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RESUMO 

 

 

Leite, FPM. Impacto do Estadiamento Clínico, Patológico e Prognóstico 

na sobrevida de pacientes com câncer de mama estádio IV tratadas no 

AC Camargo Cancer Center no período de 2000 a 2012. São Paulo, 2021. 

[São Paulo; 2021. [Dissertação de Mestrado Fundação Antônio Prudente]. 

 

Introdução: O câncer de mama é a causa mais frequente de morte por câncer 
entre as mulheres no mundo. É a segunda causa de morte entre as mulheres, 
depois das doenças cardiovasculares. O tratamento do câncer de mama é 
multidisciplinar e exige cuidado em centros que possam oferecer tratamento 
terciário, mas a dificuldade de acesso a esses locais onde todos os 
tratamentos são realizados em um mesmo centro, dificulta a análise de dados 
de sobrevida. O conhecimento dos fatores prognósticos é de fundamental 
importância na determinação da terapêutica.  Objetivo: Analisar os fatores 
prognósticos associados a sobrevida das pacientes com câncer de mama 
metastático de novo Material e Métodos: Trata-se de coorte retrospectiva de 
mulheres portadoras de câncer de mama metastático de novo tratadas no 
A.C. Camargo Cancer Center no período 01 de janeiro de 2000 a 31 de 
dezembro de 2012.Os casos foram identificados no Registro Hospitalar de 
Cancer. Foi estimada a sobrevida global (SG) em cinco anos com o estimador 
produto-limite Kaplan-Meier e o teste de Log-Rank para testar diferenças entre 
as curvas, e a regressão múltipla de Cox e todos os testes foram considerados 
significantes com p < 0,05. Resultados: Das 265 pacientes analisadas a 
estimativa de sobrevida em cinco anos foi 31,3%. Houve diferença na 
sobrevida, segundo idade categorizada (≤ 50 anos, 51-70 anos; ≥71 anos) 
(p<0,046), cirurgia do tumor primário da mama (mastectomia e 
quadrantectomia) (p<0,001), hormonioterapia exclusiva ou como tratamento 
multimodal (p<0,001), quimioterapia  simultânea a radioterapia, 
hormonioterapia, terapia alvo ou cirurgia (p<0,088), período de início do 
tratamento 2000-2005 e 2006-2012 (p<0,004), escolaridade (p<0,001), 
tumores luminais (p<0,003) e ter sido tratada no período de 2006 a 2012 
(p=0,043). No modelo múltiplo ajustado por escolaridade permaneceram 
como fatores preditores de melhor prognóstico ter feito cirurgia (HR 0,46 IC 
95% 0,32 - 0,66), tumores luminais (HR 0,34 IC 95% 0,23 - 0,50) e terapia 
alvo (HR 0,27 IC 95% 0,15 - 0,46). Conclusão: A sobrevida das pacientes 
com câncer de mama metastática de novo foi maior quando a paciente teve 
um tumor luminal, quando teve tumor HER2 (+) e teve acesso ao tratamento 
com terapia alvo, e quando a cirurgia foi incluída no tratamento multimodal. 

Palavras-Chave: câncer de mama, sobrevida, metástase. 



 

SUMMARY 

 

Leite, FPM. Impact of Clinical, Pathological and Prognostic Staging on 

the survival of patients with stage IV breast cancer treated at the AC 

Camargo Cancer Center from 2000 to 2012.São Paulo, 2021. [São Paulo; 

2021. [Dissertação de Mestrado Fundação Antônio Prudente]. 

 

Introduction: Breast cancer is the most frequent cause of cancer death 
among women worldwide. It is the second leading cause of death among 
women, after cardiovascular disease. The treatment of breast cancer is 
multidisciplinary and requires care in centers that can offer tertiary treatment, 
but the difficulty of accessing these places where not all treatments any carried 
in the same center makes the analysis of survival data difficult. The knowledge 
of prognostic factors is of fundamental importance in determining the therapy. 
Objective: To analyze the prognostic factors associated with survival of 
patients with de novo metastatic breast cancer. Material and Methods: This 
is a retrospective cohort of women with de novo metastatic breast cancer 
treated at the AC Camargo Cancer Center in the period January 1, 2000 to 
December 31, 2012. Cases were identified in the Hospital Cancer Registry. 
The five-year overall survival (OS) was estimated with the Kaplan-Meier 
product-limit estimator and the Log-Rank test to test differences between the 
curves, and Cox multiple regression and all tests were considered significant 
with p < 0.05. Results: Of the 265 patients analyzed, the estimated five-year 
survival was 31.3%. There was a difference in survival according to 
categorized age (≤ 50 years, 51-70 years; ≥71 years) (p<0.046), primary 
breast tumor surgery (mastectomy and quadrantectomy) (p<0.001), hormone 
therapy alone or as treatment multimodal (p<0.001), simultaneous 
chemotherapy with radiotherapy, hormone therapy, target therapy or surgery 
(p<0.088), treatment initiation period 2000-2005 and 2006-2012 (p<0.004), 
education (p<0.001), tumors luminal (p<0.003) and having been treated in the 
period from 2006 to 2012 (p=0.043). In the multiple model adjusted for 
education, having had surgery (HR 0.46 95% CI 0.32 - 0.66), luminal tumors 
(HR 0.34 95% CI 0.23 - 0.50) remained as predictors of better prognosis) and 
target therapy (HR 0.27 95% CI 0.15 - 0.46). Conclusion: The survival of 
patients with de novo metastatic breast cancer was higher when the patient 
had a luminal tumor, when she had HER2 (+) tumor and had access to 
treatment with targeted therapy, and when surgery was included in the 
multimodal treatment. 

 

Keywords: breast cancer, survival, metastasis 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

 O câncer de mama é a causa mais frequente de mortes por câncer entre 

mulheres no mundo1. Em 2020, estima-se globalmente que mais de dois milhões de 

mulheres foram diagnosticadas com câncer de mama anualmente e, pelo menos, 

694.996 mulheres morreram da doença, representando 15,5% do total de mortes por 

câncer1,2. No Brasil a estimativa de câncer de mama no ano de 2020, foi de 66.680 

novos casos. É a segunda causa de morte entre as mulheres, depois das doenças 

cardiovasculares, segundo o Instituto Nacional do Câncer (2020)3. Nos Estados 

Unidos e na Europa a mortalidade por câncer de mama está em declínio devido ao 

diagnóstico precoce e tratamentos protocolares4,5. Entretanto, no Brasil a taxa de 

mortalidade se mantém alta, 56,2 casos para cada 100 mil mulheres, e a incidência 

variável entre as regiões brasileiras com taxas elevadas na região sul/sudeste e baixa 

na região norte6,7. 

Dentre os fatores de risco associados ao aumento do risco de câncer de mama 

feminino destacam-se: idade (acima dos 50 anos), história familiar de câncer de mama, 

menarca precoce, menopausa tardia, terapia de reposição hormonal, nuliparidade, 

idade da primeira gestação a termo acima dos 30 anos, uso de anticoncepcionais e 

exposição à radiação ionizante (durante a puberdade), obesidade8,9,10. Já dentre os que 

reduzem está a atividade física, alimentação saudável e amamentação9,10. 

A sobrevida global é o parâmetro mais utilizado para avaliar resultados do 

tratamento do câncer de mama e alguns dos fatores prognósticos mais importantes são: 

tamanho do tumor, status dos linfonodos e dos receptores hormonais, grau histológico 
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e idade ao diagnóstico8,9.  No entanto, sabemos que a heterogeidade de  acesso aos 

locais de tratamento quanto a possibilidade de utilização dos vários tipos de tratamento 

de acordo com o subtipo de câncer podem ser decisivos nesta sobrevida status dos 

linfonodos e dos receptores hormonais, grau histológico e idade9. 

São várias as características tumorais avaliadas na sobrevida das pacientes e 

entre as mais conhecidas estão o tipo histológico, a classificação do TMN (tamanho 

do tumor, número de linfonodos comprometidos, presença de metástases a distância), 

o grau nuclear, o grau de proliferação celular (Ki67), os receptores hormonais 

(estrógeno e progesterona), o receptor de protoconcogene HER2 (Human Epidermal 

growth factor Receptor-type 2), o envolvimento de linfonodos axilares, a presença de 

multifocalidade, a invasão perineural, linfática e vascular, e o extravasamento capsular 

linfonodal9,11. E ainda, não somente a presença de receptores, mas seus níveis de 

expressão e positividade têm influência no tratamento e assim, na sobrevida das 

pacientes. Pacientes com receptores de estrógeno fortemente positivas, mas com baixa 

expressão de receptor de progesterona podem vir a responder de forma variada aos 

bloqueios hormonais8,9. Segundo dados CONCORD (Global surveillance of cancer 

survival) a sobrevida global do câncer de mama inicial em 5 anos é maior que 80% na 

maior parte dos países11. No Brasil infelizmente, nossa realidade é pior e estamos com 

73,6% de sobrevida neste grupo de pacientes11,12. No entanto, são poucos os estudos 

com análise de sobrevida e existem variações. Em Goiânia por exemplo, em um estudo 

realizado por Freitas et al, em 2017, a sobrevida global em 5 anos, no período de 1995 

a 2003 foi 72,1% quando analisou a sobrevida das pacientes com câncer de todos os 

estadios no estado de Goiânia, já no ACCamargo Cancer Center a sobrevida para o 

câncer de mama, em 5 anos quando se analisou pacientes de todos os estadios, 
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atendidas em um único centro de referência, no período de 2000 a 2012 foi 93,1% para 

estádio I e II12,13.  

Neste mesmo estudo do ACCamargo de 2018 observamos um aumento de 

sobrevida de 20% para 40,8% nas pacientes portadoras de câncer de mama metastático 

de novo, porém o estudo não avaliou os fatores que influenciaram esta melhora de 

sobrevida 13.  

O câncer de mama metastático de novo é assim denominado quando a 

metástase é diagnosticada no mesmo momento que o tumor primário. Afeta 

aproximadamente 3,5% – 10% das pacientes com câncer de mama. 14,15,16 A sobrevida 

do câncer metastático de novo é em torno de 25% em 5 anos no mundo16,17, no Brasil 

essa probabilidade está em 17% e 19,9%12,14. 

O câncer de mama metastático de novo já não é mais uma doença 

locorregional, sendo assim, não segue a mesma regra de tratamento de uma doença 

inicial16. Por ser considerada uma doença sistêmica, não tem no tratamento cirúrgico 

a sua base, como acontece nas pacientes com doenças iniciais18, e é classificada em 

grupos clinicamente relevantes para o tratamento, de acordo com a positividade ou 

negatividade dos receptores de estrogênio, progesterona e HER2 que necessita de 

tratamento multimodal no local primário e metástase19,20,21. Os locais mais frequentes 

de metástases são ossos, pulmão, fígado e sistema nervoso central20,21 

Por ser uma doença heterogênea com evolução diversa, vários estudos foram 

desenvolvidos para conhecimento da biologia tumoral, avanços nos diagnósticos e 

criação de novos medicamentos, assim aumentando a sobrevida global das pacientes 

metastáticas22,23,24.  
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Portanto torna-se importante investigar os fatores prognósticos implicados na 

sobrevida das pacientes com câncer de mama metastático de novo bem como 

identificar fatores preditivos pois é uma doença com alta  mortalidade e que possui 

mais mutações e maior complexidade que os estádios iniciais, sendo assim a 

identificações destas mutações também ajudaria na condução de um tratamento 

individualizado20.  

Dessa forma, observando o aumento de sobrevida das pacientes metastáticas 

de novo no AC Camargo Cancer Center optamos por estudar este grupo para analisar 

as características tumorais, os tratamentos realizados e melhora da sobrevida. 
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2 OBJETIVOS  

 

 

Avaliar a sobrevida global das pacientes com câncer de mama metastático de 

novo e os fatores prognósticos associados, em uma coorte retrospectiva no AC 

Camargo Cancer Center no período de 2000 a 2012. 

 

2.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Descrever as características sócio demográficas  

• Descrever o perfil dos receptores de estrógeno, progesterona e HER2, grau 

histológico, Ki67  

• Descrever as terapêuticas adotadas; 

• Análise da sobrevida quanto aos tratamentos; 

• Análise da sobrevida das pacientes quanto ao acesso ao tratamento (saúde 

pública e saúde suplementar); 
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3 METODOLOGIA  

 

 

3.1 TIPO DE ESTUDO E POPULAÇÃO  

Estudo de coorte retrospectiva de base hospitalar de mulheres portadoras de 

câncer de mama metastático de novo diagnosticadas no período 01 de janeiro de 2000 

a 31 de dezembro de 2012, tratadas no A.C. Camargo Cancer Center.  

 

 

3.2 CRITÉRIOS DE SELEÇÃO  

 

3.2.1 Critérios de Inclusão 

Pacientes com câncer de mama metastático de novo tratadas no Hospital AC 

Camargo Cancer Center no período de 2000 a 2012. 

 

3.2.2 Critérios de Exclusão 

Câncer de mama metastático ao longo do tratamento ou recidivas. 
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3.3 COLETA DE DADOS 

 

Os casos foram extraídos do Registro Hospitalar de Câncer (RHC) do A.C. 

Camargo Cancer Center (RHC – ACCamargo).  

As variáveis sóciodemográficas analisadas foram faixa etária (≤50 anos, 51-69 

anos, ≥ 70 anos), escolaridade (ensino fundamental completo e incompleto, ensino 

médio completo, ensino superior, ignorado), atendimento (convênio, sistema público 

de saúde - SUS). Também foram analisados os  subtipos moleculares (Luminal, 

Luminal B, Luminal B Her 2 positivo, Her2 superexpresso e triplo negativo), grau 

histológico (1,2,3), número de linhas de quimioterapia e hormonioterapia, sítio de 

metástases. O tratamento foi estratificado de acordo com as combinações, cirurgia 

conservadora (ressecção segmentar e quadrantectomia), mastectomia, pesquisa de 

linfonodo sentinela axilar (sim e não)  e esvaziamento axilar (sim e não); quimioterapia 

(sim e não); radioterapia (sim e não); hormonioterapia (sim e não) e terapia alvo (sim 

e não). 

Os casos foram estadiados conforme a classificação do TNM 8 edição, AJCC, 

2018 (American Joint Commission of Cancer) que acrescentou a avaliação do grau 

histológico, biomarcadores como receptor de estrógeno/ progesterona/ HER2 e painel 

de múltiplos genes25 

 

 

 

3.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 



 8 

 

Para a variáveis qualitativas foram avaliadas a frequência absoluta (n) e 

relativa (%). O tempo de sobrevida foi calculado subtraindo a data da última 

informação (segundo o status da última informação: vivo e óbito) pela data do 

diagnóstico. Foi utilizado o estimador do produto limite de Kaplan-Meier e para a 

comparação entre as curvas de sobrevida foi aplicado o teste de log rank. O modelo 

de risco proporcional semiparamétrico de Cox foi utilizado para avaliar o potencial 

prognóstico para todas as variáveis. O Hazard Ratio (HR) e o intervalo de confiança 

de 95% (IC95%) foram calculados para todas as variáveis. Para o modelo multiplo 

foram selecionadas as variáveis a partir do teste de Long Rank, do maior para o menor 

nível de significância estatística. A suposição de riscos proporcionais foi baseada nos 

resíduos de Schoenfeld. O nível de significância de todos os testes foi fixado em 0.05. 

O modelo múltiplo de Cox foi ajustado por escolaridade e faixa-etária. Todas as 

análises estatísticas foram realizadas no STATA 15 (College Station, Texas, 2015). 

 

3.5 ASPECTOS ETICOS 

Esta pesquisa foi aprovada pelo Conselho de ética em pesquisa (CEP) sob 

número 2660/19. A pesquisa utilizará dados de um banco de dados institucional do A 

C Camargo Cancer Center. Este procedimento não irá alterar o acompanhamento das 

pacientes.  

Foi respeitado o sigilo das informações. Foram respeitados os princípios 

enunciados na declaração de Helsinki e cumpridos os termos da resolução 466/12 do 

Conselho Nacional de Saúde.  
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Esta análise dos prontuários, por se tratar de uma análise retrospectiva, não 

modificará o padrão de tratamento já instituído e há ainda o fato de que muitas 

pacientes podem ter falecido ou abandonado o serviço, dificultando o uso de 

consentimento livre e esclarecido. Assim, solicitamos dispensa dele ao Comitê de 

Ética em pesquisa na impossibilidade de não termos conseguido contactar alguns 

pacientes. 
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5 RESULTADOS  

 

 

No período de 2000 a 2012 foram identificados 265 pacientes com câncer de 

mama metastático de novo. Destas 33,8% (n=90), tem idade abaixo de 50 anos, 28,9% 

(n= 77) tinham ensino médio e superior completos e 78,5% (n= 208) receberam 

atendimento pelo convênio. Quanto ao estadiamento clínico, 51,4% (n= 136) das 

pacientes eram T4 e 40,8% (n= 108) eram T4b (invasão de pele), 34,3% (n=91) eram 

N1 (Tabela 1) 

Tabela 1 –Características sóciodemográficas, estadiamento clínico e subtipo 

moleculares das pacientes portadoras de câncer de mama metastático tratadas no A C 

Camargo Cancer Center no período de 2000 a 2012. 

Variável n=265 % 

Faixa etária   

≤ 50 90 33,8 

51 - 60 63 23,7 

≥ 61 112 42,5 

T - Tamanho do tumor clínico   

Tx 4 1,5 

T1 12 4,5 

T2 68 25,7 

T3 43 16,2 

T4A/C/D 28 10,6 

T4B 108 40,8 

Não informado 2 0,8 

N - Status linfonodal   

N0 61 23 

N1 91 34,3 

N2 83 31,3 

N3 28 10,5 

Não informado 2 0,7 

Escolaridade   

Ensino fundamental completo e incompleto 47 18,1 
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Ensino médio completo e superior 77 28,9 

Ignorado 141 53 

Atendimento   

Saúde pública 50 18,8 

Saúde suplementar 208 78,5 

Não informado 7 2,6 

Ano do diagnóstico   

2000 - 2005 90 33,8 

2006 - 2012 175 66,2 

Metástases n=324   

Óssea 199 99,4 

Pulmonar 97 64 

Hepática 86 56,1 

Sistema nervoso central 40 28,5 

Outros* 76 66,1 

Subtipo molecular   

Luminal   153 58 

Luminal B Her 2 positivo 57 21 

Her2 superexpresso 25 9,4 

Triplo Negativo 19 7,1 

Sem Informação 12 4,5 

Receptor HER 2    

Negativo 171 64,5 

Positivo 82 31 

Não informado 12 4,3 

Receptor de estrógeno   

Negativo 56 21 

Positivo 202 76 

Sem Informação 7 3 

Receptor de progesterona   

Negativo 85 32 

Positivo 170 64 

Sem Informação 10 4 

Grau Histológico   

1 15 5,6 

2 126 47,5 

3 106 40 

Não informado 18 6,8 

*C16/C79/C25/C39/C42/C44/C47/C48/C56/C64/C69/C70/C72/C74/C78/C9 

 

O subtipo molecular luminal ocorreu em 58% (n=153), 21% (n=56) luminal B 

HER 2 positivo, 9,4% (n= 25) Her2 superexpresso e 7,1% (n=19) triplo negativo. Dos 
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luminais 76% (202) tinham receptor de estrógeno positivo e 64% (n=170) receptor de 

progesterona positivo. O grau histológico 2 foi o mais frequente   47,5% 

(n=126).(Tabela 1). 

Na avaliação das metástases todas as pacientes têm acometimento em 

múltiplos órgãos sendo o osso (CID C40 e C41) o mais acometido, seguido de pulmão 

(CID C34) e fígado (CID C22). (Tabela 1) 

No tratamento multimodal das pacientes, dentre todos os tipos a quimioterapia 

foi realizada em 81,9% (n=217), radioterapia 76,7% (n=204), hormonioterapia 66,8% 

(n=177), terapia alvo 15,8% (n=42) e cirurgia 32,5% (n=86). Das pacientes submetidas 

a quimioterapia e hormonioterapia em 43,3% (n=115) foi utilizada uma ou duas linhas 

de quimioterapia e 42,5% (n=113) utilizaram entre 1-2 linhas de hormonioterapia. 

(Tabela 2) 

 

Tabela 2 – Tipo de tratamento das pacientes portadoras de câncer de mama 

metastáticas no A C Camargo no período de 2000 a 2012. 

Tratamento  n % 

Cirurgia do primário - mama 86 32,5 

Tipo cirurgia mama - primário   

Mastectomia 71 82,5 

Cirurgia Conservadora 15 17,4 

Tipo cirurgia axilar    

Esvaziamento axilar 76 96,2 

Linfonodo sentinela 3 3,8 

Quimioterapia   

Sim 217 81,9 

Não 48 18,1 

Hormonioterapia   

Sim 177 66,8 
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Não 88 33,2 

Terapia Alvo   

Sim 42 15,8 

Não 223 84,2 

Radioterapia da lesão primária - mama 68 25,6 

Radioterapia das metástases   

Não fez radioterapia 108 40,7 

Óssea 76 28,6 

Crânio total 40 15,1 

Outros* 20 7,4 

Número de linhas de Quimioterapia   

Não usou quimioterapia 51 19,2 

1 69 26 

2 46 17,3 

3 19 7,1 

4 23 9 

5 19 7,1 

6 - 9 13 5 

Não informado 25 9,4 

Número de linhas de Hormonioterapia   

Não usou hormonioterapia 84 32 

1 59 22,2 

2 54 20,3 

3 40 15 

4 - 6 16 6 

Não informado 12 4,5 

* plastrão/ neuroeixo/ ocular/ linfonodos   

 

A sobrevida global em 5 anos, no período de 2000 a 2012, foi de 31,3% nas 

pacientes com câncer de mama metastático de novo. Houve diferenças nas curvas de 

sobrevida para faixa-etária com maior sobrevida para mulheres com 50 anos ou menos 

(35,89%) e com ensino superior (42,2%), naquelas com subtipo molecular luminal 

(34,4%), nas que realizaram tratamento cirúrgico da mama e da axila (47,7% e 49,3%), 

radioterapia (34,5%), terapia alvo (54,2%), hormonioterapia (39,1). (Tabela 3 e Figura 

1). 
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 A estimativa da sobrevida de acordo com o ano do diagnostico demonstrou 

melhora significativa no período de 2006-2012 sendo 20,22% de 2000-2005 e 34,95% 

de 2006-2012 (p< 0,01). (Tabela 3 e Figura 1). 

Figura 1. Sobrevida global estimada em 60 meses das pacientes com câncer de mama 

metastático de novo. 
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Houve redução de risco de morte nas pacientes que foram submetidas a 

tratamento cirúrgico (HR= 0,46 IC 95% 0,32-0,66), pacientes com tumores luminais 

(HR= 0,34 IC 95% 0,23-0,50), aquelas com tumores HER2 em uso de terapia alvo 

(HR= 0,27 IC 95% 0,15-0,46), observamos o aumento do risco de morte nas pacientes 

com comprometimento axilar N2 e N3 (HR= 1,71 IC 95% 1,12-2,62) (Tabela 4). 

 

Tabela 3. Sobrevida de acordo com as características sóciodemográficas e clínicas de 

265 pacientes com câncer de mama metastático de novo. 

Variável Óbito/total OS - 5y p 

Faixa etária    

≤ 50  68 (89) 35,89 

0,046 51 - 69  103 (124) 28,79 

≥ 70  41 (51) 21,65 

Acesso    

SUS  41 (50) 26,18 
0,897 

Convênio  164 (208) 31,82 

p<0,001
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Não avaliado 7   

Escolaridade    

fundamental incompleto/ completo 41 (47) 12,77 

<0,001 Médio 23 (32) 28,13 

Superior 25(45) 42,2 

Ignorado 141  

Ano do diagnóstico    

2000-2005 71(89) 20,22 
0,004 

2006-2012 111(176) 34,95 

Estadiamento clínico - cT     

T0/1 9(16) 43,75 

0,016 

T2 40(68) 39,93 

T3 25(43) 38,03 

T4 A/C/D 21(28) 25 

T4B 85(108) 20,01 

Não avaliado 2  

Estadiamento clínico - cN     

N0 34(63) 44,18 

<0,001 

N1 56(91) 36,44 

N2 69(82) 15,85 

N3 21(27) 22,22 

Não avaliado 2  

Principais metástases    

Osso 101 (152) 31,92 

0,466 Pulmão 30(45) 32,15 

Fígado/Sistema nervoso central 51 (69) 23,92 

Luminal    

Sim 136 (212) 34,44 
<0,001 

Não   46 (52) 11,92 

Não avaliado 1   

Her 2    

Sim 54(82) 33,84 
0,496 

Não   116 (171) 30,09 

Não avaliado 12   

Triplo negativo    

Sim 17 (19) 5,92 
<0,001 

Não   156 (237) 32,87 

Não avaliado 9   

Grau histológico    

1 11 (15) 25,28 

0,223 2 95 (126) 35,62 

3 88 (106) 28,62 

Não avaliado 18   

Cirurgia da mama    
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Sim 57 (86) 47,67 
<0,001 

Não 137(179) 21,05 

Tipo de cirurgia da mama    

Mastectomia 36(71) 49,3 
0,586 

Cirurgia conservadora 9(15) 40 

Cirurgia da axila    

Sim 51 (79) 49,37 
<0,001 

Não 142 (186) 21,33 

Tipo de cirurgia da axila    

Esvaziamento axilar 38(76) 50,00 
0,801 

Linfonodo sentinela 2(3) 33,33 

Quimioterapia    

Sim 173 (217) 30,77 
0,088 

Não 35 (48) 25,89 

Radioterapia    

Sim 124 (157) 34,53 
0,008 

Não 101 (108) 23,12 

Terapia alvo    

Sim 26 (42) 54,19 
<0,001 

Não 163 (223) 25,23 

Hormonioterapia    

Sim 135 (177) 39,11 
<0,001 

Não 76 (88) 11,41 

Não avaliado 1   

Linhas de hormonioterapia    

0 74 (74) 10,6 

<0,001 
1 43 (59) 39,07 

2 43 (54) 32,67 

3 -7 40 (56) 52,8 

Não avaliado 12   

Linhas de quimioterapia    

0 42 (44) 24,31 

0,016 
1 50 (69) 36,79 

2 36 (46) 30,09 

3 - 9 60 (74) 35,91 

Não avaliado 25     

 

Desta forma o manejo com quimioterapias sistêmicas, hormonioterapia, 

terapias alvos, cirurgia do primário demonstraram benefícios notáveis na sobrevida 

deste grupo. 



 18 

Tabela 4. Análise multivariada da sobrevida das pacientes portadoras de câncer de 

mama metastáticas no A C Camargo no período de 2000 a 2012. 

Variável HR HRa* (IC 95%) 

   

Cirurgia da mama   

Não 1,00 1,00 

Sim 0,42 (0,29 - 0,59) 0,46 (0,32 - 0,66) 

Luminal   

Não 1,00 1,00 

Sim 0,46 (0,33 - 0,65) 0,34 (0,23 - 0,50) 

Terapia alvo   

Não 1,00 1,00 

Sim 0,38 (0,23 - 0,61) 0,27 (0,15 - 0,46) 

cN   

N0 1,00 1,00 

N1 1,25 (0,81 - 1,91) 1,21 (0,78 - 1,87) 

N2 2,15 (1,42 - 3,25) 1,71 (1,12 - 2,62) 

N3 1,80 (1,04 - 3,10) 1,87 (1,06 - 3,28) 

                

Faixa etária   

≤ 50 anos 1,00 1,00 

51 - 69 anos 1,25 (0,89 - 1,74) 0,90 (0,62 - 1,29) 

≥ 70 anos 1,67 (1,11 - 2,53) 0,98 (0,62 - 1,55) 

                

ESCOLARIDADE    

Analfabeto 1,00 1,00 

fundamental incompleto/ 

completo 0,59(0,35 - 0,98) 0,72 (0,41 - 1,27) 

Médio 0,36 (0,22 - 0,60) 0,50 (0,29 - 0,85) 

Superior 0,48 (0,33 - 0,69) 0,73 (0,48 - 1,09) 

*Test of proportional-hazards assumption p = 0,218  

Ajustado por escolaridade e faixa-etária 
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6 DISCUSSÃO  

 
O câncer de mama metastático é um doença incurável, no entanto, mesmo 

incurável, para que a paciente tenha qualidade de vida mesmo em vigência de doença, 

existe a indicação de tratamento multimodal22,26. O perfil das pacientes metastáticas é 

variável nos estudos, já que é dependente de inúmeras características tanto tumorais 

quanto individuais e sociodemograficas26. Cada centro oferece atendimento a um tipo 

de paciente e um cenário de realidade cultural ou social. Sendo assim,  as 

características sóciodemográficas vão variar de acordo com isso. Neste estudo, que 

tem como base o atendimento de pacientes de uma grande metrópole, cuja entrada de 

pacientes é eminentemente por operadoras de saúde cerca de 35,89% das pacientes 

tinham idade abaixo dos 50 anos, 80% pertenciam ao subtipo luminal e em relação ao 

tratamento combinado de quimioterapia, radioterapia e cirurgia  a quimioterapia foi 

realizada por 81,9% e a cirurgia por 32,5%. Este perfil de pacientes foi  similar as 

estudadas no ECOG - ACRIN 2108 que avaliou a sobrevida e a influencia do 

tratamento cirúrgico em pacientes metastáticas de novo e não observou diferença na 

sobrevida global ou livre de progressão em 3 anos 27. 

Em relação ao acesso para atendimento, em nossa casuística verificamos que 

não houve diferença estatística na sobrevida das pacientes atendidas pelo sistema de 

saúde pública em comparação a saúde suplemnetar demonstrando que é importante ter 

um protocolo de atendimento baseado em evidências independente da fonte pagadora. 

Avaliando a sobrevida dos trabalhos brasileiros que verificaram somente pacientes 

atendidas pelo sistema de saúde pública e metastáticas com todos os subtipos 

moleculares podemos observar que sobrevida em 5 anos destas é de 19,9%14. No 
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estudo AMAZONAS III, que é uma coorte prospetiva, de âmbito nacional, que fez a 

análise epidemiológica do cancer mama de todos os estadios e avaliou a diferença entre 

as pacientes atendidas pelo SUS e pós convênio ou particular foi observado que as 

pacientes atendidas no sistema público apresentam tumores em estadios mais 

avançados e mais dificuldade de acesso aos exames de rastreamento o que impacta no 

prognostico destas pacientes28. 

A sobrevida global neste estudo foi de 31,3% em 5 anos maior que a aquela 

estimada de 25% em 5 anos identificado na literatura internacional16,17 e 19,9% na da 

população brasileira do estado de Goiás atendida pelo sistema público de saúde,13,14 

Nossa casuística é de base hospitalar realizada em um centro de referência para 

tratamento do câncer, com maior número de atendimentos por convênio, com 

protocolos institucionais semelhantes entre as fontes pagadoras excetuando algumas 

medicações que não são disponibilizadas pelo sistema público. Avaliando o estadio 

das pacientes, 40,8% tinham tumores T4 com invasão de pele além de axila 

comprometida, sendo 80% tumores luminais. Assim como visto no estudo de Soran et 

al 2016 (estudo turco) onde 85,5% das pacientes tinham tumores luminais entretanto 

apenas 17,4% eram T429. Já no estudo de Badwe et at 2015 (estudo indiano) 60% 

eram luminais e foi avaliado estadiamento clinico30.  

A quimioterapia foi o tratamento realizado por 81,9% e a cirurgia por 32,5% 

das pacientes analisadas. Assim como nos estudos turco e indiano em que parte da 

população avaliada foi submetida a tratamento cirúrgico e a grande maioria recebeu 

quimioterapia, sendo no estudo indiano 96,5% quimioterapia e 24,2% cirurgia, já no 

estudo turco 50,3% fizeram cirurgia e 100% foram submetidas a quimioterapia29,30.  
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Em nosso estudo todas as pacientes são multi-metastáticas, sendo os principais 

sítios ossos, pulmão, fígado e sistema nervoso central e não foi observado diferença 

na sobrevida quando avaliado os sítios de metástases. Já no trabalho de Tian et al 2021 

que avaliou mutações e possíveis biomarcadores dos tumores metastáticas e 

correlacionou com impacto no tratamento e sobrevida, as metástases hepáticas tiveram 

um pior prognóstico em relação aos outros sítios31. 

Dentre os tratamentos que as pacientes metastáticas são submetidas ao longo 

da doença, a cirurgia é uma possibilidade porém com indicação clássica para controle 

de complicações locais como sangramento e infecção18. Em nosso estudo observamos 

que as pacientes operadas tiveram uma sobrevida maior que as não operadas (47,67% 

e 21.05%).  

E também identificamos que o momento para cirurgia não influenciou nesta 

melhora de sobrevida, ou seja, ser operada dentro da indicação clássica ou antes ou 

durante a quimioterapia não interferiu, mas o fato de ter o tumor primário removido 

aumentou a sobrevida em 26,62%. 

Alguns estudos demonstram a melhora da sobrevida das pacientes metastáticas 

operadas entretanto ainda sem possibilidade de conclusão definitiva sobre o benefício 

real deste tratamento, principalmente por viés de seleção das pacientes. Badwe 2015 

(estudo indiano) selecionou mulheres que responderam à quimioterapia de primeira 

linha à base de antraciclina e as randomizou para cirurgia de mama ou 

quimioterapia/hormonioterapia contínua30.  

Ao excluir aquelas mulheres que não responderam à quimioterapia, Badwe 

2015 (estudo indiano) excluiu os casos de pior prognóstico, já no estudo de Soran 2016 
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o grupo submetido à cirurgia de mama teve uma proporção maior de mulheres com 

tumores ER-positivos e HER2-negativos, menores de 55 anos e metástases ósseas 

isoladas em comparação com o grupo de terapia isolada sistêmica, conferindo um 

melhor prognóstico das pacientes cirurgicas29,30,32. 

As teorias sobre o impacto dos tratamentos locais citam a redução da carga 

tumoral, eliminação de células-tronco cancerígenas, reversão da imunossupressão 

induzida pelo tumor, diminuição da heterogeneidade clonal e redução da auto-

propagação do tumor primário16,33. Na prática clínica, entretanto, o benefício na 

sobrevida dos tratamentos locais no câncer de mama metastático de novo é 

controverso. Estudos retrospectivos como de Soran 2016 mostraram  que os 

tratamentos locais aumentam a sobrevida como em neste estudo29,30,33,34. Recentes 

ensaios clínicos randomizados que investigaram o benefício da sobrevida da cirurgia 

do local primário revelaram conclusões contraditórias como no ECOG ACRIN. 

As razões para esta maior sobrevida precisam ser estudadas explorando as 

possíveis mutações e biomarcadores genéticos como identificado no estudo de 

Bertucci 2019 que verificou a presença de mutação em nove genes controladores como 

TP53, GATA3 entre outros, que impactam no prognóstico e sobrevida destas 

pacientes, concluíram que a doença metastática possui mais mutações e maior 

complexidade que as iniciais, sendo assim a identificação  destas destas mutações  

ajudaria na condução de um tratamento individualizado e eficiente20.  

Este estudo possui limitações inerentes aos estudos retrospectivos como falta 

de dados nos prontuários, não realização de testes como ki67 no período de 2000 a 

2006 o que impactou na análise descritiva e não pode ser utilizado na análise múltipla 
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entretanto trata-se de um centro de referência especializado no tratamento de câncer 

onde os dados estão sistematicamente revisados e incluídos no registro hospitalar de 

câncer cuja a base de dados é supervisionada pelo Ministério da Saúde  conforme 

portaria número 3.535/1998. 
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7 CONCLUSÃO  

A sobrevida das pacientes com câncer de mama metastático de novo neste 

estudo foi de 31,3% em 5 anos. Os fatores prognósticos associados com maior 

sobrevida foram cirurgia do tumor primário, tumores luminais e uso de terapia alvo. 

Quanto as características sóciodemográficas tratou-se de pacientes em sua maioria 

abaixo de 50 anos, com pelo menos ensino médio completo e atendidas, na maior parte 

por convênios médicos. 

O imunofenótipo mais comum foi o luminal, seguido do HER2 positivo, com 

grau histológico 2 mais prevalente e média de Ki67 de 36%. 

Dentre os tratamentos aos quais as pacientes foram submetidas a grande 

maioria recebeu quimioterapia, hormonioterapia, radioterapia e cirurgia. E naquelas 

com HER 2 positivo metade receberam terapia alvo. Pacientes submetidas a 

tratamento cirúrgico da mama tiveram maior sobrevida em relação aquelas que não 

tiveram a cirurgia do tumor primário incluído. Assim como a radioterapia, terapia alvo 

e hormonioterapia tiveram influencia com aumento de sobrevida naquelas pacientes 

que foram submetidas a estes tratamentos. Em relação ao acesso, fonte pagadora, não 

houve diferença de sobrevida sendo SUS ou convênio. 

Observamos maior sobrevida nas pacientes metastáticas de novo  cujo 

tratamento multimodal incluiu a cirurgia entretanto fatores como subtipo molecular 

luminal pode ter influenciado nestes resultados. Mais estudo são necessários 

explorando biomarcadores genéticos e moleculares para entendermos o perfil desta 

neoplasia. 
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