ARTIGO
ORIGINAL

Sobrevida Livre de Doenca em Mulheres com Cancer de Mama: Coorte de 36 e 60 Meses

https://doi.org/10.32635/2176-9745.RBC.2024v70n4.4726

Disease-Free Survival in Women with Breast Cancer: 36- and 60-Month Cohorts
Sobrevida Libre de Enfermedad en Mujeres con Cancer de Mama: Cohortes de 36 y 60 Meses

Bruna Mascarenhas Santos’; lone Jayce Ceola Schneider?

RESUMO

Introdugao: O estudo de sobrevida livre de doenga tem contribuido para a compreensio do comportamento e dos fatores progndsticos
ap6s o diagnéstico do cincer de mama em mulheres. Objetivo: Analisar a sobrevida livre de doenga em 36 e 60 meses e fatores progndsticos
em mulheres com cincer de mama atendidas em um servigo privado de saide. Método: Estudo de coorte histérica com populagao de
mulheres com diagndstico de cAncer de mama nio metastdtico atendidas no periodo de 2010 a 2021. Foram coletados dados demogréficos
e clinicos. A andlise estatistica foi descritiva, bivariada e de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier com utilizagio do teste log-rank.
Resultados: A sobrevida livre de doenca em 36 meses foi de 89,8% (IC 95%: 84,8-93,3) e o estddio clinico III foi o de pior prognéstico
com redugio de 11% no tempo médio em comparagio ao estddio I. Em relagio a de 60 meses, a sobrevida livre de doenca foi 80,6% (IC
95%: 73,1-86,2), com estddio II e IIT com pior prognéstico. A redugio do tempo médio do estddio III foi de 21% em comparagio com o
estddio I. Conclusio: Caracteristicas tumorais e clinicas sao importantes para a compreensiao da sobrevida livre de doenga e identificagao
de perfis de risco para recidiva, dada a escassez de pesquisas relacionadas ao tema na populagio brasileira. Assim, refor¢a-se a necessidade

de diagnéstico precoce para reduzir a recorréncia.
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ABSTRACT

Introduction: The study of disease-free survival has contributed to un-
derstanding the behavior and prognostic factors following the diagnosis of
breast cancer in women. Objective: To analyze disease-free survival in 36
e 60 months and prognostic factors in women with breast cancer treated
at a private health service. Method: Historical cohort study of women
diagnosed with non-metastatic breast cancer seen between 2010 and 2021.
Demographic and clinical data were collected. The statistical, descriptive,
bivariate, survival analysis used the Kaplan-Meier method and the log-rank
test. Results: Disease-free survival at 36 months was 89.8% (95%CI: 84.8-
93.3) and clinical stage III was the worst prognosis with an 11% reduction
in the meantime compared to stage I. Compared to 60 months, disease-free
survival was 80.6% (95%CI: 73.1-86.2), with stage II and III having the
worst prognosis. The reduction in mean time for stage III was 21 per cent
compared to stage I. Conclusion: Tumor and clinical characteristics are
important for understanding disease-free survival and identifying risk
profiles for recurrence, given the scarcity of research on the subject in the
Brazilian population. It therefore emphasises the need for early diagnosis
to reduce recurrence.

Key words: Breast Neoplasms/diagnosis; Survival; Prognosis; Cohort Stu-
dies.

RESUMEN

Introduccién: El estudio de la sobrevida libre de enfermedad ha contribuido
a conocer el comportamiento y los factores prondsticos tras el diagndstico
de cdncer de mama en mujeres. Objetivo: Analizar la sobrevida libre de
enfermedad a los 36 y 60 meses y los factores prondsticos en mujeres con
céncer de mama atendidas en un servicio sanitario privado. Métedo: Estudio
de cohortes histérico con una poblacién dindmica de mujeres diagnosti-
cadas con cdncer de mama no metastdsico atendidas entre 2010 y 2021.
Se recogieron datos demograficos y clinicos. Los andlisis estadisticos fueron
descriptivos, bivariados y de sobrevida mediante el método de Kaplan-Meier
y la prueba log-rank. Resultados: La sobrevida libre de enfermedad a los
36 meses fue del 89,8% (IC 95%: 84,8-93,3) y el estadio clinico III fue
el de peor pronéstico, con una reduccién del 11% del tiempo medio en
comparacién con el estadio I. En comparacién con los 60 meses, la super-
vivencia libre de enfermedad fue del 80,6% (IC 95%: 73,1-86,2), siendo
los estadios II y III los de peor prondstico. La reduccién del tiempo medio
para el estadio III fue del 21% en comparacién con el estadio I. Conclusién:
Las caracteristicas tumorales y clinicas son importantes para comprender la
sobrevida libre de enfermedad e identificar perfiles de riesgo de recurrencia,
dada la escasez de investigaciones sobre el tema en la poblacién brasilefia.
Por tanto, se destaca la necesidad de un diagndstico temprano para reducir
la recurrencia.

Palabras clave: Neoplasias de la Mama/diagnéstico; Supervivencia; Pro-
néstico; Estudios de Cohortes.
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INTRODUCAO

O clncer de mama configura-se como um problema
de satide publica no Brasil e no mundo'. E o tipo de
neoplasia maligna mais incidente em mulheres ¢ com
maior mortalidade. A cada ano sio previstos cerca de
2 milhées de novos casos da doenca no mundo e 94 mil
no Brasil*?. O ndmero total de 6bitos associados a doenga
na populagio feminina mundial ultrapassa os 666 mil
e concentra-se, sobretudo, em pafses menos desenvolvi-
dos?. Entre as mulheres brasileiras, corresponde & maior
causa mortis por neoplasias e contabilizou mais de 22
mil ébitos>.

Em razdo da persisténcia dos indices de mortalidade,
com tendéncia a aumento no Brasil e América Latina’,
o estudo de sobrevida do cAncer de mama contribui para
a descri¢io do comportamento da doenga e dos fatores
progndsticos a ela relacionados®. Enquanto a sobrevida
global (SG) é a andlise da mortalidade geral dos pacientes
com determinada condigio de sadde, a sobrevida livre
de doenga (SLD) reflete o periodo apds o tratamento
para alguma doenga especifica, durante o qual a paciente
sobrevive sem sinal de recorréncia’.

De modo geral, as estimativas de SG do cAncer de mama
em cinco anos vém mostrando tendéncia de aumento em
paises desenvolvidos, ainda assim, observa-se grande dis-
paridade global nesse quesito'. No Brasil, a estimativa de
sobrevida por cAncer de mama em cinco anos foi de 75,2%
para o perfodo de 2010 a 2014%. Ainda assim, deve-se
considerar que o uso da SG como desfecho primério tem
sido questionado pela literatura, dando espaco e evidéncia
para o estudo de SLD, principalmente pela primeira apre-
sentar desvantagens, como a necessidade de longo tempo
de seguimento para avaliagao’.

A andlise da SLD do cincer de mama e dos fatores
prognésticos a ela associados tém permitido melhor
compreensao do perfil dos pacientes e das caracteristicas
relacionadas a recorréncia, promovendo também um
apoio teérico para guiar decisées terapéuticas. Toda-
via, nota-se que os estudos de investigacio da recidiva
de cAncer mamdrio dentro do contexto brasileiro sio,
ainda, escassos!®.

Os fatores considerados para a andlise de sobrevida
do cancer de mama sao aqueles que interferem no prog-
néstico da doenga, podendo ser inerentes a biologia do
tumor, como também s caracteristicas demograficas e
socioecondmicas da paciente®. Nesse contexto, torna-se
possivel a identificagdo do risco de grupos especificos,
avaliando suas especificidades tumorais, tempo para o
diagnéstico do tumor, abordagem terapéutica que rece-
beram, entre outros pontos com repercussio direta no
quadro progndstico''.

A descrigao desses dados é fundamental para avaliar
o perfil das mulheres acometidas pelo cincer de mama,
mas, principalmente, para estabelecer a relagio entre as
estratégias que vém sendo aplicadas ¢ os resultados sobre
o prognostico da doenga. Todos os fatores relacionados
a sobrevida desta neoplasia tém sido estudados com a
finalidade de aprimorar a avaliagdo prognéstica das pa-
cientes, além de permitirem maior conhecimento sobre
o comportamento da doenga, possibilitando um cuidado
mais realista e eficaz que venha a repercutir na melhoria
da qualidade de vida das pessoas acometidas, podendo
também guiar agoes futuras'>*.

Visto a relevincia da temdtica do cAncer de mama no
Ambito da satide coletiva, bem como o ntimero reduzido
de estudos que analisam a SLD de mulheres que tiveram
esse diagnéstico no Brasil, elaborou-se a seguinte per-
gunta de pesquisa: quais s3o os fatores progndsticos que
afetam a SLD do cAncer de mama em mulheres? Diante
disso, o objetivo deste estudo ¢é analisar a SLD em 36
meses e 60 meses, assim como os fatores progndsticos
em mulheres com cincer de mama atendidas em servico
privado de sadde.

METODO

Estudo de coorte nao concorrente (retrospectivo)'?,
com popula¢io dinimica, realizado por meio de dados de
mulheres com diagnéstico de cAncer de mama atendidas
em um servico de satide privado localizado no munici-
pio de Floriandpolis (SC). Foram incluidos os casos de
mulheres com diagnéstico de cincer de mama atendidas
no periodo de 2010 a 2021. Foram excluidos os casos de
diagndstico de cAncer de mama exclusivamente iz situ e
estadio clinico IV.

As varidveis analisadas foram faixa etdria ao diagnéstico
(39 anos ou menos, 40 a 49 anos, 50 a 69 anos, 70 anos ou
mais), estado conjugal (com companheiro [casada], sem
companbheiro [solteira, divorciada, vitva]), tipo histoldgi-
co (carcinoma ductal invasivo, carcinoma lobular invasivo,
carcinoma ductal invasivo e lobular associados, e outros),
estadiamento clinico (EC — EC I, EC II, EC III), status
para receptor de estrogénio (positivo ¢ negativo), receptor
de progesterona (positivo e negativo), HER-2 (positivo e
negativo). Foram coletadas as informagées de referentes
a0 tratamento, como tratamento cirdrgico na mama (sim
e ndo), tratamento quimioterdpico (sim e ndo), tipo de
tratamento quimioterdpico (adjuvante, neoadjuvante),
tratamento radioterdpico (sim e nio), hormonioterapia
(sim e ndo). A partir das informagoes sobre tratamento,
foi criada uma varidvel que contemplava a combinagio
das modalidades que a paciente havia realizado (cirurgia
e hormonioterapia; cirurgia, radioterapia e hormoniote-
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rapia; cirurgia e quimioterapia; cirurgia, quimioterapia e
hormonioterapia; cirurgia, quimioterapia e radioterapia;
cirurgia, quimioterapia, radioterapia e hormonioterapia).

O desfecho do estudo foi a presenca de recidiva do
diagndstico inicial do cAncer de mama (sim e néo). Fo-
ram definidos como recidiva local e/ou metdstase a dis-
tAncia (dssea, pulmonar, hepdtica, cerebral, linfonodos e
outras). Além disso, foram coletadas as informacoes de data
do diagnéstico, data da tltima consulta, data da recidiva.

O tempo de sobrevida livre de doenga foi calculado
entre a data do diagndstico e a data da primeira recidiva
registrada. A data da Ultima consulta foi considerada
como o final do acompanhamento para as pacientes que
nio tiveram recidiva e esses casos foram censurados. Fo-
ram calculadas duas coortes, a primeira com todos os casos
incluidos e acompanhamento de 36 meses e a segunda
com acompanhamento de 60 meses, com os casos com
diagndstico no periodo de 2010 a 2019.

Foi realizada andlise descritiva e bivariada entre as
varidveis de exposicao e o desfecho, a SLD para as duas
coortes. Utilizou-se o teste qui-quadrado para comparagao
das varidveis. As curvas de sobrevida foram estimadas pelo
método de Kaplan-Meier, no qual a probabilidade de
sobrevida até a data especificada ¢ estimada considerando
que a sobrevivéncia até cada tempo ¢é independente de
até outros tempos. Para comparar as curvas de sobrevida
estratificadas, utilizou-se o teste log-rank, que compara os
valores observados e esperados de cada estrato sob a hip4-
tese nula de que o risco é 0 mesmo em todos os estratos.
Também foi calculada a taxa de incidéncia de recidiva em
36 e 60 meses por mil pessoas-més®.

Foi realizada anidlise de risco utilizando o modelo
semiparamétrico de Cox e o teste de proporcionalidade
dos riscos ao longo do tempo. Além disso, foi testada a
interagdo entre as varidveis e efeito moderador. As varidveis
independentes faixa-ctdria, situagao conjugal, receptor de
estrogénio, receptor de progesterona, HER-2 e estddio
clinico foram incluidas no ajuste, pois sio importantes.
A varidvel combinacio de tratamento nio foi incluida na
andlise, porque apresentou interagio e efeito moderador
com a varidvel estddio clinico. Assim, foram estimadas
as areas sobre as curvas de 36 e 60 meses, paraa varidvel
estadiamento, ajustada pelas demais varidveis, utilizando
o tempo médio de sobrevida livre de recidiva (RMST,
do inglés Restricted Mean Survival Time) até os pontos
especificados’®. A andlise de dados foi realizada no soffware
Stata'” 16.1.

A pesquisa foi fundamentada nos principios éticos,
com base na Resolucao n.° 466' de 12 de dezembro de
2012 do Conselho Nacional de Sadde, e teve aprovagio
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) com Seres
Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina

Sobrevida Livre de Doenca em Cancer de Mama

(UFSC), no dia 10 de novembro de 2021, sob o parecer
de ndmero 5.097.894 (CAAE: 51838821.0.0000.0121).

RESULTADOS

Foram coletadas informacées de 266 mulheres com
diagnéstico de cancer de mama em EC I, IT ou I1I, aten-
didas no perfodo de 2010 a 2021. Essas mulheres foram
acompanhadas por 36 meses (Tabela 1).

Sobre as caracteristicas tumorais, foram avaliados
os tipos histolégicos, estadiamento clinico e imuno-
-histoquimica. O carcinoma ductal invasivo (CDI) se
sobressaiu aos demais tipos histolégicos e esteve presente
em 74,4% dos casos de modo isolado. O carcinoma
lobular invasivo (CLI), isoladamente, acometeu 8,6%
das mulheres. Outros tipos tumorais se fizeram presentes
de modo isolado em 12,8% do total avaliado. Nessa ca-
tegoria, estdo inclusos os tipos micropapilar, mucinoso,
apécrino, cribiforme, medular, tubular e neuroendécrino
(dados nao apresentados). O EC1I foi o mais frequente,
identificado em 40,6% dos casos, seguido pelo EC I
(39,5%) e pelo EC III (19,9%). Os receptores hormo-
nais de estrogénio foram positivos em 81,5% dos casos
e de progesterona em 72,3%. J4 a positividade para o
oncogene HER-2 se fez presente em 20,5% da populagio
analisada (Tabela 1).

Das mulheres incluidas no estudo, 87,2% foram sub-
metidas a tratamento cirtrgico das mamas, e a quadran-
tectomia — cirurgia conservadora — foi o procedimento
mais realizado entre elas, correspondendo a 47,6% dos
casos. Em segundo lugar, observou-se a mastectomia
simples (41,4%) e, por ultimo, a mastectomia bilateral
(10,6%), ora preventiva, ora terapéutica. Para os casos
de acometimento linfonodal, o tratamento cirtirgico das
axilas variou entre excisio de linfonodo sentinela (68,6%)
e esvaziamento axilar (31,4%). Foram submetidas ao tra-
tamento quimioterdpico adjuvante 47,7% das mulheres e
2 modalidade neoadjuvante 26,7%. Quanto 2 modalidade
de tratamento radioterdpica, 51,9% foram submetidos a
ela. Em relacdo 4 hormonioterapia, 72,3% tinham in-
formacoes sobre o tratamento (dados nao apresentados).
Em relagio & combinagio dos tratamentos, a maioria das
pacientes realizou cirurgia, quimioterapia, radioterapia e
hormonioterapia (27,4%).

Ao final de 36 meses de acompanhamento, 21 (7,9%)
das mulheres tiveram recidiva e a média de tempo de
acompanhamento foi de 26,2 meses (intervalo de confian-
ca—1C 95%: 24,6-27,7). A taxa de SLD foi de 89,8% (IC
95%: 84,8-93,29) (Grifico 1) e a taxa média de incidéncia
por mil pessoas-més foi de 3,10 (IC 95%: 1,96-4,62). O
sitio de metdstase mais comum foi em ossos (47,6%),

seguido por linfonodos (38,1%), figado (23,8%), mamas
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Tabela 1. Descricdo das caracteristicas demogrdficas e clinicas das pacientes, 36 meses, 2010-2024

Varigvel n o Recidiva Valor S(1) (IC 95%) Valor
n % de p* de pt
Faixa etdria 0,215 0,1567
39 anos ou menos 37 13,9 6 16,2 77,7 (56,2-89,6)
40 a 49 anos 47 17,7 3 6,4 91,1 (74,8-97,1)
50 a 69 anos 136 51,1 8 5,9 92,8 (86,0-96,3)
70 anos ou mais 46 17,3 4 8,7 88,9 (72,6-95,7)
Estado civil 0,576 0,5346
Com parceiro 150 61,7 10 6,7 91,5 (84,7-95,3)
Sem parceiro 93 38,3 8 8,6 88,6 (78,3-94,1)
Tipo histolégico 0,581 0,5684
CDI 198 74,4 18 9,1 88,2 (81,8-92,4)
CDl e CLI 11 4,1 1 9,1 90,9 (50,8-98,7)
CLI 23 8,6 1 4,3 93,3 (61,3-99,0)
Outros 34 12,8 1 2,9 97,0 (80,4-99,6)
Estadiamento clinico <0,001 <0,001
| 105 39,5 3 2,9 96,7 (90,1-99,0)
I 108 40,6 7 6,5 91,4 (82,8-95,8)
1} 53 19,9 11 20,7 73,8 (57,5-84,7)
Receptor de estrogénio 0,068 0,0279
Negativo 49 18,5 7 14,3 79,0 (60,5-89,5)
Positivo 216 81,5 14 6,5 92,0 (86,7-95,2)
Receptor de progesterona 0,033 0,0139
Negativo 73 27,7 10 13,7 80,3 (66,2-89,0)
Positivo 191 72,3 11 5,8 93,0 (87,6-96,1)
HER-2 0,336 0,3647
Negativo 210 79,5 15 7.1 91,0 (85,4-94,5)
Positivo 54 20,5 6 11,1 85,1 (69,5-93,1)
Protocolo de tratamento 0,230 0,0323
Outras combinacgées 37 13,9 5 13,5 77,4 (52,0-90,4)
Cirurgia, HTx 16 6 2 12,5 85,9 (54,0-96,3)
Cirurgia, RTx, HTx 35 13,2 - - 1
Cirurgia, QTx 34 12,8 4 11,8 78,3 (50,8-91,6)
Cirurgia, QTx, HTx 50 18,8 2 4 95,3 (82,3-98,8)
Cirurgia, QTx, RTx 21 7,9 3 14,3 81,6 (53,0-93,7)
Cirurgia, QTx, RTx, HTx 73 27,4 5 6,8 91,5 (80,8-96,4)
Recidiva em 36 meses
Néo 245 92,1
Sim 21 7,9
Probab.ilidqde de n  Pessoa-més Recidiva Taxa mé:aliq de incidé’l‘ncia S(1) (IC 95%)
sobrevida por mil pessoas-més
12 meses 205 2.791,5 8 2,9 (1,4-5,7) 96,7 (93,4-98,3)
24 meses 176 2.238 7 3,1(1,5-6,5) 93,2 (88,7-95,8)
36 meses 150 1.939 6 3,1(1,4-6,9) 89,5 (84,8-93,3)

Legendas: S (1) (IC 95%) = fungio de sobrevivéncia (intervalo de confianca 95%); CDI = carcinoma ductal infiltrante, CLI = carcinoma lobular infiltrante,
HTx = hormonioterapia, RTx = radioterapia; QTx = quimioterapia.
*valor de p do teste qui-quadrado; fvalor de p do teste log-rank.
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Gréfico 1. Sobrevida livre de doenca apés diagnéstico do cancer de mama, 36 meses de acompanhamento, 20102024
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(19,1%), pulmao (18,8%) e cérebro (9,5%) (dados nao
apresentados).

As varidveis associadas 3 incidéncia de recidiva aos
36 meses estdo apresentadas na Tabela 1. Na andlise biva-
riada, apenas o estadiamento foi associado a recidiva, ¢ o
EC III teve incidéncia de 20,9% das recidivas. Em relacio
a andlise de sobrevida em 36 meses, o estadiamento clinico,
o receptor de estrogénio e de progesterona foram associa-
dos. A pior SLD foi encontrada no EC III, com 73,8%
de probabilidade de recidiva em 36 meses (Gréfico 1).
Em relagdo ao receptor de estrogénio, aquelas com status
negativo tiveram 79,0% e as com progesterona negativa,
80,3% de probabilidade de sobrevida (Tabela 1).

Foi realizada anilise ajustada para identificar as varid-
veis de maior risco para recidiva ao longo do tempo. Foi
detectada interagao entre a varidvel tratamento e estadia-
mento, assim como efeito moderador do estadiamento
sobre a varidvel tratamento.

Ao realizar a andlise para estimar o risco de recidiva
ajustava por faixa etdria, estado conjugal, estddio, tipo
histolégico, receptor hormonal de estrogénio, receptor
hormonal de progesterona e HER-2, apenas estddio mos-
trou-se como fator independente de risco de recidiva. O
EC IIT aumentou em 10,48 (IC 95%: 2,10-52,21) o risco
de recidiva ao longo do tempo comparado ao estddio I,
independente das demais caracteristicas do diagnéstico. O
EC II nio foi significativamente diferente do EC I (HR:
3,26; 1C 95%: 0,65-16,31) (dados ndo apresentados).
O modelo respeitou a proporcionalidade ao longo do
tempo (p=0,339).

Ao analisar a diferenca no tempo médio até a recidiva
entre os estadiamentos, o EC I teve média de 30,5 meses
(IC 95%: 18,5-41,5), o ECII apresentou redu¢io nio
significativa de tempo de 1,02 meses (IC 95%: -2,5;
0,47), e o ECIII, reducao significativa de 4,0 (IC 95%:
-6,95; -1,04) comparado ao ECI. As varidveis de ajuste,
faixa etdria, tipo histolégico, estado conjugal, receptores
de estrogénio e de progesterona e szatus HER-2, nao mos-
traram significAncia na reducio de tempo até a recidiva.
Ao analisar a razio do RMST, as diferencas permanecem,
e 0 EC III tem reducio de 11% do tempo até a recidiva
(Coef: 0,89; IC 95%: 0,81; 0,97).

Para 0 acompanhamento de 60 meses, 215 mulheres
foram acompanhadas, e as caracteristicas estao apresen-
tadas na Tabela 2. A média de tempo de acompanha-
mento foi de 39,5 (IC 95%: 36,5-42,5). No periodo,
29 (13,5%) tiveram recidivas. A taxa de incidéncia foi
3,42 (IC 95%: 2,38-4,92) por mil pessoas-més acom-
panhadas. A SLD ao final de 60 meses foi de 80,6 (IC
95%: 73,1-86,2) (Grifico 2).

Em relagio a recidiva em 60 meses, apenas a varidvel
estadiamento clinico foi associada, no qual a maior inci-

déncia esteve nos diagnésticos em EC IIT (37,2%). Essa
associagio também esteve presente na andlise de sobrevida,
sendo o estddio com pior SLD, com taxa de 50,3% (Tabela
2 e Grifico 2).

A estimativa de risco de recidiva em 60 meses ajustada
por faixa etdria, estado conjugal, estddio, tipo histolégico,
receptor hormonal estrégeno, receptor hormonal de pro-
gesterona e HER-2, também apresentou apenas o estddio
como fator independente de risco de recidiva. O EC II
aumentou em 4,55 (IC 95%: 1,20-17,32) e o EC III
em 21,09 (IC 95%: 5,58-79,76) o risco de recidiva ao
longo do tempo comparado ao estddio I, independente
das demais caracteristicas do diagndstico (dados nao
apresentados). O modelo respeitou a proporcionalidade
a0 longo do tempo (p=0,605).

Quanto a diferenca no tempo médio até a recidiva
entre os estadiamentos, o EC I teve média de 54,7 meses
(IC 95%: 30,3-70,0), o EC II apresentou redugio nao
significativa de tempo de 3,3 meses (IC 95%: -7,02;
0,42); ja o EC III, redugio significativa de 12,43 meses
(IC95%:-18,91; -5,94) comparado ao EC 1. As varidveis
de ajuste, faixa etdria, tipo histolégico, estado conjugal,
receptores de estrogénio e de progesterona e status HER-2,
nao mostraram significAncia na redugio de tempo até a
recidiva. O EC I1I teve redugao de 21% do tempo até a
recidiva (Coef: 0,79; IC 95%: 0,69; 0,90).

DISCUSSAO

O presente estudo analisou a sobrevida livre de doenca
de 266 mulheres com diagnéstico de cAncer de mama nio
metastdtico no periodo de 2010 a 2021. A SLD foi de
89,9% (IC 95%: 84,8-93,3) se considerado 60 meses e
em 36 meses foi de 80,6% (IC 95%: 73,1-86,2).

Ainda que o ntimero de estudos com foco em SLD
realizados no Brasil seja restrito, encontraram-se taxas
similares em pesquisas nacionais recentes. Um estudo
realizado a partir de coorte retrospectiva de um hospital
de Juiz de Fora (MG) constatou uma SLD em cinco
anos de 79,5% (IC 95%: 74,6-83,6) em um grupo
de mulheres com diagnéstico de cancer de mama néo
metastitico'®. Outra andlise de sobrevida com coorte
retrospectiva de 253 pacientes diagnosticadas com cin-
cer de mama do subtipo luminal A, no municipio de
Itajai (SC), identificou uma SLD em 3 anos de 86,0%’.
Esses estudos foram realizados em servigos publicos de
referéncia de seus municipios ¢ os dados aproximam-se
dos resultados de servigos privados. No primeiro®,
o estadiamento também foi fator independente para
a SLD, assim como o encontrado neste estudo. Isso
demonstra a importincia do diagnéstico precoce para
esse desfecho.
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Tabela 2. Descri¢cdo das caracteristicas demogrdficas e clinicas das pacientes, 60 meses, 2010-2024

Variavel n % Recidiva p* S(t) (IC 95%) pt
n %
Faixa etdria 0,62 0,575
39 anos ou menos 25 11,6 5 220 74,1 (48,2-88,4)
40 a 49 anos 35 16,3 4 11,4 81,4 (57,6-92,6)
50 a 69 anos 120 55,8 14 11,7 83,3 (73,1-89,9)
70 anos ou mais 35 16,3 6 17,1 74,6 (51,2-88,0)
Estado civil 0,658 0,627
Com parceiro 123 63,1 16 13 81,3 (71,0-88,2)
Sem parceiro 72 36,9 11 15,3 79,0 (65,0-87,8)
Tipo histolégico 0,131 0,211
CDI 163 75,8 27 16,6 77,2 (68,4-83,9)
CDl e CLI 9 4,2 - - 100
Cu 17 7,9 1 5,9 90,9 (50,8-98,7)
Outros 26 12,1 1 3,8 90,0 (47,3-98,5)
Estadiamento clinico <0,001 <0,001
I 91 42,3 4 4,4 94,3 (85,2-97,9)
I 81 37,7 9 11,1 83,7 (70,7-91,2)
n 43 20 16 37,2 50,3 (31,8-66,3)
Receptor de estrogénio 0,333 0,201
Negativo 38 17,8 7 18,4 69,4 (45,8-84,2)
Positivo 176 82,3 22 12,5 82,7 (74,8-88,4)
Receptor de progesterona 0,380 0,243
Negativo 59 27,7 10 16,9 74,0 (56,5-85,3)
Positivo 154 72,3 19 12,3 82,8 (74,2-88,8)
HER-2 0,286 0,216
Negativo 170 79,8 21 12,3 82,2 (73,9-88,2)
Positivo 43 20,2 8 18,6 73,4 (53,1-86,0)
Protocolo de tratamento 0,379 0,3
Outras combinacées 22 10,2 3 13,6 75,0 (38,2-91,7)
Cirurgia, HTx 15 7 3 20 72,7 (34,9-90,8)
Cirurgia, RTx, HTx 33 15,3 1 3 96,1 (75,7-99,5)
Cirurgia, QTx 30 13,9 3 10 78,4 (46,4-92,6)
Cirurgia, QTx, HTx 40 18,6 5 12,5 82,7 (62,6-92-6)
Cirurgia, QTx, RTx 16 7,5 4 25 70,5 (38,9-87,8)
Cirurgia, QTx, RTx, HTx 59 27,5 10 17 77,5 (62,1-87,3)
Recidiva em 60 meses
Néo 186 86,5
Sim 29 13,5
Probabolllclude de n  Pessoa-més Recidiva Taxa mef:lla de |n¢|def|C|a S(1) (IC 95%)
sobrevida por mil pessoas-més
12 meses 171 2.320,5 6 2,6 (1,2-5,8) 96,7 (93,4-98,3)
24 meses 148 1.887 5 2,6 (1,1-6,4) 93,9 (82,2-96,6)
36 meses 128 1.642 6 3,6 (16-8,2) 90,0 (84,3-93,7)
48 meses 114 1.438 5 2,5 (1,5-8,4) 86,3 (79,8-90,8)
60 meses 83 1.196 7 5,8 (2,8-12,3) 80,6 (73,1-86,2)

Legendas: S (¢t) (IC 95%) = funcao de sobrevivéncia (intervalo de confianga 95%); CDI = carcinoma ductal infiltrante; CLI = carcinoma lobular infiltrante; HTx
= hormonioterapia; RTx = radioterapia; QTx = quimioterapia.
*valor de p do teste qui-quadrado; fvalor de p do teste log-rank.
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Gréfico 2. Sobrevida livre de doenca apés diagnéstico do cancer de mama, 60 meses de acompanhamento, 20102024
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Em estudos internacionais, os achados também foram
préximos, ou discretamente superiores em alguns deles.
Uma andlise retrospectiva realizada na Holanda constatou
SLD em cinco anos de 88,1% em um grupo de mulheres
com cAncer de mama submetidas & quimioterapia neoad-
juvante”. Outra pesquisa, ambientada em um centro
oncolédgico da Polonia, apresentou SLD em cinco anos
de 80,5%?' ¢ um estudo alemdo que analisou a SLD de
mulheres com cincer de mama nio metastdtico em trés
e cinco anos obteve uma taxa de 82,5%?%. Uma hipédtese
para as variagdes existentes entre os resultados sio as
diferencas metodoldgicas, como os critérios de selecio
populacional e o tempo de andlise.

Entre as varidveis analisadas, o estadiamento clinico
ganhou destaque e faz-se relevante para a andlise da SLD
a medida que trata, sobretudo, da gravidade pela classifi-
cagdo TNM, proposta pela Unido Internacional Contra
o Cancer (UICC)®, a qual leva em consideragdo o tama-
nho tumoral, o acometimento linfonodal e a presenga
de metdstase. No caso do EC 111, os tumores sio sempre
maiores que 2 cm, pode haver ou ndo o acometimento de
linfonodos e nao hd presenca de metdstase™.

No presente estudo, a SLD para os diagndsticos em
EC III foi significativamente menor e teve consonincia
com os achados de outras andlises, que apresentaram taxas
decrescentes quanto maior o estddio clinico da doenga.
O estudo de Dong et al.” obteve taxa de 63,3% em cinco
anos dentro do EC III, chegando a 33,8% em 10 anos.
No estudo de Nowikiewicz et al.?!, foi constatada taxa
ainda menor para o EC III, com SLD em cinco anos de
52%. Outro estudo de coorte retrospectivo em Taiwan,
que acompanhou 559 mulheres que passaram por trata-
mento entre 2004 e 2022, com média de seguimento de
45 meses, encontrou o EC III como fator independente,
com aumento de 4,84 (IC 95%: 2,88-8,22) para a re-
corréncia®.

Em estudo na [ndia, com 3.256 mulheres com cincer
de mama, no periodo de 2004 até 2020, seguidas até junho
de 2023, a SLD em cinco anos foi de 94,3% (IC 95%:
93,3-95,4). As piores taxas de SLD foram observadas
em mulheres com tamanho tumoral classificados como
pT3/4 (maior de 5 cm de didmetro ou qualquer tamanho
e invadiu o térax ou a pele) e 24 linfonodos positivos.
As classificadas como EC III tiveram SDL de 74,0 (IC
95%: 70,0-77,0), e esse estddio teve razio de risco para
recidiva 2,61 (IC 95%: 2,08, 3,27) maior que o EC I,
mas sem ajustes para outras caracteristicas”.

Em Istambul, uma coorte com 1.247 pacientes com
cancer de mama diagnosticadas e tratadas entre janeiro
de 2011 e junho de 2019, com média de seguimento
de 31 meses, mostrou taxa de SLD de 73,8% em cinco
anos. E os fatores preditores independentes de SLD foram
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invasao linfovascular [bazard ratio — HR: 4,35 (IC 95%:
1,18-15,94)], carcinoma in situ residual [HR: 7,37 (IC
95%: 1,52-35,71)], tamanho tumoral ypT III [HR: 5,42
(IC 95%: 1,69-17,35)], e subtipos moleculares nao-lu-
minal [HR: 4,41 (IC 95%: 1,33-14,58)]%.

Sugere-se, entdo, que estadiamentos maiores detém
pior prognodstico, uma vez que os melhores indices de
sobrevida se relacionam com doenca em fase inicial, assim
como a recorréncia relaciona-se com doenca em estddio
avancado. Nesse sentido, a detec¢io precoce é importante
por possibilitar o diagndstico de formas menos agressivas
e o estabelecimento de tratamentos adequados em tempo
oportuno, impactando na qualidade de vida e na sobrevida
das pacientes'”.

No Marrocos, por exemplo, uma coorte de 1901
mulheres diagnosticadas entre janeiro de 2008 a agosto
de 2017, em EC I a ECIII, analisou a SLD comparando
tratamento apropriado ou nio seguindo recomendagoes
nacionais e internacionais de acordo com tipo de cirurgia,
tamanho tumoral e caracteristicas imuno-histoquimicas.
Os resultados mostram que o manejo adequado dos casos
aumentou significativamente a SLD (88% vs. 62%) em
trés e cinco anos (80% wvs. 50%). Entretanto, o estudo
nao considerou como manejo adequado os casos de
cancer luminal intermedidrio, nos quais se pode ou nio
utilizar quimioterapia seguida de hormonioterapia baseada
em assinaturas genémicas ou pelo Ki67%. Além disso,
referem que pode ter ocorrido classificacio com manejo
inadequado de alguns pacientes em hormonioterapia por
falta de registro.

Apesar de nio significativo na andlise bivariada, outro
achado importante relacionou-se i receptividade para
estrogénio, determinando piores progndsticos entre as
pacientes com status negativo. Um fato importante é que
esse status hormonal prevalece entre mulheres mais jovens,
as quais tendem a desenvolver cAnceres mais agressivos.
Tal correlagao e semelhancas referentes ao szatus negativo
como fator preditor de recidiva foram encontradas em
diversos estudos revisados*3%32, Pruessmann et al.?, em
sua andlise, concluiram que as pacientes com negatividade
para receptores hormonais tém risco aumentado de mor-
te, progressio da doenca e taxas de sobrevida menores.
A coorte de 1.858 mulheres incluidas em seu estudo
encontrou SLD em cinco anos de 81,3% para aquelas
com receptor de estrogénio negativo, em comparagio a
86,8% para aquelas com receptor de estrogénio positivo.
Outro estudo também mostrou associagio apenas na
andlise bivariada®.

A receptividade para o oncogene HER-2, apesar de
nio significativa no presente estudo, vale ser menciona-
da também, pois apresentou conformidade com outros
achados em pesquisas. Sua expressiao também se concentra
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em mulheres com diagndstico de cAncer em idades mais
jovens, e, ao contrario dos receptores hormonais, a posi-
tividade do gene HER-2 ¢ que costuma determinar piores
progndsticos. Isso foi constatado na andlise presente pelo
menor indice de SLD entre as mulheres HER-2 positivas
e em outros estudos avaliados?®233133,

Em relagio as caracteristicas sociodemogrificas, as
taxas de SLD menos favordveis foram identificadas em
mulheres da faixa etdria de 39 anos ou menos e, quanto ao
estado civil, entre as solteiras. Ambas as varidveis sem dife-
renca significante quanto & SLD. Entretanto, ser jovem ao
diagndstico é um fator preditor de caracteristicas tumorais
desfavordveis e, por consequéncia, de mau progndstico,
com piores taxas de SG e SLD quando comparadas as

mais velhas®®34-3¢,

O estudo de SLD conduzido por Pruessmann et al.?2
demonstrou essa relacao e concluiu que existe influéncia de
fatores tumorais bioldgicos, patoldgicos e clinicos, como,
por exemplo, a maior negatividade para receptores de
estrogénio e de progesterona, a positividade para HER-2
e 0 maior acometimento linfonodal entre mulheres mais
jovens. Um estudo que comparou caracteristicas imuno-
-histoquimicas de mulheres jovens (€45 anos; n = 104)
e idosas (=265 anos; n = 96) encontrou que as primeiras
tiveram SLD em cinco anos de 70,1%, j4 as segundas, de
84,6% (p=0,001). Além disso, o estudo mostra, em andlise
bivariada, que mulheres mais jovens tém tumores maiores,
mais frequéncia de receptor de estrogénio negativo, de
HER-2 positivo e com maior envolvimento axilar”.

Uma coorte na Alemanha com 2.518 mulheres, com
diagnéstico de cAncer de mama entre 2007 e 2010, com-
parou mulheres com idade menor e maior que 70 anos.
Mulheres mais velhas apresentaram maior frequéncia de
diagnéstico em estddio avancado (26% EC III us. 14%
nas mais jovens) ¢ maior envolvimento linfonodal (58%
vs. 48%). A média de SLD, em meses, nas mais jovens foi
de 12,2 (IC 95%: 10,8-13,3) e das mais velhas, 7,6 (IC
95%:6,6-8,9). Os autores sugerem que essas diferencas
podem ter ocorrido pelas mulheres mais velhas nao serem
incluidas nas recomendacoes de rastreamento. Entretanto,
a SLD em 3 anos apresentou taxas semelhantes®.

Outro estudo, com o objetivo de analisar a relagio
entre idade e progndstico de 5.438 mulheres com diagnds-
tico de cAncer de mama, entre setembro de 1997 e janeiro
de 2018, com tamanho tumoral <5 cme 1 a 3 linfonodos
positivos com dados, utilizou dados de 11 hospitais chi-
neses. Outros critérios incluiram tratamento com mastec-
tomia e disseccio axilar com margens negativas, auséncia
de evidéncia de metdstase a distAncia e nio ter realizado
quimioterapia neoadjuvante. A média de seguimento foi
de 67 meses. A SLD foi de 83,9%. A idade apresentou uma
curva em U na associa¢io do desfecho SLD ao ser utilizada

como continua, com 50 anos como referéncia. Essa idade
apresentou menor risco de recidiva. A andlise foi ajustada
por periodo de tratamento (1997-2007 vs. 2008-2018),
localizagao tumoral, tamanho tumoral patolégico (pT2
vs. pT1), grau tumoral (G3 vs. G1-2), presenca de invasio
linfovascular, receptores hormonais, linfonodos positivos,
radioterapia, quimioterapia e HER-2%.

Dados de 192 mulheres com cincer de mama que
realizaram tratamento neoadjuvante do Kaohsiung Medical
University Hospital em Taiwan foram analisados sobre o
impacto da idade na SLD. Nio houve diferenca entre os
grupos de idade em relagdo 2 taxa de resposta completa.
Entretanto, mulheres com menos de 50 anos tiveram
melhora SLD comparada as mais velhas, entre as que nao
tiveram resposta completa®®. O grupo com resposta pato-
l6gica completa teve apenas 17 pacientes, e o grupo com
50 anos ou mais teve melhor resposta. Os autores sugerem
que a resposta patoldgica completa pode ser um desfecho
substituto para a SLD em mulheres com mais de 50 anos.

A varidvel estado civil, apesar de ndo significativa
estatisticamente, também teve resultados coincidentes
com outros estudos de SG e SLD, os quais demonstra-

1341 3lém de

ram piores indices entre mulheres solteiras
ser comum o fato de mulheres nio casadas terem doenca
mais avangada a0 momento do diagnéstico®.

Algumas limitagdes devem ser consideradas nesta pesqui-
sa, sobretudo o fato de se tratar de um estudo retrospectivo,
suscetivel 2 auséncia e 2 omissao de informagoes. Destaca-se
aauséncia das informagoes sobre raga/cor e escolaridade entre
os dados apresentados. Ambas nio puderam ser incluidas
no estudo por auséncia de dados. Entretanto, sabe-se da
importincia dessas tanto para o diagndstico quanto para
a sobrevida apéds o tratamento do cincer de mama. Outra
limitagdo é que se trata de um estudo de coorte dinimica, e
nem todos os individuos incluidos tiveram o mesmo tempo
de acompanhamento, o que pode gerar viés nas estimativas
de risco, mas todos os testes respeitaram a proporcionalidade
dos riscos a0 longo do tempo. Também deve-se levar em
conta que os estudos consultados na revisao de literatura
para a validagdo dos resultados encontrados, mesmo quando
consonantes, foram delineados por diferentes metodologias,
as quais podem interferir direta e indiretamente na qualidade
dos dados apresentados.

CONCLUSAO

A SLD foi de 80,6% em 36 meses ¢ de 89,9% em
60 meses nessa coorte aberta de um servigo privado de
satde e foi associada de maneira independente ao estadia-
mento no momento do diagnéstico. Ainda que tenha sido
realizado em um servigo com caracteristicas que possam ser
consideradas diferenciadas por ter acesso facilitado e parte
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da populagio estar abaixo da faixa etdria de rastreamento,
o estudo é importante para a compreensio da doenga e dos
fatores relacionados 4 sua recidiva em todos os Ambitos da
satde. Os dados encontrados mostraram-se semelhantes
a outros estudos realizados em servicos publicos de satde
brasileiros. O estadiamento ao diagnéstico ¢ um fator que
determina de maneira independente os resultados clinicos
nessa populagio. Demonstrando a importincia da cons-
cientizagio do diagndstico precoce do cAncer de mama.

Sabe-se que os resultados podem contribuir signi-
ficativamente para a identificacdo de perfis de risco e,
também, para a validagio de intervengées terapéuticas
adotadas nos tltimos anos, um avango relevante para
o cuidado em saide direcionado ao cAncer de mama.
Além disso, o estudo ¢é relevante para o cendrio nacio-
nal, dada a escassez de pesquisas relacionadas 4 SLD na
populagio brasileira.
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