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Palavras-chave: Neoplasias da mama. Metastase neoplasica. Analise de sobrevida. Trastuzumab. Sistema Unico de saude.

AUTORA PARA CORRESPONDENCIA: Débora Silva Gongalves. Avenida Binario do Porto, 831, Santo Cristo, CEP: 20081-250, Rio de Janeiro (RJ), Brasil. E-mail:
debora.silva.goncalves@gmail.com

CONFLITO DE INTERESSES: nada a declarar

COMO CITAR ESSE ARTIGO: Gongalves DS, Migowski A, Costa SCV, Costa RS, Senna KMS, Zimmermann IR. Sobrevida global e fatores associados em mulheres
com céancer de mama metastatico tratadas com trastuzumabe em uma instituicdo publica de referéncia. Rev Bras Epidemiol. 2023; 26: €230045. https://doi.
org/10.1590/1980-549720230045.2

Esse é um artigo aberto distribuido sob licenga CC-BY 4.0, que permite copia e redistribuigdo do material em qualquer formato e para qualquer fim desde que
mantidos os créditos de autoria e de publicagao original.

Recebido em: 07/11/2022
Revisado em: 18/07/2023
Aceito em: 20/07/2023

epidemio. Sobrevida global no cancer de mama metastatico utilizando trastuzumabe. Rev Bras Epidemiol. 2023; 26: 230045 1


https://doi.org/10.1590/1980-549720230045.2
http://www.scielo.br/rbepid
http://orcid.org/0000-0003-1953-3221
http://orcid.org/0000-0002-4861-2319
http://orcid.org/0000-0002-5463-5517
http://orcid.org/0000-0002-1719-6949
http://orcid.org/0000-0002-3583-2072
http://orcid.org/0000-0001-7757-7519
mailto:debora.silva.goncalves@gmail.com
https://doi.org/10.1590/1980-549720230045.2
https://doi.org/10.1590/1980-549720230045.2

www.scielo.br/rbepid

INTRODUGAO

O cancer é um problema de salude publica cuja incidén-
cia e mortalidade é crescente no mundo’. Varios fatores
contribuem para o aumento da sua carga econémica, sen-
do o custo dos medicamentos antineoplasicos um compo-
nente de alto impacto?. Consistente com uma tendéncia
mundial, o cdncer de mama é o tipo mais incidente entre
as mulheres em todas as regides brasileiras (excluindo-se
o cancer de pele ndo melanoma)’.

Na fase metastatica, o cancer de mama acomete outros
Orgdos além do sitio primario e tem por indicagdo o tra-
tamento paliativo, cujo principal objetivo terapéutico é o
aumento da sobrevida global (SG) e da sobrevida livre de
progressdo (SLP) e a melhoria da qualidade de vida rela-
cionada a saude*®. Entre os agentes disponiveis no arsenal
terapéutico para o cancer de mama, destaca-se o trastuzu-
mabe, um medicamento antineoplasico bioldgico que blo-
queia o receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico
humano (HER-2)e.

Estudos internacionais apontam que a adi¢do do tras-
tuzumabe esta associada a um impacto positivo na SG de
pacientes com cancer de mama, inclusive com doenga me-
tastatica’'". No Brasil, o trastuzumabe foi incorporado ao
Sistema Unico de Saude (SUS) em 2012 para o tratamento
de cancer de mama inicial e localmente avan¢ado'?'3. Pos-
teriormente, no ano de 2017, foi deliberada a amplia¢do da
incorporac¢do do trastuzumabe para o tratamento do can-
cer de mama metastatico'.

A Comissdo Nacional de Incorporagdao de Tecnologias
(CONITEC) no SUS destaca que o monitoramento pés-incor-
poracdo é uma etapa importante no processo de avaliagao
de tecnologias em saude (ATS), a qual visa avaliar a efeti-
vidade de uma determinada tecnologia por meio de dados
de vida real™. Os estudos de vida real utilizam registros da
pratica clinica, diferentemente dos ensaios clinicos rando-
mizados (ECR), que sdo conduzidos em condi¢des ideais e
controladas que podem limitar a diversidade da populacao
em geral. Por isso, apesar de implicarem limita¢des de ori-
gem e confiabilidade dos dados, nota-se uma tendéncia de
valorizacdo desses estudos com dados de mundo real como
importantes fontes de evidéncias cientificas’.

No Brasil, observa-se uma escassez de estudos acerca
da sobrevida em cancer de mama metastatico, especial-
mente de estudos especificos sobre a populacdo em uso
do trastuzumabe. Destaca-se, portanto, o carater inovador
e a relevancia deste trabalho, por se concentrar especifi-
camente em mulheres brasileiras com doenca metastati-
ca tratadas com trastuzumabe, contribuindo assim para o
monitoramento dessa tecnologia apds a incorporagdo ao
SUS. O objetivo do estudo foi caracterizar os fatores asso-
ciados e a SG de mulheres com cancer de mama metasta-
tico HER-2 positivo tratadas com trastuzumabe, apds sua
incorporagao ao SUS, e estimar os custos diretos de aquisi-
¢do dessa tecnologia.

epidemio.

https://doi.org/10.1590/1980-549720230045.2

METODOS

Contexto e delineamento do estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo a partir
de dados de registros médicos eletrénicos de um hospital
publico de referéncia em oncologia da mama no Rio de Ja-
neiro (RJ), o Instituto Nacional de Cancer (INCA).

Participantes

A populagdo do estudo foi composta de pacientes do
sexo feminino, com cancer de mama metastatico e supe-
rexpressdao do HER-2 que foram tratadas com trastuzu-
mabe isolado ou em associacdo entre setembro de 2017 e
agosto de 2018, periodo correspondente ao primeiro ano
subsequente a incorporag¢do do trastuzumabe para cancer
de mama metastatico pela CONITEC.

Variaveis e fontes de dados

Ap0s obtida a permissao de acesso aos dados dos pron-
tuarios informatizados da instituicdo, a coleta de dados foi
baseada em um formulario eletrénico padronizado, que se-
guiu as recomendacdes do guia Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)"” para o
relato de estudos observacionais. As varidveis foram: data de
diagnostico da primeira metastase, data de 6bito ou Ultimo
atendimento na instituicdo, idade no diagnostico inicial, es-
tadiamento no diagnéstico inicial, cor da pele, receptor hor-
monal, grau histopatoldgico, sitio metastatico, tipo de cirurgia,
indice de massa corporal (IMC), exposicdo prévia (adjuvancia
e/ou neoadjuvancia) ao trastuzumabe e dose de cada ciclo
de trastuzumabe. Pacientes com dados incompletos foram
excluidos da amostra. Peso e altura foram coletados em dois
momentos (inicio e fim do tratamento), e, em seguida, foi cal-
culada a média desses dois valores como base para o calculo
do IMC. A avaliagdo da ocorréncia de morte foi verificada no
prontudrio e confirmada através da consulta aos registros ofi-
ciais de nascimentos e 6bitos do poder judiciario do estado do
Rio de Janeiro™. A SG consistiu no tempo entre o diagndstico
da primeira metastase até a ocorréncia do desfecho morte
por qualquer causa ou Ultimo atendimento na instituicdo, con-
siderando a data limite de 31 de dezembro de 2021 (censura).

Para contabilizar o custo do tratamento com trastuzu-
mabe, o calculo restringiu-se ao recorte de tempo estabeleci-
do para o estudo (12 meses). Destaca-se que € preconizado na
instituicdo que o inicio do trastuzumabe seja associado com
quimioterapia, e, na fase de manutencao, é possivel associar
com hormonioterapia ou fazer monoterapia, sendo possivel
entdo a mesma paciente perpassar por essas trés modalida-
des terapéuticas, e, por isso, o efeito da associa¢do do tras-
tuzumabe com quimioterapia ou hormonioterapia nao foi
avaliado. O preco do medicamento foi obtido pelo Banco de
Precos em Saude (BPS) do governo federal considerando a
média ponderada dos precos praticados na base do Sistema
Integrado de Administracao de Servicos Gerais (SIASG)'. Para

Sobrevida global no cancer de mama metastatico utilizando trastuzumabe. Rev Bras Epidemiol. 2023; 26: €230045 2


http://www.scielo.br/rbepid
https://doi.org/10.1590/1980-549720230045.2

www.scielo.br/rbepid

tanto, foram considerados os registros de pregos disponiveis
no periodo de 2012 a 2021 em compras pelo Departamento
de Logistica em Saude (DLOG) do Ministério da Saude (MS)
para a apresenta¢do de 150 mg e pelas instituicBes federais
do estado do Rio de Janeiro para a apresenta¢ao de 440 mg.

Métodos estatisticos

A SG foi estimada pelo método Kaplan-Meier e compa-
rada entre grupos pelo teste de log-rank. Buscando afastar o
viés de confundimento, foram construidos também modelos
de regressao multipla por meio da regressao proporcional de
Cox para estimar as razdes de risco (hazard) e os intervalos
de confianga de 95% da magnitude de associacdo dos possi-

https://doi.org/10.1590/1980-549720230045.2

veis fatores associados. A presenca de multicolinearidade en-
tre as variaveis foi verificada por uma matriz de correlacdo de
Spearman (Material Suplementar - S1). O critério de exclusdo
por multicolinearidade foi o valor de r<0,50 (correlagdo forte)
quando p<0,05, prevalecendo a variavel com maior significan-
cia estatistica. Como critérios de inclusdo no modelo multiplo,
considerou-se o valor de p<0,10 para o teste de log-rank e para
a razao de risco (HR) da analise univariada. A significancia esta-
tistica resultante da analise multivariada considerou o valor de
p<0,05. Foi conduzida a analise de residuos de Cox-Shell para
avaliar a adequacao do ajuste do modelo (Material Suplemen-
tar - S2). As analises foram realizadas por meio da linguagem
R com auxilio da interface livre Jamovi 2.2.5 e do software SPSS.

Tabela 1. Caracterizagdo epidemiolégica da popula¢do com cancer de mama metastatico em uso de trastuzumabe
de 09/2017 a 08/2018 em um hospital de referéncia em oncologia do Rio de Janeiro, Brasil.

Estadiamento ao diagnédstico
Variaveis explicativas (1-111) \% Total
n (%) n (%) n (%)

Idade ao diagndstico

20-29 2(2,7) 3(4.8) 5@3.7)

30-49 37 (50,8) 25(39,7) 62 (45,6)

50-69 32 (43,8) 30 (47.,6) 62 (45,6)

70-90 2(2,7) 5(7,9) 7(5,1)
Cor da pele

Branca 30 (41,1) 21(33,3) 51(37,5)

Preta e parda 43 (58,9) 42 (66,7) 85 (62,5)
Sitio metastatico

1_osso 11 (15,1) 10 (15,8) 21 (15,4)

2_SNC 7 (9,6) 2(3,2) 9 (6,6)

3_Figado 3(4,1) 3(4,8) 6 (4,4)

4_Mdltiplas 34 (46,6) 36 (57,1) 70 (51,6)

5_Pulmao 6(8,2) 3(4,8) 9 (6,6)

6_Outros 12(16,4) 9(14,3) 21(15,4)
Receptor hormonal (estrégeno ou progesterona)

Negativo 28(38,4) 20(31,5) 48 (35,3)

Positivo 45 (61,6) 43 (68,2) 88 (64,7)
Exposicdo prévia ao trastuzumabe

Expostos 41 (56,2) 7(11,2) 48 (35,3)

Virgens 32 (43,8) 56 (88,8) 88 (64,7)
Tipos de cirurgia

1_Nenhuma 13(17,8) 36 (57,1) 49 (36,0)

2_Mastectomia radical 38 (52,0) 03 (4,8) 41 (30,1)

3_Mastectomia simples 03 (4,1) 02(3,2) 05 (3,7)

4_Conservadora da mama 07 (9,7) 07 (5,2)

5_Somente para tumores secundarios 03 (4,1) 10(15,9) 13(9,6)

6_Somente outras (suporte a acesso vascular) 09(12,3) 12(19,0) 21(15,4)
Grau histopatolégico

G1 01(1,3) 05 (7,9) 06 (4,4)

G2 38(52,1) 36 (57,2) 74 (54,4)

G3 34 (46,6) 22 (34,9) 56 (41,2)
indice de massa corporal

Peso normal (18,5 a 24,9) 20(27,4) 18 (28,6) 38(27,9)

Sobrepeso (25,0 a 29,9) 31 (42,5) 25(39,7) 56 (41,2)

Obesidade (230,0) 22(30,1) 20(31,7) 42 (30,9)
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Aspectos éticos

Os aspectos éticos envolvidos encontram-se em confor-
midade com a Resolug¢do n° 466, de 12 de dezembro de 2012,
e suas complementares, tendo sido a condugdo do estudo
aprovada pelo comité de ética em pesquisa local (protocolo
n° 27316619.4.0000.5274).

RESULTADOS

Caracteristicas basais

Foram identificados registros de 149 mulheres com can-
cer de mama metastatico submetidas ao tratamento com
trastuzumabe durante o periodo analisado. No entanto,
13 pacientes (8,72%) foram excluidas por registros com da-
dos incompletos. Portanto, a populacao final do estudo foi
composta de 136 pacientes. A Tabela 1 apresenta o perfil
epidemiolégico, fornecendo um resumo das caracteristicas
clinicas e patologicas da populagado.

A mediana da idade no momento do diagnéstico pri-
mario foi de 51 anos, variando de 21 a 81 anos. O peso
corpo6reo médio foi de 70,75 kg (desvio padrdo: 13,11), a
altura média foi de 158 cm (desvio padrdo: 0,06) e o IMC
médio foi de 28,3, indicando sobrepeso. A maioria das
pacientes (62,5%) se autodeclarou como parda ou preta.
Em relacdo ao estadiamento, observou-se que 46,3% dos
casos foram diagnosticados ja no estagio IV, indicando
metastases. Entre as pacientes com metastases Unicas
a distancia, os locais mais comuns foram ossos (15,4%),
pulmdes (6,6%), sistema nervoso central (6,6%) e figado
(4,4%). Metastases multiplas foram observadas em 51,6%
da amostra.

Sobrevida global e fatores associados

A probabilidade de pacientes com metastase ao diag-
nostico sobreviverem até cinco anos foi de 34,9%, e, para
aquelas que apresentaram metastase durante o curso da
doenca, foi de 41,1%. Aproximadamente 6% das pacientes
sobreviveram 10 anos ou mais. A mediana de SG para a
populagdo geral do estudo foi de 43,6 meses (IC95% 35,5-
52,7) (Figura 1). Em uma analise de subgrupos (Figura 2), a
mediana da SG para pacientes diagnosticadas com doenca
metastatica (estadio V) foi de 37,4 meses (IC95% 32,5-54,9),
enquanto, para aquelas diagnosticadas nos estadios I-lll,
a mediana da SG foi de 48,6 meses (IC95% 34,7-62,8). Pa-
cientes sem exposicdo prévia ao trastuzumabe apresenta-
ram uma mediana da SG de 45,2 meses (IC95% 35,2-74,5),
enquanto aquelas previamente expostas tiveram uma
mediana de 40,7 meses (IC95% 24,3-52,1). Nos casos de
ocorréncia de metastase cerebral, a mediana da SG foi de
18 meses (IC95%: ndo estimavel), enquanto, quando néo
houve metastase cerebral, a mediana da SG foi de 47,2 me-
ses (IC95% 35,9-54,7). Quando foi observado que nenhum
procedimento cirdrgico foi realizado, a mediana da SG foi
de 31,1 meses (IC95% 21,7-43,1); nos casos em que houve
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realizacdo de algum procedimento cirdrgico, a mediana da
SG foi de 53,1 meses (1C95% 44,0-80,0).

Além disso, a Tabela 2 revelou os resultados da analise
univariada, demonstrando que ter metastase cerebral (HR:
4,86; 1C95% 1,99-11,89; p=0,001) ou metastases multiplas
(HR: 1,92; 1C95% 1,07-3,45; p=0,029) esta significativamen-
te associado a uma menor SG. A auséncia de exposi¢cdo
prévia ao trastuzumabe na adjuvancia e/ou neoadjuvancia
demonstrou uma tendéncia de associacdo com maior so-
brevida (HR: 0,69; 1C95% 0,46-1,03; p=0,067). Pacientes sub-
metidas a mastectomia radical (HR: 0,38; 1C95% 0,23-0,64,
p<0,0001), cirurgia para tumores secundarios (HR: 0,36;
IC95% 0,17-0,78, p=0,010) e cirurgias para suporte ao acesso
vascular (HR: 0,54; 1C95% 0,30-0,98, p=0,044) apresentaram
maior sobrevida. Embora a varidvel idade no momento do
diagndstico tenha mostrado uma tendéncia de que pacien-
tes muito jovens (<29 anos) diagnosticadas com cancer de
mama metastatico apresentem pior progndstico, ndo houve
poder estatistico suficiente para fazer essa afirmacao.

Foi observada uma correlagdo moderada entre as vari-
aveis de exposicao prévia ao trastuzumabe e estadiamento
(r=0,375; p<0,001), bem como uma correlacdo fraca entre os
fatores de receptor hormonal e sitio metastatico (r=0,190;
p<0,027) (Material Suplementar - S1). No entanto, ndo fo-
ram encontradas correla¢des fortes entre as variaveis, o que
descartou a exclusao de qualquer variavel dada a presenca
de multicolinearidade.

O modelo multivariado foi desenvolvido considerando
dois cenarios: o primeiro incluiu apenas as variaveis que
atendiam aos critérios de inclusdo estabelecidos na meto-
dologia (Material Suplementar - S3), enquanto o segundo
adicionou os fatores de idade no diagndstico inicial e esta-
diamento dada a plausibilidade biolégica e epidemiolégica,
conforme evidenciado na Figura 3. Em ambos os cenarios,
a associacdo dos fatores de exposi¢do prévia ao trastuzu-
mabe, o sitio metastatico e o tipo de cirurgia mantiveram
sua significancia e magnitude.

Andalise econbmica

E evidente uma significativa reducdo no preco de aqui-
sicdo do trastuzumabe a partir de 2020 para ambas as
apresentagdes, de 440 mg e 150 mg. Além disso, ao longo
dos 10 anos analisados, observa-se uma diferenca impor-
tante de preco entre essas duas apresentacdes, favorecen-
do o frasco-ampola de 150 mg (Material Suplementar - S4).

Durante o periodo de 12 meses, cada participante do
estudo consumiu, em média, 3.245,32 mg de trastuzu-
mabe, divididos em uma média de sete doses por paciente.
Isso resultou em uma dose média de 463,61 mg. Conside-
rando o preco médio de 1 mg de trastuzumabe em 2017
(R$20,97), estima-se um custo de R$9.721,90 por dose. No
entanto, com o preco médio de 1 mg de trastuzumabe em
2021 (R$5,85), o custo de uma dose desse medicamento
seria de R$2.712,11, representando uma reducdo de 72,1%
nesse custo.
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DISCUSSAO

Principais achados
Este estudo examinou a probabilidade de sobrevida e
os fatores associados em pacientes com cancer de mama

Figura 1. Probabilidade de sobrevida global conforme
o método Kaplan-Meier para a populacdo geral de
pacientes com cincer de mama metastatico em uso
trastuzumabe de 09/2017 a 08/2018 em um hospital de
referéncia em oncologia do Rio de Janeiro, Brasil.

https://doi.org/10.1590/1980-549720230045.2

metastatico HER-2 positivo tratadas com trastuzumabe em
uma instituicdo oncolégica publica no Brasil. A SG nesse
tipo de cancer varia de acordo com o diagndstico tardio
e os fatores progndsticos relacionados a agressividade da
doenca®*?'. No entanto, os resultados encontrados sdo
consistentes com a suposi¢cdo de melhoria na sobrevida
com o tratamento de trastuzumabe.

Um estudo francés® analisou pacientes com cancer de
mama metastatico e encontrou uma SG mediana de 44,91
meses (IC95% 42,51-47,90) no subgrupo de 2.861 pacien-
tes HER-2 positivos. O estudo sugere que a melhoria na SG
pode ser atribuida ao desenvolvimento de fdrmacos dire-
cionados ao HER-2, como o trastuzumabe®. Nossos acha-
dos também corroboram esses resultados, com uma me-
diana de SG de 43,63 meses.

Um estudo observacional australiano® demonstrou
uma mediana de SG de 21,8 meses para pacientes pré-
-tratados com trastuzumabe e 35,6 meses para pacientes
sem uso prévio, o que é consistente com nossos achados
de uma menor mediana da SG nos pacientes pré-tratados
em comparagao aos ndo expostos ao medicamento (40,73
meses vs. 45,16 meses). No entanto, é importante destacar
que o calculo da SG no estudo mencionado considerou a
data de inicio do uso do trastuzumabe, enquanto, em nos-

Figura 2. Andlise de subgrupos para a probabilidade de sobrevida global conforme o método Kaplan-Meier para
pacientes com cancer de mama metastatico em uso trastuzumabe de 09/2017 a 08/2018 em um hospital de

referéncia em oncologia do Rio de Janeiro, Brasil.

epidemio.
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so estudo, consideramos a data do diagnéstico da primeira
metastase, o que pode ter influenciado os resultados obti-
dos. Um estudo adicional'® encontrou uma mediana de SG
de 48,2 meses em pacientes com cancer de mama metas-
tatico previamente expostos ao trastuzumabe, o que esta
em consonancia com os resultados deste estudo. Esses re-
sultados indicam que a resisténcia ao trastuzumabe pode
ser um fator contribuinte para uma menor sobrevida em
pacientes pré-tratadas em compara¢do com aquelas que
ndo receberam tratamento anteriormente.

Dois estudos brasileiros relataram que entre 5,1% e
8,7% das pacientes com cancer de mama foram diagnos-

https://doi.org/10.1590/1980-549720230045.2

ticadas no estadio IV>22, Em um estudo especifico sobre
cancer de mama metastatico, foi encontrado um percen-
tual de 26,6% de diagndsticos no estadio 1V, mais préximo
dos resultados deste estudo, em que 46,3% das pacientes
foram diagnosticadas nesse estadio??. Esses achados des-
tacam a necessidade de mais pesquisas sobre cancer de
mama metastatico na populagdo brasileira, especialmente
no contexto do SUS, para melhor compreensao e interven-
¢do precoce.

A andlise dos resultados revelou uma tendéncia de
diminuicdo da SG a medida que o estadiamento avan-
¢a em termos tanto de taxa de sobrevivéncia em cinco

Tabela 2. Analise univariada da sobrevida global no cancer de mama metastatico em uso de trastuzumabe de
09/2017 a 08/2018 em um hospital de referéncia em oncologia do Rio de Janeiro, Brasil.

Variaveis explicativas HR (univariada) log-rank
Idade ao diagnostico
20-29 -
30-49 0,64 (0,25-1,61, p=0,340)
p=0,62
50-69 0,80 (0,32 -2,01, p=0,633)
70-90 0,83 (0,25-2,74, p=0,762)
Cor da pele
Branca -
p=0,15
Preta e parda 1,36 (0,90-2,06, p=0,147)
Sitio metastatico
1_osso -
2_SNC 4,86 (1,99-11,89, p=0,001)
3_Figado 2,42 (0,86-6,76, p=0,092)
o p=0,00051
4 _Mdltiplas 1,92 (1,07-3,45, p=0,029)
5_Pulmao 0,68 (0,22-2,07, p=0,496)
6_0Outros 0,99 (0,45-2,19, p=0,978)
Receptor hormonal (estrégeno ou progesterona)
Negativo -
— p=0,26
Positivo 0,79(0,52-1,19, p=0,259)
Exposicao prévia ao trastuzumabe
Expostos =
- p=0,065
Virgens 0,69 (0,46-1,03, p=0,067)
Tipo de cirurgia
1_Nenhuma -
2_Mastectomia radical 0,38 (0,23-0,64, p<0,001)
3_Mastectomia simples 0,72 (0,28-1,85, p=0,491)
p=0,0041
4_Conservadora 0,77 (0,30-1,95, p=0,577)
5_Tumores secundarios 0,36 (0,17-0,78, p=0,010)
6_Outras (suporte a acesso vascular) 0,54 (0,30-0,98, p=0,044)
Grau histopatolégico
G1 -
G2 2,08 (0,65-6,66, p=0,217) p=0,39
G3 1,78 (0,55-5,77, p=0,337)
indice de massa corporal
Peso normal (18,5 a 24,9) N
Sobrepeso (25,0 a 29,9) 0,74 (0,46-1,20, p=0,219) p=0,43
Obesidade (=30,0) 0,92 (0,56-1,52, p=0,757)
Estadiamento
1111 -
p=0,36
1\ 1,20 (0,81-1,80, p=0,365)
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anos (41,1% para estadios | a lll, e 34,9% para estadio
IV) quanto em mediana de sobrevida (48,6 meses para
estadios | a lll, e 37,43 meses para estadio V). Esses
achados estdo em concordancia com estudos ante-
riores que destacam a influéncia do estadiamento na
sobrevida do cancer de mama, incluindo o metastati-
co®2, Além disso, um estudo americano?® relatou um
percentual menor de diagnosticos em estadio IV (28%)
em comparac¢do com este estudo (46,3%), sugerindo um
possivel diagnéstico mais tardio no Brasil?’. Além disso,
foi observado que aproximadamente 6% da populagdo
analisada sobreviveu por 10 anos ou mais, em compa-
racdo com 11% no estudo americano?®.

A literatura mostra que o progndstico do cancer de
mama metastatico varia de acordo com o sitio metastéatico,
sendo 0 0sso 0 mais comum, seguido por figado, pulmao e
cérebro?»?22%, Os dados coletados em nossa amostra con-
firmaram essa tendéncia. As analises realizadas indicaram
que pacientes com metastase cerebral apresentaram o
pior prognostico em todos os cenarios, seguidos por me-
tastases multiplas. Esses resultados estdo em concordan-
cia com outros estudos que também mostram menor SG
em mulheres com metastases cerebrais e multiplas?'-2,

https://doi.org/10.1590/1980-549720230045.2

Pacientes jovens (<29 anos) diagnosticadas com cancer
de mama metastatico apresentaram uma tendéncia de
pior prognostico, o que esta em concordancia com estu-
dos brasileiros anteriores3%3'. Essas pesquisas apontaram
que mulheres jovens com cancer de mama tém caracte-
risticas clinico-patologicas desfavoraveis, como subtipos
mais agressivos, e tendem a ter estadios mais avangados
ao diagnostico do cancer de mama3°3'. No entanto, quando
excluidas as faixas etarias de pacientes muito jovens (ida-
de inferior a 40 anos), é esperado que o progndstico piore
com o avanco da idade?®.

O presente trabalho destaca a importancia do tratamen-
to cirdrgico adequado no cancer de mama, o que pode ser
reiterado por outro estudo brasileiro que apontou a demora
na realizacdo de cirurgia com finalidade curativa como um
fator associado ao aumento da mortalidade pela doenga?.
Além disso, em concordancia com nossos achados, um es-
tudo comparativo demonstrou que a mastectomia radical,
com a remogdo de pelo menos dez linfonodos, esta associa-
da a um aumento da sobrevida em comparagdao com o gru-
po sem cirurgia [HR 0,63 (IC95% 0,50-0,80), p<0,00171%2. Essas
evidéncias reforcam a importancia do diagnoéstico precoce
e do tratamento cirdrgico adequado no cancer de mama.

Figura 3. Grafico de floresta da analise multivariada para sobrevida global de pacientes com cancer de mama
metastatico em uso trastuzumabe de 09/2017 a 08/2018 em um hospital de referéncia em oncologia do Rio de

Janeiro, Brasil (cenario 2).

epidemio.
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O trastuzumabe tem um beneficio inequivoco no au-
mento da SG do cancer de mama metastatico HER-2 posi-
tivo'®13, Contudo seu alto custo pode dificultar o acesso da
populacdo a essa tecnologia e afetar os sistemas de saude.
Estudos brasileiros mostraram que o trastuzumabe foi o
medicamento com maior impacto financeiro para o INCA3?
e também representou um dos maiores gastos na judicia-
lizacdo de medicamentos antineoplasicos de um hospital
federal do Rio Grande do Sul?. Isso ressalta a questdo do
custo elevado associado ao trastuzumabe.

Este estudo corrobora pesquisas anteriores que de-
monstraram que a redug¢do do preco do trastuzumabe
ndo ocorreu imediatamente apo6s as parcerias para o
desenvolvimento produtivo serem firmadas®. No entan-
to, andlises recentes dos precos praticados em 2020 e
2021 mostraram uma expressiva reducdo para ambas as
apresentac¢8es do trastuzumabe em comparagdo com os
precos de 2017, evidenciando o impacto provavel do de-
senvolvimento dos biossimilares3>%. Atualmente, existem
seis biossimilares de trastuzumabe registrados e aprova-
dos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
no Brasil®. E importante ressaltar que os biossimilares
sdo alternativas importantes para ampliar o acesso a tra-
tamentos de alto custo. Contudo ainda existem preocu-
pacdes na comunidade médica em relagdo a seguranca,
a imunogenicidade, a extrapolagdo e a intercambialidade
dos regimes de tratamento relacionados a esses medica-
mentos biossimilares.

Fortalezas e limitagoes

Este estudo tem vantagens significativas, baseado em
evidéncias do mundo real, observando o desempenho da
tecnologia em condi¢Bes ndo controladas. Isso destaca a
importancia de estudos de monitoramento pés-incorpora-
¢do para avaliar o impacto de tecnologias adotadas pelo
SUS. O estudo concentra-se em pacientes com cancer de
mama metastatico, uma drea com escassez de evidéncias
na populacdo brasileira, e foi realizado em um hospital de
referéncia em cancer de mama, pela perspectiva do SUS.

Este estudo tem limita¢gdes importantes. O tamanho
amostral pode nao ter sido suficiente para identificar as-
sociagdes importantes nos modelos de regressdo multipla.
Estudos futuros com amostras maiores podem confirmar
esses achados. A diversidade dos participantes em ambien-
te ndo controlado e a abordagem especifica da perspectiva
do SUS exigem cautela em relacdo a validade externa. O
viés de informacdo potencial pela natureza retrospectiva e
observacional do estudo pode interferir, mesmo com ajus-
tes estatisticos.

Houve confirmacdo de que o trastuzumabe aumentou
a sobrevida em mulheres com cancer de mama metasta-
tico HER-2 positivo, especialmente sem exposi¢do prévia
ao medicamento. O sitio metastatico tem um impacto
significativo na sobrevida, com as metastases cerebrais e
multiplas associadas a um progndstico pior. Evitar o esta-

epidemio.
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diamento avancado e realizar tratamento cirdrgico ade-
quado, destacando a mastectomia radical, também é um
fator importante para o aumento da sobrevida. Portanto,
é essencial que o SUS adote politicas publicas e estratégias
que promovam o diagndstico precoce e garantam o acesso
ao trastuzumabe, considerando seu alto custo.
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Objective: To characterize associated factors and overall survival of women with metastatic breast cancer treated with trastuzumab
after its incorporation into the SUS, and additionally to present the direct costs of this technology. Methods: This is a retrospective
cohort, based on data from computerized medical records from one of the units of the National Cancer Institute (INCA), in Rio de Janeiro-
RJ, Brazil. Women with HER-2 positive metastatic breast cancer undergoing trastuzumab treatment from September 2017 to August
2018 were included. Overall survival was estimated using the Kaplan-Meier method and compared between groups using the log-rank
test. Results: 136 women were selected, whose median age at diagnosis was 51 years (range: 21-81 years). The median OS was 43.63
months (95%Cl 33.92-53.34). It is observed that the median OS for the population already diagnosed with metastatic disease (stage V)
was significantly lower than for patients diagnosed in stages I-ll (37.43 months vs. 48.6 months, p<0, 01). Women without previous use of
trastuzumab had a higher median OS than patients pretreated with trastuzumab (45.16 months vs. 40.73 months, p<0.01). Conclusion:
Trastuzumab improves survival in HER-2 positive metastatic breast cancer. Brain and multiple metastases are associated with a worse
prognosis. It is essential to avoid advanced staging and perform surgical treatment, with emphasis on radical mastectomy. The SUS must
adopt policies and strategies for early diagnosis and guarantee access to trastuzumab, considering its high cost.

Keywords: Breast neoplasms. Neoplasm metastasis. Survival analysis. Trastuzumab. Unified health system.
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ERRATA

epidemio.

Revista Brasileira 25
de Epidemiologia anos

No artigo “Sobrevida global e fatores associados em mulheres com cancer de mama metastatico tratadas com tras-
tuzumabe em uma instituicdo publica de referéncia”, DOI: https://doi.org/10.1590/1980-549720230045.2, publicado no
periodico Rev Bras Epidemiol. 2023; 26: e230045:

Onde se |é:

Arn Migowski Rocha dos Santos'
Leia-se:

Arn Migowski'!

Onde se |é:

COMO CITAR ESSE ARTIGO: Gongalves DS, Santos AMR, Costa SCV, Costa RS, Senna KMS, Zimmermann IR. Sobrevida
global e fatores associados em mulheres com cancer de mama metastatico tratadas com trastuzumabe em uma instituicdo
publica de referéncia. Rev Bras Epidemiol. 2023; 26: e230045. https://doi.org/10.1590/1980-549720230045.2

Leia-se:

COMO CITAR ESSE ARTIGO: Gongalves DS, Migowski A, Costa SCV, Costa RS, Senna KMS, Zimmermann IR. Sobrevida
global e fatores associados em mulheres com cancer de mama metastatico tratadas com trastuzumabe em uma instituicdo
publica de referéncia. Rev Bras Epidemiol. 2023; 26: e230045. https://doi.org/10.1590/1980-549720230045.2

Onde se lé:

CONTRIBUICOES DOS AUTORES: Goncalves, D.S.: Conceituacdo, Curadoria de dados, Escrita - primeira redacdo, Meto-
dologia, Software. Santos A.M.R.: Escrita - revisdo e edic¢do, Validacdo, Visualizagdo. Costa, S.C.V.: Escrita - revisdo e edi¢do,
Metodologia, Validacdo, Visualizagdo. Costa, R.S: Escrita - revisdo e edi¢do, Validagdo, Visualiza¢do. Senna, K.M.S.: Analise
formal, Conceituagao, Escrita - revisdo e edi¢do, Supervisdo. Zimmermann, I.R.: Administracdo do projeto, Analise formal,
Conceituagdo, Curadoria de dados, Escrita - revisao e edi¢cdo, Metodologia, Software, Supervisdo.

Leia-se:

CONTRIBUICOES DOS AUTORES: Goncalves, D.S.: Conceituacdo, Curadoria de dados, Escrita - primeira redacdo, Meto-
dologia, Software. Migowski A: Escrita - revisao e edi¢do, Validagao, Visualizacdo. Costa, S.C.V.: Escrita - revisdo e edic¢ao,
Metodologia, Validacdo, Visualizagdo. Costa, R.S: Escrita - revisdo e edicdo, Validacdo, Visualizacdo. Senna, K.M.S.: Analise
formal, Conceituagao, Escrita - revisdo e edi¢do, Supervisdo. Zimmermann, I.R.: Administracdo do projeto, Analise formal,
Conceituagao, Curadoria de dados, Escrita - revisao e edicdo, Metodologia, Software, Supervisdo.

METODOS

Onde se lé:

Foi conduzida a analise de residuos de Cox-Shell para avaliar a adequacdo do ajuste do modelo (Material Suplementar- S2).
Leia-se:

Foi conduzida a andlise de residuos de Cox- Snell para avaliar a adequac¢do do ajuste do modelo (Material Suplementar- S2).
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