 320-328, 2012.

ORDING, AG; GARNE, JP; NYSTROM, PMW; FRGSLEV, T et al. Comorbidity diseases
interact with breast cancer to affect mortality in the first year afterdiagnosis — a Danish
Nationwide matched cohort study. Plos One, v. 8, n. 10, p. 01-08, 2013.

ORDING, AG et al. Relative mortality rates from incident chronic diseases among breast cancer
survivors--a 14 year follow-up of five-year survivors diagnosed in Denmark between 1994 and
2007. Eur J Cancer, v. 51, n. 6, p. 767-75, 2015.

PAIM, Jairnilson et al. The Brazilian health system: history, advances, and challenges. The
Lancet, v. 377, p. 1778-1797, 2011.

78



PATNAIK, JL; BYERS, T; DIGIUSEPPI, C; DENBERG, TD; DABALEA, D. The influence
of comorbidities on overall survival among older women diagnosed with breast cancer. J Natl
Cancer Inst, v. 103, p. 1101-1111, 2011.

PATTERSON, RE; FLATT, SW; SAQUIB, N; ROCK, CL et al. Medical comorbidities predict
mortality in women with history of early stage breast cancer. Breast Cancer Research and
Treatment, v. 122, n 3, p. 859-865, 2010.

PRENTICE, AM. The emerging epidemic of obesity in developing countries. Int J
Epidemiol, v. 35, p. 93-9, 2006.

SCHMIDT, M. I. et al. Chronic non-communicable diseases in Brazil: burden and current
challenges. The Lancet, v. 377, n. 9781, p. 1949-1961, 2011.

SEER (The Surveillance, Epidemiology, and End Results), 2006 a 2010.
Disponivel em: <http://seer.cancer.gov/statfacts/html/nhl.htmIl>
Acessoem: Dez. 2015.

SCHRAUDER, MG et al.: Diabetes and prognosis in a breast cancer cohort. J Cancer Res Clin
Oncol 2011, v. 137, n. 6, p. 975-983, Jun, 2011.

SIEGEL, Rebecca; NAISHADHAM, Deepa; JEMAL, Ahmedin. Cancer Statistics. Ca
Cancer J Clin, v. 63, p. 11-30, 2013.

TIEZZI, Daniel Guimaraes. Cirurgia conservadora no cancer de mama. Ver Bras Ginecol
Obstet, v. 29, n. 8, p. 428-34, 2007.

THULER, Luiz Claudio. Consideragdes sobre a prevengdo do cancer de mama feminino.
Revista Brasileira de Cancerologia, v. 49, n. 4, p. 227-238, 2003

VICTORA, C. G. et al. Health conditions and health-policy innovations in Brazil: the way
forward. The Lancet, v. 377, n. 9782, p. 2042-2053, 2011.

VOGEL, Victor G et al. Breast Cancer Prevention: A Review of Current Evidenc. A cancer
Journal for Clinicians, v.50,p. 156 -1 70, 2000.

aWEDDING, Ulrich et al. Comorbidity in patients with cancer: Prevalence and severity
measured by cumulative illness rating scale. Critical Reviews in Oncology/Hematology, v.
61, p. 269-276, 2007.

bWEDDING, Ulrich et al. Co-morbidity and functional deficits independently contribute to
quality of life before chemotherapy in elderly cancer patients. Support Care Cancer, v. 15, p.
1097-1104, fev, 2007.

cWEDDING, Ulrich et al. Age, severe comorbidity and functional impairment independently
contribute to poor survival in cancer patients. J Cancer Res Clin Oncol, v. 133, p. 945-950,
maio, 2007.

WILDIERS, H et al; Management of breast cancer in elderly individuals: recommendations of
the International Society of Geriatric Oncology. International Society of Geriatric Oncology.

79


http://seer.cancer.gov/statfacts/html/nhl.html

Lancet Oncol. v.8, n 12, p.1101-15, 2007.

YANCIK, R; GANZ, PA; VARRICCHIO, CG; CONLEY, B. Perspectives on Comorbidity and
Cancer in Older Patients: Approaches to Expand the Knowledge Base. Journal of Clinical
Oncology, v. 19, n. 4, p. 1147-1151, 2001.

YOOD, MU; OWUSU, C; BUIST, DSM; GEIGER, AM et al. Mortality impact of less standard

therapy in older breast cancer patients. Journal of American College of Surgeons, v. 206, n.
1, p. 66-75, 2008

80



9.  ANEXO - FICHA DE COLETA DE DADOS

L I\
Ministério da Satide (m"
FIOCRUZ
Fundacédo Oswaldo Cruz

l N ESCOLA WACIOHAL DE SAIDE MUBUICH
SERGI0 ARDUCA

R ENSP

“Associacao entre comorbidades e o prognéstico em mulheres com cancer de mama.”

, Data de coleta : / /
COLETA DE PRONTUARIO
Identificacido
Data matricula (DATAMATR) / /
Data nascimento (DATANASC) / / Local de Nascimento (Estado):
Data da primeira consulta (DATAPRIM): / / Idade na data da primeira consulta (IDPRIM) :

PS na data da primeira consulta (PSPRIM):
Estado civil (ESTCIVIL) (1)casada (2)companheira (3 )divorciada/separada (4 )viava (5)solteira (9 ) sem informagdo

Escolaridade (NIVELESCOL) (1) analfabeto (3) 1° completo (5)2° completo (7)) superior completo
(2)1°incompleto (4 )2°incompleto (6 ) superior incompleto (9 ) sem informagao
Raca (RACA) (1) Branca (2) Amarela (3) Parda (4) Indigena
(5) Preta (6) Outros — especificar:
Habito de fumar (FUMO) ( 1) ndo fumantes (< 100 cigarros na vida)

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

Alcool (ALCOOL) (1) todos os dias (3) nos fins de semana
(2) 3 a4 vezes por semana (4) raramente (5) nunca
Menopausa (MENOP) (1)ndo  (2) sim fisiologica  (3) sim artificial (4) sim, sem informagao 9)SI
Idade menopausa (anos)
Antecedente familiar (I)ndo (2)mae (3)irmd (4)filha (9)SI Outras:
Antecedente familiar de ciAncer (HFCANC) (I)ndo  (2) sim
Tipo de cancer 1 (CANCERL1) Parentesco 1 (PARENT1)
Tipo de cancer 2 (CANCER2) Parentesco 2 (PARENT2)
Tipo de cancer 3 (CANCER3) Parentesco 3 (PARENT3)

Estadiamento clinico (Dados da primeira consulta médica)

Data do diagnostico (DATADIAG) / /

Tamanho do tumor (CLINTAM) (1) TO (sem tumor) (3)T1(<2,0cm) (5)T3(>5,0cm) (9 ) sem informagao
(2) Tis (in situ) (4)T2(>2,0e<5,0) ( 6 ) T4 (extensdo toracica/pele) (7) TX

Status dos linfonodos (CLINLFN) ( 1) NO (auséncia de metastases) (2 ) N1 (meta axilar, homo , movel) (3 ) N2 (9 ) sem informagao

Metastase (CLINMETA) ( 1)MO (auséncia de metastase) (2 ) M1 (presenga de metastase) (3)MX (9) sem informagao

Estadiamento Cinico (CLINEST) (1o (2)1 (3)IIA (4)IIB (5)IIA (6)UIB (7)IV (9) s/informagao

Avaliaciio Servico de Nutri¢cdo

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

Altura (ALTURA) m

IMC kg/m’
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Comorbidades

Data de avaliacdo (DATAFISIOT ) / /
Comorbidades (COMORB)
(1)néo (2 ) neurologica

(4) psiquiatrica (5) pulmonar

(7)) cardiologica
(10)HAS

( 8) vascular

( 11 ) renal

Prescri¢ao do primeiro tratamento oncolégico (indicacao)

Cirurgia(INDCIRUR) (1)Sim (2)Nio

(3 ) ortopédica
(6 ) reumatologica

(9 ) diabetes

(12 ) outras

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

Cirurgia indicada (TIPOCIRURGIND) (1) Halsted (3 ) Higiénica (5) Patey

(2) Simples (4)Madden (6 ) Conservadora
Abordagem axilar (LFNAXILAIND) (1)nao (3) Nivel I (5) Nivel III
(2) Sentinela (4 ) Nivel II (6 ) Amostragem

(7 ) LA exclusiva
(9) Sem informagao

(7 ) LA sem informagdo do nivel
(9) Sem informagao

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

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

Antineoplasico (ESQUEMAIND):

Numero de ciclos (CICLOIND):

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

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

Dosagem RXT (DOSERXTIND)

Numero de fragoes (FRACAOIND):
Institui¢io (INSTRXTIND)

(1)INCA  (2)Outros

(3)ndoseaplica (99 ) sem informacéo

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

Medicamento prescrito (HTPRESCIND): (1) Tamoxifeno
(4) outros:

(2 ) Arimidex (3 )2 anos de Tamoxifeno + 3 anos de inibidor de aromatase

(99 ) Sem informagao

Dados cirurgicos

Cirurgia(CIRURG) (1)Sim (2)Nao
Data da cirurgia (DATACIRURG) / /
Lado da cirugia (LADOCIRURG) (1) Direito (2) Esquerdo (3) Bilateral
Cirurgia realizada (TIPOCIRURG) ( 1) Halsted (3 ) Higiénica (5) Patey

(2) Simples (4) Madden ( 6 ) Conservadora
Abordagem axilar (LFNAXILA) (1)nao (3 ) Nivel I (5) Nivel III

(2) Sentinela (4 ) Nivel II (6 ) Amostragem

(7 ) LA exclusiva
(9) Sem informagao

(7 ) LA sem informagdo do nivel
(9) Sem informagao

(9) Sem informagao

Reconstrucio imediata(RECIMEDIAT) (1 )ndo (3)G. dorsal (5) expansor
(2) TRAM (4) protese (6)outra

Reconstrucio tardia (RECTARD) (1)ndo (3)G. dorsal (5) expansor
(2) TRAM (4) protese (6)outra

(9) Sem informagao

Laudo histopatolégico
Linfonodos retirados (LFNRETIRAD) [ | |

L T 1

(1)CDI
(2 ) ductal in situ
(3 ) lobular in situ

Linfonodos positivos (LFNPOSIT)

(4) lobular invasivo (7 ) sarcoma
('5) medular ( 8 ) mucinoso
( 6 ) inflamatorio (9 ) papilifero

Tipo histolégico (TIPOHISTOL)

Grau histologico (HPTGRAU) (1)Graul (2)Grau2 (3)Grau3

Classificacio T (HPTTUMO) (1) TO (sem tumor)

(2) Tis (in situ)

(3)T1(<2,0cm)
(4)T2(>2,0e<5,0)
Classificacio N (HPTLFN) ( 1) NO (auséncia de metastases)

(2) NI (meta axilar, homo , mével)

(5)T3(>5,0cm)
( 6 ) T4 (extensao toracica/pele) (9 ) sem informagao

(3 ) N2 (meta axilar fixo)
(4) N3 ( meta cadeia mamaria)

(10) tubular
(11) outros
(99) sem informagao

(4) Tipo classico  (9) Sem informagao

(7)TX

(5)NX
(9 ) sem informagdo
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Classificacio M (HPTMETA) (1) MO (auséncia de metastase) (2)MI1 (presenga de metastase) (3) MX (9 ) sem informagao

Estadiamento (HPTEST) (1)0 (2)1 (3)ITA (4)IIB (S5)IIA (6)IIB (7)IIC (8)IV  (9) s/informagdo
Receptor estrogénio (RECESTR) (1) Negativo (2) Positivo % ( 8) Indeterminado (9) Sem informagao
Receptor Progesterona (RECPROG) (1) Negativo (2) Positivo % ( 8) Indeterminado (9) Sem informagao
Receptor HER-2 (RECHER?2) (1) Negativo (2) Positivo + ( 8) Indeterminado (9) Sem informagao

Tratamento Neoadjuvante

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

Antineoplisico (ESQUEMANEOQT1):
Niumero de ciclos (CICLOSNEOQT1):
Data inicio (DATNEOQTINI1) _ /  / Data término (DATNEOQTTER1) _ /  /

Realizacdo do esquema (REALNEOQT1): (1) completo (2)incompleto (3 )alterado ( 99 ) sem informagdo
Motivo da alteragio/interrup¢io (ALTNEOQT1):

(1) evolugdo de doenga (2)0obito (3 )comorbidades (4 )complicagao do tratamento oncoldgico (5 ) Outros

(99 ) sem informagao

Observagoes:

ESQUEMA 2

Antineoplasico (ESQUEMANEOQT?2):
Numero de ciclos (CICLOSNEOQT?2):
Data inicio (DATNEOQTINI2) _ /  / Data término (DATNEOQTTER2) / /

Realizacdo do esquema (REALNEOQT?2): (1) completo (2)incompleto  (3)alterado ( 99 ) sem informagao
Motivo da alteracgio/interrup¢io (ALTNEOQT2):

(1) evolugdo de doenga (2)06bito (3 )comorbidades (4 )complicacdo do tratamento oncoldogico (5 ) Outros

(99 ) sem informagdo

Observagdes:
Radioterapia (NEORXT) (1)nao (2)sim
Local (LOCALNEORXT) ( 1) com cadeia linfatica (2 ) sem cadeia linfatica (3 ) ndo se aplica ( 99 ) sem informagao

Dosagem RXT (DOSENEORXT)
Numero de fracoes (FRACOESNEORXT):

Data inicio (DATNEORXTINI) _ /  / Data término (DATNEORXTTER) _ /  /

Instituicio INSTNEORXT) (1)INCA (2) Outros (3 )ndo seaplica (99)sem
informagdo

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

Motivo da alteragio/interrup¢io (ALTNEORXT):

(1) evolugdo de doenga (2)obito (3 )comorbidades (4 )complicag@o do tratamento oncologico (5 ) Outros

(99 ) sem informagao

Observagoes:

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

informagao

Data inicio (HTTINI) / /

Realizacdo Da Hormonioterapia (REALNEOHT): ( 1) completo (2)incompleto (3 )alterado ( 99 )sem informagdo

Motivo da alteragio/interrup¢io (ALTNEOHT):

( 1) evolugdo de doenga (2)06bito (3 )comorbidades (4 )complicagdo do tratamento oncoldgico (5 ) Outros

(99 ) sem informagao
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Tratamento Adjuvante

(2)sim

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

Antineoplasico (ESQUEMADJQT1):

(2)sim

Numero de ciclos(CICLOSADJQT1):

Data inicio (DATQTINI1) / /
Realizacdo do esquema (REALADJQT1): ( 1) completo

(2) incompleto

Data término (DATQTTER1) /

/

(3)alterado ( 99 )sem informagao

Motivo da alteragio/interrup¢io (ALTADJQT1):
(1) evolugdo de doenga (2)06bito (3 )comorbidades
(99 ) sem informagao

Observagoes:

(4 )complicagdo do tratamento oncologico (5 ) Outros

ESQUEMA 2
Antineoplasico (ESQUEMADJQT?2):

Numero de ciclos (CICLOSADJQT?2):

Data inicio (DATQTINI2) / /
Realizacdo do esquema (REALADJQT?2): ( 1) completo
Motivo da alteragio/interrup¢io (ALTADJQT?2):

(2) incompleto

Data término (DATQTTER?2) /

A

(3)alterado ( 99 )sem informagio

(1) evolugdo de doenga (2)obito (3 )comorbidades

(99 ) sem informagao

(4 )complicagdo do tratamento oncologico (5 ) Outros

Observagoes:
Radioterapia (ADJRXT) (1)ndo (2)sim
Local (LOCALADJRXT) ( 1) com cadeia linfatica (2) sem cadeia linfatica (3 ) ndo se aplica ( 99 ) sem informagao

Dosagem RXT (DOSEADJRXT)

Numero de fracées (FRACOESADJRXT):

Data inicio (DATRXTINI) / /
Instituicio (INSTADJRXT) (1)INCA

informacgao

Realizacdo Da Radioterapia (REALADJRXT): (1) completo (2 ) incompleto

Motivo da alteragio/interrup¢io (ALTADJRXT):

Data término (DATRXTTER) /
(2) Outros

/

(3 )ndose aplica (99 )sem

(3)alterado ( 99 )sem informagao

(1) evolugdo de doenga (2)06bito (3 )comorbidades (4 )complicagdo do tratamento oncoldgico (5 ) Outros

(99 ) sem informagao

Observagoes:

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

Data inicio (HTTINI) / /

Realizacdo da hormonioterapia (REALADJHT): (1) completo
Motivo da alteragio/interrup¢io (ALTADJHT):
(1) evolugdo de doenga (2) obito

(99 ) sem informagao

(2 ) incompleto

(3)alterado ( 99 )sem informagao

(3) comorbidades (4 )complicagdo do tratamento oncolégico (5 ) Outros

Doenca ativa

Recidiva (RECIDIVA) (1)ndo
Ca de mama contralateral (CAMACT) (1)ndo
Metastase cutinea (METACUT) (1)ndo
Metastase FSC (METAFSC) (1)nao
Metastase pulmonar (METAPULM) (1)ndo
Metastase 6ssea (METAOSSO ) (1)ndo
Metastase hepatica (METAHEP) (1)ndo
Metastase SNC (METASNC) (1)ndo

(2)sim
(2)sim
(2)sim
(2)sim
(2)sim
(2)sim
(2)sim
(2)sim

Data (RECIDDT) /| /
Data (CAMADT) _ /
Data (MTCUTDT) _ / /
Data (MTFSCDT) / /
Data (MTPULDT) _ /  /
Data (MTOSSODT) / /
Data (MTHEPDT) _ / /
Data (MTSNCDT) _ /  /
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Tratamento paliativo

Submeteu-se a tratamento paliativo: ( 1 ) ndo

(2)sim

Quimioterapia (PALQT) (1)ndo

Data inicio (PALDATQTIND) __ /  /

Antineoplasico (ESQUEMPALQT):

Data término (PALDATQTTER) / /

(2)sim

Numero de ciclos(CICLOSPALQT):

Radioterapia paliativa(PALRXT) (1)nao

Local (LOCALPALRXT)
Dosagem RXT (DOSEPALRXT):

(1) com cadeia linfatica

(2)sim
(2) sem cadeia linfatica

Numero de fracoes (FRACOESPALRXT):

(3)ndo se aplica ( 99 ) sem informagio

Data inicio (DATRXTINI) / /

Data término (DATRXTTER) / /

(3 )ndo se aplica (99 ) sem informagao

Institui¢io INSTRXT) (1)INCA (2) Outros
Hormonioterapia (PALHT) (1) Nao (3) Arimidex

(2) Tamoxifeno ('5) outros:
Data inicio (HTTINI) / /

Observagoes:

(4) 2 anos de Tamoxifeno + 3 anos de inibidor de aromatase
(99 ) Sem informagao

Complicacdes com impacto na funcionalidade
Linfedema (LINFED)
Sindrome de Compressao Medular (SCM) ( 1) ndo
Fratura Patologica (FRATPATOL)

(1)nao

(1)nao

Evolucoes

Data da ultima evolucio no prontuirio (DATAULT) /

Obito (OBITO) (1)ndo (2)sim

Data do 6bito registrada em prontuirio (DATAOBITO) /

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

(1) cancer avangado

(2)sim Data do diagnéstico (LINFDATA) / /
(2)sim Data do diagnéstico (SCMDATA) / /
(2)sim Data do diagndstico (FRATDATA) / /
/

/ (99) sem informagao

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

Observagoes
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