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Resumo

Introdugao: A pandemia Coronavirus disease 2019 teve um forte impacto na area da oncologia,

incluindo na abordagem dos doentes com cancro da mama.

Objetivos: O objetivo fundamental desta investigacdo foi analisar o efeito da pandemia Coronavi-
rus disease 2019 no diagnéstico e tratamento das doentes com cancro da mama, ao nivel de um

hospital tercidrio situado no Norte de Portugal.

Métodos: Realizou-se um estudo retrospetivo que comparou as caracteristicas pessoais e clinico-
patoldgicas das doentes com diagndstico de novo de cancro da mama, seguidas no Centro Hospi-
talar Universitario do Porto, em periodos idénticos, antes e apds o inicio da pandemia. Dois dos

principais resultados a avaliar foram os tempos até ao diagndstico e tratamento.

Resultados: Foram incluidos 247 doentes na amostra. Entre 2 de marco de 2020 e 2 fevereiro de
2021 houve uma redugdo de 54,7% no diagndstico de cancro da mama (de 170 para 77), face ao
periodo homaélogo entre 2019 e 2020. O numero de casos referenciados através de rastreio popu-
lacional diminuiu em 22,4% (de 69 para 14), verificando-se um pior estado funcional ao diagndstico
(p < 0,001) e um aumento de 15,5% dos doentes sintomaticas (p = 0,023). N3do se constataram
diferencas estatisticamente significativas no nimero de tumores in situ, nem no grau histoldgico e
estadio ao diagndstico. O primeiro tratamento instituido foi semelhante entre periodos. Na pratica
cirurgica realizaram-se menos mastectomias com reconstrugdo (p = 0,026). Ndo houve diferencgas
significativas nos tempos até ao diagndstico (média de 20,7 e de 23,02 dias) e até ao tratamento

(média de 57,8 e de 57,9 dias).

Conclusodes: Verifica-se que o numero de doentes diagnosticadas foi substancialmente inferior,
sendo estas tendencialmente mais sintomaticas e com pior estado geral. No entanto, houve uma
manutencdo dos tempos até ao diagndstico e tratamento do cancro da mama, durante a pandemia,
possivelmente devido & implementagdo de recomendacdes baseadas na evidéncia. E importante
atentar para o previsivel afluxo de doentes, que ficaram por diagnosticar, e para a morbimortali-

dade futuros por influéncia da pandemia.

Palavras-chave: cancro da mama, cirurgia, COVID-19, diagndstico, tratamento, pandemia



Abstract

Introduction: The Coronavirus disease 2019 pandemic posed a significant burden on the oncology

field, including on the management of breast cancer patients.

Objectives: The main goal of this study was to analyse the impact of the Coronavirus disease 2019
pandemic on the diagnosis and treatment of breast cancer patients, at the level of a tertiary care

hospital in the northern region of Portugal.

Methods: It was conducted a retrospective study that compared the clinicopathological and per-
sonal characteristics of patients newly diagnosed with breast cancer, followed at Centro Hospitalar
Universitdrio do Porto, during the same period, before and after the onset of the pandemic. Two of

the main outcomes of the study were time to diagnosis and time to treatment.

Results: 247 patients were included in the sample. Between 2 March 2020 and 2 February 2021
there was a 54,7% drop in breast cancer diagnoses (from 170 to 77), compared to the same period
between 2019 and 2020. During the pandemic, the number of referrals from the population screen-
ing decreased by 22,4% (from 69 to 14), patients had a worse functional performance (p < 0,001)
and there was a 15,5% higher proportion of symptomatic patients (p = 0,023). No significant differ-
ences were found regarding the number of in situ diagnoses, breast cancer grade or staging. The
type of initial therapy was similar between the two time intervals. Surgical practice changed, with
less patients performing mastectomy with reconstruction (p = 0,026). There were no significant
differences in time to diagnosis (mean 20,7 days versus 23,02 days) and time to treatment (mean

57,8 days versus 57,9 days).

Conclusions: There was a substantial reduction in the proportion of breast cancer diagnoses, these
patients were more likely to be symptomatic and tended to have a worse functional performance.
However, the time to breast cancer diagnosis and time to its treatment were maintained, during
the pandemic, which may be due to the adoption of evidence-based consensus guidelines. Ongoing
monitoring is important given that we may experience a backflow of breast cancer patients that
were not timely diagnosed and a matching increase in morbidity and mortality, attributable to the

pandemic.

Keywords: breast cancer, surgery, COVID-19, diagnosis, therapy, pandemic
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1. Introdugao

1.1 Enquadramento do tema

Os primeiros casos da Coronavirus disease 2019 (COVID-19) surgiram em dezembro de 2019, na
cidade chinesa de Wuhan e em janeiro de 2020 foi isolado o seu agente etiolégico, Severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV2).!%? Rapidamente, o virus disseminou-se pelo
mundo e a 11 de margo de 2020 a Organiza¢do Mundial de Saude declarou a CODIV-19 uma pan-
demia.P! Os primeiros casos de infe¢cdo confirmada, em Portugal, datam de 2 de margo de 2020,
sendo que no dia 18 teve inicio o confinamento nacional, com a declaracao de Estado de Emergén-

cia.*

A COVID-19 é uma infecdo com um espectro amplo de manifesta¢des, que pode ter diferentes ni-
veis de gravidade e envolver multiplos drgaos, sendo os sintomas sistémicos os mais comummente
reportados.'® O virus transmite-se, sobre tudo, através de goticulas respiratérias, produzidas pelo
individuo infetado e, em parte, pelo contacto fisico direto.!®”! A nivel global, pelo final do ano de
2021, mais de 280 milhdes de pessoas foram infetadas por SARS-CoV2 e mais de 5,4 milhoes fale-
ceram como consequéncia da infec30.l! A nivel nacional, a COVID-19 afetou mais de 1,4 milhdes

de portugueses e causou cerca de 19 mil mortes.”

A pandemia COVID-19 afetou marcadamente os servicos de saude, incluindo os cuidados dos do-
entes oncoldgicos.['**? Além da dificuldade no acesso e na prestacdo destes servicos a doentes ndo
COVID-19, assistiu-se a uma diminuicdo da sua procura, possivelmente devido as medidas de pre-
vencdo da transmissdo da SARS-CoV2 e ao medo da populacdo face ao risco de contagio.[>*% Os
doentes com cancro parecem ter um risco acrescido para desenvolver COVID-19 e de esta estar
associada a maior gravidade e nimero de mortes, podendo a taxa de mortalidade global ultrapassar

[12,16-18] Atrasos no diagndstico e no

0s 22%, em contraste com os 5,9% nos doentes sem neoplasia.
tratamento do cancro estdo associados a desfechos mais desfavoraveis, realcando o papel da de-
tecdo e abordagem precoces.!**?!! Assim, durante a pandemia, o enfoque esteve na utilizagdo raci-
onal dos recursos disponiveis, mais limitados, e na redugao do risco de transmissdo do SARS-CoV?2,
adaptando as recomendacdes existentes a realidade da pandemia, de modo a mitigar o possivel

impacto negativo das medidas no progndstico dos doentes com cancro.%1%22

Estima-se que no ano de 2020 tenham sido diagnosticados mais de 2 milhdes de casos de cancro
da mama em todo o mundo, fazendo deste tipo de tumor o que tem maior incidéncia a nivel mun-
dial (11,7%). No sexo feminino, além de ter sido o mais comummente diagnosticado (24,5%), foi o
gue causou o maior nimero de mortes (15,5%), constituindo a quinta causa de morte por cancro

no mundo (6,9%).12*! No ano de 2018, dados referentes a Portugal continental revelam que o cancro

1



da mama foi a neoplasia mais vezes diagnosticada, contabilizando um total de 7437 casos. A taxa
de incidéncia padronizada para a popula¢cdo mundial foi de 40,98/100 000 para ambos os sexos,
sendo 76,13/100 000 para o sexo feminino e 0,64/100 000 para o masculino. O cancro da mama
ocupou o quinto lugar, como causa de morte oncoldgica, com 1744 mortes e uma taxa de mortali-

dade padronizada de 6,72/100 000.1%

Estudos tém demonstrado que a abordagem do cancro da mama sofreu alteragdes como conse-
guéncia da pandemia, incluindo o diferimento de cirurgias eletivas e predilecdo por terapéuticas
nao cirurgicas (por exemplo, terapéutica hormonal neoadjuvante), sempre que possivel, eviccdo da
reconstrucdao mamadria imediata e omissdo de radioterapia ou recurso a esquemas de hipofraciona-
mento.?>%%! Na generalidade, verificou-se uma reducdo do numero de doentes diagnosticados e
tratados por cancro da mama, refletindo em grande parte a suspensdo de programas de ras-
treio.[?>?7-2°1 Foj possivel constatar uma diminui¢do no nimero de tumores n3o invasivos e um au-
mento do estadio dos tumores ao diagndstico.'?3% Contra o que poderia ser esperado, alguns es-
tudos revelaram ndo haver atrasos na instituicdo do primeiro tratamento do cancro da mama.2%?”!

Por outro lado, houve doentes que reportaram atrasos no seu tratamento.%

Durante a pandemia, o Nucleo Regional do Norte da Liga Portuguesa Contra o Cancro (LPCC), enti-
dade que executa do rastreio do cancro da mama no Norte de Portugal, optou por encerrar as
Unidades de Rastreio do Cancro da Mama e diminuir o nimero de consultas de aferi¢cao, com foco
nos casos de maior preméncia.?? Com efeito, devido & pandemia e, também, a motivos adminis-
trativos, o programa de rastreio esteve inativo durante 9 meses.?3! A nivel nacional, constatou-se
uma redugdo em 18% do numero de mamografias de rastreio durante os anos de 2020 e 2021, em

comparagdo com o ano de 2019.534

No Centro Hospitalar Universitario do Porto (CHUPorto), um hospital terciario situado no Norte de
Portugal, a atividade no Servigo de Oncologia do CHUPorto manteve-se, ainda que tenha havido
constrangimento de outros servigos. No que diz respeito a abordagem da patologia mamaria, foi
desenvolvido um Procedimento Geral, com base nas diretrizes orientadoras prévias da instituicdo

(Apéndice Il).
1.2 Objetivos

A informacdo previamente exposta evidencia a importancia de estudar de que modo e em que
medida a pandemia afetou a oncologia e, em especial, os doentes com cancro da mama. Posto isto,
este projeto tem como objetivo fundamental avaliar o impacto que a pandemia COVID-19 e a adap-
tacdo da abordagem da patologia mamaria tiveram nas doentes com cancro da mama seguidas no

Servigo de Oncologia do CHUPorto.



O efeito indireto sobre as doentes com cancro da mama, devido a eventuais aumentos nos tempos
até ao diagndstico e tratamento é, também, um problema relevante. Contudo, o impacto na sobre-
vida e sobrevivéncia deste grupo de doentes apenas serd evidente no decurso dos proximos anos,

estando, por esse motivo, fora do alcance desta investigacao.

Especificamente, pretende-se dar resposta as seguintes questdes, referentes ao periodo da pande-

mia COVID-19:

e Qual foi a forma de apresentacdo (por exemplo, referenciagdo por rastreio positivo ou cui-
dados de saude primarios)?

e Quantos novos diagndsticos de cancro da mama foram feitos?

e Houve uma redugdo do nimero de novos diagndsticos de cancro da mama, face ao periodo
pré-CoVID-19?

e Quanto tempo passou até ser feito o diagndstico de cancro da mama?

e Qual foi o intervalo de tempo até ser efetuado o primeiro tratamento?

e Qual foi a modalidade do primeiro tratamento efetuado?

e Houve um atraso no diagndstico e no tratamento do cancro da mama face ao periodo pré-
pandemia?

e Em que estadio foi feito o diagnéstico de neoplasia?



2. Material e métodos

2.1 Desenho do estudo e populagdo

O estudo consiste numa analise retrospetiva das doentes seguidas no CHUPorto por cancro da
mama (cédigo C50 na International Statistical Classification of Diseases and Related Health Pro-
blems, 102 revisdo), diagnosticado entre marco de 2019 e marc¢o de 2020 (periodo pré-pandemia)
e marc¢o de 2020 e marco de 2021 (periodo de pandemia).l®! Este periodo foi selecionado de modo
a obter o universo mais abrangente possivel que permitisse comparar intervalos de tempo idénticos
antes e apds o inicio da pandemia. Apenas foram considerados os casos em que foi feito o diagnés-
tico de neoplasia primdria da mama de novo, do tipo sélido. Doentes que optaram por nao ser

tratadas no CHUPorto foram excluidas (figura 1).
2.2 Colheita de dados e definigao das variaveis

Foram extraidos dados sociodemograficos e clinicos a partir dos registos médicos eletrénicos, com
recurso ao Formulario de Registo de Dados (Apéndice I). A informacdo foi recolhida e revista por

um elemento, havendo casos particulares em que este processo foi retificado por um profissional.

Foram registados os seguintes dados: sexo, data de nascimento, distrito de origem, estado meno-
pausico, capacidade funcional, comorbilidades, idade ao diagnédstico, presenca de sintomas e data
do seu inicio, data de apresentacdo pela sintomatologia, tipo de referenciagao, datas das primeiras
consultas no CHUPorto, data da bidpsia, carateristicas patoldgicas do tumor, como o estadio TNM
e tipo histoldgico, bem como dados do tratamento, incluindo data e tipo de primeiro tratamento.
O grau histoldgico, estadio e estado dos recetores foram apenas avaliados nos casos de neoplasia
invasiva. Utilizou-se o Age-Adjusted Charlson Comorbidity Index (ACCl) para fazer o registo das co-
morbilidades dos doentes e a categorizacdo em quatro grupos, em fun¢do da sua gravidade: pon-
tuagdo de 0; pontuagdo de 1; pontuagdo de 2; e pontuacdo >3.1% A escala Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status (ECOG performance status) foi usada para a avaliacdo da ca-
pacidade funcional.’”? O estadiamento clinico e patolégico esté de acordo com a classificacio TNM

da American Joint Committee on Cancer’s, 82 edi¢d0.5%®

Neste estudo, o periodo pré-COVID-19 corresponde ao intervalo de tempo entre 2 de marc¢o de
2019 e 2 de fevereiro de 2020 inclusive, enquanto o periodo pds-COVID-19 vai de 2 de margo de
2020 a 2 de fevereiro de 2022. Com base na afluéncia de doentes ao Servigo de Urgéncia (SU) e no
numero de doentes internados no CHUPorto, é possivel definir vagas da pandemia COVID-19, sendo

que o periodo estudado abrange as duas primeiras vagas.



Tendo em consideracdo a data em que a doente se apresentou pela primeira vez no CHUPorto
(consulta de oncologia médica, consulta de cirurgia, consulta de grupo ou SU), a data do diagndstico
e a data da realizacdo do primeiro tratamento, foram calculados trés intervalos de tempo clinica-
mente importantes, medidos em dias, conforme representado na figura 2. A data do diagndstico
foi definida como a data do diagndstico histolégico. O tempo até ao diagndstico foi definido como
o tempo desde a data da apresenta¢do no CHUPorto e a data do diagndstico histoldgico. O tempo
até ao primeiro tratamento foi definido como o tempo desde o diagndstico até a realizacdo da
primeira intervengao terapéutica. Por fim, definiu-se o tempo total como sendo o intervalo de

tempo desde a data da apresentagdo no CHUPorto até a realizagao do primeiro tratamento.
2.3 Analise estatistica

Realizou-se a andlise descritiva das carateristicas sociodemogréficas e clinicas dos grupos de doen-
tes pertencentes aos periodos pré-COVID-19 e pds-COVID-19. As varidveis categéricas foram apre-
sentadas sob a forma de frequéncia absoluta (n) e frequéncia relativa (%), enquanto as variaveis
numéricas foram apresentadas através da média e do desvio padrdo (DP). No entanto, devido a
presenca de uma distribuicdo assimétrica apresentam-se, adicionalmente, a mediana e o intervalo
interquartil (11Q). Para comparar os dois grupos, no que diz respeito as varidveis categdricas nomi-
nais, recorreu-se ao teste de Qui-Quadrado e ao teste exato de Fisher, quando a dimensdo das
amostras era inadequada para realizar o teste de Qui-Quadrado. Quando efetuados multiplos tes-
tes, foi aplicada a corre¢ao de Bonferroni. Na avaliagdo das diferengas entre grupos, o teste de
Mann-Whitney U foi aplicado quer as variaveis categoricas ordinais, quer as variaveis quantitativas
discretas, uma vez que se verificou a presenga de outliers na amostra. Fez-se, ainda, a correlagao
das varidveis ordinais idade, ECOG e estadiamento com o tempo total, através do teste ndo para-
métrico correlagao de Spearman. A anadlise estatistica foi levada a cabo através do software infor-
matico Statistical Package for the Social Sciences, versao 28.0.1. Foi considerado estatisticamente

significativo um p <0,05.
2.4 Consideragoes éticas

Por se tratar de uma analise retrospetiva, cujos dados sdao anonimizados, obteve-se dispensa de
consentimento informado. O estudo teve aprovacgdo pela Comissdo de Etica do CHUPorto/ Instituto

de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar (ICBAS) [2021.365 (286-DEFI/313-CE)].



3. Resultados

3.1 Caraterizagao da populagao

Num universo de 314 doentes, foram incluidas no estudo 247, sendo esta a nossa amostra. Destas,
68,8% (n = 170) foram diagnosticadas com cancro da mama de novo durante o periodo pré-COVID-
19 e 31,2% (n = 77) durante o periodo pds-COVID-19, havendo uma reducdo relativa de 54,7%
(p <0,001) no numero de diagndsticos feitos, apds o inicio da pandemia. Esta diminuicdo foi mais
acentuada durante a primeira vaga da pandemia (67,3%), quando comparada com a reduc¢do ob-

servada na segunda vaga (33,9%) (figura 3).

As carateristicas pessoais das doentes encontram-se descritas, de acordo com o periodo pré e pds-
pandémico, na tabela I. Os grupos foram maioritariamente semelhantes, no que diz respeito a estas
carateristicas. Todos os doentes que fizeram parte do estudo eram do sexo feminino. A maioria
tinha uma idade compreendida entre os 50 e os 70 anos (65,3% pré-pandemia e 36,4% pds-pande-
mia, p = 0,749), sendo a idade média da populagédo 60 anos (DP 13,5, mediana 60, 1lQ 50-70). Tra-
tavam-se, sobre tudo, de mulheres pds-menopdausicas [respetivamente, 76,8% e 67,5%,
x3(1) = 2,343, p = 0,126]. As doentes residiam, predominantemente, no distrito do Porto (88,2% e
85,7%, p = 0,780). Quanto a avaliagdo das comorbilidades, ndo houve diferengas entre grupos
(U=6148,z=-0,792, p =0,429), com um maior nimero de doentes a ter pelo menos uma pontua-
¢do de trés (29,4% e 37,7%) ao calcular o ACCI. Nao obstante, verificaram-se diferencas significati-
vas a nivel da capacidade funcional (U = 7878, z = 3,658, p <0,001), com as doentes do periodo pds-

COVID-19 a apresentarem um maior grau de dependéncia.

A tabela Il resume as carateristicas clinicopatoldgicas dos grupos, por periodo. Nao se verificaram
diferencas significativas na proporg¢do de casos com neoplasia invasiva (p = 0,409). A maioria das
doentes apresentava tumor invasivo, correspondendo a 80% dos casos (n = 136) no periodo pré-
COVID-19 e 84,4% dos casos (n = 65) apds o inicio da pandemia. Os diferentes tipos histoldgicos
foram diagnosticados numa proporc¢do semelhante (p = 0,089) nos dois periodos, com o carcinoma

ductal invasivo sem outra especificagdo a ser o mais frequente (55,3% e 61,0%).

Considerando apenas os casos com diagndstico de neoplasia invasiva (n = 201), o grau de diferen-
ciacdo apresentava uma distribuicdao semelhante, entre grupos, com mais tumores a serem mode-
radamente diferenciados (40,6% e 44,6%, U = 4437,5, z = 0,326, p = 0,745). Durante a pandemia,
houve uma maior proporg¢do de tumores com diagndstico em estadio mais avangado, registando-
se uma redugdo de 8,8% no diagndstico de neoplasias em estadio I. Contudo, esta diferenca nao foi
estatisticamente significativa (U = 4815, z = 1,089, p = 0,276). Ndo houve diferencas significativas

entre grupos, no que diz respeito aos biomarcadores. Quanto a expressao de recetores hormonais,
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a maioria das doentes apresentava positividade para RE [84,6% em ambos os periodos,
x%(1) <0,0005, p = 0,992], mas, com a pandemia, houve uma reducdo de 9,2% dos tumores com RP
[¥*(1) = 1,525, p = 0,217]. Constatou-se, um aumento de 8,0% na proporcdo de tumores com um
nivel de expressdo de Ki67 elevado [x3(1) = 1,190, p = 0,275] e de 5,9% na propor¢do de tumores
positivos para HER2 [x3(1) = 0,990, p = 0,275]. Nos periodos pré e pds-COVID-19 o fenétipo triplo
negativo (TN) esteve presente, respetivamente, em 8,1% e 6,2% das doentes, ndo sendo esta dife-
renca significativa (p = 0,778). Com a pandemia observou-se um aumento de 15,5% no numero de
doentes sintométicas a data do diagndstico [x3(1) = 5,145, p = 0,023]. Adicionalmente houve uma
reducdo de 22,4% dos casos detetados em contexto de rastreio populacional [x*(1) = 11,925,

p <0,001].

Em relagao ao primeiro tipo de tratamento realizado, este também foi semelhante, comparando os
dois periodos (tabela Ill) (p = 0,800). A cirurgia foi o tipo de terapéutica mais frequentemente rea-
lizado, tanto antes (68,0%), como durante a pandemia (69,7%). Houve uma reduc¢do pequena do
numero de doentes a fazer quimioterapia primaria, apds a COVID-19 (-4,3%) e um aumento ligeiro
das doentes a iniciar hormonoterapia primaria (1,2%). Duas das doentes diagnosticadas com tumor

do tipo histoldgico CLIS ndo realizaram qualquer tipo de tratamento.

Tendo apenas em consideragdo as que realizaram cirurgia como primeiro tratamento (n = 168), as
proporgdes com que os dois tipos de cirurgia foram realizados revelaram ser semelhantes em am-
bos os periodos (p =0,411). A cirurgia conservadora foi o tipo mais vezes efetuado (68,7% e 62,3%),
registando-se, somente, uma redugdo de 6,4% com a pandemia. No que diz respeito as que reali-
zaram mastectomia (n = 56), antes da COVID-19, a reconstru¢cdo mamaria foi efetuada em 61,1%
dos casos, enquanto, apds a pandemia, apenas foi realizada em 30% dos casos. Isto corresponde a
uma diminuicdo de 31,1%, sendo uma diferenca de proporgdo estatisticamente significativa
(p = 0,026). O momento da reconstrugdo nao diferiu de forma importante entre os grupos
(p = 0,165), ainda que tenha havido uma redugdo de 42,4% na reconstrugdo imediata durante a

pandemia. A tabela IV resume os dados referentes as cirurgias da mama durante os dois periodos.
3.2 Intervalos de tempo clinicamente importantes

Da amostra de 247 doentes estudadas, 38 realizaram a bidpsia diagndstica antes da primeira con-
sulta no CHUPorto. Uma vez que o diagndstico histoldgico ndo foi feito na instituicdo onde se rea-
lizou o estudo, estes casos foram excluidos do célculo do tempo até ao diagndstico, do atraso no
tratamento e do atraso total. Entre as restantes doentes, 5 apenas tiveram o diagndstico definitivo
apos a andlise da pega cirurgica. Dado que, nestes casos, o tempo até ao tratamento seria nuloe o

tempo total coincidiria com o tempo até ao diagndstico, apenas se efetuou o célculo deste ultimo.



Adicionalmente, 6 doentes ndo foram alvo de tratamento ativo, impossibilitando também, a deter-
minag¢do do tempo até ao tratamento e do tempo total. A figura 1 ilustra os critérios de exclusdo e

o numero de doentes incluidos nesta vertente do estudo.

Ao avaliar as diferengas entre os grupos, verificou-se que todos os tempos calculados tinham uma
distribuicdo semelhante, nos dois periodos, e que esta era assimétrica, devido a presenca de outli-
ers. Na tabela V encontram-se as médias e as medianas do intervalo de tempo desde a primeira
consulta no CHUPorto até ao diagndstico. Durante o periodo pré-COVID-19, a média do tempo até
ao diagndstico foi 20,7 dias (DP 35,4, mediana 11, 1IQ 6-20), enquanto no periodo pés-COVID-19
esta foi 23,02 dias (DP 35,7, mediana 12, 1IQ 7-21). Relativamente ao tempo desde o diagndstico
até ao tratamento, as médias foram, respetivamente, 57,8 (DP 25,4, mediana 54, 11Q 41-70) e 57,9
(DP 34,9, mediana 48, 11Q 36-69) dias (tabela VI). Por ultimo, a média do tempo desde a primeira
consulta até ao tratamento antes da pandemia foi 74,6 dias (DP 37,2, mediana 67, 1IQ 52-91) e
durante a pandemia foi 81,2 dias (DP 52,1, mediana 69, 11Q 47-100) (tabela VII). Constatou-se que
o periodo em que o diagndstico foi feito ndo afetou de modo estatisticamente significativo o tempo
até ao diagndstico (U = 4944, z = 408,137, p = 0,638), do tempo até ao tratamento (U = 3975,
z=-0,998, p =0,318) e do tempo total (U = 4413,5, 2= 0,154, p = 0,878).

N3o houve correlagdo estatisticamente significativa entre o tempo total e as varidveis progndsticas
idade [rs (159) = -0,012, p = 0,880], ECOG [rs (159) = -0,044, p = 0,582] e estadio ao diagndstico
[rs (159) =-0,105, p = 0,186].



4. Discussao

A pandemia COVID-19 levantou um desafio impar para o sistema de saude, exigindo a realocagdo
dos recursos médicos e alteracdo das praticas, com o objetivo de minimizar o risco de exposi¢do ao
virus, sem comprometer a presta¢do de cuidados de salde, em especial no caso dos doentes onco-
l6gicos. Coloca-se o problema de que esta perturbacdo da atividade hospitalar normal possa ter
como efeito um atraso no diagndstico e no tratamento das doentes com cancro da mama. Para
conseguir avaliar o impacto da pandemia e as adaptacgGes feitas na abordagem da patologia mama-
ria, este estudo comparou dois grupos de doentes, acompanhadas no CHUPorto, com diagndstico
de cancro da mama feito em periodos idénticos, respetivamente, antes e apds o inicio da pandemia.
A andlise dos dados revelou que houve uma reducdo substancial no nimero de diagndsticos feitos,
com menos doentes a serem referenciadas através do rastreio populacional. Ao diagndstico, estas
doentes eram mais vezes sintomaticas e apresentavam um ECOG mais elevado, contudo, ndo houve
diferencas no numero de tumores invasivos, nem do estadio a data do diagnéstico. O primeiro tra-
tamento realizado nao diferiu significativamente, entre periodos, sendo a cirurgia a modalidade
terapéutica mais comum. Todavia, houve menos doentes a fazer reconstrucao, apds serem sujeitas
a mastectomia. Durante o periodo pandémico, os tempos até ao diagndstico e tratamento do can-

cro da mama nao aumentaram.

Apesar da derivacdo de recursos e das limitacdes colocadas pela pandemia, o CHUPorto foi capaz
de diagnosticar e tratar atempadamente as doentes com cancro da mama, conforme se pode cons-
tatar pela comparagdo dos tempos até ao diagndstico e tratamento antes e apds o inicio da pande-
mia. O facto de ndo se ter encontrado uma diferenca poderad ser resultado das medidas implemen-
tadas na instituicdo de modo a mitigar o impacto na presta¢do de cuidados aos doentes oncolégi-
cos. Por exemplo, com vista a aumentar a disponibilidade de exames de diagndstico e de estadia-
mento, minimizando assim atrasos, foi dada prioridade aos doentes oncoldgicos. De igual modo,
deu-se primazia aos tempos cirudrgicos deste grupo de doentes. Relativamente as consultas de on-
cologia médica, estas mantiveram-se, fosse presencialmente, fosse a distancia, sendo que durante
o primeiro trimestre da pandemia foi implementada a teleconsulta. Também os tratamentos onco-
Iégicos se mantiveram, especificamente, a radioterapia e os tratamentos sistémicos. No primeiro
caso, houve predilecao pela escolha de protocolos mais curtos. No segundo caso, procurou-se se-
lecionar protocolos que envolvessem uma menor frequéncia de vindas ao hospital e tempos de
administracdo mais curtos, em Hospital de Dia. Sempre que possivel, privilegiou-se a via de admi-
nistracdo oral. Adicionalmente, a baixa afluéncia de doentes com cancro da mama e mesmo de
outros doentes crdnicos, podera ter agilizado o acompanhamento pelos profissionais da area da

oncologia. Efetivamente, percebeu-se que havia maior disponibilidade para a realizacdo de
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tratamentos no Hospital de Dia. Por ultimo, acrescenta-se que, com a pandemia, as tomadas de
decisdo referentes as propostas de tratamento a instituir foram mais criteriosas. A auséncia de
atrasos no diagndstico e no tratamento do cancro da mama é um achado importante, pois a litera-
tura mostra que, quando presentes, associam-se a morbilidade e mortalidade acrescidas.?%?% A
titulo de exemplo, uma revisdo sistematica, que incluiu 209 estudos envolvendo vdrios tipos de
neoplasias, concluiu que um diagndstico expedito se associa a desfechos mais favoraveis, inclusive
no cancro da mama.*®! Refletindo a importancia do tempo de diagndstico, um estudo de modela-
¢do, de base populacional, desenvolvido em Inglaterra, estimou que havera um aumento de 7,9%
a 9,6% das mortes por cancro da mama até 5 anos apds o diagnéstico, como resultado do atraso na
sua detecdo por efeito da pandemia.?® Outro estudo de modelag3o inglés concluiu que pequenos
atrasos no tratamento cirurgico dos doentes oncoldgicos acarretam um impacto significativo na
sobrevida, alertando para necessidade da manutenc¢do dos tempos de diagndstico e de tratamento,

durante a pandemia.[*”

Em consonancia com o que se observou noutras instituicdes de Portugal e de outros paises, o pre-
sente estudo evidenciou uma reducdo de 54,7% nas doentes diagnosticadas com cancro da mama,
comparativamente com o periodo homdlogo antes da pandemia. A reducdo no nimero de casos
foi particularmente acentuada entre o inicio de margo e o final de maio, havendo uma diferenca de
67,3% nestes meses. Um estudo realizado no Instituto Portugués de Oncologia do Porto, um centro
de referéncia, em Portugal, dedicado a oncologia, mostrou uma redugdo de quase 40% nos doentes
diagnosticados com cancro da mama durante os quatro primeiros meses da pandemia.*! Nos
Estados Unidos da América, um estudo de carater nacional revelou que, durante o periodo pandé-
mico, os diagndsticos semanais de cancro da mama diminuiram para menos de metade. %8/ Tam-
bém em Inglaterra, dados nacionais mostraram uma redugao no diagndstico de cancro da mama,
durante o primeiro semestre de 2020, porém, de menor magnitude.l?”” A reduc3o do nimero de
diagndsticos do estudo devera estar, sobre tudo, relacionada com a suspensdo do rastreio do can-
cro da mama no Norte de Portugal por parte do Nucleo Regional do Norte da LPCC, havendo, pos-

sivelmente, um contributo adicional de casos na comunidade por diagnosticar.

Globalmente, a procura dos servigos de satide diminuiu com o surgimento da COVID-19.42%4] Em
Portugal, no primeiro ano de pandemia, os cuidados de salde primarios receberam menos 46%
doentes face ao habitual, e os servigos de urgéncia hospitalares tiveram uma redugao de 40% na
sua procura, tanto direta, como por referencia¢io dos cuidados de saude priméarios.** Em grande
parte, o medo da exposicdo ao SARS-CoV2 tera levado os doentes a faltar a consultas programadas
e a evitar recorrer a urgéncia hospitalar.*3! Além disso, a disponibilidade e o acesso aos cuidados

de saude eram algo restritos, dadas as medidas de prevencdo e orientacdo dos recursos em
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resposta a pandemia. Com efeito, algumas consultas tiveram de ser canceladas ou proteladas, en-
quanto outras passaram a ter lugar a distancia.l'>??! Qutra das recomendacdes com vista a prevenir
a transmissdo do virus, atenuar a pressao sobre os servi¢cos de salde e aumentar a disponibilidade
de meios para enfrentar a pandemia foi a interrupgdo de rastreios organizados.*’ Nos Estados
Unidos da América, a diminuicdo das mamografias de rastreio atingiu 89% no més de abril.**! Em
2020 e 2021, as portuguesas realizam menos 18% de mamografias, comparativamente ao ano
2019.B4 Em conformidade com estes dados, apds o surgimento da COVID-19, menos neoplasias da
mama tém sido diagnosticadas na sequéncia de rastreio, achado este que também se constatou

neste estudo, com uma reduc3o superior a 20% deste tipo de referencia¢do.?>4¢!

Com a reducdo da proporcao de tumores detetados através de mamografia de rastreio, seria de
esperar uma consequente diminuicdo dos tumores in situ, um eventual incremento do estadio ao
diagndstico, bem como das doentes sintomaticas, uma vez que doentes com estas carateristicas
clinicopatoldgicas sdo habitualmente diagnosticados por este meio. De facto, esta foi a constatacdo
feita por outros estudos em Portugal e outros paises. 304146471 Todavia, verificou-se que, com a
COVID-19, houve apenas um acréscimo de 4,4% dos tumores invasivos, uma reducdo de 4,1% das
neoplasias de grau 1 e uma diminuicao de 8,8% dos tumores em estadio |, altera¢des estas que ndo
foram estatisticamente significativas. Conforme seria espectavel, a propor¢do de doentes sintoma-
ticas a apresentacdo foi superior quando comparada com o periodo pré-pandémico e, inclusive,
estas apresentavam um pior estado geral, o que se refletiu num ECOG mais elevado. Ainda assim,
ha que atentar para a possibilidade de existirem tumores que ndo foram detetados a data do estudo
e que podem apresentar-se posteriormente, em estadio mais avancado, seja por efeito da inter-
rupcao prolongada do rastreio, seja por ter havido uma desvalorizacdo da sintomatologia, evic¢do
dos espagos dedicados aos servicos de saude ou perda de doentes na cadeia de cuidados, por difi-

culdade no acesso.

Varias organizagGes desenvolveram consensos acerca da abordagem da patologia mamaria adap-
tada a realidade da pandemia. As recomendag¢des passavam, por exemplo, por iniciar terapia en-
ddcrina neoadjuvante, em tumores sensiveis, de menor estadio, protelando a cirurgia sem condici-
onar um pior desfecho, e dar prioridade as cirurgias em tumores TN ou positivos para HER2, apds
completarem a quimioterapia neoadjuvante. Outra das recomendagdes consistia em diferir a cirur-
gia reconstrutiva, para atenuar a pressao sobre os hospitais e o risco de transmissao nosocomial da
COVID-19.1444849] De facto, um estudo multicéntrico nos Paises Baixos reportou uma diminuic3o
dos doentes com cancro da mama sujeitos a cirurgia, sobre tudo em estadios mais baixos. Conco-
mitantemente, houve menos doentes a realizar cirurgia conservadora./*’”! Dois estudos de larga

escala, um com lugar em Inglaterra e outro nos Estados Unidos da América, mostraram que houve
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um uso crescente da terapéutica enddcrina neoadjuvante devido a COVID-19. Constatou-se, tam-
bém, que alguns doentes realizaram mastectomia quando o desejavel seria cirurgia conservadora
ou que seriam necessarias novas intervencgdes, em parte, para reconstrucdo diferida.l>>°% Este es-
tudo mostrou, igualmente, uma reducgdo das cirurgias conservadoras, talvez por ter havido diminu-
icdo dos tumores que mais beneficiam desta técnica, e, eventualmente, por uma menor acessibili-
dade a radioterapia. Também se realizaram menos mastectomias com reconstrug¢ao, uma diferenca
estatisticamente significativa, e, quando realizada, esta foi mais vezes diferida, estando estas alte-

racOes da pratica cirdrgica de acordo com as recomendagdes.

O estudo desenvolvido apresenta varias limitacGes. Este possui uma amostra limitada, que engloba
um total de 247 doentes, representativa de um Unico hospital terciario portugués, o que afeta a
capacidade de generalizar os resultados a outras instituicdes e doentes, possivelmente, com cara-
teristicas diferentes dos estudados. Para ultrapassar esta limitacdo, seria pertinente fazer uma in-
vestigacdo envolvendo multiplas instituicdes, de modo a abarcar uma amostra de doentes ampla e
diversa. Dentro dos intervalos de tempo clinicamente importantes, apenas foi possivel estudar o
tempo até ao diagndstico e o tempo até ao tratamento. Porém, teria sido pertinente comparar os
intervalos de tempo até ao estadiamento. Além disso, considerou-se como ponto de partida a data
da primeira consulta no hospital, uma vez que a informacado referente ao periodo pré-hospitalar
era parca e pouco precisa. Todavia, o percurso do doente oncolégico comega com o inicio dos pri-
meiros sintomas, excetuando os que sdo detetados via rastreio, pelo que podem existir atrasos que
nao foram identificados, especificamente, os atrasos referentes ao doente (desde o inicio dos sin-
tomas até a procura de cuidados de saude), aos cuidados de saude primdrios (desde a apresentagado
até a referenciacdo) e a referenciacdo (desde a referenciacdo a primeira consulta hospitalar). De
facto, a redugdo substancial de diagndsticos durante a pandemia aponta para um ndmero impor-
tante de doentes que nao acedeu aos cuidados de saude, condicionando um atraso que ficou por
determinar. Relativamente a andlise estatistica, mantiveram-se varios doentes em que alguns dos
dados eram desconhecidos ou ndo eram aplicaveis. Ainda que tenham sido excluidos dos cdlculos
que envolvessem a informagdo em falta, é possivel que a sua inclusdo no estudo tenha inserido
ruido na anadlise dos dados. Outra possivel limitagdo é a auséncia de comparagdo com um intervalo

de tempo que pudesse servir de controlo e incrementar, assim, a validade dos achados.
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5. Conclusao

O presente estudo permitiu entender o impacto que a pandemia COVID-19 teve nas doentes com
cancro da mama acompanhadas num hospital tercidrio situado no Norte de Portugal. Durante um
periodo de onze meses observou-se uma reducdo importante do numero de diagndsticos de cancro
da mama. Grande parte desta redugdo tera sido a custa da suspensdo do rastreio do cancro da
mama na regidao Norte. Apesar do pequeno aumento das doentes com doenc¢a mais avangada, estas
apresentaram-se mais frequentemente sintomaticas e com pior estado geral. A pandemia exigiu o
ajuste da abordagem das doentes com cancro da mama, seguindo orientacées baseadas na evidén-
cia. Este estudo nao revelou diferencas ao nivel do primeiro tratamento efetuado, contudo, o tra-
tamento cirurgico sofreu alteracdes. Por fim, as doentes ndo foram sujeitas a atrasos no diagndstico

e no tratamento, comparativamente com o periodo homélogo pré-pandémico.

O efeito observado é, contudo, precoce. A verdadeira repercussao no progndstico e na mortalidade
das doentes oncoldgicas como resultado da modificacdo da abordagem do cancro da mama e do
atraso no diagndstico e no tratamento dos casos que ficaram por identificar, apenas serd objetiva-
vel no seguimento dos préximos anos. Antecipa-se que, além do volume habitual de novos casos
de cancro da mama, surja um nimero acumulado de doentes com doeng¢a mais avangada, o que
levantard um novo desafio. Ndo sé podera ser necessaria uma nova realocac¢do de recursos e abor-
dagem com base em prioridades, como o tratamento destas doentes podera ser mais complexo e
o progndstico pior. E, por isso, essencial que se continue a estudar as consequéncias da pandemia
na oncologia, prever as implicacGes futuras e desenvolver estratégias para minimizar a morbimor-

talidade associada as consequéncias indiretas da pandemia COVID-19.
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[@PORTO

ICBAS | B0 KAz
SCHOOL OF MEDICINE AND
BIOMEDICAL SCIENCES

[HHU

Porto

Formulario de Registo de Dados?

Dados do doente

1. N2 do processo clinico

2. Sexo

Feminino (0)

Masculino (1)

3. Data de nascimento

dd-mmm-yy

4. Distrito de origem

5. Estado menopausico

Pés-menopausa (0)

Pré-menopausa ou perimenopausa (1)

6. ECOG Performance Status | 0 (0) 1(1) 2(2) 3 (3) 4 (4)

7. indice de comorbilidades 7.1 Condigdes

de Charlson ajustado a idade — -
7.1.1 EAM N3o (0) Sim (1) (+1)
7.1.21CC N3o (0) Sim (1) (+1)
7.1.3 DVP N3o (0) Sim (1) (+1)
7.1.4 AVC ou AIT N3o (0) Sim (1) (+1)
7.1.5 Deméncia Nao (0) Sim (1) (+1)
7.1.6 DPOC Nao (0) Sim (1) (+1)
7.1.7 Doenga do te- | Ndo (0) Sim (1) (+1)
cido conjuntivo
7.1.8 DUP Nao (0) Sim (1) (+1)
7.1.9 Doencga hepa- | Nenhum (0)

tica

Ligeira (1) (+1)

Moderada — grave (2

) (+3)

7.1.10 Diabetes
mellitus

Nenhum ou controlada com dieta (0)

Sem complicag¢des (1

) (+1)

Com lesdo de 6rgdo alvo (2) (+2)

7.1.11 Hemiplegia Nao (0) Sim (1) (+2)
7.1.12 DRC (mode- | Ndo (0) Sim (1) (+2)
rada — grave)
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7.1.13 Histoéria de
qualquer tumor sé-
lido (até 5 anos an-
tes)

Nenhum (0)

Localizado (1) (+2)

Metastizado (2) (+6)

7.1.14 Leucemia Nao (0) Sim (1) (+2)
7.1.15 Linfoma N3o (0) Sim (1) (+2)
7.1.16 SIDA Ndo (0) Sim (1) (+6)
7.2 Idade (anos) <50(0)

50-59 (1) (+1)

60 — 69 (2) (+2)

70-79(3) (+3)

> 80 (4) (+4)

7.3 Pontuagao total

Dados da doenca

1. Idade ao diagndstico
(anos)

2. Sintomatologia

Subclinico/assintomatico (0)

Sintomatico (1)

3. Data de inicio da sintoma- | dd-mmm-yy
tologia
4. Data de apresentagao pela | dd-mmm-yy

sintomatologia

5. Referenciagdo

Cuidados de saude primarios

(0)

Servigo de urgéncia (1)

Enfermaria (2)

Rastreio (3)

Outro (4)
6. Data da 12 consulta em dd-mmm-yy
oncologia médica
7. Data da 12 consulta na dd-mmm-yy
unidade da mama
8. Data do 12 exame radiold- | dd-mmm-yy
gico
9. Data da bidpsia dd-mmm-yy
(data de entrada)
10. Data da consulta de dd-mmm-yy
grupo
11.T T1(0) T2 (1) T3 (2) T4 (3)
12.N NO (0) N1 (1) N2 (2) N3 (3)
13. M MO (0) M1 (1)
14. Estadio I (0) (1) 1 (2) IV (4)
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15. Histologia In situ (0) Invasivo (1)

16. Tipo histolégico

17. Grau histoloégico (inva- Grau 1 (0) Grau 2 (1) Grau 3 (2)

sivo)

18. Subtipo de cancro da 18.1 ER Negativo (0) Positivo (1)

mama (invasivo) 18.2 PR Negativo® (0) | Positivo® (1)
18.3 HER2 Negativo (0) Positivo (1)
18.4 Ki67 Baixo®(0) Alto® (1)

Dados do tratamento

1. Data do 12 tratamento dd-mmme-yy
2. Tipo de 12 tratamento Cirurgia (0) QT primaria
(+/- anti-HER2) (1)
HT primaria (2) Cuidados sintomaticos (3)
QT paliativa (4) HT paliativa (5)
3. Cirurgia 3.1 Cirurgia realizada Nao (0) Sim (1)
3.1.1 Recusou realiza- | Nao (0) Sim (1)
¢do de cirurgia
3.1.2 Tipo de cirurgia CCM (0) Mastectomia (1)
3.1.3 Data da cirurgia dd-mmm-yy
3.2 Reconstrugdo da Nao (0) Reconstrucdo | Reconstrucao
mama realizada imediata (1) diferida (2)
3.2.1 Reconstrucgdo di- | Nao (0) Sim (1)
ferida realizada
3.2.2 Data da recons- dd-mmm-yy
trucdo diferida

Abreviagoes: ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; EAM, enfarte agudo do miocardio; ICC, insuficiéncia cardiaca
congestiva; DVP, doenga vascular periférica; AVC, acidente vascular cerebral; AlT, acidente isquémica transitério; DPOC,
doenga pulmonar obstrutiva crénica; DUP, doenca ulcerosa péptica; DRC, doenga renal crénica; SIDA, sindrome da imu-
nodeficiéncia adquirida; CHUPorto, Centro Hospitalar Universitario do Porto; RE, recetor de estrogénio; RP, recetor de
progesterona; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; CCM, cirurgia conservadora da mama; QT, quimiotera-
pia; HT, hormonoterapia.

a Quando ndo forem encontrados dados relativos a variavel, considerar “Ndo avaliado” [codificado como (8)] ou “Desco-
nhecido” [codificado como (88) ou (08-08-88)]. Quando a varidvel ndo for aplicavel, classificar com “Ndo aplicavel” [codi-
ficado como (9) ou (09-09-99)].

b Positivo: > 20%. Negativo: < 20%.

¢ Alto: > 14%. Baixo: < 14%.
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Anpéndice Il — Procedimento Geral — Abordagem da Patologia Mamaria Durante a Pan-
demia COVID-19

} Procedimento Geral PG.UMAMA.GER.001/0

centro hospitalé'; Abordagem da Patologia Mamadria durante a Pandemia CoVID-19 Pag:1de7
do Porto

1. OBJETIVO / ENQUADRAMENTO

A presente Pandemia de CoVID-19 tem obrigado ao adiamento/cancelamento do tratamento

cirurgico de patologia mamaria, no nosso Centro Hospitalar.

Perante a esperada manutencdo e, eventual, agravamento da situagdo, é importante
definirmos e adoptarmos critérios de abordagem dos diferentes casos clinicos,
nomeadamente de natureza oncoldgica, tendo em conta as posigdes ja divulgadas por

associagdes e sociedades cientificas crediveis.

Nas escassas publicagbes sobre o tema, além do dbvio cuidado de protecgdo dos profissionais
e dos doentes, o enfoque principal estd no adiamento das intervengdes cirurgicas, havendo

inclusivamente, nalguns casos, sugestdes de iniciar tratamento sistémico e adiar a cirurgia.

O adiamento de cirurgia tem como principais justificagdes o ndo expor o doente, bem como

os profissionais, a potenciais fontes de contaminagdo e a eventual falta de meios do CHUP.

E de referir, também, que a realizagdo de cirurgia e anestesia em doentes CoVID-19, agrava o
prognostico desta situagdo.

Parece adequada a utilizagdo do esquema de escalamento por fases, tal como sugerido no
documento do American College of Surgeons, sendo de considerar que a nossa institui¢do
estard neste momento na fase Il (definido como: muitos doentes CoVID-19, capacidade de
UCI e ventiladores limitada, equipamentos de bloco limitados, ou aumento rapido de nimero

de casos de CoVID-19 na instituigdo).

Assim, adoptamos a estratégia descrita no ponto 5, passivel de ser actualizada em fungao da

evolugdo da situagdo.

2.AmBiTO

Este procedimento aplica-se & actividade assistencial desenvolvida pelo Grupo de Mama do

CHUP, durante o periodo de Pandemia por CoVID-19.

Data: Elaborado por: Data: Cdpia ne
2oy ho W( un &g 22,)0‘-”207—0 , Controlado O
Z//é/}ﬂ)ﬁ 7Lt . Dr,»' 2 o BARBOSA N&o Controlado O

4 7 ey inistragao do CHUP
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3. SIGLAS / ABREVIATURAS / DEFINICOES /EVIDENCIAS
ACOSOG - American College of Surgeons Oncology Group
BGS — Biopsia de Ganglio Sentinela

BI-RADS - Breast Image Reporting and Data System
CDIS - Carcinoma Ductal In Situ

CMD - Consultas Multidisciplinares

CHUP — Centro Hospitalar Universitario do Porto, E.P.E.
CoVID-19 — Corona Virus Infectious Disease — Ano 2019
HER2 — Human Epidermal growth factor Receptor 2

HT — Hormonoterapia

IHC - Imunohistoquimica

QT — Quimioterapia

RE — Receptores de Estrogéneos

RT - Radioterapia

UCI — Unidade de Cuidados Intensivos

4. RESPONSABILIDADES

Pag.2de7

A responsabilidade da elaboragdo e atualizagdo deste documento, é do Grupo de Mama do

CHUP, E.P.E..

5. METODOLOGIA

5.1. Patologia benigna

- Adiamento da cirurgia por patologia benigna, incluindo a de reconstrugdo mamdria diferida

e de simetrizagio, excepto tratamento de situagdes urgentes, como drenagem de abcessos
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ou tratamento de complicagbes de cirurgias anteriores (infecgdo, hematomas, extrusao de

proétese, necrose de retalhos, etc);

- Adiamento da cirurgia profilatica/redutora de risco.

5.2. Patologia maligna
5.2.1. Doentes que cumpriram QT neoadjuvante — CIRURGIA na data adequada, que podera

ser deferida até as 8 semanas apds termino da quimioterapia

5.2.1.1. Na impossibilidade de prosseguir com a cirurgia, ponderar manter o

tratamento sistémico, em fungdo do tipo e da resposta clinica e imagioldgica:
a) Carcinoma RH+/HER2- : iniciar hormonoterapia ap6s completar a quimioterapia;

b) Carcinoma “triplo negativo” e evidéncia de doenga residual apds a quimioterapia:

ponderar capecitabina;

c) Carcinoma RH+/HER2+: hormonoterapia e tratamento anti-HER2 (ponderar TDM-1

se doenga residual);

d) Carcinoma RH-/HER2+: terapéutica anti-HER2 (ponderar TDM-1 se doenga

residual).
5.2.2 Carcinoma ductal in situ (CDIS)
5.2.2.1. Sintomatico (massa palpavel; escorréncia mamilar) — CIRURGIA
a) Na impossibilidade de cirurgia e RE+ ponderar hormonoterapia e protelar.
5.2.2.2. Infraclinico — diferir cirurgia (mdximo 3 — 4 meses). Se RE+ marcar tumor e
iniciar HT.
5.2.3. Carcinoma invasor

5.2.3.1. RE+ em qualquer estadio: comegar terapéutica sistémica - HT ou QT de

acordo com IHC ou estudo gendmico, quando indicado, e protelar cirurgia.
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5.2.3.2. RE -, Her2 negativo - cT1-2NO sem indicagdo para QT neoadjuvante: CIRURGIA
Restantes — QT neoadjuvante e protelar cirurgia.
5.2.3.3. Her2 positivo: cTINO sem indicagdo para QT neoadjuvante: CIRURGIA

Restantes - QT + anti HER2 neoadjuvante e protelar cirurgia.

5.3. SituagOes especiais

5.3.1. Doentes com evidéncia de progressdo de doenga sob terapéutica sistémica; tumor

filoide maligno e angiossarcoma — CIRURGIA.
5.3.2. Alargamento de margens —ndo operar, se se garantir RT em tempo util.
5.3.3. Esvaziamento axilar em doentes ja operados N1(sn)
5.3.3.1. Se cirurgia conservadora, aplicar os principios do estudo ACOSOG Z0011;

5.3.3.2. Se mastectomia, n3o realizar esvaziamento axilar na auséncia de

envolvimento_ganglionar na_avaliagdo imagioldgica..

5.3.4. BGS em doentes com carcinoma ja excisado (desconhecido na data da excisdo) — ndao
operar, a ndo ser que o estadio ganglionar modifique a terapéutica adjuvante (reavaliar a

axila com ecografia e bidpsia, se indicado).

5.3.5. Devem ser proteladas as realizagdes de bidpsias de lesdes mamdrias com classificagdo

igual ou inferior a BI-RADS 4A.

5.3.6. Bidpsias com resultado de lesdes de comportamento incerto (atipia, papiloma) —

protelar cirurgia excepto se imagem classificada como BI-RADS 4C ou 5.

5.3.7. Doentes com indicagdo para cirurgia com mastectomia e reconstru¢ao — sempre que
aceite pela doente diferir a reconstrugdo. Se for efetuada, preferir a reconstrugdo com

protese, a reconstrugdo com tecidos autdlogos.
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5.4. Tratamento sistémico

Em caso de tratamento sistémico, selecionar tratamentos e esquemas de administragdo que
se associem a menor frequéncia de efeitos adversos e, portanto, a menor necessidade de
recurso a instituicdes de saide e menor interacgdo com os seus profissionais. Promover

contacto por via telefonica ou por correio eletrénico.

Em caso de tratamento mielossupressor, ponderar o seu beneficio versus um maior risco de
efeitos adversos em caso de CoVID-19, nomeadamente em fungdo da idade (maior risco apds
os 60 anos), performance status e comorbilidades (patologia cardiaca, patologia pulmonar,
diabetes mellitus,...). A situago clinica, e a opgdo terapéutica, devem ser discutidas com o

doente.

Em caso de suspeita ou confirmagio de CoVID-19, o tratamento sistémico ndo deve ser

iniciado, ou deve ser suspenso, com excepgao da terapéutica enddcrina.
De forma geral, recomenda-se:

a) Seleccionar tratamentos com maior intervalo entre administragdes, em detrimento de

tratamentos semanais e de densificagdo de dose;
b) Se possivel, optar por tratamentos de administragdo oral;
c) Associar factores de crescimento de granulécitos, G-CSF, para minimizar a neutropenig;

d) Aumentar o intervalo entre administra¢des de tratamentos anti-HER2, para 4 semanas em

vez de 3;

e) Em situagdes associadas a maior risco de CoVID-19, ponderar encurtar o tempo de

trastuzumab adjuvante para 6, em vez de 12 meses;

f) Em caso de tumores pequenos HER2+, ponderar TDM-1 adjuvante, em lugar de paclitaxel

associado a trastuzumab, para reduzir a toxicidade e as vindas ao Hospital;
g) Diferir tratamentos com bisfosfonato ou denosumab, excepto se hipercalcemia;

h) Em caso de administragdo LHRH, optar por formulagdes prolongadas para administracdo

de 3/3 meses, em detrimento de administragdes mensais e/ou administragéo no domicilio;
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i) Adiar a associagdo de tratamentos com inibidor da ciclina, inibidor PI3K ou inibidor mTOR, a

terapéutica enddcrina, nos casos em este tratamento isolado seja potencialmente eficaz.

5.5. Vigilancia
Fica definida a seguinte vigilancia dos doentes com cirurgia protelada:

5.5.1. Sob QT ou anti-Her2 neoadjuvante — de acordo com os critérios habituais da consulta

de Oncologia Médica (incluindo data de repetigdo dos exames de imagem).

5.5.2. Sob HT neoadjuvante ou sem terapéutica — seguimento por telefone para avaliagdo de
sintomas de novo de 3/3 semanas. Reavaliagdo presencial, se aparecimento de sintomas de
novo, ou ao fim de 3 meses, com nova imagem - a cargo do médico responsavel pela

apresentacdo na Consulta de Grupo.

5.6. Comentadrios finais
- CMD: mantém-se a indicacio de apresentagdo dos doentes nas Consultas Multidisciplinares
(CMD), quer de diagndstico, quer de decisdo terapéutica. O presente documento deve servir

de orientacdo, sendo a decisdo final sempre a da CMD.

- QT sistémica neoadjuvante: ndo deve ser proposta QT sistémica neoadjuvante apenas com

intengdo de se protelar a cirurgia.

- Imagiologia: a estratégia proposta exige uma ainda maior e mais acurada resposta da

imagiologia, nomeadamente na avaliacdo da axila e realizagdo de exames de seguimento.

- Marcagdo do tumor: todos os doentes sob terapéutica neoadjuvante, e elegiveis para

cirurgia conservadora, devem fazer marcagdo prévia do tumor.

- Registo e Inscrigio para cirurgia: é necessaria atencdo redobrada nos registos clinicos,

justificagdo das decisdes e na inscricdo para cirurgia, para evitar esquecimento no futuro.

- Regime cirurgico: devera ser privilegiada a cirurgia de ambulatdrio, e num ato tnico.
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- Responsabilidade do arquivo dos registos e posterior agendamento dos procedimentos:
a) Bidpsias — Imagiologia;

b) Procedimentos cirtrgicos — Cirurgia.
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Apéndice Il - Figuras

Diagnosticos de cancro
da mama entre 2019 e
2021 (n=314)

Excluidos {n = 67):
- Diagnastico fora da janela temparal em estudo
[n = 34]
- Recorréncia de cancro da mama (n = 15}
- Doente deixou de ser seguido no CHUPorto [14)
- Mastectomia redutora de risco {n = 1)
- Linfoma primario da mama [n =1}
- Rabdomiossarcoma primario da mama (n = 1)
- Mumero de processo duplicado (n = 1)

Amostra estudada
(n=247):
- Pré-COVID-19 (n = 170)
- POs-COVID-19 (n=77)

Excluidos (n = 48):
- Diagnastico histoldgico antes da 12
conzulta ma CHUP [n = 37}
- Ausincia de tratamento ativo (n = 8)
- Diagnastica definitive com a anzlize da
pega cirdrgica (n = 5]

Caszos incluidos na analise do

Tempo até o tratamento Tempo até o diagndstico
g tempo total (n =199): {m=210):

- Pré-COVID-19 - Pré-COVID-19
(n=134) (n=144)

- Pos-COVID-19 - Pos-COVID-19
(n=185) (n=56)

Figura 1. Diagrama de sele¢do de casos para analise.



Figura 2. Definicdo dos intervalos de tempo clinicamente importantes.
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Figura 3. Niumero de doentes diagnosticados com cancro da mama nos periodos Pré-COVID-19 e

P&s-COVID-19.
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Apéndice IV - Tabelas

Tabela I. Carateristicas pessoais dos doentes diagnosticados com cancro da mama nos periodos Pré-COVID-19 e P4s-COVID-19.

Le

Pré-COVID-19 P6s-COVID-19 Total Proporgao de
n =170 (%) n=77 (%) variagao (%) P
Numero de 170 (68,8) 77 (31,2) 247 -54,7
. P <0,001
diagndsticos
Idade (anos) <50 28 (16,5) 25 (32,5) 53 16,0
50-70 111 (65,3) 28 (36,4) 139 28,9 0749
>70 31(18,2) 24 (31,2) 55 13
Sexo Feminino 170 (100,0) 77 (100,0) 247
Estado Pds-menopausa 129 (76,8) 52 (67,5) 181 -9,3
menopausico
pausl Pré/perimenopausa 39 (23,2) 25 (32,5) 64 0126
Desconhecido 2 0 2
Distrito de origem  Porto 150 (88,2) 66 (85,7) 216 -2,5
Braga 7(4,1) 4(5,2) 11 1,1
Aveiro 5(2,9) 4 (5,2) 9 2,3
. 0,780
Viana do Castelo 4(2,4) 1(1,3) 5 -1,1
Braganca 1(0,6) 2(2,6) 3 2,0
Castelo Branco 1(0,6) 0 1 -0,6
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Tabela I. Continuacao

Pré-CoVviD-19

P6s-COVID-19

Total Proporgao de p
n =170 (%) n=77 (%) variagio (%)
Distrito de origem  Santarém 1(0,6) 0 1 -0,6
. 0,780
Viseu 1(0,6) 0 1 -0,6
ECOG 0 146 (85,9) 51 (66,2) 197 -19,6
1 16 (9,4) 13 (16,9) 29 7,5
) 4(2,4) 6(7,8) 10 5,4 <0,001
3 2(1,2) 7(9,1) 9 7,9
4 2(1,2) 0 2 -1,2
ACCI 0 27 (15,9) 24 (31,2) 51 15,3
1 46 (27,1) 15 (19,5) 61 -7,6
0,429
2 47 (27,6) 9 (11,7) 56 -15,9
23 50 (29,4) 29 (37,7) 79 8,3
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Tabela Il. Carateristicas clinicopatolégicas dos doentes diagnosticados com cancro da mama nos periodos Pré-COVID-19 e Pés-COVID-19.

Pré-COVID-19 P6s-COVID-19 Total Proporgao de vari-
n =170 (%*) n=77 (%) agao (%) P
Sintomas Sintomatico 84 (49,4) 50 (64,9) 134 15,5
. . s 0,023
Subclinico/assintomatico 86 (50,6) 27 (35,1) 113
Referenciacdo Rastreio 69 (40,6) 14 (18,2) 83 -22,4 <0 001**
Cuidados de saude 50 (29,4) 29 (37,7) 79 8,3
s 0,198**
primarios
Outro 43 (25,3) 28 (36,4) 71 111 0.075**
Servigo de urgéncia 5(2,9) 4(5,2) 9 2,3 0,381**
Enfermaria 3(1,8) 2(2,6) 5 0,8 0.667**
Histologia Invasivo 136 (80,0) 65 (84,4) 201 4,4
, 0,409
In situ 34 (20,0) 12 (15,6) 46
Tipo histolégico Carcinoma ductal 94 (55,3) 47 (61,0) 141 5,7
invasivo sem outra
especificacao
Carcinoma ductal in situ 30(17,6) 11 (14,3) 41 -3,3 0,089
Carcinoma lobular 28 (16,5) 5(6,5) 33 -10,0

invasivo
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Tabela Il. Continuagao

Pré-COVID-19 P6s-COVID-19 Total Proporgdao de vari-
n = 170 (%) n =77 (%) acdio (%) P
Tipo histolégico Carcinoma lobular in situ 3(1,8) 1(1,3) 4 -0,5
0,089
Outros 15 (8,8) 13 (16,9) 28 8,1
Carateristicas avaliadas apenas em tumores n =136 (%*) n =65 (%*)
invasivos
Grau histolégico Graul 32 (24,1) 13 (20,0) 45 -4,1
Grau 2 54 (40,6) 29 (44,6) 83 4,0
0,745
Grau 3 47 (35,3) 23 (35,4) 70 0,1
Desconhecido 3 0 3
Estadio | 58 (42,6) 22 (33,8) 80 -8,8
1 48 (35,3) 26 (40,0) 74 4,7
0,276
1l 18 (13,2) 11 (16,9) 29 3,7
v 12 (8,8) 6(9,2) 18 0,4
Estado RE Positivo 115 (84,6) 55 (84,6) 170 0
0,992

Negativo 21 (15,4) 10 (15,4) 31
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Tabela Il. Continuagao

Pré-CoVviD-19

P6s-COVID-19

Proporgdo de vari-

Total
n = 170 (%) n =77 (%) acdo (%) P
Estado RP Positivo 81 (60,0) 33 (50,8) 114 -9,2
Negativo 54 (40,0) 32 (49,2) 86 0217
Desconhecido 1 0 1
Estado HER2 Negativo 111 (82,8) 50 (76,9) 161 -5,9
Positivo 23 (17,2) 15 (23,1) 38 0,320
Desconhecido 2 0 2
Estado Ki67 Baixo 54 (40,3) 21 (32,3) 75 -8,0
Alto 80 (59,7) 44 (67,7) 124 0,275
Desconhecido 2 0 2
Subtipo TN Nao 125 (91,9) 61 (93,8) 186 1,9
. 0,778
Sim 11 (8,1) 4 (6,2) 15

AbreviagOes: RE, recetor de estrogénios; RP, recetor de progesterona; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; TN, triplo negativo.
* As percentagens foram calculadas excluindo os casos em que o valor era desconhecido.

** Considerou-se estatisticamente significativo um p <0,01.
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Tabela lll. Tipo de primeiro tratamento realizado por doentes diagnosticados com cancro da mama nos periodos Pré-COVID-19 e Pds-COVID-19.

Pré-COVID-19

Pés-COVID-19

Proporgao de variagao

Total

n =170 (%*) n =77 (%*) (%) P
Cirurgia 115 (68,0) 53 (69,7) 168 1,7
QT primaria (+/- anti- 34 (20,1) 12 (15,8) 46 -4,3
HER2)
HT primaria 7 (4,1) 4 (5,3) 11 1,2
QT paliativa 4(2,4) 4 (5,3) 8 2,9 0,800
HT paliativa 5(3,0) 2(2,6) 7 -0,4
Cuidados sintomaticos 4(2,4) 1(1,3) 5 -1,1
N3o aplicavel** 1 1 2

Abreviagoes: QT, quimioterapia; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; HT, hormonoterapia.

* As percentagens foram calculadas excluindo os casos em que o valor ndo era aplicavel.

** Tumores do tipo histolégico CLIS.
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Tabela IV. Cirurgias realizadas por doentes diagnosticados com cancro da mama nos periodos Pré-COVID-19 e P4s-COVID-19.

Proporgao de variagao

Pré-COVID-19 P4s-COVID-19 Total p
(%)
Cirurgia n =115 (%) n =53 (%)
Cirurgia 79 (68,7) 33 (62,3) 112 -6,4
conservadora 0,411
Mastectomia 36 (31,3) 20(37,7) 56
Mastectomia n =36 (%) n =20 (%)
Sem reconstrugao 14 (38,9) 14 (70) 28 31,1
~ 0,026
Com reconstrugao 22 (61,1) 6 (30) 28
Mastectomia com n =22 (%) n =6 (%)
reconstrugao
Imediata 13 (59,1) 1(16,7) 14 -42,2
o 0,165
Diferida 9 (40,9) 5(83,3) 14
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Tabela V. Tempo até ao diagndstico de cancro da mama de acordo com os periodos Pré e P6s-COVID-19.

Pré-COVID-19 P6s-COVID-19

n =144 n =66
Média DP Mediana nQ Média DP Mediana 1nQ p
Tempo até o 20,7 35,4 11 6-20 23,02 35,7 12 7-21 0,638
diagndstico (dias)
Tabela VI. Tempo até ao tratamento de cancro da mama de acordo com os periodos Pré e P6s-COVID-19.
Pré-COVID-19 P6s-COVID-19
n=134 n =65
Média DP Mediana nQ Média DP Mediana 1nQ p
Tempo até o 57,8 25,4 54 41-70 57,9 34,9 48 36-39 0,318

tratamento (dias)
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Tabela VII. Tempo total de acordo com os periodos Pré e Pos-COVID-19.

Pré-COVID-19 P4s-COVID-19
n=134 n =65
Média DP Mediana nQ Média DP Mediana 1nQ p
Tempo total (dias) 74,6 37,2 67 52-91 81,2 52,1 69 47-100 0,878
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