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RESUMO

Introdugao: Cancer de mama € a principal causa de morte em mulheres
brasileiras e, frequentemente, pergunta-se se os atrasos para inicio do
tratamento contribuem para piores desfechos. Mesmo sem consenso definitivo
no intervalo ideal para o tratamento iniciar, estudos mostram que atrasos para
iniciar tratamento estdo associados a aumento na mortalidade. Ainda, no Brasil,
alei 12.732/2012, indica que é direito do paciente oncoldgico iniciar tratamento
em até sessenta dias do diagnodstico. Objetivos: Descrever o intervalo de tempo
entre diagndstico até inicio do tratamento para cancer de mama e comparar entre
os diferentes sistemas de saude e regides do Brasil. Pacientes e Métodos: Sub
analise do estudo AMAZONA Ill. Analise do intervalo entre diagnostico e
tratamento apresentada em mediana em dias foi realizada comparando sistemas
publico e privado em diferentes estratificacbes: de acordo com o tipo de
tratamento recebido, estagio clinico e regido de origem da participante.
Resultados: Das 2374 pacientes avaliadas, 59,7% delas receberam cirurgia
como primeiro tratamento, seguidas por 38.9% que receberam quimioterapia
neoadjuvante. Cirurgia foi o primeiro tratamento indicado para pacientes
diagnosticados com estagios | e |l e quimioterapia neoadjuvante foi a primeira
opc¢ao para mulheres em estagio Ill. A mediana de dias para o tratamento iniciar
foi significantemente maior no sistema publico quando comparado ao privado (60
vs 34 dias). Notou-se intervalo significantemente menor para inicio do tratamento
de mulheres em estagio Il (48 dias) quando comparado a estagios | e Il (63 e 59
dias, respectivamente) no sistema publico. Conclusao: Para aproximadamente

60% das mulheres brasileiras, o tratamento para cancer de mama iniciou dentro



de 60 dias do diagndstico. Ainda permanece necessario identificar as razées
para tamanha diferenca no intervalo identificado entre sistemas publico e

privado.

Palavras-chave: cancer de mama, intervalo para iniciar tratamento, sistema de

saude



ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the leading cause of death in Brazilian women
and, often, it is inquired whether delays in start of treatment contribute to poorer
outcomes. Even without a definitive consensus on the ideal interval of time to
begin treatment, studies show that delay in beginning treatment is associated
with increased mortality. Besides, Brazilian Law 12,732/2012 indicates that it is
the right of a cancer patient to have treatment started within sixty days from
diagnosis. Objectives: To describe the interval of time from diagnosis to
beginning of first treatment to breast cancer and compare different health
systems and regions in Brazil. Patients and methods: Subanalysis of
AMAZONA 11l study. Analysis of interval from diagnosis to start of treatment
presented in median in days were performed comparing public versus private
health coverage in different stratifications: according to type of first treatment
given, clinical stage and region from which patient is from. Results: Of 2374
patients evaluated, for 59.7% of them surgery was first treatment received,
followed by 38.9% that received neoadjuvant chemotherapy. Surgery was the
first treatment indicated for patients in stages | and Il and neoadjuvant
chemotherapy was the first option for women staged Ill. Median of days first
treatment was initiated was significantly greater in public setting when compared
to private system (60 days vs 34 days). It was noted significantly lower interval to
start treatment in stage lll women (48 days) when compared to stages | and II
(63 and 59 days, respectively) in the public system. Conclusion: For
approximately 60% of Brazilian women, treatment for breast cancer was initiated

within sixty days from diagnosis. It still is necessary to identify the reasons for



such a difference in this interval between public and private systems.

Keywords: breast cancer, interval to start treatment, health system
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1 REFERENCIAL TEORICO

Nao raro pensamos no cancer como uma doenca moderna. Basta olhar
um pouco para o passado, para percebermos que a realidade nao é mais esta.
O cancer ao lado das doencas cardiacas sdo as doengas mais comuns e
principais causas de 6bito na terceira idade. Foi apenas no final do século XX
que grande parte da populagédo passou a viver sétima, oitava e nona décadas de
vida, faixa etaria na qual as doencas crénicas apresentam-se mais comuns
(Boyle; Levin, 2008).

Observando a nivel nacional, é possivel ver que o perfil das enfermidades
que acometem a populacao tem se modificado. Observagdes datadas da década
de 60 indicam que doencas infecciosas e parasitarias deixaram de ser a principal
causa de morte, tendo sido substituidas por doengas crénicas, destacando-se
doencas cardiacas e neoplasias. O principal motivo para esta transicdo é o
envelhecimento da populagao, resultante, por sua vez, fundamentalmente por
agdes de promogao e recuperagao da saude, além, é claro, de avangos no
tratamento, controle e até mesmo cura de doengas antes consideradas fatais:
célera, diabetes, desnutricdo, tuberculose, entre outros, por exemplo (INCA,
2011; Boyle; Levin, 2008).

Pensando em saude da mulher especificamente, politicas visando
principalmente questdes relacionadas a gestagdao e ao parto passaram a ser
incentivadas no Brasil no inicio do século XX. Esses eram programas com uma
visao restrita, focando na mulher enquanto mae e dona de casa. Somente na

década de 80 € que programas deste teor passar a ser reavaliados e entdo
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surgem estratégias focando a saude da mulher em um ambito geral e nao
somente em relagao a aspectos reprodutivos (UFMA, 2013). Neste contexto, é
visivel o quanto o cancer de mama passou a se tornar pauta, sendo hoje
prioridade na agenda de saude do pais (Brasil, 1984).

Dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) indicam que neoplasias
sdo as segundas maiores responsaveis pelas causas de morte no mundo.
Tendo, em 2018, contribuido com 9,6 milhdes de mortes (WHO, 2018; DECIT,
2007). Projetando para o futuro, estima-se que os numeros devem continuar
crescendo, devendo, em 2030, contribuir com 13,1 milhdes de mortes no mundo
(WHO, 2018).

A respeito do cancer de mama, é uma doenca que se apresenta como a
neoplasia maligna mais incidente em mulheres (Bray et al., 2018). No Brasil,
estima-se a ocorréncia de 66.280 novos casos e 16.927 mortes pela doenga em
2020 (INCA, 2020). As diferengas entre as regidbes do pais apresentam-se
diversas em relacéao a sua frequéncia e taxas de mortalidade, sendo que é uma
doencga mais frequente nas regides Sul e Sudeste, porém com mortalidade maior
nas regides Norte e Nordeste (INCA, 2014; Freitas-Junior et al., 2012).

Esta disparidade é evidenciada também pelo método de rastreamento da
doenga. O percentual de mulheres entre 50 e 69 anos que realizaram
mamografia nos ultimos dois anos variou de 38,7% no Norte para 67,9% no
Sudeste. O percentual nos demais estados foi de 47,9%, 55,6% e 64,5% no
Norte, Centro-oeste e Sul, respectivamente (IBGE, 2014). Da mesma forma,
identifica-se diferenca na distribuicdo de casos considerados como doenca
avangada (estagios lll e IV) e doenga inicial (estagios 0, | e Il) ao diagnéstico,

sendo que a maior proporg¢ao de casos avangados (50,1%) é realizada na regiao
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Norte, enquanto que no Sul e no Sudeste a proporcdo de mulheres
diagnosticadas em estagios 0, | e Il € de 66,6% e 65,1%, respectivamente (INCA,
2019).

O SUS organiza o fluxo dos usuarios no sistema de acordo com suas
necessidades individuais, com estratégias desde a atencdo basica, voltadas
para agbes de prevencdo e deteccdo precoce, passando pela investigacéo
diagndstica, quando for o caso e, por fim, oferecendo o tratamento possivel. No
entanto, como o exemplo do acesso as mamografias de rastreio, citado
anteriormente, e ainda, mesmo frente a expansao de recursos para tratamento,
encontra-se muitas dificuldades na estruturagao das redes assistenciais focadas
no diagnostico e tratamento precoces que seriam resultados da plena
implementacéo do SUS (INCA, 2019). E em funcéo deste tipo de cenario que o
sistema privado, na grande maioria das vezes, por meio de planos de saude,
acaba sendo uma opg¢ao para garantia de mais agilidade no diagndstico e
tratamento de uma malignidade.

Quando se trata de saude suplementar, alcangada por meios dos planos
de saude, os prazos, tratamentos e demais questdes sédo regulamentos pela
Agéncia Nacional de Saude Suplementar. Esta determina como as operadoras
de saude devem atuar e quais os procedimentos minimos que devem ser
oferecidos, desde exames, tratamentos e outros procedimentos. Esta listagem,
o Rol de Procedimentos e Eventos em Saude é atualizado a cada dois anos de
forma a incorporar novas tecnologias em saude (ANS, 2020). Por tratar-se de
um servigo em que configura relagao clara de consumidor e fornecedor, tem-se,
na maioria das vezes resultados superiores aos do SUS, em termos de

diagnéstico e tratamento,



12

Tais diferengas entre as caracteristicas da doenga nas regides e servigo
de saude disponivel fazem levantar a questao dos tempos decorridos tanto para
diagnéstico quanto para inicio de tratamento. Ndo ha uma concordéancia
definitiva indicando o tempo ideal para inicio do tratamento para cancer de
mama. No entanto, considerando a énfase que se tem para deteccao precoce, é
de se esperar énfase similar em relagdo ao comego do tratamento (Sainsbury et
al., 1999). Além disto, no Brasil, desde 2013 esta em vigor a lei 12.732/2012 que
determina que ao paciente com neoplasia é garantido o direito de que o primeiro
tratamento no Sistema Unico de Saude (SUS) inicie em até 60 dias da
confirmagao do diagndstico (Brasil, 2012).

Na Colébmbia o tempo médio da primeira consulta até o diagnoéstico foi de
91 dias e o tempo médio do diagndstico até o inicio do tratamento foi de 137 dias
em um estudo retrospectivo incluindo diferentes instituicbes da cidade de
Bogota, sendo que os menores intervalos de tempo estavam relacionados a
mulheres com maior nivel educacional e socioecondmico, com acesso a
melhores planos de saude, além de terem sido diagnosticadas por meio de
exames de rastreamento (Pifieros et al., 2011). Ja na Franca, o intervalo entre a
primeira detecgédo (por exame de imagem) do cancer de mama e o inicio do
diagnodstico é de 34 dias. Para mulheres que tinham confirmagao patoldgica da
doencga antes da cirurgia, este tempo caiu para sete dias (Molinié et al., 2013).
Vujovic e colaboradores (2009), apos estudo retrospectivo, sugerem que um
intervalo maior do que 12 semanas entre o diagndstico de doenca inicial
(estadiamento 1IA) e a cirurgia podem estar associados com menor sobrevida
em pacientes rastreadas por mamografia. Outro estudo retrospectivo com

objetivos semelhantes a esse, este realizado no Canada, identificou que a média
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geral de tempo entre a detec¢ao da doenga e o inicio de tratamento com terapia
adjuvante foi de 91 dias. Esse intervalo foi maior em pacientes com estagio |
quando comparadas a pacientes com doenga mais avangada (Rayson et al.,
2004). Valor similar foi identificado em estudo retrospectivo em hospital no
Quénia, onde o intervalo de tempo entre a primeira visita ao hospital até o inicio
do tratamento definitivo foi de 87,9 dias (Otieno et al., 2010).

QOutra iniciativa que tentou identificar este intervalo de tempo comparou
ainda as diferencas entre mulheres brancas e afro-americanas em instituicbes
de Nova Jérsei, sendo que as ultimas apresentaram risco de demora de mais de
dois meses para diagndstico e inicio de tratamento (George et al., 2015). Tais
resultados sdo semelhantes aos encontrados por Williams e colaboradores
(2010), que indicam que mulheres afro-americanas tiveram atrasos no
diagndstico da doenga quando comparado a mulheres brancas.

No Brasil, dados deste tipo ainda sdo escassos. Tendo sido o Projeto
AMAZONA |, uma coorte retrospectiva que incluiu quase cinco mil mulheres
diagnosticadas com cancer de mama nos anos de 2001 e 2006, o maior estudo
brasileiro publicado sobre o assunto. O primeiro dos projetos AMAZONA fez um
amplo levantamento da casuistica de cancer de mama em 35 instituicdes de
saude publicas e privadas considerando aspectos epidemioldgicos, de
diagnésticos e de tratamento, e visando também a descricdo de sobrevida com
o objetivo de tragcar um cenario da doenga frente a tantos novos agentes
terapéuticos disponiveis (Liedke, 2014). Por mais que esta iniciativa tenha
demonstrado diferengas no progndéstico da doenga conforme o tipo de instituicao
(quando comparando publico e privado), entre outros aspectos, ainda nao foi

possivel estabelecer informagdes mais detalhadas e precisas, de forma a se
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obter um retrato da situagdo do cancer de mama no pais.

Levando em consideragdo que a demora no tratamento pode ocasionar
progressao de doencga, potencial piora no progndstico e pior tempo de sobrevida
(McLaughlin et al., 2012; Chavez-Macgregor et al., 2015) e que grande parte dos
estudos publicados sobre o assunto sao retrospectivos, ressalta-se a relevancia

de um estudo prospectivo e realizado a nivel nacional.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Descrever o tempo decorrido desde o diagndstico inicial de cancer de

mama até o inicio do tratamento para a doenga em mulheres brasileiras.

3.2 Objetivos especificos

a) Descrever o tipo de tratamento realizado para doenca inicial.

b) Descrever o tipo de tratamento inicial fornecido conforme
estadiamento clinico, bem como conforme sistema de saude (publico
ou privado).

c) Avaliar o tempo decorrido entre o diagndstico e o tratamento para
doencga inicial e comparar as diferengcas deste intervalo entre as
regides do pais, entre os sistemas de saude publico e privado e, por

fim, conforme estadiamento clinico.
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4 ARTIGO CIENTIFICO REDIGIDO EM INGLES

“Interval from Breast Cancer Diagnosis to First Treatment in Brazilian

Women: A Subanalysis of the AMAZONA Ill Study (GBECAM 0115)”

Raira Mesquita Maschmann, Daniela Dornelles Rosa, Rafaela G. De Jesus,
Gustavo Werutsky, Sérgio Simon, José Bines, Carlos Barrios, Eduardo
Cronemberger, Geraldo Silva Queiroz, Vladmir Cordeiro de Lima, Ruffo Freitas
Junior, José Couto, Karla Emerenciano, Heloisa Resende, Susanne Crocamo,
Tomas Reinert, Brigitte Van Eyll, Yeni Nerén, Vanessa Dybal, Nicolas Lazaretti,
Rita de Cassia Costamillan, Diocésio Alves Pinto de Andrade, Clarissa Mathias,

Giovana Zerwes Vacaro, Giuliano Borges.

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the most common type of cancer and the leading
cause of death by cancer in women worldwide and, often, it is inquired whether
delays in the start of treatment contribute to poorer outcomes. Although, there is
no consensus on the ideal time from diagnosis to the start of treatment, many
studies have shown that delay in beginning of treatment is associated with
increased mortality. Besides that, in Brazil, Law 12.732/2012 has been valid since
2013 and it indicates that it is the right of a cancer patient to have his/her
treatment started in the public health system no longer than sixty days after

confirmation of diagnosis.
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Objectives: To describe first treatment given, the interval of time from diagnosis
to the beginning of first treatment to breast cancer and to compare different health
systems in Brazil and clinical stage of disease.

Patients and methods: Subanalysis of AMAZONA IlI study, with 2374 patients
that had valid and complete data from diagnosis and first treatment received.
Analysis of interval from diagnosis to start of treatment is presented in median in
days and interquartile range and were performed comparing patients that had
public versus private health coverage in different stratifications: according to type
of first treatment given, clinical stage at diagnosis and region from which patient
is from.

Results: Of 2374 patients evaluated for treatment information, for 59.7% of them
surgery was first treatment received, followed by 38.9% that received
neoadjuvant chemotherapy. Surgery was the first treatment indicated for patients
diagnosed with stages | and Il of BC and neoadjuvant chemotherapy was the first
option for women with stage lll. Median of days first treatment was initiated was
significantly greater in public setting when compared to private health system (60
days vs 34 days). It was noted a significantly lower interval to start treatment in
stage Il women (48 days) when compared to stages | and Il in the public system.
Conclusion: This study has been able to demonstrate that for approximately
60% of Brazilian women, treatment for breast cancer has been initiated within
sixty days from diagnosis, as proposed by Law 12.732/2012. It is still necessary
to identify the reasons for such a difference in this interval between public and
private systems and, possibly, decrease or even eliminate this gap.

Keywords: breast cancer, interval to start treatment, health system
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INTRODUCTION

Breast cancer is the most common type of cancer and the leading cause
of death by cancer in women worldwide [1].

Although there is no consensus on the ideal time from diagnosis to the
start of treatment for breast cancer, many studies have shown that delay in
starting treatment is associated with increased mortality [2, 3, 4, 5, 6, 7]. Such
delays can result in increased risk of local recurrence and are generally known to
cause anxiety and distress [8, 9, 10, 11, 12, 13, 14]. Given the widespread idea
associated with screening exams that an early detection of breast cancer
contributes to much better outcomes, it is understandable that patients also
expect such expedite in beginning treatment once their diagnosis has been
properly confirmed.

Nonetheless, many countries have determined within their regulations or
public policies an acceptable timeframe in which treatment should start once
diagnosis has been confirmed [15, 16, 17]. In Brazil, Law 12.732/2012 has been
valid since 2013 and indicates that it is the right of a cancer patient to have his/her
treatment started in the public health system no longer than sixty days after
confirmation of cancer diagnosis [18].

Such determination in the ways of a law are noteworthy, considering about
75% of Brazilian patients rely on the public system for their healthcare [19]. Many
studies have presented differences between care in public and private systems
in different scenarios of breast cancer from screening to treatment. Their results

cite, among other findings in public system, limitation in drug access, fewer
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requests for screening exams, patients diagnosed in more advanced stages,
indicating that a disparity in the access to optimal treatment is evident and results
in impacts in patients outcomes [20, 21, 22, 23].

In a country as continental as Brazil is, not only in different settings of
health systems, but there is also considerable variations in the access of health
care along the different Brazilian regions. The AMAZONA Ill is a prospective
cohort evaluating almost 3,000 women with the first diagnosis of breast cancer
(ClinicalTrials.gov identifier: NCT02669373). Our study is a subanalysis of
AMAZONA llI, with the main objective to describe the interval from diagnosis to

the first treatment of breast cancer.

PATIENTS AND METHODS

AMAZONA 11l (GBECAM 0115) is a prospective registry of 2,950 women
from the moment of their diagnosis up until five years of follow up, from 22
Brazilian institutions, representing all five Brazilian geographical regions,
included from January 2016 to March 2018. Written informed consent was
obtained from all participants. Variables regarding medical history, demographic
data, health system in which patients are treated, pathological characteristics of
tumor, details of the treatment received, among many others, are collected from
both interview and medical chart and are entered into the electronic database
OpenClinica.

A subanalysis of AMAZONA Ill study was performed to compare the
interval from diagnosis to the start of treatment between the public and the private

health system in Brazil. Regarding data from diagnosis and first treatment



23

received, 2374 patients had valid and complete data. Analysis of interval from
diagnosis to start of treatment was presented in median days and interquartile
range and were performed comparing patients that had public versus private
health coverage in different stratifications: type of first treatment, clinical stage at
diagnosis and region from which patient comes from. We was also described the
first treatment received and compared it with different stages of disease and
health system coverage (public or private).

Quantitative variables were described by median and interquartile range
while categorical variables were described by absolute and relative frequencies.
For mean comparison, Wilcoxon rank-sum test, the alternative nonparametric
test used when conditions for t test are not met, was used. The cut-off point for
statistical significance was 0.05. All analyses were performed using the SAS
statistical software (version 9.4; SAS Institute, Inc. Cary, NC). The AMAZONA IlI

study was approved by the local ethics committees of each institution involved.

RESULTS

The baseline characteristics of patients were already described elsewhere
[24]. For 2950 patients, the median age was 53 years old, 58.6% were white,
34.4% had brown skin-color, and 63.1% had public health insurance. The stage
of breast cancer at diagnosis was | (26.4%), Il (41.6%), Il (27%) and IV (5%) [19].
More information about the patient population can be found in previous
publications [24, 25].

Of 2374 patients with complete treatment information, 59.7% was

submitted to frontline surgery, 38.9% received neoadjuvant chemotherapy,



24

1.18% received neoadjuvant endocrine therapy and 0.21% received biological
agents as first treatment. When all patients were analyzed according to stage of
disease, surgery was the first treatment in 94.8% of patients diagnosed with
stages | and for 60.7% of those with stage Il breast cancer. Neoadjuvant
chemotherapy was the first option for 81.1% of women with stage Ill breast
cancer (Table 1).

When stratified by type of health system, 52.7% of women treated in public
system received surgery as first treatment and 45.9% received neoadjuvant
chemotherapy. In the private health setting, surgery was the first treatment for
73.9% of women, while neoadjuvant chemotherapy was given frontline for 24.7%
of patients (Table 1).

The interval from diagnosis to the first treatment was significantly greater
for women treated in the public setting when compared to those treated in the
private health system (60 vs. 34 days, respectively; p<0.0001). When analyzed
according to type of treatment, the interval from diagnosis to treatment was
significantly greater when surgery was the first treatment compared with frontline
neoadjuvant chemotherapy, both in public and private settings (69 vs. 49 days
respectively in the public setting, p < 0,0001; and 34 vs. 29 days in the private
setting, p = 0.047) (Table 2).

The interval of diagnosis to the start of treatment was not different when
patients were analyzed according to breast cancer setting (curable or stages | to
lIl vs. non-curable or stage IV), being 25 days for curable disease and 34 days
for the metastatic setting in private system. However, for patients treated in the

public system, women with stage Ill breast cancer received treatment faster than
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women with stage Il and | breast cancer (Table 2).

When considering the state of origin of patients, 671 of them were from
south region, 645 from northeast, 547 southeast, 484 midwest and only 5 from
north region of the country. Table 2 shows data regarding the interval from
diagnosis to starting treatment according to each Brazilian region. In private
system it was found a significantly higher interval (p<0,0001) when comparing
southeast (38 days) and south (28 days). In public system, the interval was
significantly greater (p<0,0001) when comparing southeast region (76 days) with

northeast, Midwest and south region (55, 56 and 62 days, respectively).

DISCUSSION

We described the interval from diagnosis to the beginning of first treatment
for breast cancer in women participants of the AMAZONA Il Project and
compared this data in the public and in the private health system. In this
prospective cohort treatment was started no longer than 60 days after diagnosis,
reinforcing Brazilian’s law 12.732/2012. It should be noted that the North region
is underrepresented in this cohort.

Our findings of upfront surgery for 94.8% of stage | and 60.7% of stage Il
women are in accordance with international guidelines and with other studies [26,
27]. Polverini et al. suggested that, at least regarding surgical treatment, the
survival benefit of expedited time in initiating treatment seems to have greatest
impact in early-stage disease [28]. In regards of neoadjuvant systemic treatment,
Gagliato et al. demonstrated that delaying treatment initiation in more than 61

days after diagnosis of breast cancer was associated with a significant increased
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risk of death [29].

Although we have showed that Brazilian women with breast cancer are
treated according to law 12.732/2012, we found a shorter interval from the
diagnosis to the start of treatment for patients treated in the private system, when
compared to the public one. Results reported by McLaughlin et al. in North
Carolina showed a median time of 22 days from diagnosis confirmation with
biopsy and initiation of treatment, with 66% of women receiving the first course
of treatment within 30 days of diagnosis, and 90% of women were being treated
within 60 days of their diagnosis [27]. The retrospective study of Yoo et al., from
Seoul National University Hospital, showed a median of 23 days from diagnosis
to the start of treatment with 66.6% of patients treated within 30 days of diagnosis
[30]. A registry from France has shown very similar intervals with a median of 34
days from first radiological detection to the start of treatment for breast cancer
[31]. A Brazilian prospective study carried out by Souza et al., including only
elderly breast cancer patients treated at a public women’s health reference
center, identified a median time between diagnosis and start of treatment of 45
days [32].

Regarding differences in the time from diagnosis to starting treatment in
the public and private health systems, a Brazilian retrospective cohort with over
a hundred thousand women (75.3% of them being treated in the public health
system) found that women from public system presented longer waiting times to
starting treatment. They found a greater interval to starting treatment in the
Southeast region, just like we found for patients in the public system. Their

greatest interval, however, was found in the North region (49 days) [33]. Data
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from national hospital cancer registries (RHC), compiled and published by INCA
(National Cancer Institute in Brazil) indicates a median waiting time of 61, 53 and
58 days in South, Northeast and Mid-west regions, respectively, very similar to
the data we presented, Just like the greatest interval they found was in Southeast
region (65 days), also consistent with our findings [34].

The findings we presented regarding the differences in first treatment
given in the different health settings with most women (73.9%) seen in the private
system receiving neoadjuvant chemotherapy and only 45.9% of women in public
setting receiving this treatment might be explained by the stage in which women
are diagnosed in each system. In private system, 81.6% of women were
diagnosed in earlier stages (I and Il) and only 17% were diagnosed in stage I,
which justifies having more women having frontline surgery as an option of
treatment, while in public system, 58.7% of women are diagnosed in stages | or
I and 37.1% in stage Il

Our study has shown that patients wait more to perform surgery than
neoadjuvant chemotherapy. This should be carefully evaluated in order to raise
the problems that may be associated to this finding. One hypothesis is that there
are more places available in chemotherapy units than in operation rooms around
the country. Other factors should also be accounted for, such as lack of skilled
workforce, availability of hospital beds, besides social economic conditions and
level of education.

Our study found no differences in the interval from diagnosis to the start of
treatment for breast cancer according to cancer stage. Opposite to our findings,

a Brazilian retrospective study showed that women with in situ and stage | breast



28

cancer started treatment earlier than those with more advanced stages [32]. A
similar scenario was described by Dedey et al. in a retrospective study of 205
breast cancer patients treated in a teaching hospital in Ghana. With respect to
the disease stage, patient stages | and Il had significantly shorter waiting times
when compared to those with stage Ill and IV [35]. Similar results were found by
a study of Chukmaitov et al., where more patients in stages Ill and IV breast
cancer presented delays in beginning treatment when compared to stages | and
Il [36].

There are certainly several variables that impact the time to starting
treatment for breast cancer, such as level of education, age, income, marital
status, ethnicity, among others [35, 37, 38]. More studies to be conducted to

address such variables and their impact.

CONCLUSION

This study showed that for approximately 60% of Brazilian women,
treatment for breast cancer is initiated within sixty days from diagnosis, as
proposed by Law 12.732/2012. It is still necessary to identify the reasons for
differences in the interval from diagnosis to treatment among patients treated in
public and private health systems and, possibly, decrease or even eliminate this
gap.

This study has limitations since it over represents the south region and
barely represents the north region in number of cases of breast cancer which
differs from the reality of our country. In spite of that, we have been able to

present important results regarding public health issues.



Table 1. First treatment received

29

First treatment received

First treatment received in
each clinical stage

First treatment
received according to
health system

Information Total | Il ]| v Public Private
n(%) | n(%) n(%) n(%) n (%) n (%) n (%)

Surgery for Breast 1418 417 460 97 12 835 569
Cancer (59.73) | (94.77) (60.69) (17.32) (24.49)| (52.68) (73.99)
NEOADJUVANT 923 21 289 454 33 727 190
Chemotherapy (38.88) | (4.77) (38.13) (81.07) (67.35)| (45.87) (24.71)
(NEO)ADJUVANT 5 1 5 5 5
Biological agent 0 0
therapy (0.21) (0.13) (0.36) (4.08) | (0.32)
NEOADJUVANT 28 2 8 7 2 18 10
Endocrine Therapy (1.18) | (0.45) (1.06) (1.25) (4.08) | (1.14) (1.30)




Table 2. Interval from diagnosis to start of treatment

Treatment Public Private
median in days (IQR) median in days (IQR)
Overall 60 (37 -91) 34 (21 - 49)
First treatment received
Surgery for 69 34
Breast Cancer (43 -103) (21 - 50)
NEOADJUVANT 49 29
Chemotherapy (34 -75) (21 - 45)
(NEO)ADJUVANT 143
Biological agent therapy (57 - 227) i
NEOADJUVANT 65 28
Endocrine Therapy (49 - 84) (15 - 56)
Clinical stage at initial
diagnosis
I 63 (36 - 96) 34 (22 - 48)
Il 59 (36 - 95) 34 (22 - 52)
1] 48 (32 - 74) 34 (22 - 49)
\Y, 52 (35 - 90) 25 (20 - 37)
Region
South 62 (42 - 85) 28 (17 - 45)
Southeast 76 (54 - 122) 38 (25 - 52)
Northeast 55 (35 - 81) 32 (21 -52)
North 39 (10 - 76) 34 (27 - 42)

Mid-west 56 (29 - 90) 24 (13 - 41)
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5 CONCLUSOES

O presente estudo trata-se de uma sub analise do projeto “AMAZONA Il -
Avaliacao prospectiva da Casuistica de Cancer de Mama em Instituicbes de Saude
Brasileiras”, que foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Moinhos de Vento —
HMV (parecer n°® 1.234.499), que foi o centro coordenador do estudo no Brasil. O
estudo também foi aprovado pelos comités de ética locais de todas as outras 21
instituicdes participantes.

A partir da avaliagdo dos dados deste estudo, foi possivel demostrar que, para
a aproximadamente 60% das mulheres brasileiras, o tratamento para cancer de
mama iniciou dentro de sessenta dias desde o diagndstico, como proposto pela Lei
12.732/2012. Identificamos, no entanto, que para mulheres pertencentes ao sistema
privado de saude, este intervalo foi significativamente menor quando comparado ao
de mulheres atendidas no sistema publico. Nosso levantamento ndo permitiu
identificar e apontar os motivos pelos quais tal diferenca existe, bem como nao teve
como objetivo associar se este intervalo maior acarretou em prejuizos para esta
populacgio.

Futuramente, considerando o banco de dados do AMAZONA 1ll e a expectativa
de coleta de dados durante cinco anos de acompanhamento, existe a possibilidade
de que tais perguntas sejam respondidas. Cita-se aqui a importancia de procurar
relacbes em fatores sociais como grau de escolaridade, estado civil, distadncia da
residéncia até o local de referéncia para diagndstico e tratamento e, ainda, se possui
algum vinculo trabalho. Mesmo com estas limitagdes, consideramos que as
informacbes apresentadas, principalmente por serem provenientes de um estudo

prospectivo e multicéntrico, por si so, ja tem grande valia em um cenario de discussao
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do panorama nacional do cancer de mama.

Ainda, os achados em relagao ao tipo de tratamento recebido conforme estagio
clinico foram muito satisfatérios considerando que foi possivel identificar, de maneira
bem generalizada, que ha uma consisténcia entre o tratamento que é esperado para
cada estagio, ou seja, pacientes com estagios mais iniciais, em sua maioria séo
tratadas com cirurgia e pacientes em estagio avangado, recebem, primeiramente,
tratamento com quimioterapia neoadjuvante, com o intuito de reduzir o tumor antes
de uma intervencao cirurgica.

A discussao destes e, certamente, muitos outros aspectos relacionados ao
cancer de mama sao essenciais a nivel nacional e, trabalhos como este, apesar de
suas limitagbes, tem seu papel em contribuir com informag¢des que montam um

cenario para identificar o estado do cancer de mama, hoje, no pais.



6 ANEXOS

6.1 Parecer do Comité de Etica do Hospital Moinhos de Vento
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAQAQ PROSPECTIVA DA CASUISTICA DE CANCER DE MAMA EM
INSTITUICOES DE SAUDE BRASILEIRAS ¢ estudo AMAZONA Il

Pesquisador: Daniela Dornelles Rosa

Area Tematica:

Verséo: 1

CAAE: 48573015.5.1001.5330

Instituicdo Proponente: Hospital Moinhos de Vento - HMV

Patrocinador Principal: GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DO CANCER DE MAMA

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 1.234.499

Apresentagéo do Projeto:

Trata-se de um estudo observacional, prospectivo, analitico denominado: Estudo AMAZONA lll. O projeto
prop8es avaliar a casuistica de cAncer de mama em mulheres da populacéo brasileira. Para serem incluidas
no estudo as pacientes deverdo apresentar as seguintes caracteristicas:

1. Mulheres com idade maior ou igual a 18 anos;

2. Histologia ou citologia comprovada de cancer de mama invasor estagio | a 1V; carcinoma in situ de mama
associado é permitido no caso de doencga invasora concomitante;

3. Diagnoéstico patolégico de cancer de mama invasor durante o periodo de recrutamento (6 meses da
ativacdo do centro ou até atingir o n de 3000 pacientes incluidos, o que ocorrer antes);

4. Pacientes com recidiva loco regional ou a distancia ndo serao elegiveis, exceto novo primario na mesma
mama ou contralateral.

5. Ter o prontuario disponivel e adequado para a coleta de dados;

6. Aceitar participar da pesquisa e assinar Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

De acordo com a proposta do projeto, sera solicitado aos investigadores e instituicdes participantes que
convidem para participar do estudo todas as pacientes candidatas (conforme critérios de inclusédo).

As entrevistas serdo realizadas pelos investigadores envolvidos no projeto, e consistirdo de um
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guestionario de avaliacdo, exame fisico (e.x. para coleta de dados antropométricos) além de dados
coletados do prontuario médico. As informacdes das pacientes serdo coletadas numa visita inicial e apés
anualmente pelo periodo de 5 anos. Todas as informag¢fes coletadas serdo inseridas em uma base de
dados eletrdnica, que sera acessada pela internet pela equipe autorizada em cada instituicdo participante. A
plataforma online utilizada ser4 do OpenClinica https://www.openclinica.com. N&o foi definido calculo de
tamanho amostral a priori. Estimou-se que o nimero de pacientes a serem incluidas no projeto AMAZONA
Il seria em torno de 3000 no periodo maximo de 6 meses de inclusdo, tendo como base o projeto
AMAZONA | onde foram incluidas 4.912 pacientes em 28 instituicdes brasileiras de forma retrospectiva. As
andlises serdo realizadas com a “populagdo do por protocolo”, isto €, todas as pacientes incluidas que
preenchem os critérios de inclusdo sem desvios e que tenham dados coletados corretamente.

O projeto sera patrocinado pelo Grupo Brasileiro de Estudos do Cancer de Mama -GBECAM e financiado
por doac8es do Instituto AVON e do programa Programa Nacional de Apoio a Atencao Oncolégica
(PRONON) do Ministério da Saude sob o numero SIPAR 25000.173.901/2013-73.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral

- Descrever a epidemiologia do cancer de mama na populacéo brasileira.

Objetivos especificos

- Avaliar o perfil demografico, socio-econdmico, comorbidades e os fatores de risco reprodutivos, familiares
e antropométricos das pacientes incluidas;

- Caracterizar o perfil imunofenotipico (subtipos) dos tumores de mama através dos dados
anatomopatologicos (laboratério da instituicdo) tais como: grau tumoral, ER, PgR, HER2, Ki67;
- Descrever os exames de rastreamento, sintomas principal e estagio do cancer de mama no momento do
diagnéstico;

- Descrever o tratamento realizado para cancer de mama inicial e localmente avancado tais como cirurgia,
radioterapia, quimioterapia, terapia endécrina;

- Descrever o tratamento paliativo realizado para cancer de mama recorrente ou metastatico e sua
sequéncia tais como: quimioterapia, terapia enddécrina, bifosfonatos, entre outros;

- Avaliar os desfechos clinicos da doenca tais como: recidiva local, regional e a distancia; tempo até
progressdo nos tratamentos na doenga metastatica; sobrevida global e sobrevida cancer de mama
especifico;

- Avaliar complicag@es clinicas na doenca metastética tais como: metastase cerebral, compresséo
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- Analisar as caracteristicas demograficas, socioeconémicas, clinico-patolégicas do tumor, de tratamento e

desfechos clinicos quanto ao tipo de instituicdo (publica vs. privada) e outros fatores que possam impactar o

desfecho clinico (ex. nivel educacional, distancia da residéncia até a instituicao, etc.).

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

De acordo com os pesquisadores, por se tratar de um estudo observacional, ndo serdo esperados riscos

diretos. Nao esta descartado, no entanto, o remoto risco relacionado a quebra de confidencialidade dos

participantes.
Relacionado aos Beneficios:

Nao ha beneficios diretos as pacientes, pois se trata de um Estudo Epidemiolégico.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Sem comentérios adicionais.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:

Anexados todos os termos de apresenta¢éo obrigatoria.

Recomendacdes:
Sem recomendagdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

O estudo é de relevancia epidemioldgica e apresenta metodologia adequada para que seja executado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este projeto de pesquisa foi APROVADO na sua totalidade, seguindo as Diretrizes e Normas Internacionais

e Nacionais, especialmente as Resolu¢bes 466/12 e complementares do Conselho Nacional de Salde. Os

aspectos que foram considerados para que esta decisdo fosse tomada constam no parecer. O projeto de

pesquisa podera ser iniciado e toda e qualquer alteragédo no projeto devera ser comunicada ao CEP/IEP-

AHMYV, assim como relatérios semestrais e finais, notificacdo de eventos adversos e eventuais emendas ou

modificagbes no protocolo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo

Postagem

Autor

Situacéo

Projeto Detalhado 1 Protocolo_do_estudo GBECAMO011

25/08/2015 |Daniela Dornelles

Aceito
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/ Brochura 5 versao_1 0 _de 04 de Maio_de_ 201 10:48:56 |Rosa Aceito
Investigador 5.docx
TCLE/ Termos de |2 _Termo_de Consentimento_Livre e E| 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
Assentimento / sclarecido_versao 04 _de Maio_de 201 10:50:16 |Rosa
Justificativa de 5.docx
Auséncia
Declaracao do 3 Declaracao_de_responsabilidades _do| 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
Patrocinador patrocinador.pdf 10:51:53 |Rosa
Declaracéo do 3 Declaracao_de_responsabilidades_do| 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
Patrocinador patrocinador.doc 10:52:21 | Rosa
Declaracéo do 4 Declaracao_sobre_o_nao_manuseio_| 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
Patrocinador de_amostras biologicas.pdf 10:53:48 |Rosa
Declaracéo do 4 Declaracao_sobre_o_nao_manuseio_| 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
Patrocinador de _amostras biologicas.doc 10:54:05 | Rosa
Declaracéo do 5 Paises_participantes_e_planejamento| 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
Patrocinador do_estudo.doc 10:55:27 | Rosa
Declaracéo do 5 _Paises_participantes_e_planejamento| 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
Patrocinador do_estudo.pdf 10:56:09 |Rosa
Folha de Rosto Folha_de rosto_Dra_Daniela_Rosa.pdf | 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
10:46:14 [Rosa
Declaracéo do 6_Declaracao_de_propriedade_e public| 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
Patrocinador acao_dos _dados.pdf 10:58:16 | Rosa
Declaracéo do 6_Declaracao_de_propriedade_e public| 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
Patrocinador acao_dos dados.doc 10:58:28 | Rosa
Declaracéo do 7_Esclarecimento_sobre_confidencialida] 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
Patrocinador de.pdf 10:58:58 | Rosa
Declaracéo do 7 _Esclarecimento_sobre_confidencialidal] 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
Patrocinador de.doc 10:59:16 | Rosa
Orgamento 8_Orcamento.pdf 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
10:59:37 [Rosa
Orgcamento 8_Orcamento.doc 25/08/2015 |[Daniela Dornelles Aceito
10:59:47 [Rosa
Declaracéo do 9 Ausencia_de_seguro_internacional.pd| 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
Patrocinador f 11:04:49 [Rosa
Declaracéo do 9 Ausencia_de_seguro_internacional.do| 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
Patrocinador c 11:05:01 |Rosa
Cronograma 10_Cronograma_de_execucao.pdf 25/08/2015 |[Daniela Dornelles Aceito
11:06:13 [Rosa
Cronograma 10_Cronograma_de_execucao.doc 25/08/2015 | Daniela Dornelles Aceito
11:06:27 | Rosa
Declaracéo de 11 _HMV_Declaracao_do_investigador_ | 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
Pesquisadores de_concordancia_com_o_protocolo.pdf 11:09:56 |Rosa
Declaracéo de 11 HMV_Declaracao_do_investigador | 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
Pesquisadores de_concordancia_com_o_protocolo.doc 11:10:36 |Rosa
Declaracéo de 12_HMV_Declaracao_de_confidenciali 25/08/2015 | Daniela Dornelles Aceito
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Pesquisadores dade.pdf 11:11:38 |Rosa Aceito
Declaracéo de 12 HMV_Declaracao_de_confidencialid | 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
Pesquisadores ade.doc 11:12:06 |Rosa
Declaracao de 13_HMV_Termo_de_compromisso_do_| 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
Pesquisadores pesquisador_responsavel_e da_instituic] 11:12:37 |Rosa

ao.pdf
Declaracao de 13_HMV_Termo_de_compromisso_do_ | 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
Pesquisadores pesquisador_responsavel_e_da_instituic] 11:12:53 |Rosa

ao.doc
Declaracéo de 14 HMV_Plano_de recrutamento _dos_| 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
Pesquisadores sujeitos_circunstancias_de_obtencao _d 11:13:12 |Rosa

0 TCLE e gquem ira obte lo.pdf
Declaracao de 14 HMV_Plano_de recrutamento_dos_| 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
Pesquisadores sujeitos_circunstancias_de_obtencao_d 11:13:45 |Rosa

0_TCLE e gquem_ira_ obte lo.doc
Declaracao de 15 HMV_Declaracao_de_|Infraestrutura | 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
Instituicdo e _e_instalacoes.docx 11:14:50 |Rosa
Infraestrutura
Declaracéo de 15 HMV_Declaracao_de_infraestrutura | 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito
Instituicdo e e_instalacoes.pdf 11:15:08 |Rosa
Infraestrutura
Outros HMV_Carta_de_submissao AMAZONA | 25/08/2015 |Daniela Dornelles Aceito

Il.pdf 11:40:54 [Rosa

Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO _P | 25/08/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 572947.pdf 11:47:20

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao
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