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Introdução
Em virtude dos avanços recentes no tratamento sistêmico 

do câncer de mama, um número progressivamente maior de 
drogas e de combinações e sequências terapêuticas estão sendo 
avaliadas e tornando-se disponíveis para uso clínico nas diversas 
linhas de tratamento na doença avançada.1-4 Apesar da crescente 
disponibilidade de opções para pacientes e médicos, a escolha 
dos desfechos clínicos utilizados nos estudos vem ficando mais 
complexa; essa escolha é crítica para o desenvolvimento de 
novos fármacos e para progressos futuros.5 Porém, existe grande 
controvérsia atual a respeito de quais desfechos usados em 
estudos clínicos mais bem representam o benefício associado 
à intervenção terapêutica de interesse. Recentemente, nosso 
grupo realizou alguns estudos a respeito desse tema, e um dos 
trabalhos, publicado no periódico Journal of Clinical Oncoloy,6 
motivou a preparação do presente artigo, no qual apresentamos 
os principais achados de nossa linha de pesquisa e algumas 
opiniões sobre esse assunto.

Desfechos temporais em oncologia
Desfechos clínicos como sobrevida global, sobrevida livre 

de progressão e tempo para progressão são os mais usados em 
Oncologia, ao menos nas fases avançadas de desenvolvimento 
clínico de uma nova droga ou combinação. Esses desfechos 
fornecem informações não só a respeito da ocorrência ou não 

de eventos como morte e progressão de doença, mas também 
do momento em que esses eventos ocorrem. 

O método de Kaplan-Meier7 é o mais utilizado para a análise 
desses desfechos. Nesse método não-paramétrico, os eventos de 
interesse e as razões para censura dos pacientes na análise são 
primariamente definidos. Na censura, excluem-se do denomi-
nador os pacientes que não apresentaram o evento de interesse 
por ocasião da análise, no último momento em que se sabia 
que estes pacientes estavam sob risco para a sua ocorrência, já 
que informações adicionais sobre esses indivíduos não estariam 
disponíveis a partir do momento da censura. Uma vez definidos 
os eventos de interesse e as razões para censura, é possível cons-
truir curvas de Kaplan-Meier que podem ser úteis para descrever 
a taxa de ocorrência dos desfechos ao longo do tempo, bem para 
comparar essas taxas em diferentes grupos de pacientes. A Tabela 
1 mostra as definições de eventos e as razões para censura nas 
análises mais usadas em oncologia.

Tendo em vista que os principais objetivos do tratamento 
em câncer de mama avançado são o aumento da sobrevida 
e a melhoria da qualidade de vida,8 a sobrevida global é 
historicamente considerada o desfecho terapêutico de maior 
importância.9 Neste caso, o evento de interesse é a morte por 
quaisquer causas, e as pacientes são censurados apenas quando 
ocorre perda de seguimento ou quando elas ainda estão vivas 
por ocasião da análise.
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Desfecho clínico Evento(s) de interesse Razões para a censura

Sobrevida global Morte por quaisquer causas Término do seguimento (paciente vivo) ou perda de seguimento

Sobrevida livre de progressão Progressão de doença ou morte por quaisquer 
causas

Término do seguimento (paciente vivo e sem progressão de doença) 
ou perda de seguimento

Tempo para progressão Progressão da doença (para alguns autores, 
morte por câncer ou morte por quaisquer causas 

são considerados eventos)

Término do seguimento (paciente vivo e sem progressão de 
doença), morte sem documentação de progressão prévia, ou perda 

de seguimento

Tabela 1 - Eventos e razões para a censura nos principais desfechos temporais
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Controvérsia a respeito da sobrevida global 
Recentemente, o uso da sobrevida global como desfecho 

primário em oncologia tem sido questionado, uma vez que 
apresenta desvantagens, tais como o longo tempo de segui-
mento necessário para sua avaliação e o fato de a sobrevida ser 
influenciada pela ocorrência de morte por outras causas que 
não o câncer ou o tratamento.10  Mais importante do que isso, a 
sobrevida é influenciada pelo cruzamento de pacientes entre os 
diferentes tratamentos do estudo e pelo efeito não quantificado de 
tratamentos potencialmente ativos usados em linhas posteriores ao 
término do estudo.11 Isto é observado especialmente no tratamento 
do câncer colorretal12 e do câncer de mama, doenças em que 
diversas linhas de tratamento eficazes encontram-se disponíveis. 

A sobrevida livre de progressão consiste no tempo decorrido 
entre o início do tratamento e a progressão de doença ou morte 
por quaisquer causas13. A censura também é feita quando ocorre 
perda de seguimento ou quando os pacientes encontram-se vivos 
e sem progressão por ocasião da análise. Um desfecho análogo, 
o tempo para progressão de doença, consiste no tempo trans-
corrido entre o início do tratamento e a progressão de doença, 
com censura se houver morte por quaisquer causas (Tabela 1). 
Em teoria, o evento de interesse é exclusivamente a progressão 
de doença1; entretanto, há estudos em que se considera como 
evento a morte pelo câncer.14 Para fins regulatórios, tende-se a 
preferir a sobrevida livre de doença como desfecho mais impor-
tante que o tempo para progressão, pois a primeira pode detectar 
a ocorrência de toxicidade fatal pelo tratamento.1 

Na última década, diversos investigadores utilizaram a sobre-
vida livre de progressão e o tempo para progressão de forma 
intercambiável,14 ao considerarem morte por quaisquer causas 
como evento em ambos os casos. O que se observa nos estudos 
clínicos é que a maioria dos pacientes com um evento na análise 
da sobrevida livre de progressão apresenta progressão de doença 
antes da morte.14 Portanto, na prática, é possível que a sobrevida 
livre de progressão e o tempo para progressão sejam idênticos, 
mas ainda assim há necessidade de uniformização dos termos 
utilizados e de especificação das causas de censura nos manus-
critos.1 Há ainda outros desfechos clínicos tempo-dependentes, 
mais utilizados como desfechos secundários. 

Segundo análise da literatura recente,15 os estudos clínicos 
em câncer de mama avançado têm priorizado o uso da sobrevida 
livre de progressão e o tempo para progressão como desfechos 
primários, em detrimento à sobrevida global. Entretanto, esses 
desfechos nem sempre se correlacionam positivamente com a 
sobrevida, e há discordância na literatura quanto a seu valor como 
desfechos sucedâneos,10, 16-18 os quais necessitam de validação 
para cada linha de tratamento em cada tipo de neoplasia. 

Uso de sobrevida global na literatura recente
O estudo em questão teve como objetivo avaliar os principais 

desfechos utilizados em estudos randomizados controlados de 
tratamento do câncer de mama avançado nos últimos 10 anos.6 
Para tanto, realizamos um levantamento bibliográfico, usando 
PubMed, de estudos publicados nos 11 principais periódicos que 
divulgam estudos clínicos sobre câncer de mama no período de 
1º de Janeiro de 1998 a 31 de Dezembro de 2007.

Encontramos 76 artigos que preenchiam os critérios de 
busca. Os estudos de fase III em questão incluíram o total de 
29.442 pacientes, com mediana de 327 pacientes por estudo. 
Cerca de 60% dos estudos avaliaram tratamentos de primeira 
linha, e em 49% deles foram comparados diferentes regimes 
de quimioterapia, excluindo-se tratamentos hormonais e com 
drogas de alvo molecular. Os desfechos primários utilizados 
foram sobrevida livre de progressão, tempo para progressão ou 
tempo para falha do tratamento, em 39 estudos (51%), taxa de 
resposta objetiva, em 31 casos (40%), e sobrevida global em 
apenas quatro estudos (5%). Apesar de ter sido pouco usada 
como desfecho primário, em 84,2% da amostra a sobrevida 
global estava entre os cinco primeiros desfechos clínicos secun-
dários avaliados. 

A média de sobrevida mediana nos estudos avaliados foi 
de 20,5 meses, sendo ainda maior nos estudos que continham 
tratamentos hormonais (27,4 meses). Em quinze estudos 
(19,7%), observou-se diferença estatisticamente significativa 
em sobrevida quando dois ou mais grupos de tratamentos foram 
comparados. Essa diferença variou de 1,8 a 8 meses, com 
mediana de 4,7 meses. 

Dados combinados de sobrevida livre de progressão e de 
sobrevida global estavam disponíveis em 64 estudos, dos quais 
31 (48%) mostraram benefício em sobrevida livre de progressão, 
tendo-se documentado benefício em ambos os desfechos em 13 
estudos (20%). Houve, portanto, benefício em sobrevida global 
em 41% desses estudos em que houve benefício em sobrevida 
livre de progressão. Verificamos também que a mediana de 
sobrevida após progressão da doença, calculada como a mediana 
de sobrevida global menos a mediana de sobrevida livre de 
progressão para cada braço de todos os estudos, foi de 13,6 
meses, correspondendo a dois terços do tempo de sobrevida das 
pacientes após início do tratamento. A sobrevida após progressão 
da doença foi maior no subgrupo de pacientes que receberam 
hormonioterapia (20,5 meses), o que pode ser justificado pela 
história natural mais indolente da doença positiva para receptores 
hormonais. Curiosamente, porém, houve relativamente pouca 
variabilidade da sobrevida após progressão da doença, quando 
esse parâmetro foi considerado de maneira percentual. Dessa 
forma, constatamos que a sobrevida após progressão da doença 
representa em média dois terços do tempo de sobrevida das 
pacientes incluídas em estudos clínicos, independentemente da 
linha ou tipo de tratamento.

Apesar da susceptibilidade ao viés de publicação, o estudo em 
questão mostra que a sobrevida global é um desfecho primário 
pouco utilizado, embora haja benefício estatisticamente signifi-
cativo em cerca de 20% dos estudos, o que não é pouco nesse 
contexto. Além disso, o benefício em sobrevida livre de progressão 
costuma preceder o benefício em sobrevida, indicando seu 
possível papel como desfecho sucedâneo. Em contrapartida, a 
taxa de resposta é desfecho primário em uma grande proporção 
dos estudos, ainda que esse não possa ser considerado um 
desfecho sucedâneo de sobrevida em câncer de mama.17

Juntamente com outros estudos semelhantes publicados 
recentemente, esses achados podem contribuir para a prática 
médica, na medida em que auxiliam o oncologista clínico a 
determinar a relevância de desfechos usados nos estudos clínicos 
e confrontar os resultados desses estudos com os objetivos 



terapêuticos dos tratamentos oferecidos a seus pacientes. Porém, 
ainda serão necessários novos estudos, já que existe bastante 
controvérsia a respeito de como integrar à prática clínica a infor-
mação obtida pelos estudos.
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