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RESUMO

Introducgao: Introducdo: A andlise de sobrevida global segundo subtipos moleculares e estadiamento
clinico é fundamental para a compreensdo do progndstico no cancer de mama.

Objetivo: Estimar e comparar a sobrevida global de pacientes com carcinoma mamario invasivo
segundo o estadiamento clinico e os principais subtipos moleculares em coorte hospitalar do
Centro-Oeste brasileiro. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo com 97 pacientes com carcinoma
mamario invasivo confirmado, apdés exclusao de casos de carcinoma ductal in situ. As curvas de
sobrevida global foram construidas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste log-
rank, com estratificacdo por estadiamento clinico (I-Il vs. llI-1V), subtipo triplo-negativo, receptores
hormonais (RH+ vs. RH-) e HER2 (positivo vs. negativo). O seguimento foi estimado pelo ano de inicio
do tratamento. Resultados: O seguimento médio estimado foi de 3,9 anos (mediana: 3,0; variacao:
1-18 anos). Foram registrados 6 6bitos (6,2%) e 9 recidivas (9,3%). O estadiamento avancado (IlI-1V)
esteve associado a sobrevida significativamente inferior (log-rank p = 2,22 x 10-°): proporcdo de 6bito
de 50,0% vs. 1,1% no estadiamento inicial. O subtipo triplo-negativo apresentou pior sobrevida em
relacdo ao grupo nao triplo-negativo (log-rank p = 6,32 x 10-*): ébito em 26,7% vs. 2,4%. A negatividade
dos receptores hormonais também identificou subgrupo de pior prognéstico (log-rank p = 6,27 x 10-*):
22,7% de 6bitos vs. 1,3% no grupo RH positivo. O status HER2 ndo demonstrou diferenca significativa
entre os grupos (log-rank p = 0,983). Conclusao: O estadiamento avancado, o subtipo triplo-negativo
e a negatividade dos receptores hormonais associaram-se a pior sobrevida global nesta coorte.
Esses achados reforcam a importancia da estratificacdo molecular e do diagnéstico precoce para a
individualizagdo do progndstico em oncologia mamaria.
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ABSTRACT

Introduction: Overall survival analysis according to molecular subtypes and clinical staging is
essential for understanding prognosis in breast cancer. Objective: To estimate and compare
overall survival of patients with invasive breast carcinoma according to clinical staging and main
molecular subtypes in a hospital cohort from Central-West Brazil. Methods: Retrospective cohort
study with 97 patients with confirmed invasive breast carcinoma, excluding ductal carcinoma in
situ. Kaplan-Meier curves were compared by the log-rank test, stratified by staging (I-Il vs. llI-1V),
triple-negative subtype, hormone receptor status, and HER2. Follow-up was estimated from year
of treatment initiation. Results: Mean estimated follow-up was 3.9 years (median: 3.0; range: 1-18
years). Six deaths (6.2%) and 9 recurrences (9.3%) were recorded. Advanced staging was associated
with significantly worse survival (log-rank p = 2.22 x 10'°): death rate 50.0% vs. 1.1%. Triple-negative
subtype showed worse survival vs. non-triple-negative (log-rank p = 6.32 x 10%): 26.7% vs. 2.4%
deaths. Hormone receptor negativity identified a higher-risk subgroup (log-rank p = 6.27 x 10%):
22.7% vs. 1.3% deaths. HER2 status showed no significant difference (log-rank p = 0.983).
Conclusion: Advanced staging, triple-negative subtype, and hormone receptor negativity were
associated with worse overall survival. These findings reinforce the importance of molecular
stratification and early diagnosis for prognostic individualization in breast oncology.

Keywords: Breast neoplasms, Survival analysis, Kaplan-Meier estimator, Molecular subtype, Prognosis.

INTRODUCAO

A andlise de sobrevida constitui ferramenta fundamental na investigacdo progndstica em
oncologia, permitindo estimar a probabilidade de sobrevivéncia ao longo do tempo em populacdes
com seguimento variavel e eventos incompletos. No cancer de mama, a sobrevida global é
determinada por multiplos fatores clinicos, patoldgicos e moleculares, sendo o estadiamento clinico
ao diagnostico e o perfil molecular do tumor os preditores de maior impacto sobre o desfecho.”

A classificagdo molecular do cancer de mama em subtipos — luminal A, luminal B, HER2-
enriquecido e triplo-negativo — fundamentou estratégias terapéuticas individualizadas e
revolucionou a compreensao do comportamento bioldgico da doenca. O subtipo triplo-
negativo, pela auséncia de receptores hormonais e HER2 e consequente auséncia de terapias-
alvo especificas, é o de pior prognostico entre os subtipos moleculares. Em contrapartida,
tumores com receptores hormonais positivos apresentam comportamento menos agressivo e
beneficiam-se de hormonioterapia adjuvante de longa duracdo.?

Em coortes hospitalares de pequeno porte, o método de Kaplan-Meier é particularmente
adequado para andlise de sobrevida, por ndo impor suposicdes paramétricas e acomodar
naturalmente dados censurados. O teste log-rank permite comparacbes formais entre
subgrupos, embora com poder estatistico limitado quando o numero de eventos é reduzido —
limitacdo que deve ser explicitamente considerada na interpretacdo dos resultados.?

O presente estudo objetivou estimar e comparar a sobrevida global de pacientes com
carcinoma mamario invasivo segundo o estadiamento clinico e os principais subtipos
moleculares, em coorte hospitalar do Centro-Oeste brasileiro.*

METODOLOGIA
Desenho e populagao

Estudo de coorte retrospectivo com 97 pacientes com diagnodstico histolégico confirmado
de carcinoma mamario invasivo, atendidos em hospital privado de referéncia em oncologia em
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Goias. Foram excluidos 2 casos de carcinoma ductal in situ (CDIS, estadiamento 0). O estudo foi
conduzido em conformidade com a Resolu¢ao CNS n° 466/2012.

Definicao do tempo de seguimento

O tempo de seguimento foi estimado em anos a partir do ano de inicio do tratamento até
2025 (data de referéncia), ou até o 6bito quando registrado. Pacientes sem evento foram
tratados como censurados. Essa abordagem introduz imprecisao na estimativa de tempos
exatos, sendo adequada para analises exploratérias de sobrevida com dados de servico.

Anadlise estatistica

As curvas de sobrevida global foram construidas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas
pelo teste log-rank, com estratificacdo por: (1) estadiamento clinico — inicial (I-Il) vs. avancado
(I11-1V); (2) subtipo triplo-negativo — presente vs. ausente; (3) receptores hormonais — RH positivo
(RE ou RP positivo) vs. RH negativo; (4) status HER2 — positivo vs. negativo. Todas as analises
foram realizadas no software R (versao 4.x) com o pacote lifelines. Nivel de significancia: 5%.

RESULTADOS
Caracteristicas da amostra e seguimento

Foram incluidos 97 pacientes. O seguimento médio estimado foi de 3,9 anos (mediana: 3,0
anos; variacao: 1-18 anos). Registraram-se 6 6bitos (6,2%) e 9 recidivas (9,3%). As caracteristicas
por subgrupo estao na Tabela 1 e a distribui¢cdo de eventos na Tabela 2.

Tabela 1: Caracteristicas da amostra por subgrupo de analise (n = 97).

Varidvel \ n %

Estadiamento clinico

Inicial (I-1T) 87 89,7

Avancado (III-1V) 10 10,3
Perfil molecular

RH positivo 75 77,3

RH negativo 22 227

HER?2 positivo 19 19.6

HER2 negativo 78 80,4

Triplo-negativo 15 15,5

Nio triplo-negativo 82 84,5
Seguimento estimado

Médio (anos) 3,9 —

Mediano (anos) 3,0 —

Variagio (anos) 1-18 —
Desfechos

Obito 6 6,2

Recidiva 9 9,3

RH: receptores hormonais.
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Tabela 2: Proporgdo de 6bitos e recidivas por subgrupos clinicos e moleculares (n = 97).

Subgrupo Obitos n (%) \ Recidivas n (%) p (log-rank)*

Estadiamento clinico

Inicial (I-1T) 87 1(1,1) 2(2,3) <0,001

Avangado (II-1V) 10 5 (50,0) 7 (70,0) <0,001
Subtipo triplo-negativo

Naio triplo-negativo 82 224 5(6,1) <0,001

Triplo-negativo 15 4 (26,7) 4(26,7) <0,001

Receptores hormonais

RH positivo 75 1(1,3) 22,7) <0,001

RH negativo 22 522,7) 7(31,8) <0,001
Status HER2

HER?2 negativo 78 5(6,4) 5(6,4) 0,983

HER?2 positivo 19 1(5,3) 4(21,1) 0,983

p-valor obtido pelo teste log-rank para o desfecho 6bito entre os grupos.

Sobrevida por estadiamento clinico

A Figura 1 apresenta as curvas de Kaplan-Meier estratificadas pelo estadiamento
clinico. O grupo com estadiamento avangado (llI-1V; n=10) apresentou sobrevida global
significativamente inferior ao grupo de estadiamento inicial (I-11; n=87), com propor¢ao de
6bito de 50,0% vs. 1,1% (log-rank p = 2,22 x 10"°).

Kaplan-Meier: sobrevida global por estadiamento clinico
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Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global por estadiamento clinico. O grupo com estadiamento avancado (l11-
IV; n=10) apresentou sobrevida significativamente inferior ao grupo inicial (I-1l; n=87). Log-rank p = 2,22 x 101,
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Sobrevida por subtipo triplo-negativo

A Figura 2 apresenta as curvas de Kaplan-Meier estratificadas pelo subtipo triplo-negativo. O
grupo triplo-negativo (n=15) apresentou sobrevida global inferior ao grupo nao triplo-negativo
(n=82), com proporcao de ébito de 26,7% vs. 2,4% (log-rank p = 6,32 x 10%).
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global por subtipo triplo-negativo. O grupo triplo-negativo (n=15) apresen-
tou sobrevida inferior ao grupo nao triplo-negativo (n=82). Log-rank p = 6,32 x 10*.

Sobrevida por receptores hormonais

A Figura 3 apresenta as curvas de Kaplan-Meier estratificadas pelo status de receptores
hormonais. O grupo RH negativo (n=22) apresentou pior sobrevida em relacdo ao grupo RH
positivo (n=75), com proporc¢do de 6bito de 22,7% vs. 1,3% (log-rank p = 6,27 x 104).

Kaplan-Meier: sobrevida global por receptores hormonais
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Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global por status de receptores hormonais. O grupo RH negativo (n=22)
apresentou sobrevida inferior ao grupo RH positivo (n=75). Log-rank p = 6,27 x 10*,
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Sobrevida por status HER2

AFigura 4 apresenta as curvas de Kaplan-Meier estratificadas pelo status HER2. Ndo foi observada
diferenca significativa na sobrevida global entre os grupos HER2 positivo (n=19) e HER2 negativo
(n=78), com proporc¢des de ébito de 5,3% e 6,4%, respectivamente (log-rank p = 0,983).

Kaplan-Meier: sobrevida global por status HER2
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Figura 4: Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global por status HER2. Nao foi observada diferenca significativa entre
os grupos HER2 positivo (n=19) e negativo (n=78). Log-rank p = 0,983.

DISCUSSAO

A Os resultados desta analise confirmam padrdes progndsticos bem estabelecidos, com
concentracao de eventos adversos nos subgrupos de maior risco clinico e molecular. Adiferenca
mais expressiva foi observada entre os grupos de estadiamento: propor¢do de 6bito de 50%
no grupo avancado vs. 1,1% no inicial (log-rank p = 2,22 x 10"°). Esse gradiente reflete tanto a
maior carga tumoral quanto as limitacdes terapéuticas da doenca localmente avancada.®

O subtipo triplo-negativo associou-se a pior sobrevida (log-rank p = 6,32 x 10), com
proporc¢ao de 6bito de 26,7% frente a 2,4% no grupo nao triplo-negativo. Esse achado é
consistente com a literatura que caracteriza esse subtipo como o de comportamento mais
agressivo entre os subtipos moleculares, dada a auséncia de terapias-alvo e o maior indice
de proliferacado celular. O grupo RH negativo também apresentou pior sobrevida (log-rank
p=6,27x10*%), com 22,7% de ébitos vs. 1,3% no grupo RH positivo — resultado diretamente
relacionado a sobreposicdo entre negatividade para RH e subtipos biologicamente mais
agressivos, além da auséncia do beneficio da hormonioterapia adjuvante.®

A auséncia de diferenca significativa segundo o status HER2 (p = 0,983) é um achado que
merece interpretacdo contextualizada. Em servicos privados com acesso a terapias anti-
HER2 — como o trastuzumabe —, o impacto progndstico desfavoravel da superexpressao
de HER2 tende a ser substancialmente atenuado pelo tratamento dirigido. A proporcdo
similar de 6bitos entre HER2 positivo (5,3%) e negativo (6,4%) pode, portanto, refletir o

REVISTA CIENTIFICA CEREM-GO V.07 N.20 2026 el s




PN NI NSNS AN\T

SOBREVIDA GLOBAL SEGUNDO SUBTIPOS MOLECULARES E ESTADIAMENTO CLiNICO EM PACIENTES COM CARCINOMA
MAMARIO INVASIVO: ANALISE DE KAPLAN-MEIER EM COORTE HOSPITALAR

beneficio terapéutico nesse subgrupo.’

As principais limita¢des sdo o reduzido numero de eventos (6 6bitos), que limita o poder
estatistico e a estabilidade das estimativas de sobrevida nos subgrupos menores, e a estimativa
do tempo de seguimento pelo ano de tratamento — sem datas precisas de diagndstico e dbito
—, que introduz imprecisdo nas curvas. Essas limitacdes sao inerentes ao carater retrospectivo
e ao tamanho da coorte, e os resultados devem ser interpretados como exploratoérios.8'°

CONCLUSAO

O estadiamento avancado, o subtipo triplo-negativo e a negatividade dos receptores
hormonais estiveram associados a pior sobrevida global nesta coorte de pacientes com
carcinoma mamario invasivo, com diferencas estatisticamente significativas pelo teste log-
rank. O status HER2 ndo demonstrou impacto diferencial na sobrevida, possivelmente em
razao do uso de terapias anti-HER2 no servico. Esses achados reforcam a importancia da
estratificacdo molecular e do diagndstico precoce para a individualizacdo do progndstico em
oncologia mamaria. A ampliacdo da casuistica e o registro prospectivo com datas precisas sao
necessarios para analises de sobrevida com maior robustez.
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