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RESUMDO

Objetivo: analisar a sobrevida global e os fatores prognésticos de mulheres com cancer de mama na cidade de Goiania. Métodos:
estudo observacional, retrospectivo, transversal, que incluiu mulheres portadoras de neoplasias malignas da mama identificadas pelo
Registro de Cancer de Base Populacional de Goidnia. As variaveis estudadas foram: idade ao diagnoéstico, tamanho do tumor, estadia-
mento, comprometimento dos linfonodos axilares, grau tumoral, extensédo da doenca, receptores hormonais e oncoproteina c-erb-B2.
Foram realizadas andlises de sobrevida global, de cinco e de dez anos. Resultados: foram incluidas no estudo 2273 pacientes, com
sobrevida global em cinco anos de 72,1% e de 57,8% em dez anos. Na analise multivariada ajustada pelo tamanho do tumor, os fato-
res que influenciaram o prognostico foram: linfonodos axilares, grau histolégico, receptor de progesterona, c-erb-B2, estadiamento T e
extensao da doenca. Conclusao: a sobrevida global em dez anos esta abaixo da observada em outros paises, e possivelmente reflete o
que acontece com a maioria da populacao brasileira. Os fatores progndsticos encontrados nesta populacdo seguem o mesmo padrao

internacional.

Descritores: Neoplasias da mama. Epidemiologia. Sobrevida. Progndstico.

INTRODUCAO

cancer de mama é a neoplasia maligna de maior in-
Ocidéncia na populacdo feminina, representando um
problema de saude publica em escala global'3. Para o0 ano
de 2016, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estimou
57.960 casos novos de cancer de mama entre as mu-
Iheres brasileiras, com uma taxa bruta de 56,2/100.000.
Para o estado de Goias estimou-se 1680 casos novos
de cancer de mama, com taxa bruta de 52,09/100.000.
Para a cidade de Goiania foram estimados 250 novos
casos, com taxa bruta de 76,07/100.000%. Embora a taxa
de mortalidade tenha diminuido em alguns paises da Eu-
ropa®, no Brasil ela se mantém estavel, representando a
principal causa de morte por cancer entre as mulheres
brasileiras®’, assim como na cidade de Goiania®®.
A sobrevida é o parametro mais utilizado para
avaliar os resultados do diagndstico e tratamento de um
tumor maligno com observagdes obtidas em registros de

saude®'". A idade da paciente ao diagnéstico, o tama-
nho do tumor, o numero de linfonodos comprometidos,
o grau de diferenciacdo tumoral, o subtipo molecular e o
estadiamento clinico séo os principais parametros usados
para avaliar sobrevida e tém um papel fundamental no
planejamento terapéutico desta neoplasia’®'2.

Os estudos de sobrevida apresentam impor-
tancia na avaliacdo da distribuicdo de recursos e na
identificacdo dos principais fatores progndésticos em de-
terminada regido e populacdo. No entanto, poucos sao
os dados disponiveis de sobrevida do cancer de mama
em nivel populacional. Esse estudo teve como objetivo
avaliar a sobrevida global das mulheres com cancer de
mama residentes em Goiania.

METODOS

Trata-se de um estudo de sobrevida global, re-
trospectivo de base populacional, que incluiu mulheres
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residentes na cidade de Goiania, no estado de Goias,
Brasil, portadoras de neoplasias malignas da mama, com
diagnéstico primario no periodo de 1995 a 2003.

Registro de Cancer de Base Populacional
de Goiania (RCBPGO)

O RCBPGO, criado em 1986, representa um
dos mais importantes registros de cancer do pais e traba-
lha de forma ininterrupta desde sua criacdo até os dias
atuais'. Os casos incidentes sao coletados de hospitais
gerais, hospitais de cancer, clinicas especializadas e cen-
tros de diagnosticos. Periodicamente, o coordenador do
servico avalia essas fontes, levando em consideracao o
fornecimento de dados completos ou a dificuldade de
atendimento™. Para critérios de inclusao de casos, o
registro classifica e codifica os casos de acordo com o
CID-0 (Classificacao Internacional de Doencas para On-
cologia) e as recomendagbes da Associacdo Internacional
dos Registros de Cancer. A confirmacao do diagnéstico
realizada por exame histopatoldgico, em 90% dos ca-
sos, é suficiente para garantir a qualidade de dados e in-
formacoes geradas por um RCBP'3. No periodo de 1989
a 2003, a confirmacao dos diagnosticos realizados por
este meio, no RCBPGO, foi de 94,7% 4.

Populacao do estudo

Foi constituida através do banco de dados do
RCBPGO, sendo incluidos todos os casos incidentes de
cancer de mama no periodo de 1° de janeiro de 1995 a
31 de dezembro de 2003. Os casos de cancer de mama
in situ incidentes nesse mesmo periodo foram excluidos
do estudo. Para a andlise de sobrevida, o tempo de se-
guimento ou da busca ativa das mulheres, teve como
data de corte o dia 31 de dezembro de 2010.

Coleta dos dados

O questionario utilizado para a coleta das va-
ridveis foi modificado a partir de um estudo prévio re-
alizado por Abreu et al.’®, em 2002, na populacdo de
Goiania, para o periodo de 1988 a 1990. Informacoes
complementares sobre cada caso foram obtidas nos
prontuarios hospitalares e nos arquivos de laboratérios

de anatomia patoldgica. Para a identificacdo do estado
vital das pacientes no periodo analisado, buscaram-se
dados no Sistema de Informacdo em Mortalidade (SIM)
de Goids, no sistema do TELELISTA (www.telelistas.net),
a fim de se obter o numero telefénico atual ou endere-
co de familiares, parentes, e/ou vizinhos e no Tribunal
Regional Eleitoral de Goias (TRE-GO) para os casos que
compareceram ou nado ao pleito eleitoral de 2008.

Variaveis do estudo

Foram consideradas, para o estudo, as seguin-
tes variadveis: idade ao diagnéstico (categorizada como
de 0 a 49 anos, 50 a 59 anos e mais de 60 anos); tama-
nho do tumor em centimetros (categorizada como igual
a 2cm, maior que 2cm e menor que 5cm e maior que
5cm); estadiamento clinico, de acordo com o sistema
TNM do American Joint Committee of Cancers (AJCC);
condicao dos linfonodos axilares (categorizado como
nao comprometidos, um a trés comprometidos, quatro
a nove comprometidos e mais de dez comprometidos);
grau histolégico, de acordo com a classificacdo de Bloom
e Richardson (1957), sendo de grau | os tumores mais
diferenciados, de grau Il os moderadamente diferencia-
dos e de grau lll os anaplésicos (categorizados como: G1,
G2 e G3, respectivamente); extensdo da doenca (cate-
gorizada como: localizada, regionalizada e metastase);
receptor de estrégeno (RE) e progesterona (RP) por re-
acdo de imunoistoquimica, sendo considerado positivo
ou negativo, conforme reportado por cada laboratério
tendendo, na grande maioria, considerar a positividade
guando houvesse mais de 1% de células marcadas em
area de invasao tumoral; presenca de oncoproteina c-er-
b-B2 classificados de zero a trés cruzes, sendo considera-
do positivo apenas os reportados como trés cruzes.

Analise dos dados

A sobrevida global foi dividida em grupos de
cinco e dez anos de seguimento. A contagem do tem-
po foi realizada desde a data do diagnostico até a ocor-
réncia do evento de interesse (6bito) ou até a censura
(perda por tempo de observacdo devido a participante
completar o periodo de seguimento previamente esti-
pulado sem ocorrer o 6bito). Foram consideradas como
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censuradas no estudo as mulheres que permaneceram
vivas até o final da data de seguimento (tempo maximo
de seguimento de 60 ou 120 meses). Apds o término
da coleta das variaveis e busca ativa das mulheres, para
construcdo do banco de dados foi utilizado o software
SPSS® for Windows versdo 18.0 e para o célculo de so-
brevida o método de Kaplan-Meier e o teste de /og rank
com intervalo de confianga de 95% para a sobrevida glo-
bal. Para a analise multivariada foi utilizado o modelo de
regressao de Cox, em que as variaveis foram ajustadas
pelo tamanho do tumor.

Aspectos éticos

A realizacdo do presente estudo foi aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Araujo
Jorge da Associacdo de Combate ao Cancer de Goids
(ACCGQ). Foram seguidas todas as recomendacdes de

boas praticas clinicas sequndo a resolucdo CNS 466/2012
e a Convencao de Helsinque.

RESULTADOS

Entre o periodo de 1995 a 2003, foram inclui-
das no estudo 2273 mulheres residentes em Goiania, com
o diagndstico confirmado de neoplasia maligna da mama.
Entre os casos incluidos, obteve-se acesso aos prontuarios
médicos de 1579 (69,4%) casos, com coleta adequada
das varidveis. Em 694 (30,5%) casos 0s prontuarios nao
estavam disponiveis (Tabela 1). No momento do diagnés-
tico do cancer de mama, 616 (53,8%) mulheres apresen-
tavam tumor entre 2cm e 5cm; 595 (52,9%) néo tiveram
comprometimento de linfonodos axilares; e o grau histo-
l6gico predominante foi G2, com 841 (70,6%) casos. A
distribuicdo completa das variaveis pelo numero de mu-
lheres incluidas no estudo pode ser vista na tabela 1.

Tabela 1. Distribuicao das variaveis do estudo pelo niumero de mulheres incluidas (n=2273).

Variavel Caso %
Idade ao diagndstico

0-49 963 42,4
50-59 609 26,8
>60 699 30,8
Total com informacao* 2271 100,0
Tamanho do Tumor

=2cm 311 27,1
>2=5 616 53,8
> 5cm 218 19,1
Total com informacao* 1145 100,0
Grau Histolégico

G1 115 9,7
G2 841 70,6
G3 235 19,7
Total com informacao* 1191 100,0
Linfonodos Comprometidos

Nao comprometidos 595 52,9
1a3 240 21,3
4a9 160 14,2
10 ou mais 131 11,6
Total com informacao* 1126 100,0
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Receptor de estrégeno

Positivo 505 67,3

Negativo 246 32,7

Total com informacao* 751 100,0
Receptor de progesterona

Positivo 441 60,0
Negativo 294 40,0
Total com informacao* 735 100,0
C-erb-B

Positivo 88 12,1

Negativo 637 87,9
Total com informacao* 725 100,0
Estadiamento (T)

T1 215 21,9
™ 441 45,1

T3 140 14,3
T4 183 18,7
Total com informacao* 979 100,0
Estadiamento (N)

NO 588 57,5
N1 322 31,4
N2 113 11,1

Total com informacao* 1023 100,0
Extensdo da doenca

Localizado 1172 59,8
Regionalizado 622 31,8
Metastase 166 8,4

Total com informacao* 1960 100,0

*Total de pacientes com informacdo para essa determinada variavel.

A sobrevida global em cinco anos foi de 72,1%
e para as mulheres com tumores menores de 2cm foi de
85,5%. Para mulheres que apresentaram tumores G1,
a sobrevida foi de 87,6% e, para mulheres sem com-
prometimento de linfonodos axilares de 90,2%. Quanto
aos receptores de estrogeno, de progesterona e onco-
proteina c-erb-B2, as maiores sobrevidas em cinco anos
foram, respectivamente, RE positivo (83,0%), RP positi-
vo (84,9%) e c-erb-B2 negativo (79,6%). Com relacao
ao estadiamento, os melhores progndsticos foram para

mulheres com estadio T1 (90,8%) e NO (86,0%). Em re-
lacdo a extensdo da doenca, mulheres com tumores com
doenca localizada e confinada na mama apresentaram
sobrevida global em cinco anos de 84,1%.

Ja, a sobrevida global em dez anos foi de
57,8%. Em pacientes com tumores menores que 2cm a
sobrevida foi de 68,5%, sendo de 62,5% entre aquelas
com tumores de 2 a 5 cm. As pacientes com compro-
metimento linfonodal apresentaram sobrevida global
em dez anos de 58%, ao passo que aquelas com axilas
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livre, a sobrevida global foi de 77% (p<0,001). O mes-
mo foi notado em relacdo as pacientes portadoras de
tumores G1 (80,2%) e tumores G3 (55,1%). Mulheres
com receptores positivos para estrégeno (64,5%) e pro-
gesterona (66,6%) tiveram melhores prognoésticos, bem
como aquelas com tumores c-erb-B2 negativo (63,7 %).
Pacientes com tumores detectados nos estadios iniciais
apresentaram as maiores taxas de sobrevida global aos
dez anos.

Na analise univariada da sobrevida global em
cinco anos, mostraram-se significativas as variaveis: idade
ao diagnostico (p<0,002); tamanho do tumor (p<0,001),
grau histolégico (p<0,001); numero de linfonodos com-
prometidos (p<0,001); RE (p<0,001); RP (p<0,001); es-
tadiamento T (p<0,001); estadiamento N (p<0,001); e

presenca de doenca metastatica (p<0,001). A variavel
c-erb-B2 nado se mostrou significativa nessa avaliacao,
em cinco anos (p<0,06). Na andlise univariada da sobre-
vida global em dez anos, encontrou-se valores semelhan-
tes em todas as variadveis, exceto RE (p<0,005), c-erb-B2
(p=0,005) e idade ao diagnoéstico (p<0,001).

Na analise multivariada para cinco anos, ajus-
tada pelo tamanho do tumor, o risco acumulado de
6bito por cancer de mama foi maior entre as mulheres
com grau histolégico G3, com comprometimento de lin-
fonodos, RP negativo, mulheres com estadiamento mais
avancado (T3/T4) e doenca metastéatica (Tabela 2).

Para a analise em dez anos, além dos fatores
encontrados na analise de cinco anos, a variavel c-erb-B2
também se mostrou significante (Tabela 3).

Tabela 2. Anélise multivariada da sobrevida global em 60 meses de mulheres com cancer de mama, na cidade de Goidnia (1995-2003).

Variaveis do estudo HR (IC 95%) p
Grau histolégico 0,004
G1/@G2 1,00
G3 2,39 (1,31-4,33)
Linfonodos comprometidos 0,002
Nao 1,00
Sim 2,73 (1,43-5,20)
Receptor de estrégeno 0,64
Positivo 1,00
Negativo 1,15 (0,62-2,13)
Receptor de progesterona 0,01
Positivo 1,00
Negativo 2,27 (1,21-4,24)
C-erb-B2 0,30
Negativo 1,00
Positivo 1,38 (0,74-2,57)
Estadiamento T <0,001
T1/T2 1,00
T3/T4 2,79 (1,63-4,75)
Extensao da doenca 0,014

Localizado / Regionalizado

Metastase

1,00
2,78(1,23-6,31)

* Ajustada pelo tamanho do tumor, (HR) Hazard Ratios e (p) Valor de p encontrado.
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Tabela 3. Anélise multivariada da sobrevida global em 120 meses de mulheres com cancer de mama, na cidade de Goidnia (1995-2003).

Variaveis do estudo HR (IC 95%) p
Grau histolégico 0,008
G1/G2 1,00
G3 2,01 (1,20-3,40)
Linfonodos comprometidos 0,004
Nao 1,00
Sim 2,18 (1,28-3,68)
Receptor de estrégeno 0,24
Positivo 1,00
Negativo 1,36 (0,80-2,30)
Receptor de progesterona 0,02
Positivo 1,00
Negativo 1,81 (1,09-3,01)
C-erb-B 0,034
Negativo 1,00
Positivo 1,73 (1,04-2,87)
Estadiamento T <0,001
T1/T2 1,00
T3/T4 2,48 (1,59-3,85)
Extensao da doenca 0,036

Localizado / Regionalizado

Metastase

1,00
2,24 (1,05-4,76)

* Ajustada pelo tamanho do tumor, (HR) Hazard Ratios e (p) Valor de p encontrado.

DISCUSSAO

Os dados epidemiolégicos do cancer de mama
em Goiania®®' assim como a variacdo na incidéncia nos
ultimos anos'™, tém sido descritos de forma periéddica.
No entanto, poucos estudos de sobrevida foram realiza-
dos com utilizacdo de dados provenientes dos registros
de base populacional. Nesse cendrio, destaca-se o RCBP-
GO, cujos dados foram fonte de trés estudos de sobrevi-
da prévios que incluiram mulheres entre os anos de 1988
a 1990, de 1990 a 1994°, e de 1995 a 2003 (presente
série). Apesar das diferencas metodoldgicas, observou-se
gue houve aumento da sobrevida de uma séria para outra,
correspondendo a 57%, 65,4% e 72,1%, respectivamen-
te. Esse aumento possivelmente esteve relacionado a me-
lhorias no rastreamento local e no diagnéstico do cancer

de mama'®'®, que propiciaram reducao dos casos avanca-
dos e aumento dos casos iniciais'™. A inclusdo de novos
medicamentos e terapias alvo dirigidas também deve ter
contribuido para melhora desse desfecho?02'.
Recentemente foi publicado o estudo CON-
CORD-2, que avaliou mais de 25.000.000 de pessoas diag-
nosticadas com neoplasias malignas entre 1995 e 2009,
acompanhadas em 279 registros de base populacional
de 67 paises. Em relacdo ao cancer de mama na Améri-
ca do Sul e Central, encontrou-se aumento na sobrevida
entre 1995-1999 e 2005-2009, principalmente no Brasil,
de 78% para 87%, respectivamente®. Deve ser observa-
da que a diferenca de variacdo entre a sobrevida de cinco
anos encontrada na analise do CONCORD-2 (87,0%) para
a encontrada no presente estudo (72,1%), se justifica por
se tratar de desfechos diferentes. No estudo CONCORD-2
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foi avaliada a net survival, na qual o desfecho para analise
de sobrevida é apenas o 6bito relacionado ao cancer de
mama, sendo os ébitos relacionados a outras causas con-
siderados como censura na ocasido da morte da paciente®.
J& na presente série, foi avaliada a sobrevida global, para
a qual foram considerados todos os ébitos das pacientes
como desfecho. Assim, a diferenca encontrada esteve re-
lacionada a questdo metodolégica e nao a divergéncia de
informacao®.

Outros estudos conduzidos no Brasil, utilizando
dados de registros de cancer de base hospitalar, também
encontraram sobrevida global em cinco anos semelhante
ao presente estudo, incluindo as séries do Hospital de Can-
cer de Barretos (74,8%) e do grupo de pesquisa em cancer
de mama de Santa Catarina (76,2%)?*?*. Por outro lado,
estudo conduzido pelo Grupo Brasileiro de Pesquisa em
Cancer de Mama (GBECAM), utilizando diferentes regis-
tros de base hospitalar, mostrou que a sobrevida global
foi influenciada pelo tipo de seguro de saude, sendo que
as pacientes do sistema publico apresentaram menor so-
brevida global em relacao as pacientes do sistema privado
(p<0,001)%. Na avaliacao por subgrupo, ndo foi evidencia-
da diferenca entre as pacientes com estadiamento clinico
0-1l (p=0,176), porém, as pacientes com estagio lll-IV, do
sistema publico de salde, apresentaram sobrevida global
significativamente inferior na comparacdo com o subgru-
po do sistema privado (p=0,008)%. Esses dados reforcam
a importancia do estadiamento clinico ao diagnéstico do
cancer de mama, cuja deteccdo precoce pode minimizar
as diferencas na sobrevida observadas entre o sistema pu-
blico e o sistema privado de assisténcia.

Em relacdo a sobrevida global em dez anos, no
Brasil, apenas o estudo de Abreu et al.'® avaliou informa-
¢oes coletadas em registros de base populacional, eviden-
ciando sobrevida geral de 41,5% entre 1998 e 2000, na
cidade de Goiania. Na presente série, a sobrevida global
apos dez anos de seguimento foi de 57,8%, o que man-
tém o padrdo de aumento nas taxas de sobrevida global
na cidade de Goiania. No entanto, ainda difere conside-
ravelmente de outros estudos, que mostraram sobrevida
relativa de 86,0% na Suécia e 85,7 % na Finlandia'?®, pos-
sivelmente em decorréncia da auséncia de rastreamento
mamografico adequado na populacéo brasileira.

Na Europa, o estudo ONCOPOOL avaliou 16.944
mulheres tratadas em dez centros de referéncia em cancer

de mama, entre 1990 e 1999. A sobrevida global em dez
anos foi de 80%. Destaca-se nesse estudo a diferenca da
sobrevida entre as pacientes que receberam o diagnosti-
co através de programas de rastreamento (84 %) daquelas
com diagnostico a partir do exame fisico (76%)'. As diver-
géncias encontradas entre o estudo europeu e a presente
série possivelmente se devem a auséncia de um progra-
ma de rastreamento populacional do cancer de mama e
a uma cobertura mamografica inadequada, no Brasil'®.
Esses dados reforcam as atuais recomendacoes da Socie-
dade Brasileira de Mastologia, que orienta o rastreamento
do cancer de mama a partir dos 40 anos, de forma anual?’.

Na analise multivariada para cinco anos, ajusta-
da pelo tamanho do tumor, os fatores que influenciaram o
progndstico foram os linfonodos axilares, o grau histolégi-
o, a expressao de receptores de progesterona, o estadia-
mento T e a extensdo da doenca (Tabela 2). Esses dados
estdo de acordo com outros estudos, de base hospitalar,
que avaliaram mulheres com cancer de mama em centros
de referéncia para o diagnéstico e o tratamento do cancer
de mama'>%3:24,

A varidvel c-erb-B2 mostrou-se significante ape-
nas na analise multivariada em dez anos (Tabela 3). O nu-
mero elevado de “sem informacdo” para essa variavel (Ta-
bela 2) pode ter prejudicado os resultados na avaliacdo de
cinco anos, Vvisto que as primeiras analises por imunoisto-
guimica s6 comecaram a ser realizadas no Hospital Araujo
Jorge (centro de referéncia em cancer do estado de Goi-
as), onde fazem parte a maioria das pacientes do estudo
(51,6%), em marco de 1996 e somente foram incluidas na
rotina apos alguns anos.

Entre as limitacdes do atual estudo, destacam-
se as dificuldades de padronizacdo no preenchimento de
fichas e prontudrios e na identificacdo das varidveis. Essas
limitacbes sdo inerentes aos estudos com base em dados
secundarios?®, e ndo interferem na credibilidade e na rele-
vancia dos estudos em questdo. Ainda, considerando os
estudos de sobrevida apds tumores rastreaveis, destaca-
se a possibilidade de viés de antecipacdo e de duracéo.
No entanto, a sobrevida global permanece um desfecho
clinico de relevancia pratica'®, o qual pode ser associado a
outras variaveis de interesse e traduzir uma avaliacéo mais
ampla das estratégias voltadas ao controle desses tumo-
res. A robustez do presente trabalho se prende no nimero
de casos e na confiabilidade do seguimento, uma vez que
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a busca ativa sobre o estado vital das pacientes permitiu
inferir alta qualidade, com baixa possibilidade de viés em
relacdo ao desfecho sobrevida global. E possivel que os
resultados encontrados devam refletir o que acontece com
a maioria da populacao brasileira. Também deve ser consi-

derado que a sobrevida global em dez anos esta abaixo da
observada em outros paises'?%, e dessa forma, recursos re-
lacionados ao diagndstico precoce e ao tratamento devem
ser melhor destinados a populacdo brasileira sobrevivente
de cancer de mama.

ABSTRACT

Obijective: to analyze the overall survival and prognostic factors of women with breast cancer in the city of Goidnia. Methods: this is a
retrospective, cross-sectional, observational study that included women with malignant neoplasms of the breast identified by the Goidnia
Population-based Cancer Registry. The variables studied were age at diagnosis, tumor size, staging, axillary lymph node involvement, tumor
grade, disease extent, hormone receptors, and c-erb-B2 oncoprotein. We performed overall survival analyzes of five and ten years. Results:
we included 2,273 patients in the study, with an overall survival of 72.1% in five years and 57.8% in ten years. In the multivariate analysis
adjusted for tumor size, the factors that influenced the prognosis were axillary lymph nodes, histological grade, progesterone receptor, c erb
B2, T staging and disease extension. Conclusion: overall survival in ten years is below that observed in other countries, and possibly reflects
what happens with the majority of the Brazilian population. The prognostic factors found in this population follow the same international
patterns.

Keywords: Breast Neoplasms. Epidemiology. Survival. Prognosis.
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