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RESUMO

Rocha AS. Sobrevida global em pacientes com segundo carcinoma primario da mama.
[Dissertacdo] S&o Paulo; Fundagéo Antonio Prudente; 2022.

INTRODUCAO: O cancer de mama é o tumor mais incidente entre as mulheres. Em 2020,
foram estimados 2.26 milhdes de casos novos dessa neoplasia no mundo. O segundo cancer
primario de mama é o mais frequente em mulheres com neoplasia maligna de mama.
OBJETIVOS: Analisar a sobrevida global das pacientes com segundo carcinoma primario da
mama sincronico e metacronico. MATERIAL E METODO: Estudo de coorte que incluiu
mulheres com segundo carcinoma primario de mama, diagnosticadas no periodo de 2000 a
2015, no A.C.Camargo Cancer Center. Os casos foram extraidos do registro hospitalar, segundo
as regras estabelecidas para registro hospitalar de segundo primario. 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 variaveis com p < 0,20 para 0 modelo de risco
proporcional semiparamétrico de Cox. O Hazard Ratio (HR) e o intervalo de confianca de 95%
(1C95%) foram calculados para todas as varidaveis. RESULTADOS: Foram diagnosticadas
11,922 mulheres com cancer de mama de 2000 a 2015, destas 3,24% (375) eram portadoras de
segundo cancer primario de mama, 60,8% (228) tumores sincrénicos e 39,2% (147)
metacronicos. A sobrevida global de cinco anos em mulheres com cancer de mama sincrénico
foi 86,5% (IC 79,69% - 91,21%) e no metacrdnico 82,1% (IC 73,71% - 88,10%), e, aos dez
anos, 69 % para ambos. Nos tumores sincrénicos, observou-se aumento de risco de 6bito nos
estadiamentos clinicos I, II, 11l e IV e reducéo de risco de Obito para tratamento combinado
(hormonio, radioterapia e quimioterapia), enquanto nos tumores metacronicos observou-se
aumento no risco de ébito em pacientes cuja primeira consulta foi na oncologia clinica, e
reducéo para os tratamentos combinados (hormdnio, radioterapia e quimioterapia) e (hormonio,
radioterapia, quimioterapia e cirurgia). CONCLUSAO: N4o houve diferenca na sobrevida
entre o segundo cancer primario de mama sincronicos e metacrénicos. Nos metacronicos, o
tratamento multimodal associado a cirurgia teve melhor progndéstico e maior sobrevida global.
Os dados do registro hospitalar de cancer ndo incluem o perfil molecular e genético o que limita
a interpretacdo desses resultados, portanto, sugere-se um estudo com base no perfil molecular

e genético para dar maior acurécia na classificagdo do segundo primario de mama.

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



ABSTRACT

Rocha AS. [Overall survival in patients with second primary breast carcinoma].
[Dissertacdo] S&o Paulo; Fundagdo Antonio 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%
(C179.69% - 91.21%) and metachronous 82.1% (Cl 73.71% - 88.10%), and at ten years 69 %
for both. In synchronous tumors, we observed increased risk of death in clinical staging I, 1I,
Il and 1V, 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 INTRODUCAO

O céncer de mama é o tumor mais incidente e uma das principais causas de morte em
mulheres no mundo. Em 2020, foram estimados 2.26 milhdes de novos casos dessa neoplasia
no mundo (International Agency for Research on Cancer-IARC 2022). No Brasil, no triénio de
2020-2022, estimou-se 66.280 novos casos por ano e 17.825 dbitos (Ministério da Saude, 2021).

O céancer 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 cancer de mama tinham risco trés a quatro vezes maior de um novo cancer de mama
em comparacdo com a populacdo em geral. Robbins e Berg (1964) demonstraram que mulheres
com cancer de mama tém risco cinco vezes maior de um segundo primario.

Os fatores de risco para o segundo cancer primario de mama sdo: status de mutagédo
BRCAL e BRCAZ2, historia familiar, tratamento do primeiro tumor, status do receptor hormonal,
indice de massa corporal (IMC) aumentado e histologia lobular. A idade avancada no
diagndstico do cancer de mama foi associada ao menor risco para 0 segundo cancer de mama.
As mutacbes em BRCAL e BRCAZ2 séo os preditores de maior impacto no risco do segundo
cancer de mama (Akdeniz et al. 2019).

Existem mutacGes genéticas associadas ao cancer de mama que ocorrerem em genes de
alta penetrancia como BRCAL, BRCA2, PTEN, STK11 e CDHI, e conferem risco relativo maior
ou igual a cinco vezes, como também o TP53 que estéa associado a sindrome de Li-Fraumeni e
o cancer de mama em mulheres jovens (Shiovitz e Korde 2015; Fitarelli-Kiehl et al. 2015;
Wendt e Margolin 2019). Alguns genes de moderada penetrancia, como CKEN2, ATM, BARD1
e PALB2, possuem risco relativo duas a trés vezes maior para o cancer da mama (Wang et al.
2018; Zavala et al. 2019), e os de baixa penetrancia 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 cancer primario de mama € a neoplasia mais frequente em mulheres com
cancer de mama (Evans et al. 2001; Soerjomataram et al. 2001). O carcinoma ductal in situ
(CDIS) é um importante precursor deste segundo cancer primario na mama (Elshof et al. 2016;
Giardiello et al. 2020). O componente CDIS pode estar associado ao carcinoma ductal invasivo,
devido as alteragdes genéticas nas células do tumor in situ, permitindo que ocorra a invaséo da

membrana basal resultando em carcinoma invasivo (Almeida et al. 2004). Um estudo, que



avaliou a modificacdo de CDIS para o cancer invasivo, demonstrou que, neste processo, as
células tumorais passam por pequenas alteracGes na expressdo génica, que ndo sdo detectadas
por métodos convencionais como o0s exames de imagem da mama (Castro et al. 2008).
Entretanto, um estudo observou uma assinatura de expressdo génica com potencial para prever
a invasdo tumoral e oferecer melhor conduta de tratamento (Elias et al. 2016).

O segundo cancer primério de mama pode ser classificado em sincrénico e/ou
metacronico, dependendo do momento em que o tumor é diagnosticado. Os autores definem
como sincrénicos tumores diagnosticados um més apos o primeiro tumor (Gollamoid et al.
1997), trés meses (Hartman et al. 2007), um ano (Kheirelseid et al. 2011), seis meses ou
simultaneo ao tumor inicial (Newman et al. 2001; Khalil et al. 2016). O tumor metacronico de
mama é considerado como aquele diagnosticado seis meses ou um ano apos 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 definicdo para cancer de mama sincronico aqueles cujo
segundo primario foi diagnosticado em até seis meses apds o primeiro tumor e o metacrénico,

seis meses apds o diagndstico do primeiro tumor (Newman et al. 2001). (Figura 1).

Segundo cancer primario

de mama
Sincronico o
Diagnosticado simultaneamente ou _ ) Metacrpmc_o
em até seis meses apds o primeiro Diagnosticado apos seis meses do
tumor de mama primeiro tumor de mama

Figura 1 - Classificacdo do segundo cancer primario de mama (Newman et al 2001).

A sobrevida relativa do cancer 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 S&o Paulo, a sobrevida especifica de cancer 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 cancer em Séao Paulo foi de 82,7% entre 2000-2004, e 89,9% em 2010-2012 (Makdissi et al.
2019).

Em uma revisdo sistematica, foi observado que o intervalo utilizado para definir os

tumores em sincrénico e metacronico teve influéncia na sobrevida; quanto maior o intervalo,



pior sobrevida tiveram os tumores sincronicos. Quando utilizado periodo de seis meses para
distinguir entre sincronico e metacronico, a sobrevida foi semelhante (Pan et al. 2019). As
estimativas de sobrevida global do céancer de mama sincronico e metacrénico ndo séo
consistentes na literatura. Pacientes com tumores de mama sincrénicos tiveram menor
sobrevida em comparacdo aos metacronicos (Qiu et al. 2019; Kim et al. 2021). Numa coorte
australiana, a sobrevida foi de 88% para os sincrénicos e, 79%, nos metacronico (Beckmann et
al. 2011).

As neoplasias mamarias sdo horménio-dependentes, portanto a imunomarcacdo de
receptores para estrogeno (RE), progesterona (RP), HER-2 (Human Epidermal growth factor
Receptor-type 2), Ki-67 e E-caderina sdo importantes no diagnostico e planejamento terapéutico
(Nagini et al. 2017). Na membrana da célula tumoral, existem proteinas chamadas receptores,
0 status destes (positivo ou negativo) tem implicagdes no diagnostico, tratamento e sobrevida
(Padmanaban et al. 2019; Maranta et al. 2020). Por meio desses biomarcadores, as neoplasias
mamarias sdo classificadas quanto ao subtipo molecular em Luminal A, Luminal B, HER2
Superexpresso e Triplo negativo (Perou et al. 2000; Serlie et al. 2001).

O receptor de estrogénio (RE) alfa é um fator de transcri¢do induzivel por ligacao
codificado pelo gene ESR1, sendo um mediador chave da sinalizagdo de estrogénio no cancer
de mama receptor de estrégeno positivo (Chen et al. 2008). Os receptores de progesterona (RP)
da familia de receptores de esteroides estdo ligados a progressao do cancer de mama e levam a
uma divisdo 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 analise imuno-histoquimica a porcentagem do Ki-67, que se refere
a taxa de proliferacdo das células malignas (Fulawka e Halon 2017; Skalova et al. 2019). O Ki-
67 € utilizado na avaliagdo de mulheres com cancer de mama bem como na diferenciacdo 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 proliferacdo, mais
agressivo € o tumor (Fulawka e Halon 2017). A e-caderina exerce importante papel na
regulacdo da adesdo intercelular em tecidos epiteliais (Skalova et al. 2019).

A presenca de segundo tumor primario de mama sincronico e metacrénico é notificada
pelos registros hospitalares de cancer (RHC), sendo possivel, assim, investigar a sobrevida
global dessas pacientes. Assim sendo, este estudo investiga a probabilidade de sobrevida em

uma coorte de pacientes com segundo cancer primario de mama no periodo de 2000 a 2015.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Estimar a probabilidade de sobrevida global das pacientes com segundo carcinoma

primario.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Estimar sobrevida global das pacientes com carcinoma primario da mama sincrénico e
metacronico aos cinco e dez anos apds o diagnostico.

o Verificar os fatores progndésticos e associados a sobrevida global das pacientes com
segundo carcinoma primario da mama sincrénico e metacronico.

o Analisar a sobrevida global segundo os subtipos moleculares em tumores sincrénicos e

metacronicos.



3 MATERIAIS E METODOS

3.1 TIPODEESTUDO

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

priméario de mama no A.C. Camargo Cancer Center.
3.2 POPULACAO DO ESTUDO

A populacdo do estudo sdo mulheres com segundo carcinoma primario de mama
diagnosticadas no periodo de 2000 a 2015. Os casos foram extraidos do Registro Hospitalar de
Cancer do A.C. Camargo Cancer Center, os dados de imuno-histoquimica foram coletados de
prontuarios, como também de laudos patoldgicos e adicionados ao banco de dados do Redcap.

O segundo tumor primario de mama foi classificado em sincrénico ou metacronico,
sendo bilateral e/ou ipsilateral, identificados e classificados segundo as regras para tumores
primarios multiplos, adotada pelos Registros Hospitalares de Cancer — (Ministério da Saude
2010), seguindo os seguintes critérios para os mdltiplos primarios: Observado a localizacdo
topogréfica onde o tumor teve inicio; se 0 novo caso de mesma histologia for diagnosticado
apos dois meses, considera-se um novo tumor; sdo tumores separados, aparentemente sem
continuidade com outros tumores primarios, originarios da mesma localizagdo primaria ou
tecido; os tumores sincrdnicos e bilaterais de mama, se de mesmo tipo histologico, devem ser
consideramos como tumores multiplos e os tumores multicéntrico com ocorréncia simultanea

ou ndo de tumores considerados primarios independentes.



3.3 FLUXOGRAMA DO ESTUDO

Pacientes diagnosticadas de cancer de
mama no A.C.Camargo Cancer Center no
periodo de 2000 — 2015

(n=11,922)

Critérios de exclusédo

Pacientes com cancer de mama
unilateral ou com cancer de
mama recidivado e metastatico
(n=11,547)

Critérios de inclusao

O segundo tumor primario
de mama foi classificado em
sincrénico ou metacrénico, sendo
bilateral e/ou ipsilateral,
identificados e  classificados
segundo as regras para tumores
: primarios  multiplos, adotada
pelos Registros Hospitalares de
Cancer — (INCA, 2010).

Pacientes com segundo carcinoma primario
de mama Sincroénico
n =375 (3,24%) Diagnosticado  simultaneamente
ou em até seis meses apds 0
primeiro tumor de mama.

Metacroénico
Diagnosticado apds seis meses do

l primeiro tumor de mama
A
Segundo carcinoma Segundo carcinoma
primario de mama primario de mama
sincrénico metacroénico
n =228 (60,8%) n = 147 (39.2%)

Figura 2 - Fluxograma de identificagdo das pacientes com segundo cancer primario de mama

sincrdnico e metacrénico no A.C. Camargo Cancer Center de 2000 a 2015.



4 VARIAVEIS

As variaveis analisadas foram faixa etaria estratificada em anos (26 - 39; 40 - 50; 51 -
59 anos e > 60 anos), escolaridade (ensino fundamental/analfabeto, ensino médio e ensino
superior), clinica de atendimento (mastologia, oncologia clinica e outras especialidades),
categoria de atendimento (convénio/ particular e SUS). O indice de Massa Corporal (IMC) para
adultos foi categorizado em desnutricdo (<16 Kg/m? < 18.5 Kg/m?), eutrofia (>18.5 IMC<24.9
Kg/m?), sobrepeso (>25 IMC<29.9 Kg/m?), obesidade (>30IMC) (World Health Organization,-
WHO 2000). Para idosos acima de 65 anos, foram consideradas a desnutri¢cdo (<23 Kg/m?),
eutrofia (>23 IMC <28Kg/ m?), sobrepeso (>28 IMC <30 Kg/ m?, obesidade (IMC>30 Kg/ m?)
(Organizacion Panamericana de la Salud-OPAS, 2002), agrupados em eutroficos (desnutrido e
eutrdfico) e sobrepeso (sobrepeso e obesidade).

O tratamento foi agrupado em quatro categorias: 1) cirurgia, 2) cirurgia, radioterapia,
qguimioterapia, hormonioterapia), 3) hormonioterapia, quimioterapia e radioterapia) e 4)
nenhum tratamento. Os tratamentos cirurgia, radioterapia, quimioterapia, hormonioterapia
foram analisados em duas categorias sim e ndo. O grau histolégico foi classificado como GX -
néo 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 (lesdo sobreposta da mama C50.8; mamilo C50.0; por¢édo
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
(excluida pele da mama). Os tipos histologicos foram classificados em carcinoma ductal in situ,
carcinoma ductal invasivo, carcinoma lobular invasivo e outros tipos histologicos, sendo que
foram incluidas apenas neoplasias malignas epiteliais.

O estadiamento clinico e patologico foi descrito segundo o AJCC Cancer Staging
Manual: Os casos diagnosticados até 2005 — TNM 52 edicéo, os casos de 2006 a 2013 — TNM
62 edicdo, e, a partir de 2014 — TNM 72 edicdo (Edge et al. 2010; Hortobagyi et al. 2017). O
estadiamento clinico foi agrupado em ECO, EC I - 11 (1, lae Ib, llae I1b), EC Il — IV. Os casos
foram descritos quanto ao T (tumor), N (linfonodo) e M (metastase), TNM clinico e patoldgico
N (linfonodos) NO e NX, N1-2-3, M (metastase) MX, MO e M1 e T (tumor), sendo Tis
(Carcinoma in situ), T1-2 e T3-4.

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

PR, somada ao HER-2, tornou possivel classificar os subtipos moleculares desta amostra. A



seguir, a classificacdo dos subtipos moleculares do cancer de mama de Serrano-Gomez et al.
(2018) e Goldhirsch et al. (2011 e 2013).

Tabela 1 - Classificacdo dos subtipos moleculares do cancer de mama segundo Serrano-Gomes
et al. (2018) e Goldhirsch et al. (2011 e 2013).

Referéncia Critérios de classificacdo
Serrano-Gomez et al. (2018) Luminal A: RE+ e/ou RP+, HER2-;
Luminal B: RE+ e/ou RP+, HER2+;
HER2 + (ndo 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 + (ndo 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 + (ndo luminal): RE- e RP-, HER2 +, qualquer Ki-67;
Triplo negativo: RE-, RP-, HER2-, qualquer Ki-67;

4.1 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada uma analise descritiva das variaveis e apresentadas as distribuicdes por
frequéncia absoluta (n) e relativa (%), e o teste qui-quadrado de Pearson para verificar a
associagdo entre as varidveis com nivel de significancia de 0,05.

O tempo de sobrevida foi calculado subtraindo-se a data da Gltima informacao (vivo ou
Obito) pela data do diagnoéstico, o tempo de seguimento minimo 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 variavel e
selecionar as variaveis com p < 0,20 para 0 modelo de risco proporcional semiparamétrico de
Cox, as variaveis foram inseridas no modelo utilizando a técnica Stepwise forward. Para avaliar
0 potencial papel prognostico das caracteristicas clinicas e sociodemograficas na sobrevida
global, usamos o modelo de riscos proporcionais de Cox. Hazard Ratio (HR) e o intervalo de
confianca de 95% (1C95%) foram calculados para todas as variaveis. Permaneceram no modelo
as variveis que apresentaram p < 0,05 e que contribuiram para o bom ajuste do modelo. A
suposicao de riscos proporcionais baseou-se nos residuos de Schoenfeld. Todas as anélises
estatisticas foram realizadas no STATA 15 (College Station, Texas, 2017).



4.2 ASPECTOSETICOS

O projeto de pesquisa foi submetido para apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa-
CEP em Seres Humanos da Fundagdo Antonio Prudente — A.C.Camargo Cancer Center e
aprovado em 05/11/2019 (n° 2795/19). (Anexo 1).
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3) RESULTADOS

No periodo de 2000 a 2015, foram tratadas 11,922 mulheres com cancer de mama,
destas, 3,24% (375) eram portadoras de segundo cancer primério de mama, 60,8% (228)
sincronicos e 39,2% (147) metacronicos, 88,1% (201) dos tumores sincrénicos estavam
localizados na mama contralateral, assim como 91,1% (134) dos tumores metacrénicos. O
tempo médio de seguimento foi de 45,19 meses para as pacientes com tumores sincronicos e
60,33 meses nos tumores metacrnicos. A faixa etaria mais frequente foi > 60 39,9% (91)
sincrénicos e 48,3% (71) metacronicos, com idade média de 55 anos no grupo sincrénico e 59
anos no metacrénico. O tratamento mais frequente nos tumores sincrénicos 48,3% (110) foi o
combinado (cirurgia, radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia), enguanto nos
metacronicos foram a cirurgia isolada e tratamento combinado (cirurgia, radioterapia,

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

Tabela 2 - Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas de mulheres com segundo cancer de
mama sincronico e metacronico diagnosticadas no A.C. Camargo Cancer Center, de 2000 a
2015.

Sincrénico Metacroénico

n =228 (60,8%) n =147 (39,2%) p
Faixa Etaria
26 - 39 anos 17 (7,5%) 9 (6,1%)
40 - 50 anos 60 (26,3%) 35 (23,8%) 0,447*
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%
Ensino Médio 21 (23,1%) 20 (22,0%) 0,577*
Ens. Fundamental 51 (56,0%) 46 (50,5%)
Ignorada 137 56
Categoria de Atendimento
Convénio 178 (78,1%) 116 (78,9%) 0.847*
Sus 50 (21,9%) 31 (21,1%)
Indice de Massa Corpérea
Desnutrigao 19 (8,8%) 11 (7,7%)
Eutrofia 97 (45,1%) 74 (51,7%) 0.679*
Sobrepeso 46 (21,4%) 27 (18,9%)
Obesidade 53 (24,7%) 31 (21,7%)
Sem Informacéo 13 4
Especialidade
Mastologia 202 (88,5%) 130 (88,4%)
Oncologia Clinica 9 (4,0%) 10 (6,8%) 0,293*

Outras Especialidades 17 (7,5%) 7 (4,8%)
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Sincrénico Metacronico
n = 228 (60,8%0) 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%)
Cirurgia + Radioterapia +
Quimioterapia + Hormonio 110 (48,3%) 40 (27,2%)
Cirurgia + Radioterapia +

uimioterapia 19 (8,3% 31 (21,1%
Quimioterapia (8.3%) (21,1%) 0,001+
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 Multicéntrico

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

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

3).

Tabela 3 - Caracteristicas clinicas e patoldgicas de pacientes com segundo cancer de mama
primario diagnosticadas no A.C. Camargo Cancer Center, de 2000 a 2015.

Sincroénico Metacrénico

n =228 (60,8%) n = 147 (39,2%) P
Grau Histoldgico
GX - Néo descrito 82 (37,4%) 50 (36,2%)
G1 - Score de 3-5 pontos 38 (17,4%) 22 (15,9%) 0.773*
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 informac&o
Grau Nuclear
Grau 1 24 (11,0%) 24 (17,4%)
Grau 2 88 (40,1%) 39 (28,2%) 0,039*
Grau 3 107 (48,9%) 75 (54,4%)
Sem informac&o
Cirurgia
Né&o 19 (8,3%) 11 (7,5%) 0.767*
Sim 209 (91,7%) 136 (92,5%) '
Hormonioterapia
Nao 55 (24,1%) 66 (44,9%) <0 001*
Sim 173 (75,9%) 81 (55,1%) ’
Imunoterapia
Nao 226 (99,1%) 146 (99,3%) 0.660%*
Sim 2 (0,9%) 1 (0,7%) ’
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Sincronico
n = 228 (60,8%0)

Metacro6nico
n = 147 (39,2%) P

Quimioterapia

Néo 117 (51,3%) 93 (63,3%) 0.023*
Sim 111 (48,7%) 54 (36,7%) '
Radioterapia

Néo 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%)

Luminal B 104 (50,2%) 81 (56,2%) 0.047%
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 cancer priméario de mama foi o carcinoma ductal

invasivo com 49,6% (113), sincrénico e 53,1% (78) metacronico. Os estadiamentos clinicos 0

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

sincronicos e 34,7% (51) ECO e 35,4% (52) ECI metacronico. A topografia mais frequente nos

tumores sincronicos foi lesdo sobreposta, mamilo, porcdo, axilar e central (118) 51,8%,

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

Tabela 4 - Caracteristicas clinicas das pacientes com segundo cancer primario de mama

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

Sincronico

n = 228 (60,8%)

Metacronico
n = 147 (39,2%) P

Morfologia

Carcinoma Invasivo Ductal

Carcinoma In Situ (N&o Invasivo)
Carcinoma Invasivo Lobular

Outros Tipos Histoldgicos

Topografia

Sobreposta-Mamilo-Porcéo Axilar-Central
Mama Quadrante Superior Externo-Interno
Mama quadrante Inferior Externo-Interno
Mama SOE (Exclui Pele da Mama)

113 (49,6%)

67 (29,4%)

47 (20,6%)
1 (0,4%)

118 (51,8%)
65 (28,5%)
17 (7,4%)
28 (12,3%)

78 (53,1%)
51 (34,7%)

0,117**
18 (12,2%)
0
49 (33,3%)
60 (40.8%)  ( go3+

10 (6,8%)
28 (19,1%)
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Sincronico
n =228 (60,8%0)

Metacro6nico
n = 147 (39,2%) P

Estadiamento clinico

]

"

v

Sem informag&o
TNM-T

Tis (in situ)

T1-2

T3-4

Sem informag&o
TNM - N

NX

NO

N1-2-3

TNM -M

MX

MO

M1

TNM - T Patol6gico
Tis (in situ)

T1-2

T3-4

Sem informagdo
TNM - N Patolégico
NX

NO

N1-2-3

TNM - M Patolégico
MX

MO

M1

66 (30,0%)
56 (25,5%)
19 (8,6%)
4 (1,8%)
49 (22,3%)
17 (7,7%)
9 (4,1%)

66 (30,4%)
138 (63,6%)
13 (6,0%)
11

11 (4,8%)
173 (75,9%)
44 (19,3%)

83 (36,4%)
140 (61,4%)
5 (2,2%)

72 (33,8%)
131 (61,5%)
10 (4,7%)
16

47 (20,6%)
157 (68,9%)
24 (10,5%)

83 (36,4%)
140 (61,4%)
5 (2,2%)

11

51 (36,4%)
40 (28,6%)
12 (8,6%)
0 0,467*
25 (17,8%)
8 (5,7%)
4 (2,9%)

51 (36,7%)
79 (56,8%)  0,431*
9 (6,5%)

9 (6,1%)
121 (82,3%)  0,133*
17 (11,6%)

60 (40,8%)
86 (58,5%)  0,712**
1 (0,7%)

51 (37,5%)
80 (58,8%)  0917*
5 (3,7%)

25 (17,0%)
102 (69,4%)  0,069*
20 (13,6%)

60 (40, 8%)
86 (58,5%) 0,463**
1(0,7%)

* Teste qui-quadrado de Pearson

** Teste Exato de Fischer

A sobrevida global em cinco anos em mulheres com segundo cancer de mama primario
sincrdnico foi 86,5% (IC 79,69% - 91,21%) e metacronico, 82,1% (IC 73,71% - 88,10%), aos

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

carcinomas primarios sincrénicos, as variaveis que apresentaram diferencas nas probabilidades

de sobrevida, em cinco e dez anos, foram: estadiamento clinico, maior probabilidade para o
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ECO, carcinoma ductal in situ, tratamento combinado (cirurgia, radioterapia, quimioterapia e
horménio) e pacientes que fizeram apenas cirurgia, enquanto que nos segundos carcinomas
primarios metacrénicos houve diferencas em cinco e dez anos para clinica de primeiro
atendimento, com menor probabilidade para oncologia clinica, maior probabilidade para
tratamento combinado (cirurgia, radioterapia, quimioterapia e hormonio) e pacientes que
fizeram cirurgia em cinco e dez anos (Tabela 5; Figura 4). As mulheres com tumores
sincronicos atendidos na oncologia clinica apresentaram estadiamento clinico 62,5% | — 1l e
37,5% Il — IV; os metacrénicos, 90% foram | — Il e 10% IlI-1V. (Apéndice 1 - Tabela
Suplementar 8).

Tabela 5 - Sobrevida de pacientes com segundo cancer primario de mama sincronico e
metacronico em mulheres diagnosticadas no A.C. Camargo Cancer Center, de 2000 a 2015.

Sincronico Metacroénico
o Obitos/ SG5 SG10 Obitos/ SG5 SG10
Variaveis p-valor** p-valor**
Total anos anos Total anos anos
Sexo
Mulher 31/228 86,5 69,0 27/147 82,1 69,2
Faixa etéria
26 — 39 02/17 78,1 78,1 02/09 75,0 75,0
40-50 06/60 87,2 74,7 06/35 90,5 62,4
0,321 0,077
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 04/25 91,7 78,9
] ) 0,375 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
indice de massa corporal
Desnutri¢do — Eutrofico 12/116 86,7 82,1 18/85 78,3 66,3
0,673 0,648
Sobrepeso — Obesidade 12/99 87,2 67,8 09/58 87,5 71,5
Clinica de atendimento
Mastologia 29/202 86,2 68,0 22/130 84,2 69,9
Oncologia Clinica 01/09 83,3 83,3 0,864 04/10 48,2 48,2 0,017

Outras especialidades 01/17 93,7 93,7 01/07 85,7 85,7
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Sincroénico Metacrénico
o Obitos/ SG5 SG10 Obitos/ SG5 SG 10
Variaveis p-valor** p-valor**
Total anos anos Total anos anos
Topografia
Sobreposta/mama/axilar/central  15/118 85,7 71,3 06/49 85,6 58,4
Mama quadrante inferior 02/17 94,1 70,5 00/10 100,0  100,0
] 0,579 0,429

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 05/51 90,4 84,4
Carcinoma Ductal Invasivo 23/113 81,1 57,4 <0,001 19/78 75,4 59,8 0,164
Carcinoma Lobular Invasivo 06/47 81,3 61,0 03/18 88,8 71,1
Estadiamento clinico
0 01/66 100,0 93,7 05/51 90,4 84,4
-1l 19/128 84,8 61,2 <0,001  16/77 80,2 58,8 0,258
" - v 07/26 62,2 62,2 03/12 75,0 75,0
T clinico
Tis 01/66 100,0 93,7 05/51 90,4 84,4
T1-T2 22/138 88,6 61,2 <0,001  14/79 82,0 64,2 0,039
T3-4 03/13 66,2 66,2 04/09 66,6 50,0
N clinico
NO 17/173 90,9 72,4 18/121 85,9 74,5

0,006 0,768
N1-2-3 09/44 77,9 71,4 04/17 78,3 62,6
M clinico
MO 24/211 87,8 82,0 22/136 84,6 70,5

0,008 <0,001
M1 03/09 100,0 100,0 02/04 50,0 50,0
T patolégico
TO 03/72 94,2 67,9 05/51 90,4 84,4
T1-T2 20/131 89,1 75,0 0,023 15/80 81,2 64,4 0,034
T3-4 02/09 26,6 26,6 03/05 60,0 40,0
N patoldgico
NO 15/157 90,9 72,4 13/102 87,6 76,0

0,048 0,228
N2 - N3 08/47 77,9 71,4 06/20 72,1 57,7
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Sincronico Metacronico
o Obitos/ SG5 SG10 Obitos/ SG5 SG10
Variaveis p-valor** p-valor**
Total anos anos Total anos anos
M patolégico
MO 08/140 87,8 82,0 11/86 83,9 69,9
0,422 <0,001
M1 00/05 100,0 100,0 01/01 100,0 0
Tratamentos
Cirurgia 08/40 82,9 54,4 05/40 84,0 84,0
Cirurgia/rdt/qt/ Hormonio 13/163 91,2 80,2 <0,001 14/90 87,3 70,4 0,013
Horménio + rdt/qt 10/24 60,3 18,1 06/14 55,4 41,5
Cirurgia
Nédo 08/19 48,4 32,3 05/11 100,0 0
<0,001 <0,001
Sim 23/209 90,1 72,7 22/136 85,1 71,6
Radioterapia
Nédo 20/144 88,8 66,3 19/94 80,5 65,7
0,921 0,185
Sim 11/84 82,1 74,6 08/53 84,5 76,9
Quimioterapia
Nédo 14/117 90,5 71,2 16/93 83,2 70,1
. 0,472 0,891
Sim 17/111 82,7 66,6 11/54 80,3 68,2
Hormonioterapia
Né&o 11/55 80,9 48,4 13/66 75,0 75,0
0,107 0,234
Sim 20/173 88,6 76,6 14/81 87,2 68,3
Grau histologico
G1 - Score de 3-5 pontos 07/38 777 62,3 05/22 79,3 66,1
G2 - Score de 6-7 pontos 09/74 87,4 70,3 0,534 14/45 71,7 46,5 0,640
G3 - Score de 8-9 pontos 04/25 715 71,5 03/21 75,1 75,1
Grau nuclear
1 07/24 77,4 58,0 02/24 91,2 91,2
2 10/88 89,3 70,1 0,611 09/39 76,9 72,1 0,304
3 14/107 87,7 73,3 15/75 79,5 54,6
Subtipo molecular
Luminal A 08/80 87,7 78,9 09/37 75,3 68,4
Luminal B 15/104 87,7 63,6 12/81 86,7 67,5
0,158 0,305
HER?2 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
Saude suplementar 23/178 87,4 66,6 18/116 84,7 70,7 0.950
SuUS 08/50 83,5 75,9 09/31 74,6 63,5 '

** Teste log-rank para comparacdo das curvas de sobrevida de Kaplan-Meier
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Figura 3 - Probabilidade de sobrevida global de pacientes com segundo cancer primario de
mama sincronico e metacrénico diagnosticadas no A.C. Camargo Cancer Center, de 2000 a
2015.

a)

b Estadiamento Clinico - Sincronico Estadiamento Clinico - Metacrénico
E .
- A Tﬂn_'?\—
=} 5 +H
b
il b
g R
12 | o
P N A
B {p<0,001 B 1p=0,258
P T T T T =
0 80 120 6 4‘0 8‘0 1‘20
Tempo (meses) Tempo (meses)
EcO Ec -l EcO EcI-ll
Ec -V Ec -V
b Tratamentos - Sincronico L Tratamentos - Metacronico
P 4
g b
=3 5 B
B b
E 7 B
R B lo
P N 4
B |p<0,001 t | p=0013
P T T T T =3 T T T T
0 40 80 120 0 40 80 120
Tempo (meses) Tempo (meses)
Cirurgia Cirurgia + RDT + QT + Hormonio Cirurgia Cirurgia + RDT + QT + Hormonio
Hormonio + RDT + QT Hormonio + RDT +QT




Cirurgia - Sincronico

b |p<0,001

Tempo (meses)

Néo Sim

18

Cirurgia - Metacrénico

Morfologia - Sincrénico

|

P

2 | p<0,001 | | |

0 40 80 120
Tempo (meses)

Carcinoma in situ Carcinoma Lobular Invasivo

Carcinoma Ductal Invasivo

Categoria de atendimento - Sincrénico

P ——

i [~
E ‘_\—\—L

E | p=0,864
P T T T T
0 40 80 120
Tempo (meses)

Mastologia
Outras Especialidades

Oncologia Clinica

2
=3
P
2
=3
Io
=}
L |p<0,001
B 4
P T T T T
0 40 80 120
Tempo (meses)
Nao Sim
L Morfologia - Metacrénico
F T
A _\_\_L\_\_L
i L
P
o
P
o
=}
B |p=0,164
P T T T T
0 40 80 120
Tempo (meses)
Carcinoma in situ Carcinoma Lobulat Invasivo
Carcinoma Ductal invasivo
L Categoria de atendimento - Metacrénico
F T
: Ll—\ T
=}
P
]
=}
1o
=}
B |p=0,017
P T T T T
0 40 80 120
Tempo (meses)
Mastologia Oncologia Clinica

Outras especialidades

Figura 4 — Probabilidade de sobrevida global segundo estadiamento (a), tratamentos (b),

cirurgia (c), morfologia (d) categoria de atendimento (e) de pacientes com segundo cancer

primario de mama sincrdnico e metacrénico diagnosticas no A.C. Camargo Cancer Center, de

2000 a 2015.
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Os fatores progndsticos para o segundo cancer primario de mama sincrénicos mostraram
um aumento de risco de 6bito nos estadiamentos clinicos I, 11, Il e 1V, redugdo no risco de
Obito para tratamento combinado (hormaonio, radioterapia e quimioterapia). No segundo cancer
primario metacrénico, houve aumento no risco de 6bito em pacientes cuja primeira consulta
ocorreu na oncologia clinica, e reducdo, para os tratamentos combinados: hormdonio,
radioterapia e quimioterapia; e hormaonio, radioterapia, quimioterapia e cirurgia. (Tabela 6 e
Tabela 7).

Tabela 6 — Fatores associados a sobrevida global e HR (risco de morte) em pacientes com
segundo cancer primario sincrénico de mama, no A.C. Camargo Cancer Center 2000 — 2015.

Sincrdnico (n = 228)

Variaveis Categoria HR multipla (1C 95%)
Faixa etéria 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 clinico 0 1
-1 9,89 (1,31 — 74,41)
-1\ 17,31 (1,97 — 151,40)
Tratamentos Cirurgia 1
Cirurgia + RDT + QT + Hormonio 0,61 (0,18 —1,99)
Hormonio + RDT + QT 0,16 (0,05 - 0,45)

Teste de riscos proporcionais de Schoenfeld: Sincrénico p = 0,295 e Metacronico p = 0,525

Ajustada por faixa etéaria
HR - razdo de risco, IC - intervalo de confian¢a

Tabela 7 - Fatores associados a sobrevida global e HR (risco de morte) em pacientes com segundo
cancer primario metacronico de mama, no A.C. Camargo Cancer Center 2000 — 2015.

Metacronico (n = 147)

Variaveis Categoria HR multipla (IC 95%)
Faixa etaria 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)
Clinica de primeiro atendimento Mastologia 1
Oncologia Clinica 10,88 (2,56 — 46,24)
Outras especialidades 1,19 (0,15-9,18)
Tratamentos Cirurgia 1
Cirurgia + RDT + QT + Horménio 0,14 (0,03 - 0,50)
Hormo6nio + RDT + QT 0,20 (0,07 - 0,57)

Teste de riscos proporcionais de Schoenfeld: Sincrénico p = 0,295 e Metacrénico p = 0,525
Ajustada por faixa etéria
HR Razao de risco, IC Intervalo de Confianca
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6 DISCUSSAO

A prevaléncia do segundo carcinoma primario de mama nesta coorte foi 3,24%. Em
paises 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 cancer de base populacional, observou-se 14,3% no periodo de 1970 a 1997. No
presente estudo, 60,8% das pacientes tinham tumores sincrénicos e 39,2% metacrénicos, e
entretanto, ndo houve diferenga na probabilidade de sobrevida em cinco e dez anos para o
segundo primario. Estudos apontam que as mulheres com segundo cancer primario de mama
metacronico tiveram menor sobrevida global e livre de doenca em comparacdo com aquelas
com segundo primério sincronico (Wadasadawala et al. 2018). Ibrahim et al. (2015), Ozturk et
al. (2018) e Ding et al. (2021), observaram maior sobrevida nos segundos primarios
metacronicos; ja para O'Brien et al. (2015) e Huber et al. (2020), ndo houve diferenca.

O carcinoma ductal invasivo foi a histologia mais frequente nos segundos primarios
sincrdnicos e metacronicos, achados estes similares aos descritos por Saadallah et al. (2019) e
Kameo et al. (2021). Entretanto, outros autores relataram maior frequéncia de tumores lobulares
invasivos em pacientes com metacrénicos (Jobsen et al. 2015; Oliveira et al. 2015, Jiang et al.
2021). Neste estudo, 20,6% dos tumores lobulares eram sincrénicos e 12,2%, metacronicos,
semelhante a Ibrahim et al. (2015) que mostraram 26,5% sincrénicos e 8,3% metacronicos,
assim como Qiu et al. (2019) observaram 13,9% sincronicos e 16,4% metacronicos. 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 primarios metacrénicos, enquanto que,
nos sincroénicos, houve diferenca na sobrevida.

As pacientes do estudo tiveram em sua maioria receptores hormonais positivos (RH+),
76,7% nos sincronicos e 58,2% nos metacrdnicos. Os resultados deste estudo séo consistentes
com a literatura, em que pacientes com segunda neoplasia primaria de mama sdo mais expostas
a terapia hormonal por terem receptores hormonais positivos (O'Brien et al. 2015; Huber et al.
2020). A hormonioterapia ¢ importante no desfecho de sobrevida no longo prazo, sendo
recomendada em 75% a 80% das pacientes com de cancer de mama, o que resulta na reducéo
do risco de um segundo cancer primario 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 estdo associados ao melhor progndstico; em contrapartida, tumores
com receptores negativos apresentam pior prognostico, como o tumor triplo negativo, subtipo
responsavel 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 quimioterapico seguido de terapia hormonal e mastectomia profilatica
pode diminuir os segundos primarios metacrénicos, mas ndo os tumores sincrénicos (Qiu et al.
2019). No presente estudo, as pacientes com segundo primario sincronico e metacrénico, em
sua maioria, foram submetidas a cirurgia associada a quimioterapia, radioterapia e
hormonioterapia e tiveram maior sobrevida global em cinco e dez anos. A terapia combinada
oferece melhor eficacia e eficiéncia no tratamento do cancer de mama, proporcionando maior
beneficio para a paciente (Fisusi et al. 2019).

Neste estudo, a maioria das pacientes com segunda neoplasia de mama sincrénico e
metacronico 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 primario de mama sincrénicos e 77,8%, metacronicos.
Estas pacientes eram 10 anos mais jovens do que as ocidentais no momento do diagnostico,
cerca de 40% sincronicos e 70%, metacronicos, portanto, pacientes mais jovens tém maior
chance de ter segundos primarios de mama (Jiang et al. 2021; Kim et al. 2022). Mulheres
diagnosticadas com cancer de mama antes dos 40 anos podem ter mutacdes germinativas em
BRCA e apresentar tumores com caracteristicas mais agressivas (Qiu et al. 2019; Ding et al.
2021); entretanto, neste estudo, ndo investigamos a presenca de BRCA uma vez que esta
informacg&o ndo estava disponivel.

O estadiamento inicial ECO foi mais frequente nesta coorte, achado que pode estar
relacionado ao diagndstico precoce, realizado em um centro especializado em tratamento de
cancer. O segundo primario sincronico tem maior probabilidade de diagnosticos in situ (Sakai
et al. 2019), possivelmente devido ao avanco no diagndstico por imagem da mama, e as rotinas
de consultas e exames na fase do estadiamento. Os segundos primarios de mama sincrénicos e
metacronicos foram, em sua maioria, T1 e T2, NO e MO. Jiang et al. (2021) relatam que 0s
segundos primarios sincrénicos sdo diagnosticados em estadiamento precoce quando
comparados ao primeiro primario, enquanto Ozturk et al. (2018) referiu que os sincrénicos e
metacrénicos foram diagnosticados com tamanho menor em comparagdo ao primeiro tumor.

Esse resultado pode estar relacionado a introducdo da mamografia digital e a ressonéncia
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magnética que possibilitaram a deteccdo de microcalcificacBes frequentemente associadas a
CDIS; assim tumores em estagio iniciais sdo mais diagnosticados (Sakai et al. 2019).

Neste estudo, pacientes com segundo cancer primario de mama metacrénico, atendidas
na oncologia clinica na primeira consulta ao diagnostico, tiveram maior risco de ébito quando
comparadas aquelas atendidas por mastologista. Esse resultado pode estar associado ao longo
periodo em que a paciente segue acompanhada pela oncologia clinica 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 apresentacdo tardia de um novo
cancer de mama, assim como pacientes com linfonodos axilares palpaveis descobertos pela
propria paciente entre os intervalos das consultas (Sim et al. 2018). Entretanto, 0 numero de
pacientes atendidas pela oncologia clinica foi pequeno, dezenove pacientes, 0 que nos impede
de concluir que a consulta na oncologia clinica estaria associada ao pior prognostico, uma vez
que o intervalo de confianca na regressdo multipla de Cox foi amplo, resultado que pode ser
devido a variacdo aleatoria.

Pacientes com segundo carcinoma de mama metacroénicos que realizaram tratamento
combinado (hormonioterapia, radioterapia e quimioterapia) tiveram melhor progndstico em
comparagao a cirurgia como tratamento isolado. O tratamento multimodal associado a cirurgia
demonstrou melhor progndstico quando comparado a cirurgia isolada e maior sobrevida global.
Pacientes expostas ao tratamento sistémico inicial com quimioterapia e hormonioterapia tém
risco diminuido para um segundo cancer primario de mama, reducao essa que pode persistir por
até 10 anos (Mruthyunjayappa et al. 2019).

Os pontos fortes deste estudo foram o periodo de analise (2000 a 2015) de pacientes
com segundo carcinoma primario de mama. Além disso, foi possivel analisar os fatores
prognosticos nos tumores sincronicos e metacronicos. A principal limitacdo deste estudo foi

seu carater retrospectivo.
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7 CONCLUSAO

Neste estudo, foi possivel descrever a prevaléncia e a sobrevida global de pacientes
portadoras de segundo cancer primario de mama. Observamos que ndo houve diferenca na
sobrevida global entre os tumores sincronicos e metacronicos 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 cancer ndo incluem o perfil molecular e genético dos casos o que limita
a interpretacdo desses resultados. Sugere-se um estudo com base no perfil molecular e genético

para dar maior acuracia na classificacdo do segundo primario de mama.
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APENDICE 1 - Tabela e Gréficos Suplementares

Observa-se que houve diferenca no perfil das pacientes atendidas pela Oncologia clinica

quanto ao estadiamento clinico.

Tabela 8 - Caracteristicas do estadiamento clinico de mulheres com segundo cancer de mama
sincrdnico e metacronico atendidas pela oncologia clinica no A.C. Camargo Cancer Center, de
2000 a 2015.

Sincronico Metacroénico

n =228 (60,8%) n = 147 (39,2%) P
Estadiamento Clinico - Oncologia
0 - 6 (60,0%)
| 1 (12,5%) -
IA 1 (12,5%) 1 (10,0%) 0,043
IB 1 (12,5%) 2 (20,0%)
I 2 (25,0%) -
i 2 (25,0%) -
v 1 (12,5%) 1 (10,0%)

* Teste Exato de Fischer
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Figura 5 - Probabilidade de sobrevida global em pacientes com segundo cancer primario de
mama sincrénico e metacronico (analisados em conjunto) diagnosticadas no A.C. Camargo
Cancer Center, de 2000 a 2015; (a) estadiamento clinico - Observamos diferenca na
probabilidade de sobrevida global, onde o estadiamento clinico 0 obteve maior sobrevida em
ambos os grupos; (b) tratamentos - O tratamento combinado no grupo sincronico teve maior
sobrevida. (c) cirurgia - Houve maior sobrevida nos casos tratados com cirurgia; (d) morfologia
- Os casos de carcinoma ductal in situ tiveram maior sobrevida em ambos os grupos; (e)
categoria de atendimento - N&o houve diferenca na sobrevida segundo a categoria de

atendimento.
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Figura 6 — Probabilidade de sobrevida global em pacientes com segundo cancer primario de
mama sincrénico e metacrénico diagnosticadas no A.C.Camargo Cancer Center, de 2000 a
2015, a probabilidade de sobrevida global esta descrita separadamente para tumores sincrénicos
e metacronicos (a, b, c, d, e, f, g, h, i, J, kK, I, m, n, 0 e p), os resultados analisados nédo
apresentaram diferenca nas curvas de sobrevida global.

Esses resultados apresentados como material suplementar, tem como objetivo
esclarecer que o estudo de segundo primario de mama sincrénico e metacrénico foram
analisados de duas formas, agrupando ambos os grupos com todas as variaveis conforme
sugestdo da banca, entretanto, observamos que este tipo de analise precisa ser mais refinado
guanto as variaveis para melhor entendimento dos resultados (figura 5). Optamos por deixar
essa segunda andlise (figura 5) para o futuro, uma vez que néo foi o objeto principal desse
estudo. Na figura 6 apresentamos as curvas de sobrevida onde ndo foram observadas
associagOes para tumores sincronico e metacrénicos quando analisados separadamente. No
futuro pretendemos discutir as diferencas encontradas nas anélises conjuntas dos tumores

sincronicos e metacronicos.
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Estadiamento

TUMORES DE MAMA(CID-O C50)

ateralicade

) Unila:eral
) Bilateral

ateralidade [J direita [ esquerda

sub-localizagoes Anatomicas O 1. Mamilo (C50.0) O 2. Porgao central
(€50.1) O 3. Quadrante superior interno
(€50.2) O 4. Quadrante inferior interno
(€50.3) O 5. Quadrante superior externo
(C50.4) O 6. Quadrante inferior externo
(€50.5) O 7. Prolongamento axilar (C50.6)
O 8. Lesao sobreposta da mama (C50.8)
(NOS CASOS DE TUMORES BILATERAIS INICIAR O
REGISTRO PELA MAMA DIREITA)

'umor P-iméario clinico

) 17X O tumor primario ndo pode ser avaliado
) 10 Néo hé evidéncia de tumor primario
7)) Tis (CDIS) Carcinoma ductal in situ
) Tis (Paget) Doenga de Paget do mamilo sem
)11 Tumor com 2 cm ou menos em sua maior dimensao.
) T1mi: Microinvasao de 0,1 cm ou menos em sua maior dimensao
) T1a Com mais de 0,1 cm, até 0,5 cm em sua maior dimensao
) T1b Com mais de 0,5 cm, até 1 cm em sua maior dimensao
) T1c Com mais de 1 cm, porém nao mais de 2 cm em sua maior dimensao
) T2 Tumor com mais de 2 cm, porém nao mais de 5 cm em sua maior dimensao
) 173 Tumor com mais de 5 cm em sua maior dimensao
) 74 Tumor de qualquer tamanho com extensdo direta a parede tordcica ou a pele, somente como descritos em
Tda e Tad
) T4a Extensdo a parede toracica
) 174b Edema (inclusive "pele de laranja" 'peau d'orange'), ou ulceracao da pele da mama, ou nodulos cutaneos
<atél tes confinados a mesma mama T4c Ambos (T4a e T4b), acima
) T4d Carcinoma inflamatdrio

infanocos - classificagao clinica

) (NX - Linfonodos regionais nao podem ser avaliados

) ¢NO - Auséncia de linfonodos regionais

) (N1 - Metastase em linfonodo(s) axilar(es), ipsilateral(is), nivel(is) 1,1l, movel(is)

) «(N1mi - Micrometastases (aproximadamente 0.2 mm, mas nenhuma maior que 0.2 cm

) ¢N2 - Metastase em linfonodo(s) axilar(es) ipsilateral(is), nivel(is) I, II, clinicamente fixo(s) ou confluente; ou
meatdstase detectada clinicamente em linfonodo(s) mamario(s) interno(s) ipsilateral(is), na auséncia de
evidéncia clinica de metéastase em linfonodo(s) axilar(es)

D (l\;tZa - Metastase em linfonodo(s) axilar(es) ipsilateral(is), nivel(is) I, Il fixos uns aos outros ou a outras
estru uras

) (N2b - Metastase somente em nddulos mamario interno ipsilateral(s), na auséncia de de evidéncia clinica de:
matdstase em linfonodos axilares

) (N3 - Metéstase em linfonodo(s) infraclavicular(es) ipsilateral(is) (nivel Ill) com ou sem envolvimento de
I nfor odo(s) axilar(es) niveis 1,Il; ou metastase detectada clinicamente em linfonodo(s) mamario(s) interno(s)
iosilazeral(is), na presenca de evidencia clinica de metastase em linfonodo(s) axilar(es) nivel(is) I, Il; ou
matastase em linfonodo(s) supraclavicular(es) ipsilateral(is) com ou sem envolvimento de linfonodo(s)
axilar(es) cu mamario(s) interno(s)

? (kgg - I\M/Ie(astase em linfonodo(s) infraclavicular(es) ipsilateral(is)
(N3b - Metastase em linfonodo(s) mamarios interno(s) e axilar(es) ipsilateral(is 3

“:QM 1782 L Mét£3ta em linfonodo(s) supraclavicular(es) ipsilateral(is) 3 e projectredcap.org %EDL_EIP
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Linfonodos - classificacao patoldgica

() pNX - Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

pNO - Auséncia de linfonodos regionais ou células tumoral isoladas (CTI)

pNO(i+) - Somente CTI (cluster de células malignas menores de 0.2mm) em linfonodos regionais

pNO(mol+) - Achados moleculares positivos pela RT-PCR

pN1 - Micrometastase; ou metastase de 1 a 3 linfonodo(s) axilar(es); & ou linfonodo(s) mamario(s) internol(s)

com micromestastase ou macrometastase pela bidpsia do linfonodo sentinela

pNImi - Micrometastases (aproximadamente 200 células, maior de 0.2 mm, mas ndo maior de 2.0 mrm

pNla - Metastase em 1 a 3 linfonodo(s) axilar(es), e pelo menos 1 metastase maior que 2 mm

PN1b - Metastase em linfonodo(s) sentinela mamario interno ipsilateral, excluindo CTI

pNic-pN1a pNlb combinado

pN2a - Metastase em 4 a 9 linfonodo(s) axilar(es), incluindo pelo menos uma maior que 2 mm g

PN2b - Metastase em linfonodo(s) mamario(s) interno(s), detectada clinicamente com ou sem coriformagac

microscopica, na auséncia de metastase em linfonodos axilares )

pN3a - Metastase em 10 ou mais linfonodos axilares, pelo menos uma maior que 2 mm ou metastase em

linfonodo infraclaviculares (nivel Il ;

C pN3b - pNla ou pN2a na presenca da cN2b (positivo para linfonodo mamario interno por imagen); ou pNa
na presenga de pN1b

(O pN3c - Metéstase em linfonodos supraclaviculares ipsilateral(is)

(

OO0

-
(

O O0O0OOO

Marfologia- patologia

C Ductal carcinomas

(O Lobular carcinoma

(O Special subtypes of invasive carcinoma
(O Rarz variants of invasive carcinoma
C Intraductal papillary neoplasms

C Adenomas

C Myoepithelial lesions

O Mesenchymal tumours

C Fibroepithelial tumours

(O Malignant lymphomas

(C Tumours of the nipple

C Tumours of the male breast

Grau Histologico

() GX - Néo descrito

() G1 - Score de 3-5 pontos
(C) G2 - Score de 6-7 pontos
() G3 - Score de 8-9 pontos

Grau Nuclear

OO

P
2
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laudo imunofenotipagem

ID
estrogeno O positivo

O negativo

O sem informacao
progesterona O positivo

O negativo

O sem informagao
HER2 O positivo

O negativo

O sem informagao
KI&7 O positivo

O negativo
O sem informagao
(SE POSITIVO, INDICAR O VALOR PERCENTUAL DA

POSITIVIDADE)
Percentual de positividade para Ki-67
E- Cadarina O positivo

O negativo

O sem informagao
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