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RESUMO 

 

 

Rocha AS. Sobrevida global em pacientes com segundo carcinoma primário da mama. 

[Dissertação] São Paulo; Fundação Antônio Prudente; 2022. 

 

INTRODUÇÃO: O câncer de mama é o tumor mais incidente entre as mulheres. Em 2020, 

foram estimados 2.26 milhões de casos novos dessa neoplasia no mundo. O segundo câncer 

primário de mama é o mais frequente em mulheres com neoplasia maligna de mama. 

OBJETIVOS: Analisar a sobrevida global das pacientes com segundo carcinoma primário da 

mama sincrônico e metacrônico. MATERIAL E MÉTODO: Estudo de coorte que incluiu 

mulheres com segundo carcinoma primário de mama, diagnosticadas no período de 2000 a 

2015, no A.C.Camargo Cancer Center. Os casos foram extraídos do registro hospitalar, segundo 

as regras estabelecidas para registro hospitalar de segundo primário. As curvas de sobrevida 

foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier. O teste de log-rank foi aplicado para comparar 

as curvas de sobrevida e selecionar as variáveis com p < 0,20 para o modelo de risco 

proporcional semiparamétrico de Cox. O Hazard Ratio (HR) e o intervalo de confiança de 95% 

(IC95%) foram calculados para todas as variáveis. RESULTADOS: Foram diagnosticadas 

11,922 mulheres com câncer de mama de 2000 a 2015, destas 3,24% (375) eram portadoras de 

segundo câncer primário de mama, 60,8% (228) tumores sincrônicos e 39,2% (147) 

metacrônicos. A sobrevida global de cinco anos em mulheres com câncer de mama sincrônico 

foi 86,5% (IC 79,69% - 91,21%) e no metacrônico 82,1% (IC 73,71% - 88,10%), e, aos dez 

anos, 69 % para ambos. Nos tumores sincrônicos, observou-se aumento de risco de óbito nos 

estadiamentos clínicos I, II, III e IV e redução de risco de óbito para tratamento combinado 

(hormônio, radioterapia e quimioterapia), enquanto nos tumores metacrônicos observou-se 

aumento no risco de óbito em pacientes cuja primeira consulta foi na oncologia clínica, e 

redução para os tratamentos combinados (hormônio, radioterapia e quimioterapia) e (hormônio, 

radioterapia, quimioterapia e cirurgia). CONCLUSÃO: Não houve diferença na sobrevida 

entre o segundo câncer primário de mama sincrônicos e metacrônicos. Nos metacrônicos, o 

tratamento multimodal associado à cirurgia teve melhor prognóstico e maior sobrevida global. 

Os dados do registro hospitalar de câncer não incluem o perfil molecular e genético o que limita 

a interpretação desses resultados, portanto, sugere-se um estudo com base no perfil molecular 

e genético para dar maior acurácia na classificação do segundo primário de mama. 

Palavras-chave: Sobrevida. Neoplasia de mama. Segundo carcinoma primário de mama. 



ABSTRACT 

 

 

Rocha AS. [Overall survival in patients with second primary breast carcinoma]. 

[Dissertação] São Paulo; Fundação Antônio Prudente; 2022. 

 

INTRODUCTION: Breast cancer is the most incident tumor among women. In 2020, 2.26 

million new cases of this neoplasm were estimated in the world. The second primary breast 

cancer is the most frequent in women with malignant breast neoplasm. OBJECTIVES: To 

analyze the overall survival of patients with synchronous and metachronous second primary 

breast carcinoma. MATERIAL AND METHODS: A cohort study that included women with 

second primary breast carcinoma diagnosed from 2000 to 2015 at the A.C.Camargo Cancer 

Center. Cases were extracted from the hospital registry, according to the rules established for 

hospital registry of second primary. Survival curves were estimated by the Kaplan-Meier 

method. The log-rank test was applied to compare the survival curves and select the variables 

with p < 0.20 for the semiparametric Cox proportional hazards model. Hazard Ratio (HR) and 

95% confidence interval (95% CI) were calculated for all variables. RESULTS: A total of 

11.922 women with breast cancer were diagnosed from 2000 to 2015, of these 3.24% (375) had 

second primary breast cancer, 60.8% (228) synchronous, and 39.2% (147) metachronous 

tumors. The overall survival at five years in women with synchronous breast cancer was 86.5% 

(CI 79.69% - 91.21%) and metachronous 82.1% (CI 73.71% - 88.10%), and at ten years 69 % 

for both. In synchronous tumors, we observed increased risk of death in clinical staging I, II, 

III and IV, and reduced risk of death for combined treatment (hormone, radiotherapy and 

chemotherapy), while in metachronous tumors there was increased risk of death in patients 

whose first consultation was in clinical oncology and reduced for combined treatments 

(hormone, radiotherapy and chemotherapy), and (hormone, radiotherapy, chemotherapy and 

surgery) CONCLUSION: There was no difference in survival between synchronous and 

metachronic second primary breast cancers. In metachronous patients, multimodal treatment 

associated with surgery had a better prognosis and greater overall survival. The data from the 

hospital cancer registry do not include the molecular and genetic profile, which limits the 

interpretation of these results, therefore, a study based on the molecular and genetic profile is 

suggested to give greater accuracy in the classification of the second primary breast. 

Keywords: Survival. Breast neoplasm. Second primary breast.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

O câncer de mama é o tumor mais incidente e uma das principais causas de morte em 

mulheres no mundo. Em 2020, foram estimados 2.26 milhões de novos casos dessa neoplasia 

no mundo (International Agency for Research on Cancer-IARC 2022). No Brasil, no triênio de 

2020-2022, estimou-se 66.280 novos casos por ano e 17.825 óbitos (Ministério da Saúde, 2021). 

O câncer de mama contralateral foi descrito pela primeira vez em 1921 (Kilgore 1921),   

e estudado com mais profundidade em 1956 (Kilgore et al. 1956)  foi observado que mulheres 

tratadas de câncer de mama tinham  risco três a quatro vezes maior de um novo câncer de mama 

em comparação com a população em geral. Robbins e Berg (1964) demonstraram que mulheres 

com câncer de mama têm risco cinco vezes maior de um segundo primário. 

Os fatores de risco para o segundo câncer primário de mama são: status de mutação 

BRCA1 e BRCA2, história familiar, tratamento do primeiro tumor, status do receptor hormonal, 

índice de massa corporal (IMC) aumentado e histologia lobular.  A idade avançada no 

diagnóstico do câncer de mama foi associada ao menor risco para o segundo câncer de mama. 

As mutações em BRCA1 e BRCA2 são os preditores de maior impacto no risco do segundo 

câncer de mama (Akdeniz et al. 2019).  

Existem mutações genéticas associadas ao câncer de mama que ocorrerem em genes de 

alta penetrância como BRCA1, BRCA2, PTEN, STK11 e CDHI, e conferem risco relativo maior 

ou igual a cinco vezes, como também o TP53 que está associado à síndrome de Li-Fraumeni e 

o câncer de mama em mulheres jovens (Shiovitz e Korde 2015; Fitarelli-Kiehl et al. 2015; 

Wendt e Margolin 2019). Alguns genes de moderada penetrância, como CKEN2, ATM, BARD1 

e PALB2, possuem risco relativo duas a três vezes maior para o câncer da mama (Wang et al. 

2018; Zavala et al. 2019), e os de baixa penetrância FGFR2, TNRC9, MAP3K1, BRIP1, BAP1, 

CDK4 e LSP podem ter um risco relativo entre 1,01 e 1,5 (Foulkes et al. 2008; Slavin et al. 

2015).  

O segundo câncer primário de mama é a neoplasia mais frequente em mulheres com 

câncer de mama (Evans et al. 2001; Soerjomataram et al. 2001). O carcinoma ductal in situ 

(CDIS) é um importante precursor deste segundo câncer primário na mama (Elshof et al. 2016; 

Giardiello et al. 2020). O componente CDIS pode estar associado ao carcinoma ductal invasivo, 

devido às alterações genéticas nas células do tumor in situ, permitindo que ocorra a invasão da 

membrana basal resultando em carcinoma invasivo (Almeida et al. 2004). Um estudo, que 
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avaliou a modificação de CDIS para o câncer invasivo, demonstrou que, neste processo, as 

células tumorais passam por pequenas alterações na expressão gênica, que não são detectadas 

por métodos convencionais como os exames de imagem da mama (Castro et al. 2008). 

Entretanto, um estudo observou uma assinatura de expressão gênica com potencial para prever 

a invasão tumoral e oferecer melhor conduta de tratamento (Elias et al. 2016). 

O segundo câncer primário de mama pode ser classificado em sincrônico e/ou 

metacrônico, dependendo do momento em que o tumor é diagnosticado. Os autores definem 

como sincrônicos tumores diagnosticados um mês após o primeiro tumor (Gollamoid et al. 

1997), três meses (Hartman et al. 2007), um ano (Kheirelseid et al. 2011), seis meses ou 

simultâneo ao tumor inicial (Newman et al. 2001; Khalil et al. 2016). O tumor metacrônico de 

mama é considerado como aquele diagnosticado seis meses ou um ano após o tumor inicial 

(Newman et al. 2001; Kim e Song 2015; Ibrahim et al. 2015; Ozturk et al. 2018; Chhatrala et 

al. 2019). Neste estudo adotamos a definição para câncer de mama sincrônico aqueles cujo 

segundo primário foi diagnosticado em até seis meses após o primeiro tumor e o metacrônico, 

seis meses após o diagnóstico do primeiro tumor (Newman et al. 2001). (Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 - Classificação do segundo câncer primário de mama (Newman et al 2001).  

 

A sobrevida relativa do câncer de mama em cinco anos é maior que 80% na maior parte 

do mundo; no Brasil, foi de 76% de 2000-2005 e 75,2% entre 2010 -2014 (Allemani et al. 

2018). No estado de São Paulo, a sobrevida específica de câncer de mama foi de 76,1% em 

cinco anos e 64,8%, em dez anos (2002 e 2012) (Almeida 2017). A sobrevida global num centro 

de câncer em São Paulo foi de 82,7% entre 2000-2004, e 89,9% em 2010-2012 (Makdissi et al. 

2019).  

Em uma revisão sistemática, foi observado que o intervalo utilizado para definir os 

tumores em sincrônico e metacrônico teve influência na sobrevida; quanto maior o intervalo, 

Segundo câncer primário 

de mama 

Sincrônico 

Diagnosticado simultaneamente ou 

em até seis meses após o primeiro 

tumor de mama 

Metacrônico  

Diagnosticado após seis meses do 

primeiro tumor de mama 
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pior sobrevida tiveram os tumores sincrônicos. Quando utilizado período de seis meses para 

distinguir entre sincrônico e metacrônico, a sobrevida foi semelhante (Pan et al. 2019). As 

estimativas de sobrevida global do câncer de mama sincrônico e metacrônico não são 

consistentes na literatura. Pacientes com tumores de mama sincrônicos tiveram menor 

sobrevida em comparação aos metacrônicos (Qiu et al. 2019; Kim et al. 2021). Numa coorte 

australiana, a sobrevida foi de 88% para os sincrônicos e, 79%, nos metacrônico (Beckmann et 

al. 2011).  

As neoplasias mamárias são hormônio-dependentes, portanto a imunomarcação de 

receptores para estrógeno (RE), progesterona (RP), HER-2 (Human Epidermal growth factor 

Receptor-type 2), Ki-67 e E-caderina são importantes no diagnóstico e planejamento terapêutico 

(Nagini et al. 2017). Na membrana da célula tumoral, existem proteínas chamadas receptores, 

o status destes (positivo ou negativo) tem implicações no diagnóstico, tratamento e sobrevida 

(Padmanaban et al. 2019; Maranta et al. 2020). Por meio desses biomarcadores, as neoplasias 

mamárias são classificadas quanto ao subtipo molecular em Luminal A, Luminal B, HER2 

Superexpresso e Triplo negativo (Perou et al. 2000; Sørlie et al. 2001).  

O receptor de estrogênio (RE) alfa é um fator de transcrição induzível por ligação 

codificado pelo gene ESR1, sendo um mediador chave da sinalização de estrogênio no câncer 

de mama receptor de estrógeno positivo (Chen et al. 2008). Os receptores de progesterona (RP) 

da família de receptores de esteroides estão ligados à progressão do câncer de mama e levam a 

uma divisão celular descontrolada (Carroll et al. 2017; Ogara et al. 2019). O HER2 é um 

receptor transmembrana, presente em torno de 20% das células do carcinoma de mama (Del et 

al. 2019).  

Foi incorporada na análise imuno-histoquímica a porcentagem do Ki-67, que se refere 

à taxa de proliferação das células malignas (Fulawka e Halon 2017; Skálová et al. 2019). O Ki-

67 é utilizado na avaliação de mulheres com câncer de mama bem como na diferenciação dos 

subtipos moleculares luminal A e luminal B (Tendl-Schulz et al. 2020; Holm et al. 2020; 

Thomssen et al. 2021; Nielsen et al. 2021). Em geral, quanto maior a taxa de proliferação, mais 

agressivo é o tumor (Fulawka e Halon 2017). A e-caderina exerce importante papel na 

regulação da adesão intercelular em tecidos epiteliais (Skálová et al. 2019). 

A presença de segundo tumor primário de mama sincrônico e metacrônico é notificada 

pelos registros hospitalares de câncer (RHC), sendo possível, assim, investigar a sobrevida 

global dessas pacientes. Assim sendo, este estudo investiga a probabilidade de sobrevida em 

uma coorte de pacientes com segundo câncer primário de mama no período de 2000 a 2015. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Estimar a probabilidade de sobrevida global das pacientes com segundo carcinoma 

primário. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Estimar sobrevida global das pacientes com carcinoma primário da mama sincrônico e 

metacrônico aos cinco e dez anos após o diagnóstico. 

• Verificar os fatores prognósticos e associados à sobrevida global das pacientes com 

segundo carcinoma primário da mama sincrônico e metacrônico. 

• Analisar a sobrevida global segundo os subtipos moleculares em tumores sincrônicos e 

metacrônicos. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

3.1 TIPO DE ESTUDO 

 

Trata-se de um estudo de coorte de mulheres diagnosticadas com um segundo carcinoma 

primário de mama no A.C. Camargo Cancer Center. 

 

3.2 POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

A população do estudo são mulheres com segundo carcinoma primário de mama 

diagnosticadas no período de 2000 a 2015. Os casos foram extraídos do Registro Hospitalar de 

Câncer do A.C. Camargo Cancer Center, os dados de imuno-histoquímica foram coletados de 

prontuários, como também de laudos patológicos e adicionados ao banco de dados do Redcap.  

 O segundo tumor primário de mama foi classificado em sincrônico ou metacrônico, 

sendo bilateral e/ou ipsilateral, identificados e classificados segundo as regras para tumores 

primários múltiplos, adotada pelos Registros Hospitalares de Câncer – (Ministério da Saúde 

2010), seguindo os seguintes critérios para os múltiplos primários: Observado à localização 

topográfica onde o tumor teve início; se o novo caso de mesma histologia for diagnosticado 

após dois meses, considera-se um novo tumor; são tumores separados, aparentemente sem 

continuidade com outros tumores primários, originários da mesma localização primária ou 

tecido; os tumores sincrônicos e bilaterais de mama, se de mesmo tipo histológico, devem ser 

consideramos como tumores múltiplos e os tumores multicêntrico com ocorrência simultânea 

ou não de tumores considerados primários independentes. 
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3.3 FLUXOGRAMA DO ESTUDO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 - Fluxograma de identificação das pacientes com segundo câncer primário de mama 

sincrônico e metacrônico no A.C. Camargo Cancer Center de 2000 a 2015.  

  

Pacientes diagnosticadas de câncer de 

mama no A.C.Camargo Cancer Center no 

período de 2000 – 2015 

(n = 11,922) 

Critérios de inclusão 

 

O segundo tumor primário 

de mama foi classificado em 

sincrônico ou metacrônico, sendo 

bilateral e/ou ipsilateral, 

identificados e classificados 

segundo as regras para tumores 

primários múltiplos, adotada 

pelos Registros Hospitalares de 

Câncer – (INCA, 2010). 

 

Sincrônico 

Diagnosticado simultaneamente 

ou em até seis meses após o 

primeiro tumor de mama. 

 

Metacrônico  

Diagnosticado após seis meses do 

primeiro tumor de mama 

Critérios de exclusão 

 

Pacientes com câncer de mama 

unilateral ou com câncer de 

mama recidivado e metastático  

(n = 11,547) 

 

Pacientes com segundo carcinoma  primário 

de mama  

n = 375 (3,24%) 

Segundo carcinoma 

primário de mama 

sincrônico 

 

n = 228 (60,8%) 

Segundo carcinoma 

primário de mama 

metacrônico 

 

n = 147 (39,2%) 
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4 VARIÁVEIS 

 

 

As variáveis analisadas foram faixa etária estratificada em anos (26 - 39; 40 - 50; 51 - 

59 anos e ≥ 60 anos), escolaridade (ensino fundamental/analfabeto, ensino médio e ensino 

superior), clínica de atendimento (mastologia, oncologia clínica e outras especialidades), 

categoria de atendimento (convênio/ particular e SUS). O Índice de Massa Corporal (IMC) para 

adultos foi categorizado em desnutrição (<16 Kg/m² < 18.5 Kg/m²), eutrofia (≥18.5 IMC<24.9 

Kg/m²), sobrepeso (≥25 IMC<29.9 Kg/m²), obesidade (≥30IMC) (World Health Organization,-

WHO 2000). Para idosos acima de 65 anos, foram consideradas a desnutrição (<23 Kg/m²), 

eutrofia (≥23 IMC <28Kg/ m²), sobrepeso (≥28 IMC <30 Kg/ m², obesidade (IMC>30 Kg/ m²) 

(Organización Panamericana de la Salud-OPAS, 2002), agrupados em eutróficos (desnutrido e 

eutrófico) e sobrepeso (sobrepeso e obesidade). 

O tratamento foi agrupado em quatro categorias: 1) cirurgia, 2) cirurgia, radioterapia, 

quimioterapia, hormonioterapia), 3) hormonioterapia, quimioterapia e radioterapia) e 4) 

nenhum tratamento. Os tratamentos cirurgia, radioterapia, quimioterapia, hormonioterapia 

foram analisados em duas categorias sim e não. O grau histológico foi classificado como GX - 

não descrito, G1 - Score de 3-5 pontos, G2 - Score de 6-7 pontos, G3 - Score de 8-9 pontos e 

grau nuclear em 1, 2 e 3 (Elston e Ellis 1991).  

A topografia foi agrupada em (lesão sobreposta da mama C50.8; mamilo C50.0; porção 

central C50.1 e prolongamento axilar C50.6), (quadrante superior interno C50.2 e quadrante 

inferior interno C50.3), (quadrante superior C50.4 e quadrante inferior C50.5) e mama SOE 

(excluída pele da mama). Os tipos histológicos foram classificados em carcinoma ductal in situ, 

carcinoma ductal invasivo, carcinoma lobular invasivo e outros tipos histológicos, sendo que 

foram incluídas apenas neoplasias malignas epiteliais.  

O estadiamento clínico e patológico foi descrito segundo o AJCC Cancer Staging 

Manual: Os casos diagnosticados até 2005 – TNM 5ª edição, os casos de 2006 a 2013 – TNM 

6ª edição, e, a partir de 2014 – TNM 7ª edição (Edge et al. 2010; Hortobagyi et al. 2017). O 

estadiamento clínico foi agrupado em EC0, EC I – II (I, Ia e Ib, IIa e IIb), EC III – IV. Os casos 

foram descritos quanto ao T (tumor), N (linfonodo) e M (metástase), TNM clínico e patológico 

N (linfonodos) N0 e NX, N1-2-3, M (metástase) MX, M0 e M1 e T (tumor), sendo Tis 

(Carcinoma in situ), T1-2 e T3-4. 

Segundo Serrano-Gómez et al. (2018), a identificação dos receptores hormonais RE e 

PR, somada ao HER-2, tornou possível classificar os subtipos moleculares desta amostra. A 
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seguir, a classificação dos subtipos moleculares do câncer de mama de Serrano-Gómez et al. 

(2018) e Goldhirsch et al. (2011 e 2013). 

 

Tabela 1 - Classificação dos subtipos moleculares do câncer de mama segundo Serrano-Gómes 

et al. (2018) e Goldhirsch et al. (2011 e 2013). 

 
Referência Critérios de classificação 

Serrano-Gómez et al. (2018) Luminal A:  RE+ e/ou RP+, HER2-;  

Luminal B:  RE+ e/ou RP+, HER2+; 

HER2 + (não luminal): RE- e RP-, HER2 +; 

Triplo negativo: RE-, RP-, HER2-. 

Goldhirsch et al. (2013) Luminal A:  RE+, RP≥ 20%, HER2-; Ki-67 <20%; 

Luminal B HER2- :  RE+, RP<20%, HER2-; Ki-67≥20% 

Luminal B HER2+:  RE+, HER2+, qualquer Ki-67; 

HER2 + (não luminal): RE- e RP-, HER2 +, qualquer Ki-67; 

Triplo negativo: RE-, RP-, HER2-, qualquer Ki-67; 

Goldhirsch et al. (2011) Luminal A:  RE+ e/ou RP+, HER2-; Ki-67 <14%; 

Luminal B HER2- :  RE+ e/ou RP+, HER2-; Ki-67≥14% 

Luminal B HER2+:  RE+, HER2+, qualquer Ki-67; 

HER2 + (não luminal): RE- e RP-, HER2 +, qualquer Ki-67; 

Triplo negativo: RE-, RP-, HER2-, qualquer Ki-67; 

 

4.1 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Foi realizada uma análise descritiva das variáveis e apresentadas as distribuições por 

frequência absoluta (n) e relativa (%), e o teste qui-quadrado de Pearson para verificar a 

associação entre as variáveis com nível de significância de 0,05. 

O tempo de sobrevida foi calculado subtraindo-se a data da última informação (vivo ou 

óbito) pela data do diagnóstico, o tempo de seguimento mínimo foi de cinco anos entre as 

pacientes do estudo. As curvas de sobrevida foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier. O 

teste de log-rank foi aplicado para comparar as curvas de sobrevida em cada variável e 

selecionar as variáveis com p < 0,20 para o modelo de risco proporcional semiparamétrico de 

Cox, as variáveis foram inseridas no modelo utilizando a técnica Stepwise forward. Para avaliar 

o potencial papel prognóstico das características clínicas e sociodemográficas na sobrevida 

global, usamos o modelo de riscos proporcionais de Cox. Hazard Ratio (HR) e o intervalo de 

confiança de 95% (IC95%) foram calculados para todas as variáveis. Permaneceram no modelo 

as variáveis que apresentaram p ≤ 0,05 e que contribuíram para o bom ajuste do modelo. A 

suposição de riscos proporcionais baseou-se nos resíduos de Schoenfeld. Todas as análises 

estatísticas foram realizadas no STATA 15 (College Station, Texas, 2017). 
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4.2 ASPECTOS ÉTICOS 

 

 O projeto de pesquisa foi submetido para apreciação do Comitê de Ética em Pesquisa-

CEP em Seres Humanos da Fundação Antônio Prudente – A.C.Camargo Cancer Center e 

aprovado em 05/11/2019 (nº 2795/19). (Anexo 1). 
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5 RESULTADOS 

 

No período de 2000 a 2015, foram tratadas 11,922 mulheres com câncer de mama, 

destas, 3,24% (375) eram portadoras de segundo câncer primário de mama, 60,8% (228) 

sincrônicos e 39,2% (147) metacrônicos, 88,1% (201) dos tumores sincrônicos estavam 

localizados na mama contralateral, assim como 91,1% (134) dos tumores metacrônicos. O 

tempo médio de seguimento foi de 45,19 meses para as pacientes com tumores sincrônicos e 

60,33 meses nos tumores metacrônicos. A faixa etária mais frequente foi ≥ 60 39,9% (91) 

sincrônicos e 48,3% (71) metacrônicos, com idade média de 55 anos no grupo sincrônico e 59 

anos no metacrônico. O tratamento mais frequente nos tumores sincrônicos 48,3% (110) foi o 

combinado (cirurgia, radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia), enquanto nos 

metacrônicos foram a cirurgia isolada e tratamento combinado (cirurgia, radioterapia, 

quimioterapia e hormonioterapia) com 27,2 % (40) iguais (Tabela 2). 

 

Tabela 2 - Características sociodemográficas e clínicas de mulheres com segundo câncer de 

mama sincrônico e metacrônico diagnosticadas no A.C. Camargo Cancer Center, de 2000 a 

2015. 

   

  Sincrônico                              

n = 228 (60,8%) 

  Metacrônico                                           

n = 147 (39,2%) p 

Faixa Etária                                     

26 - 39 anos  17 (7,5%)  9 (6,1%) 

 0,447* 
40 - 50 anos  60 (26,3%)  35 (23,8%) 

51 - 59 anos  60 (26,3%)  32 (21,8%) 

≥ 60 anos  91 (39,9%)  71 (48,3%) 

Escolaridade      

Ensino Superior  
19 (20,9%)  25 (27,5% 

0,577* Ensino Médio  
21 (23,1%)  20 (22,0%) 

Ens. Fundamental  
51 (56,0%)  46 (50,5%) 

Ignorada 137  56  
 

Categoria de Atendimento  
    

Convênio  
178 (78,1%)  116 (78,9%) 

0,847* 
Sus  50 (21,9%)  31 (21,1%) 

Índice de Massa Corpórea      
 

Desnutrição  
19 (8,8%)  11 (7,7%) 

0,679* 
Eutrofia  

97 (45,1%)  74 (51,7%) 

Sobrepeso  
46 (21,4%)  27 (18,9%) 

Obesidade  
53 (24,7%)  31 (21,7%) 

Sem Informação 13  4  
 

Especialidade      

Mastologia  202 (88,5%)  130 (88,4%) 

0,293* Oncologia Clinica  9 (4,0%)  10 (6,8%) 

Outras Especialidades  17 (7,5%)  7 (4,8%) 
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Cont./ Tabela 2 

   

  Sincrônico                              

n = 228 (60,8%) 

  Metacrônico                                           

n = 147 (39,2%) p 

 Lateralidade                                    

Ipsilateral***  27 (11,8%)  13 (8,8%) 
0,358* 

Contralateral  201 (88,1%)  134 (91,1%) 

Tratamentos      

Cirurgia  40 (17,5%)  40 (27,2%) 

0,001** 

Cirurgia + Radioterapia + 

Quimioterapia + Hormonio  110 (48,3%)  40 (27,2%) 

Cirurgia + Radioterapia + 

Quimioterapia  19 (8,3%)  31 (21,1%) 

Radioterapia + Quimioterapia  7 (3,1%)  5 (3,4%) 

Cirurgia + Hormonio  34 (14,9%)  19 (12,9%) 

Hormonio + Radio + Quimio  17 (7,5%)  9 (6,1%) 

Nenhum tratamento   1 (0,4%)   3 (2,1%) 

* Teste qui-quadrado de Pearson 

** Teste Exato de Fischer 

*** Tumores Multicêntrico 

 

As pacientes com tumores sincrônicos 75,9% (173) fizeram mais hormonioterapia e 

quimioterapia 48,7% (111) em comparação aos metacrônicos 55,1% (81) e 36,7% (54) (Tabela 

3).  

 

Tabela 3 - Características clínicas e patológicas de pacientes com segundo câncer de mama 

primário diagnosticadas no A.C. Camargo Cancer Center, de 2000 a 2015. 

 

    
  Sincrônico                                   

n = 228 (60,8%) 

  Metacrônico                                  

n = 147 (39,2%) 
p 

Grau Histológico                        
GX - Não descrito  82 (37,4%)  50 (36,2%) 

0,773* 
G1 - Score de 3-5 pontos  38 (17,4%)  22 (15,9%) 

G2 - Score de 6-7 pontos  74 (33,8%)  45 (32,6%) 

G3 - Score de 8-9 pontos  25 (11,4%)  21 (15,3%) 

Sem informação 9  9  
 

Grau Nuclear     
 

Grau 1  24 (11,0%)  24 (17,4%) 

0,039* Grau 2  88 (40,1%)  39 (28,2%) 

Grau 3  107 (48,9%)  75 (54,4%) 

Sem informação 9  9  
 

Cirurgia      
Não  19 (8,3%)  11 (7,5%) 

0,767* 
Sim  209 (91,7%)  136 (92,5%) 

Hormonioterapia     
 

Não   55 (24,1%)  66 (44,9%) 
<0,001* 

Sim  173 (75,9%)  81 (55,1%) 

Imunoterapia     
 

Não  226 (99,1%)  146 (99,3%) 
0,660** 

Sim  2 (0,9%)  1 (0,7%) 
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Cont./ Tabela 3 

    
  Sincrônico                                   

n = 228 (60,8%) 

  Metacrônico                                  

n = 147 (39,2%) 
p 

Quimioterapia                   
Não  117 (51,3%)  93 (63,3%) 

0,023* 
Sim  111 (48,7%)  54 (36,7%) 

Radioterapia     
 

Não   144 (63,2%)  94 (63,9%) 
 0,877* 

Sim  84 (36,8%)  53 (36,1%) 

Subtipo Molecular     
 

Luminal A  80 (38,6%)  37 (25,7%) 

0,047* 
Luminal B  104 (50,2%)  81 (56,2%) 

Her2 Superexpresso  11 (5,3%)  11 (7,6%) 

Triplo Negativo   12 (5,8%)   15 (10,4%) 

* Teste qui-quadrado de Pearson 

** Teste Exato de Fischer 

 

A histologia mais frequente do segundo câncer primário de mama foi o carcinoma ductal 

invasivo com 49,6% (113), sincrônico e 53,1% (78) metacrônico. Os estadiamentos clínicos 0 

e I foram os mais frequentes em ambos os grupos, 29,0% (66) EC0 e 34,6% (79) ECI nos 

sincrônicos e 34,7% (51) EC0 e 35,4% (52) ECI metacrônico. A topografia mais frequente nos 

tumores sincrônicos foi lesão sobreposta, mamilo, porção, axilar e central (118) 51,8%, 

quadrante superior (60), 40,8% nos metacrônicos (Tabela 4). 

 

Tabela 4 - Características clínicas das pacientes com segundo câncer primário de mama 

diagnosticadas no A.C. Camargo Cancer Center, de 2000 a 2015.  

 

   

Sincrônico 

n = 228 (60,8%) 

  Metacrônico 

n = 147 (39,2%) p 

Morfologia         

Carcinoma Invasivo Ductal  113 (49,6%)  78 (53,1%) 

0,117** 
Carcinoma In Situ (Não Invasivo)   67 (29,4%)  51 (34,7%) 

Carcinoma Invasivo Lobular  47 (20,6%)  18 (12,2%) 

Outros Tipos Histológicos  1 (0,4%)  0 

Topografia       

Sobreposta-Mamilo-Porção Axilar-Central  118 (51,8%)  49 (33,3%) 

0,003* 
Mama Quadrante Superior Externo-Interno   65 (28,5%)  60 (40,8%) 

Mama quadrante Inferior Externo-Interno   17 (7,4%)  10 (6,8%) 

Mama SOE (Exclui Pele da Mama)  28 (12,3%)  28 (19,1%) 
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Cont./ Tabela 4 

   

Sincrônico 

n = 228 (60,8%) 

  Metacrônico 

n = 147 (39,2%) p 

Estadiamento clínico         

0  66 (30,0%)  51 (36,4%) 

0,467* 

I  56 (25,5%)  40 (28,6%) 

IA  19 (8,6%)  12 (8,6%) 

IB  4 (1,8%)  0 

II  49 (22,3%)  25 (17,8%) 

III  17 (7,7%)  8 (5,7%) 

IV  9 (4,1%)  4 (2,9%) 

Sem informação 8  7  
 

TNM - T       

Tis (in situ)  66 (30,4%)  51 (36,7%) 

0,431* T1 - 2  138 (63,6%)  79 (56,8%) 

T3 - 4  13 (6,0%)  9 (6,5%) 

Sem informação 11  8  
 

TNM - N     
 

NX   11 (4,8%)  9 (6,1%) 

0,133* N0  173 (75,9%)  121 (82,3%) 

N1-2-3  44 (19,3%)  17 (11,6%) 

TNM - M     
 

MX   83 (36,4%)  60 (40,8%) 

0,712** M0  140 (61,4%)  86 (58,5%) 

M1  5 (2,2%)  1 (0,7%) 

TNM - T Patológico     
 

Tis (in situ)  72 (33,8%)  51 (37,5%) 

0,917* T1 - 2  131 (61,5%)  80 (58,8%) 

T3 - 4  10 (4,7%)  5 (3,7%) 

Sem informação 16  11  
 

TNM - N Patológico     
 

NX   47 (20,6%)  25 (17,0%) 

0,069* N0  157 (68,9%)  102 (69,4%) 

N1-2-3  24 (10,5%)  20 (13,6%) 

TNM - M Patológico     
 

MX   83 (36,4%)  60 (40, 8%) 

0,463** M0  140 (61,4%)  86 (58,5%) 

M1   5 (2,2%)   1 (0,7%) 

* Teste qui-quadrado de Pearson 

** Teste Exato de Fischer 

 

A sobrevida global em cinco anos em mulheres com segundo câncer de mama primário 

sincrônico foi 86,5% (IC 79,69% - 91,21%) e metacrônico, 82,1% (IC 73,71% - 88,10%), aos 

dez anos 69 % para sincrônicos e metacrônicos (p = 0,185) (Figura 3). Nos segundos 

carcinomas primários sincrônicos, as variáveis que apresentaram diferenças nas probabilidades 

de sobrevida, em cinco e dez anos, foram: estadiamento clínico, maior probabilidade para o 
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EC0, carcinoma ductal in situ, tratamento combinado (cirurgia, radioterapia, quimioterapia e 

hormônio) e pacientes que fizeram apenas cirurgia, enquanto que nos segundos carcinomas 

primários metacrônicos houve diferenças em cinco e dez anos para clínica de primeiro 

atendimento, com menor probabilidade para oncologia clínica, maior probabilidade para 

tratamento combinado (cirurgia, radioterapia, quimioterapia e hormônio) e pacientes que 

fizeram cirurgia em cinco e dez anos (Tabela 5; Figura 4). As mulheres com tumores 

sincrônicos atendidos na oncologia clínica apresentaram estadiamento clínico 62,5% I – II e 

37,5% III – IV; os metacrônicos, 90% foram I – II e 10% III-IV. (Apêndice 1 - Tabela 

Suplementar 8). 

 

Tabela 5 - Sobrevida de pacientes com segundo câncer primário de mama sincrônico e 

metacrônico em mulheres diagnosticadas no A.C. Camargo Cancer Center, de 2000 a 2015. 

 
  Sincrônico Metacrônico 

Variáveis 
Óbitos/ 

Total 

SG 5 

anos 

SG 10 

anos 
p-valor** 

Óbitos/

Total 

SG 5 

anos 

SG 10 

anos 
p-valor** 

Sexo       
 

  
   

Mulher 31/228 86,5 69,0 
 

27/147 82,1 69,2  

Faixa etária 
 

 
 

   
   

26 – 39  02/17 78,1 78,1 

0,321 

02/09 75,0 75,0 

0,077 
40 – 50  06/60 87,2 74,7 06/35 90,5 62,4 

51 – 59 06/60 92,8 81,8 02/32 95,4 89,8 

≥ 60 17/91 83,3 57,4 17/71 72,5 63,9 

Escolaridade 

Ensino Fundamental 

 

04/19 

 

100,0 67,1  
0,375 

04/25 91,7 78,9 
0,983 

Ensino Médio 03/21 84,6 70,5 03/20 83,1 83,1 

Ensino Superior 03/51 94,3 88,0 07/46 87,6 66,8 

Índice de massa corporal  
 

 
  

    
 

Desnutrição – Eutrófico 12/116 86,7 82,1 
0,673 

18/85 78,3 66,3 
0,648 

Sobrepeso – Obesidade 12/99 87,2 67,8 09/58 87,5 71,5 

Clínica de atendimento 
 

 
  

  
   

Mastologia 29/202 86,2 68,0 

0,864 

22/130 84,2 69,9 

0,017 Oncologia Clínica 01/09 83,3 83,3 04/10 48,2 48,2 

Outras especialidades 01/17 93,7 93,7 01/07 85,7 85,7 
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Cont./ Tabela 5 

 
  Sincrônico Metacrônico 

Variáveis 
Óbitos/ 

Total 

SG 5 

anos 

SG 10 

anos 
p-valor** 

Óbitos/

Total 

SG 5 

anos 

SG 10 

anos 
p-valor** 

Topografia   
 

   
  

 

Sobreposta/mama/axilar/central 15/118 85,7 71,3 

0,579 

06/49 85,6 58,4 

0,429 
Mama quadrante inferior 02/17 94,1 70,5 00/10 100,0 100,0 

Mama quadrante superior 10/65 76,5 63,1 14/60 78,5 65,8 

Mama SOE 04/28 96,4 76,8 07/28 77,5 72,0 

Morfologia 
    

  
  

 

CDIS 02/67 98,3 92,1 

<0,001 

05/51 90,4 84,4 

0,164 Carcinoma Ductal Invasivo 23/113 81,1 57,4 19/78 75,4 59,8 

Carcinoma Lobular Invasivo 06/47 81,3 61,0 03/18 88,8 71,1 

Estadiamento clínico  
    

  
   

0 01/66 100,0 93,7 

<0,001 

05/51 90,4 84,4 

0,258 I – II 19/128 84,8 61,2 16/77 80,2 58,8 

III - IV 07/26 62,2 62,2 03/12 75,0 75,0 

T clínico  
    

  
   

Tis 01/66 100,0 93,7 

<0,001 

05/51 90,4 84,4 

0,039 T1 - T2 22/138 88,6 61,2 14/79 82,0 64,2 

T3 - 4 03/13 66,2 66,2 04/09 66,6 50,0 

N clínico  
    

  
   

N0 17/173 90,9 72,4 
0,006 

18/121 85,9 74,5 
0,768 

N1 - 2- 3 09/44 77,9 71,4 04/17 78,3 62,6 

M clínico  
    

  
   

M0 24/211 87,8 82,0 
0,008 

22/136 84,6 70,5 
<0,001 

M1 03/09 100,0 100,0 02/04 50,0 50,0 

T patológico  
   

   
   

T0 03/72 94,2 67,9 

0,023 

05/51 90,4 84,4 

0,034 T1 - T2 20/131 89,1 75,0 15/80 81,2 64,4 

T3 - 4 02/09 26,6 26,6 03/05 60,0 40,0 

N patológico  
    

  
   

N0 15/157 90,9 72,4 
0,048 

13/102 87,6 76,0 
0,228 

N2 - N3 08/47 77,9 71,4 06/20 72,1 57,7 
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Cont./ Tabela 5 

 
  Sincrônico Metacrônico 

Variáveis 
Óbitos/ 

Total 

SG 5 

anos 

SG 10 

anos 
p-valor** 

Óbitos/ 

Total 

SG 5 

anos 

SG 10 

anos 
p-valor** 

M patológico  
    

  
   

M0 08/140 87,8 82,0 
0,422 

11/86 83,9 69,9 
<0,001 

M1 00/05 100,0 100,0 01/01 100,0 0 

Tratamentos 
    

  
   

Cirurgia 08/40 82,9 54,4 

<0,001 

05/40 84,0 84,0 

0,013 Cirurgia/rdt/qt/ Hormônio 13/163 91,2 80,2 14/90 87,3 70,4 

Hormônio + rdt/qt 10/24 60,3 18,1 06/14 55,4 41,5 

Cirurgia 
    

  
  

 

Não 08/19 48,4 32,3 
<0,001 

05/11 100,0 0 
<0,001 

Sim 23/209 90,1 72,7 22/136 85,1 71,6 

Radioterapia 
    

  
   

Não 20/144 88,8 66,3 
0,921 

19/94 80,5 65,7 
0,185 

Sim 11/84 82,1 74,6 08/53 84,5 76,9 

Quimioterapia 
    

  
   

Não 14/117 90,5 71,2 
0,472 

16/93 83,2 70,1 
0,891 

Sim 17/111 82,7 66,6 11/54 80,3 68,2 

Hormonioterapia 
    

  
   

Não 11/55 80,9 48,4 
0,107 

13/66 75,0 75,0 
0,234 

Sim 20/173 88,6 76,6 14/81 87,2 68,3 

Grau histológico  
    

  
   

G1 - Score de 3-5 pontos 07/38 77,7 62,3 

0,534 

05/22 79,3 66,1 

0,640 G2 - Score de 6-7 pontos 09/74 87,4 70,3 14/45 71,7 46,5 

G3 - Score de 8-9 pontos 04/25 71,5 71,5 03/21 75,1 75,1 

Grau nuclear  
    

  
   

1 07/24 77,4 58,0 

0,611 

02/24 91,2 91,2 

0,304 2 10/88 89,3 70,1 09/39 76,9 72,1 

3 14/107 87,7 73,3 15/75 79,5 54,6 

Subtipo molecular  
    

  
   

Luminal A 08/80 87,7 78,9 

0,158 

09/37 75,3 68,4 

0,305 
Luminal B 15/104 87,7 63,6 12/81 86,7 67,5 

HER2 positivo 0/11 100,0 100,0 01/11 100,0 87,5 

Triplo negativo 04/12 66,6 44,4 04/15 62,9 62,9 

Categoria de atendimento  
    

  
   

Saúde suplementar 23/178 87,4 66,6 
0,978 

18/116 84,7 70,7 
0,252 

SUS 08/50 83,5 75,9 09/31 74,6 63,5 

** Teste log-rank para comparação das curvas de sobrevida de Kaplan-Meier 
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Figura 3 - Probabilidade de sobrevida global de pacientes com segundo câncer primário de 

mama sincrônico e metacrônico diagnosticadas no A.C. Camargo Cancer Center, de 2000 a 

2015. 
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Figura 4 – Probabilidade de sobrevida global segundo estadiamento (a), tratamentos (b), 

cirurgia (c), morfología (d) categoria de atendimento (e) de pacientes com segundo câncer 

primário de mama sincrônico e metacrônico diagnosticas no A.C. Camargo Cancer Center, de 

2000 a 2015.  
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Os fatores prognósticos para o segundo câncer primário de mama sincrônicos mostraram 

um aumento de risco de óbito nos estadiamentos clínicos I, II, III e IV, redução no risco de 

óbito para tratamento combinado (hormônio, radioterapia e quimioterapia). No segundo câncer 

primário metacrônico, houve aumento no risco de óbito em pacientes cuja primeira consulta 

ocorreu na oncologia clínica, e redução, para os tratamentos combinados: hormônio, 

radioterapia e quimioterapia; e hormônio, radioterapia, quimioterapia e cirurgia. (Tabela 6 e 

Tabela 7). 

 

Tabela 6 – Fatores associados à sobrevida global e HR (risco de morte) em pacientes com 

segundo câncer primário sincrônico de mama, no A.C. Camargo Cancer Center 2000 – 2015. 

 

    Sincrônico (n = 228) 

Variáveis Categoria HR múltipla (IC 95%) 

Faixa etária 26 - 39  1 

 40 - 50  0,46 (0,05 – 4,25) 

 51 - 59 0,72 (0,08 – 6,40) 

 ≥ 60 1,19 (0,15 – 9,37) 

Estadiamento clínico  0 1 
 I - II 9,89 (1,31 – 74,41) 
 III - IV 17,31 (1,97 – 151,40) 

Tratamentos Cirurgia 1 

 Cirurgia + RDT + QT + Hormônio 0,61 (0,18 – 1,99) 

  Hormônio + RDT + QT 0,16 (0,05 – 0,45) 

Teste de riscos proporcionais de Schoenfeld: Sincrônico p = 0,295 e Metacrônico p = 0,525 

    Ajustada por faixa etária   
    HR - razão de risco, IC - intervalo de confiança 

 

Tabela 7 - Fatores associados à sobrevida global e HR (risco de morte) em pacientes com segundo 

câncer primário metacrônico de mama, no A.C. Camargo Cancer Center 2000 – 2015. 

 

    Metacrônico (n = 147) 

Variáveis  Categoria HR múltipla (IC 95%)  

Faixa etária 26 - 39  1 

 40 - 50  0,32 (0,06 – 1,63) 

 51 - 59 0,61 (0,00 – 0,51) 

 ≥ 60 0,47 (0,10 – 2,16) 

Clínica de primeiro atendimento  Mastologia 1 
 Oncologia Clínica 10,88 (2,56 – 46,24) 
 Outras especialidades 1,19 (0,15 – 9,18) 

Tratamentos Cirurgia 1 

 Cirurgia + RDT + QT + Hormônio 0,14 (0,03 – 0,50) 

  Hormônio + RDT + QT 0,20 (0,07 – 0,57) 

  Teste de riscos proporcionais de Schoenfeld: Sincrônico p = 0,295 e Metacrônico p = 0,525 

Ajustada por faixa etária  

HR Razão de risco, IC Intervalo de Confiança   
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6 DISCUSSÃO 

 

 

A prevalência do segundo carcinoma primário de mama nesta coorte foi 3,24%.  Em 

países ocidentais, varia de 1,4% a 11,8% (Hartman et al. 2007; Kheirelseid et al. 2011; Jobsen 

et al. 2015; Sakai et al. 2019). Entretanto, no estudo de Chen et al. (2001), realizado com dados 

de registro de câncer de base populacional, observou-se 14,3% no período de 1970 a 1997. No 

presente estudo, 60,8% das pacientes tinham tumores sincrônicos e 39,2% metacrônicos, e 

entretanto, não houve diferença na probabilidade de sobrevida em cinco e dez anos para o 

segundo primário. Estudos apontam que as mulheres com segundo câncer primário de mama 

metacrônico tiveram menor sobrevida global e livre de doença em comparação com aquelas 

com segundo primário sincrônico (Wadasadawala et al. 2018). Ibrahim et al. (2015), Ozturk et 

al. (2018) e Ding et al. (2021), observaram maior sobrevida nos segundos primários 

metacrônicos; já para O'Brien et al. (2015) e Huber et al. (2020), não houve diferença.  

O carcinoma ductal invasivo foi a histologia mais frequente nos segundos primários 

sincrônicos e metacrônicos, achados estes similares aos descritos por Saadallah et al. (2019) e 

Kameo et al. (2021). Entretanto, outros autores relataram maior frequência de tumores lobulares 

invasivos em pacientes com metacrônicos (Jobsen et al. 2015; Oliveira et al. 2015, Jiang et al. 

2021). Neste estudo, 20,6% dos tumores lobulares eram sincrônicos e 12,2%, metacrônicos, 

semelhante a Ibrahim et al. (2015) que mostraram 26,5% sincrônicos e 8,3% metacrônicos, 

assim como Qiu et al. (2019) observaram 13,9% sincrônicos e 16,4% metacrônicos. Em nossos 

resultados a sobrevida global das pacientes com carcinoma ductal invasivo, lobular invasivo e 

CDIS foi semelhante em cinco e dez anos nos segundos primários metacrônicos, enquanto que, 

nos sincrônicos, houve diferença na sobrevida.  

As pacientes do estudo tiveram em sua maioria receptores hormonais positivos (RH+), 

76,7% nos sincrônicos e 58,2% nos metacrônicos. Os resultados deste estudo são consistentes 

com a literatura, em que pacientes com segunda neoplasia primária de mama são mais expostas 

à terapia hormonal por terem receptores hormonais positivos (O'Brien et al. 2015; Huber et al. 

2020). A hormonioterapia é importante no desfecho de sobrevida no longo prazo, sendo 

recomendada em 75% a 80% das pacientes com de câncer de mama, o que resulta na redução 

do risco de um segundo câncer primário de mama (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative 

Group-EBCTCG et al. 2011; Murphy et al. 2012; O'Brien et al. 2015; Guedes et al. 2017).  
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Os subtipos moleculares Luminal A e B foram mais frequentes com receptores 

hormonais positivos, que estão associados ao melhor prognóstico; em contrapartida, tumores 

com receptores negativos apresentam pior prognóstico, como o tumor triplo negativo, subtipo 

responsável por 15% a 20% dos casos diagnosticados, sendo mais comum em mulheres jovens 

(Millikan et al. 2008; Li et al. 2017; Howlader et al. 2018).  

O tratamento quimioterápico seguido de terapia hormonal e mastectomia profilática 

pode diminuir os segundos primários metacrônicos, mas não os tumores sincrônicos (Qiu et al. 

2019). No presente estudo, as pacientes com segundo primário sincrônico e metacrônico, em 

sua maioria, foram submetidas à cirurgia associada à quimioterapia, radioterapia e 

hormonioterapia e tiveram maior sobrevida global em cinco e dez anos. A terapia combinada 

oferece melhor eficácia e eficiência no tratamento do câncer de mama, proporcionando maior 

benefício para a paciente (Fisusi et al. 2019). 

Neste estudo, a maioria das pacientes com segunda neoplasia de mama sincrônico e 

metacrônico tinha idade acima de 50 anos, semelhante aos achados de Ozturk et al. (2018) e 

Sakai et al. (2019). Estudo de coorte realizado com chinesas entre 40 – 50 anos observou que 

46,4% das mulheres tiveram segundo primário de mama sincrônicos e 77,8%, metacrônicos. 

Estas pacientes eram 10 anos mais jovens do que as ocidentais no momento do diagnóstico, 

cerca de 40% sincrônicos e 70%, metacrônicos, portanto, pacientes mais jovens têm maior 

chance de ter segundos primários de mama (Jiang et al. 2021; Kim et al. 2022). Mulheres 

diagnosticadas com câncer de mama antes dos 40 anos podem ter mutações germinativas em 

BRCA e apresentar tumores com características mais agressivas (Qiu et al. 2019; Ding et al. 

2021); entretanto, neste estudo, não investigamos a presença de BRCA uma vez que esta 

informação não estava disponível. 

O estadiamento inicial EC0 foi mais frequente nesta coorte, achado que pode estar 

relacionado ao diagnóstico precoce, realizado em um centro especializado em tratamento de 

câncer. O segundo primário sincrônico tem maior probabilidade de diagnósticos in situ (Sakai 

et al. 2019), possivelmente devido ao avanço no diagnóstico por imagem da mama, e às rotinas 

de consultas e exames na fase do estadiamento. Os segundos primários de mama sincrônicos e 

metacrônicos foram, em sua maioria, T1 e T2, N0 e M0. Jiang et al. (2021) relatam que os 

segundos primários sincrônicos são diagnosticados em estadiamento precoce quando 

comparados ao primeiro primário, enquanto Ozturk et al. (2018) referiu que os sincrônicos e 

metacrônicos foram diagnosticados com tamanho menor em comparação ao primeiro tumor. 

Esse resultado pode estar relacionado à introdução da mamografia digital e à ressonância 



22 

magnética que possibilitaram a detecção de microcalcificações frequentemente associadas a 

CDIS; assim tumores em estágio iniciais são mais diagnosticados (Sakai et al. 2019).  

Neste estudo, pacientes com segundo câncer primário de mama metacrônico, atendidas 

na oncologia clínica na primeira consulta ao diagnóstico, tiveram maior risco de óbito quando 

comparadas àquelas atendidas por mastologista. Esse resultado pode estar associado ao longo 

período em que a paciente segue acompanhada pela oncologia clínica em tratamento adjuvante, 

ou aos maiores intervalos das consultas de seguimento. Estudos sugerem que o longo intervalo 

entre consultas durante o seguimento pode contribuir para apresentação tardia de um novo 

câncer de mama, assim como pacientes com linfonodos axilares palpáveis descobertos pela 

própria paciente entre os intervalos das consultas (Sim et al. 2018). Entretanto, o número de 

pacientes atendidas pela oncologia clínica foi pequeno, dezenove pacientes, o que nos impede 

de concluir que a consulta na oncologia clínica  estaria associada ao pior prognóstico, uma vez 

que o intervalo de confiança na regressão múltipla de Cox foi amplo, resultado que pode ser 

devido à variação aleatória.  

Pacientes com segundo carcinoma de mama metacrônicos que realizaram tratamento 

combinado (hormonioterapia, radioterapia e quimioterapia) tiveram melhor prognóstico em 

comparação à cirurgia como tratamento isolado. O tratamento multimodal associado à cirurgia 

demonstrou melhor prognóstico quando comparado à cirurgia isolada e maior sobrevida global. 

Pacientes expostas ao tratamento sistêmico inicial com quimioterapia e hormonioterapia têm 

risco diminuído para um segundo câncer primário de mama, redução essa que pode persistir por 

até 10 anos (Mruthyunjayappa et al. 2019). 

Os pontos fortes deste estudo foram o período de análise (2000 a 2015) de pacientes 

com segundo carcinoma primário de mama. Além disso, foi possível analisar os fatores 

prognósticos nos tumores sincrônicos e metacrônicos. A principal limitação deste estudo foi 

seu caráter retrospectivo. 
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7 CONCLUSÃO 

 

 Neste estudo, foi possível descrever a prevalência e a sobrevida global de pacientes 

portadoras de segundo câncer primário de mama. Observamos que não houve diferença na 

sobrevida global entre os tumores sincrônicos e metacrônicos aos cinco e dez anos. A maioria 

das mulheres estavam na faixa étaria acima dos 50 anos. O estadiamento inicial foi mais 

frequente e o tratamento combinado (hormonioterapia, radioterapia e quimioterapia). Os dados 

do registro hospitalar de câncer não incluem o perfil molecular e genético dos casos o que limita 

a interpretação desses resultados. Sugere-se um estudo com base no perfil molecular e genético 

para dar maior acurácia na classificação do segundo primário de mama. 
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APÊNDICE 1 - Tabela e Gráficos Suplementares 

 

Observa-se que houve diferença no perfil das pacientes atendidas pela Oncologia clínica 

quanto ao estadiamento clínico. 

 

Tabela 8 - Características do estadiamento clínico de mulheres com segundo câncer de mama 

sincrônico e metacrônico atendidas pela oncologia clínica no A.C. Camargo Cancer Center, de 

2000 a 2015. 
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Figura 5 - Probabilidade de sobrevida global em pacientes com segundo câncer primário de 

mama sincrônico e metacrônico (analisados em conjunto) diagnosticadas no A.C. Camargo 

Cancer Center, de 2000 a 2015; (a) estadiamento clínico - Observamos diferença na 

probabilidade de sobrevida global, onde o estadiamento clínico 0 obteve maior sobrevida em 

ambos os grupos; (b)  tratamentos - O tratamento combinado no grupo sincrônico teve maior 

sobrevida. (c) cirurgia - Houve maior sobrevida nos casos tratados com cirurgia; (d) morfología 

- Os casos de carcinoma ductal in situ tiveram maior sobrevida em ambos os grupos; (e) 

categoria de atendimento - Não houve diferença na sobrevida segundo a categoria de 

atendimento. 
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Figura 6 – Probabilidade de sobrevida global em pacientes com segundo câncer primário de 

mama sincrônico e metacrônico diagnosticadas no A.C.Camargo Cancer Center, de 2000 a 

2015, a probabilidade de sobrevida global está descrita separadamente para tumores sincrônicos 

e metacrônicos (a, b, c, d, e, f, g, h, i, j, k, l, m, n, o e p), os resultados analisados não 

apresentaram diferença nas curvas de sobrevida global. 

Esses resultados apresentados como material suplementar, tem como objetivo  

esclarecer que o estudo de segundo primário de mama sincrônico e metacrônico foram 

analisados de duas formas, agrupando ambos os grupos com todas as variáveis conforme 

sugestão da banca, entretanto, observamos que este tipo de análise precisa ser mais refinado 

quanto as variáveis para melhor entendimento dos resultados (figura 5). Optamos por deixar 

essa segunda análise (figura 5) para o futuro, uma vez que não foi o objeto principal desse 

estudo. Na figura 6 apresentamos as curvas de sobrevida onde não foram observadas 

associações para tumores sincrônico e metacrônicos quando analisados separadamente. No 

futuro pretendemos discutir as diferenças encontradas nas análises conjuntas dos tumores 

sincrônicos e metacrônicos. 
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