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RESUMO

Objetivo: Estimar a sobrevida livre de doenga em cinco anos de mulheres com cincer de mama
subtipo luminal, diagnosticadas entre 2003 e 2005, em Juiz de Fora, Minas Gerais, e a associagio
com varidveis prognésticas, clinicas, sociodemograficas, histopatoldgicas e relacionadas aos servicos
de satide e tratamento. Métodos: Utilizou-se coorte de base hospitalar englobando um total de 331
mulheres com imuno-histoquimica de tumor luminal, nio metasttico, diagnosticadas entre 2003
€ 2005, em hospital de referéncia oncolégica. Foram analisadas varidveis sociodemograficas, tumo-
rais e relativas ao tratamento. Resultados: A sobrevida livre de doenga em cinco anos na populagao
de estudo foi de 79,5% (74,6—83,6). Observou-se associagio da recorréncia do tumor com o tipo
de servigo, estadiamento, tamanho tumoral ¢ comprometimento linfonodal (p<0,05). Melhor so-
brevida foi observada no uso de servico privado de satide, doenga inicial, menor tamanho tumoral,
auséncia de comprometimento linfonodal e uso de hormonioterapia. No modelo final de Cox, a
gravidade da doenga e a hormonioterapia foram importantes fatores progndsticos independentes.
Conclusao: Os estddios avancados da doenga devem ser objeto de abordagem terapéutica mais
ampliada e deve-se garantir, quando indicado, 0 acesso ao tratamento hormonal, incluindo os casos
de tumores da mama classificados como luminais, que, em principio, exibem melhor progndstico.

ABSTRACT

Objective: 1o estimate the five-year disease-free survival of women with luminal breast cancer, who
were diagnosed between 2003 and 2005, in Juiz de Fora, Minas Gerais, Brazil, and its associa-
tion with clinic, sociodemographic, histopathological prognostic variables and with health services and
treatment. Methods: It was used a hospital-based cohort study including 331 women with immuno-
histochemical profile of luminal and non-metastatic tumor, who were diagnosed between 2003 and
2005, treated in a reference cancer care hospital. Sociodemographic, tumoral, and treatment variables
were analyzed. Results: The five-year disease-free survival among the population studied was 79.5%
(74.6—83.6). An association of tumor recurrence with type of health care service, staging, tumor size,
and lymph node involvement (p<0.05) has been shown. Better survival rates were seen in private health
care services, initial stage of disease, smaller tumors, no lymph node involvement and use of hormonal
therapy treatment. In the final Cox model, severity of the illness and hormonal therapy remained as
the most important independent prognostic factors. Conclusion: Advanced stages of the disease should
receive an amplified range of therapeutic approach and access ro hormonal therapy whenever indicated,
including breast tumor cases classified as luminal that, at first, have a better prognosis.
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Introducao

O cincer de mama é um importante problema de saide publica.
Segundo a Agéncia Internacional para Pesquisa sobre o Cancer',
da Organizacio Mundial da Satde (OMS), 1,7 milhao de
mulheres foram diagnosticadas com cincer de mama em 2013,
sendo essa a principal causa de dbito por cincer nesse grupo.
Observa-se também um aumento na incidéncia e na mortali-
dade pela doenga, em torno de 25% desde 2008'.

Para o Brasil, em 2015, eram esperados 57.120 casos novos
de ciAncer de mama, com risco estimado de 56,09 casos para
cada 100 mil mulheres. E o tumor mais frequente nas mulheres
das regi6es Sudeste e Sul, apresentando incidéncia de 71 casos
por 100 mil habitantes. Ressalta-se, ainda, a possibilidade de
subnotificagoes em alguns estados do pais®.

A heterogeneidade tumoral do cAncer de mama confere a essa
neoplasia uma dificuldade em seu diagndstico ¢, acima de tudo,
um desafio no sentido de prever seu comportamento, sobrevida,
melhor tratamento e esquema terapéutico’.

A classificagio histopatoldgica dos tumores mamdrios usada
de forma isolada tem menor valor preditivo. A associagio entre
a histologia e a classificagdo molecular, por meio da imuno-
-histoquimica, pode determinar de forma mais eficaz o perfil
molecular do cAncer mamdrio, buscando orientar a utilizacio
do tratamento complementar e melhorar a resposta terapéutica®.

O advento das tecnologias de microarranjos de DNA comple-
mentar, com andlise sequencial de genes, permitiu correlacionar perfis
de expressio genética dos cAnceres de mama com a clinica apresen-
tada pelas pacientes e as suas respostas aos tratamentos empregados’.

Os principais fatores preditivos considerados atualmente
sd0 os receptores de estrogeno (RE), receptores de progesterona
(RP) e 0 oncogene HER2. Esses pardmetros, analisados em con-
junto, possibilitaram a classificagdo dos tumores de mama em
subtipos, tais como: luminais A e B, triplo-negativo, basal-like,
e HER2 superexpresso®.

Embora ainda permanecam algumas controvérsias a res-
peito da correta avaliagio desses pardmetros na pratica clinica,
o uso de marcadores tumorais tem contribuido para melhorar
o tratamento ¢ o progndstico da doenca. Analisando os possi-
veis fendtipos, segundo a classificagdo mais consensual na pré-
tica oncoldgica atual, os tumores da mama podem ser classifi-
cados como: luminal A (RE+, RP+, HER2-); luminal B-HER2
negativo (RE+ e/ou RP+, HER2-); luminal B-HER2 positivo
(RE+ e/ou RP+, HER2+); triplo negativo (RE-, RP-, HER2-);
e HER2 superexpresso (RE-, RP-, HER2+)".

A denominagio luminal é advinda da similaridade que as célu-
las neoplésicas possuem com as células mamdrias normais, que
ficam em contato direto com o limen dos ductos, as chamadas
células luminais®. Dentre a classificagio exposta, os tumores lumi-
nais sao os mais frequentes, representando 45 a 60% dos tumores
de mama e apresentam o melhor prognéstico. Sio tumores bem
diferenciados, existindo dois subtipos de tumor luminal: A e B.
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O grupo de tumores luminais B apresenta o mesmo padrao de RE
e RP dos tumores luminais A, mas pode ter o valor de KI-67 mais
alto e expressar ou nio o HER2. Histologicamente, os tumores
subtipo luminal B, em rela¢do ao subtipo luminal A, se apresen-
tam menos diferenciados, com maior indice proliferativo e, con-
sequentemente, exibem pior resposta a terapia’.

O presente artigo pretendeu estimar a sobrevida livre de doenca
(SLD) em cinco anos de mulheres com cAncer de mama, subtipo
luminal, diagnosticadas no periodo compreendido entre 2003
e 2005, assistidas no municipio de Juiz de Fora, Minas Gerais.

Métodos

Foi analisada coorte de base hospitalar composta por mulhe-
res com diagndstico de cAncer de mama, efetuado entre 2003
e 2005, atendidas em hospital referéncia em Oncologia, no
municipio de Juiz de Fora, Minas Gerais. Foram selecionadas
todas as pacientes com diagndstico de neoplasia mamdria e per-
fil imuno-histoquimico compativel com tumor luminal, ndo
metastatico (estddios I, II e III).

Foram analisadas as seguintes varidveis: idade; cor da pele;
status menopausal; escolaridade; histdrico familiar de cAncer de
mama; tipo de servigos de satide e do servigo de oncologia; tipo
de cirurgia; terapia complementar; tamanho tumoral; tipo his-
tolégico; e comprometimento linfonodal.

A distribuicio das varidveis segundo a recorréncia da doenca foi
avaliada pelo teste do %% ¢, quando necessario, pelo teste exato de Fisher.

Para anélise da SLD em cinco anos, considerou-se a data
do inicio do tratamento como o inicio do tempo de sobrevida.
Foram considerados como falha a recidiva locorregional e/ou
metdstase a distincia e os Gbitos. Foram censuradas as pacien-
tes que permaneceram sem sinais de recidiva até a data final de
seguimento (60 meses apds o inicio do dltimo tratamento) e
aquelas com perda do seguimento ou os dbitos por outras causas,
considerando-se, para andlise, a data referente ao Gltimo acompa-
nhamento registrado no prontudrio médico ou a data do ébito.

As probabilidades de SLD foram calculadas de acordo com
o método proposto por Kaplan-Meier ¢ o teste de log-rank foi
empregado objetivando a comparagio das funcdes de sobrevida
de cada varidvel. Na avaliacio dos fatores progndsticos, foi uti-
lizado o modelo de regressio dos riscos proporcionais de Cox,
computando-se hazard ratio (HR) e correspondentes interva-
los de confianca de 95%. A selecao das varidveis foi efetuada,
inicialmente, segundo a significAncia obtida no modelo de Cox
univariado (nivel de significAncia considerado: p<0,20) e a rele-
vancia na literatura. Para permanéncia das varidveis no modelo
final, foram considerados o nivel de significAncia (p<0,05) ¢ a
relevincia destas. A significAncia dos pardmetros dos modelos
reduzidos foi verificada através do teste de razio de verossimi-
lhanca e a proporcionalidade dos modelos de Cox foi verificada
a partir do teste diagndstico de residuos de Schoenfeld.
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Foram utilizados os programas Epi-Info 2012, para a entrada
e a andlise descritiva dos dados, e Stata, versio 11.0, para a ani-
lise de SLD. A realizagdo do presente estudo foi autorizada pelo
Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de
Fora (UFJE), parecer 151.219, com previsao de atividades no
cronograma para até 2017.

Resultados

A popula¢do de estudo apresentou média de idade de 54 anos
(£52,55-55,57), sendo que a maioria das mulheres (47,9%) se
encontrava na faixa etdria de 50 a 69 anos e 8,6% tinham idade
inferior a 40 anos. Predominou a cor branca (85,6%) e 35,2%
possufam baixa escolaridade, enquanto 30,4% tinha histdria
familiar de cAncer de mama. Em relacio ao szatus menopausal,
67,6% encontravam-se no periodo pés-menopausa e 47,0% uti-
lizaram exclusivamente o servigo pablico de satde.

Quanto s caracteristicas relativas ao tumor, 50,3% apre-
sentavam tumores com tamanho >2,0 cm. O estddio II foi o
predominante, sendo identificado em 124 mulheres (37,5%).
Em 41,0% dos casos, o comprometimento linfonodal estava
presente. Em relacdo ao grau histoldgico, 29,2% das pacientes
exibiam grau I e 39,4%, tumores de grau II. O tipo histolégico
mais frequente foi o ductal invasivo (72,0%) e a invasio neuro-
vascular estava presente em 13,3% das pacientes.

Em rela¢do ao tratamento, 57,6% das pacientes foram sub-
metidas a cirurgia conservadora. No que se refere ao tratamento
complementar, 60,0% das pacientes receberam quimioterapia,
80,4% foram submetidas a radioterapia e 95,6% a hormonioterapia.

Verificou-se percentual de recorréncia significativamente
maior nas mulheres que utilizaram o servico ptblico, que tinham
doenga avancada na ocasido do diagnéstico, que fizeram uso
de quimioterapia e que nio fizeram uso de hormonioterapia.
A Tabela 1 exibe a distribui¢ao das principais varidveis na popu-
lagdo de estudo segundo a recorréncia da doenca.

Em relagio 4 SLD nao ajustada, observou-se maior recor-
réncia da doenca no grupo de mulheres que utilizou o servigo
publico de satide, em comparagio com o grupo que utilizou o
servigo privado. Dentre as varidveis tumorais, a SLD piorou na
medida em que a gravidade da doenga aumentou, com maior
recorréncia nos casos com tumores >2,0 cm e comprometimento
linfonodal. Por fim, as pacientes submetidas & hormoniotera-
pia exibiram menor recorréncia da doenca. Na Tabela 2, estao
apresentadas as fungées de SLD nio ajustada para as varidveis
sociodemograficas, tumorais e relativas ao tratamento.

Na andlise multivariada, verificou-se que a maior gravidade
da doenga e 0 ndo uso de hormonio na terapia adjuvante estavam
relacionados ao maior risco de recorréncia da doenga na popula-
¢do de estudo (Tabela 3). Ressalte-se que, apesar da manutencio
da varidvel “cor da pele”, nesse modelo, conferir significincia
estatistica & varidvel “hormonioterapia” (p=0,03) ¢ melhorar a

Tabela 1. Distribuicao das caracteristicas sociodemograficas, tumorais e de tratamento, segundo recorréncia, em mulheres de Juiz de Fora, MG, 2003-2005.

Recorréncia

Ausente

Presente

Varidveis

Valor p*
% n** %

Idade ao diagnéstico (anos)

Até 49 78
50 a 69 123
270 49

78,8 21 21,2

0,60
81,5 28 18,5
75,4 16 24,6

Servico de atendimento
Privado 140
Publico 110

83,8 27 16,2 0,03
74,3 38 25,7
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Tabela 1. Continuagéo.

Recorréncia

, Ausente Presente
Variéveis Valor p*

Caracteristicas tumorais

Tamanho tumoral
<2 cm 132 86,8 20 13,2 0,03
>2 cm 113 73,4 41 26,6

Ntmero de linfonodos comprometidos

0 156 86,2 25 13,8
1-3 50 79,4 13 20,6 0,01
4-9 27 79,4 7 20,6
=10 11 40,7 16 59,3

Caracteristicas de tratamento

Quimioterapia
Uso 141 74,6 48 25,4 0,01
Nao uso 109 86,5 17 13,5

Radioterapia
Nio uso 46 75,4 15 24,6 0,34
Uso 203 80,9 48 19,1

*Teste do ? significativo se p<0,05; **excluidos dados incompletos.
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Tabela 2. Fung&o de sobrevida livre de doenca néo ajustada para as varidveis sociodemograficas, tumorais e relativas ao tratamento da doenca, Juiz de Fora, MG,
2003-2005.

Varidveis Ne de eventos % SLD 60 m 1C95% Valor p*

Idade ao diagnéstico (anos)

Até 49 20 20,2 79,5 70,1-86,3 008
50-69 28 18,5 81,3 74,0—86,7 '
>70 16 24,6 75,4 63,0841

Servico 0,03
Privado 38 15,6 84,3 77,8-89,0
Publico 26 25,7 74,0 66,1-80,3

Histérico familiar

Ausente 47 22,6 77,2 70,8-82,3 0,16
Presente 14 15,4 84,4 75,1-90,4
Gravidade da doenca
Inicial 9 8,8 92,0 85,5-69,4
<0,01
Intermedidria 25 21,5 79,8 71,6-85,9
Avangada 30 40,5 59,1 47,0-69,4

Comprometimento linfonodal

Ausente 23 12,8 87,0 81,2-91,2 <0,01

Presente 37 29,6 70,2 61,3-77,4

Tipo histolégico
Ductal invasivo 49 39,5 78,2 72,2-83,0
Lobular invasivo 7 7.6 83,3 68,2-91,7 060
Outros tipos 6 8,0 76,0 54,2-97,4
Continua...
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Tabela 2. Continuacao.
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Varidveis

Ne de eventos

% SLD 60 m 1C95% Valor p*

Tipo de cirurgia
Conservadora 30
Radical 32

16,7 83,2
24,2 75,5

76,9-87,9 0,06
61,7-81,9

Hormonioterapia
Uso 59
Nao uso 05

19,6 80,4
35,7 58,4

75,4—84,4 0,03
27,0 - 80,0

*Teste de log-rank para cada varidvel; SLD 60 m: sobrevida livre de doenga em 60 meses (em percentual); IC95%: intervalo de confianga de 95%.

Tabela 3. Hazard ratios bruta e ajustada das varidveis que permaneceram no modelo final de Cox, segundo bloco de variaveis, Juiz de Fora, MG, 2003-2005.

HR bruta

I1C95% HR ajustada 1C95%

Gravidade da doenga
Inicial (I) 1,00
Intermedidria (IT) 2,71
Avancada (ITI) 6,57

1,00
1,27-5,81 2,87 1,33-6,17
3,12-13,85 6,49 3,08-13,69

HR: Hazard ratios; 1C95%: intervalo de confianga de 95%.

significincia global, ela ndo foi considerada no modelo final, uma
vez que nio se manteve significativa (p=0,24). A Figura 1 exibe
as curvas de SLD em cinco anos para a populagao de estudo,
relativas as varidveis mantidas do modelo final.

A SLD em cinco anos para a populagio estudada foi de
79,5% (1C95% 74,6—83,6). As Figuras 2 e 3 apresentam as cur-
vas de sobrevida das varidveis “hormonioterapia” e “gravidade
da doenga”, respectivamente.

Discussao

O estudo da sobrevida permite retratar a interferéncia de vérios
fatores na evolugio da doenga, como a acessibilidade ao servico de
satide, tempo decorrido entre diagnéstico ¢ inicio do tratamento,
e qualidade do tratamento utilizado. Dessa forma, representa

importante indicador da atencdo oncoldgica em determinada
regido, permitindo estipular mudangas nos servigos de satde'.

O presente estudo analisou a SLD em cinco anos para
pacientes com cancer de mama, subtipo luminal, ¢ evidenciou
um resultado de 79,5% (IC95% 74,6—83,6). Os estudos brasi-
leiros mostram resultados de SLD para cincer de mama, subtipo
luminal, de 93,38%'". Dentre estudos internacionais, as taxas
de sobrevida para o subtipo luminal variam entre 93,3'%, 96,0"
€ 94,0%", e a heterogeneidade observada nos resultados pode
ser resultado de diferengas metodoldgicas®.

A média de idade de 57,8 anos observada nesta coorte tam-
bém apresenta similaridade com as anilises obtidas em outro
estudo®, indicando a necessidade de solicitacao de mais exames
na menopausa, tais como a mamografia.”®.

As mulheres que utilizaram o servico publico de satide apresen-
taram pior fungio de SLD em relagio aquelas que fizeram uso do
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Figura 1. Curvas de sobrevida livre de doenga em cinco anos para a populagéo
de estudo, Juiz de Fora, MG, 2003-2005.
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Figura 2. Curvas de sobrevida segundo varidvel “hormonioterapia”, para
populagdo de estudo, Juiz de Fora, MG, 2003—-2005.
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Figura 3. Curvas de sobrevida segundo variavel “gravidade da doenga” para
populagdo de estudo, Juiz de Fora, MG, 2003-2005.
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servico privado (p=0,03). No tocante a cor da pele, as mulheres nao
brancas exibiram maior recorréncia da doenca do que as brancas,
embora com significAncia apenas marginal (p=0,07). Tais achados
podem estar relacionados & maior dificuldade de acesso a méto-
dos diagndsticos e terapéuticos nessas circunstincias. Nesse sen-
tido, alguns aspectos merecem ser considerados. Por ser um pais
de dimensoes continentais, com colonizagio distinta entre as suas
cinco principais regides territoriais (apresentando diferentes con-
dicoes climdticas, urbanisticas, nutricionais e socioeconémicas —
fatores que influenciam na carcinogénese) e composto por uma
populagio que sofreu intenso processo de miscigenagio, o Brasil
apresenta diferencas bioldgicas quanto ao cAncer de mama na sua
populacao”. Em todas as regides do pais, observa-se dificuldade de
acesso aos sistemas de satide — por questoes que vao desde econo-
micas até geograficas —, o que pode explicar a menor sobrevida
brasileira em relagdo aos estudos internacionais”. O diagnéstico
tardio, consequéncia das disparidades observadas em nosso sistema
de satde, contribui para os altos indices de doenca avancada ji na
ocasido do diagnéstico, e explicam parcialmente o alto indice de
morte observado em pacientes afrodescendentes”.

Além disso, as diferencas raciais sao observadas quando ana-
lisamos os diferentes subtipos moleculares da doenga mamdria,
sendo comum observarmos a alta incidéncia de doenga triplo-
-negativa entre as pacientes afro-americanas'®, com maior taxa
de mortalidade e incidéncia de tumores mais agressivos”.

Constatou-se pior SLD nos casos com tumores >2,0 cm e
essa caracteristica também estd representada no modelo final, ji
que ¢ utilizada na construgio da varidvel “gravidade da doenga”.
De forma geral, os estudos mostram que quando o tumor mede
mais de 2 centimetros a sobrevida é em torno de 73%, associando-
-sea neoplasias de comportamento mais agressivo, ao passo que

supera os 80% nos tumores menores que 2 centimetros'>*.

Esse achado ¢ semelhante aos de estudos estadunidenses'®!“.

No que concerne 4 gravidade da doenca, constatou-se que essa
varidvel interferiu de forma direta na SLD, englobando os prin-
cipais fatores progndsticos em sua defini¢ao (tamanho tumoral,
grau histol6gico, estddio e envolvimento dos linfonodos axilares).
Destaca-se que os melhores indices de sobrevida sio alcangados
nos pafses com os maiores percentuais de doenga em fase ini-
cial. A detec¢do precoce possibilita diagndstico de formas menos
agressivas ¢ o melhor tratamento, impactando na sobrevida®.

Cabe relembrar que gravidade da doenga também envolve
o comprometimento linfonodal e que os estudos indicam dife-
renga positiva em torno de 15% na sobrevida em paciente com
axila negativa®*?.

A realizacio de quimioterapia pareceu nio contribuir para
aumento da sobrevida na populagao de estudo, e o uso de tera-
pia hormonal associou-se a uma menor recorréncia da doenga.
Embora muito estudado, o mecanismo pelo qual os receptores
hormonais atuam na evolucio da doenca ainda nio é totalmente
conhecido. Os tumores luminais, por apresentarem recepto-
res positivos para estrogénio, nio apresentam resposta distinta



quando tratados com quimioterapia e, a0 contrdrio, pacientes benefi-
ciam-se quase na sua totalidade (80,4%) com a hormonioterapia®.

Conclusao

O cancer de mama deve ser continuamente estudado para que
novas propostas de tratamento sejam elaboradas, melhorando
a sobrevida.

A SLD em cinco anos para mulheres tratadas para cancer
de mama luminal nio metastdtico desta coorte foi de 79,5%
(IC95% 74,6—83,6). As taxas de SLD observadas estao dentro
dos pardmetros aceitdveis em relagdo a estudos internacionais.
A gravidade da doenga e 0 uso de hormonioterapia foram os
fatores progndsticos mais importantes.

As outras varidveis consideradas (idade, cor da pele, tipo de
tratamento, comprometimento linfonodal), apesar de ndo terem
sido mantidas no modelo final, apresentaram importante rele-
vancia clinica no que se refere 2 SLD, sendo que a maioria se
mostrou associada a recorréncia da doenca na andlise univarida.

A andlise da SLD em cinco anos efetuada nesse estudo pos-
sibilitou uma melhor compreensio do perfil de pacientes com
tumores luminais e seus fatores progndsticos, permitindo traar
estratégias visando a diminui¢ao da mortalidade pela doenga na
regido foco do estudo, Zona da Mata, Minas Gerais.
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