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RESUMO

Introdugido: O cincer de mama ¢ o mais frequente no mundo e uma importante causa de ébito entre mulheres. Objetivo: Analisar a
sobrevida e os fatores progndsticos em uma coorte de pacientes com cincer de mama. Método: Coorte retrospectiva de 201 pacientes
com cincer de mama atendidos entre janeiro/2018 e dezembro/2022 em um hospital tercidrio de Caxias (MA), Brasil. A coleta de dados
ocorreu entre janeiro e junho/2023. Os dados foram analisados no R, versao 4.0.2. Construiram-se as curvas de sobrevida global (SG) e
sobrevida livre de doenga (SLD) pelo modelo de Kaplan-Meier. Realizaram-se a andlise descritiva por cdlculo das frequéncias absolutas (n)
e relativas (%) e a avaliagdo dos fatores prognésticos por regressiao de Cox. Avaliou-se a significincia estatistica pelo teste de Wald, sendo
o nivel adotado de 5%. Resultados: As SG e SLD em cinco anos foram de 91,3% e 72,4%, respectivamente. Predominaram mulheres
(98,5%) acima de 40 anos de idade (86,1%) e com carcinoma invasivo de tipo nio especial (94%), G1 ou G2 (79,1%), menores do que
5 cm (64,6%), sem invasao angiolinfdtica (52,7%) e neural (77,6%) e de subtipo molecular luminal (65,2%). O sexo masculino teve maior
risco de obito. Pacientes com invasio angiolinfdtica e neural e nio expressio de receptores de estrogénio (RE) mostraram maior risco de
recidiva. Conclusao: As SG e SLD em cinco anos foram de 91,3% e 72,4%, respectivamente. Sexo masculino, invasio angiolinfitica e
neural e ndo expressio de RE foram fatores progndsticos associados a maior risco de ébito ou recidiva.

Palavras-chave: Progndstico; Condicoes Patoldgicas Anatdmicas; Avaliagio dos Resultados dos Cuidados de Satide/estatistica & dados

numéricos; Neoplasias da Mama/diagndstico.

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the most common cancer in the world
and an important cause of death among women. Objective: To analyze
survival and prognostic factors in a cohort of patients with breast cancer.
Method: Retrospective cohort of 201 patients with breast cancer treated
between January 2018 and December 2022 at a tertiary hospital in Caxias,
Maranhio, Brazil. Data were collected between January and June 2023
and analyzed with software R, version 4.0.2. Overall survival (OS) and
disease-free survival (DFS) curves were constructed using the Kaplan-Meier
model. A descriptive analysis was performed by calculating absolute (n)
and relative frequencies (%) and evaluating prognostic factors with Cox
regression. Statistical significance was evaluated through the Wald Test, with
a level of 5%. Results: The 5-year OS and DFS were 91.3% and 72.4%,
respectively. Women predominated (98.5%) over 40 years of age (86.1%)
and with invasive carcinoma of no-special type (94%), G1 or G2 (79.1%),
smaller than 5 cm (64.6%), without angiolymphatic (52.7%) and neural
(77.6%) invasion and luminal molecular subtype (65.2%). Males had
higher risk of death. Patients with angiolymphatic and neural invasion and
non-expression of estrogen receptors (ER) had higher risk of recurrence.
Conclusion: The 5-year OS and DFS were 91.3% and 72.4%, respectively.
Male gender, angiolymphatic and neural invasion and non-expression of ER
were prognostic factors associated with higher risk of death or recurrence.
Key words: Prognosis; Anatomical Pathological Conditions; Health Care
Outcome Assessment/statistics & numerical data; Breast Neoplasms/
diagnosis.

RESUMEN

Introduccién: El cincer de mama es el méds comiin en el mundo y una importante
causa de muerte entre mujeres. Objetivo: Analizar la sobrevida y factores
prondsticos en una cohorte de pacientes con cincer de mama. Método: Cohorte
retrospectiva de 201 pacientes con cdncer de mama tratados entre enero de
2018 y diciembre de 2022 en un hospital de tercer nivel de Caxias (MA),
Brasil. La recoleccién de datos se realizé entre enero y junio de 2023. Los datos
fueron analizados en R, versién 4.0.2. Las curvas de sobrevida general (SG) y
sobrevida libre de enfermedad (SSE) se construyeron utilizando el modelo de
Kaplan-Meier. Se realizé un andlisis descriptivo calculando frecuencias absolutas
(n) y relativas (%) y evaluando los factores prondsticos mediante regresién de
Cox. La significacién estadistica se evalué mediante la prueba de Wald, con
un nivel del 5%. Resultados: Las SG y SSE a cinco afios fueron del 91,3% y
72,4%, respectivamente. Hubo predominio de mujeres (98,5%) mayores de
40 afios (86,1%) y con tumores carcinomatosos invasivos de tipo no especial
(94%), G1 0 G2 (79,1%), menores de 5 cm (64,6%)), sin invasién linfovascular
(52,7%) y neural (77,6%) y subtipo molecular luminal (65,2%). Los hombres
tenfan un mayor riesgo de muerte. Pacientes con invasion linfovascular y neural
y ausencia de receptores de estrégenos (RE) mostraron un mayor riesgo de
recurrencia. Conclusién: Las SG y SSE a cinco afios fueron del 91,3% y 72,4%,
respectivamente. Sexo masculino, invasién linfovascular y neural y ausencia de ER
fueron factores prondsticos asociados con mayor riesgo de muerte o recurrencia.
Palabras clave: Prondstico; Condiciones Patoldgicas Anatdémicas;
Evaluacién de Resultado en la Atencién de Salud/estadistica & datos
numéricos; Neoplasias de la Mama/diagndstico.
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INTRODUCAO

O cancer de mama é o mais comum entre mulheres no
mundo e uma importante causa de ébito nessa populagio.
Esse cAncer consiste em uma doenca multifatorial cujas in-
cidéncia, mortalidade e taxas de sobrevida sio dependentes
de diversos fatores, como estrutura populacional, estilo de
vida e fatores genéticos e ambientais. A atual mudanga do
perfil de fatores risco para cAncer de mama na populagio
geral tem levado a um crescente aumento do niimero de
casos da doenca ao longo dos anos'.

O chncer de mama ¢ heterogéneo em termos molecu-
lares, podendo ser dividido em trés grandes subtipos com
base na expressao de receptores hormonais (RH), receptores
de estrogénio (RE) e receptores de progesterona (RP), e do
receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano
(HER2, do inglés human epidermal growth factor receptor
2): (1) RH+/HER2-; (2) HER2+; e (3) cincer de mama
triplo-negativo. De modo geral, o subtipo RH+/HER2- ¢
o0 mais comum, representando cerca de 70% dos casos de
cAncer de mama. J4 o subtipo HER2+ (HER2 superexpres-
so) corresponde a 15-20% do total de casos, e o cAncer de
mama triplo-negativo (RE-/RP-/HER2-) ocorre em cerca
de 15% das pacientes diagnosticadas com cAncer de mama?®.

O diagndstico do cincer de mama ¢ realizado com
base no exame clinico, métodos de imagem (mamografia,
ultrassonografia e ressonincia nuclear magnética) e estudo
anatomopatolégico. O tratamento ¢ determinado com base
no estadiamento e estratificacio de risco, sendo realizado
principalmente com cirurgia, quimioterapia, radioterapia
e terapia-alvo molecular’. Atualmente, a imunoterapia
também j4 tem sido empregada em alguns cendrios como
uma quinta modalidade de tratamento do cincer de mama®.

O estudo do prognéstico em cAncer de mama é importan-
te para entender o curso da doenca e determinar estratégias
terapéuticas, além de permitir o conhecimento do perfil de
mortalidade e recidiva entre instituicoes. O método mais
comumente utilizado neste estudo é o modelo de regressao
de riscos proporcionais de Cox, podendo-se analisar diversas
varidveis*®. Em revisao sistemdtica, Phung et al.® mostraram
que os fatores progndsticos mais estudados em cAncer de
mama sio idade ao diagndstico, status linfonodal, tamanho
tumoral, grau de diferenciacao celular, invasao angjolinfética,
estadio, status dos RH e de HER2, tratamento, indice mité-
tico, subtipo histoldgico e sztus menopausal, entre outros®.

O objetivo do estudo é analisar a sobrevida e fatores prog-
nosticos em uma coorte de pacientes com cAncer de mama.

METODO

Estudo observacional do tipo coorte retrospectiva.
A coleta de dados foi realizada na Unidade de Assisténcia de
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Alta Complexidade em Oncologia (Unacon) de um hospital
tercidrio (Hospital Macrorregional de Caxias Dr. Everaldo
Aragio), localizado em Caxias (MA), Brasil. Com inicio das
atividades em 2018, o servico presta assisténcia integral a pa-
cientes com cAncer em nivel regional, oferecendo diagnéstico
dos casos, assisténcia ambulatorial e hospitalar, atendimentos
de emergéncias oncoldgicas e cuidados paliativos.

Foram incluidos no estudo pacientes da unidade com
diagndstico anatomopatolégico de cAncer de mama realiza-
do entre janeiro/2018 e dezembro/2021. Todos tiveram os
atendimentos cobertos exclusivamente pelo Sistema Unico
de Satde (SUS). Ao todo, 235 pacientes cumpriam o critério
de inclusao, compondo a populagio do estudo. Excluiram-se
34 pacientes, 17 por conta de dados incompletos e/ou ausen-
tes no prontudrio, dez por nao terem concluido o tratamento
até o fim do seguimento do estudo (31/12/2022), cinco por
abandono do tratamento e dois pelo exame anatomopatolé-
gico com subtipo histoldgico nao ser de carcinoma de mama.
Ao final, a amostra foi composta por 201 pacientes.

A coleta de dados foi realizada entre janeiro e ju-
nho/2023. Foram coletadas as varidveis sexo, idade ao
diagnéstico, subtipo histolégico, grau de diferenciagio ce-
lular, tamanho tumoral, presenca de invasio angiolinfitica
e neural, perfil dos RE, RP ¢ HER2, expressio de Ki-67,
subtipo molecular, estadiamento clinico TNM da Ame-
rican Joint Committee on Cancer’ (A]JCC) e estadiamento
clinico prognéstico, técnica cirtrgica adotada, compro-
metimento de linfonodos na linfadenectomia, tratamento
com radioterapia, quimioterapia, hormonioterapia e
trastuzumabe, uso de icido zoledronico, ocorréncia de
recidiva e/ou metdstase e desfecho no dltimo seguimento.

Os dados foram analisados no programa R® (R Core
Team), versdo 4.0.2. As curvas de sobrevida global (SG) e
sobrevida livre de doenca (SLD) foram construidas segundo
o modelo de Kaplan-Meier’. Nesta investigacdo, os parti-
cipantes podem permanecer em observagio por tempos
distintos. Alguns deixam o estudo pela ocorréncia do even-
to, ou por outras razdes como, por exemplo, adoecimento
ou morte por outras causas, retirada do consentimento,
mudanca de endereco, efeitos adversos graves e necessidade
de interrupgio do tratamento. Ou, ainda, pelo fato de o
estudo se encerrar. Para contemplar tais situagoes especiais,
nesta andlise de sobrevivéncia, a varidvel dependente passa
a ser o tempo até o evento, e os sujeitos sio computados
como pessoas*tempo, refletindo a fracio de sujeitos que
permanecem em observagio, ou seja, nio sofreram o evento
nem foram “censurados”, termo usado para a interrupgio do
seguimento. Dessa maneira, podem-se estimar parimetros
como o tempo até atingir um percentual de desfechos, e
o percentual de eventos que ocorre em um intervalo de
tempo, ou também fazer uma comparagio dos tempos para
ocorréncia dos eventos nos diferentes subgrupos'.
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Neste estudo, o inicio do tempo de sobrevida foi a data
do diagnéstico anatomopatolégico. Foram consideradas
falhas os 6bitos (data do 6bito para a SG) ou as recidivas
(data da recidiva para a SLD) ocorridos até o final do se-
guimento. Foram consideradas censuras os pacientes que
permaneceram vivos (SG) ou sem recidiva (SLD) até a data
final de seguimento, sendo a censura realizada nessa data,
respeitando o tempo méximo de 60 meses (entre 1/1/2018
e 31/12/2022). Os casos confirmados como perda de se-
guimento foram censurados na data do tltimo seguimento.

Foi realizada andlise descritiva das varidveis mediante
cdleulo das frequéncias absolutas (n) e relativas (%). A ava-
liagao dos fatores prognésticos associados aos dbitos € a
recidivas foi realizada mediante anilises bivariada e mul-
tivariada pelo modelo de riscos proporcionais (regressao
de Cox), nas quais foram estimadas as razées de risco, do
inglés hazard ratios (HR), ndo ajustadas e ajustadas, ¢ os
seus respectivos intervalos de confianca de 95% (IC 95%).
A significAncia estatistica foi avaliada utilizando-se o teste
de Wald, e os valores de p menores do que 0,05 foram
adotados como significantes. Varidveis com valores de
p menores do que 0,2 na andlise bivariada foram conside-
radas para a andlise multivariada. As varidveis sexo, idade
e aquelas relacionadas aos exames anatomopatoldgico e
imuno-histoquimico (subtipo histolégico, grau de diferen-
cia¢do, tamanho tumoral, invasao angiolinfitica e neural,
subtipo molecular, expressio de RE, RP, HER2 e Ki-67)
foram as elencadas para andlise por regressio de Cox. Nesta
andlise, 0 adequado desempenho é avaliado pelo diagrama
Log-Log, que garante o paralelismo (homogencidade do
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Sobrevida e Progndstico em Cancer de Mama

risco em fungio do tempo) entre a ocorréncia de eventos
dos subgrupos comparados; caso contrério, as razoes de
risco variariam em fungio do tempo de seguimento'.
Este estudo foi aceito e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da Universidade Estadual do Piaui (Ues-
pi), Teresina (PI), Brasil, com niimero de parecer 5.213.278
(CAAE: 54937322.4.0000.5209), com base na Resolucio
n.° 466" de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional
de Satide, e teve a dispensa do Termo de Consentimento/
Assentimento Livre e Esclarecido (TCLE/Tale).

RESULTADOS

As curvas de sobrevida dos pacientes analisados (Figura 1)
mostraram uma SG em cinco anos de 91,3% e uma SLD
em cinco anos de 72,4%. A curva de SG estabilizou apds
um perfodo de 728 dias de seguimento ¢ a curva de SLD
estabilizou apds um periodo de 1.285 dias de seguimento.

Na Tabela 1, os dados de base dos pacientes analisados
podem ser visualizados. Dos 201 pacientes incluidos, 198
(98,5%) eram do sexo feminino e trés (1,5%) do sexo
masculino, e 28 (13,9%) foram diagnosticados em idade
jovem (menos de 40 anos). O subtipo histolégico mais
prevalente foi o carcinoma invasivo de tipo nao especial
(CINE) (94%), seguido do carcinoma ductal 77 situ (CDIS)
(2,5%). Outros tipos de carcinoma que ocorreram foram:
mucinoso (1%), papilifero (1%), lobular invasivo (1%)
e neuroendécrino (0,5%); 7% tinham carcinoma bem
diferenciado (G1); 72,1% moderadamente diferenciado
(G2); €20,9% pouco diferenciado (G3). A maioria (64,6%)
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Figura 1. Curvas de sobrevida dos pacientes analisados. (A) = sobrevida global; (B) = sobrevida livre de doenga; Abscissa (eixo x) =
tempo de seguimento em dias; Ordenada (eixo y) = probabilidade de sobrevivéncia.
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Tabela 1. Dados de base dos pacientes analisados

Variaveis n % Variaveis n %
Sexo Subtipo molecular
Feminino 198 98,5 HER2 superexpresso 27 134
Masculino 3 1,5 Luminal A 47 23,4
Idade (diagnéstico) Luminal B 58 28,9
<40 anos 28 13,9 Luminal B hibrido 26 12,9
40-49 anos 60 29,9 Triplo-negativo 43 21,4
50-59 anos 52 25,9 Estadiamento clinico (T)
>60 anos 61 30,3 Tis 5 2,5
Subtipo histolégico T1 24 11,9
Curcir‘wma invasivo de tipo néo 189 94,0 T2 91 45,3
especial T3 49 24,4
Carcinoma ductal in situ 5 2,5 T4 32 15,9
Carcinoma mucinoso 2 1,0 Estadiamento clinico (N)
Carcinoma papilifero invasivo 2 1,0 NO 88 43,8
Carcinoma lobular invasivo 2 1,0 N1 48 23,9
Carcinoma neuroendécrino de mama 1 0,5 N2 24 11,9
Grau N3 11 55
G1 (bem diferenciado) 14 7,0 Nx 30 14,9
G2 (moderadamente diferenciado) 145 72,1 Estadiamento clinico (M)
G3 (pouco diferenciado) 42 20,9 MO 171 85,1
Tamanho tumoral M1 30 14,9
<2 cm 22 109 Estadiamento clinico prognéstico
2-5cm 108 53,7 0 5 2,5
>5cm 71 354 1A 38 18,9
Invaséao angiolinfética IB 30 14,9
Néo 106 52,7 A 28 13,9
Sim 95 47,3 1B 16 8,0
Invaséo neural A 26 12,9
Néo 156 77,6 B 17 8,5
Sim 45 22,4 ile 11 5,5
Receptores de estrogénio v 30 14,9
Negativos 79 393 Legenda: HER2 = human epidermal growth factor receptor 2.
Positivos 122 60,7
Receptores de progesterona
Negativos 96 47,8
Positivos 105 52,2 ?pres?ntou t.ur.nor’ r'nenor do que 5 cm ao diagndstico, sem
invasio angiolinfitica (52,7%) e neural (77,6%). Quanto
HER2 ao perfil imuno-histoquimico, 122 (60,7%) expressaram
Negativos 148 73,6 RE, 105 (52,2%) RP e 53 (26,4%) HER2. A maior parte
Positivos 53 26,4 (63,2%) apresentou valores de Ki-67 considerados baixos,
Ki-67 menores ou iguais a 30%'% 65,2% dos tumores foram do
<30% 127 63,2 subtipo molecular luminal, 21,4%. foram tripl?—negativo
e 13,4% HER2+. Quanto ao estadiamento clinico TNM,
>30% 74 36,8

T2 (45,3%), NO (43,8%) e MO (85,1%) foram os mais
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frequentes; 58,2% apresentaram estadiamento clinico
prognoéstico entre 0 e IIB; e 41,8% entre IT1TIA e IV.

Com relagdo ao tratamento e 2 evolugio dos pacientes
(Tabela 2), 85,1% (171) realizaram cirurgia com intengéo
curativa, trés (1,5%) realizaram mastectomia bilateral hi-
giénica e 27 (13,4%) ndo tiveram indicagio de cirurgia por
doenga muito avangada. Destes, 83 (41,3%) apresentaram
linfonodos comprometidos na linfadenectomia. A maioria
teve indicacao de radioterapia (79,1%), quimioterapia (98%)
e hormonioterapia (57,7%). Quanto ao trastuzumabe, dos
53 pacientes HER2+, 29 (14,4%) tiveram indicacao de uso;
20 pacientes (10%) tiveram indicagdo de uso de 4cido zole-
dronico; 27 pacientes (13,4%) apresentaram recidiva, sendo
18 (9%) sistémicas, oito (4%) locais e um (0,5%) regional;
48 pacientes (23,9%) tiveram metdstase, 30 (14,9%) jd no
momento do diagnéstico e 18 (9%) por recidiva do tumor
primdrio. Os sitios de metdstase ocorridos foram ossos
(23 pacientes), pulmdes (23 pacientes), figado (11 pacientes),
sistema nervoso central (9 pacientes) e pele (5 pacientes).

Tabela 2. Tratamento e evolugdo dos pacientes analisados

Variaveis n %
Cirurgia

Mastectomia e linfadenectomia 68 33,8

Quadrantectomia e linfadenectomia 6 3,0

Setorectomia e linfadenectomia 57 28,4

Mastectomia e linfonodo sentinela 10 5,0

Setorectomia e linfonodo sentinela 30 14,9

Mastectomia bilateral higiénica 3 1,5

Néo indicada 27 134
Linfonodos comprometidos

Néo 88 43,8

Sim 83 41,3

Néo avaliados 30 14,9
Radioterapia

Néo indicada 42 20,9

Sim 159 79,1
Quimioterapia

Néo indicada 4 2,0

Sim 197 98,0
Hormonioterapia

Néo indicada 85 42,3

Sim 116 57,7
Trastuzumabe

Néo indicado 24 11,9

Sim 29 14,4
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Ao final do seguimento, 147 pacientes (73,1%) estavam vivos
sem evidéncias de neoplasia, 45 (22,4%) vivos com cAncer e
houve nove dbitos (4,5%) pelo cincer de mama.
Conforme a Tabela 3, o sexo masculino teve pior
progndstico, apresentando um maior risco de ébito tanto
na andlise bivariada quanto na multivariada. A andlise
bivariada também mostrou maior risco de ébito para pa-
cientes com tumores maiores do que 5 cm e com invasio
angiolinfdtica e neural presentes, tendo a anélise multiva-
riada dessas varidveis mostrado valores nio significantes.
Tumores com invasio angiolinfdtica e sem expressdo de
RE apresentaram pior progndstico e maior risco de recidiva
tanto na andlise bivariada quanto na multivariada. A andlise
dos subtipos moleculares mostrou maior risco de recidiva
para tumores triplo-negativos, o que nio foi ratificado pela
andlise multivariada. O mesmo ocorreu com a varigvel nio
expressio de RD, que teve significAncia estatistica apenas na
andlise bivariada. J4 a varidvel presenca de invasio neural
nio apresentou significAncia estatistica na andlise bivariada,

Variaveis n %

Néo se aplica 148 73,6
Uso de dcido zoledrénico

Néo indicado 181 90,0

Sim 20 10,0
Recidiva

Néo 174 86,6

Sim 27 13,4
Extensédo da recidiva

Local 8 4,0

Regional 1 0,5

Sistémica 18 9,0
Metdastase

Néo 153 76,1

Sim 48 23,9
Sitio de metéstase

Figado 11 22,9

Pulmées 23 47,9

Ossos 23 47,9

Pele 5 104

Sistema nervoso central 9 18,8
Desfecho (Ultimo seguimento)

Obito por doenca 9 4,5

Vivo com doencga 45 22,4

Vivo sem doenca 147 73,1
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Tabela 3. Andlise bivariada e multivariada por regressdo de Cox de fatores prognésticos associados ao ébito e & recidiva entre os

pacientes analisados

sl Ndo
Varidaveis .
ajustado
HR
Sexo
Feminino 1
Masculino 16,44

Idade (diagnéstico)
<40 anos 1,86
>40 anos 1

Subtipo histolégico

CINE 1

Outros 1,46

Grau

Gl e G2 1

G3 1,90
Tamanho tumoral

<5 cm 1

>5cm 4,13

IAL

Néo 1

Sim 11,31
Invaséo neural

Néo 1

Sim 9,14
Subtipo molecular

HER2+ 3,26

LA 1

LB 1,76

LB hibrido 9,27

N 3,26
RE

Negativos 1

Positivos 1,02
RP

Negativos 1

Positivos 1,28

HER2

Negativos 1

Positivos 3,48
Ki-67

<30% 1

>30% 2,45

Obito

IC 95%

1
1,96-138,17 14,92
0,46-7,43 -
0,18-11,77 -
0,47-7,62 -
1
1,03-16,55 2,56
1
1,41-90,82 3,86
1
2,28-36,08 4,82
0,20-52,82 -
0,16-19,47 -
0,96-89,85 -
0,29-36,21 -
0,25-4,08 -
0,34-4,79 -
1
0,92-13,10 3,66
1
0,66-9,15 3,34

Ajustado

Néo
1C 95%
HR

1,22-

182,99

- 1,89

- 2,02

0,56-11,63 1,84

0,33-44,40 2,81
3,14
0,82-28,12 1

20,51
- 7,32
- 6,41
- 14,91

4,67

2,50

0,88-15,23 2,03
1

0,71-15,63 1,84

ajustado

Recidiva
IC 95% Ajustado
0,85-4,20 2,33
1
1
0,91-4,49 0,77
1
0,86-3,94 117
1
1,26-6,29 4,96
0,74-13,25 5,71
1
1
2,51-16791 6,15
0,91-58,69 4,45
0,58-70,94 4,80
1,88-118,07 4,29
2,04-10,73 5,26
1
1,14-5,49 0,71
1
1
0,90-4,56 1,42
1
0,86-3,94 0,69

IC 95%

0,88-6,17

0,28-2,12

0,51-2,64

1,96-12,58

1,24-26,30

0,24-157,06
0,52-37,98
0,34-66,94
0,16-113,96

0,15-23,94

0,08-6,06

0,57-3,53

0,29-1,62

Legendas: HR = hazard ratio; 1C 95% = intervalo de confianca de 95%; CINE = carcinoma invasivo de tipo nio especial; G1 = bem diferenciado; G2 = moderada-
mente diferenciado; G3 = pouco diferenciado; IAL = invasao angiolinfitica; HER2+ = HER2 superexpresso; LA = luminal A; LB = luminal B; TN = triplo-negativo;
RE = receptores de estrogénio; RP = receptores de progesterona; HER2 = receptores tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano.
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mas mostrou estar relacionada a um maior risco de recidiva
pela andlise multivariada. As varidveis idade ao diagnéstico,
grau de diferenciacio, tamanho tumoral, HER2 e Ki-67
nao mostraram associacao a um maior risco de recidiva nas
andlises bivariada e multivariada. No tocante as varidveis
sexo e subtipo histoldgico, nio foi possivel realizar nenhuma
andlise quanto ao risco de recidiva, uma vez que um dos
subgrupos dessas duas varidveis nio apresentou recidivas
durante o periodo de seguimento adotado.

DISCUSSAO

O programa Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER)" projetou para o periodo 2013-2019 uma sobrevida
relativa em cinco anos de 90,8% em pacientes com cAncer de
mama. A depender da extensdo do tumor ao diagndstico, esse
valor pode variar, conforme os dados do SEER para 2013-
2019, mostrando um valor de 99,3% para doenga localizada,
86,3% para doenca regional (em linfonodos) e 31% para
doenca a distAncia (metastdtica)’®. E vélido destacar que j4
se mostrou um aumento da SG em cinco anos do cAncer de
mama no Brasil, passando de 78% entre 1995-1999 para
87% entre 2005-2009, por exemplo'é. Como ji citado, a SG,
em cinco anos, para os pacientes deste estudo, foi de 91,3%,
valor condizente com a literatura e que também tem relacao
com as caracteristicas de extensio do tumor ao diagnéstico
dos pacientes da amostra®.

Metdstases a distincia sio a forma mais comum de
recidiva no cAncer de mama e a principal causa de 6bito
por doenca®. Entre os pacientes analisados, também
predominaram recidivas a distAncia (66,7%). Yazdani
e Haghighat analisaram a SLD de 2.056 pacientes com
cincer de mama, mostrando um valor préximo de 75%
(um pouco abaixo) para um periodo de cinco anos®.
Diniz et al., por sua vez, analisaram a SLD em cinco anos
de 459 pacientes com cincer de mama nio metastético,
encontrando um valor de 72%!¢. Para os pacientes deste
estudo, a SLD em cinco anos foi de 72,4%. Portanto, um
valor em conformidade com dados da literatura.

Na casuistica deste estudo, havia trés pacientes (1,5%)
do sexo masculino. Além disso, as andlises bivariada e
multivariada por regressio de Cox mostraram que indi-
viduos do sexo masculino apresentaram um risco maior
de ébito em relagio as pacientes do sexo feminino de
forma estatisticamente significante. Portanto, os dados
para a populagdo masculina da amostra foram bastante
semelhantes aqueles descritos na literatura”-2.

A incidéncia de cAncer de mama em mulheres jovens
(menos de 40 anos de idade) vem aumentando, sendo a
idade jovem um forte preditor de pior prognéstico’ .
Os resultados mostraram incidéncia de cAncer de mama
expressivamente maior nas pacientes acima dos 40 anos
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de idade, e as andlises bivariada e multivariada por regres-
s30 de Cox nao mostraram impacto da varidvel idade no
prognéstico dos pacientes analisados.

Ocorreram 196 casos das variantes mais comuns dos
carcinomas de mama na amostra analisada, as variantes
ductal e lobular®, entre as quais 189 (94%) foram CINE,
5 (2,5%) CDIS e 2 (1,0%) carcinoma lobular invasivo
(CLI). Além disso, houve cinco casos de carcinomas raros
da mama: dois casos de carcinoma papilifero invasivo
(CPI), dois casos de carcinoma mucinoso e um caso de car-
cinoma neuroendécrino de mama (CNM)?#%, A anilise
bivariada por regressio de Cox realizada nio mostrou um
maior risco de 6bito para pacientes com CINE ou outros
subtipos histolégicos, devendo-se levar em consideragio
também a caracteristica amostral de alta prevaléncia do
CINE (94%), limitando a comparagio.

Analisaram-se os fatores do tumor classicamente envolvi-
dos em pior prognéstico do cAncer de mama: maior grau de
diferenciagao, maior tamanho tumoral, presenca de invasao
angiolinfética e/ou neural, subtipo molecular triplo-negativo,
nio expressio de RE e RB expressio de HER?2 e alta expressio
de Ki-67 (maior do que 30%)”*". A maioria dos pacientes
analisados teve fatores progndsticos do tumor favordvelis, apre-
sentando grau de diferenciacao G1 ou G2 (79,1%), tumores
menores do que 5 cm (64,6%), auséncia de invasio angjolin-
fatica (52,7%) e neural (77,6%), RE (60,7%) e RP (52,2%)
positivos, HER2 negativos (73,6%) e Ki-67<30% (63,2%),
sendo uma minoria do subtipo triplo-negativo (21,4%). Quan-
do realizadas as andlises bivariada e multivariada por regressao
de Cox, o tamanho tumoral maior do que 5 cm e a presenca
de invasdo angiolinfdtica e neural se mostraram associados a
um maior risco de 6bito nesses pacientes na andlise bivariada.
Ademais, a presenca de invasdo angiolinfdtica e neural se mos-
trou também associada a um maior risco de recidiva na andlise
multivariada. O subtipo molecular triplo-negativo aumentou
o risco de recidiva, sendo a ndo expressio de RE associadaa um
maior risco de recidiva nas andlises bivariada e multivariada, e
a ndo expressio de RD apenas na andlise bivariada.

No cincer de mama, o estadiamento ¢ realizado de
forma progressiva, indo do estdgio mais precoce da doenca,
estddio O (carcinoma 77 situ), até o estigio mais avancado,
estddio IV (presenca de metdstase a distAncia). Anteriormen-
te, o cincer de mama era estadiado com base no sistema
TNM. Atualmente, em revisao de 2018, a AJCC utiliza
dois sistemas, o clinico e o patolégico. O sistema patoldgico
(mais preciso) é determinado utilizando-se tecido tumoral
proveniente da cirurgia. Quando a realizagio de cirurgia
nio ¢ possivel, uiliza-se o sistema clinico, realizado com
base no exame fisico e em exames de imagem e bidpsia, que
auxilia no planejamento do tratamento. Nesses dois sistemas
de estadiamento, sete fatores sao avaliados: extensio do
tumor (estddio T), disseminagio para linfonodos préximos
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(estddio N), presenca de metdstase a distancia (estddio M),
perfil dos RE, RP e HER?2, e grau de diferenciacao (G)*'.

Os pacientes analisados apresentaram, predominan-
temente, estddios TNM menos avancados; 59,7% foram
Tis (carcinoma 7z sizu), T1 (tumor menor do que 2 cm)
ou T2 (tumor entre 2 e 5 cm); 67,7% foram NO (sem
linfonodos préximos acometidos) ou N1 (acometimento
de 1 a 3 linfonodos axilares e/ou de linfonodos mam4-
rios internos na bidpsia do linfonodo sentinela); 85,1%
nio apresentaram metdstase a distincia no momento do
diagndstico (MO0). Quanto ao estddio clinico progndstico,
58,2% apresentaram estddio nos estratos 0, I ou II.

O tratamento do cincer de mama é complexo e baseado
principalmente em cirurgia, radioterapia, quimioterapia, hor-
monioterapia e terapia-alvo molecular. Outra possibilidade de
tratamento ¢ o uso de 4cido zoledrdnico, reduzindo o risco
de disseminacio do tumor para os ossos e outros sitios. Cabe
destacar que também hd necessidade de suporte psicolégico
profissional como parte do tratamento. Além disso, pode ser
discutida a possibilidade de algumas terapias complementa-
res, como a acupuntura, por exemplo®. A distribui¢io das va-
ridveis relativas ao tratamento (cirurgia, abordagem cirtirgica
de linfonodos, radioterapia, quimioterapia, hormonioterapia
e uso de trastuzumabe ¢ 4cido zoledrdnico) mostrou que o
atendimento dos pacientes ocorreu em consonincia com
as diretrizes internacionais para o tratamento do cancer de
mama e de acordo com as politicas do SUS vigentes.

Este estudo apresenta limitagoes préprias de sua natu-
reza metodoldgica e amostral, como o cardter retrospectivo
da sua anilise, o tamanho da amostra e o fato de ter sido
realizado em um tnico centro. Além disso, o sexo foi
considerado na andlise prognéstica realizada, tornando
menos evidente o conhecimento da sobrevida e os fatores
progndsticos para pacientes do sexo feminino.

CONCLUSAO

As curvas de sobrevida do estudo mostraram um valor
para a SG em cinco anos de 91,3% e, paraa SLD, em cin-
co anos, de 72,4%. Os resultados da andlise bivariada por
regressao de Cox mostraram que o sexo masculino, o maior
tamanho tumoral e a presenca de invasio angiolinfética e
neural foram associados a um maior risco de bito de forma
significante, e apenas a varidvel sexo masculino mostrou
pior progndstico e maior risco de ébito pela andlise mul-
tivariada. A presenca de invasio angiolinfdtica, o subtipo
molecular triplo-negativo e a negatividade para expressao
de RE e RP foram associados a um maior risco de recidiva
de forma significante pela andlise bivariada por regressio
de Cox. J4 na andlise multivariada, a presenca de invasao
angiolinfdtica e neural e a negatividade para RE mostraram
um pior progndstico e um maior risco de recidiva.
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