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RESUMO

O cincer de mama (CM) tem sido a causa mais comum de morte por ciAncer nas mulheres em
quase todos os paises do mundo. Estima-se que a sobrevida média geral cumulativa, apds cinco
anos, seja de 63% nos paises desenvolvidos e de 56% nos paises em desenvolvimento como o Brasil.
Objetivo: Determinar a sobrevida geral das pacientes com diagndstico de cincer de mama na
regido oeste de Santa Catarina, considerando varidveis clinicas e anatomopatoldgicas. Métodos:
Foi realizado um estudo observacional transversal histérico, coletando dados dos anos de 2002 e
2003. Foram identificados todos os casos com diagndstico de cAncer de mama atendidos no centro
de referéncia para tratamento oncoldgico no oeste de Santa Catarina. Apds, foi realizada a andlise
da evolugio clinica dos pacientes no periodo de oito anos, com informagées obtidas dos prontu-
drios e por meio de pesquisa direta com os pacientes ou familiares. As curvas de sobrevida foram
geradas pelo método proposto por Kaplan-Meier, e o teste de log-rank (teste %* de Mantel-Cox)
foi empregado para a comparagio da sobrevida, quando mais de uma varidvel foi analisada, con-
siderando nivel de significAncia de 95%. Resultados: Foram analisados os dados de 174 pacientes
com CM. A média de idade foi de 53,6 anos (desvio padrao (DP)=13,2 anos). A sobrevida geral
foi de 58%, em 8 anos; sendo que pacientes em estdgio I e II apresentaram 85,7 e 59,3%, respec-
tivamente. Foi possivel verificar diferenca de sobrevida quando considerados fatores prognésticos
como: idade, tamanho da neoplasia primdria mamdria, comprometimento linfonodal e perfil
imuno-histoquimico subtipo basal. Conclusdes: A sobrevida das pacientes com CM na regiao
oeste de SC situa-se na média relatada para paises em desenvolvimento. Foi possivel verificar a
influéncia de fatores prognésticos clinicos, anatomopatoldgicos ¢ imuno-histoquimicos no resul-
tado da sobrevida.

ABSTRACT

Breast cancer has been the most common cause of death by cancer in women in almost every country
in the world. It is estimated that the cumulative median overall survival after five years is 65% in
developed countries and 56% in countries like Brazil. Objective: To determine the overall survival
of patients diagnosed with breast cancer in western Santa Catarina, considering clinical and patho-
logical data. Methods: We conducted a cross sectional observational historic study, collecting data
[from the years 2002 and 2003. We identified all patients diagnosed with breast cancer treated at the
referral center for cancer treatment in western Santa Catarina. After the analysis was performed of
the clinical evolution of patients within eight years, with information obrained from medical records
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and through direct research with patients or family members. Survival curves were generated by the
method proposed by Kaplan-Meier, and log-rank test (Mantel-Cox test X?) was used for comparison of
survival when more than one variable was analyzed, considering a significance level of 95%. Results:
We analyzed data from 174 patients with CM. The average of age was 53.6 years old (DP=13.2
years). Overall survival was 58% in 8 years; and patients with stage I and 11 showed 85.7 and 59.3%
respectively. We could verify a difference in survival when considered prognostic factors such as age,
size of primary breast cancer, lymph node and immunobistochemistry profile basal subtype. Conclu-
sions: The survival of patients with CM in western SC is on the reported average for developing
countries. It was possible to verify the influence of prognostic clinical factors, pathological and immu-

nohistochemistry result in survival.

Introducao

O cancer de mama (CM) é um tipo de neoplasia maligna mui-
to prevalente e com incidéncia crescente no Brasil, sendo apon-
tado como o tipo de cAncer mais incidente no mundo entre as
mulheres. Apesar dessa realidade epidemioldgica, a mortalida-
de encontra-se estdvel nas dltimas décadas"?.

E uma doenga relativamente rara antes dos 35 anos de idade,
mas, acima dessa faixa etdria, sua incidéncia aumenta progressi-
vamente, predominando em mulheres com mais de 50 anos®*.

No Brasil, as taxas de mortalidade por CM continuam
elevadas, e, devido a extensio continental do pafs, observa-
se diferencas inter-regionais desses indices. Segundo o Insti-
tuto Nacional de Cancer (INCA), a mortalidade por CM ¢
maior nas regibes Sul e Sudeste, sendo que, em 2007, o esta-
do do Rio de Janeiro apresentou uma taxa de mortalidade de
16,3/100.000 habitantes, seguido do estado do Rio Grande do
Sul, com 14,1/100.000 habitantes. No mesmo ano, o estado
de Santa Catarina apresentou 10,7 mortes por CM em cada
100.000 habitantes'.

A sobrevida ¢ o pardmetro mais utilizado para avaliar a
relagao de varidveis clinicas e patolégicas com tratamento
em oncologia. Taxas de mortalidade em séries histdricas pos-
suem relevincia analitica para abordar técnicas estatisticas de
andlise da sobrevida com observagées obtidas em registros de
servicos de satide?.

Os dados epidemioldgicos, incluindo a sobrevida de pacien-
tes com CM de uma determinada regido, sao importantes para
o planejamento de agoes de promogio ¢ prevengio em saide.
O objetivo deste trabalho ¢ identificar a sobrevida de pacientes
com CM tratadas em uma regiao do Sul do Brasil.

Métodos

Trata-se de um estudo observacional, analitico do tipo trans-
versal retrospectivo. Os dados foram obtidos por meio dos re-
gistros de pacientes do sexo feminino submetidas ao diagnésti-
co e tratamento de CM nos anos de 2002 e 2003, no centro de
referéncia em tratamento oncolégico da regio oeste do estado
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de Santa Catarina. As informagées foram coletadas com a uti-
lizagio de um protocolo padronizado pelo grupo de pesquisa
de Epidemiologia em Oncologia da Universidade Comunitdria
da Regido de Chapecé (UNOCHAPECO).

Foram incluidos pacientes que residiam nos municipios
que compdem as seguintes microrregides, de acordo com o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE): Cha-
pecd, Concoérdia, Sdo Miguel do Oeste, Xanxeré (microrre-
gides que formam a macrorregido oeste e extremo oeste de
Santa Catarina, totalizando 78 municipios e uma populacio
de 822.285 habitantes).

Os dados de seguimento foram coletados a partir das
evolugbes em prontudrios médicos, seguido de informagdes
por contato telefénico diretamente com as pacientes ¢/ou
familiares. Casos de carcinoma ductal e lobular iz situ nao
foram incluidos.

Foram avaliadas varidveis clinicas, andtomo-patoldgicas e
imuno-histoquimicas durante o periodo de seguimento de oito
anos. A probabilidade de sobrevida foi calculada utilizando o
método proposto por Kaplan-Meier, com estimativas de curvas
de sobrevida. O teste de long-rank foi empregado para a verifi-
cagio de significAncia estatistica quando houve comparagio de
dados. Os achados estatisticos foram considerados significan-
tes quando 0 p assumiu valores menores ou igual a 0,05. Para
isso, foi utilizado o sofiware SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) versao 18.0. As pacientes que se apresentaram
com estdgio IV no momento do diagndstico foram excluidas
nos cdlculos de comparagio entre varidveis.

A realizagdo do presente estudo foi aprovada pelo Comité
de Etica e Pesquisa da UNOCHAPECO, com Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido enviado pelo correio.

Resultados

Inicialmente, foram identificadas 182 mulheres de CM com
diagnéstico histopatoldgico. Dessas, 8 foram excluidas por fal-
ta de informagées para contato.

Considerando as 174 pacientes incluidas no estudo, 100%
eram de raga caucasiana. Dessas pacientes, 73 foram a 6bito



durante o seguimento, sendo que a média de sobrevida foi de
4,2 anos. A sobrevida geral das pacientes durante 8 anos de
seguimento foi de 58% (Figura 1).

Foi possivel agrupar 112 pacientes nos estdgios definidos
pela American Joint Commitee on Cancer’. Houve diferenca de
sobrevida entre as pacientes que se apresentaram no estagio I,
I, III e I'V, com taxas de sobrevida de 85,7, 59,3, 46,2 e 16,7%,
respectivamente (Figura 2).

A idade variou entre 24 e 87 anos, resultando em uma mé-
dia de 53,6 anos e DP de 13,2 anos. Pacientes com a idade
maior ou igual a 50 anos representaram 58,9% da amostra.
Nao houve diferenca de sobrevida quando as pacientes foram
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Figura 1. Curva de sobrevida geral pelo cancer de mama (CM) (n=174)
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Figura 2. Curva de sobrevida comparando os diferentes estagios da doenga
no momento do diagndstico (n=112)
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agrupadas em idade maior e menor que 35 anos (p=0,171). No
entanto, ao utilizarmos a curva ROC, considerando a sensi-
bilidade e especificidade, foi possivel determinar o ponto de
corte de 63 anos. Ao compararmos o grupo de pacientes com
menos que 63 anos com o grupo com maior idade, foi possivel
verificar que as mais idosas tiveram menor sobrevida (68,4%
versus 38,5%) (p=0,007).

O tipo histolégico mais prevalente foi o carcinoma ductal
invasor (CDI), representando 84,5% da amostra, seguido do
carcinoma lobular invasor (CLI), com 7%. Os outros tipos his-
toldgicos e o carcinoma inflamatério completaram a amostra
com 5,1 e 3,4%, respectivamente. Foi possivel avaliar o tama-
nho do tumor em 140 pacientes; em que o maior eixo da lesio
primdria variou de 0,3 a 13 cm, com uma média de 2,8 cm
(DP=1,7 cm). Primeiramente, essa varidvel foi agrupada con-
forme a classificagio TNM’, € a comparacio nio evidenciou
diferenca estatisticamente significante na sobrevida (p=0,076).
No entanto, quando utilizado o ponto de corte de 2,4 cm de
diAmetro, verificado pela sensibilidade e especificidade a partir
da curva ROC, houve diferenca de sobrevida entre as pacientes
que tinham tumores menores em relagio as que possufam tu-
mores maiores no momento do diagndstico (Tabela 1).

Em 129 exames anatomopatolégicos das pacientes, havia
informagio a respeito do componente intraductal; que esteve
associado em 79 casos (61,2%). A mesma frequéncia foi en-
contrada quando avaliada a invasio angiolinfdtica (61,2% das
132 pacientes que possuiam essa informacdo no laudo anato-
mopatol6gico).

Infiltrado linfocitdrio peritumoral esteve presente em 93
pacientes. Destas, 52 tinham o grau de comprometimento do
infilcrado especificado no laudo anatomopatolégico; sendo ex-
tenso em 13,9%, moderado em 45,1% e discreto em 40,8%.

De 134 pacientes que foram submetidas a bidpsia do lin-
fonodo sentinela; 73 (54,4%) apresentaram comprometimento
metastatico. Considerando estas pacientes que necessitaram ser
submetidas a linfadenectomia axilar complementar e as que ja
apresentavam linfonodos clinicamente positivos, a média de
linfonodos acometidos por metdstases tumorais foi de 3,9 lin-
fonodos (DP=6,6 linfonodos). A invasio extracapsular esteve
presente em 49 (52,6%) dos casos.

Além do didmetro da neoplasia primdria, foi possivel veri-
ficar diferenca de sobrevida: na presenca de invasio angiolinfd-
tica, no comprometimento do linfonodo sentinela por metds-
tase, no nimero de linfonodos comprometidos (Figura 3); e na
presenca de invasio extracapsular linfonodal (Tabela 1).

A caracterizagio imuno-histoquimica foi realizada em par-
te das pacientes, uma vez que, nos anos de 2002 ¢ 2003, o exa-
me estava sendo implantado no servico pesquisado. A avaliagao
dos receptores de estrogénio (RE) e de progesterona (RP), pode
ser realizada em 94 (54%) pacientes. Destas, 63 (67%) possu-
fam positividade para o RE, e 60 pacientes (63,8%) possuiam
positividade para o RP, e 53 (56,3%) apresentaram positivida-
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Tabela 1. Variaveis anatomopatoldgicas e sobrevida em 8 anos

Varidvel Sobrevida em 8 anos P

(n=168)** 0,570

CLI 75,0%

Diametro da neoplasia

75,4%

<2,4 cm

Presenga de componente intraductal associado ao invasor

Presente

Presenca de invasio angiolinfitica

W aw

Presente

Presenca de infiltrado linfocitdrio peritumoral

Extenso

59,5%

56,1%

53,8%

Discreto 81,6%

Comprometimento do linfonodo sentinela por metdstases

Sim 54,8%

Numero de linfonodos acometidos por metdstases

Nenhum 72,6%

4 a9 linfonodos 44%

Invasao extracapsular linfonodal pela metdstase

46,9%

Com invasio

*Log-rank test.
**foram excluidos os casos de carcinoma inflamatdrio e os casos em que a microscopia mostrava mais de um tipo histolégico.
CDI=carcinoma ductual invasor; CLI=carcinoma lobular invasor; Outros (carcinoma mucinoso, carcinoma medular, carcinoma papilar).

de para ambos receptores. Ao compararmos as pacientes que
apresentavam RE+/RP+, com as com RE-/RP-, o primeiro
grupo apresentou uma sobrevida maior (67,9%) em relagio ao
segundo (50%), mas o achado nio foi significante (p=0,067).
Das 45 pacientes (25,8%) com descri¢do do anticorpo KI-
67, 75,5% tinham expressio desse marcador de proliferacio
celular. J4 o gene de supressio tumoral p53 pode ser avaliado
em 31% dos exames de imuno-histoquimica, entre os quais a
superexpressio esteve presente em 31,4% dos exames. Com-
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parando as pacientes que tinham a presenca do KI-67 com
as que nio possufam KI-67, houve diferenca de sobrevida: no
primeiro grupo, somente 38,2% encontravam-se vivas no final
do seguimento, versus 90% do segundo grupo (p=0,005). Ao
compararmos as pacientes que apresentaram tumores Com ex-
pressdo do p53 com as sem expressdo desse gene, a diferenca de
sobrevida néo foi significante (41,2 versus 56,8%).

Das 80 pacientes que possufam a informagio do estado
do oncogene Her-2/neu, 33,7% apresentaram superexpressio
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Figura 3. Curva de sobrevida comparando o nimero de linfonodos compro-
metidos das pacientes submetidas a linfadenectomia axilar (n=140)
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Figura 4. Curva de sobrevida comparando pacientes com perfil imuno-histo-
quimico triplo-negativo (subtipo basal) com os demais (n=72)

(escore 3+). Onze pacientes com negatividade para RE, RP e
Her-2/neu foram encontrados dentre 79 pacientes em que essas
trés varidveis puderam ser avaliadas.

Dessas pacientes que possufam o subtipo basal, apenas 4
(36,4%) sobreviveram, enquanto as que ndo eram triplo nega-
tivo (subtipo basal) (n=68) 64,7% estavam vivas no final do
periodo pesquisado (p<0,05) (Figura 4).

Discussao
De modo geral, a sobrevida de mulheres com CM varia entre

a 6. Esses indices variam, pois estao relacionados ao fator
55a80%.E d t lacionad fat
prognéstico que é avaliado; ao tipo de terapéutica empregada;

Sobrevida das pacientes com cancer de mama na regido oeste de Santa Catarina

a0 estdgio da doen¢a no momento em que foi instituido o tra-
tamento e ao tempo de seguimento®. No presente estudo, a
mortalidade geral ficou entre esses {ndices ao serem considera-
das todas as pacientes; independentemente das varidveis ana-
lisadas. Se analisarmos os grupos de pacientes de acordo com
cada um dos estdgios da doenca, foi possivel verificar diferenca
de sobrevida em cada um dos grupos; onde mais de 80% das
pacientes — em estdgio I no momento do diagnéstico — perma-
neceram vivas durante o perfodo de seguimento.

Considerando as caracteristicas clinicas de pacientes com
CM, a idade representa um importante fator progndstico. A
maioria dos trabalhos compara mulheres com menos de 35 ou
40 anos com as que possuem idade superior e verificam diferen-
ca de sobrevida'®. Em nosso estudo, nio houve diferenca de
sobrevida quando avaliada esta varidvel, tanto considerando o
ponto de corte de 50 ou de 35 anos. No entanto, ao utilizarmos
o ponto de corte de 63 anos, encontrado pela curva ROC, foi
possivel verificar que as mulheres idosas tiveram pior sobrevida.

Varidveis anatomopatoldgicas sio melhor relacionadas a
possibilidade de cura de uma paciente com CM. Sabe-se que
o risco de desenvolvimento de metdstases a distincia aumenta
com o nimero de linfonodos comprometidos pela lesao prim4-
ria, com o tamanho maior do tumor mamdrio ¢ com o grau
maior de perda da diferenciacdo celular. Esses sdo fatores prog-
nosticos estabelecidos e independentes. Achados como invasao
angiolinfifica sio importantes quando considerados em asso-
ciagdo com outros fatores, como 0 comprometimento metastd-
tico dos linfonodos*®. No presente estudo, também foi possivel
verificar a influéncia dos achados desses fatores progndsticos
no resultado da sobrevida, ao considerarmos o grupo total de
pacientes, principalmente o didmetro da lesdo primdria ma-
mdria, o comprometimento linfonodal e o comprometimento
extracapsular linfonodal pela lesio metastdtica.

Os subtipos histolégicos de CM também influenciam
no prognostico, onde CDI ¢ CLI possuem pior progndstico
quando comparados com subtipos como mucinoso ou tubu-
lar. Também sabe-se que pacientes com CLI possuem melhor
sobrevida quando comparado com CDI**®. Ambos achados
foram verificados em nosso estudo.

Considerando as caracteristicas imuno-histoquimicas do
CM, ¢é possivel incluir alguns padroes como fatores prognds-
ticos que influenciam no resultado da sobrevida, como j4 bem
documentados na literatura. Sabe-se que pacientes com perfil
molecular luminal (RE e/ou RP+) possuem melhor sobrevida
quando comparados com outros perfis®.

Em nosso estudo, a positividade dos RE ¢ RP nao se re-
lacionou significativamente com a sobrevida. Esse achado
poderia ser explicado pelo nimero de pacientes incluidas na
comparagio dos dois grupos. No entanto, a0 compararmos a
sobrevida de pacientes que tinham as informagées do perfil
imuno-histoquimico com as que nio dispunham dessa infor-
macdo, também nao houve diferenca de sobrevida, o que pode
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sugerir que a falta de informacio pode nio ter influenciado na
significAncia do achado.

Pacientes que apresentaram fendtipo triplo-negativo (perfil
basal) estiveram associadas a uma maior taxa de recorréncia
de metdstases a distAncia, resultando em um pior prognésti-
co, € uma maior ocorréncia de metdstases em cérebro, pulmao
e meninges, se comparados a tumores de mama nio triplo-
negativos®'®. A influéncia desse perfil na sobrevida das pacien-
tes com CM incluidas nesse estudo apresentou achado signifi-
cante, assim como a positividade do anticorpo KI-67.

Conclusoes

Por meio desse estudo, foi possivel verificar que os indices de
sobrevida de pacientes com CM tratadas no oeste do Estado de
Santa Catarina sio semelhantes aos encontrados em paises em
desenvolvimento, o que reflete a necessidade do diagndstico
precoce. Os fatores progndsticos que influenciam no resultado
da sobrevida sio os mesmos documentados na literatura.
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