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RESUMEN

El cancer de mama es el cancer mas frecuente y la principal causa de muerte
por cancer entre las mujeres de todo el mundo y de Brasil. A una alta
proporcion de pacientes se les diagnostica cancer localmente avanzado de
mama (CLAM) en Brasil debido principalmente a la cobertura limitada de los
programas de deteccion. La disparidad en el acceso a un tratamiento 6ptimo es
evidente entre los sistemas de salud publicos y privados, lo cual repercute en el
resultado de la paciente. La investigacion clinica es una oportunidad para las
pacientes, instituciones e investigadores y, por lo tanto, debe facilitarse a través
de un mejor entorno regulador. En un pais que afronta una tendencia al alza en
la incidencia del cancer de mama para los proximos afios es fundamental
mejorar la deteccidn e incorporar nuevos medicamentos y dispositivos en el

sistema de salud publica para controlar los casos de CLAM.
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1 Introduccién

El cdncer de mama es el cancer mas frecuente y la principal causa de
muerte por céncer entre las mujeres de todo el mundo y de Brasil. La
Organizacion Mundial de la Salud estim6 en 1.67 millones los nuevos casos de
cancer de mama diagnosticados en 2012 (25 % de todos los canceres) [1]. Los
datos del Instituto Nacional de Cancer de Brasil sitian en 59 700 los nuevos
casos de cancer de mama en 2018; por lo tanto, es la neoplasia mas frecuente
en mujeres de casi todas las regiones brasilefias, excluyendo el cancer de piel
no melanoma [2]. La Carga Mundial de Morbilidad [3] cifré6 en 545 589 las
muertes en todo el mundo por cancer de mama y en 17 018 las muertes en
Brasil en 2016.

En los Ultimos veinte afos, las tasas de incidencia y mortalidad de
cancer de mama han aumentado en Brasil. En el periodo de 2006 a 2016, la
tasa de incidencia tuvo un incremento anual de 2,54 % [3] mientras que la tasa
de mortalidad tuvo un incremento del 12,2% de 1990 a 2015 [4]. Por el
contrario, se ha observado una disminuciéon de la mortalidad por cancer de
mama en la mayoria de los paises de altos ingresos de Europa y América del
Norte [5]. Brasil, al igual que otros paises de América Latina, se enfrenta a un
cambio demografico y epidemiolégico y, en consecuencia, a una mayor
incidencia de enfermedades no transmisibles, de entre las que el cancer es una
de las que mas prevalece. A pesar de que las disparidades regionales dentro
del pais se perciben en términos de diagnostico, tratamiento y resultados

asociados con factores socioeconomicos por ejemplo [6] [7].

2 Diagnéstico de cancer localmente avanzado de mama (CLAM) en Brasil



2.1 Deteccion del cancer de mama

Las directrices nacionales brasilefias publicadas en 2015 recomiendan la
realizacion de examenes de mamografia al menos cada dos afios para mujeres
de 50 a 69 afos de edad y todos los afios a partir de los 35 afios para mujeres
con antecedentes familiares [8]. Sin embargo, el acceso a los escéneres de
deteccion es un problema actual en el pais. El nimero exacto de mujeres que
se someten a mamografias de deteccion es desconocido en el pais; una
encuesta reciente de la Sociedade Brasileira de Mastologia mostr6 una
cobertura muy baja, del 1,5 % al 35 % de la poblacién objetivo, dependiendo
del estado regional [9]. No es de extrafiar que los informes de los médicos
brasilefios afirmen que el 80 % de los casos de cancer de mama sean
directamente diagnosticados por los mismos pacientes[10]. Por otra parte, hay
un retraso entre la mamografia y la interpretacion de las imagenes de hasta 30
dias para el 66 % de mamografias selectivas de detecciébn y de méas de 3
meses para el 20 % de las exploraciones [11,12]. Ademas, debido a las
preocupaciones por la calidad de las mamografias, el Ministerio de salud lanz6
un programa de auditoria de 2017 al 2019 para certificar varias instituciones
que realizan mamografias [13].

Finalmente, los estudios observacionales han determinado que el tiempo
medio desde la presentacion de cancer de mama (por ejemplo, los sintomas o
la mamografia) hasta el diagndstico (biopsia) en Brasil es de entre 75 y 185
dias, lo que puede afectar al estado de la paciente en el momento del

diagnéstico y la supervivencia. [11,14].

2.2 Estadio en el diagnéstico



El estudio Amazona [7,15], el estudio de cohorte retrospectivo brasileiio
mas grande de cancer de mama realizado por Grupo Brasileiro de Estudos do
Céancer de Mama (GBECAM) que incluye 3 142 pacientes con diagnostico de
cancer de mama en 2001 y 2005, advirti6 diferencias del estadio en el
diagnostico dependiendo del tipo de seguro de salud. En el conjunto de
estudios de poblacién, la distribucion de estadios fue la siguiente: el 20 % eran
estadio I, el 48 % estadio Il, el 28 % estadio Il y el 5 % estadio IV. Casi el 33 %
de las pacientes diagnosticadas en las instituciones publicas eran estadio Il
frente al 16 % en instituciones privadas [7,16]. En otra cohorte [16] de 1 230
pacientes desde 2012 a 2016 en institucion privada de Rio de Janeiro, el 79 %
eran estadio | o Il y el 16,1 % eran estadio Ill. Por lo tanto, las pacientes del
sistema publico de salud presentaron un mayor indice de CLAM debido
probablemente a la falta de informacion y de acceso a los programas de
deteccion del cancer de mama. Ademas, también existen diferencias regionales
en términos de estadio en el momento del diagnéstico en Brasil, donde las
pacientes de los estados del norte y centro-oeste, que tienen una tasa mas alta

de pobreza, tienen mayor probabilidad de que se les diagnostique CLAM [10].

2.3 Subtipos moleculares, precisién diagnostica y pruebas genéticas.

Los datos que arroja el estudio de Amazona sefialaron que casi el 70 %
de las pacientes fueron diagnosticados de cancer de mama con ER y PR
positivos, alrededor del 20 % con HER-2 positivo (ER y PR positivo 0 negativo)
y el 21 % con subtipo triple negativo [15]. Existen diferencias regionales en la
distribucion de los subtipos moleculares. Se diagnostica cancer de mama con

triple negativo a mas mujeres en el norte y en el centro-oeste que en otras



regiones, en contraste con el tipo luminal y HER2 positivo, que es mas
frecuente en las regiones del sur y del sudeste [inédito]. Otros estudios
nacionales mostraron la misma distribucion, que es similar a las descritas en
los paises desarrollados [17].

En Brasil, no hay programas nacionales de calidad oficial encaminados a
la normalizacion y certificacion del analisis patoldgico e informe del cancer de
mama [10]. Alrededor del 22 % de los procedimientos de biopsia por aspiracion
con aguja fina obtuvieron un material inadecuado para el analisis
citopatoldgico, con indices de hasta el 38 % en los casos mas pobres [18]. Un
estudio de Salles encontré una concordancia del 60 % en el diagnostico de las
biopsias de mama 329 entre dos pat6logos en una misma institucion brasilefia
[19]. Una concordancia entre laboratorios locales y centrales para la expresion
de ER y PR fue de 89,4 % y 85 %, respectivamente, que son similares a otros
paises. En cuanto a la prueba de HER2, hay una falta de estandarizacion en
algunos laboratorios y la hibridacion fluorescente in situ (HFIS) no esta
disponible en todos los laboratorios [10]. En general, se espera un buen control
de calidad en los laboratorios; a pesar de los pocos datos publicados sobre
este tema, un estudio, por ejemplo, encontré una concordancia expresivamente
baja, del 34 %, de las pruebas de HER2 entre los laboratorios locales y
centrales. [20].

Por lo tanto, la validacion y las rigurosas medidas de control de calidad
son muy recomendables para evitar el tratamiento errébneo de pacientes con
cancer de mama en Brasil.

El acceso a la prueba de BRCA en Brasil es escaso debido

principalmente a la falta de cobertura de los sistemas de salud tanto publico



como privado y a los pocos genetistas dedicados al cancer de mama o que
participan en las reuniones multidisciplinares. Algunos estudios [21-23] que han
determinado el perfil de las familias en situacién de riesgo por cancer de mama
y de ovario hereditarios (CMOH) encontraron una prevalencia de 3,4 % a 21,5
% de los pacientes que albergan mutaciones BRCA1/BRCAZ2. El conocimiento
sobre el espectro mutacional de la linea germinal entre las pacientes brasilefias
con CMOH es limitado. Mas importante aun, la descripcion mas amplia [24] del
espectro de mutaciones de BRCA en la linea germinal en diferentes regiones
geograficas brasilefias mostré una heterogeneidad molecular significativa en

los genes BRCA1 y BRCA2 entre las portadoras brasilefas.

3 Tratamiento del CLAM en Brasil
3.1 Cirugia

No existen estudios que analicen la calidad de la cirugia del cancer de
mama en Brasil [10]. Aunque el tratamiento quirdrgico llevado a cabo por un
cirujano de mamas se asocia con mejores resultados, la mayoria de las
cirugias para el cancer de mama en Brasil son realizadas por profesionales no
especializados [10], lo que puede asociarse con tasas mas bajas de terapia de
conservacion mamaria y tasas mas altas de margenes positivos, que asimismo
pueden aumentar la reoperacion o el uso de radioterapia y terapia sistémica,
gue aumentan los costos de atencion meédica [25,26]. De acuerdo con los datos
oficiales de reembolso del SUS en 2010, el 65 % de las cirugias terapéuticas
de mama fueron mastectomias y el 35 % fueron tumorectomias [10]. Las tasas

de mastectomia son menores en el sistema privado (40,1 %) de lo que lo son



en el sistema publico (51,7 %), probablemente reflejando diferencias en el

estadio del cancer en el momento del diagndstico [7].

3.2 Radioterapia

La terapia de radiacion es un componente clave en el tratamiento del
CLAM, con impacto en el control local y la supervivencia. En general, hay
escasez de recursos de radioterapia en los paises en vias de desarrollo, lo que
puede afectar el tratamiento Optimo de las pacientes con cirugia de
conservacion mamaria 0 aumentar las tasas de mastectomia [27]. En
comparacion con los EE. UU., Brasil tiene un nimero menor de unidades de
radiacion (9,85 frente a 0,93 por millon de habitantes), aunque esa tasa es
comparable con otros paises de América Latina [28]. Se estima que Brasil
necesitaria doblar en nimero sus equipos de radiacion en el sistema de salud
publica para cubrir a toda la poblacion, asi como instalar estos equipos en 2 0 3
estados que no disponen de maquinas o tienen muy pocas. [29] Por lo tanto,
muchas pacientes tienen que viajar largas distancias para el tratamiento y
experimentan retrasos en el mismo, especialmente las que viven lejos de las

areas metropolitanas [30].

3.3 Tratamiento sistémico

Desde 2012, una Ley Federal del Gobierno de Brasil ha establecido que
los pacientes a los que se les diagnostique cancer en Brasil tienen acceso a un
tratamiento actual gratuito que debe comenzar como maximo 60 dias después

del diagnéstico de cancer (Ley n. 12,732, noviembre). 22, 2012).



En el sistema de salud publica de Brasil, que cubre aproximadamente
las tres cuartas partes de la poblacion del pais, el acceso a la terapia dirigida
HER?2 esta restringido. En el pais, el trastuzumab ha estado disponible para el
tratamiento adyuvante de pacientes con enfermedad en etapa temprana o
localmente avanzada en el sistema de salud publica desde 2013, casi diez
afos después de su aprobacion en Europa y EE. UU. El pertuzumab, otro
medicamento eficaz en el tratamiento adyuvante o neoadyuvante de CLAM,
aun no esta disponible para las pacientes cubiertas por la salud publica. Por
otra parte, el pertuzumab fue aprobado sélo en 2018 para el tratamiento de los
pacientes de cancer de mama con metastasis. Las pacientes con seguro
privado (una cuarta parte de la poblacién) tienen acceso a todos los agentes
trastuzumab y pertuzumab anti-HER2 aprobados disponibles para ser utilizados
como tratamiento (neo)adyuvante. [31]

Ademas, existen disparidades en el acceso a algunos tipos de endocrino
en Brasil. Aunque el tamoxifeno y los inhibidores de aromatasa adyuvantes
estan disponibles para todas las pacientes, el tratamiento endocrino extendido
mas alla de 5 afios no esta cubierto por el sistema de salud publica, lo que
implica perder los beneficios de esta estrategia terapéutica en pacientes
concretos. [32-34] Un registro prospectivo reciente (AMAZONA III) llevado a
cabo por GBECAM Yy el grupo de oncologia cooperativa de América Latina
(LACOG) muestra una alta prevalencia de mujeres jovenes (8,4 % < = 35 afios
y 34,8 % con 36-50 afos) a las que se les diagnostico cancer de mama entre
2016 y 2018 en Brasil (datos no publicados). Sin embargo, las mujeres
premenopausicas con cancer de mama tienen acceso limitado a los farmacos

de supresion de la funcién ovarica (SFO) (por ejemplo, agonistas de la



hormona liberadora de gonadotropina) para preservar la fertilidad o para usarse
en combinacién con el tratamiento endocrino adyuvante [35-37]. Por lo tanto, a
pesar del beneficio establecido de la SFO en términos de supervivencia libre de
enfermedad y global demostrada en los ensayos SOFT y TEXT [38], las
mujeres jovenes con CLAM que se beneficiarian mas con este régimen tienen
un alto riesgo de obtener resultados pobres en Brasil.

El proceso de aprobacion de medicamentos en Brasil por parte de la
agencia reguladora brasilefia, la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), no garantiza el acceso a todos los pacientes. Los medicamentos
aprobados deben ser proporcionados por el seguro de salud privado v,
ratificada su aprobacién por la Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias do SUS, se proporcionan al sistema publico, por lo que varios
medicamentos mas alla de los del cancer de mama no estan disponibles para

otros pacientes con cancer.

4 Investigacion sobre el cancer de mama
4.1 Acceso a ensayos clinicos en Brasil

La investigacion clinica es una oportunidad para un tratamiento 6ptimo
con terapias innovadoras para las pacientes con cancer de mama, asi como
para el desarrollo profesional de los investigadores y la calificacion de las
instituciones. En una encuesta, el 94 % de oncodlogos que ejercen en Ameérica
Latina advirtieron que la investigacion clinicoepidemiolégica del cancer de
mama era insuficiente en su pais. Las principales barreras son la falta de

tiempo y apoyo financiero, por lo tanto, los ensayos clinicos en Brasil y América



Latina son principalmente ensayos farmacéuticos patrocinados y menos del 1
% son estudios académicos. [39]

Aungue se necesita mas inversion en investigacion clinica en toda
América Latina, Brasil ya es un lider en esta area, y muchas instituciones de
ensayos clinicos brasilefios tienen tasas de inscripcidbn mas altas que las de
EE. UU. o Europa [40], lo que resulta atractivo para la realizacion de ensayos
internacionales. Una de las razones para estas altas tasas de acumulacion es
la disparidad en el acceso a buenas terapias estandar en muchos servicios
publicos, lo que hace que la participacion en ensayos clinicos sea una opcion
atractiva para los pacientes [10].

En comparacion con otros paises de América Latina, el nimero de
ensayos abiertos para el cancer de mama en Brasil es mayor; sin embargo,
esto es menos del 5 % de los estudios realizados en todo el mundo.

El tiempo promedio para la aprobacion regulatoria de un protocolo de
investigacion en Brasil es de 6 a 7 meses y medio, en comparacion con los 2 o
3 meses de los EE. UU. [41]. Esto tiene un efecto importante en la
competitividad de Brasil para atraer mas estudios, especialmente ensayos de
fase | y fase II.

Estos hechos se reflejan en pocas publicaciones sobre el cancer de
mama en Brasil. En los ultimos cinco afos, sélo 146 articulos fueron publicados
en revistas indexadas de PubMed y en comparacion con otros paises de

América Latina, Brasil tiene una mayor produccion cientifica.

Conclusion
A una alta proporcién de pacientes se les diagnostica CLAM en Brasil

principalmente debido a la limitada cobertura del programa de deteccién. La



disparidad en el acceso a un tratamiento Optimo es evidente entre los sistemas
de salud publicos y privados, lo cual repercute en el resultado de la paciente.
La investigacién clinica es una oportunidad para las pacientes, instituciones e
investigadores y, por lo tanto, debe facilitarse a través de un mejor entorno
regulador. En un pais que afronta una tendencia al alza en la incidencia del
cancer de mama para los proximos afios es fundamental mejorar la deteccion e
incorporar nuevos medicamentos y dispositivos en el sistema de salud publica

para controlar los casos de CLAM.
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