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Cancer de mama metastatico: aspectos clinicopatol6-
gicos e sobrevida segundo o sitio de metastase

Metastatic breast cancer: clinicopathological features and survival according to
the site of metastasis
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RESUMO

Modelo do estudo: estudo de coorte retrospectivo. Objetivos: investigar aspectos clinicos, patoldgi-
cos e sobrevida do cdncer de mama metastatico de acordo com o sitio acometido pela metastase, 6sseo
ou extradsseo. Metodologia: a populacdo de estudo foi uma coorte de 124 mulheres com cancer de
mama metastatico atendidas em hospital de referéncia oncolégica. A associagdo entre varidveis socio-
demograficas, tumorais e relativas ao tratamento e o sitio de metastase foi verificada através do teste
qui-quadrado e as fungbes de sobrevida foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier. Resultados:
verificou-se metastase dssea isolada em 26,6% das pacientes e metastase extradssea isolada em 45,2%,
sendo que o restante exibiu metdstases em ambos os sitios. Entre as pacientes com metdstase 6ssea
isolada, 68,2% utilizaram hormonioterapia, em relagdo a 44,9% daquelas com metastase extradssea
(p=0,06); tumores com receptor de progesterona positivo foram observados em 63,6% e 43,3% das
pacientes em cada grupo (6ssea isolada versus extradssea), respectivamente (p=0,09). A sobrevida
global em cinco anos foi 38,5% (IC95%: 18,6-58,2) para as pacientes com metdstase dssea isolada e
24,8% (IC95%: 15,2-35,7) para aquelas com metdstase extradssea. J& o tempo médio de sobrevida
apos o diagndstico de metastase foi de 19,6 meses nos casos de metdstase dssea isolada e 12,1 meses
naqueles com envolvimento extradésseo. Conclusdes: a presenga de positividade hormonal e o uso de
hormonioterapia parecem estar associados a maior ocorréncia de metastase dssea isolada, que, por sua
vez, sinaliza para maior tempo de sobrevida em relacdo a metdstase extradssea.
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Céancer de mama segundo o sitio metastatico.

ABSTRACT

Study design: retrospective cohort study. Objectives: investigate clinical and pathological features, as
well as the survival of metastatic breast cancer according to the site affected by the metastasis, osseous
or extraosseous. Methods: the study population consisted of a cohort of 124 women with metastatic
breast cancer assisted in an oncology referral hospital. The association between sociodemographic, tumoral
and treatment variables and the site of metastasis was assessed with a chi-square test and the survival
functions were estimated by the Kaplan-Meier method. Results: osseous-only metastasis was observed
in 26.6% of patients and extra-osseous metastasis in 45.2%, the remainder presented metastasis in both
sites. Among patients with osseous-only metastasis, 68.2% had been treated with hormonal therapy,
compared with 44.9% of those with extraosseous metastasis (p=0.06); progesterone receptor-positive
tumors were found in 63.6% and 43.3% of the patients in each group (osseous-only versus extraosseous),
respectively (p=0.09). Overall 5-years survival rate was 38.5% (CI95%: 18.6-58.2) for patients with
osseous-only metastasis and 24.8% (CI95%: 15.2-35.7) for patients with extraosseous metastasis. The
mean survival time after the diagnosis of metastasis was 19.6 months in cases of bone-only metastasis
and 12.1 in extraosseous metastasis. Conclusions: hormone receptor positivity and use of hormone
therapy seem to be associated with the occurrence of isolated bone metastasis; patients within this group

were suggested to have longer survival times.

Key-words: Breast Neoplasms. Neoplasm Metastasis Survival Analysis. Prognosis.

Introducao

O cancer de mama é, entre as mulheres, a
neoplasia maligna mais frequente e a maior causa
de morte por cancer no mundo.! No Brasil, foram
estimados cerca de 58 mil casos novos para 2016,
correspondendo a 28,1% do total de casos de can-
cer na populagao feminina, com risco de 56,2 para
cada 100 mil mulheres.?.

Apesar dos avangos na detecgdo precoce e
na compreensao das bases moleculares da doenga,
10% das pacientes com cancer de mama possuem
metdastase a distdncia no momento do diagndsti-
co.3 Além disso, de 20 a 30% das pacientes diag-
nosticadas com céncer de mama em estagio inicial
apresentam recorréncia na forma de metastase a
distancia.*>® Ao contrario do que sugeriam os pri-
meiros modelos de doenca metastatica, segundo
0s quais a disseminacdo do tumor ocorria em esta-
gios tardios da carcinogénese, os estudos mais re-
centes mostram que a metastase se da de forma
mais precoce durante a progressao do tumor, mes-
mo nas pacientes diagnosticadas em estagios inici-
ais, justificando a necessidade de um maior estudo
da doenga metastatica nessas pacientes.”-®

O cancer de mama metastatico é uma doen-
ca heterogénea, com grande variabilidade em rela-
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cdo as manifestacGes clinicas, érgdos acometidos,
tratamento e sobrevida e representa a principal
causa de ébito nas mulheres com neoplasia mama-
ria.° Embora os fatores prognosticos e preditivos
para o cancer de mama metastatico tenham sido
analisados em muitos estudos, menos atengao foi
dada a como esses fatores se relacionam ao sitio
de ocorréncia da metastase.10.11

A metastase dssea é a mais frequente no can-
cer de mama e, embora acarrete consideravel mor-
bidade e reducdo da qualidade de vida, apresenta,
em geral, sobrevida longa.!? Estudos mostraram que
o uso de bifosfonados!3!4 e, mais recentemente,
de anticorpos monoclonais,!® reduz as complicacdes
esqueléticas associadas a metastase éssea, apre-
sentando melhores resultados se iniciados preco-
cemente e mantidos por tempo prolongado. Assim,
a identificacdo de fatores relacionados ao desen-
volvimento de metastase dssea poderia contribuir
para a detecgdo e inicio da terapia mais oportunos,
trazendo maiores beneficios advindos do tratamento
a essas pacientes.

Por outro lado, as mulheres com metastase
extradssea, como em pulmao, figado e sistema ner-
voso central (SNC), apresentam progndstico me-
nos favoravel em relagdo as pacientes com metas-
tase dssea isolada.1%16:17.18 Além disso, a sobrevida
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das pacientes com metastase dssea e que também
desenvolvem metdstase extradssea, &, em geral,
determinada por este ultimo evento.1?

O sitio de metastase é um fator progndstico
independente para a sobrevida das mulheres com
neoplasia maligna da mama.!%-22 No Brasil, embora
alguns autores tenham avaliado a sobrevida do can-
cer de mama segundo a presenga de metdastase a
distancia,2324 ainda pouco se abordou essa questdo
no que se refere aos sitios metastaticos acometi-
dos. Vale lembrar que, além de investigarem o im-
pacto de caracteristicas inerentes ao tumor, os da-
dos de sobrevida sdo o parametro mais utilizado
para avaliar resultados na area oncoldgica, permi-
tindo identificar avancgos diagnosticos e terapéuti-
cos, bem como analisar a eficiéncia global do con-
trole do cancer pelo sistema de saude.*

Dados da literatura estadunidense mostraram
que até 40% das pacientes com cancer de mama
que poderiam ser manejadas somente com terapia
local (cirurgia e radioterapia) recebem quimiotera-
pia adjuvante.® Isso ocorre pela dificuldade de se
predizer, com precisdo, o risco de desenvolvimento
de metastase em uma paciente, implicando em cus-
tos adicionais e exposicao a efeitos adversos do tra-
tamento a curto e longo prazo (por exemplo, cardi-
otoxicidade, que poderia afetar a mortalidade glo-
bal).?> Se a possibilidade de se predizer a ocorrén-
cia de metastase ainda é limitada, determinar tal
probabilidade em funcdo do sitio metastatico cons-
titui um desafio ainda maior. Entender a associagao
entre os sitios metastaticos e diferentes padrbes
de mortalidade bem como que os fatores e meca-
nismos através dos quais um tumor se espalha por
um tecido especifico poderia contribuir para que a
abordagem terapéutica e o seguimento ocorressem
de modo mais individualizado, justificando, por
exemplo, a submissao das pacientes a um trata-
mento sistémico mais ou menos agressivo.

Assim, dada a necessidade de uma melhor
compreensdo dos padroes de ocorréncia e evolu-
c¢do da metastase no cancer de mama, o objetivo
do estudo foi determinar os 6rgdos mais frequente-
mente acometidos na doenga metastatica em nos-
so meio, bem como investigar fatores clinicopato-
Iégicos e a sobrevida de acordo com o sitio acome-
tido pela metastase.
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Material e métodos

Populacao de estudo

A populagao deste estudo foi composta a par-
tir de uma coorte retrospectiva de base hospitalar
constituida por mulheres com diagnédstico de can-
cer de mama efetuado entre janeiro de 2003 e de-
zembro de 2005.

Da coorte inicial (n=563), foram seleciona-
das as pacientes com cancer de mama que apre-
sentaram metastase a distancia no momento do
diagndstico (estagio IV) ou no curso de cinco anos
apos o diagndstico da doenga. Em seguida, foram
excluidas as pacientes com sitio metastatico igno-
rado ou ndo registrado (n=16), resultando em uma
populagdo de estudo de 124 mulheres.

Todas as pacientes foram atendidas em um
centro de referéncia em assisténcia oncoldgica no
municipio de Juiz de Fora (MG), cidade de médio
porte com populacdao estimada para 2015 de
555.284 habitantes (52,7% do sexo feminino).26

Coleta de dados e seguimento

O recrutamento dos casos foi realizado a partir
do registro de cancer de base hospitalar do servico
de saude. A coleta das informagdes das pacientes
foi efetuada por meio de busca ativa nos arquivos
médicos, com a utilizagdo de ficha padronizada.

Para cada paciente, foi tentado o seguimento
até cinco anos apds a data do diagnostico histopa-
tolégico do céncer de mama. Tal seguimento foi
realizado por meio do retorno aos registros médi-
cos e complementado por busca no banco do Siste-
ma de Informacgao sobre Mortalidade (SIM), conta-
to telefonico, e, por fim, consulta no Cadastro de
Pessoas Fisicas (CPF) para obtengdo do estado vital
na condicao de viva.

Tratamento das variaveis

Foram consideradas as seguintes variaveis
sociodemograficas: idade ao diagndstico,
dicotomizada em < e > 50 anos (ponto de corte
validado como marcador para status menopausal)?’;
cor da pele, classificada em branca e ndo branca;
escolaridade, dicotomizada em baixa (ignorada,
analfabeto e ensino fundamental incompleto) e
média/alta (ensino fundamental completo, ensino
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médio ou ensino superior); histéria familiar de can-
cer de mama; natureza do servigo de oncologia:
publico - conveniado com o Sistema Unico de Sau-
de (SUS) - ou privado.

As variaveis referentes as caracteristicas tu-
morais foram: tamanho tumoral, dicotomizado em
<2,0 e > 2,0cm; estadiamento, categorizado em I-
II, III e IV; comprometimento linfonodal; e recep-
tores de estrogénio (RE), progesterona (RP) e HER2.

Quanto a abordagem terapéutica, foram
considerados, para o grupo de pacientes com me-
tastase no curso da doencga (e sem metastase no
momento do diagndstico), o tipo de cirurgia (con-
servadora ou radical) e a utilizagdo de terapia
adjuvante (hormonioterapia, radioterapia e qui-
mioterapia).

Em relagdo ao sitio de metdastase a distancia,
a populacgdo foi categorizada em dois grupos: me-
tastase 6ssea, formado pelas pacientes que apre-
sentaram metdastase dssea isolada; e metastase
extradssea, formado pelas pacientes com metasta-
se em visceras, serosas, SNC, partes moles ou lin-
fonodos ndo regionais, com ou sem comprometi-
mento 6sseo concomitante. Tal abordagem foi ado-
tada em fungdo das diferengas observadas no
comportamento biolégico e na sobrevida dos tu-
mores com metastase dssea exclusiva, em compa-
ragdo com aqueles que exibem metastase para siti-
os extradsseos, independente de apresentarem
comprometimento ésseo associado.!8:19:20,28

Analise dos dados

As diferencgas na distribuicdo das variaveis do
estudo em fungdo do sitio de metastase (dssea e
extradssea) foram avaliadas pelo teste qui-quadra-
do (%2) e, quando necessario, pelo teste exato de
Fisher, considerando-se estatisticamente significa-
tivas aquelas com valor de p<0,05.

Para toda a populagao de estudo, foi calcula-
da a sobrevida global em cinco anos, considerando
como inicio do tempo de sobrevida a data do diag-
néstico histopatoldgico do cancer de mama e, como
falha, o 6bito por qualquer causa. As mulheres que
permaneceram vivas até a data final de seguimento
foram censuradas nesta data, e os casos confirma-
dos como perda de seguimento foram censurados
na data referente ao Ultimo acompanhamento iden-
tificado. Para o grupo de pacientes com metastase
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no curso da doenga, foram calculados ainda os tem-
pos médios de sobrevida relacionados aos interva-
los compreendidos entre: 1) data do diagnostico his-
topatoldgico do cdncer de mama e data do diagnds-
tico da primeira metastase; 2) data da cirurgia com
intencdo curativa e data do diagndstico da primeira
metastase (tempo de sobrevida livre de doenca); 3)
data do diagndstico da primeira metastase e data
do 6bito ou do ultimo contato/registro (tempo de
sobrevida apds ocorréncia de metastase).

As probabilidades de sobrevida foram calcu-
ladas de acordo com o método de Kaplan-Meier e o
teste de log-rank foi empregado para comparagao
das fungdes de sobrevida de acordo com o sitio de
metastase.

O programa Epi Info versao 3.5.3 (2011) foi
utilizado para a entrada e andlise descritiva dos
dados e o programa STATA versao 11.0 (2009), para
a analise de sobrevida.

A realizagao do presente estudo foi autoriza-
da pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Federal de Juiz de Fora (UFJF), sob o nimero de
parecer 151.219.

Resultados

A média de idade ao diagndstico foi 55,4 anos
(DP: £14,6), variando de 29 a 90 anos. A maior
parte da populacdo era branca (71,3%), possuia
baixa escolaridade (55,7%) e foi atendida pelo ser-
vico publico de salde (58,9%). Também se obser-
vou, na maioria das pacientes, caracteristicas de
doenca avangada, como estagio III (43,6%) ou IV
(26,6%), tumores >2,0cm (78,6%) e comprometi-
mento linfonodal regional (60,7%).

Em relagdo ao sitio metastatico, 26,6%
(n=33) das pacientes apresentaram metastase 6s-
sea isolada, 45,2% (n=56) metastase extradssea
isolada e o restante (28,2%; n=35), metastase em
ambos os sitios. A metéstase éssea foi a mais fre-
quente, acometendo 54,8% das pacientes, seguida
pela metastase pulmonar/pleural (33,1%), hepati-
ca (22,6%) e para o SNC (21,0%). Ao todo, foram
registradas 182 metastases, sendo observado com-
prometimento de dois ou mais sitios extradsseos
em 18 pacientes (14,5%). A Figura 1 mostra a fre-
quéncia absoluta de metastases de acordo com 6r-
gdo ou sistema acometidos.
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Figura 1. Nimero absoluto de casos de metastase de cancer
de mama por érgao ou sistema acometido, Juiz de Fora (MG),
2003-2005.

SNC= Sistema nervoso central.

No grupo de pacientes com metastase no cur-
so da doenga, 68,2% das mulheres que apresenta-
ram metdstase 6ssea exclusiva haviam recebido
hormonioterapia adjuvante, enquanto que esse va-
lor foi 44,9% para aquelas que apresentaram me-
tastase extradssea, diferenca esta com significan-
cia limitrofe (p=0,06). Também préximo ao valor
de significancia (p=0,09), identificou-se maior per-
centual de tumores com receptor de progesterona
(RP) positivo nas pacientes com metastase 6ssea
isolada, em relacdo aquelas com metastase
extradssea, 63,6% e 43,3%, respectivamente. Nao
foram observadas diferengas estatisticamente sig-
nificativas para as demais varidveis analisadas em
fungdo do sitio de metastase. A Tabela 1 apresenta
a distribuicdo das principais caracteristicas socio-
demogréaficas, tumorais e relativas ao tratamento
na populagdo total, segundo o sitio metastatico.

As pacientes com cancer de mama e metas-
tase ao diagndstico apresentaram sobrevida global
em cinco anos de 15,9% (IC95%: 5,1-32,2) e tem-
po médio de sobrevida de 26,6 meses (DP: + 20,7).
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Considerando o sitio metastatico, a sobrevida foi
de 26,7% (IC95%: 4,1-57,9) para as pacientes com
metastase dssea isolada e de 10,8% (IC95%: 1,8-
29,1) para as pacientes com metastase extradssea.

Entre as pacientes que apresentaram metds-
tase no curso da doenga, a sobrevida global em cinco
anos foi 28,2% (IC95%: 19,2-37,9) e o tempo
médio de sobrevida foi 39,1 meses (DP: £17,4).
Segundo o sitio de metastase, verificou-se, nos ca-
sos de metdastase dssea isolada sobrevida global de
38,5% (IC95%: 18,6-58,2) e tempo médio de so-
brevida de 43,7 meses (DP: £16,2); e, entre as
pacientes com metdstase extradssea, 24,8%
(IC95%: 15,2-35,7) e 37,6 meses (DP: £17,7),
respectivamente. O tempo médio de sobrevida apds
a metastase, ou seja, o intervalo entre a data do
diagndstico da metdastase e a data de 6bito ou do
ultimo contato, foi de 13,8 meses (DP: £15,8), ob-
servando-se 19,6 meses (DP: £16,3) na metastase
Ossea isolada e 12,1 meses (DP: £15,4) na metas-
tase extradssea.

Ainda no grupo de mulheres com metastase
no curso da doenga, o tempo médio entre o diag-
noéstico do cancer de mama e o diagnostico da pri-
meira metastase foi de 27,0 meses (DP: +16,0),
sendo 29,9 meses (DP: £15,8) para as pacientes
com metastase d6ssea isolada e 26,1 meses (DP:
16,0) para as pacientes com metastase extradssea.
Ja o tempo médio livre de doenga metastatica, ou
seja, entre a cirurgia com intencao curativa e o di-
agnostico da primeira metastase, foi de 25,4 me-
ses (DP: £16,7), sendo 29,3 meses (DP: £16,8)
para a doenga Ossea isolada e 24,3 meses (DP:
+16,6) para a extradssea. Os tempos médios de
sobrevida de cada intervalo considerado para as
mulheres com metdastase no curso da doenca, se-
gundo o sitio acometido, estdo representados na
Tabela 2.

Embora sem significancia estatistica, a sobre-
vida global foi maior para as pacientes com metas-
tase dssea exclusiva, que exibiram maiores tempos
médios de sobrevida livre de doenga metastatica e
de sobrevida apds a metastase. A curva de sobrevi-
da global em cinco anos para as pacientes que de-
senvolveram metastase no curso da doenca esta
apresentada na Figura 2.
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Tabela 1. Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas, tumorais e de tratamento na populagdo de estudo,
segundo o sitio de metastase, Juiz de Fora (MG), 2003-2005.

Metastase
Ao diagnéstico No curso da doenga
Ossea Extradssea Ossea Extradssea
Total*
% N % N % N %
Variaveis 124 11 33,3 22 66,7 22 24,2 69 75,8
Sociodemograficas
Idade
<50 58 3 27,3 8 36,4 10 54,6 37 53,6
>50 66 8 72,7 14 63,6 12 45,4 32 46,4
Cor da pele
Branca 87 10 90,9 16 72,7 16 76,2 45 66,2
Ndo branca 35 1 9,1 6 27,3 5 23,8 23 33,8
Historia familiar
Ausente 95 8 80,0 18 81,8 16 81,8 53 76,8
Presente 26 2 20,0 4 18,2 4 18,8 16 23,2
Escolaridade
Baixa 69 8 72,7 13 59,1 12 54,6 36 52,2
Média/alta 55 3 27,3 9 40,1 10 45,4 33 47,8
Servigo
Publico 73 7 63,6 14 63,6 14 63,6 38 55,1
Privado 51 4 36,4 8 36,4 8 36,4 31 44,9
Tumorais
Estadiamento
I-1I 37 - - - - 10 45,5 27 39,1
III 54 - - - - 12 54,5 42 60,9
Tamanho tumoral
< 2cm 24 1 11,1 0 0 4 21,1 19 27,9
> 2cm 88 8 88,9 16 100 15 78,9 49 72,1
Linfonodos
Negativo 46 5 71,4 16 72,7 8 38,1 17 25,4
Positivo 71 2 28,6 6 27,3 13 61,9 50 74,6
RE
Negativo 46 2 22,2 3 25,0 8 36,4 33 49,3
Positivo 64 7 77,8 9 75,0 14 63,6 34 50,8
RP
Negativo 53 3 33,3 4 33,3 8 36,4 38 56,7
Positivo 57 6 66,7 8 66,7 14 63,6 29 43,3
HER2
Negativo 75 8 88,9 5 71,4 17 85,0 45 77,6
Positivo 19 1 11,1 2 28,6 3 15,0 13 22,4
Tratamento adj.*
Tipo de cirurgia
Conservadora 33 - - - - 6 30,0 27 39,7
Radical 55 - - - - 14 70 41 60,3
Hormonioterapia
Ndo uso 45 - - - - 7 31,8 38 55,1
Uso 46 - - - - 15 68,2 31 44,9
Quimioterapia
N&o uso 30 - - - - 7 28 23 32,9
Uso 65 - - - - 18 72 47 67,1
Radioterapia
Ndo uso 14 - - - - 4 19,1 10 14,5
Uso 76 - - - - 17 80,9 59 85,5

* O total de algumas variaveis difere devido a ocorréncia de dados ignorados. * Néo incluidas as pacientes em estagio IV.

RE= Receptor de estrogénio; RP= Receptor de progesterona; HER2=receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano;
adj.= adjuvante.
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Tabela 2. Tempos médios de sobrevida para as pacientes com cancer de mama e metastase no curso da doenga, de
acordo com intervalo considerado e segundo sitio de metastase, Juiz de Fora, MG, 2003-2005.

Intervalo Sitio metastatico N* %* TSob (meses) IC95%
Diagndstico-ébito/ultimo contato? Osseo 13 59,1 43,7 33,4-41,9
Extradsseo 50 72,5 39,1 35,3-42,7
Diagnostico-metastase Osseo 64 100,0 29,9 22,3-37,6
Extradsseo 19 100,0 26,1 22,1-30,1
Cirurgia-metastase? Osseo 63 100,0 29,2 21,2-37,4
Extradsseo 19 100,0 24,3 20,1-28,5
Metastase-dbito/ultimo contato3 Osseo 10 55,6 19,6 11,7-27,4
Extradsseo 40 72,7 12,1 8,3-15,9

*Numero de eventos (falhas).

#Percentual calculado com base no niimero total de pacientes, que variou devido & ocorréncia de dados ignorados.
1Tempo médio de sobrevida global;

2Tempo médio de sobrevida livre de doenga metastatica;

3Tempo médio de sobrevida apés metastase.

TSob = Tempo médio de sobrevida; IC95% = intervalo de confianca de 95%.
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Figura 2: Curvas de sobrevida global em cinco anos para as pacientes que desenvolveram metastase
no curso da doenca, segundo o sitio de metastase. Juiz de Fora/MG, 2003-2005.
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Discussao

A despeito dos avangos no tratamento do
cancer de mama, a doenca metastatica ainda re-
presenta um desafio na pratica médica, com tempo
de sobrevida que pode variar de semanas a déca-
das, sendo que parte desta variagdo pode ocorrer
em fungdo do sitio de acometimento metastatico’.
Neste estudo, o sitio mais frequentemente acome-
tido por metastase foi o dsseo, ocorrendo em mais
da metade da populagdo, seguido por pulmao, figa-
do e SNC. A sobrevida global em cinco anos e o
tempo de sobrevida apos o diagndstico de metas-
tase foi maior para as pacientes com metastase
0ssea exclusiva em relagdo aquelas com envolvi-
mento extradsseo, ainda que sem significancia es-
tatistica. Quanto aos fatores que possam estar as-
sociados ao sitio de desenvolvimento de metasta-
se, observou-se, com significancia limitrofe, maior
ocorréncia de metastase 6ssea em pacientes trata-
das com hormonioterapia e naquelas que possuiam
tumores com positividade para receptores hormo-
nais de progesterona.

A metastase 0ssea é observada em 50 a 75%
das pacientes com cancer de mama metastati-
€0,29:30,31 estando presente em 54,8% da popula-
¢ao avaliada neste estudo. A proporcao de pacien-
tes que desenvolveram metastase dssea isolada foi
26,6%, semelhante a estudos conduzidos com gran-
des coortes, cujos resultados situam-se em torno
de 24,0 a 28,0%.1112:32 Entre as mulheres com can-
cer de mama e metastase Ossea, espera-se que
entre 40 e 60% também desenvolvam metastase
extradssea durante o curso da doenca,!® o que foi
observado em 46,8% das pacientes avaliadas.

Em relagdo a metastase extradssea, os sitios
mais comumente acometidos no cancer de mama
metastatico sdo pulmao, figado e SNC,10.18:33 g que
também foi evidenciado nesta pesquisa. O acome-
timento hepatico ocorre em um terco a metade das
pacientes com cancer de mama metastatico, 34336
estando presente em 22,6% das pacientes neste
estudo. O diagndstico de metastase hepatica deve
ser realizado o mais precocemente possivel, uma
vez que o tratamento aumenta o tempo de sobrevi-
da de 10 a 23 meses. 837,38

A metastase para o SNC foi superior a mé-
dia de 10 a 16% observada na literatura,3%3° aco-
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metendo pouco mais de um quinto da nossa popu-
lacdo. Na maioria dos casos, o envolvimento do SNC
acontece em um estagio avangado da doenga, em
pacientes que ja apresentam metastase em ou-
tros 6rgdos e, devido ao déficit neuroldgico pro-
gressivo e a auséncia de um tratamento efetivo,
€ um dos maiores desafios no manejo do cancer de
mama, com sobrevida média ao diagndstico de 2 a
16 meses.3°

Se, por um lado, os avangos no tratamento
da doencga primaria e metastatica tém permitido a
manifestacdo das complicagdes neuroldgicas do
cancer de mama, levando a um aumento no diag-
nostico de metastases para o SNC,*° por outro, atra-
sos no inicio do tratamento também se associam
com maior ocorréncia de metastase cerebral, ndo
sendo este Ultimo efeito observado em relagdo a
metastase hepatica.! Enquanto a maioria das pa-
cientes diagnosticadas com metdstase hepatica é
assintomatica,*?> a metastase para o SNC é, em ge-
ral, identificada apds as pacientes apresentarem
manifestagdes neuroldgicas. Assim, o menor per-
centual de metastases hepaticas observado neste
estudo pode ser devido ao ndo diagndstico de uma
parcela das pacientes, em funcdo, por exemplo, de
falhas no seguimento daquelas assintomaticas. Nes-
te sentido, destaca-se que a distancia do servico de
saude pode se constituir como uma barreira para a
assisténcia de muitas pacientes, devido ao tempo e
custos envolvidos no deslocamento e a disponibili-
dade de meios de transporte, o que pode ter influ-
éncia nos padrdes de diagnostico e mortalidade.*

Estudos tém demonstrado maior desenvolvi-
mento de metastase déssea em tumores RE e RP
positivos.11:12,3544 Nossos resultados corroboram a
literatura, embora com significancia limitrofe. Além
disso, embora ndo significativo, observou-se me-
nor percentual de receptor HER2 entre as pacien-
tes com metdastase dssea exclusiva, o que também
foi observado em outra pesquisa.!! Variaveis como
tamanho tumoral, comprometimento linfonodal e
status menopausal, assim como em outros estudos
de coorte,'2:32 ndo mostraram relagdo com o sitio
de desenvolvimento de metéastase.

Alguns autores consideram o tempo livre de
metastase como um fator progndstico no cancer de
mama, a medida que um menor tempo livre de
doenca metastatica estaria relacionado a maiores
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agressividade e velocidade de crescimento
tumoral.17.18 A relacao entre o tempo livre de doen-
ca e o sitio metastatico ainda é contraditéria, ob-
servando-se em algumas populagdes maior tempo
de sobrevida livre de metastase nas pacientes com
metastase dssea isoladal? e, em outras, tempos de
sobrevida equivalentes nos dois sitios.2? Em nosso
estudo, ndo se observou diferenca estatisticamen-
te significativa em relagdo ao tempo livre de doen-
ca metastatica segundo o sitio da metastase, ob-
servando-se 29,1 meses na metastase dssea isola-
da e 24,3 meses na extradssea (semelhante aos
valores descritos na literatura, os quais variam en-
tre 25 e 40 meses).1220

O tempo médio de sobrevida das pacientes
com cancer de mama que apresentam metastase
Ossea varia de 18 a 36 meses.!112:3245 Em nosso
estudo, esse valor foi 19,6 (IC95% 36,6-50,9).Ja o
tempo de sobrevida apds o acometimento
extradsseo (12,1 meses) também foi semelhante
aos valores observados em estudos internacionais
com grandes populagdes, os quais variam entre 11
e 16 meses.!11217.20 Em linhas gerais, apesar de
diferencas metodoldgicas, pode-se considerar que
o tempo de sobrevida por cancer de mama metas-
tatico em nosso meio foi semelhante a literatura
internacional.2%4> Embora as pacientes diagnosti-
cadas em estagio IV do cancer de mama apresen-
tem, de forma geral, pior progndstico, a sobrevida
global em cinco anos das pacientes que apresenta-
ram metdstase extradssea no curso da doenga foi
equivalente a sobrevida global em cinco das pa-
cientes com metdastase éssea no momento do diag-
nostico (24,8; IC95%: 15,2-35,7 € 26,7%; 1C95%:
4,1-57,9, respectivamente).

Cabe ressaltar ainda que 41,1% da popula-
cdo de estudo foi atendida no setor privado de sau-
de e 44,3% possuiam escolaridade intermediaria
ou avancada. Portanto, trata-se de uma populagao
diferenciada quanto as caracteristicas socioecono-
micas em relagdo a maioria da populacdo brasilei-
ra, a qual enfrenta maiores desafios no que se refe-
re ao acesso aos meios de diagndstico e tratamen-
to do céncer de mama.*® Além disso, 71,3% das
mulheres eram de cor da pele branca, fato que tam-
bém difere da realidade brasileira, lembrando, nes-
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te sentido, que as mulheres negras com cancer de
mama apresentam pior progndstico quando com-
paradas a outros grupos etinicorraciais*’ e possuem
maiores dificuldades em relacdo ao acesso aos mé-
todos de rastreio e servicos de salde de maneira
geral.4849

O fato de o recrutamento e o seguimento das
pacientes ter ocorrido entre 2003 e 2010 € uma
limitacdo do estudo, ja que o risco de recorréncia e
o padrdao de metastase podem ter se alterado em
funcdo de melhorias nos regimes de tratamento
introduzidas mais recentemente no pais, a exem-
plo da disponibilizagdo em 2013 do trastuzumabe
para o tratamento de pacientes com tumores HER2
positivo no SUS.5° Além disso, a qualidade de algu-
mas informacgdes, a exemplo do status hormonal
em pacientes em estagio 1V, foi prejudicada em fun-
¢do do numero de dados ausentes e do tamanho
relativamente pequeno da populagdo de estudo, em
comparacgao com estudos de coorte internacionais.
No entanto, pelo fato de a andlise do céancer de
mama metastatico segundo o sitio de metastase
ainda ndo ter sido explorada em nosso meio, as
diferencas observadas, ainda que com significancia
apenas marginal, mostram similaridades com a li-
teratura internacional e servem como base para
futuras investigagdes.

Conclusoes

Reforga-se que o cancer de mama € uma con-
dicdo heterogénea, sinalizando para diferengas na
apresentacdo da doenca e na sobrevida das pacien-
tes com metastase dssea isolada, em relagcdo aque-
las com acometimento extradsseo. O uso de hor-
monioterapia e a presenga de receptores hormo-
nais positivos podem estar associados a ocorréncia
de metastase 0ssea isolada. Contudo, além de ca-
racteristicas bioldgicas inerentes ao tumor prima-
rio, tradicionalmente investigadas nos estudos so-
bre cancer de mama, fatores ligados as células tu-
morais circulantes e ao microambiente de desen-
volvimento da metdstase nos varios 6rgdos mere-
cem futuras investigacdes como possiveis determi-
nantes do sitio de ocorréncia da doenga metastati-
ca da mama.
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