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RESUMO

Introdução

Vários são os fatores de risco que podem atuar como promotores no desenvolvimento 

do câncer de mama. A análise destes fatores, juntamente com os dados 

epidemiológicos, clínicos, imuno-histoquímicos e genéticos e suas influências na 

sobrevida global e na sobrevida livre de doença foram avaliados neste estudo.

Pacientes e Métodos
Foram estudados 177 pacientes com câncer de mama no Setor de Oncologia da 

Universidade Federal de Uberlândia, no período de janeiro a dezembro de 2001 Os 

dados epidemiológicos, os fatores de risco, a avaliação clínica e laboratorial a 

resposta ao tratamento e a toxicidade, o polimorfismo do gene da multi-resistência às 

drogas e os receptores hormonais foram avaliados estatisticamente, estabelecendo o 

nível de significância em 0,05, empregando-se, basicamente, os testes t de Student, 

Qui-quadrado e Log Rank.

Resultados
Não foram observadas diferenças estatisticamente significantes de sobrevida 

avaliações que envolveram análises de: raça, idade da menarca, período menstruai 

história obstétrica, uso de reposição hormonal, história familiar, índice de mas 

corpórea, uso de bebidas alcoólicas e cigarros, localização do tumor, polimorfismo do 

gene MDR 1, positividade para C-erb-B2, índice de positividade para Ki-67 e grau de 

toxicidade. Houve diferença estatisticamente significante de sobrevida conforme o 

número de linfonodos dissecados e comprometidos pela neoplasia, idade 

diagnóstico, tempo de sintomatologia, tipo de cirurgia realizada, estadiamento 

patológico, esquema de quimioterapia ou hormonioterapia utilizado, positividade para 

receptor estrogênico e de progesterona e expressão do p53.

Conclusões
, p nromotores do câncer de mama não mostraramOs diversos fatores de risco e proí

, nacientes estudados. No entanto, na análise deinterferências na sobrevida dos p
„ ■ j oue inúmeras outras variáveis podem melhorar ousobrevivência, foi demonstr M

, , 1 „ cnhrevida livre de doença, influenciando na indicação dopiorar a sobrevida global e a s

tratamento.

Palavras-chave:
câncer de mama, fatores de risco, fatores epidemiológicos, imuno- 

histoquímíca, genética.
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SUMMARY

Introduction
There are many or severe risk factors can act as promoters of lhe development of 

breast câncer The analyses of such factors, along with epidemiologic, clinicai, 

immunohistochemical and genetic data and their inflnences on global survival and 

disease-free survival have been assessed in the present study.

Patients and methods
One hundred-seventy-seven patients with breast câncer from the Oncology Center at 

the Federal University of Uberlândia were studied from January to December 2001.

. j fnctors clinicai and laboratory assessment, response toEpidemiologic data, risk factors, cnmc
, t viPÍtv nolvmorphism of the drug-multiresistance gene and hormone 

treatment and toxicity, po y p .
receptors were statistically assessed, with a 0.05 levei of stgmficance, bastcally ustng 

Studenfs t test, chi-square and Log Rank test.

"were no significant differences in terms of survival in the assessments

■ aue at menarche, menses period, obstetnc history, htstory of hormone

“TXmass index’totecco “
reP tio„ tumor localization, gene MDR-1 polymo^hism, C-erbB-2 positivity,

consump ’ of toxicity. There was a significant difference of
Ki-67 positivity m ex a dissecated and involved by neoplasm, age

•«-. 
r ' “ resim„. «tTOgeil rmpMre. pmgMcr™,

chemotherapy or endocnne therapy g 

receptors, and p53 expression.

Conclusions promoters did not interfere with survival
• i, farfnrs and breast cancei piThe various risk f However, the survival analysis showed that many

among the patients in the s survival and disease-free survival, thus
other variables may improve or worse g 

influencing the indication to treatm

• v tors epidemiologic factors, immunohistochemical, 
Keywords: breast câncer, ris ac

genetic.



I - INTRODUÇÃO

Os avanços no estudo sobre o câncer acompanharam a evolução da medicina. No século 

XVIII, já se recomendava a mastectomia para os tumores de mama, mas os experimentos com 

drogas antineoplásicas somente iniciaram após a II Guerra Mundial com a descoberta do gás 

mostarda- apresentando, assim, remissão clínica tão significativa em camundongos com 

linfoma que motivou o experimento em humanos (PORTER, 1996). A partir dai, abriu-se 

imenso campo de estudo e atualmente a pesquisa e a tecnologia permitem novas descobertas e 

intenso manuseio molecular; visualizando, além do universo microscópico, as alterações 

oncogenéticas, permitindo o tratamento com anticorpos monoclonais humanizados (BELL, 

2001) e até com drogas indutoras de apoptose (DRUKER e LYDON, 2000).

Mesmo com tantos avanços, sabe-se que o câncer de mama é uma doença multifatorial e sua 

cura definitiva ainda não foi alcançada. Propiciando maior conhecimento sobre esta doença, é 

fundamentai avaliar os aspectos clínicos e epidemiológicos, não somente para a prevenção, 

i , ^onntfico nrecoce sempre associado, se possível, à pesquisa laboratorial
mas também para o diagnostico p

• oe jpccnhertas aumentando a chance de cura.que proporciona novas descooen ,

1. DADOS EPIDEMIOLÓGICOS DO CÂNCER

1.1) No Brasil

, Kjr. . ftóA Saúde (MS) e do Instituto Nacional do Câncer (INCA) para o 
A estimativa do Ministério da bauue (jvio;

i 535 casos novos de câncer no Brasil, comprometendoano de 2002 é que tenham ocorrido 337.535 casos
ti 1A5 sos homens As maiores taxas de incidência entre os homens são

171 640 mulheres e I65.»>o nomeia.
A de nele (36,57/100.000), próstata (29,76/100.000), pulmão

devidas aos canceres v
_ „ ha 14/100 000). Entre as mulheres, as maiores taxas de(17,45/100.000) e estomago (16,14/iuu.o >
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incidência são devidas aos cânceres de mama (40,66/100.000), pele (34,56/100.000) colo 

uterino (19,82/100.000) e colorretal (11,04/100.000) (BRASIL, 2002).

Foram estimados 122.600 óbitos no ano de 2002 (66.060 homens e 56.540 mulheres) No 

sexo masculino, permanece o câncer de pulmão como primeira causa de óbito, seguido dos 
cânceres de próstata, estômago, esôfago e colorretal. Entre as mulheres, estima-se que o 

câncer de mama seja a primeira causa de óbito por neoplasia, seguido dos de pulmão 

colorretal, colo uterino e estômago (BRASIL, 2002).

Entre os anos de 1979 e 1999, houve um aumento da taxa de mortalidade por câncer de 

mama, passando de 5,77/100.000 para 9,75/100.000, representando uma variação percentual 
relativa de 69%, acompanhando uma tendência mundial (BRASIL, 2002).

Em Minas Gerais, segundo dados do MS e do INCA, a estimativa é que tenham ocorrido 

46.280 casos novos da doença, sendo 24.050 nas mulheres e 22.230 nos homens. Naquelas os 

tumores mais íreqüentes são o câncer de pele com 4.820 casos, seguido do de mama (4.380) 

colo uterino (1.830), colorretal (1.150), estômago (960) e pulmão (810). No sexo masculino 

os mais frequentes são o de pele (5.320 casos), próstata (3.630), estômago (1.840), pulmão 
(1.590) e colorretal (870). A estimativa no ano de 2002 para a mortalidade foi de 14 520 

óbitos, com 7.720 em homens e 6.800 em mulheres. Nos homens, a principal causa de óbito 

por neoplasia é ocasionada pelo câncer de pulmão (25,12/100.000), seguido pelo de próstata 
(23,68/100.000), estômago (19,42/100.000) e colorretal (7,82/100.000). Nas mulheres a 

principal causa de óbito é pelo câncer de mama (25,10/100.000), seguido pelo de pulmão 

(11,22/100.000), colorretal (10,81/100.000) e estômago (10,79/100.000) (BRASIL, 2002)

Os dados do Registro Hospitalar de Câncer do Setor de Oncologia (SEONC) da Universidade 

Federal de Uberlândia (UFU), conforme orientação do MS/INCA, tendo como base o ano de 

2000 (a serem publicados), analisando apenas os casos de diagnóstico inicial, mostram que a 

neoplasia mais freqüente foi o câncer de mama, seguido dos cânceres de pele, colo de útero 

colorretal, próstata e pulmão. Esta é a primeira vez que tais dados são tabulados e divulgados 

ofícialmente, não havendo levantamentos anteriores. Os dados de 2001 e 2002 ainda não 

foram concluídos.

Os dados do SEONC não permitem inferir sobre a prevalência dos tumores na região, pois 

foram registrados apenas os casos novos do SEONC e os diagnósticos de cânceres feitos pelo 

Laboratório de Anatomia Patológica do HC (Hospital de Clínicas) da UFU. Há na região 
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hospitais e clínicas particulares e públicas de várias especialidades que não referendam o 

paciente com câncer para o SEONC-HC-UFU, fato percebido mais facilmente no câncer de 

pele, cuja biópsia e tratamento são feitos pelo dermatologista.

1.2) No mundo

O câncer é a segunda causa de óbito nos países desenvolvidos. Devido à drastica redução na 

mortalidade infantil associada a um aumento de 56% na expectativa de vida (GUYER et al„ 

2000), houve uma melhora na longevidade, permitindo o aumento das doenças crônicas e 

degenerativas como o câncer, ressaltando que o fator determinante na sua incidência é o 

aumento demográfico provocado pelo envelhecimento e pelo aumento populacional 

(EDWARDS etal., 2002).

Permanecendo a atual tendência, estima-se que em 2020 70% das neoplasias ocorram em 

pessoas acima de 65 anos. Diferente da mortalidade pelas doenças cardiovasculares que 

declinam com a idade, a mortalidade pelo câncer cresce na população mais idosa. A 

incidência de muitos cânceres aumenta até aos 85 anos, continua elevada até os 95 anos, 

declinando, juntamente com a mortalidade por neoplasia, após esta idade (BALDUCCI e 

EXTERMANN, 2000).

Dados estatísticos mundiais sobre o câncer referentes ao ano de 2000 mostraram 10 milhões 

de casos novos, seis milhões de mortes e 22 milhões de pessoas vivendo com esta patologia. 

Dentre os casos novos, o câncer mais comum foi o de pulmão (1,2 milhões), seguido pelo de 

mama (1,05 milhões) e colorretal (945 mil). Com o crescimento e o envelhecimento da 

população global, estima-se em 2020 15 milhões de casos novos e 10 milhões de mortes por 

câncer (PARKIN, 2001).

A mais alta prevalência de câncer ocorre nos Estados Unidos (EUA), com 1,5% da população 

afetada (3,2 milhões de pessoas). Europa Oriental, Austrália e Nova Zelândia mostram 

percentuais que variam de 1,1% a 1,2%, seguindo-se o Japão com 1,0%, a Europa Ocidental 

com 0,7% e a América Latina e o Caribe com 0,4% da população acometida (PISANI, BRAY 

e PARKIN, 2002).

É importante ressaltar que a globalização aumentou a migração populacional e as futuras 

gerações destes migrantes se comportam, do ponto de vista de prevalência do câncer, como a 
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população do país adotado. Historicamente, a incidência do câncer de mama é de quatro a sete 

vezes mais frequente nos EUA do que na população oriental. Mas quando mulheres chinesas 

ou japonesas migram para os EUA, as suas futuras gerações aproximam-se das brancas 

americanas na incidência do câncer de mama (ZIEGLER et al., 1993).

1.2a) Dados epidemiológicos do câncer de mama

A incidência de câncer nos países industrializados é maior, incluindo o de mama. Comparou- 

se a quantidade de progesterona na saliva de mulheres dos países desenvolvidos e 

subdesenvolvidos. Um aumento na concentração de até 70% coincidiu com um aumento de 

mais de oito vezes no risco de desenvolver a doença nos países mais industrializados. 

Também foi relacionado o estado nutricional desta população em comparação com os níveis 

de hormônio e o câncer de mama. O valor da ingestão calórica estabelecido pela Food and 

Agriculture Organization (FAO) expresso em megajaules por dia, foi de 7,6 no Congo; 9,2 na 

Bolívia; 9,6 no Nepal; 14,0 na Polônia e 15,3 nos EUA. Houve uma relação significantemente 

positiva entre os valores de ingestão calórica diária e a concentração de progesterona 

ovariana, levantando a hipótese de que a restrição alimentar pode levar à supressão da função 

ovariana, reduzindo os níveis hormonais e, por conseqüência, a redução da incidência do 

câncer de mama (JASIENSKA e THUNE, 2001).

Dados epidemiológicos nos EUA, tabulados pelo National Câncer Institute ’s: Surveillance, 

Epidemiology, and End Results (SEER) mostram que, entre os anos de 1975 e 1977, o risco 

da mulher em desenvolver câncer de mama durante sua vida era de 1/10. Entre 1987 e 1988, 

este risco aumentou para 1/8 (RIES et al., 1997). Esta alteração pode ser devido à detecção 

mais precoce, ocasionada pelo aumento do uso da mamografia e pela redução da mortalidade 

por outras causas. Detectou-se, portanto, o aumento no risco em desenvolver o câncer de 

mama nestes dois espaços de tempo, mas o risco de morrer por esta neoplasia reduziu de 1/28 

para 1/30 neste mesmo período (FEUER et al., 1993).

Há, no entanto, diferenças raciais nestes dados. Uma metanálise que avaliou o comportamento 

de mulheres americanas - negras (10.001) e brancas (42.473) - com câncer de mama revela 

que a etnia negra é um fator independente de piores resultados, com diferenças na biologia 

tumoral e nos resultados terapêuticos dos diferentes grupos étnicos, sociais e econômicos. 

(NEWMAN et al., 2002).
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2. FATORES DE RISCO PARA O CÂNCER DE MAMA

2.1) Idade

Depois do sexo, a idade é o mais importante fator de risco para o câncer de mama 

(FALKENBERRY e LEGARE, 2002). À medida que a mulher envelhece, aumenta sua 

chance de contrair a doença. Entre 30 e 40 anos, o risco é de 1/252; entre 40 e 50 anos, é de 

1/68; entre 50 e 60 anos, é de 1/35; entre 60 e 70 anos, é de 1/27 e acima de 70 anos, é de 1/8 

(NCI, National Câncer Institute, 2002). Mulheres com mais de 55 anos tendem a apresentar 

uma biologia tumoral mais favorável, com uma sobrevida similar apesar dos diferentes 

estadiamentos (DIAB, ELLEDGE e CLARK, 2000). O aumento da idade é um dos principais 

fatores de risco, mas quando ocorre em pacientes com menos de 35 anos, o prognóstico é 

mais desfavorável (MUSS, 2001).

2.2) Genética

2.2a) Histórico familiar do câncer de mama

Quando se faz avaliação da história familiar de uma paciente, é importante tentar estender a 

coleta de dados às últimas três gerações, no mínimo, sendo considerados parentes de primeiro 

grau a mãe, a filha e a irmã. Nas pacientes com história familiar positiva para câncer de 

mama, a neoplasia é mais freqüentemente bilateral, sendo diagnosticada, em média, cinco 

anos mais cedo (ANDERSON, 1977).

Quando a doença é materna e bilateral, a filha tem 25 ± 7,2% de chances de risco em 

desenvolver câncer de mama durante sua vida. Quando o câncer for bilateral, acometendo 

uma irmã, o risco de outra irmã é de 28 ± 11,0%. Caso a doença seja unilateral materna, a 

filha terá 18 ± 3,3% de risco. Se acometer unilateralmente uma irmã, o risco da outra é de 14 

± 2,6%. Se houver parente de segundo grau com neoplasia de mama, o risco familiar da 

pessoa do sexo feminino desenvolver a doença é de 4 ± 1,8% (ANDERSON e BADZIOCH, 

1985). Também um aumento na incidência de lesões benignas, particularmente a hiperplasia 
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atípica, é observado em mulheres com história familiar de câncer de mama (WEBB et al., 

2002). As alterações histopatológicas podem diferir caso o tumor seja esporádico ou familiar. 

Houve uma tendência de multicentricidade no grupo de câncer familiar na pré-menopausa, 

além de maior número de lesões pré-malignas proliferativas (FUKUTOMI et al., 2001).

Nestas famílias com história de neoplasia, as chances são maiores de desenvolver outros tipos 

de tumores, como o de ovário. Caso a mãe seja portadora de câncer ovariano, o risco da filha 

é 1,79 maior para o de mama e 2,38 para desenvolver o ovariano. Há uma nítida piora nestes 

riscos se o diagnóstico da mãe for de câncer de mama e ovário ou o seu diagnóstico for feito 

em idade mais precoce (ANDERSON et al., 2000).

Durante 27 anos foram observadas as causas de morte entre parentes - de ambos os sexos - de 

primeiro grau de 3.295 mulheres com câncer de mama, registradando-se 5.421 mortes, sendo 

1.527 por neoplasia. A mortalidade por câncer de mama entre parentes de primeiro grau foi 

significativa, com 248 óbitos. Também ocorreram 58 óbitos por câncer de ovário, 29 de 

endométrio, 17 de laringe e 70 por neoplasia não especificada (PETO et al., 1996).

2.2b) Fatores genéticos do câncer de mama

Há fatores genéticos contribuindo para aumentar o risco de desenvolver o câncer de mama, 

percebido através da elevação da incidência em mulheres com história familiar positiva, 

compatíveis com uma herança autossômica dominante. Estas mutações ocorrem de 5% a 10% 

de todos os casos de neoplasia mamária. A transmissão da predisposição é de geração para 

geração (transmissão vertical), com aproximadamente 50% dos indivíduos suscetíveis que 

herdaram a alteração genética. Esta herança pode ser através da família materna ou paterna. O 

risco é manifestado primariamente em mulheres; os homens com esta herança podem 

desenvolver raramente a doença ou transmitir a alteração genética para seus filhos ou filhas 

(CancerNET, 2002).

Pessoas com predisposição autossômica dominante manifestarão tipicamente a neoplasia em 

idade mais precoce, além de apresentar dois ou mais cânceres, podendo ser bilateral, no caso 

da mama, ou tumores primários em locais diferentes (mamário e ovariano, por exemplo). As 

síndromes de herança autossômica dominante para o câncer de mama mais freqüentemente 
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ocorrem nas mutações dos genes BRCA1 e BRCA2, síndrome do câncer de mama e ovário 

hereditários, e do gene TP53, síndrome Li-Fraumeni (CULVER et al., 2002).

O câncer de mama resulta de mutações genéticas que podem estar presentes nas células 

germinativas dos indivíduos afetados ou mutações que são adquiridas pelas células mamárias. 

Normalmente, de 20% a 30% de todas as mulheres têm no mínimo um parente com a doença, 

mas correntemente apenas de 5% a 10% dos casos são causados por herança de mutações 

germinativas com alta penetrância e suscetibilidade genética como os BRCA1 e BRCA2 

(OLOPADE e FACKENTHAL, 2000).

O BRCA1 seria responsável por 45% das neoplasias de mama em famílias com múltiplos 

casos e por até 90% quando associado aos cânceres de mama e ovário. O BRCA2 estaria 

associado com 35% dos cânceres de mama familiares, além dos de pâncreas, próstata, ovário 

e mama masculina. Ambos estão na classe de genes supressores de tumor, ou seja, aqueles 

genes cuja perda da função pode resultar no crescimento tumoral, podendo ser expressos em 

vários tecidos e células. Também possuem capacidade de induzir a transcrição. Um dos alvos 

da ativação da transcrição do BRCA1 parece ser o gene p21, inibidor da ciclina quinase 

dependente, que é um potente supressor do crescimento na fase Gl/S do ciclo celular. A 

proteína do BRCA2 interfere na atividade da acetiltransferase que tem função no reparo do 

DNA e/ou na transcrição do RNA. A superexpressão da proteína do BRCA1 pode levar a um 

aumento da supressão do gene TP53. Há evidências patológicas e citogenéticas que sugerem 

uma importante diferença biológica entre as neoplasias induzidas pelo BRCA1, BRCA2 e as 

esporádicas (CancerNET, 2002).

Foram analisados 4.730 casos de câncer de mama e 4.688 controles sem neoplasia, sendo 

calculada a probabilidade em ser portador dos genes BRCA1 e BRCA2 para cada mulher. Os 

não portadores desta mutação têm o risco de 9% de contraírem câncer de mama; já os 

portadores, 63% (CLAUS et al., 1998). Há evidências de que o risco estimado de neoplasia 

familiar de mama aumenta se combinado com outros fatores de risco como alta massa 

corpórea, baixa paridade ou idade mais avançada na primeira gravidez (SELLERS et al., 

1992).

Em estudos experimentais em camundongos, há forte evidência da necessidade de múltiplas 

mutações para a iniciação e progressão dos tumores malignos de mama. Inicialmente, oito 

mutações tinham sido identificadas: amplificação do c-MYC, C-erbB-2 e int-2, além da perda 
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da heterozigosidade (LOH) em cinco cromossomos (lq, 3p, llp, 13q e 17p). As 

amplificações têm uma associação significativa com o alto risco para recidiva e piora na 

sobrevida (CALLAHAN e CAMPBELL, 1989).

No entanto, os resultados atuais das alterações genéticas do câncer de mama necessitam de 

estudos maiores e com melhor controle para definir o potencial de marcadores genéticos. 

Contrário a várias expectativas foram encontradas com maior significância estatística mais 

alterações genéticas em câncer de mama com linfonodos negativos que com linfonodos 

positivos (O’CONNELL et al, 1999).

Parece que a LOH da região 1,6-Mb do cromossomo 14q 31,2 é muito mais alta no grupo de 

câncer de mama com linfonodos axilares negativos do que no grupo com linfonodos 

positivos. Foi possível mapear nesta região um gene denominado MTA1 (metastasis- 

associated 1), identificado com gene promotor de metástases (MARTIN et al., 2001), 

agregando novos conhecimentos e mudando conceitos.

Há um grupo de pacientes com câncer de mama com axila negativa que teoricamente 

apresentariam melhor evolução mas que possuem altas taxas de recidivas. Neste grupo de pior 

prognóstico, a amplificação do c-MYC ocorreu em 24% dos casos estudados (16/65), do 

erbB-2 em 31% (25/81) e do int-2 em 14% (10/70). Uma análise multivariada indica que a 

amplificação do c-MYC é um fator de prognóstico independente e mais forte que o receptor 

de estrogênio e do tamanho tumoral nas pacientes com axila negativa (ROUX-DOSSETO et 

al., 1992). Na avaliação de uma metanálise com 29 estudos, a amplificação do c-MYC 

mostrou uma significativa, porém fraca associação com grau tumoral, metástase linfonodal, 

receptores de progesterona negativo e status pós-menopausal, além de uma importante 

associação com o risco de recidiva (DEMING et al., 2000).

Outras alterações genéticas relatadas foram: a relação dos fenótipos p21 e p53 pode estar 

associada à resposta ao tratamento quimioterápico adjuvante (DOMAGALA et al., 2001); a 

expressão da mutação Racl em pacientes com tumor agressivo de mama (SCHNELZER et 

al., 2000); as mudanças no gene do retinoblastoma (RB1), levando à perda da expressão de 

ambos os alelos deste gene nas neoplasias mamárias (VARLEY et al., 1989); as mutações 

somáticas do TP53, estando relacionadas com pior prognóstico (SIMÃO et al., 2002) e a 

molécula de E-cadherin que interage com a adesão celular, sendo que a perda desta função 

ocorre durante o desenvolvimento de muitos tumores epiteliais, podendo também indicar o 
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grau de invasão celular e a presença de metástases (CHRISTOFORI e SEMB, 1999), havendo 

sugestão de que a E-cadherin pode ser um dos fatores genéticos mais precoces na 

carcinogênese do câncer lobular de mama, atuando como agente tumor supressor, inclusive no 

papel da invasão tumoral (VOS et al., 1997).

Sobre o câncer de mama bilateral, há poucos estudos genéticos comparativos. Foram tipados 

alelos de 28 casos de cânceres bilaterais em 14 braços de cromossomos, mostrando 

indubitavelmente uma clonização distinta em 23 casos. Em quatro, a genotipagem não excluiu 

a hipótese de metástase para a mama contralateral. Portanto, na grande maioria dos casos de 

tumores bilaterais, há uma origem clonal independente (IMYANITOV et al., 2002).

2.3) Fatores obstétricos e reprodutivos

2.3a) Menarca e menopausa

Avaliando 492 mulheres orientais vivendo nos EUA com câncer de mama e 768 controles, foi 

observada uma redução de 4% no risco de desenvolver a neoplasia para cada ano de atraso na 

menarca, embora esta redução não tenha sido estatisticamente significativa. Independente da 

idade da menarca, o risco foi mais baixo entre mulheres com ciclos menstruais com mais de 

29 dias. Multíparas mostraram um menor risco que nulíparas. Há várias diferenças nos fatores 

menstruais e reprodutivos entre as mulheres americanas asiáticas e as americanas brancas. As 

asiáticas nascidas na América apresentaram uma idade mediana de 12,12 anos para a 

menarca, semelhante à idade encontrada em americanas brancas, mas 1,4 anos mais cedo que 

as asiáticas que migraram para os EUA. Os fatores reprodutivos e menstruais de asiáticas 

americanas são consistentes com sua história de câncer de mama, no mínimo tão alto quanto 

das americanas brancas, porém os efeitos da menstruação e reprodução são pequenos e as 

razões de chance para as migrantes proporcionam variáveis com leves ajustes. Os resultados 

sugerem que os baixos níveis de câncer de mama entre as asiáticas podem ser resultado de 

outros fatores ambientais e de estilo de vida diferentes (WU et al., 1996).

Na avaliação de 10.591 mulheres holandesas que participaram de um projeto de prevenção do 

câncer de mama, com idade entre 49 e 66 anos e com mediana de seguimento de 19 anos, 

constatou-se que a sua incidência diminui com a precocidade da menopausa. Mulheres com



menopausa antes dos 44 anos têm um risco 34% menor que mulheres menopausadas após os 

54 anos. A redução na incidência foi de 2,6% por ano pelo seu adiantamento 

(MONNINKHOF, VAN DER SCHOUW e PEETERS, 1999).
v.

2.3b) Idade ao primeiro filho e número de gestações

Um estudo de coorte em que foram avaliadas 1.003 mulheres com câncer de mama, com um 

grupo controle de 113.263, de 1971 a 1981, mostrou um aumento de risco nas que tiveram o 

primeiro filho após os 35 anos se comparado com as nulíparas, com um significativo declínio 

no risco, conforme o aumento da paridade (LEON, 1989).

Em geral, a cada cinco anos de aumento na idade para o primeiro parto, está associado um 

aumento no risco de 1,07 (IC 95%: 1,01-1,13) para o desenvolvimento do câncer de mama, 

conforme dados de 9.891 mulheres com esta neoplasia nos Estados Unidos (CHIE et al., 

2000).

Outro trabalho mostra um efeito diferente: foram avaliadas 12.666 pacientes com câncer de 

mama nascidas entre 1925 e 1960 e comparadas com um grupo controle de 62.121 mulheres. 

O risco de desenvolver câncer de mama foi maior nas mulheres que tiveram somente uma 

gravidez em comparação com as nulíparas até um período de 15 anos após o primeiro 

nascimento. Depois do 15° ano, houve uma redução do risco. Este aumento foi mais 

acentuado em mulheres que tiveram sua primeira gravidez após os 35 anos, sendo a razão de 

chance ao quinto ano após o parto de 1,26 (IC 95%: 1,10-1,44) (LAMBE et al., 1994).

Com relação à gemiparidade, há um estudo que mostra uma redução de 29% no risco entre 

mulheres que tiveram gêmeos se comparado àquelas que nunca os tiveram (razão de chance 

de 0,71, com IC 95%: 0,55-0,91) (MURPHY et al., 1997).

2.3c) Aborto
X"

A indução do aborto e a subseqüente incidência do câncer de mama entre multíparas é um 

assunto discutível. Um trabalho com 463 abortos induzidos tendo 2.201 controles não 

encontrou associação, com risco relativo de 0,9 (IC 95%: 0,7-1,2), sugerindo que a indução do
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aborto, se seguido posteriormente por gravidez e nascimento, não aumenta o risco (TANG, 

WEISS e MALONE, 2000).

Na China, este procedimento é uma forma de planejamento familiar bem aceito, tendo 

facilitado outro estudo com 1.459 mulheres com câncer de mama e 1.556 controles 

randomizados na população de Shanghai. Não houve nenhuma relação entre o aborto e o 

câncer de mama, e mesmo as mulheres que tiveram mais de três abortos não tiveram aumento 

do risco na pré ou na pós-menopausa (SANDERSON et al., 2001).

Um estudo cooperativo internacional realizado em sete países incluiu 3.958 casos de câncer 

de mama e 11.538 casos de abortos hospitalares como controle. Para nulíparas com história de 

aborto anterior, o risco foi de 0,86 (IC 95%: 0,68-1,08); para multíparas sem história de 

aborto, o risco foi de 0,63 (IC 95%: 0,57-0,69); para multíparas com aborto antes do primeiro 

nascimento, o risco foi de 0,82 (IC 95%: 0,69-0,97) e para multíparas com aborto somente 

após o primeiro filho, o risco foi de 0,70 (IC 95%: 0,63-0,79). Quando a análise se restringe 

para multíparas com aborto, há uma elevação no risco de 29% e um aumento de 11% se o 

procedimento for somente após o primeiro nascimento, comparado com mulheres sem 

nenhuma história de aborto, sendo a associação mais forte entre as mais jovens. No entanto, 

estes dados não são significativos (MICHELS et al., 1995). Outro estudo com 3.315 mulheres 

mostrou um risco de 3,5 vezes em desenvolver o câncer de mama naquelas que tiveram aborto 

espontâneo seguido de gravidez a termo (HADJIMICHAEL, BOYLE e MEIGS, 1986).

2.3d) Amamentação

Dados coletados entre 1957 e 1965 entre 453 mulheres brancas portadoras de câncer de mama f )
/' 

com 1.365 controles mostraram uma associação inversa entre o período de amamentação e a 

neoplasia. Quanto maior o tempo de amamentação, menor a chance de desenvolver o câncer. 

Este efeito protetor é visto na pré-menopausa, mas não se mantém na pós-menopausa 

(BYERS^oZ., 1985). J
Outro trabalho analisando 751 mulheres brancas e negras, tendo como controle 742 

multíparas, evidenciou uma proteção de 0,8 (IC 95%: 0,5-1,1) para o grupo que amamentou / 

em comparação ao grupo que nunca o fez, entre a idade de 20 e 49 anos. No grupo de 50 a 74 

anos, o fator de proteção foi de 0,7 para as mulheres que amamentaram (IC 95%: 0,5-0,9). A
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relação de proteção também foi observada nas três categorias de duração da amamentação (de / 

1 a 3, de 4 a 12 e mais de 13 meses de amamentação). Os achados mostram que qualquer 

lactação, independente do período, é melhor que nenhuma, fato associado a uma leve redução

entre mulheres jovens e idosas (FURBERG et al., 1999).
M'

Um estudo italiano com 2.167 mulheres multíparas com câncer de mama, tendo como 

controle 2.208 também multíparas excluiu qualquer proteção da lactação no risco desta 

neoplasia (NEGRI et al., 1996).

2.4) Reposição hormonal e anticoncepcional

Há grandes discordâncias entre os benefícios e malefícios da reposição hormonal em 

mulheres na pós-menopausa. Um estudo com 422.773 mulheres nesta situação, tendo um ; 

seguimento de nove anos, observou 1.469 óbitos por câncer de mama, sendo que o uso de 

reposição hormonal foi associado com significativa redução de 16% de seu risco. ! 

Principalmente nas mulheres com menos de 40 anos, houve uma moderada tendência à 

redução entre as que iniciaram a reposição mais precocemente. Nenhum aumento de risco foi 

observado conforme o uso de estrógeno, o seu início ou sua duração (WILLIS et al., 1996).

Outros trabalhos reforçam que o uso por curto período de tempo, geralmente menor que cinco' 

anos, parece seguro, enquanto que períodos mais longos podem estar associados a um 

pequeno mas significativo aumento do risco (EWERTZ, 1996). Também nenhuma das cinco 

metanálises demonstrou um aumento significativo no risco comparando usuárias da reposição 

e não usuárias. O pequeno e não significativo aumento do risco deve ser balanceado pelos A 

benefícios esperados com a reposição hormonal, como a melhoria na qualidade de vida, no 

metabolismo ósseo e no funcionamento cardiovascular em mulheres saudáveis na pós- 

menopausa (ROY, SAWKA e PRITCHARD, 1996).

No entanto, embora possa aumentar o risco, a terapia de reposição hormonal pode reduzir as 

taxas de mortalidade pelo câncer de mama. Pode haver viés nesta observação; mas, a 

constatação é que as mulheres que fazem a reposição hormonal são mais saudáveis, mantêm 
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melhores hábitos alimentares, são mais compreensivas e aderentes à necessidade de algum 

tratamento futuro (NANDA, BASTIAN e SCHULZ, 2002).

Atualmente, há maior evidência epidemiológica suportando um modesto aumento no risco de 

câncer de mama entre mulheres na pós-menopausa usando estrógenos, estando relacionado 

com o maior tempo de uso. O acréscimo de derivados da progesterona à reposição é menos 

conhecido. Para estudar o efeito somatório dos progestágenos foi realizado um estudo com 

5.298 mulheres na pós-menopausa, idade entre 50 e 79 anos, portadoras de câncer de mama e 

5.571 controles. O risco relativo aumentou em média 2% ao ano, conforme o prolongamento 

do uso só de estrogênios e para 4% se o era combinado com progestágenos. Em uso 

combinado, o risco foi o mesmo para o regime seqüencial ou contínuo. O uso só de 

progestágenos mostrou duplicação do risco em comparação com o não uso de nenhuma 

reposição (NEWCOMB etal., 2002).

2.5) Atividade física

Foram avaliadas 9.539 mulheres entre a idade de 42 e 70 anos, respondendo ao questionário" 

sobre suas atividades físicas entre 25 e 50 anos, sendo detectados 506 cânceres de mama. 

Mulheres que relataram atividade física regular tiveram redução de 40% no risco, comparadas 

com as que não a tiveram (p= 0,07). Esta prática nos anos reprodutivos parece estar / 

inversamente associada ao risco de neoplasia de mama na pós-menopausa entre mulheres que 

não tiveram sobrepeso depois dos 50 anos (MORADI et al., 2002). i

Como a atividade física pode afetar a concentração hormonal, foi realizado um estudo para 

avaliar o risco do câncer de mama em relação a esta atividade em 25.624 mulheres de 20 a 54 

anos de idade. Após 13,7 anos de observação, foram detectados 351 casos de câncer de mama 

invasivo. Na análise estratifícada, o risco foi menor em mulheres magras (índice de massa 

corpórea menor que 22,8) que se exercitavam no mínimo quatro horas por semana. Houve 

também redução no risco quando associado com atividade física ffeqüente no trabalho, sendo 

mais pronunciado entre as mulheres na pré que na pós-menopausa (THUNE et al., 1997).

A atividade física e a escolha de uma alimentação saudável é uma orientação da American 

Câncer Society e da American Heart Association não só para reduzir doenças coronarianas 

mas também para reduzir o risco de desenvolver o câncer (BYERS et al., 2002). Dois
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trabalhos não encontraram a relação entre atividade física e a redução do câncer de mama 

(ROCKHILL et al., 1998; MOORE et al, 2000). O primeiro tem apenas 372 casos em 

avaliação e o segundo avaliou apenas a atividade física mais tardiamente, mostrando pequena 

evidência na associação entre esta prática e o câncer de mama.

2.6) Peso corporal

A definição de sobrepeso é estabelecida pelo índice de Massa Corpórea (IMC), sendo o 

resultado do peso em Kg dividido pela altura em metros quadrados. Valores iguais ou maiores 

que 27,8 para homens e 27,3 para mulheres são considerados sobrepeso ou obesidade. A 

Organização Mundial de Saúde (OMS) propôs que IMC maior que 25 já seja definido como 

obesidade. Há uma sugestão de relacionamento entre a obesidade e o câncer em vários locais 

do organismo, incluindo câncer de mama, cólon, endométrio, próstata, esôfago, fígado, 

pâncreas, vesícula biliar e colo uterino. Metanálise revisando a literatura na União Européia 

mostrou que 5% de todos os tipos de câncer são estimados pelo excesso de peso, com maiores 

percentagens de risco encontradas no câncer de endométrio (39%), rim (25%) e vesícula biliar 

(25%), além de relacionar a obesidade com 21.500 casos de câncer de cólon, com 14.000 no 

endométrio e 12.800 no câncer de mama na pós-menopausa (WHITMAN, 2002).

O efeito protetor da menopausa precoce foi mais forte para mulheres com baixo IMC. Com 

índice abaixo de 27Kg/m2 houve uma redução de 44%. Com índice acima de 27Kg/m2 a 

redução foi de 24%, não sendo significativa esta diferença (MONNINKHOF, VAN DER 

SCHOUW e PEETERS, 1999).

Outro trabalho observou 54.896 mulheres com idade de 31 a 89 anos, por um período de sete 

anos, sendo diagnosticado 226 na pré-menopausa e 1.198 na pós-menopausa com câncer de 

mama. Dentre as mulheres na pós-menopausa, o risco aumentou conforme o aumento do peso 

(p< 0,05). Esta associação foi modificada pela idade do diagnóstico com risco relativo de 1,1, 

1,2 e 1,8 respectivamente para as idades: menor que 60 anos, entre 60 e 64 anos e maior ou 

igual a 65 anos. O maior risco foi entre pacientes mais idosas e mais obesas na pós- 

menopausa, mas não confirmada na pré-menopausa. Estes achados sugerem que a 

inconstância da literatura na relação de obesidade e câncer de mama em parte difere pela não 

observação da distribuição da idade. A prevenção da obesidade durante a vida adulta, 

particularmente antes da menopausa pode ajudar a reduzir o câncer de mama entre mulheres 
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mais idosas (YONG et al., 1996). Vários outros artigos mostram a associação do aumento do 

peso com câncer de mama na pós-menopausa (HUANG et al., 1997; TRENTHAM-DIETZ et 
al., 2000).

O aumento da incidência da obesidade parece estar relacionado com uma queda progressiva 

do hormônio sexual ligado à globulina (SHBG) e aumento nos níveis de testosterona. 

Pacientes com câncer de mama na pré-menopausa têm uma significativa redução nos níveis 

de SHBG em comparação com grupo controle, ajustando idade e peso. Na pós-menopausa 

não foi detectada esta diferença. A redução do SHBG com o aumento do peso foi marcante 

em pacientes com câncer de mama, podendo explicar os achados da relação da obesidade com 

maior risco para esta neoplasia (SCHAPIRA, KUMAR e LYMAN, 1991).

Na avaliação de sobrevida em 1.200 mulheres com câncer de mama após dez anos de follow- 

up, o peso foi o mais forte fator associado com a sobrevida, com significativo aumento do 

risco do óbito conforme o aumento do peso corpóreo (REEVES et al., 2000).

2.7) Hábitos alimentares

Entre 56.837 mulheres canadenses participantes de um programa de prevenção de câncer de 

mama, foram identificadas 519 com neoplasia mamária. Todas responderam a um 

questionário sobre os hábitos alimentares, havendo evidência de uma associação positiva 

entre câncer de mama e ingestão total de 77g de gordura por dia, com risco relativo de 1,35 

(IC 95%: 1,00-1,82), segundo HOWE et al., em 1991 (p= 0,052).

Apontando a não-relação, há uma metanálise com 337.819 mulheres com 4.980 casos de 

câncer de mama que não encontrou evidência de uma associação positiva entre a dieta total de 

gordura e o seu risco. Não houve redução de risco entre mulheres cuja energia de lipídeos foi 

menos que 20% do total de energia ingerida. No estilo de vida ocidental, a redução na 

ingestão de gordura na idade adulta é indiferente para reduzir substancialmente o risco do 

câncer de mama (HUNTER et al., 1996).

Outro estudo populacional com 65.879 mulheres, com follow-up mediano de 3,4 anos, 

detectou 838 casos de câncer de mama. A média de ingestão calórica foi de 2.073Kcal, com 

37% das calorias originadas da gordura de produtos derivados do leite e óleos vegetais. Foram 

encontradas pequenas associações entre a ingestão de gorduras e o tumor. Comparando a alta 
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ingestão de gorduras com a baixa, as mulheres com o mais alto índice tiveram o risco 37% 

maior, porém sem signifícância estatística (THIÉBAUT e CLAVEL-CHAPELON, 2001).

São muitas as variáveis a que um estudo de relação entre dieta e câncer está sujeito, havendo 

muitas possibilidades de viés. Um estudo com 7.377 casos de câncer invasivo de mama, 

ocorrendo entre 351.825 mulheres durante um período de observação de 15 anos, cuja dieta 

foi monitorizada avaliando o total de alimentos (carne vermelha, líquidos e sólidos ingeridos) 

não mostraram associação significativa entre o total de frutas ingeridas e a redução da doença 

(SMITH-WARNER et al., 2001). Também não houve relação entre a ingestão de carne e o 

aumento do risco em desenvolvê-la (MISSMER et al., 2002).

A dieta com fibras e gorduras tem efeito nos hormônios sexuais. Quando a dieta é mudada 

para baixo teor em gordura e alto em fibras, há uma significativa redução na concentração de 

estronas, testosterona, androstenediona e hormônios sexuais ligados à globulina, mas não 

significativa (p= 0,07) redução na concentração no estradiol (GOLDIN et al., 1994).

2.8) Álcool e cigarro

Estudo com 62.573 mulheres com idade entre 55 e 69 anos, após três anos de seguimento 

foram detectados 422 cânceres de mama. Na análise multivariada para avaliar a sua relação 

com o uso de álcool, foi medido um risco de 1,31 para as mulheres que bebiam em 

comparação com as abstêmias (IC 95%: 1,00-1,71). Quando separados em categorias pela 

ingestão de álcool comparando com as que não bebiam, obtiveram-se os riscos de 1,30, 1,29, 

1,28 e 1,72 para mulheres que consumiam até 5g, entre 5g e 14g, entre 15g e 29g e acima de 

30g de álcool por dia, respectivamente (p= 0,047). Houve uma correlação mais forte entre 

mulheres com história familiar positiva, com doença benigna anterior de mama, em 

menopausa precoce e de acordo com a idade do primeiro filho (VAN DEN BRANDT, 

GOLDBOHM e VAN’T VEER, 1995).

Parece que o aumento dos níveis de estrógeno e andrógeno em mulheres que consomem 

álcool são importantes mecanismos para explicar o crescimento desta incidência. Outros 

mecanismos potencializados pelo álcool incluem o aumento da suscetibilidade à 

carcinogênese, aumento nos defeitos de DNA e maior potencial metastático para as células do 

câncer de mama (SINGLETARY e GAPSTUR, 2001). Outra análise foi realizada entre
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322.647 mulheres canadenses, holandesas, suecas e americanas por um período de 11 anos, 

sendo detectados 4.335 casos com câncer de mama. Para a ingestão menor que 60g/dia 

(correspondendo a mais de 99% das mulheres que usavam álcool) o risco aumentou 

linearmente conforme o aumento do uso do álcool, com signifícância estatística. Portanto, 

entre mulheres que consomem álcool, a redução do seu uso é um importante mecanismo para 

diminuir o risco do câncer (SMITH-WARNER et al., 1998).

A associação entre o uso de cigarros e o risco do câncer de mama não está bem estabelecida. 

Foi realizado um estudo controlado envolvendo 89.835 mulheres entre 40 e 59 anos e com 

mais de 40 anos de uso do cigarro. Após 10,6 anos de observação, foram detectados 2.552 

cânceres de mama. Foi encontrada uma associação positiva entre o uso de cigarro e o risco em 

desenvolver a doença principalmente entre mulheres que fumaram por décadas e que 

começaram o vício muito precocemente. Em relação às mulheres que nunca fumaram, o risco 

das que fumam por mais de 40 anos e mais de 20 cigarros ao dia é de 1,22 (IC 95%: 0,99- 

1,59) (TERRY, MILLER e ROHAN, 2002). A associação não foi explicada somente pelo 

tempo de uso do cigarro, mas também pela concomitância do uso de álcool e uso de 

contraceptivos orais. A exposição ao cigarro desde a adolescência pode aumentar o risco do 
câncer de mama (PALMER et al., 1991).

Contradizendo as observações anteriores, há um trabalho que avaliou 6.888 casos com câncer 

de mama e 9.529 controles, não encontrando relação entre o uso de cigarro, independente do 

tempo e o aumento do risco em desenvolvê-lo entre as fumantes (BARON et al., 1996).

2.9) Radiação

Pacientes portadoras de Iinfoma de Hodgkin, quando tratadas com irradiação pela técnica do 

manto, apresentam associação significativa com o desenvolvimento do câncer de mama 

(TINGER et al., 1997). Também mulheres que apresentavam mastite aguda pós-parto 

poderíam ser tratadas com radiação. Analisando 601 casos desta doença que receberam 

radiação tendo como controle 1.239 mulheres com mastite mas que não receberam este 

tratamento, o risco relativo para desenvolver o câncer de mama, ajustado pela idade e pelo 

intervalo da irradiação, foi de 3,2 para a mama irradiada, havendo aumento no risco de 0,4% 

para cada unidade de radiação (rad) recebida (SHORE et al., 1986).
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Pacientes com câncer de mama têm o risco aumentado de duas a cinco vezes em desenvolvê- 

lo na mama contralateral. Nas pacientes que recebem radioterapia (RT) na mama residual ou 

plastrão após cirurgia, há uma exposição estimada de radiação para a mama contralateral de 

2,51 Grays (Gy). No entanto, a RT não aumentou o risco em desenvolver câncer na outra 

mama e não houve evidência de variação do risco conforme a dose de radiação, tempo de 

exposição e idade da paciente na época da exposição (STORM et al., 1992).

Um estudo coorte retrospectivo avaliou 5.466 mulheres com o diagnóstico de escoliose em 

tratamento, submetidas a aproximadamente 138.000 exames radio lógicos, com dose 

acumulada de radiação de l,08Gy. A idade média do diagnóstico foi de 10,6 anos, com o 

follow-up de 40,1 anos. Neste período, ocorreram 77 óbitos por câncer de mama, sendo que a 

mortalidade esperada seria de apenas 45,6 casos, havendo um aumento significativo 

comparado ao aumento de exposições à radiografia e à dose acumulada de radiação (MORIN 

DOODY et al., 2000).

Outro estudo sobre os efeitos da radiação está sendo seguido nos sobreviventes da explosão 

da bomba atômica em Hiroshima e Nagasaki, no Japão, pela Radiation Effects Research 

Foundation (RERF) que tem produzido estimativas quantitativas do risco de câncer após a 

exposição à radiação ionizante. Em particular para o câncer de mama há uma forte e clara 

relação do excesso de risco e sua variação com a idade e o tempo após a exposição, sendo que 

as alterações hormonais, reprodutivas e mutações hereditárias são consideradas os 

modificadores dos efeitos carcinogênicos (LAND, 1995).

2.10) Alterações pré-malignas e outras doenças associadas

Foram feitas avaliações dos exames anátomo-patológicos em 16.692 biópsias de mulheres 

com doença benigna da mama, classificados em cinco categorias: hiperplasia atípica, doença 

proliferativa sem atipia, doença não-proliferativa, fibroadenoma e outras doenças benignas da 

mama. Posteriormente, foram identificados 485 casos de câncer de mama entre estas 

pacientes, em 8,3 anos de observação. Mulheres com doença não-proliferativa apresentaram 

aumento no risco de 1,5; com doença proliferativa sem atipia com aumento no risco de 1,9; e 

hiperplasia atípica com 3,0 de aumento no risco em comparação com as mulheres sem 

alterações histológicas. Os piores aumentos de risco ocorreram entre mulheres com menos de 

46 anos, com hiperplasia atípica (risco de 5,7, sendo IC 95%: 3,0-10,6). Nenhum aumento de 
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risco foi percebido entre as mulheres com outras doenças benignas de mama, A história 

familiar positiva e a presença de calcificações aumentaram signifícativamente o risco de 

forma proporcional ao risco da doença pré-maligna. A possibilidade de desenvolver câncer de 

mama está diretamente relacionada com o grau de atipia epitelial (CARTER et al., 1988).

Um trabalho coordenado pela OMS avaliou o risco de desenvolver câncer de mama entre 

1.506 casos de doenças benignas de mama em mulheres de três países com alta incidência 

(Israel, Alemanha e Austrália) comparados com seis países com baixa incidência (Tailândia, 

China, Filipinas, México, Chile e Colômbia). Os países com mulheres com baixo risco 

tiveram uma significativa baixa prevalência de metaplasia apócrina, hiperplasia apócrina e 

cisto, além de significativa alta prevalência de atipia ductal. Os resultados sugerem que a 

hiperplasia ductal e a adenose esclerosante tenham funções similares no desenvolvimento do 

câncer tanto nos países de baixo quanto nos de alto risco. Que os fatores responsáveis pelas 

diferenças internacionais no câncer de mama possam exercer seus efeitos, influenciando o 

desenvolvimento inicial destas alterações, havendo um atraso na progressão de carcinoma 

não-invasivo para invasivo nos países de baixo risco (AAMAN, STALSBERG e THOMAS, 

1997).

Na avaliação de 5.659 casos com câncer de mama e 5.928 controles, foi estudada a relação 

entre esta neoplasia e as outras doenças, principalmente o diabetes. Não houve associação 

entre o desenvolvimento do câncer de mama e a história de diabetes mellitus, endometriose, 

leiomioma uterino ou litíase biliar. Porém, associações com alterações androgênicas têm 

conferido aumento no risco. Pacientes com história de acne tiveram aumento de probabilidade 

1,4; hirsutismo 1,2 e ovários policísticos, 1,6. Pacientes com diabetes mellitus diagnosticados 

antes dos 35 anos apresentaram risco de 0,52, enquanto que aqueles com o diagnóstico mais 

tardio apresentaram 1,2 (BARON et al., 2001).
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2.11) Neoplasias secundárias ou neoplasias primárias múltiplas

Outro trabalho que teve seguimento por dez anos com 2.231 pacientes com câncer de mama, 

estadiadas como I, II ou III, apresentou 48 (2,2%) neoplasias sincrônicas em mama 

contralateral e 58 (2,6%) não-sincrônicas. A taxa de incidência do segundo tumor foi de 

6,4/1.000 mama/ano, comparado com o risco de 0,70 para o primeiro tumor da mama. A 

sobrevida, quando calculada a partir do primeiro câncer, foi melhor para o grupo com doença 

não-sincrônica; mas, quando feita a partir do segundo, foi a mesma para todos os grupos. 

Também não houve correlação entre a RT recebida no primeiro tumor e o desenvolvimento 

do segundo (BURNS et al., 1984).

3. FATORES DE PROGNÓSTICO PATOLÓGICOS

3.1) Histologia

O câncer invasivo de mama supostamente desenvolve-se por um longo período de tempo a 

partir de alguma lesão proliferativa pré-existente. Como há inúmeras lesões da mama, parece 

que poucas têm potencial de malignização, como a hiperplasia atípica (ALLRED, MOHSIN e 

FUQUA, 2001).

As características clínicas e patológicas foram estudadas por Fisher et al. (1993), em 1.090 

pacientes com câncer de mama com axila negativa e 651 com axila positiva, aos dez anos de 

sobrevida, através do NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Projecf). Dentre 

as pacientes com axila negativa, a melhor sobrevida foi encontrada em pacientes brancas, 

comparadas com as negras. As pacientes com um melhor grau de diferenciação celular 

tiveram melhor sobrevida que aquelas com pior diferenciação. Para as com axila positiva, foi 

significante o número de linfonodos com metástases, o grau de elastose tumoral, a idade 

menor que 40 anos e maior que 65 anos, o grau de diferenciação nuclear e a raça.
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SISBI/UFU
3.2) Receptores hormonais (estrogênico e progestagênico) 214366

A glândula mamária sofre a regulação de inúmeros agentes no seu desenvolvimento, tais 

como o estrogênio, a progesterona, a insulina, a prolactina, os glicocorticóides e inúmeros 

outros (MEZQUITA PLA, 2003). Tal multiplicidade de estímulos dificulta os estudos da 

transformação maligna.

Na avaliação laboratorial e experimental, foi constatado que o câncer de mama evolui de 

tumor localizado e hormônio-dependente para tumor resistente à manipulação endócrina e 

metastático. Pela seleção de camundongas atímicas ooforectomizadas, foi isolada uma 

variante de célula (da linha MCF-7: macrophage chemotactic factor) de câncer de mama 

humano, pobremente invasor e hormônio-dependente, tendo a sigla de MIII. Estas células 

MIII perdem totalmente a sua necessidade de estrogênio para desenvolver tumores malignos 

nestes animais, tornando-se muito mais invasivos que os da linhagem precursora MCF-7, 

indicando que houve uma progressão de hormônio-dependente para hormônio-independente. 

Sugere-se que os fatores que contribuíram para a alteração estrogênica são independentes e 

adquiridos de maneira aleatória. Perda da expressão de receptor de estrogênio (RE) e 

superexpressão de receptores EGF (fator de crescimento epidermóide) tendem a ocorrer mais 

tardiamente no processo da progressão da malignidade (CLARKE, DICKSON e BRÜNNER, 

1990).

Em seres humanos foi percebida diferença racial entre as expressões de receptores hormonais 

(de estrogênio e progesterona) obtidas em 13.239 mulheres com câncer de mama, sendo a 

comparação feita entre hispânicas brancas, não-hispânicas e negras, confirmando as 

diferenças de receptores entre não-hispânicas negras e brancas, mas não entre hispânicas 

(GAPSTUR et al., 1996), indicando alterações na incidência, mortalidade e respostas 

terapêuticas conforme o grupo étnico.

Para determinar o valor prognóstico dos receptores hormonais, foram estudados 1.392 casos 

iniciais de câncer de mama. O tratamento inicial foi mastectomia radical modificada, sendo 

que 917 pacientes apresentavam axila negativa, não recebendo nenhum tratamento 

complementar. As outras 475 pacientes apresentavam axila comprometida, recebendo 

tratamento complementar. Foram encontrados 1.063 pacientes com RE positivo, com 

sobrevida global (SG) em dez anos de 65,9% que foi signifícativamente melhor que a 

sobrevida das outras pacientes com RE negativo (p= 0,001); porém, a sobrevida livre de 
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doença (SLD) não apresentou signifícância (p= 0,07). Alta concentração de RE foi associada 

com mulheres brancas (p= 0,001) e pós-menopausadas (p= 0,001) (CROWE Jr. et al., 1991).

Em um estudo com 1.982 casos de câncer de mama foram avaliadas as expressões de 

estrogênio por dois métodos: o tradicional método bioquímico ligand-binding assays (LBAs) 

e a nova técnica por imuno-histoquímica (IHC). As lâminas foram avaliadas por uma escala 

representando a proporção estimada e a intensidade das células coradas pela IHC, variando de 

zero a oito. Resultados foram comparados com os valores obtidos no método LBA em cada 

tumor e no resultado clínico. O escore maior que dois corresponde de 1% a 10% de células 

fracamente positivas, foi considerado RE positivo. Usando a técnica IHC, foi encontrada 

positividade em 71% dos tumores, em comparação com 86% de positividade pela técnica 

LBA. O RE determinado pela IHC foi melhor que o determinado pela LBA em predizer a SG 

e a SLD, além de ser mais fácil, seguro e barato (HARVEY et al., 1999).

Tanto o receptor de estrogênio quanto o de progesterona são polipeptídeos que se ligam com 

seus respectivos hormônios transferindo-os para o núcleo celular e induzindo a expressão 

genética específica. Quando o hormônio se liga ao seu receptor, ocorre uma mudança na 

ligação com o DNA que inicia a transcrição avidamente, afetando o crescimento celular. Há 

uma associação teórica entre baixos mveis de RE com altos níveis de íàse S. Uma vez que a 

QT parece ser mais efetiva quando o tumor tem alto índice proliferativo, teoricamente a 

neoplasia metastática com RE negativo deve ter maior resposta à quimioterapia (ASCO, 

2002).

33) C-erbB-2, p53 e Ki-67

Novos fatores prognósticos para o câncer de mama têm sido identificados. Trezentos e 

cinqüenta e seis casos com carcinoma ductal infiltrante com axila negativa foram estudados 

do ponto de vista imuno-histoquímico, sendo usado antisoro policlonal para detecção do 

C-erbB-2, o anticorpo monoclonal DO-1 para o p53, o Ki-S4 para detectar a topoisomerase 

Il-alpha e o Ki-S5 para o Ki-67. A mediana de duração àefollow-up foi de 99 meses. As 

expressões de p53 e de C-erbB-2 foram signifícativamente associadas com alta 

indiferenciação tumoral, grandes massas tumorais, aneuploidia de DNA, baixa expressão de 

receptores hormonais, pacientes jovens e aumentadas expressões de topoisomerase II e de 

Ki-67, sendo também relacionados com a SG e SLD (RUDOLPH et al., 1999). A expressão 
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de C-erbB-2 e de p53 concomitantes podem ter maior signifícância prognostica (BEENKEN 

et al., 2001).

Parece que a amplificação ou a superexpressão do C-erbB-2 ocorre de 20% a 30% dos casos 

com câncer de mama, estando associado a um fenótipo mais agressivo (HAYES e THOR 

2002). A amplificação do HER-2/neu pode ser determinada pelos métodos de FISH 

(fluorescence in situ hybridizatiori) e imuno-histoquímico, tendo o primeiro maior acurácia 

(HARBECK et al., 1999). A superexpressão do HER-2 é adequada para selecionar os 

pacientes que teriam benefício com o uso do trastuzumab, além de predizer a resistência ao 

uso de terapia hormonal e melhor resposta ao uso de antraciclinas. O uso de CMF e de 

radioterapia nos pacientes que expressam HER-2 ainda é inconclusivo (HAMILTON e 

PICCART, 2000; EL-AHMADY et al., 2002). Esta superexpressão foi detectada em 28% dos 

casos, sendo associada positivamente com a histologia comedônica, alto grau nuclear e 

neovascularização periductal e inversamente relacionado com a expressão RE e RPr (CLAUS 

et al., 2001). Mesmo o carcinoma ductal in situ com positividade para C-erbB-2 parece estar 

associado às características clínicas mais agressivas (MACK et al., 1997).

O gene supressor de tumor p53, também conhecido como TP53, codifica uma fosfoproteína 

nuclear que regula a proliferação de células normais, estando localizado no braço curto do 

cromossomo 17. Mutações no gene p53 resultam na disíunção desta proteína com acúmulo de 

células turnorais. Na avaliação de 700 pacientes com câncer de mama e axila negativa, a 

análise imuno-histoquímica, após um,follow-up mediano de 54 meses, mostrou que a mutação 

p53 está associada com tumores de alta proliferação, recorrências e óbitos precoces 

(ALLRED et al., 1993). Outro estudo com 1.400 pacientes com axila também negativa e 

follow-up mediano de dez anos ressalta a signifícância da expressão do p53 em predizer a 

recidiva global e as metástases à distância (SILVESTRINI et al., 1996), confirmado em 

trabalho mais recente (ZELLARS et al., 2000), mostrando em análise multivariada que o 

acúmulo nuclear de proteína p53 foi signifícativamente associado com o aumento de recidiva 

local.

Além da imuno-histoquímica há outro método mais rápido para avaliar a expressão do p53 

que é pela reação em cadeia da polimerase - SSCP {single strand conformation 

polymorphism) preparado para reagir com mutações no exon 4-10 do gene TP53. Soong et al. 

(1997) avaliaram pacientes com câncer de mama por este método, mostrando em análise 

multivariada que a mutação p53 foi associada com pior sobrevida.
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Para confirmar a utilidade clínica dos novos fatores prognósticos do câncer de mama, foi 

criado em 1986 o Oncology Research NetWork pela University of Texas Health Science 

Center em San Antônio. A avaliação laboratorial foi obtida em mais de 25.000 mulheres com 

esta neoplasia. Uma maior incidência de aneuploidia e fração da fase S foi encontrada em 

tumores com receptores de estrogênio e progesterona negativos, em tumores com axila 

positiva, em tumores com mais de 2cm e em pacientes com menos de 35 anos. A análise 

preliminar de sobrevida sugere que a fração da fase S e a ploidia em combinação com outros 

fatores são fortes preditores de recidiva precoce (WENGER et al., 1993).

Outro estudo que avaliou os efeitos dos agentes antineoplásicos nas células tumorais, 

observando a relação entre apoptose e proliferação (Ki-67 e fração da fase S) em 208 

mulheres portadoras de câncer de mama recebendo QT neoadjuvante e sendo biopsiadas antes 

do tratamento, 24 e 72 horas após o primeiro ciclo de tratamento e no sétimo e 21° dia após o 

tratamento, evidenciou que a quimioterapia pode aumentar o apoptose e reduzir o Ki-67 nos 

tumores com resposta à QT (CHANG et al., 2000).

A própria diferenciação histológica pode mudar o perfil dos marcadores tumorais no câncer 

de mama. Na avaliação de 444 pacientes com câncer tubular e 1.221 com câncer mucinoso de 

mama comparados com 43.587 casos de carcinoma ductal infiltrante, aquelas com histologia 

tubular e mucinoso foram mais comuns nas mais idosas; com menor número de linfonodos 

comprometidos apresentaram maior positividade para RE e RPr, tendo menor fração fase S, 

maior diploidia e C-erbB-2 negativos em comparação com o carcinoma ductal infiltrante. Nos 

tubulares, os tumores foram de menor tamanho e apresentaram menor envolvimento 

linfonodal em comparação com os mucinosos. A SLD e SG foi de 94% e 88% para o tubular, 

90% e 80% para o mucinoso e 80% e 77% para o carcinoma NOS, respectivamente, com 

p< 0,001 (DIAB et al., 1999).
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3.4) Outros marcadores de células neoplásicas

Além dos RE, as células normais ou malignas da mama também expressam atividade 

enzimática da aromatase (que catalisa a conversão da testosterona para um composto 

aromático - o estradiol). Atividade da aromatase foi mais alta em tecidos de câncer de mama 

em pacientes com níveis de estrogênio mais baixo, sugerindo que este esteja envolvido na 

regulação da referida atividade da aromatase nos tecidos mamários (YUE et al., 2001).

Outro marcador estaria relacionado à angiogênese tumoral. Os níveis do fator vascular de 

crescimento endotelial (VEGF) foram positivamente relacionados com a recorrência 

(p< 0,001), exceto nas pacientes com linfonodos axilares negativos (EPPENBERGER et al., 

1998). A expressão do VEGF foi signifícativamente relacionada com o receptor estrogênico e 

inversamente relacionada com o grau tumoral (ADAMS et al., 2000). Dentre pacientes com 

neoplasia de mama inicial, axila negativa e RE positivo, foi encontrado um grupo com 

significativa redução na sobrevida exatamente composta por pacientes que expressavam 

elevados níveis de VEGF (p= 0,0009) (LINDERHOLM et al., 1998).

Também o aumento na expressão da catepsina D (Cat D), que é uma protease lisossomal, tem 

sido proporcional com o aumento de metástases em câncer de mama. A alta expressão de Cat 

D foi associada com grandes tumores (p= 0,014), mas não houve relação com o grau 

histológico, RE, RPr, DNA index, fração da fase S, C-erbB-2 ou superexpressão de p53. 

Pacientes com Cat D positivo apresentaram significativamente mais recidivas em partes moles 

e metástases em vísceras (p= 0,0007) e menor SLD (p< 0,0001), sendo um preditor 

independente de pior sobrevida em pacientes com linfonodos negativos (ISOLA et al., 1993). 

Posteriormente, um estudo com 2.810 pacientes com câncer de mama confirmou que altos 

níveis de Cat D estão associados com pior prognóstico (FOEKENS et al., 1999).

As células normais e neoplásicas da mama sofrem ação de vários outros fatores; às vezes, 

secretados por elas próprias, como os fatores de crescimento insulina-like (IGF-I), TGF-a, 

TGF-0 PDGF-Zzfc, entre outros. Alguns destes são regulados pelo estrogênio, sendo 

hormônio-dependentes e outros podem estar aumentados nas células que adquirem 

independência espontaneamente ou por transfecção. Parece que o câncer de mama tem, não só 

um controle autócrino, mas também outro parácrino, sendo que a sinalização do processo 

pode ser exercida pelos hormônios e pelas citocinas que provavelmente são os efetuadores dos 

mecanismos de autoregulação (LIPPMAN et al., 1986). Podem apresentar também os 
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receptores IGF-2 que estão predominantemente associados ao processo invasivo das células 

tumorais (RASMUSSEN e CULLEN, 1998).

A necessidade de novos marcadores é, no entanto, imprescindível para o aperfeiçoamento do 

tratamento do câncer de mama. Neste sentido, há a hipótese de que a expressão dos genes de 

apoptose, Bcl-2 e bax, seriam preditivos na sobrevida e na resposta à QT em pacientes com 

linfonodos axilares negativos. Houve relação estatisticamente significativa entre a expressão 

do gene Bcl-2 e os seguintes fatores: tamanho tumoral (p= 0,001), baixo grau (p= 0,002), RE 

positivo (p= 0,001), RPr positivo (p= 0,030), maior SLD (p= 0,040) e maior SG (p= 0,030), 

não sendo observadas estas associações na expressão do gene bax. No entanto, quando foi

necessário o uso
relação à resposta ao tratamento naqueles com linfonodo axilar negativopreditivo positivo em

(KYMIONIS et al., 1999)- O gene Bcl-2 pode bloquear apoptose in vitro e baixos níveis de

apoptose podem levar ao acúmulo de células neoplásicas, tomando o tumor mais agressivo;

porém, o estudo com
979 mulheres com câncer de mama e axila positiva e alta expressão de

Bcl-2 foi associado com vários fatores de bom prognóstico e significativa melhora na SG e

SLD (BERARDO et al.,
al 1998) ressaltando que os resultados de modelos laboratoriais podem

não refletir o comportamento clínico da neoplasi

4. TRATAMENTO DO CÂNCER DE MAMA

4.1) Cirurgia

no estádio I e II, a amplitude da biópsia é importante. As
Mnc (-«firrinnmas de mama invasivos

focal ou difusamente comprometida (GAGE et al., 1996).
também diferença se a margem é
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Após o diagnóstico de câncer de mama feito por biópsia excisional de preferência, ou 

incisional ou punção por agulha, é necessário o estadiamento completo da paciente para 

definir a melhor terapêutica (Anexo 1). O estadiamento inclui o exame físico detalhado 

associado aos exames de imagem. Permanecendo apenas a lesão da mama sem metástases à 

distância, define-se o tipo de cirurgia conforme o tamanho do tumor.

Os aspectos estéticos da cirurgia do câncer de mama inicial podem ser decididos pela própria 

paciente, uma vez que a efetividade do tratamento e a mesma. Avaliando a cirurgia 

conservadora da mama com a mastectomia e mastectomia seguida de reconstrução, 

analisando os aspectos da qualidade de vida das pacientes associados à imagem corporal, a 

cirurgia conservadora ou mastectomia com reconstrução não foi melhor que a mastectomia 

total. Na verdade, a mastectomia com reconstrução foi associada com maior insatisfação 

(NISSEN e/«/., 2001).

Comparando os procedimentos cirúrgicos mais ou menos agressivos, foram avaliadas 1.079 

mulheres portadoras de neoplasia de mama inicial (estádios I e II) randomizadas entre 

mastectomia radical, se tivessem linfonodos axilares clinicamente negativos, mastectomia 

total, sem dissecção axilar mas com RT pós-operatória ou mastectomia total, com dissecção 

axilar se os tivessem positivos. Não houve diferença significativa entre os três grupos, tanto 

no aspecto de SLD quanto na SG, não mostrando, após 25 anos de análise, nenhuma 

vantagem para a mastectomia radical. Também não apresentou diferença significativa em 

remover os linfonodos axilares ou íàzer radioterapia. Portanto, o procedimento cirúrgico 

toma-se cada vez menos agressivo, tentando preservar a anatomia da mama, uma vez que a 

mutilação não aumenta a SG ou a SLD em pacientes com neoplasia inicial (estádios I e II) 

(FISHER e WOLMARK, 1986; FISHER et al., 2002).

A análise anatomo-patológica do esvaziamento axilar homolateral ao câncer da mama é um 

fator prognóstico importante, mas com seqüelas. Novas técnicas para avaliar o status 

linfonodal axilar têm sido desenvolvidas, a avaliação patológica intra-operatória do linfonodo 

sentinela permite dissecção sincrônica, embora a análise por congelamento consuma tempo e 

possa ser imprecisa. Houve uma comparação entre o linfonodo sentinela positivo e o 

esvaziamento axilar concomitante no estudo com 150 pacientes, sendo que 37 tiveram o 

linfonodo sentinela positivo. O exame intra-operatório por palpação identificou 54% deles 

(20/37). Todos os pacientes com linfonodo sentinela intra-operatório positivo submeteram-se 

ao esvaziamento total da axila. De 17 pacientes considerados negativos, a análise mais 
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detalhada mostrou micrometástases em nove. Não houve resultado falso-positivo. A 

sensibilidade foi de 54% e a especificidade foi de 100% (KANE et al, 2001).

Para os pacientes com estádio mais avançado (estádios III e IV), as opções de tratamento 

cirúrgico fora da mastectomia são mais restritas, havendo necessidade de QT ou RT pré- 

operatória para tentar preservar a mama (SMITH, 1999).

4.2) Radioterapia

Regimes de radioterapia com 5.000cGy em frações de aproximadamente 200cGy ao dia em 

toda a mama são realizados na maioria dos pacientes submetidos à cirurgia conservadora, com 

uma intensificação de dose de l.OOOcGy a 1.500cGy no leito tumoral. A irradiação da axila 

somente é realizada nos pacientes com linfonodos axilares comprometidos pela neoplasia, 

apresentando alto risco para recidiva, uma vez que a associaçao de esvaziamento e a 

irradiação axilar aumentam a possibilidade do linfedema do membro superior. A irradiação da 

fossa supraclavicular e restrita aos pacientes com mais que quatro nodulos axilares 

comprometidos. A irradiação dos linfonodos da cadeia da mamária interna não é usualmente 

feita como medida profilática. Para os pacientes com tumores T3 ou T4 submetidos a 

mastectomia, é usada a RT na parede torácica nas mesmas doses citadas acima (SMITH, 

1999).

Os critérios para a cirurgia conservadora seguidos de radioterapia são: tumores de mama 

menores que 5cm, histologia lobular ou ductal, localização em qualquer quadrante, nódulos 

axilares suspeitos mas móveis, qualquer status de RE ou RPr e qualquer idade (SMITH, 

1999).

• < o rvrxrtndoras de câncer de mama estádio I e II, submetidas ao Recidiva local em pacientes portadoras
, uu mais freoüente em jovens. A análise de 783 pacientes com câncer tratamento conservador, foi mais irequcn

! tt mostrou Que o único fator prognóstico significativo para a recidiva de mama estádio 1 e 11 mosuuu
local foi a idade. Mulheres mais jovens, com menos de 34 anos, apresentaram 25% de 

com 11% de recidiva entre as mais velhas (p= 0,001)recidiva local, comparando-se
i 1 noo\ nutro estudo com 496 mulheres com câncer de mama estádio I e II (BOYAGES et al., 1990). Outro esiuuv
fatores de pior prognósticos para a recidiva: histologia indiferenciada, 

encontrou mais
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extensivo componente intraductal, necrose tumoral, multicentricidade tumoral, RE negativo, 

tamanho do tumor, invasão vascular e idade menor que 40 anos (KURTZ et al., 1990b).

Recidivas em pele sem comprometimento do parênquíma são mais raras (1,1%), mas também 

associadas com significativa taxa de metástase à distância, doença local não controlada e 

menor sobrevida na avaliação de 1.624 pacientes submetidas a tratamento conservador 

(GAGE et al., 1998). Se a recidiva na mama ocorrer antes de cinco anos após o diagnóstico 

inicial, o prognóstico é bem pior que as recidivas que ocorrem mais tarde (KURTZ et al., 

1990a).

4.3) Quimioterapia

O câncer de mama tem que ser entendido como uma doença sistêmica, mas com manifestação 

clínica localizada na apresentação inicial. Apesar das técnicas cirúrgicas inovadoras e das 

novidades tecnológicas da RT, uma percentagem expressiva de pacientes, mesmo com 

tumores iniciais, irá apresentar em alguma época de vida a recidiva tumoral local ou metástase 
à distância, incentivando a discussão do uso da quimioterapia.

4.3.a) Quimioterapia adjuvante

Até 1980 foi prescrito poliquimioterapia adjuvante para as pacientes na pré-menopausa com

P HT para aquelas na pós-menopausa. Esta filosofia linfonodos axilares comprometidos e Ht pam 4

, , 1Qoo vários estudos mostrando os ganhos em sobrevida, começou a ser mudada em 1988 com var

• mc rom linfonodos axilares negativos. Em 1992, uma metanahse com mesmo para as pacientes com .

, cm 133 estudos clmicos randomizados, coordenados75.000 pacientes com câncer de mama, em

z. Trinlicts ’ Collaborative Group, concluiu que houve de 20% a 30% pelo Early Breast Câncer Tr

nré-menopausa, com linfonodos axilares negativos quede melhora na SG entre mulheres na pre m P .

~ nue não tiveram o tratamento adjuvante. Estereceberam QT em comparaçao q

_ com idade entre 50 e 60 anos, na pos-menopausa. O benefício estendeu-se as mulheres com

• na nós-menopausa com axila negativa, mas com RE mesmo beneficio foi visto para pacientes na pos m P * ’

. . -. .noi rnmo tratamento adjuvante, sendo que atualmente é positivo que usaram terapia hormonal co
1 ... jjuvnnte até para as mulheres na pre-menopausa, comrecomendado o uso de tamoxifeno adjuvante a P
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câncer de mama de baixo risco que não necessitam de QT mas apresentam RE positivo 

(SMITH, 1999).

Atualmente, vários estudos internacionais tentam indicar o melhor esquema terapêutico para o 

câncer de mama (CancerNET, 2001; ESMO, 2002; SPARANO, 2002), mas este é um 

processo em contínua evolução. No tratamento adjuvante há necessidade de estabelecer risco 
de recidivas. Nas pacientes com axila comprometida são consideradas de alto risco para 

recidiva aquelas com mais de quatro linfonodos infiltrados pela neoplasia, e/ou com tumor 

T4. Estas pacientes necessitariam de um tratamento quimioterápico mais agressivo. Naquelas 

pacientes com axila negativa também é recomendado a estratificação por grupo de risco para 

melhor conduta terapêutica, sendo consideradas de baixo risco aquelas com tumor menor que 

2cm, com RE/RPr positivo, grau de diferenciação 1 e idade maior ou igual a 35 anos. É

necessário que todos estes fatores estejam presentes. As pacientes de alto risco devem 

apresentar no mínimo um dos fatores: tumor maior ou igual a 2cm, RE/RPr negativo, grau de 

diferenciação 2 ou 3 e idade menor que 35 anos.

4.3.b)  Quimioterapia para doença metastática

A resposta terapêutica desta doença recidivada foi animadora com o uso de inúmeras drogas 

quimioterápicas citotóxicas e hormônios. A superioridade dos esquemas combinando 

múltiplos agentes antineoplásicos em comparação com drogas isoladas foi largamente 

comprovada nas doenças metastáticas, permitindo eticamente os estudos de poliquimioterapia 

nas pacientes com doença localizada, mas que apresentavam alto ou médio risco para a 

presença de micrometástases.

, ««línnimioterapia para doença metastática depende de inúmerosO uso de esquemas de poliquimioterapia F

uma vez que pelo sistema público de saúde não é fatores, inclusive sócio-economicos, uma vez q p

J disooníveís devido ao alto custo. Os esquemas de maiorpossível utilizar todas as drogas dispomv

• rh antracíclico e ciclofosfamida ou taxano.aceitação incluem a associaçao de antracicncv

oT p a intensidade da dose. Estudos randomizados queUm fator importante para a resposta a Q1 e
, t «n zinpnca metastática relatam que a taxa de resposta e a testam a intensidade de dose e

linearmente com a dose de quimioterapicos sobrevida mediana estão coirelacionadas

__ K;,P«O intensifica a resposta objetiva em 30% e a respostaaplicados, sendo que sua amphaçao inten



31

completa em 10%, além do aumento mediano na SG de 3,75 meses (HRYN1UK, FREI III e 
WRIGHT, 1998); devendo, no entanto, ser restrito á experimentos clínicos.

4.3.c)  Quimioterapia neoadjuvante

A quimioterapia pré-operatória chamada neoadjuvante pode ser feita para melhorar as 

condições cirúrgicas nas pacientes com tumores de mama localmente avançados. Avaliando 

1 523 pacientes com câncer de mama, no NSABP, randomizadas entre QT pré-operatória ou 

pós-operatória obteve-se um resultado efetivo para ambos os esquemas; permitindo, no 

entanto uma abordagem cirúrgica menos radical para o grupo com QT pré-operatória 
(FISHER e WOLMARK, 1986; BONADONNA e VALAGUSSA, 1996). Os esquemas de 

quimioterapia neoadjuvante estão baseados na associação de antracíclicos e ciclofosfamida ou 

algum taxano.

4.4) Hormonioterapia

É reconhecida desde o início da década de 80 a modulo .letiva dos receptoms de 

estrogênio (SERM), possibiiitando o uso de drogas com múlt.plas lúnçoes. O pr.me.ro SERM 

com fimção antiestrogénica (tamoxifeno) foi usado nas pacientes com câncer de mama com 

RE positivo. Várias moléculas do complexo SERM-RE tém s.do .dent.fica as com ação 

nne sc ligam no RE, tendo como exemplo o raloxifeno. A via semelhante ao do tamoxifeno, q . .

J cer nor ligação tanto nos receptores a quanto nos p, propiciandode ação destas drogas pode s P° /.nDn w 9nniA

Uvn ÇFRM-oc ou SERM-p ativado (JORDAN, 2001). múltiplas ações conforme o complexo SERM «

■ no processo fisiológico, mas seu estímulo prolongado noOs estrogênios são importantes n p nb o desenvolvimento e progressão do câncer de mama,
eniípiir» ductal pode contribuir par ,epitelio du p rtní~->dos é o bloqueio estrogêmco. O bloqueador mais
sendo que um dos tratamentos prejnibir os efcitos estrogênicos «capando o 

utilizado é o tamoxifenoe seus dependendo do e da

sitio do receptor, apresentan chamados de SERMs que se ligam ao RE, alteram

expressão genética, sendo ap P^ proteínas que ativam ou reprimem a atividade de

a conformação, facilitam a g Ç agonistas por um lado e antagonistas do outro,
transcrição de genes estrogênicos, podendo ser
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atuando na prevenção e tratamento 

malignas e como terapia de reposição

da osteoporose, tratamento e prevenção de doenças 

hormonal (OSBORNE, ZHAO e FUQUA, 2000).

Além do tratamento adjuvante hormonal após cirurgia, com ou sem RT, em pacientes 

menopansadas há indicação de tratamento pré-operatório, neoadjuvante, hormonal em 

pacientes portadoras de câncer de mama não elegíveis para o tratamento cirúrgico 

conservador. Foi realizado um estudo em 324 pacientes avaliando a HT neoadjuvante, sendo 

que 154 receberam letrozol e 170 tamoxifeno. Na análise de resposta às pacientes com RE 

positivo com ou sem RPr positivo, nos casos que receberam letrozol, ocorreram 60% de 

resposta objetiva, sendo que 48% foram submetidas à cirurgia conservadora com sucesso. No 

grupo que recebeu tamoxifeno, a resposta global foi de 41% (p= 0,004) e o sucesso cirúrgico 

ocorreu em 36% das pacientes (p= 0,036). Houve uma maior diferença entre os dois 

. onm erhB-1 e RE positivos. Isto sugere que o RE é uma tratamentos hormonais naquelas com erbtí i e ke p
, .. nromotores de crescimento dos receptores tirosina quinaseligação dependente e que os efeitos promotores ue

pf nositivo podem ser inibidos por uma terapia de privação potente de 
no câncer de mama RE positivo p

estrógeno (ELLIS et al., 2001).

5. MULTI-RESISTÊNCIA À QUIMIOTERAPIA

5.1) Resistência hormonal

• . tamoxifeno tem sido usada largamente em pacientes com câncer
A terapia antiestrogemca do tam

, n sucesso do tratamento quase sempre e seguido dede mama RE positivo, sendo que o sucesso
_ . ono/0 a 40% responderão a segunda terapia hormonal

resistência adquirida. Somente 

(McLESKEY et al., 1998).
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5.2) Resistência à quimioterapia

5.2a) MDR

A primeira descrição de linhagens de células neoplásicas mostrando resistência a múltiplas 

drogas ocorreu há 30 anos. Estas células mutantes apresentavam várias características comuns 

como a aumentada expressão de proteínas transportadoras de membrana, as alterações nas 
vias antioxidativas e as mudanças nas enzimas topoisomerases. Entre as proteínas de 

membrana a P-glicoproteína (Pgp) é uma das mais estudadas, agindo como uma bomba de 

efluxo de drogas aluando na membrana celular, sendo codificada pelo gene MDR-1 cuja 

função é desconhecida; mas a presença da proteína, principalmente no epitélio secretor, 

indicaria uma função de excreção de toxinas por transporte ativo. E uma função celular e 

.ra substâncias tóxicas ou metabólicas, além de atuar no transporte fisiológica de proteção contra substancias roxi

, , . .r ínnqde doro, esteróidese alguns peptídeos. Pode ocorrer resistênciade adenosina tnfosfato, íons ae

. ~ ' ■ a drona ouimioterápica, além de resistência cruzada (ALBERTSON esem exposição previa a droga q

MEYERS, 1999).
A família da Pgp é codificada pelo gene MDR-1 localizado no cromossomo 7. A estrutura 

molecular da Pgp se faz por uma sequência de 1.280 aminoácidos, formando duas metades 

homólogas cada uma contendo seis sítios na membrana com várias ligações citoplasmáticas, 

codificando um considerável número de ligações com nucleotídeos (Dl PIETRO el al. 1999). 

Além da teoria do efluxo, há estudos sugerindo que o efeito dominante da Pgp seria o de 

. j ^crivelmente através de um aumento do potencial dipolar da reduzir o influxo de drogas, possivelmente auav

membrana celular (LUKER et al., 2001).

, entre o nolimorfismo encontrado no exon 26 (C3435T) do Há uma significativa correlação entre o pom

a fimrfíes do mdr-1. Este polimorfismo poderá afetar a gene MDR-1 com as expressões e funções ao m

. t^iHnal de vários substratos do mdr-1. Indivíduos homozigotos absorção e concentração tecid

. nnra este nolimorfismo têm a expressão mdr-1 no duodeno(24% da população estudada) para esie yv

. , . -xTo avaliação do polimorfismo no exon 26/3435, tendo o C significativamente mais baixa. Na avaliaçao u p

hnmozieotos T/T tiveram uma expressão média de Pgp como normal, os pacientes mutantes homozigo w

, ■ «« nacientes C/T expressaram a Pgp de 956 DO e os C/C dede 627 de densidade ótica (DO), os pacientes

. x m/r tiveram uma expressão de mdr-1 duas vezes mais baixa1.275 DO. Portanto os pacientes T/T tiveram u 

u~
A
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em comparação com os pacientes C/C que permitiría maior absorção pela baixa concentração 
de Pgp e maior concentração tecidual de inúmeras substâncias (HOFFMEYER et al., 2000).

Há grande expressão de Pgp no intestino delgado, trato biliar, cérebro, rins e pâncreas, 

sugerindo funções fisiológicas deste transportador na distribuição e excreção de drogas. A 

Pgp está expressa nas células endoteliais do sistema nervoso central e testículos, podendo 

contribuir para a integridade da barreira hemato-encefálica e hemato-testicular. Nas 

neoplasias, há variações nas expressões de Pgp. Altas expressões universalmente são 

encontradas nos tumores de cólon, no carcinoma hepatocelular e no carcinoma renal. Menor 

expressão é encontrada no câncer de mama, ovariano e neoplasias linfóides (ERNEST e 

BELLO-REUSS, 1999). Também há substancial evidência, sugerindo que a expressão de Pgp 

pode ser adquirida ou constitucional nas leucemias, linfomas, mielomas, câncer de mama e 

^rtctitnrianal no câncer colorretal e renal (YUEN e S1KIC, 1994;ovariano e quase sempre constitucional no

SIKIC et al., 1997). Em células de tecidos normais que expressam a Pgp, há indícios de que a
. ’ a mlesterol através da membrana plasmática para o sistema retículo

Pgp atuaria no transito do coiesteroí aua 

endoplasmático, facilitando este transporte (LUKER et al., 1999).

Também ocotrem alterações na fisiologia dos tumores sólidos, predispondo a resistência á 

QT- hipóxia baixo pH e baixos níveis de glicose no tumor. As células com estas alterações 
normalmenté ficam em repouso na fase Gl, não sendo responsiva à QT, bem mais efetiva 

quando há intenso processo mitótico. Este tipo de resistência pode ser reversível quando estes 

. . rmMinA 1999) Outro mecanismo de resistência a drogas seria afatores são retirados (IOMíva,

, J celular que ocorre quando a sua cultura apresentaresistência dependente da confluência celular qu p

densidade muito alta. Há redução da topoisomerase II nas células na fase G0/G1, 

principalmente nos grandes adensamentos populacionais celulares, intensificando o processo 

de resistência (GARRIDO et al, 1995).

Na análise de sobrevida de 100 pacientes com câncer de mama, conforme a expressão mrp-1, 

também detectada pela imuno-histoquímica com anticorpos monoclonais, 20% foram mtp-1 

a ovnrmío mrn-1 foi freqüentemente associada com RE e RPr negativas e 80% positivas. A expressão mrp

„tcvm relação com o tamanho do tumor e o envolvimento com negativas, mas não apresentou reiaçao cvh

d oWac com a expressão mrp-1 negativa apresentaram melhor SG linfonodos axilares. Pacientes com a w

„ cr n. n 07) em comparação com mrp-1 positivas, confirmando a idéia (p= 0,01) e melhor SLU (P v,u/; v

de que a ausência de Pgp podería aumentar a resposta â QT (FILIPITS et al. 1999).
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Na análise de 359 biópsias de câncer de mama com ou sem QT anterior, a expressão de Pgp 

aumentou de 11% nas pacientes não-tratadas para 30% nas que receberam quimioterapia 
previamente. Comparando os tumores Pgp negativos, houve um aumento significativo na 

resistência à doxorrubicina e ao paclitaxol nas que expressavam tumores Pgp positivos 

(MECHETNER et al., 1998).

Uma metanálise englobando 31 estudos e avaliando a expressão do mdr-l/Pgp e sua 

signifícância na resistência às drogas no câncer de mama associa esta expressão com o 

tratamento e uma pior resposta à QT, uma vez que pacientes com a expressão mdr-l/Pgp 

apresentaram falhas no tratamento três vezes mais freqüentes que os pacientes cujo tumor era 
mdr-l/Pgp negativo (TROCK, LEONESSA e CLARKE, 1997).

a ~ .i « MDR 1 foi avaliada pelo método RT-PCR em tumores avançados deA expressão do gene MDK-t toi avaua p

mama e em tecidos normais adjacentes obtidos antes e depois do tratamento com QT. A 

expressão mdr-1 observada em tumores não tratados foi significativamente maior em 

+ -An nnrmal íd= 0,0222). Também houve diferença significativa quando comparação com o tecido normal çp )

entre tecidos tratados e não-tratados (p= 0,0222), mas não houve se comparou a expressão entre

a-r . mores e tecidos normais que receberam QT (p= 0,3199). Estes dadosdiferença entre tumores e ie ~

X • a,,^ ,, pvnressão de gene MDR-1 nao somente nas células mostram que este tratamento induz a expressão g

,, tecidos normais adjacentes, não sendo a superexpressao umatumorais, mas também nos „

característica exclusiva da célula maiigna, mas constam um fenomeno generabzado, 

ocorrendo também na célula normal (ARNAL et al., 2000).
A ~ n 1 /Pnn) em câncer de mama resulta em pior resposta à QT devido àA expressão de Pgp (mdr-i/rgp;

. • , * nn meio intracelular. Vários estudos indicam que o uso deredução dos quimioterapicos no meio

~ hormonais (NSAIDs), como os diclofenaco, indometacina, drogas antiinflamatónas nao-hormonais (íno j,

n atividade anti-tumoral dos agentes quimioterápicos, além de aspirina e outros, acentua a a

1 tinnt; de câncer, atuando como bloqueadores da enzima reduzir o risco para alguns tipos de can

zz. ímnedindo a conversão do acido aracdômco para a prostaglandina ciclooxigenase (Cox-2), impeamuu » ...................................

cctrrpt 1996). A análise imuno-histoquimica revelou uma (MASFERRER, ISAKSON e SEIBER1,

, o pvnressão de Cox-2 e mdr-l/Pgp, necessitando-se de estudos forte correlação positiva entre a expressão u

• «eletivos da Cox-2 e avaliando posteriormente a multi-de pré-tratamento com inibidores seienv _
. • , '«ípac nara melhor analise da correlação entre Pgp e Cox-2 resistência aos quimioterapicos, para m

(RATNASINGHE et al., 2001).
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As drogas de uso clínico mais comumente afetadas pela ação da Pgp são: vincristina 

vimblastina, etoposide, teniposide, doxorrubicina, daunorrubicina, idarrubicina, epirrubicina, 

mitoxantrona, actinomicina D, paclitaxol e mitomicina C (TRAMBAS, MULLER e WOODS, 

1997).

5.2b) Outros mecanismos de resistência

Há outros mecanismos de resistência estudados como a relação da timidilato sintase (TS) e a 

timidina quinase (TK). A TS é uma enzima que incorpora o fluorouracil à síntese da 

pirimidina, e por sequência ao DNA. A TK também auxilia na síntese da pirimidina, por 

outras vitB metabólicas, geralmente quando há necessidade aguda deste precursor proteico. 

Para pacientes com câncer de mama recorrente, a alta atividade tumoral de TK parece ser um 

marcador significativo de pior resposta ao tamoxifeno. Elevada atividade tumoral de TS é um 

preditor de resultados favoráveis para pacientes que receberam esquemas de QT com 

fluorouracil após resistência tumoral à HT (FOEKENS el al. 2001).

Interferindo com o metabolismo do 5-FU (5-fluorouracil), está a enzima di-hidropirimidina 

dehidrogenase (DPD), responsável pelo catabolismo das pirimidinas, sendo encontrada no 

tumor, influenciando a íàrmacocinética, toxicidade e atividade anti-tumoral, além de ter 

atividade muito variável nos tecidos normais, interferindo no metabolismo do uracil. Os 

níveis de DPD variam não somente entre os indivíduos, mas também conforme o ritmo 

circadiano das pessoas. Pacientes com níveis normais de DPD eliminam rapidamente mais de 

80% da dose de 5-FU administrada, transformando-o em 2-fluoro-p-alanina, sendo discutido 

o uso de inibidores da DPD no sentido de melhorar a resposta do 5-FU. Nos pacientes com 

deficiência de DPD, há retenção do 5-FU muito acima de sua meia-vida, excretando-o quase 

que imutavelmente pela urina, associado a grande toxicidade (SALONGA et al., 2000).

A deficiência de DPD pode ser hereditária no padrão autossômico recessivo, atingindo 3% da 

população (WEI et al., 1996). A mutação do gene DPD resultando em severa deficiência desta 

enzima é devido à uma mudança de um nucleotídeo G para um nucleotídeo A na região de 

ligação cognitiva GT 5’ no intron 14 (RAIDA et al., 2001). Na avaliação de pacientes com 

câncer de mama foi determinada por método imuno-histoquímico a expressão de DPD na 

peça cirúrgica. Quando foi avaliado o uso de 5-FU ou derivados, as pacientes que 

apresentaram DPD positiva tiveram uma pior SLD (p< 0,05) em comparação às pacientes 
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com tumor DPD negativa, uma vez que na positividade de expressão da DPD há maior 

metabolismo e excreção da droga, dificultando sua ação no tumor. No entanto, há necessidade 

de maiores estudos para confirmar estes resultados (HORIGUCHI et al., 2002).

5.3) Reversão da resistência

No sentido de reverter a resistência à QT ocasionada pela Pgp, inúmeros estudos têm sido 

conduzidos. Os mais diversos inibidores da Pgp foram estudados, entre eles: bloqueadores de 

eanal de cálcio (verapamil), anti-hipertensivos (reserpina), antiamtmicos (quinidina, 

amiodarona), antibióticos (cefalosporina), imunossupressores (ciclosporina), hormônios 

esterôides (progesterona, testosterona, cortisol), esteróides modificados (tamoxifeno), 

antidepressivos (tioperidona), antipsicóticos (trifluoperazina, clorpromazina), antihistaminico 

(terfenadina), inibidor da proteína C quinase (dexniguadipina) e antimaláricos (qninina, 
quinicrina). À maioria destes agentes são substratos que competem com o quimioterápico para 

se ligarem à Pgp, liberando a droga antineoplásica para sua ação específica. Outros métodos 

para reverter a resistência à Pgp têm sido estudados, como as imunotoxinas contra a própria 

Pgp a qnimiosensibilização, a imunoterapia através da interleucina-2 ou mesmo através da 

terapia genética, transferindo o gene MDR-1 para células progenitoras CD34 positivas para 
, A . . o reduzir a mielossupressão (TRAMBAS, MULLER eaumentar a tolerância as drogas e reauzir a f

WOODS, 1997). Outras drogas, como a rifampicina e o fenobarbital, em vez de competir 

podem aumentar a atividade da Pgp (HANSTEN e LEVY, 2001).

competidores ou inibidores da Pgp são promissores, mas nos Em estudos in vitro, estes compcuuvi
trabalhos clínicos, geralmente há aumento de toxicidade das drogas citotóxicas ou ausência de 

respostas quando administradas concomitantemente, como no trabalho prospectivo 

, 4 oni nacientes com câncer de mama avançado, em que um gruporandomizado, envolvendo 223 pacientes v .....................................
i a nutro é tratado com epirrubicma mais qumidina (dose recebe QT com epirrubictna e placebo e outro e trata

o zink dias anós a QT). Não houve qualquer diferença dede 250mg/dia, por quatro dias antes e dois dias apo \ ,

. ., , dois grupos, não sendo possível estabelecer relaçãoresposta, sobrevida ou toxicidade entre os ooisg p

informe nreconizado in vitro (WISHART et al., 1994).de modulação da quinidina in vivo, conforme prec
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6. JUSTIFICATIVA

A proposta inicial deste trabalho foi avaliar o comportamento clínico e laboratorial dos 

pacientes com câncer tratados no SEONC-HC-UFU. Devido à diversidade tumoral e ao 

grande número de casos, optou-se por restringir o estudo a um único tipo de tumor. A escolha 

foi pelo câncer de mama, uma vez que representa a neoplasia mais prevalente - em torno de 

20% - em tratamento ou seguimento neste setor, além de apresentar uma biologia tumoral 

diversificada, uma variedade extensa de fatores de risco e uma imensa diversidade clínica, 

justificando plenamente esta investigação.
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II - OBJETIVOS

O presente estudo objetiva avaliar a influência dos fatores epidemiológicos, dos fatores de 

risco, das alterações clínicas e laboratoriais na sobrevida global e sobrevida livre de doença 

dos pacientes com câncer de mama.
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III - PACIENTES E MÉTODOS

De janeiro a dezembro de 2001 foram avaliados 177 pacientes portadores de câncer de mama, 

em tratamento ou acompanhamento ambulatorial no SEONC-HC-UFU, conforme proposto e 

aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa desta instituição (Anexo 5).

Os pacientes analisados neste trabalho não se restringiram aos de diagnóstico inicial, mas a 

todos que por algum motivo procuraram o SEONC durante o decorrer do ano de 2001, 

consecutivamente, independente da data da primeira consulta, desde que concordassem em 

participar do estudo, havendo inclusões de pacientes com diagnóstico confirmado de 

neoplasia desde janeiro de 1990, com tempo médio de acompanhamento de 3,7 anos (IC 95%: 

3,13-4,28 anos). Três pacientes recusaram-se a participar do estudo, de um total de 180 

abordados.

Não houve seleção prévia ou sorteio dos casos. No atendimento ao paciente em tratamento ou 

seguimento ambulatorial feito pela equipe médica de Radioterapia e Quimioterapia, era

* npcnnka Havendo concordância, assinou-se o termo deexplicada a proposta da pesquisa.
consentimento informado, preencheu-se a ficha clínica (Anexo 2) e foi coletado, em frasco 

heparinizado, 5ml de sangue em veia periférica para o estudo do polimorfismo do gene 

MDR-1.

Não houve qualquer alteração no atendimento, na avaliação clínica ou no tratamento 

específico destes pacientes por estarem incluídos no proposto estudo, mantendo a rotina do 

Setor de Oncologia: biópsia, cirurgia e exames de imagens foram realizados no HC-UFU e o 

DT p/nn HT) e o seguimento dos pacientes foram feitos pela equipe tratamento (Ql, Kl e/ou 

multidisciplinar do SEONC.
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1. CRITÉRIOS DE AVALIAÇÃO

Foram coletados dados clínicos e laboratoriais de cada paciente mediante entrevista individual 

feita pelo médico responsável pelo estudo e consultas ao prontuário hospitalar para 

preenchimento da ficha clínica (Anexo 2) composta de identificação, avaliação clínica e 

laboratorial doenças associadas, história familiar para neoplasia, exame físico, evolução e 

toxicidade. Os dados foram transferidos para uma planilha eletrônica (programa Microsoft 

Excel®) e submetidos à análise estatística.

Os fatores e alterações analisados foram: raça, idade, monarca, menopausa, história obstétrica, 

reposição hormonal, história familiar, índice de massa corpórea, uso de bebidas alcoólicas e 

de cigarro, tempo de sintomatologia, polimorfismo do gene MDR-1, receptores hormonais, 

, • f^viridade ao tratamento, linfonodos axilares, cirurgia realizada,
marcadores tumorais, toxiciaaae 
estadiamento e esquema de tratamento oncológ’

„ • foi feito no ato da consulta pelo próprio médico. Não houve nenhum
O convite para participar toi ieuv

, oknrrLwm feita tanto ao paciente em QT ou RT, como também ao 
tipo de seleção, sendo a abordage

• n tratamento independente do tempo de seguimento ou de paciente que já tivesse terminado o tratamento, u y
1 . r-nm doença não controlada ou em remissão contínua, uma vezsua evolução, podendo estar com doença na

^rfil enidemiológico, clínico e laboratorial do paciente do SEONC 
que a proposta foi traçar o periil epioemiv s

com câncer de mama.

Para a inclusão dos pacientes e adequado preenchimento da ficha clínica foram feitas várias 

normatizações aqui expostas:

1.1) Critérios de inclusão

Foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusão:

a) comprovação histológica de carcinoma de mama;

b) perspectiva de sobrevida maior que três meses;
c) termo de Consentimento Livre e Informado assinado e
d) em tratamento ou acompanhamento no SEONC-HC-UFU.
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1.2) Identificação do paciente (Anexo 2, itens 1, 2, 3,4, 5, 6 e 7)

Trata dos dados cadastrais do paciente, sendo obtidos através de consulta ao paciente e ao 

prontuário hospitalar (prontuário do HC e prontuário do SEONC-UFU).

A partir da data de nascimento (item 3), foi calculada a idade dos pacientes, sendo 

categorizados de 10 em 10 anos.

A data da primeira consulta (item 5) foi considerada a data da consulta inicial no SEONC.

A definição de raça (item 7) foi feita pelo próprio paciente ou seu acompanhante no momento 

da primeira consulta.

1.3) Sinais e sintomas iniciais e localização do tumor (Anexo 2, item 8)

A ficha clinica foi utilizada não somente para os pacientes deste estudo, mas também para 

outros tipos de neoplasias, em outros estudos. Os dados que não se aplicassem ao câncer de 

mama não foram preenchidos.

Os primeiros sinais e sintomas foram obtidos na entrevista com o paciente ou acompanhante e 

através de consulta ao prontuário. O tempo de sintomatologia pré-diagnóstico (tempo de 

evolução) foi mensurado em meses, sendo calculado a partir da data do primeiro sintoma da 

doença em questão até o diagnóstico histológico definitivo.

A localização do quadrante do câncer de mama foi feita pelas informações clínicas, exame 

loco-regional pré-cirúrgico quando possível e análise da mamografta.

1.4) Tratamento cirúrgico c localização das metástases (Anexo 2, itens 9 e 10)

, -J finos de tratamentos cirúrgicos, estas diversas modalidadesEmbora tenha havido diferentes tipos ue
. a . acenas biópsia e cirurgia parcial ou radical. A definição doforam reagrupadas em. apena p

. , • „ realizada conforme anotações do prontuário. As cirurgias foramprocedimento cirúrgico 101 rea
• diversificadas, tanto de mastologistas como de cirurgiões gerais,realizadas por equipes muito

não permitindo a comparação sem vícios
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Há necessidade de se relatar a dinâmica dos diferentes tratamentos dentro de uma instituição 

pública para uma melhor compreensão da pesquisa. Os pacientes com câncer são 

encaminhados ao SEONC após o diagnóstico histológico, através de uma biópsia incisional 

ou excisional, cirurgia paliativa ou cirurgia radical. Na imensa maioria dos casos, o SEONC já 

recebe os pacientes com o diagnóstico e o procedimento cirúrgico realizado pelos cirurgiões,

Nos pacientes com tumor inoperável, a biópsia é sempre realizada para o diagnóstico 

histológico e posterior tratamento radioterápico e/ou quimioterápico (tratamento 

neoadjuvante). Com a redução tumoral, o paciente é reavaliado pelo mastologista, na tentativa 

de ressecção tumoral mais ampla possível. Havendo sucesso na abordagem cirúrgica, retoma- 

, n-r OT auando necessário. Permanecendo a contra-indicação se ao tratamento de Kl e/ou u
cirúrgica ou confirmando a irressecabilidade da massa tumoral, cada caso é discutido com 

toda a equipe, procurando esquemas de tratamento de segunda linha, paliativos, na tentativa 

de aumentar a sobrevida do paciente.

A definição de ressecabilidade da neoplasia de mama foi feita pelo mastologista, sendo 

considerados clinicamente ressecáveis os tumores móveis, menores que 5cm, sem metástases 

à distância.

Após uma cirurgia radical ou sem margens comprometidas, avalia-se a necessidade de um 

tratamento complementar (tratamento adjuvante) com RT, QT e/ou HT.

As abordagens cirúrgicas relatadas foram.

a) biópsia incisional (retirada de um fragmento do tumor);

b) biópsia excisional (retirada completa do tumor);

c) cirurgia paliativa ou cirurgia higiênica;
d) cirurgia loco-regional ou parcial (quadrantectomia em câncer de mama inicial, com 

esvaziamento axilar) e
e) cirurgia radical: mastectomia (Halsted, Patey, Madden, Auschm Closs, etc) com 

esvaziamento axilar.

A localização de metástase (item 10, Anexo 2) foi definida conforme informaçües do 

cirurgião, exame clínico e exames complementares.
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1.5) Exames anátomo-patológicos (Anexo 2, item 11)

Foram avaliados não só o laudo do exame anátomo-patológico da biópsia, mas também o da 

peça cirúrgica, exceto daqueles casos considerados inoperáveis, quando a análise ficou restrita 

à biópsia. A procura deste exame foi feita tanto no prontuário do paciente, como em outros 

laboratórios da cidade e da região, na tentativa de se ter maior número de dados possíveis para 

o adequado estadiamento.

1.6) Estadiamento clínico e anátomo-patológico (Anexo 2, item 12)

O estadiamento clínico da neoplasia de mama incluiu exame físico geral e especifico, com 

inspeção e palpação da pele, da mama e linfonodos axilares, supraclaviculares, cervicais e 

exames laboratoriais complementares como mamografia bilateral, radiografia de tórax em 

duas incidências, ultra-sonogmfia abdominal total e cintilografia óssea, além de exame 

anátomo-patológico do nódulo da mama. Esta propedêutica faz parte da rotina do SEONC e 

do Serviço de Mastologia da UFU.

O estadiamento anátomo-patológico da neoplasia de mama consiste no exame macroscópico e 

' • npcn cirúrgica (mama e esvaziamento axilar), sendo observadas asmicroscopico da peça Luuigiv \
• z-zvrvtnrnmefimento linfonodal e aspectos da margem de ressecção características tumorais, compro

cirúrgica.

Os estadiamentos clínico e anátomo-patológico utilizados seguem as normas preconizadas 

pelo American Join, CommiUee on Caneer (AJCC, 1997), seguindo a definição TNM para 

mama (Anexo 1). Não foram utilizadas as normas do AJCC 2002 porque a maioria dos 

pacientes foram estadiados pelas normalizações do ano de 1997.

1.7) Imuno-histoquímica (Anexo 2, item 13)

, de Anatomia Patológica do HC-UFU, para os casos deFaz parte da rotina do Serviç
• ,1... pp RPr C-erbB-2, Ki-67 e p53. Exceto para o p53, oscarcinoma mamário, a pesquisa de. RE, c f

~ eomi nnantificados quanto a intensidade e a extensão da antígenos, quando presentes, sao senu-quantmc
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marcação em 1+ a 4+ para RE e RPr, em 1+ a 3+ para o C-erbB-2 e de 5% a 100% de 
positividade para o Ki-67.

O material utilizado é o da biópsia ou da peça cirúrgica emblocados em parafina. Os cortes 

histológicos, após serem desparafinizados e hidratados, são incubados em um painel de 

anticorpos monoclonais ou policlonais, utilizando-se, para a amplificação da técnica, avidina- 

biotina-peroxidase (ABC). Para a detecção do RE, foi utilizado o anticorpo anti-receptor de 

estrogênio clone 1D5; para a detecção de RPr utilizou-se o anti-receptor de progesterona 
clone 1A6; pela anti-proteína p53 clone DO-7 detectou-se a proteína p53; o C-erbB-2 foi 

detectado pelo anti-C-erbB-2 clone policlonal e o Ki-67 pelo anti-Ki-67 clone Ml BI que 

mede o índice proliferativo tumoral (PERTSCHUK et al., 1985; SLAMON et al. 1989- 

REINER et al., 1990; ALLRED et al., 1992; ESRIG et al., 1993; MUSS et al., 1994- 

LAZARIS et al., 1995; PERTSCHUK et al., 1996; SILVESTRINI et al., 1996).

Para a interpretação dos resultados da pesquisa de receptores de estrogênio e progesterona foi 

utilizado o sistema de Sannino e Shousha (SANNINO e SHOUSHA, 1994) que varia de 

•r „ i i + conforme a intensidade da marcação e a quantidade de células negativo a positivo

marcadas. A semi-quantifrcação imuno-histoquímica eorrelaciona-se da seguinte maneira com 

a dosagem bioquímica:

a) M^rivo ou Positivo ±1 são negativos do ponto de vista bioquímico 
(< lOímol/mg);

b) Positivo ++: interpretação subjetiva havendo discordâncias com o método 
bioquímico;

c) Positivo +++• cerca de 80% das células são positivas do ponto de vista bioquímico

d) Positivo ++++■■ praticamente todas as células são positivas do ponto de vista 
bioquímico.

Para o C-erbB-2, utiliza-se o seguinte esquema.

a) Negativo: ausência de imunomarcação em padrão de membrana em 90% de 
células neoplásicas;

b) Positivo +: imunomarcação discreta, quase imperceptível em menos de 10% das 
células neoplásicas,

discreta a moderada em mais de 10% das célulasc) Positivo ++: imunomarcaçao aiscr 
neoplásicas e
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d) Positivo -H-+: imunomarcação intensa e completa em mais de 10% das células 
neoplásicas.

Em relação ao Ki-67, calcula-se a percentagem de células neoplásicas que apresentam 

positividade para o marcador, podendo variar de 5% a 100% de positividade. Foram 

consideradas três categorias: até 19% (baixo índice proliferativo); entre 20% e 39% (índice 

proliferativo intermediário) e acima de 40% (alto índice proliferativo).

Em relação ao p53 foi considerado positivo ou negativo conforme a presença ou ausência da 

proteína p53 na célula tumoral.

1.8) Polimorfismo genético (Anexo 2, item 13)

Na avaliação do polimorfismo genético (presença de mutação do gene de multi-resistência a 

drogas - MDR-1) o exame foi realizado no Laboratório de Genética Molecular do Instituto 

de Genética e Bioquímica da UFU, tendo um banco de DNA de 100 indivíduos (52 mulheres) 

como controle considerados sadios (ausência de neoplasias ou outras doenças). A expressão 

foi estudada em 113 pacientes com câncer de mama, consecutivamente. A amostra de sangue 

(5ml) coletada em veia periférica e conservada em fiasco heparinizado, foi obtida no SEONC, 

1 ■ + . rin termo de consentimento informado. Em seguida, este materiallogo após a assinatura do term 
conservado em geladeira foi encaminhado ao Laboratório de Genefca Molecular, sendo 

obtido o DNA de células mononucleadas do sangue pelo método de extração de DNA 

„a;fieacões (SAMBROOK, FRITSCH e MANIATIS, 1989). O segundo Sambrook, com modificações (»ai u . , , ,
DNA extraído foi diluído em água ultrapura. A sua quahdade foi avahada por eletroforese em 

gel de agarose 0,8%, sendo corado com brometo de etídeo e armazenado a -80«C.

c- Ar. mdr-1 foi feita pela reação em cadeia da polimeraseA identificação do polimorfismo do mdr V
r no comprimento do fragmento de restrição (RFLP) que(PCR) pela técnica de polimorfismo no comp .

, C3435T. Um fragmento de 248pb foi franqueadofoi usado para a identificação da mutaçaousado para TCC TGA AG? TGA TCT QTG y g
pelos primers MD AAG GCA - 3’ desenhados a partir da
MDR-1R 5’ - ACA TTA GGC AGT GAC ILüa

forpssn do Genebank número J05168 e AC005068) sequência conhecida do exon 26 (acesso
r nonnt A reação de amplifícaçao do fragmento ocorreu numa mistura (HOFFMEYER et al, 2000). A reaçav
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de 50p] contendo 2,5pl de tampão da Taq DNA polimerase lOx (200mM Tris - HCl e 

500mM KC1), l,5mM MgCl2, lOpmol de cadaprimer, 200pM de cada desoxirribonucleotídeo 

tnfosfato, 1,5 unidades de Taq polimerase e 500ng de DNA genômico como molde. Depois 

da desnaturação iniciai a 95°C por cinco minutos, a amplificação ocorreu em 30 ciclos de 

94°C para desnaturação por 30 segundos, 61°C por 30 segundos para anelamento dosprimers 

e 72°C por 40 segundos para extensão. Os produtos foram submetidos a 72°C por 10 minutos 

para extensão final. O produto da PCR foi separado em gel de agarose a 1,5% e visualizado 

com brometo de et ideo.

O produto obtido pela PCR foi digerido pela enzima de restrição Mbol (New InglandBiolabs 

Herts, UK) por 2,5 horas a 37°C. Após ser digerido, o produto foi separado em gel de agarose 

2%. A digestão pela Mbol do DNA do tipo selvagem gerou fragmentos de 172pb, ÓOpb e 

lópb. A mutação C3435T destrói um dos sítios de restrição da Mbol, gerando um fragmento 

de 238pb e outro de lópb.

No entanto, dos 113 pacientes submetidos à coleta de sangue para estudo da expressão mdr 

apenas 72 amostras foram genotipadas, sendo que para os 41 restantes não foi possível obter 

amplificações do DNA, provavelmente devido à baixa qualidade do DNA que não foi testado 

com outro gene controle.

1.9) Doenças prévias incluindo neoplasias anteriores (Anexo 2, itens 14 e 15)

Foi avaliada a existência de outras doenças e suas relações com a neoplasia em questão, sendo 

pesquisada a correlação da história ginecológica e obstétrica com a neoplasia, o uso de 

anticoncepcional, a reposição hormonal e outros medicamentos, além do uso do álcool ou 

fumo.

Na avaliação da menarca e da menopausa, foram estudadas 173 pacientes, uma vez que dois 

eram homens e outras duas não souberam informar a data da menarca e da menopausa Uma 

das propostas deste estudo é também avaliar a influência destas variações reprodutivas na 

sobrevida depois de estabelecido o diagnóstico.



48

A terapia de reposição hormonal foi considerada positiva na vigência de qualquer tipo de HT 

por um período mínimo de 30 dias, sendo também incluído o uso de anticoncepcional oral nas 

mulheres na pré-menopausa, por um período mínimo de seis meses.

O uso de álcool foi considerado positivo quando foi ingerido em qualquer quantidade pelo 

menos duas vezes por semana, independente do tipo de bebida alcoólica.

A definição de fumante foi estabelecida como o uso de no mínimo um cigarro por dia 

regularmente, no período mínimo de seis meses.

1.10) História familiar (Anexo 2, item 16)

Foram avaliados o parentesco e numero de casos de câncer de mama e outras neoplasias na 

família, além de doenças pré-malignas. Foram considerados tanto os parentes de Io grau (pai, 

mãe, filho(a)s e irmão(ã)s) quanto os de 2o grau (tio(a), primo(a), neto(a), avô(ó)), ressaltando 

que foram considerados somente os parentes diretos, da mesma linhagem sangüínea.

1.11) Exame físico (Anexo 2, item 17)

Foram avaliadas a associação de peso, altura e IMC com as neoplasias em estudo.

Estabeleceu-se uma correlação entre performance status (PS) do paciente no início do 

tratamento de RT e/ou QT. O termo PS (OKEN et al., 1982) foi subdividido em:

• PS 0' ativo completo assintomático, com suas atividades habituais normais;

• PS 1: ativo parcial com sintomas, necessitando de analgesia leve a moderada;

• PS 2: acamado menos de 50% do tempo, necessitando de cuidados moderados;

• PS 3: acamado mais de 50% do tempo, necessitando de cuidados contínuos e

• PS 4: acamado totalmente, em regime hospitalar, ou em casa, sob supervisão 

contínua.
Esta avaliação foi feita pelo Oncologista Clinico ou Radioterapeuta que atendeu o paciente na 

primeira consulta no SEONC.
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O exame loco-regional, também feito pelo Oncologista, significa mensurar os maiores 

diâmetros do tumor, detalhando as dimensões das metástases nos pacientes que apresentavam 

doença mensurável fisicamente ou naqueles com doença detectável na radiologia. Geralmente 

são pacientes que foram considerados inoperáveis e submeteram-se ao tratamento 

neoadjuvante. Os pacientes sem doença detectável pelo exame físico ou pelos exames de 

imagem foram submetidos ao tratamento adjuvante, após a abordagem cirúrgica.

1.12) Evolução (Anexo 2, item 19)

A Ia remissão foi considerada desde a data da cirurgia radical ou parcial, com o paciente não 

apresentando doença pelo exame físico ou laboratorial até a data da 1 recidiva, ou a data da 

última consulta daqueles que permanecem em remissão completa continua. A Ia recidiva foi 

dada como a data da documentação por imagem ou pelo exame anátomo-patológico da 

recidiva tumoral.

A resposta ao tratamento foi considerada conforme preconizado pelo Eastern Cooperative 

Oncology Group (OKEN et al., 1982), sendo considerada:

• remissão completa (RC) é o desaparecimento de toda lesão mensurável, podendo ser 

remissão clínica (desaparecimento de toda neoplasia detectada clinicamente) e/ou 

remissão patológica (ausência de neoplasia no exame anátomo-patológico);

• remissão parcial (RP) é a redução de 50% ou mais na avaliação bidimensional do 

tumor em seus maiores diâmetros,

. doença estabilizada (DS) i quando não se detecta mudanças significativas na 

mensuração do tumor;

• sem resposta (SR) é considerado quando há progressão no crescimento tumoral, nos 

linfonodos ou nas metástases e

• não avaliável (NA) é quando não se conseguiu dados suficientes para estabelecer a 

resposta.

Considerou-se sobrevida global (SG) o período compreendido entre a data do diagnóstico e a 

data da última consulta ou data do óbito, estando em RC, RP, DS ou SR, ou seja, o período 

em que o paciente permaneceu vivo com ou sem doença, conforme critério do investigador.
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Considerou-se sobrevida livre de doença (SLD) o período compreendido entre a data da 

cirurgia - parcial ou radical - e a data da última consulta, somente nos pacientes que 

conseguiram RC, ou seja, o período em que o paciente permaneceu sem doença, clínica e/ou 

laboratorialmente não detectada, também como critério do investigador.

O tempo de tratamento é a data do início e término da RT, QT e/ou da HT, não importando 

qual modalidade foi a primeira e qual a última, perfazendo um total de dias do tratamento 

global. Conforme o estadiamento, cada paciente foi submetido ao protocolo específico de 

tratamento quimioterápico preconizado pelo SEONC (Anexo 3).

A radioterapia preconizada para o câncer de mama compreende os campos em plastrão 

mamário e áreas de drenagens (axila e fossa supraclavicular homolateral), com boost em área 

do tumor, totalizando 5.040cGy, em aproximadamente 30 dias de tratamento efetivo, ou seis 

semanas (42 dias) se se considerar o descanso do final de semana. Nos pacientes com tumor 

de mama < 2cm, com abordagem axilar negativa, submetidas a mastectomia radical, nao foi 

realizado a RT. Nos pacientes que se submeteram à cirurgia conservadora (ou parcial), a área 

irradiada foi a mama restante e suas áreas de drenagem.

Os protocolos de QT foram variados, conforme o estadiamento do paciente, não sendo objeto 

de pesquisa a comparação entre eles. De acordo com a gravidade do caso, é escolhido um 

dados de literatura mundial e experiência do serviço (Anexo 3).

Conforme anotações do prontuário, foi verificada a evolução clínica de cada paciente. 

Permanecendo em remissão completa contínua, sem sinais de recidiva, o paciente é avaliado a 

cada três meses após o término do tratamento e posteriormente a cada seis meses. Após o 

quinto ano do tratamento inicial, caso não apresentando recidiva, o paciente é avaliado 

anualmente, segundo as rotinas do SEONC.

esquema de QT, baseado em

. . * „ Aumentadas por nova biópsia ou pela imagem radiológica,
As suspeitas de recidivas foram d

i ~ a. ficha clínica a data da comprovação de cada uma delas, 
sendo anotada na evolução da ficn

1.13) Óbito (Anexo 2, item 20)

conforme dados dos prontuários. Os pacientes 

consulta foram localizados pelo Serviço Social
A data do óbito e a sua causa foram anotadas 

QUe não retornaram após seis meses da última



51

do SEONC e agendada un>a nova consulta de avaliação com a equipe médica. Quando 

informado do óbito, o próprio Serviço Social anotava a data do ocorrido no prontuário do 

„ ’ 1 +ot. nnnlnner informação do paciente, a data da última consultapaciente. Se não fosse possível ter qualquer ímonu^ p

foi considerada a data do óbito.

1.14) Toxicidade (Anexo 2, item 21)

Foram avaliados os efeitos colaterais da QT e RT conforme a rotina clínica de um Serviço de 

Oncologia que segue os critérios comuns de toxicidade recomendado pelo National Câncer 

Institute CTC versão 2.0, através da publicação Common Toxicity Criteria of the National 

Câncer Institute, atualmente traduzido para o português (SAAD et al., 2002) (Anexo 4)

Os efeitos colaterais analisados foram náuseas, vômitos, diarréia, mucosite alopecia 

leucopenia, neutropenia, plaquetopenia, anemia, alterações na função renal, alterações na 

função hepática, alterações de pele e íaneros, hemorragia, hematúria, proteinúria, alterações 

pulmonares, alterações cardíacas, febre pela quimioterapia, neutropenia febril e amenorréia 

Para cada efeito colateral ao tratamento quimioterápico ou radioterápico existe um critério 

comum de toxicidade que varia do grau 0 até o grau 4, conforme a intensidade deste efeito 

Em consulta ao prontuário do paciente, foram constatados os efeitos colaterais mensurados 

fazendo a somatória de efeitos colaterais durante todo o tratamento para cada paciente 

toxicidade foram avaliadas cinco categorias: nenhuma toxicidade 

toxicidade de I a 10 pontos, de 11 a 20, de 21 a 30, e toxicidade maior que 30 pontos.

Para calcular este número total de pontos 
número de diferentes esquemas de QT utilizados, uma vez que alguns pacientes receberam 

um único esquema de QT (somatória dividida por 1) e outros chegaram a receber seis 

diferentes tipos (somatória dividida por 6).

Na somatória dos graus de

foi feita a soma das toxicidades, dividido pelo

1.15) Análises estatísticas
1 -«tudo foram avaliados estatisticamente, em nbietivo deste ■>

Na tentativa de responder ao possíveis fatores prognósticos para a SG e a
análise univariada, as seguintes variáve.s, com
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SLD no câncer de mama: idade, raça, menarca, período menstruai, terapia de reposição 

hormonal, tabagismo, etilismo, localização do tumor, tempo de sintomatologia, uso de RT, 

QT e HT, exame loco-regional, número de linfonodos dissecados, número de linfonodos 

comprometidos, estádio clínico, estádio patológico, RE, RPr, C-erbB-2, p53, Ki-67, expressão 

mdr, graus de toxicidade, números de gestações, partos e abortos, história familiar, IMC, 

doenças associadas, além das possíveis relações entre estes parâmetros.

> presente estudo entre primeiro de janeiro a 30 de dezembro 

diagnóstico de câncer a partir de janeiro de 1990. O fechamento 

s análises estatísticas, considerou-se

Os pacientes foram incluídos no

de 2001, embora tivessem o < _

dos dados, para as------

outubro de 2002.

Após o preenchimento da ficha clínica (Anexo 2), os 

planilha do programa Microsoft Excel® e realizados
., r • J n ns À sobrevida mediana estimada foi calculada a partir do signifícância estabelecido foi de 0,05. A soorev _

z^ttzma 1992). As análises das sobrevivencias foram obtidas 
estimador de Kaplan Meier (KU ■>

, + u r na Rank Utilizado quando o risco dos grupos a serem comparados
pela aplicação do teste de Log I » .

* „ «mnorcional. A estatística deste teste foi calculada pela
é aproximadamente constante o p P ,

nWrvado de falhas em cada grupo comparado com o numero de diferença entre o número observado ue
~ tPtfe é obtida de forma similar do conhecido teste de 

falhas esperadas. A expressão
Mantel-Haesnzel para combmar tateia _
escore para o modelo de regressão de Cox (AJCC,

utilizando o softwar SPSS.

a evolução do paciente até 30

dados obtidos foram tabulados 

os testes estatísticos. O nível

de

na

de

Para a comparação das médias de duas amostras independentes, assim comn a’ vmo as ae suas

proporções, foi utilizado o teste t de Student. No caso de comparação entre médias n# cuias ae mais de

dois grupos, utilizou-se a análise de variância a um fator. Específícamente na associação ent 

idade e a evolução da doença, a avaliação foi feita por meio do Coeficiente de Correlação d 

Pearson, cuja signifícância foi ratificada via teste t de Student. As distribuições genotípica 

foram avaliadas pelo teste do Qui-quadrado, enquanto que a associação entre os fatores 

genéticos e os receptores tumorais teve a avaliação pela regressão logística (SIEGEL 1975 

MALEITA e BRANDÃO, 1981; SOUNIS, 1985; LAURENTI et al, 1987).



53

IV - RESULTADOS

1. RESULTADOS EPIDEMIOLÓGICOS

câncer de mama em tratamento ou acompanhamento que 
Foram avaliados 177 pacientes co br0 de 2001, sendo incluídos os pacientes com
consultaram no SEONC, entre janeiro dez 

diagnóstico desta neoplasia desde janeiro de

u M elobal estimada para os pacientes foi de 127,67 meses (IC 95%: 
A mediana da sobrevtda g fo. (JC 95%: 49 Q6_

113,26-145,15) e a de so rev> a estimador de Kapian Meier. O tempo médio
123,88) (Figura Ia e lb), calculadas a parttr

C • 3 7 anos (ic 95%: 3,13-4,28).
de acompanhamento foi de ,

Sobrevida global

meses

b)
câncer de mama, segundo a sobrevida global

Com relação à distribuição por se
foram observados 175 casos do sexo feminino e dois do

sexo masculino.
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Foram considerados da raça branca 74.0% dos pacientes com câncer de mama (Figura 2a). Na 
análise de SG (Figura 2b) e SLD estratificadas pela raça. não houve diferença estatisticamente 

significativa na comparação de raça branca e n g

2.

ã) dos pacientes com câncer de mama, segundo
Figura 2. Frequência e sobrevida global P

sua raça.

RESULTADOS DA AVALIAÇAO
DOS fatores de risco em relação à

SOBREVIDA

2.1) Idade
, . foram agrupados em seis categorias, conforme Figura 3a e 

Na análise da idade, os paciente 
apresentaram idade média e mediana conforme Ftg
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te significativa entre as curvas de SG (p- 0,05), com 
Houve uma diferença estatisticame (Figura 4a) A significância
melhor sobrevida para os pacientes na fatxa etana 
não foi percebida na SLD(P= 0,59) (Figura 4b).

Sobrevida global
meses

crtbrevida global («) « na sobrevida livre de 
Figura 4. Distribuição dos subdivididas em categorias etárias.

doença (b) no canc

conforme idade superior ou inferior a 55 anos. Não foi 
Os pacientes também foram avaliados co^ (figura 5a) embora os pacientes com

encontrada significância estatís frevida mediana estimada de 119,24 meses (IC 95%.
menos de 55 anos tenham apresentado so a 55 anos uma sobrevida mediana estimada

105,89-132,19) e os com idade supen
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de 96 53 (IC 95%: 87,34-137,72). Na SLD também não houve diferença significativa 

(p= 0,95) (Figura 5b), mas os pacientes com menos de 55 anos ainda apresentaram maior 

sobrevida mediana estimada (97,4 meses; IC 95%: 69,63-125,17) e os paeientes com idade

superior ou igual a 55 anos uma sobrevida mediana estimada de 58,67 meses (IC 95%: 47,32- 

70,02).

Não houve significância estatística na correlação entre a progressão de idade e a progressão 

do estadiamento entre os pacientes com câncer de mama (p 0,21).

• irlade e a resposta ao tratamento cirúrgico, quimioterápico e Avaliando as seis categorias de idade e a respv
com câncer de mama, foi constatado que 105 permaneceram 

radioterápico entre os pacientes com
or Mmnorária e 11 não responderam ao tratamento, não 

em RC contínua, 61 apresentaram
• _> i™u>r faixa etária nestes grupos de resposta, confirmando que a havendo predominância de qualquer iaixa eian

•reativo na evolução destes pacientes (p 0,66). 
idade não foi um fator signifícativ

2.2) História familiar

,„i;Qdos foram constatadas neoplasias familiares em Nos >77 pacientes com câncer de mamaaval.ado^^ Qs _ 

parentes de primeiro e segundo graus e 
frequentes o de mama e o de intestino (Tabela 1).
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a . . -t „ um ou mais parentes dos 118 pacientes com câncerAs neoplasias familiares que acometeram um uu p

, ~ j tabela 1 sendo que 39 relataram três ou mais casos na famíliade mama estão descritas na tabela i, sen 4

(Figura 6).

Figura 6. Distribuição 
parentes com

dos pacientes com 
neoplasia familiar.

câncer de mama, segundo o número de

i «pnnlasias familiares dos pacientes com câncer de mama.
Tabela 1. Distribuição das neoplas __
— ____ _____dn^adentes coni câncer de mama

NeoplasiasJantares—Tip0 N o/o

Tipo
Tumor de mama
Tumor de intestino
Tumor de cabeça e pescoço
Tumor de pulmão
Tumor de estômago
Tumor de próstata
Tumor de útero
Tumor de ovário
Tumor de colo de útero
Tumor de pele / melanomg.
Total .. .

96
31
23
19
16
16
11
11
10

6/1

35,6
11.5
8.5
7,0
5,9
5,9
4,1
4,1
3,7 

2,2/0,4
270

Linfoma 5 1,9
Leucemia 4 1,5
Tumor hepático 4 1,5
Tumor de pâncreas 4 1,5
Tumor cerebral 3 1,1
Tumor renal 3 1,1
Tumor ósseo 2 0,7
Tumor de esôfago 1 0,4
Tumor de vagina 1 0,4
Outras neoplasias 3 1,0

’tiva para neoplasia em comparação com os de história 
Pacientes com história familiar posí c;„nificativa quer na SG (Figura 7a) quer na
negativa não apresentaram nenhuma diferença

SLD (Figura 7b).

%
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com câncer de mama.

2.3) Menarca
recocidade da menarca na influência da SG e da SLD entre as 

Foi analisada a relação entre a pre apresentaram menarca antes e após/ou
pacientes com câncer de mama, dividi 0 18) ou na SLD (p= 0,66) entre

, Jífprenca estatística na au ip , >
12 anos de idade. Não houv
os dois grupos de pacientes (Figura )

i. .ida livre de doença no câncer de mama 
* ntcs níi sobre

Figura 8. Distribuição das P3®1® /oll 12 anos.
com menarca antes e
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2.4) Período de menstruação

A avaliação das 173 mulheres com câncer de mama mostrou que o tempo médio de fertilidade 

foi de 33,02 ± 9,04 anos. Analisando o período total de ciclos menstruais, apenas 14 mulheres 
relataram este período como menor que 20 anos e 159 como maior ou igual a 20 anos. Não foi 

encontrada nenhuma diferença significativa tanto na SG quanto na SLD entre os dois grupos.
um neríodo menor que 30 anos de atividade menstruai (51 Foram refeitas as analises para um penouo h

• „i a V) anos (122 casos), não sendo encontrado diferençacasos) e maior ou igual a auu» v
estatisticamente significativa na SG dos dois grupos. Com relação à SLD, 48 mulheres 

relataram período de atividade menstruai menor que 30 anos e 115 mulheres com período

• i w <mn<s também não havendo diferença significativa nos dois grupos,maior ou igual a 30 anos, uuuw-u
, não foi possível demonstrar que os ciclos hormonaisPortanto, neste grupo de mulheres nau F

„ . • .^vida anos o diagnóstico de câncer de mama,tivessem interferencia na sobrevida ap &

■ nne menstruaram por mais de 30 anos em comparação com as que 
Na avaliação das pacientes qu

„ fanthém não se encontrou diferença estatística na SG (p= 0,34) e na 
o fizeram por menos anos tam

SLD (p= 0,50) (Figura 9).

. - o r ientes com câncer de mama na sobrevida livre de
Figura 9. Distribuição íodo menstruai menor e maior ou igual a 30 anos.

doença, conforme
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2.5) História obstétrica

Tanto na análise de sobrevida das pacientes com câncer de mama e a sua relação com o 

número de gestações quanto na avaliaçao do numero de partos e de abortos quer na SG 

(p= 0,72), quer na SLD (p= 0,32) (Figura 10a) também não se verificou qualquer relação de 

significado estatístico.

A amamentação não foi um fator que influenciou a SG (p= 0,56) ou a SLD (p= 0,39) neste 

grupo de pacientes portadoras de neoplasia de mama (Figura 10b). Nas 135 pacientes que 

amamentaram, a média de SG foi de 130 meses e, nas que não o fizeram, a média foi de 105 

meses. Na SLD permanece a diferença de 20 meses a favor das que amamentaram, embora 

sem significância estatística.

a)
Figura 10.

b)
câncer de mama na sobrevida livre 

ao ato de amamentar (b).Distribuição das pacientes com 
doença, segundo o número de gestações (a)

Não houve significância estatística se o primeiro filho foi gerado antes ou após os 30 anos de 

idade (Figura 11a) nem antes ou depois dos 20 anos de idade (Figura 11b). Na análise de 

mães antes e após os 20 anos de idade, obteve-se na SG média de 109 meses para a idade até 

20 anos e média de 135 meses para as mais idosas, com 26 meses a mais na sobrevida. Na 

análise de SLD, a diferença também a favor das mais velhas, foi de 12 meses, o que não foi 

significativo. Na análise de gravidez antes ou após os 30 anos de idade, houve uma diferença 

de 24 meses a favor das pacientes com menos de 30 anos na SG e de apenas sete meses na 

SLD, também sem significância estatística.
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Figura 11. Distribuição das pacientes com câncer de mama e sobrevida livre de doença 
segundo a idade da Ia gestação, > 20 anos ou < (a) e > 30 anos ou < (b).

2.6) Reposição hormonal

Nas pacientes com câncer de mama, foi detectado que 48,9% se submeteram a algum tipo de 

reposição hormonal durante algum período de sua vida. No entanto, 50,0% negaram qualquer 

tipo de reposição hormonal e 1,1% não conseguiram responder a esta pergunta.

Na análise de sobrevida entre as pacientes que fizeram e as que não fizeram uso da reposição 

hormonal, não houve diferença estatisticamente significativa, tanto para a SG (p= 0,97) 

quanto para a SLD (p= 0,99) (Figura 12).

Na avaliação das 173 pacientes, conforme o uso ou não de terapia de reposição hormonal 

durante qualquer período de tempo, houve uma distribuição homogênea dos dois grupos: 88 

mulheres negaram qualquer tipo de reposição e 85 confirmaram o uso superior a 30 dias. As 

não usuárias da terapia de reposição hormonal apresentaram média de SG de 114,23 meses e 

média de SLD de 85,38 meses; as usuárias, média de SG de 124,07 meses e média de SLD de 

98,03 meses. Embora sem signifícância estatística, o grupo de usuárias apresentou maior SG e 

mais SLD que as não usuárias.
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Figura 12. Distribuição das pacientes com câncer de mama na sobrevida livre de 
doença, baseada em usuárias e não usuárias de reposição hormonal.

2.7) índice de massa corpórea (IMC)

Com relação ao IMC, a distribuição entre os pacientes portadores de câncer de mama está 

demonstrada na Figura 13. Apresentaram IMC acima do índice 25 mais de 50% dos pacientes

Distribuição dos pacientes com câncer de mama, segundo o índice de 
massa corpórea (IMC).
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Não houve diferença significativa tanto na SG (p= 0,64) (Figura 14a) quanto na SLD 

(p= 0,93) (Figura 14b) na comparação entre os diversos índices de IMC.

Figura 14 Distribuição dos pacientes com sobrevida global (a) e sobrevida livre de
S doença (b) com câncer de mama, segundo o índice de massa corpórea

(IMC).

2.8) Tabagismo e etilismo

Entre os pacientes com neoplasia mamaria, o percentual de usuários de bebidas alcoólicas 

(mínimo de duas vezes por semana) foi de 19,0%, mas não apresentaram significância 

estatística na SG (p= 0,73) e na SLD (p= 0,11) quando foram avaliados pelo seu uso e não uso 

(Figura 15a e 15b). No final das observações, na análise de SG, foi notado que os pacientes 

que usaram bebida alcoólica e os não usuários, a grande maioria estavam vivos (75,0% e 

77,5%, respectivamente). Já na análise de SLD apenas 48,0% dos usuários estavam vivos, 

enquanto 64,5% dos não usuários permaneciam em RC. Embora não haja diferença 

significativa nestes dados, os não usuários apresentam maior SLD.
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Distribuição dos pacientes com câncer de mama, com sobrevida global (a) 
e sobrevida livre de doença (b) que fazem uso ou não de bebida alcoólica.

Foi constatado que entre os pacientes com câncer de mama, apenas 26,8% confirmaram o 

vício de fumar, não sendo percebida diferença significativa na SG (p= 0,76) e na SLD 

(p= 0,85) (Figura 16) entre os que fazem uso ou não do fumo.

Na análise de SG, foi notado que 76,5% dos usuários estavam vivos em comparação com 

78,7% dos não usuários. Na SLD permanecem vivos e livres da doença 61,0% entre os 

usuários em comparação com 62,3% dos não usuários.

150

Sobrevida global

' i fumantes ou não fumantes, com câncer de 
com relação à sobrevida global (a) e sobrevida livre de doença (b).

meses

Figura 16. Distribuição dos pacientes
mama, <-----

200

(P=OJ6)

n3o fumantes

(n= 128)

fumantes (n= 47)
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3. RESULTADOS DA AVALIAÇÃO CLÍNICA, TERAPÊUTICA E LABORATORIAL

3.1) Segunda neoplasia

Na avaliação de neoplasias anteriores, foi constatado que 97,7% dos pacientes não 

apresentaram segunda neoplasia, exceto em quatro pacientes, conforme mostra a tabela 2.

Tabela 2. Freqüência da segunda neoplasia.

Tumor 
primário

Segunda neoplasia
Local N° de casos

Colo do útero 1
Intestino 1

Mama Ovário 1
Tireóide 1

Total 4

3.2) Doenças associadas

Dos 177 pacientes, apenas 68 não apresentaram nenhuma doença concomitante à neoplasia.

, num total de 257, verificou-se que a hipertensão arterialNa descrição das doenças associadas, num totai a
. , , . • acometendo 63 pacientes. Vinte e duas pacientes apresentaram

essencial foi a mais frequente, a
1C zimbras da tireóide encontradas, foram discriminadas seis mioma uterino. Dentre as 15 doenças cia

. ...__ _ .-Aç hinertireoidismos e um não soube denominar sua doençabócios, cinco hipotireoidismos, tres mpci
. + nacientes com diabetes, não sendo especificado se tipo I ou IItireoidiana. Houve relato de 12 pacientes v

(Tabela 3).

1 fÀram notadas quatro cardiopatias chagásicas, duas anginas Nas doenças cardiovasculares, foram noraa 4 .
. mincárdio e uma insuficiência cardíaca congestiva. Dos 13 

pectoris, um infarto agudo do miocaraio 
distúrbios psiquiátricos, a maioria foi de depressão.
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Tabela 3. Distribuição das 10 doenças associadas mais freqüentes e o número de casos 
de cada uma delas.

Doença associada_____________
Hipertensão arterial essencial
Mioma uterino
Doenças da tireóide
Distúrbios psiquiátricos
Diabetes
Artrose
Cardiopatias
Gastrite
Litíase biliar
Doenças benignas de mama
Outras doenças ______________
Total de doenças associadas 
Sem doença associada_________

N° de casos Freqüencia
63 24,5
22 8,6
15 5,8
13 5,1
12 4,7
8 3,1
8 3,1
7 2,7
7 2,7
5 1,9

29 11,3
257 73,5
68 26,5

3.3) Tempo de sintomatologia

Todos os pacientes foram avaliados quanto ao tempo de evolução dos primeiros sinais e 

sintomas da neoplasia até a data da cirurgia, sendo subdivididos em très grupos: sinal ou 

x a 19 meses e > 12 meses. Na SLD (Figura 17b) não houve 
sintoma < 6 meses, entre 6 e 12
diferença estatisticamente significativa para o tempo de sintomatologia. Na avaliação de 

sintomatologia > ou < 6 meses houve significância na SG (p= 0,05) nos pacientes com câncer 

de mama (Figura 17a) que apresentavam maior tempo de evolução até procurar ajuda médica.

Distribuição dos pacientes com câncer de mama com sobrevida 1 h sobrevida livre de doença (b), segundo a evolução da sintomatologi * 6
ou menor que seis meses. 8 maior
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Foi avaliado se o tempo de evolução da sintomatologia teria influência no número de 

linfonodos positivos detectados pelo exame anátomo-patológico da peça cirúrgica, não sendo 

encontrado significância estatística entre estas variáveis (p= 0,77). Foi detectado que a 

maioria dos pacientes com linfonodos positivos apresentaram sinais e sintomas no período de 

zero a 12 meses (Figura 18).

Figura 18.
Correlação entre o tempo de evolução da sintomatologia com o número de 
linfonodos positivos detectados pelo exame anátomo-patológico, para 
pacientes com câncer de mama.

a- o d.» cinco meses de sintomatologia, com variação de zero a 60 Foi observada uma mediana de cinco meses 

meses.

3.4) Localização do tumor

1 • conforme a localização por quadrante, é mostrada na
A apresentação da neoplasia da mama, conioi

, 49 ao/n Í75/177) dos pacientes apresentaram a neoplasia naFigura 19a. Foi observado que 42,4/o Q/o/i/ )
ri 07/1771 na mama esquerda, havendo diferença estatística nesta 

mama direita e 57,6% (102/1/ ) 

distribuição (p- 0,05).

Quando foram analisadas a SG e a 

foi encontrada qualquer diferença

SLD comparando-se mama direita e mama esquerda, não 

estatisticamente significativa na SG (p= 0,72) e SLD

(p= 0,91) (Figura 19b).
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QSINT ; QSEXT
(n= 24) (n= 92)

I
13,3% ' 52,0%i....o—
4,0% ■ >2,0%

’ I I
(n=7) (n=21)

QIINT ! QIEXT

QCENTRAL 
(18,6%) 

(n= 33)

Quadrantes para análise

a)
Figura 19.

--------------------- b)
Porcentagem de ocorrência na localização dos quadrantes (a) e sobrevida 
livre de doença (b) nos pacientes com câncer, dependendo da mama.

Na análise das neoplasias de mama por localização dos quadrantes agrupados em externos, 

percebeu significância estatística na SG (p= 0,39) e na SLD (p= 0,30)
internos e central não se

(Figura 20).

Figura 20.
Sobrevida livre de doença nos pacientes com câncer de mama distribuídos 

segundo o quadrante.

de ünfonodos positivos em função da localização do 
Na avaliação do número ' ~ diferença significativa quando o tumor acometeu os

quadrante do tumor da mama, nao ouve 
quadrantes internos ou os externos da mama (P 0, )( 8
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Figura 21. Número médio de linfonodos 
quadrante do tumor de mama.

positivos conforme a localização do

3.5) Tipo de cirurgia realizada

• da cirurgia radical ou parcial para o câncer de mama, foi
Na avaliação da. impo> (Figura 22a) para os pacientes submetidos à
verificada uma diferença Mg doaUficativa na <?T n n„ 1 / = non mas não houve diferença significativa na SLD (p 0,13) 
mastectomia ra íca (p > > os 167 submeteram-se ao tratamento cirúrgico, sendo
(Figura 22b). Dos 177 pacientes avaliados, 1

• radical e 43 mastectomia parcial.
que 124 fizeram mastectomia radica

a) brevida livre de doença (b) nos pacientes com
Figura 22. Sobrevida global (a) e »o (parcia| ou radical).

câncer de mama, segundo
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Ressaltando a importância da sobrevida conforme a ressecabilidade da tumoração, foram 
avaliados os pacientes de acordo com a presença ou ausência de neoplasia mensurável no 
momento do início da quimioterapia ou da radioterapia. A diferença de sobrevida foi 

altamente significativa, com melhor SG (p= 0,01) e SLD (p= 0,01) para os pacientes que se 
apresentaram ao tratamento de radioterapia ou quimioterapia sem doença mensurável (Figura 

23a e 23b).

3.6, Linfonodos dissecados e linfonodos comprometidos

, Grtfnnodos dissecados e a proporção de linfonodos infiltrados pela 
Avaliando o número de hnt . , r

1 ~ oi+amente significativa, mostrando que quanto maior for oneoplasia, houve uma correlação altamente sig
r «prá o de linfonodos comprometidos pela neoplasia

número de linfonodos dissecados maior 

(p< 0,01) (Figura 24).
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Figura 24. Correlação entre os linfonodos dissecados e linfonodos positivos pela

neoplasia, considerando pacientes com câncer de mama

Os números de linfonodos dissecados foram signifícantes para a SG (p= 0,01) e não 

significativos na análise da SLD.

» mama foram obtidas informações do status linfonodal deNos 177 portadores com câncer de mama roí
a cn Çetenta e três apresentaram todos os linfonodos negativos, 173 pacientes para a analise de SG. Setenta p

, v F nositivos 34 com quatro a 10 linfonodos comprometidos e 15
51 com um a três linfonodos positivos,

com mais de 11 linfonodos infiltrados.

„ n «úmero de linfonodos positivos não foi um fator 
Na análise de SG, notou-se qu

z n íyi\ /Píaiira 25a). No entanto, este numero de linfonodos estatisticamente significativo (p= 0,07) (ngu 
positivos influenciou a sua SLD (p = 0,02) (Figura 25b).



72

Figura 25. Sobrevida global (a) e sobrevida livre de doença (b), segundo o número de 
linfonodos positivos em pacientes eom câncer de mama.

Também não houve correlação significativa entre as categorias de idade e o número médio de 

linfonodos positivos para os pacientes com câncer de mama (p= 0,74).

3.7) Estadiamento

i oía mamária foram estadiados conforme a Figura 26, sendo que a Os pacientes com neoplasia mamaria lor
+ , II nu HI (estádio Ha com 19,8% dos casos, Ilb com 19,2%, Illa maioria deles ficou no estádio II ou m t.e

com 26,6% e Illb com 15,3%).

Figura 26.

Estádio patológico

Distribuição dos pacientes eom 
estadiamento patologieo.

câncer de mama, segundo seuo
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A avaliação da concordância entre o estádio clínico feito pelo exame clínico e o estádio 

patológico pelo estudo da peça cirúrgica, verificou-se a existência de uma discordância 

significativa entre os dois estadiamentos com p 0,05.

No estadiamento patológico dos pacientes com câncer de mama, percebeu-se que houve 

diferença estatisticamente significativa na SG (p= 0,01) (Figura 27a), mas não na SLD 

(p = 0,10) (Figura 27b).

Na análise de SG, os pacientes no estádio 0 apresentaram sobrevida média de 158,97 meses 

(mediana de 127,67 meses com IC 95%: 115,29-202,35) e os pacientes no estádio IV 

apresentaram sobrevida média de 45,59 meses (mediana 32,73 meses com IC 95%: 12,18- 

53,28).

Na SLD, observou-se diferença não significativa conforme o estadiamento: estádio 0 com 

cinco pacientes e sobrevida média de 134,33 meses; estádio I com 19 pacientes e sobrevida 

média de 98,50 meses; estádio II com 68 pacientes e sobrevida média de 89,92 meses; estádio 

III com 69 pacientes com sobrevida média de 76,03 meses e quatro pacientes no estádio IV 

com sobrevida média de 66,79 meses.

a)
Figura 27.

-------  b)
Sobrevida global (a) e sobrevida livre de doença (b) dos pacientes com 
câncer de mama, segundo o estadtamento patologtco.
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3.8) Radioterapia

A análise de sobrevida relacionada com a RT não foi realizada porque apenas cinco pacientes 

dentre os 177 não a receberam, uma vez que não é ideal comparar dois grupos com amostras 

tão diversas.

3.9) Quimioterapia

Os pacientes com câncer de mama que não receberam nenhum tipo de QT, em comparação 

com os demais que se submeteram a diversos esquemas antineoplásicos, apresentaram melhor 

sobrevida com benefício estatisticamente significativo tanto na SG (p= 0,01), quanto na SLD 

(p= 0,01) (Figura 28a), ressaltando que ocorreu seleção de pacientes conforme a gravidade de 

caso, não sendo indicado QT naqueles casos de baixo risco, mas indicando o tratamento 

naqueles casos de pior prognóstico.

Estes foram estudados em dois grupos: os que não receberam nenhum tipo de quimioterapia 

comparados com o grupo que o recebeu. A melhor sobrevida continua a favor dos que nunca 

receberam o tratamento com SG (p= 0,01) e SLD (0,01) significativos (Figura 28b).

a)
Figura 28.

i dp doença nos pacientes com câncer de mama, segundo o 
(QT) — W « « » "áo(-»•

Na análise de sobrevida comparando os pacientes que receberam o esquema CMF e os que 

receberam o CAF, houve significância tanto na SG (p= 0,01) quanto na SLD (p= 0,01) a favor 

do CMF (Figura 29).
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Dos 68 pacientes que receberam o esquema de QT com CMF a maioria se encontrava no 

estádio II (40 casos) e III (20 casos), não havendo diferença de significância entre eles. Os 

pacientes do estádio II apresentam a SG média de 126,32 meses (IC 95%: 110,69-141,95) e os 
do estádio III a SG média foi de 101,18 meses (IC 95%: 74,42-127,94), sem significância na 

SG (p= 0,13) e na SLD (p= 0,16).

Figura 29. Sobrevida livre 
quimioterápico

de doença nos pacientes que 
com CMF ou com CAF.

se utilizaram de esquema

Na análise do uso de antraeiclina conforme o estadiamento, houve diferença estatisticamente 

significativa na SG (p= 0,04) e não na SLD (p- 0,75) (Figura 30).

Na análise de 74 pacientes que receberam algum esquema com antraeiclina, grande maioria 

n ~ th No estádio II foram 16 pacientes e no estádio III 50 
também apresentou-se no esta 10

. «ctádio IV. No estádio II, a SG media foi de 61,63 meses
pacientes e mais sete pacientes no

. a- th n SG média foi de 79,49 meses (IC 95%: 64,64-94,35) e 
(IC 95%' 34 73-88 53); no estádio II
' ’ ’ 0/. 16 ]5-5] 42), sendo estas diferenças significativas
no estádio IV de 33,78 meses (IC 95/.. 1°, 

(p= 0,04).
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Figura 30.
Sobrevida global nos paeientes que se utilizaram do esquema 
quSerápieo eom antraeieliua em diferentes estadms patologteos.

J rpioura 31a) relacionando o uso ou não da hormonioterapia, os
Quando foi analisada a SCj ( g

t r rv dP terapêutica anti-hormonal não apresentaram melhor sobrevida que 
que usaram algum tipo de p .

, = 0 52) mas na SLD (p= 0,01) houve diferença significativa a favor 
os que não o usaram (p ■> L ,

• . ia íFiaura 31b) Em ambos foi usado algum esquema de QT e dos usuários de hormomoterapia (Figura 3 b). t

também de RT.

i

0,0
0

0,4

0,2

0,8

0,6

■©05
3

03 -o

o

1,0 (p= 0,52)

(n= 100) 
usou HT

nâo usou HT
(n=71)

50 >00
Sobrevida global

meses

;ob revida livre de doença (b) dos pacientes com
Figura 31. Sobrevida jglo^*H») ()U não hormonioterapia (HT).
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3.10) Polimorfismo genético

Na avaliação da expressão da alteração genética do gene MDR-I, no exon 26, foram 

constatados 34 pacientes homozigotos normais C/C (47,2%), 28 pacientes heterozigotos C/T 
(38,9%) e 10 pacientes mutantes T/T (13,9%) de um total de 72 pacientes.

No cruzamento dos achados genéticos (C/C, C/T e T/T) no exon 26 e os receptores tumorais 

__ r prhD n rf Rpr Ki-67 e p53 não se detectou nenhuma no câncer de mama, como C-erbB 2, kü,

• ~ . Aiimnrfiqmo do mdr-1 e os receptores das células neoplásicas comassociaçao entre o polimorlismo uo

tendência ou signifícância estatística.
Na análise dos três grupos de polimorfismo genético, foi percebido que não houve diferença 

ou signifícância estatística entre as variáveis SLD (p= 0,18) e SG (p= 0,65) (Figura 32a e 
32b).

a)
Figura 32. Sobrevida global (a) e sobrevida livre de doença (b) em pacientes com 

câncer de mama, analisando seu polimorfismo genético.

Os alelos T (mutante) e C (normal) foram analisados em dois grupos (homozigotos normais 

C/C x heterozigotos C/T + mutantes T/T). Na avaliação de SLD (Figura 33a) e SG (Figura 

33b) dos pacientes, não houve diferença significativa.
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Sobrevida global (a) e sobrevida livre de doença (b) em pacientes com 
câncer de mama, analisando a presença de alelos T (mutante) e C 
(normal).

3.11) Receptores hormonais e outros marcadores prognósticos

Na análise de sobrevida conforme a expressão de receptores nas células neoplásicas de 

pacientes com câncer de mama, foi observado que aqueles que apresentavam RE positivo 

tiveram melhor SG (p= 0,05) (Figura 34a) e melhor SLD (p= 0,01) (Figura 34b).

b)a)
Figura 34. Sobrevida global (a) e sobrevida livre de doença (b) de pacientes com 

câncer de mama, segundo a expressão do RE.

Os resultados de RPr estavam disponíveis nos prontuários de 75 pacientes, sendo 43 positivos 

e 32 negativos.
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Os pacientes com RPr positivo apresentaram melhor SLD (Figura 35b) que os com RPr 

negativo (p= 0,05), porém tal signifícância não foi percebida na análise de SG (p= 0,40) 

(Figura 35a).

Houve 85,4% de concordância entre os resultados do RE e do RPr. Em apenas 11 casos o 

resultado do RPr foi diferente do RE (oito casos tinham RE positivo e RPr negativo e três 

casos de RE negativo e RPr positivo).

1,0 \ (p=0,40)

0,8
positivo (n= 43)

0,6

0,4' negativo (n=32)

0,2'

0,0J
c 50 100 150 200 250

Sobrevida global meses

a)
Figura 35.

b)
Sobrevida global (a) e sobrevida livre de doença (b) de pacientes com 
câncer de mama, segundo a expressão do RPr.

Na análise de SG foram detectados 131 pacientes que foram estudados quanto à expressão do 

C-erbB-2, sendo 44 positivos e 87 negativos. A expressão do C-erbB-2 não influenciou a SG 

(p= 0,16) (Figura 36a) nem a SLD (p= 0,29) (Figura 36b).

Sobrevida global (a) e sobrevida livre de doença (b) em pacientes com 
câncer de mama, conforme a expressão do C-erbB-2.
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Na análise do p53 foram encontrados 121 pacientes com a descrição deste exame. Os 

pacientes com p53 positivo apresentaram uma SLD pior que os com p53 negativo (p= 0,02) 

(Figura 37b). Na SG, não houve diferença estatisticamente significativa (p= 0,22) (Figura 

37a).

a)
Figura 37.

b)
Sobrevida global (a) e sobrevida livre de doença (b) em pacientes com 
câncer de mama, segundo a expressão do p53.

Na análise do Ki-67, formaram-se três grupos de expressão: positividade até 19,0%, entre 

20,0% e 39,0% e acima de 40,0%. Não houve significância estatística na SG (p= 0,44) (Figura 

38a) ou na SLD (p= 0,06) comparando as três categorias (Figura 38b).

a)
Figura 38.

b)
Sobrevida global (a) e sobrevida livre de doença (b) em pacientes com 
câncer de segundo a expressão do Ki-67.
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Analisando a proporção entre RE positivo e RE negativo entre os diversos estádios dos 

pacientes com câncer de mama, verificou-se que há diferença estatisticamente significativa 

(p= 0,01), sendo que 75,0% dos pacientes no estádio I são RE positivos. No estádio II, foram 

observados 45,0% de RE positivos, no III foram 51,0% e no IV, 57,0%. Quando os pacientes 

foram agrupados em estádios inicial (I e II) e avançado (III e IV), não houve diferença 

significativa quanto à frequência do RE positivo e negativo (p= 0,74).

No estudo da relação do RPr e dos estádios, também houve diferença estatisticamente 

significativa (p= 0,01), mostrando que 88,8% dos pacientes no estádio I apresentaram RPr 

positivo - estádio II: 40,0%; estádio III: 59,0% e estádio IV: 66,0%. Tal fato se repete na 

avaliação do C-erbB-2 (p= 0,01) com 82,3% dos pacientes nos estádios 0 e I, apresentando 

positividade - estádio II: 62,8%; estádio III: 65,0% e estádio IV: 64,0%. Na avaliação do p53, 

houve uma inversão com o estádio I apresentando apenas 23,0% dos pacientes positivos. A 

. . + ^njfírativafT^OODemcomparaçãocomosoutrosestádios-diferença foi estatisticamente significativa tp r
. < ttt- 50 0% positivos e estádio IV: 36,0% positivos, estádio II: 46,1 % positivos; estádio 111. /o posn

• * râncer de mama RE positivo ou RE negativo, percebeu-seNa avaliação das pacientes com câncer oe mau p
o^nifieativa entre a positividade e a negatividade, conforme suas 

que não houve diferença signiiicati
r • Os números de gestações, de partos, de abortos; o tempodiversas características reprodutivas, os nume

de amamentação; a idade ao ter o primeiro filho e a idade ao último filho não mostraram 

diferença significativa quanto à jttsitividade ou negatividade de RE.

• + DPr nnsitivo e RPr negativo, notou-se que duas características 
Na avaliação das pacientes RF P

ziífrrenca estatisticamente significativa: o numero de gestações 
reprodutivas apresentaram diferença estai

z _ n nat Pacientes com RPr positivo tiveram a media de (p= 0,02) e o número de partos (p- 0,04). ra
RPr neuativo a média de gestaçao foi de 4,15. A media de partos 

gestação de 2,64; as com RPr 8 .
RPr nositivo foi de 2,30 e de 3,37 para as com RPr negativo, 

para as pacientes com RPr posiuvu iv

„ un 9 nnsitivo ou negativo não foi percebido nenhuma significância 
Nas pacientes com C-erbtí-2 p . .

j r oc ipndo apenas influencia significativa a idade ao ultimo 
entre as características reprodutiv ,

_ , R 7 neuativo apresentaram a media de idade de 33,80filho (p= 0,04). AS pacientes com C-erbB- de

anos ao último filho e as com C-erbB-2 posittv

cnnressora do tumor p53 não foi influenciada por A positividade ou negatividade da protema supress 

nenhum dos fatores reprodutivos estud

média de gestação foi de 4,15. A média de partos
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3.12) Toxicidade

Na avaliação do aumento da toxicidade relacionada com o aumento da idade, não houve 

diferença significativa para os pacientes com câncer de mama (p= 0,63) (Figura 39).

Figura 39.

2E ±1,96 IDADE (anos)
□ ±1,00

■ Média _________________________________

Distribuição média e mediana da idade dos pacientes com câncer de 
mama, de acordo com a avaliação da toxicidade.

Nos 147 pacientes que receberam um ou mais esquema de QT, foram encontrados cinco 

pacientes sem nenhuma toxicidade; 65 apresentaram toxicidade variando de 1 a 10; 33 com 

toxicidade de 11 a 20; 22 com variação de 21 a 30 e 17 pacientes com toxicidade maior que 

30 pontos. Vale lembrar que este valor é a somatória final dos pontos dividido pelo número de 

diferentes tipos de QT realizados.

Quando foram avaliadas a toxicidade média e as expressões C/C, C/T e T/T de todos os 

pacientes, verificou-se nos que expressavam o gene mutante T/T uma menor toxicidade 

embora sem significância estatística (p— 0,66) (Figura 40).

média em todos os pacientes de acordo com as.
Figura 40.

Distribuição de toxicidade 
expressões C/T, C/C e T/T.
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Na avaliação de toxicidade conforme a negatividade ou positividade de RE, não houve 

diferença estatística entre os pacientes com câncer de mama (p= 0,84). Foi encontrada uma 

ausência de significância também na avaliação de toxicidade e nas expressões de RPr 

(p= 0,36), de C-erbB-2 (p= 0,89), de Ki-67 (p= 0,62) e de p53 (p= 0,44).

Na análise dos pacientes com câncer de mama, a SG (p= 0,13) e a SLD (p= 0,51) não foram 

modificadas pelo grau de toxicidade encontrado (Figura 41a e 41b). Nos cinco pacientes com 

toxicidade 0 todos estão vivos com um período de observação de 19,03 a 55,43 meses. O 

grupo com maior mortalidade foi aquele que apresentou toxicidade entre 1 e 10 com 21 óbitos 

(32,3%), seguido pelo grupo com toxicidade maior que 30, com 23,5% de óbitos e SG média 

de 80,37 meses. Os grupos com toxicidades intermediárias (11 a 20 e 21 a 30) apresentaram 

o ínHiee de mortalidade, 18,4% e 18,1% e SG média de 123,2 e 99,39 praticamente o mesmo índice ae moi

meses, respectivamente.
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V. DISCUSSÃO

Como os pacientes analisados neste trabalho não se restringiram aos de diagnóstico inicial 

mas a todos que procuraram o SEONC no ano de 2001, independente da data da primeira 

consulta, houve inclusões de pacientes com diagnóstico confirmado de neoplasia desde 1990 

que permitiu um tempo médio de acompanhamento de 3,1 anos (IC 95%: 3,13-4 28) Tal 

espaço de tempo não é suficiente para ter uma resposta ideal a todos os parâmetros analisados 

sendo necessário maior tempo de observação. Mas para uma abordagem inicial, tendo como 

proposta traçar o perfil epidemiológico, clínico e laboratorial do paciente com câncer de 

mama do SEONC, tanto em quimioterapia ou radioterapia, quanto aos que já tivessem 

terminado o tratamento, podendo estar com doença não controlada ou em remissão completa 

contínua, foi percebido que algumas questões foram respondidas.

1. DISCUSSÃO DOS
RESULTADOS EPIDEMIOLÓGICOS

„ /4f>ntre os 177 pacientes, o câncer de mama acometeu Na avaliação da distribuição por sexo, dentre P
J !O/ Jnc casos reproduzindo os dados de literatura (DICKSON e 

dois homens, em torno de 1 ~ ,
raridade, esta neoplasia nao e tao bem estudada LIPPMAN, 2001). No sexo maseulino, pela •

A-f n Idades para estabelecer conduta especifica no tratamento 
quanto nas mulheres, havendo . K estabetódas para o sexo

destes pacientes. Ocorre, port de QT, RT e/ou HT conforme o estadiamento

feminino, como a abordagem cir g »

do tumor.

No Brasil, o tumor com
maior incidência nos homens é o câncer de pele, seguido pelos 

colorretal e boca. No SEONC, os tumores mais 
cânceres de próstata, pulmão, es o g i ~ u

F j «róctata. nele, leucemias, pulmão, cabeça e pescoço e
fteqüentes nos homens foram os de próstata, p
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colorretal, diferentes da incidência nacional, o que pode ser devido a fatores regionais ou 

mesmo pelo viés na dificuldade de registro. Nas mulheres tratadas no SEONC, os tumores 

mais freqüentes foram os de mama, colo de útero, pele, colorretal, linfomas e pulmão, 

aproximando-se mais da incidência nacional que mostrou o câncer de mama em primeiro 

lugar, seguido dos cânceres de pele, colo de útero, colorretal, estômago e pulmão (BRASIL, 

2002).

Os dados do Censo Demográfico de 2000 (IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia 

Estatística, 2003) revelam que a população brasileira é formada por 53,7% da raça branca 

38,5% da raça parda, 6,2% da raça negra, 0,45% da raça amarela e 0,44% da raça indígena 

Não declararam sua raça 0,71%. Na análise da distribuição de raça dos pacientes do presente 

estudo, a grande maioria dos pacientes foram considerados, ou se consideraram da? raça 
branca. A diferença na distribuição por raça da população geral e dos pacientes é 

compreendida, uma vez que a raça no Brasil tem uma definição pessoal. Mais importante que 

a definição de raça foi mostrar que na análise de SG e SLD não houve diferença significativa 

entre brancos e negros para os portadores de câncer de mama neste estudo.

Diferentemente, as mulheres negras americanas portadoras de câncer de mama apresentam 

piores resultados na análise de sobrevida (NEWMAN et al., 2002). Estas informações 

reforçam o alto grau de miscigenação dos grupos étnicos brasileiros, podendo normalizar os 

dados de sobrevida quando se comparam as raças. Outra hipótese para a sobrevida semelhante 

das raças negra e branca, não levando em consideração o nível sócio-econômico dos 

pacientes, seria o erro tipo II, ocasionado pela metodologia empregada para a definição da 

raça, que foi feita pelo próprio paciente.

2. DISCUSSÃO DOS RESULTADOS DOS FATORES DE RISCO EM RELAÇÃO À

SOBREVIDA

2.1) Idade

. ~ ’ ,-rHdp dos pacientes estudados, houve estratifícação em Para avaliar a sobrevida em relaçao a idade dos p

de menores que 30 anos ate maiores que 70 anos. Conforme 
seis categorias, por década , próxima à esperada de acordo com a idade. O

mostrado na Figura 3a, houve uma i
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4 .n.Ac nmrrHi entre 40 e 70 anos (73%), tornando menos íreqüente nos maior numero de casos ocorreu entre v n
extremos da curva, com apenas 4% dos pacientes com menos de 30 anos e 8% com mais de 
70 anos. Dados de literatura mostram que o esperado é um aumento na incidência do câncer 

de mama em mulheres entre 50 e 64 anos (EDWARDS et al., 2002), mas no presente estudo o 

pico de incidência iniciou-se um pouco mais cedo, ou seja, após os 40 anos sendo observado 

redução logo após os 50 anos, mostrando que há variação conforme a população estudada. 

xT qe em geral, uma redução de 0,1% na incidência de câncerNas mulheres americanas observa-se, em gerar, y

• rvntre 65 e 74 anos, e um aumento de 1,6% ao ano nos pacientes entre ao ano para os pacientes entre oo e

35 e 64 anos (RIES et al., 1997).

Portanto contrariando parcialmente os dados da literatura (NCI, 2002) nas pacientes com 

câncer de mama avaliadas, não houve um aumento da incidência proporcional ao aumento da 

idade A possível explicação seria a menor expectativa de vida no Brasil em comparação aos 

países mais industrializados, onde a maior sobrevida da população propiciaria maiores 

chances em desenvolver a neoplasia com o avançar da idade.

Entre os pacientes portadores de câncer de mama deste estudo, não foram observadas 

íz, ^nnforme a progressão da idade, uma vez que em todas as faixas diferenças no estadiamento conto P t> 
etárias não houve predomínio de tumor menos ou mais avançado. Nas avaliações de resposta 

completa, parcial ou não resposta ao tratamento utilizado, a idade também não foi um fator 

j «n menor percentual de resposta em nenhuma das categoriassignificativo, não havendo maior ou menor percen

de idade.

„ mniq de 55 anos tendem a uma biologia tumoral maisHá relato de que mulheres com mais ue oo ai
•. mesmo que apresentem estadiamentos diferentesfavorável, com sobrevida semelhante, mesmo q P

rr 90001- porém, tal achado não foi encontrado entre os pacientes 
(DIAB, ELLEDGE e CLARK, zuuu), pvie ,

~ ulobal foi observado que aqueles com idade > 55 anosanalisados. Na avaliação de sobrevida global,
i • qc fQ6 meses) que aqueles com idade < 55 anos (119 meses), embora sem

obtiveram menor SG (9o meses; q
z A AAA Mãn houve significância também na analise de SLD na significância estatística (p= 0,06). Nao nouv g

nu maiores de 55 anos, contrariando os dados da comparação entre pacientes menores ou mal
, r. a.iAQ categorias de idade estudadas nao apresentaram literatura. No presente estudo as duas categ p
^krpvidas mostrando uma possível diversidade na biologia 

diferenças significativas nas ’
tumoral conforme a população analisada.



87

2.2) História familiar

Na avaliação da história familiar dos 177 pacientes estudados neste trabalho, 118 relataram ter 

história familiar positiva, mas na análise de SG e SLD não foi encontrada qualquer diferença 

significativa na comparação entre o grupo que teve história familiar positiva e o grupo com 

história familiar negativa.

Entre 20% e 30% de todas as mulheres têm, no mínimo, um parente com a doença, mas 
apenas de 5% a 10% dos casos são causados por herança de mutações germinativas com alta 

penetrância e suscetibilidade genética como os BRCA1 e BRCA2 (OLOPADE e 

FACKENTHAL, 2000), sendo que os fatores genéticos contribuem para aumentar o risco em 

desenvolver o câncer de mama. A transmissão é vertical em aproximadamente 50% dos 

indivíduos suscetíveis que herdaram a alteração genética, podendo ser através da família 

materna ou paterna (CancerNET, 2002). No presente estudo, cerca de 60% dos pacientes 

apresentaram histórias familiares positivas, sendo este resultado acima do esperado. 

Igualmente alto foi o número de pacientes (22%) com três ou mais parentes com câncer. Tais 

fatos se devem, provavelmente, à inclusão de parentes de segundo grau na análise da história 

familiar Novas análises precisam ser feitas, separando os parentes de primeiro e segundo 

graus.

O risco em desenvolver o câncer de mama existindo um parente direto com diagnóstico 

i á hpm documentado. Se a mãe não for portadora de câncer de estabelecido desta neoplasia e bem documenta
• ~ ~ riern de outra irmã desenvolver a doença aos 50 anos é de 3,6%, aos

mama, mas a irmã sim, o risco de o
„n/ -ao 0 4% Se a mãe for portadora e a irmã não o for, o risco de 

40 anos é de 5,8% e aos 30 de 9,4/o. a
. - nnc 50 anos é de 5,9%, aos 40 anos é de 9,4% e aos 30 deoutra irmã desenvolver o câncer aos 50 anos

• ~ -o™ nnrtadoras o risco da outra irmã aos 50 anos é de 17,1%, aos
15,1%. Caso mãe e irma sejam portadoras,

, a a 9o/o fCLAUS, RISCH e THOMPSON, 1990).40 anos é de 27,5% e aos 30 anos de 44,2/. (CLAUO,

A ,ia mama não é necessariamente apenas pela transmissão A história familiar do câncer de mama nao
, mõp e filha compartilham de uma dieta semelhante e 

genética, devendo ser questionado se mae
mpçmos fatores ambientais, o que ocorre em grande parte dos 

também se estão expostas aos mesmos taior

casos (ABELOFF et al., 2000).
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2.3) Menarca

No presente estudo, 80 pacientes relataram o primeiro episódio menstruai com idade < 12 

anos e 93 pacientes > 12 anos. Não houve diferença significativa entre os dois grupos em 

relação à SG. Na análise de SLD, o número de pacientes foi menor (162 casos), sendo 

avaliadas apenas aquelas que durante algum período da observação apresentaram ausência 

total de doença mensurável. Foram 74 pacientes que relataram idade de menarca < 12 anos e 

88 com idade £ 12 anos. Não houve diferença significativa na SLD entre os dois grupos, 

embora o formato das curvas (Figura 8) possa iludir o observador, provavelmente devido ao 

tempo de seguimento curto.

, j rvhcprvaeão oara poder afirmar ou descartar a possibilidade de E necessário maior período de observação para puu 
que a precocidade da menarca influenciou na SG e SLD das pacientes estudadas, ressaltando 

que, embora sem significância estatística, tanto na SG quanto na SLD as pacientes com 

. a n de idade tiveram maior sobrevida. Na análise de SLD, as pacientes 
menarca antes dos 12 anos ae íuaut 
com menarca mais precoce apresentaram 109 meses de sobrevida, em média, ao passo que as 

com menarca tardia apresentaram periodo mais curto de sobrevida (média de 79 meses).

~ oondn significativa, observa-se uma total inversão de valores no 
Mesmo esta diferença nao sendo g

j • or.rk, esnerado maior sobrevida nas pacientes com atraso na menarca, 
presente estudo, pois seria espe

J nnrpre estar diretamente relacionado ao estímulo estrogênicouma vez que o câncer de mama parece estar airu
«Arfhn da mulher levando à hipótese de que a precocidade de produzido durante a vida reprodutiva da mumer,

. .. cvnosicão ao estrogênio, com elevação do risco para o
menarca aumentaria a exp Ç

, x A ar ns estudos científicos ainda são inconclusivos quanto à certeza 
desenvolvimento deste câncer.

zuni , 1996- MONNINKHOF, VAN DER SCHOUW e PEETERS,
desta afirmação (WU et al., >

1999).

2.4) Período de menstruação

, i Jpçfe erupo de mulheres, comparando as com menos de 30 anos e
No estudo do período fértil deste giuy

• n d neríodo menstruai, percebeu-se bastante aproximação na SG (124 
as com mais de 3 anos * meses). Já na comparação da fertilidade maior
meses x 123 meses) e na SL (. . ,

. „ «p maior diferença, nao significativa, da SG (105 meses x 
ou menor que 20 anos, percebeu-se maio

4 cT meses x 96 meses) a favor das pacientes que menstruaram
131 meses) e também da SL í , , , .' nnvas análises estatísticas, reagrupando as pacientes
por mais de 20 anos. Há necess.dade de
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na tentativa de avaliar a influência do período de fertilidade na sua sobrevida. Portanto neste 

grupo de mulheres não foi possível demonstrar que os ciclos hormonais tivessem interferência 

na sobrevida após o diagnóstico de câncer de mama.

Os dados da literatura indicam que a menopausa precoce e a menarca tardia com redução do 

período fértil seria um dos fatores que contribuiríam para a redução da incidência de câncer de 

mama (MONNINKHOF, VAN DER SCHOUW e PEETERS, 1999). Qual seria a influência 

do longo período menstruai na sobrevida? É sabido que aumenta o risco, mas a sua influência 

na sobrevida das pacientes analisadas neste trabalho não foi percebida, sugerindo que, após o 

diagnóstico da neoplasia, não há importância do tempo de exposição ao estrogênio.

Não está claro se a

com outros fatores como a
exerce uma forte influência no risco------

de amamentação. Mulheres com sete ou 

95%: 0,49-0,79) em comparação com 

amamentaram por mais de 25 meses 

95%: 0,52-0,85) se comparadas com 
(LAYDE et al., 1989). Há um maior

2.5) História obstétrica

A história obstétrica e reprodutiva é reconhecida como um fator de risco para desenvolver o 

câncer de mama devido às alterações provocadas nos níveis de estrogênio (MONNINKHOF, 

VAN DER SCHOUW e PEETERS, 1999).

idade da primeira gravidez é o de maior importância, ou está relacionado 

amamentação ou o número de filhos. A idade da primeira gravidez 

isco de câncer de mama, além do número de filhos e do tempo 

mais filhos tiveram o risco reduzido para 0,59 (IC 

mulheres com apenas um filho. Mulheres que 

também apresentaram redução do risco para 0,67 (IC 

mulheres que engravidaram mas nunca amamentaram 

ior efeito protetor na precocidade do primeiro filho 
(LAI1JE ez ui., — •••1x1-> nrimeira gravidez a termo, micialmente, eleva principalmente na pré-menopausa, a prime 

abruptamente o risco, mas com a idade,
multíparas têm um efeito protetor tanto na pre quanto na pos- 

mulheres que tiveram filhos, as P
magras, há uma maior proteção pela menopausa precoce se 

menopausa; dentre as nu iparas zXAMPERT, WHITTEMORE e PAFFENBARGER
comparado com as multíparas e obesas (KAMPER ,

Jr., 1988).
sugerem uma influência, em maior ou menor grau, da 

Os trabalhos mencionados câncer de mama, sabendo de sua dependência das
história reprodutiva na inc' " Q ato da concepÇão até o abandono da

variações hormonais que são a era

incidência aumenta mais vagarosamente; dentre as
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amamentação. Como fator complicador, é sabido que estes não são os únicos fatores a 

influenciar no desenvolvimento desta doença. O tipo de alimentação, a atividade física e a 

obesidade interagem com inúmeros outros fatores, impossibilitando a análise adequada de 

uma só variável. No presente estudo, tentou-se verificar a significância da história reprodutiva 

na sobrevida desta população.

2.5a) Idade ao primeiro filho

Com relação à idade da mãe ao primeiro filho, no presente estudo não foi encontrada uma 

diferença estatisticamente significativa na avaliação de SG e SLD, considerando o grupo que 

teve o primeiro filho até aos 20 anos de idade em comparação àquelas com mais de 20 anos 

ou mesmo comparando as mães com primeira gravidez com idade menor que 30 anos com 

aquelas maior ou igual a 30 anos. A maioria dos estudos na literatura discutem a relação dos 

fatores reprodutivos com o risco, sendo que a idade mais precoce da primeira gravidez tem 

sido genericamente aceita como um fator protetor contra o câncer de mama, mas segundo 

estudo desenvolvido por Lynch et al. (1984), a idade da primeira gravidez não foi relacionada 

com o câncer de mama, nem com o diagnóstico precoce. A incidência em nuliparas não foi 

significativamente mais baixa que em mulheres que tiveram uma ou mais gravidez a termo

No entanto, segundo Decarli et al. (1996), a idade na primeira gestação foi o mais definitivo 

fator para o desenvolvimento do câncer de mama posteriormente, com um aumento estimado 

de 4,7% por ano pelo adiamento da primeira gravidez. Informações da história ginecológica 

colhidas em outro estudo, mostraram que o risco relativo para desenvolver o câncer de mama 

foi menor entre as mulheres que tiveram seu primeiro filho antes dos 25 anos de idade, além 

da redução do risco quando aumenta-se o número de gravidez (MELLEMGAARD, EWERTZ 

eLYNGE, 1990).
., * rtnk efeitos no risco em desenvolver o câncer de mama:Portanto, parece que a gravidez tem dois etertos

1 , 1 o nascimento do primeiro filho e anos mais tarde sua
um aumento progressivo do risco es .

F . avidez aumenta, em curto prazo, o risco por estimular o
redução. A interpretação seria que a g ~

V r , • transformações malignas. E proteção a longo prazo, por
crescimento celular com po um potencial de mudança neoplásica
induzir a diferenciação das celulas-tronco q

(LAMBE et al., 1994).
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Com relação a SG e SLD, neste estudo não foi possível estabelecer qualquer efeito protetor ou 

de piora ocasionado pela idade da mãe na primeira gravidez. Na análise de mães antes e após 

os 20 anos de idade, obteve-se uma SG melhor para as mais idosas, com 26 meses a mais. Na 

análise de SLD a diferença, também a favor das mais idosas, foi de 12 meses. Conforme 

relatado, esta diferença não foi significativa. Na análise de ser mãe antes ou depois dos 30 

anos de idade, houve uma inversão de valores com as mulheres mais jovens, apresentando 

maior SG e SLD, embora sem significância estatística. Se há interferência no risco em 

desenvolver o câncer de mama conforme a idade da mãe ao primeiro fdho, este fator não 

influenciou a sobrevida após o diagnóstico nas pacientes avaliadas neste estudo.

2.5b) Número de gestações, partos e abortos

Dentre as 175 pacientes com câncer de mama, 157 relataram terem engravidado. Na análise 

de SG e SLD não houve qualquer influência na sobrevida quando foi comparado o grupo que 
nunca engravidou (18/175) como que engravidou, ou mesmo o grupo que engravidou de uma 

a três vezes (92/157) ou mais de quatro vezes (65/157). O número de partos e de abortos 

• -í- ânnm pQtatística na SG e SLD neste período de tempotambém não teve qualquer significância estatística na
, x de uravidez e da sua evolução - parto ou abortoespecífico. Portanto, independente do numero de grav v v

„ ■ . ritrdn significativo em melhorar ou piorar a SG e a SLD.- não houve qualquer tendência ou dado signiticau

o Pipntíficos relata a influência da reprodução humana no 
A grande maioria dos trabalho .

, e não na sobrevida. Parece haver um aumento transitono
desenvolvimento do câncer de .

i p pâncer de mama após o parto, mas as evidencias sao empíricas e 
no risco em desenvolver o can r

1 ™ temno de observação apos o parto mas também em
contraditórias, não somente em re aç

tiuuuiid , , 1QOS1 Há um trabalho comparando as nuhparas e
relação ao seu número (LEON et al., 1995). . .

duas crianças tiveram um maior risco na primeira década 
multíparas. Aquelas com um mais estão £ntre aqueias com 0
após a última gravidez, enqUa^d^e(ALBREKTsEN, HEUCH e KVÂLE, 1995). Outros 

baixo risco desde a última g ~ aborto e a probabilidade de desenvolver o câncer 
trabalhos confirmam a falta de relaçao en MELBYE et al., 1997; NEWCOMB e
de mama (MICHELS e WILLETT, 1996,

MANDELSON, 2000).
número de gravidez ou o número de partos ou mesmo o 

No entanto, não há um consen ~ desenvolvimento do câncer de mama. Após
número de abortos tenham alguma relaçao com



92

a manifestação da doença, dentre os 175 easos estudados, também não foi possível afirmar ou 

afastar a hipótese de influência das gestações, partos e abortos na sobrevida. Na análise de SG 

e de SLD o grupo que apresentou a maior sobrevida foi o com uma a três gestações, com 

achados semelhantes para o grupo com um a três partos. No entanto, quanto maior fosse o 

número de abortos percebeu-se uma menor SG. Estas variáveis não apresentaram diferença 

significativa apenas permitindo inferir que talvez a interrupção não-natural da gestação possa 
ter reduzido o tempo de SG das pacientes analisadas. São perguntas ainda sem respostas, 

necessitando de estudos mais criteriosos.

2.5c) Amamentação

z, + fni constatado que não houve melhora na SG ou SLD quando se
Com relação à amamentaçao, foi co

ornamentou independente do período, com o grupo que nunca comparou o grupo que amamentou, uiu P
j- reduzir a incidência do câncer de mama e um assuntoamamentou. Se este procedimento pode red

. analisadas neste intervalo de tempo nao se percebeu uma 
a ser discutido, mas nas pacient

+ amamentar Houve maior SG e SLD nas pacientes que diferença significativa no ato de amamentar, n 
amamentaram, embora sem significância estat'

+ nnp nrecisa ser melhor estudado devido aos achados Lactação ainda é um fator de proteção que precisa çadttmtn

• . ■ flhantes Um estudo japonês (PURWANTO, SADJIMIN e
epidemiológicos conflitantes. ,
F e O1Q nnr,entes com câncer de mama, tendo como controle

DWIPRAHASTO, 2000) analisou 21 P
ctmndo aue a amamentação pelo menos por quatro meses tem um 

203 mulheres saudaveis, mo at0 nem a duração um fator
efeito protetor contra o câncer de m

independente.
confinados entre as mulheres com câncer de mama 

Os efeitos da lactação pare longa história de amamentação, mas em muitos

diagnosticados na pré-menopa , , estatístico. Após ajustamento da paridade,
, , ~ a limitada com pouco POUC1

estudos esta relaçao e f t res de risco, a lactação foi associada com uma leve
idade do primeiro filho e outr _onnnausa se comparado com o risco entre as

mulheres na pre-menop >
redução no risco entre taram (NEWCOMB et al., 1994). No presente estudo,
mulheres multíparas que nunca ~ s<vej efeito protetor da amamentação entre as
não foi objeto de analise a compar Ç menopausa ou na pós-menopausa.

z.ânppr de mama na pre-m r
mulheres que tiveram o can
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A idade da primeira lactação não foi consistentemente associada com a proteção. Modesta 

associação parece persistir mesmo após os 50 anos desde a primeira lactação. Há estudo 

sugerindo que a lactação possa ter um leve e talvez longo e persistente efeito na proteção 

contra o câncer de mama na pós-menopausa (NEWCOMB et al., 1994).

2.6) Reposição hormonal

Embora seja discutida a ação da TRH no desenvolvimento do câncer de mama, na avaliação 

das pacientes deste estudo, neste intervalo de tempo de observação, o uso de TRH 

previamente ao diagnóstico de câncer de mama não propiciou diferença significativa na SG e 

na SLD entre os dois grupos. Mesmo não havendo significância estatística, o grupo de 
• r SLD que as não usuárias. O uso de reposição hormonal 

usuarias apresentou maior ovr e maio h
induzindo ao câncer de mama é discutível, mas nas pacientes em mulheres na pos-menopausa indu

,. Aotinn desta neoplasia, ele não piorou o prognóstico. No estudo estudadas, já com o diagnostico desta neopia ,
... tth*t i „ rn7jck í1998), foi demonstrado que as usuárias de TRH tiveram 

conduzido por Holli, Isola e Cuzick

a evolução clínica mais favorável.

. . . niiqnto aos resultados da terapia de reposição hormonal,
Há trabalhos mais incisivos quant

. • desenvolver o câncer de mama não aparece até pelo menos cinco
mostrando que o risco em desenvu

. . ic nnc de uso foi encontrado um aumento de 30% no risco (risco
anos de uso. Depois de 15 anos de uso iv
relativo 1 3- IC 95%: 1,2-1,6), o que seria ainda maior, de 2,2 (IC 95%: 1,4-3,4) no caso de 

uso de reposição em mulheres na pré-menopausa ou mulheres usando estradiol, com ou sem 

sn Também entre as mulheres com história familiar de 
progestágenos após 15 anos de u ~ .

rpnn.icã0 0 riSco subiría para 3,4 em comparaçao ao risco 
câncer de mama com uso de r p Ç

« fni de 1 5 (STEINBERG et al., 1991).
àquelas que não usaram, que toi ,

~ ^..ontn à reposição hormonal para as pacientes com o 
Há também bastante discussão quanto a p v

„ ric trabalhos amda nao sao conclusivos, mas a analise 
diagnóstico prévio de câncer de mam • ~

6 1 „ reposição versus o grupo que nao o fez, nao revela
de SG e SLD entre o grupo que fez a repo v

•r f.-vra xendo necessário estudos prospectivos randomizados 
diferença estatisticamente sigm íca ,
para tentar responder a esta questão (DiSAlA et al., 1996).

, trH para maiores conclusões, especificando tipo de
É preciso estudo mais detalhado da IK» P

reposição e tempo de uso.
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2.7) índice de massa corpórea

Através do IMC podemos calcular não somente o sobrepeso do paciente mas também, 

indiretamente, avaliar a sua atividade física e seu padrão alimentar. No questionário aplicado 

(Anexo 2), não foi possível avaliar o perfil alimentar e a atividade física, uma vez que a 

maioria dos pacientes não recordavam de sua história pregressa com detalhes que permitissem 
colher dados confiáveis. Optou-se pelo cálculo mais simplificado do peso dividido pelo 

quadrado da altura para traçar um perfil dos pacientes em estudo.

Na análise de SG e SLD, não houve influência significativa na sobrevida dos pacientes com 

foivnc maior sobrepeso. Apenas quatro pacientes com câncer câncer de mama, mesmo nas faixas de maior soorcp p
TA/rr1 «rima de 35 e, contrariando os dados de literatura, estes de mama apresentaram IMC acim

„ crvhrevida Fazendo uma inferência e excluindo da análise esteapresentam a melhor curva de sobrevida. razci
, ~ ™'.TTiprn de casos, é percebido que a melhor curva de SLD égrupo de pacientes, pelo pequeno numero de casos, p

TK/ír~' menor ou igual a 25 e entre 25 e 29. apresentada por pacientes com o IMC menor ou ig

i ~ TMC entre as pacientes da pré e pós-menopausa no presente Não foi avaliada a relaçao de IMC entre a y
, mie o erupo em pré-menopausa, com o maior pesoestudo, mas um outro estudo mostrou que o grup P P P

, 1 comparando com o grupo de menor peso (0,87). Na pos-
apresentou um risco de 1,3o, compai

j i 1 57 O ganho de peso entre 18 e 35 anos foi associado 
menopausa o risco variou de 1, ■> ~ ,. . .

d rkeo na pós-menopausa e a redução de peso diminuiu o risco 
com um aumento do risco p

; ioo7A TJm estudo italiano também mostra que o peso e, mais 
(TRENTHAM-DIETZ et al., 1997).

PQtar inversamente relacionados ao risco na pre-menopausa 
consistentemente, o IMC parec

•cpn na Dós-menopausa em desenvolver o câncer de mama 
e diretamente relacionados ao r

, f noM A redução do risco de câncer de mama na pos-menopausa foi 
(FRANCESCHI et al., 1996). Are 9

, xv • z-rvm baixo IMC desde os 18 anos (SHOFF et al., 2000). 
associada à alta atividade física,

há um estudo que avaliou mulheres de origem asiática 
Discordando dos achados g^o de peso foi um fator preditor forte, tanto na

com câncer de mama viv enopausa O risco tende a ficar cada vez mais intenso em

pré-menopausa quanto na p „rP<5(;ivo da obesidade. Mulheres na quinta década de
cada década conforme o aumento prog 
cada decaaa con VQZes mais câncer que aquelas com menor sobrepeso
vida com maior sobrepeso consistentemente associada com a redução de
(p= 0,004). Também a perda recente e 

risco se comparado com o ga o
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Além do IMC, outras variáveis precisam ser avaliadas: parece haver uma relação direta entre 

maior massa óssea e maior risco em desenvolver o câncer de mama (ZHANG et al 1997)- a 

insulina e o fator I de crescimento insulina-like (IGF-I) são importantes mitogênicos in vitro e 

in vivo, tendo sido sugerido que estes fatores poderíam ter alguma ação no desenvolvimento 

do câncer de mama, podendo refletir uma síndrome latente de resistência à insulina que seja 

independente da obesidade (DEL GIUDICE et al., 1998).

Também deve ser investigada a associação entre o consumo de alimentos e a variação 

antropométrica da infância até a idade adulta e suas relações com o câncer de mama Em 

geral, a correlação das variações antropométricas com o câncer de mama aumenta com a 

progressão da idade, tornando-se altamente significativo na idade de 13 a 14 anos, refletindo 

acúmulo da ingestão nutricional durante a infância (MICOZZI, 1987). Por outro lado, parece 

que a ingestão de vegetais e frutas são inversa e significativamente associadas com o risco 

Vegetais e frutas reduziram 12% e 8%, respectivamente, o risco (TRICHOPOULOU et al 

1995). Outras análises de dados, no entanto, não encontraram relação entre a ingestão calórica 

de gordura e desenvolvimento da doença (VELIE et al., 2000).

2.8) Tabagismo e etilismo

O uso do álcool e do cigarro não foi significativo, no presente estudo, para influenciar na SG e 

oônppr de mama, sendo que 26,8% deles eram fumantes e apenas na SLD dos pacientes com câncer u _ ,
, . k.-eMrm de uso de bebidas alcoólicas. O estudo em questão nao e 19,0% dos pacientes relatam histona de uso

no desenvolvimento do câncer, mas avaliar a sua 
avaliar o uso de cigarro e

., n Hp álcool e de cigarro esta nitidamente menos presente entre 
interferência na sobrevida. .

r. npniieno número de usuários, associado ao reduzido 
os pacientes com câncer de mama

, zvsn noderia prejudicar as analises de SG e SLD. 
intervalo de tempo de observação, podería p j

• íi .ânrla do uso de bebidas alcoólicas. Mas, quando foi Na análise de SG, não houve influencia
Ma analise ue ío, usuários, 48,0% estavam vivos e 64,5% dos não
analisada a SLD, noto 4 j diferença mas não há signifícância
usuários também permaneciam vi
usucuiua ^rpccário maior tempo de observação para acompanhar a
estatística nestes resultados, sendo necess , . _
esiausuca ncb Também é necessário quantificar o uso, uma vez que ha
sobrevida destes pacien volver o câncer de mama estaria relacionado com a

indicativos que o risco em
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quantidade de ingestão diária (VAN DEN BRANDT, GOLDBOHM e VAN’T VEER, 1995;

SMITH-WARNER et al., 1998).

O mecanismo fisiopatológico da ação do álcool na indução de células neoplásieas pode ser 

explicado pelo aumento da concentração dos níveis de estrógeno proporcional à ingestão de 

álcool, além de aumentar a suscetibilidade à carcinogênese (SINGLETARY e GAPSTUR, 

2001).

, ■ rxanrro no nresente estudo os percentuais de sobrevida são Com relação aos usuários do cigarro, no prescn
ctimlíiuer inferência na evolução dos pacientes em função do muito próximos, nao permitindo qualquer 

vício.

A relação entre o uso de cigarro e o aumento do risco do câncer de mama não está bem 

estabelecido sendo encontrada uma associação positiva principalmente entre mulheres que 
n ’ a> a^ p mie tenham começado o vício muito precocemente (TERRY,
fumaram por décadas e que te
MILLER e ROHAN, 2002). Em outro trabalho, a associação não foi explicada somente pelo 

tempo de uso do cigarro, mas também pela concomitância do uso de álcool e uso de

• /bai R al 1991). Existem autores que não encontraram nenhuma contraceptivos orais (PALMük et ai., >
, p o aumento da possibilidade de desenvolver o câncer de mama

relação entre o uso do cigarro e

(BARON e/zz/., 1996).

A e o desenvolvimento do câncer de mama permanece em
A relação entre o uso do cigarr ~

i mostrando a associação e outros nao. Neste estudo, pode-se
aberto, com alguns estudos ~ , .

, diferença de sobrevida entre os usuários e os nao usuários do forno, 
afirmar que nao houve diferenç

TADOS DA AVALIAÇÃO CLÍNICA, TERAPÊUTICA
3) DISCUSSÃO DOS RESULTADOS DA a

E LABORATORIAL

3.1) Segunda neoplasia

De acordo com dados da tabela 2 

Com maior tempo de observação, o

quatro pacientes (2,3%) apresentaram segunda neoplasia. 

índice de um novo tumor pode aumentar, principalmente
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n n diaenóstico, não necessariamente devido ao tratamento,a partir dos 10 anos apos o primeiro aiagnu&uvv,
, , , j- imunodeficiência e fatores de risco externos,mas também pela predisposição genetica, ímunoucuvic

Mulheres com câncer de mama têm de três a quatro vezes mais chances de desenvolver um 

novo tumor na mama contralateral, alem de aumentada incidência de câncer ovariano, de 

útero, pulmão, esôfago, colorretal, tireóide e tumores em plastrão após a radioterapia. Em um 

período de 18 anos, Rosen et al. (1989) observaram 644 pacientes com câncer de mama e 

encontraram 57 casos de neoplasia na mama contralateral, perfazendo uma incidência de oito 

casos para 1.000 pacientes por ano. Outro trabalho mostrou taxa de incidência do segundo 

tumor de 6,4/1.000 ao ano. Não foi encontrada uma correlação entre a RT recebida no 

primeiro tratamento e o desenvolvimento do segundo tumor (BURNS et al., 1984).

Na observação de mulheres com câncer de mama por 15 anos, o risco acumulado para 

desenvolver tumor na mama contralateral foi de 10% a 13%. Aos inúmeros atores de risco 

acrescenta-se a dose de irradiação indireta recebida pela mama não comprometida. Estariam 

também relacionados à ação da radioterapia os tumores de pulmão, esôfago e tireóide, por 

r • , jAntro do campo de tratamento. Os segundos tumores de ovário, e
estarem proximos ou dentro ao ca y

também ter relação à predisposição genética. As neoplasias mesmo de intestmo, poderíam tamoem ici y r
J, . n „ndem estar relacionadas ao uso de tamoxifeno nas pacientes com

secundarias em utero podem estar
A a a mm RE positivo ou menopausadas (VAN LEEUWEN e TRAVIS, 2001). 

câncer de mama com Kts posiuw v

câncer de mama deste estudo apresentando neoplasia secundária foi 
Das quatro pacientes com câncer

colo de útero, podendo este fato ser explicado pela alta encontrada uma com câncer de
a .ríxzp- mitra apresentou câncer de intestino e uma terceira, câncer 

incidência no meio em que vive, ”
, • * nredisoosição genética e uma quarta, câncer de tireóide,

de ovário, que poderíam ter alg P
, i • ziimün secundária. O esperado de neoplasias secundárias seria de talvez explicado pela írradiaçao secunuana

- • m • ncntrp os 177 estudados foram diagnosticados quatro casos,
2%, em média, de incidência. Dentre os

j mm a literatura (BURNS et al., 1984).
estando, portanto, de acordo co

3.2) Doenças associadas

Das 257 doenças associadas, a mais frequente foi a hipertensão arterial (63 casos). As que

4 ™ não necessariamente, foi ocasionado pelo uso de tamoxifeno nas 
apresentaram mioma uterino, na 
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mulheres que expressavam RE positivo, mas podería ser uma doença prévia ao diagnosticar a 

neoplasia de mama.

Dentre as doenças da tireóide relatadas neste estudo pelas pacientes com câncer de mama, não 

houve predomínio significativo de nenhuma delas ou qualquer fator de risco relacionando 
. conforme um estudo coorte acompanhando 57.326doenças da tireóide e câncer de mama, comormc u

pacientes com doenças benignas de tireóide que observou maior tendência em desenvolver 

câncer de tireóide, renal, de bexiga e neoplasias hematopoiéticas, não havendo relato de 

câncer de mama ou de intestino (MELLEMGAARD et al., 1998).

• ,1 «naic frcoüente foi o diabetes, não sendo possível estabelecer A quinta doença associada mais irequente ivi
, em acordo com o estudo de Baron et al. (2001), quequalquer relação entre as duas doenças, em acoiu

não mostrou associação entre o risco do câncer de mama e a história de diabetes meUitus no 

acompanhamento de 5.659 pacientes com câncer de mama e 5.928 controles, sendo que o 

nnfes dos 35 anos apresentou risco de 0,52, enquanto que o diabetes mellitus diagnosticado antes aos
diagnóstico mais tardio apresentou risco de 1,2

, j oo naanciadas não foi possível estabelecer uma melhor ou pior 
Pela grande variedade de doenças

. _ conforme a doença secundária, também não sendo possível 
sobrevida ao paciente com canc

. de risco entre estas doenças benignas e o câncer de mama.
encontrar uma relaçao de risco c

3.3) Tempo de sintomatologia

i+oJnc n temno de sintomatologia teve influência na Pelos dados apresentados nos resultados, o tempo b

V de esnera para procurar ajuda medica, comparando os
sobrevida dos pacientes. No P

■ ^pc e maiores ou igual a seis meses, houve uma melhor SG nos 
intervalos menores que seis m . r .

■ «sintomas da neoplasia ha mais de seis meses em
pacientes que apresentaram sina

11 s nacientes com diagnóstico antes de seis meses (Figura 17). 
comparação com os 11» paciente»

, er n P notado que a melhor curva de sobrevida, embora sem 
Analisando as medianas da ■> . , 1O r» j

sinais e sintomas há mais de 12 meses. O esperado seria 
diferença estatística, é aq médica ao início dos sintomas possivelmente teriam
que os pacientes que procurassem ajuda medica ao P
4 v» F 1 nenhuma das analises melhores resultados para
melhor sobrevida. Mas não foi encontrado em n

^vez o fat0 que realmente importe ou que mais 
o menor período de biologia tumoral. Aqueles tumores mais agressivos,
influenciaria estivesse relacionado com a biolog
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com maior crescimento, levariam os pacientes à piora rapidamente, impulsionando ao 

diagnóstico, permanecendo o fator de maior força que seria a indiferenciação tumoral, com 

pior sobrevida. Por outro lado os mais indolentes, de crescimento lento, com baixa 

agressividade não trariam grande preocupação ou sofrimento aos pacientes, atrasando o 

diagnóstico. Mas, apesar do diagnóstico mais tardio, por apresentar baixo índice proliferativo, 

haveria uma melhor sobrevida.

. , . , . , • • a cWnmns a neoplasia já estaria mais avançada e alguns meses deApós o início dos sinais e sintomas, a neuyiaa j
atraso necessariamente não implicariam em pior ou melhor sobrevida. O ideal c fazer o 

diagnóstico no paciente assintomático, mostrando a importância do diagnóstico precoce com 

, • kzvrrt pqtabelecida a importância da procura de neoplasia emmelhora da sobrevida. Esta bem estaoeieciua p
™ râncer de mama, mostrando que o auto-exame é tão efetivo pacientes sem sintomas, como no câncer ue mai ,

a nuanto a mamografía associada ao exame clínico epara evitar o óbito por câncer de mama quanto a &

auto-exame (MILLER et al., 2002).

Outro fator analisado entre os 177 pacientes foi a relação entre o tempo de espera para o 

diagnóstico e a positividade dos linfonodos loco-regionais dissecados. A maioria dos 

pacientes com linfonodos comprometidos foram diagnosticados antes de 12 meses de 

a o 19 meses a infiltração linfonodal pela neoplasia fica mais sintomatologia. A partir dos 12 meses, a a
, . . r a pvnlicacão seria também a maior influencia da biologia

reduzida. Caso não haja vies, a p V
• r n temDO de evolução. Os tumores mais diferenciados seriam

tumoral, com maior força que o P
mais indolentes, com menor infiltração dos linfonodos, ao passo que os mats .nd.ferenc.ados 

pela maior agressividade comprometeríam mais rapidamente os nódulos linfáticos de 

drenagem.

3.4) Localização do tumor

, fhí observada uma maior incidência com significância
Na distribuição dos tumores da mama, toi oob

aistriDulÇa° diferença significativa na SG e SLD. O quadrante
estatística na mama esquerda, p ’ ~

co noz dos tumores, mas também nao houve diferença 
súpero-extemo foi acometido por ,

• do comparado com os outros quadrantes. Foi avaliada a
significativa nas sobre Q conforme a localização do tumor na mama. A principal 

positividade de linfon súpero-extemo é para os linfonodos axilares; no entanto,

drenagem dos tumore q comparou a positividade da axila nos tumores dos
não houve diferença no resultado quando se comp
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. . Hrenariam menos para os linfonodos axilares e maisquadrantes internos que teoricamente drenariam mc p
, < • • Mn entanto há mais de 20 anos foi demonstrado que apara os linfonodos da mamaria interna. No entanto, na ma 4

.. r. rodeia da mamária interna é ineficaz (VERONESI eabordagem cirúrgica dos linfonodos da cadeia ua ma

VALAGUSSA, 1981).

3.5) Tipo de cirurgia realizada

Tanto a QT quanto a RT mostram eficácia no tratamento do câncer de mama, sendo capaz de 

induzirem RP e RC por tempo determinado em percentagem expressiva de pacientes. Mas a 

opção de cura necessita de abordagem cirúrgica, sendo reservada à QT e à RT a fitnçào de 

npmn melhor opção. Nos pacientes com tumores tratamento complementar adjuvante, como melhor opç p
~ nn^ível a ressecção cirúrgica completa da tumoração, a

avançados em que nao foi pos
nrn « nT não foi tão eficaz. Na análise dos 177 pacientes, a exerese do 

complementação com RI ,
cr o no SI D sendo que a RC contmua foi possível apenas no 

tumor foi significativa na SG e na bLV, 4 ...
♦ PT <> OT sem lesão mensurável, ou seja, o grupo que grupo que iniciou o tratamento de RT e Q1 .

■ u.moral palpável ou delimitada por exame radtologtco teve a SG e a SLD
apresentava massa tumoral paipav. ~

. n arnno de pacientes que não apresentava lesões mensuráveis 
significativamente menor que o g P

ao início da QT e da RT.

grupo de pacientes que não apresentava lesões mensuráveis

nodem influenciar na recidiva local. Em tumores iniciais, 
Tanto a cirurgia quanto a biop P

■ ~ totalmente excisional, houve 36% de recidiva local,estádio I e II, cuja biópsta nao foi totalment ,<,PHNTTT ,,, ,QW
• amnla esta recidiva foi de apenas 8/. (SCHNITT et al., 1984). 

enquanto que na excisao amp r ~ r .
44 ~ . „rtrt«ntes mas a adequada avahaçao patológica da margemVários aspectos cirúrgicos são importantes, mas 4 .....

1 nne a margem negativa apresenta menor chance de recidiva
cirúrgica é fundamental, sen q

(GAGE et al., 1996).
níruico toma-se cada vez menos agressivo, preservando a 

A tendência é que o tratam ~ aumenta a SG ou a SLD em pacientes com neoplasia
anatomia da mama. A mutilaçao nao aumenta 

inicial (estádios I e II) (FISHER el al, 2002).

submeteu-se ao tratamento cirúrgico, sendo que a mastectomia 
No presente estudo, a mal°”a diferença estatisticamente significativa na SG com

radical foi predominante submeteram ao procedimento radical. Na análise de

melhor sobrevida para os pac nfírmando que a mutilação não é importante para a
SLD, a diferença não foi sigmficante, conii
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cura da paciente e considerando o câncer de mama uma doença sistêmica com manifestação 

inicial neste órgão, com óbito ocasionado pela metástase à distância e não somente pela 

recidiva local.

3.6) Linfonodos dissecados e linfonodos comprometidos

Tanto para os pacientes com câncer de mama quanto com outros tumores, à medida em que se 

aumenta o número de linfonodos loco-regionais dissecados, proporcionalmente aumenta-se a 
_ nela neoolasia (KANE et al., 2001). Portanto, existe chance de ter linfonodos comprometidos pela neopias r

uma relação direta entre o número de linfonodos dissecados e a percentagem de positividade 

confirmada entre os 177 pacientes avaliados, em acordo com os dados de literatura.

Através do NSABP foram estudadas 1.090 pacientes com câncer de mama com axila negativa 

e 651 com axila positiva. As pacientes com axila negativa tiveram melhor sobrevida. Entre as 

com axila positiva foi significante o número de linfonodos metastâticos, entre outros fatores, 

., zvTQUPP Pt al 1993). O esvaziamento axilar homolateral ao para uma melhor sobrevida (FISHER et ai., j
A , • valor orognóstico, mas sabidamente gera sequelas comocâncer da mama é de inquestionável valor p g

No sentido de reduzir os efeitos colaterais, estão sendo linfedema e restrição de movimentos. No senuuv u 
desenvolvidas as técnicas para avaliar o status linfonodal axilar, como o linfonodo sentinela 

que mostra sensibilidade de 54% e especificidade de 100% (KANE et al.. 2001).

cirurgiões a dissecção de pelo menos 12 linfonodos, sendo 
E importante estimular entre os ciruig

. o ciifíriente nara detectar a positividade mínima necessária, uma 
este número representativo e sutici p

i Joc nnrlulos linfáticos é um dos fatores prognósticos mais vez que a infiltração tumoral dos nodulos unia
• de linfonodos dissecados ganha maior significância

relevantes. Portanto, o maior numero uc
, de encontrar os linfonodos comprometidos.

porque aumenta a probabilidade de encoi

„ • cem significância estatística, conforme a quantidade de
Embora haja maior SCj, mas s &

com câncer de mama, na SLD o numero de linfonodos comprometidos para pacientes com
. •/- confirmando os dados de literatura (FISHERlinfonodos infiltrados foi significativo (p

., ,.„r«rme a nositividade dos linfonodos axilares (MIRZA et et al., 1993), com pior sobrevida conforme a posí

al., 2002).
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3.7) Estadiamento

O estadiamento serve para agrupar os pacientes conforme a extensão da neoplasia. No 

estadiamento clínico é mensurado o tamanho do tumor primário, a palpação de linfonodos 

axilares e a presença de metástases à distância, sendo necessário um rigoroso exame clínico e 

exames laboratoriais e radiológicos, conforme preconizado pela American Joini CommMee on 

Câncer (AJCC) (Anexo 1). Toda tentativa de agrupar ou encontrar semelhanças entre a 

... , Joq tumores em geral e especificamente no câncer deimensa diversidade de apresentaçao dos tumores e r
„ . , nue cada paciente tem comportamento próprio e quasemama sofre inúmeras criticas, uma vez que cauapa r

exclusivo Mas o esforço para o estadiamento deve ser feito apesar das falhas, pois permite o 

tratamento mais uniforme, além de estabelecer probabilidades prognosticas e comparação de 

resultados, possibilitando contínuo aperfeiçoamento terapêutico.

Após o diagnóstico confirmado pelo exame anátomo-patológico e realização de exames 

laboratoriais para certificar a extensão da neoplasia, uma vez que mesmo em doenças no 

estádio I ou II há possibilidade de metástases à distância, discute-se a melhor opção de 

~ o também com a opinião do paciente que deve estartratamento com orientação medica e também con P
J r .«laterais e dos possíveis resultados. Se a opção cirúrgica for a inicial, 

consciente dos efeitos colaterais e uos p 
após este procedimento deve ser feito o estadiamento patológico da peça operatória, incluindo 

estudo detalhado do tumor e dos linfonodos axilares dissecados.

He concordância do estadiamento clínico e patológico nos 168 
Quando se fez a comparaçao de

mama verificou-se a existência de uma diferença pacientes portadores de câncer de mama, vern
V mip deveria ser o mais próximo do cirúrgico, mostrou significativa: o estadiamento clinico que deveria p *

a achados clínicos. Pela avaliação clinica (exame manual),
que não refletiu adequadamente .

, x j- Ftfe procedimento clinico foi feito dentro de uma os pacientes foram subestadiados. Este proc
profissionais, em aperfeiçoamento do treinamento, não 

instituição de ensino por diver p . ~ .
danada uniformização ou padromzaçao, dificultado pelo rodízio 

sendo possível atingir uma adequada unu 
de acadêmicos, residentes e mesmo de do

• _„c phances de acerto uma vez que visualiza a célula 
O estadiamento patológico tem ma . .

pctadiamento clínico trabalha com instrumentos sujeitos 
tumoral no universo microscópico e o

ov!1me físico loco-regional, complementado por exames 
a maiores chances de erros, como o

radiológicos.
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No entanto, a controvérsia permanece para a validação de cada um destes fatores como 

indicadores prognósticos independentes e necessários para adequado estadiamento. As 

__ _ qnperindo que os fatores prognósticos e derecomendações da literatura permanecem, sugermuu 4

estadiamento padrão incluam o status linfonodal axilar, o tamanho tumoral e a presença ou 

ausência de metástases. Outros fatores são importantes para o prognóstico como o grau

, . rpcentores hormonais esteróides, a histologia tumoralnuclear de diferenciação, a expressão de r p
, i /xjA<;nnn 2001), mas não há conclusão sobre a inclusão e o índice de proliferação celular (MASOUU, zuuij,

destes itens no estadiamento.

A distribuição dos 177 portadores de câncer de mama por estadiamento patológico mostrou 

Que a maioria dos pacientes foram agrupados nos estádios II e III (80,9%). O ideal seria ter 

este percentual de pacientes nos estádios I e II, uma vez que são estes casos considerados 

tumores iniciais com maior chance de cura. Pelos dados apresentados, apenas 52,5% dos 

pacientes estavam nos estádios iniciais, indicando que quantidade expressiva deles está 

fazendo o diagnóstico apenas quando o tumor atinge mais de 5cm, dificultando a cura e 

aumentando a agressividade do tratamento. Dados da Sociedade Brasileira de Oncologia 

Clínica (SBOC, 2000) mostram que no ano de 2000, em Minas Gerais, 75,85% dos pacientes 

estavam agrupados nos estádios II e III, semelhantes aos encontrados no SEONC-HC-UFU. A 

apresentação nos estádios 0 e I também foi bem próxima (1,29% estádio 0 e 9,27% estádio I 

em Minas Gerais; 2,8% estádio 0 e 10,7% estádio I no SEONC). Houve diferença maior no 

estádio IV, com 13,6% em Minas Gerais e 5,6% no SEONC. A título de comparação, o 

Estado de Rondônia apresentou a seguinte distribuição por estadiamento no ano 2000: estádio 

0, nenhum caso; estádio I, 2,4%; estádio II, 28,0%; estádio III, 47,2% e estádio IV, 22,4% dos 

casos de câncer de mama. Somente nesta comparação pode ser percebido que o grau de 

conscientização e educação da população é muito importante para o diagnóstico precoce e 

maior chance de cura (SBOC, 2000). No entanto, ainda é sofrível a nossa distribuição por 

estadiamento em comparação aos países mais industrializados e ricos. Dados do National 

Câncer Data Base, nos EUA, na avaliação de sobrevida conforme o estadiamento de 50.383 

mulheres com câncer de mama mostrou que 11,3% estavam no estádio 0, 42,9% no estádio I, 

31,9% no estádio II, 7,7% no estádio III e 6,2% no estádio IV, ou seja, 86,1% estavam nos 

estádios iniciais (AJCC, 1997).

Na análise de SG, houve diferença significativa entre os pacientes agrupados em estádios 

Patológicos 0 I II IH e IV. Os estádios iniciais (0,1 e II) nrostraranr melhor sobrevida qne os 
’ ’ ’ A sobrevida média dos pacientes no estádio 0 foi

estádios mais avançados (IH e i
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significativamente maior que no estádio IV, confirmando a importância do diagnóstico 

precoce para a maior chance de cura, de acordo com os dados de literatura de maior sobrevida 

para os tumores menos avançados (MASOOD, 2001).

Na análise da SLD entre 165 pacientes que permaneceram em RC até a data da última 

avaliação, não foi percebida diferença significativa entre os cinco agrupamentos do estádio 

patológico. Embora não tenha sido significativo, foi constatada redução da média de SLD na 

proporção inversa em que ha progressão no estadiamento. Talvez num maior tempo de 

observação seja possível notar diferença significativa e que a explicação para a não 

significância entre estadiamentos e a SLD seja o pequeno número de pacientes nos estádios 0 

e IV. Detalhando as curvas de SLD e excluindo os cinco pacientes do estádio 0 e os quatro 

pacientes do estádio IV, no exercício das possibilidades, as curvas induzem a melhor 

sobrevida para o estádio I, seguido dos estádios II e III, aproximando os resultados mais um 

pouco dentro do esperado.

3.8) Radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia

A indicação de RT para os pacientes portadores de câncer de mama se faz no sentido de evit 

recidivas locais no plastrão quando é feito mastectomia e na mama remanescente quando 
realizada a cirurgia parcial. Vários fatores podem interferir na percentagem de recidiva co 

a idade da paciente que parece ter significância, havendo um trabalho que mostra 

mulheres com menos de 34 anos apresentaram 25% de recidiva local, comparado com 11% dc 

recidiva entre as pacientes mais velhas (p= 0,001) (BOYAGES et al., 1990) Outros fat 

Prognósticos para a recidiva foram maior reação celular mononuclear histolog' 

mdiferenciada, extensivo componente intraductal, necrose tumoral, multicentricidade tum 1 

negativo, tamanho do tumor e invasão vascular, além da idade (KURTZ et al. 1990b)

Nos pacientes com mastectomia radical a indicação de RT é para tumores maiores que 5cm 

COm linfonodos axilares comprometidos pela neoplasia. Na mastectomia parcial a indicaçã 

para todos os casos. Neste estudo, entre os 177 pacientes apenas cinco não receberam RT N 

entanto, no levantamento dos dados, percebeu-se que 24 pacientes pertenciam ao estádio 0 I 

e teoricamente não teriam indicação para este procedimento, havendo necessidade de detalha 

quais foram os parâmetros para a indicação de RT a eles.



105

Percentagem expressiva de pacientes, mesmo com tumores iniciais, irão apresentar recidiva 

tumoral local ou metástase à distância, havendo necessidade de QT com doença localizada, 

mas que apresentavam alto ou médio risco para a presença de micrometástases, sendo válido 

tanto para pacientes na pré quanto na pós-menopausa (SMITH, )

„ , „ x de avaliar a resposta e sobrevida dos pacientesO presente estudo não tem a pretensão ae avanoi f
a uma vez que não foi feito randomização ouconforme o esquema terapêutico utilizado, h

, □ knjn exnerimento clínico. Teve-se uma população queestratificação, não sendo desenhado como experime
, conforme o seu estadiamento e as suas características recebeu este ou aquele esquema de Q1 conionne u

. . . arnrâo com o consenso de tratamento da época, seguindo as
clinicas e laboratoriais, de acorao coi

oJnc da literatura mundial. Mas há um universo de informações normatizações mais consagradas da nieraiui
, NTnc 177 pacientes avaliados, 28 não receberam nenhum

que merecem algumas observações. Mo P
esquema de QT, evoluindo com melhor sobrevida significativamente que os 149 que 

receberam algum tipo de tratamento quimioterápico. A seleção dos pacientes com melhor

• • ~ rir. tratamento complementar possibilitou esta diferençaprognóstico que não necessitariam de tratamento P
narientes que receberam QT foi porque tenam um ou mais 

entre as curvas, uma vez que os p 
n • oc chances de recidivas, já selecionando um grupo de pior
fatores que aumentariam suas ch

, . „riinos de pacientes semelhantes e se se fizesse um 
prognóstico. Se houvesse dois g P

rpcebesse QT e o outro placebo, com certeza o grupo experimento clínico em que um gr p ..
tratado apresentaria melhor sobrevida, mas não seria um tralho eficamente exeqmve>1. uma 

vez que inúmeros estudos já demonstraram a sua efetividade. O mesmo — e lètm para 

u m, pntre os pacientes que receberam CMF ou CAF. Nos explicar a diferença de sobrevida entre os p
4 ^nn.frado a superioridade do CAF, mas quando utilizado em trabalhos científicos, tem-se demonstrauo p

„ rMF foi utilizado em pacientes com melhores fatores 
populações semelhantes. O .

V linfonodos axilares comprometidos e na ausência de
prognósticos, com menor numero

•uíutonrln uma melhor sobrevida. 
doença metastática, tendendo e possi

a de QT com CMF, a maioria se encontrava no estádio 
Dos pacientes que receberam o q significativa entre eles, sendo que se pode afirmar

II e III, nao havendo diferença estádio II quanto no estádio III, com relação a SG.
que o esquema CMF foi efetivo tan o estatística entre os estádios II e III que

Na análise de SLD também " estll)enia foi igualmente efetivo para os dois
receberam CMF, concluindo-se que tal esqu 

estadiamento s.
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i ~ d™.™ psauema com antraeiclina (CAF ou AC), a Na análise dos pacientes que receberam algum esquema co
TT e III mas com maior número para o grande maioria também apresentou-se no estadto 11 m, m

. -r- entre os pacientes que receberam o esquemaestádio III. Houve diferença significativa na SG entre os p
j ~ „ p«iiiema com doxorrubicina foi mais efetivo para os 

com antraeiclina, mostrando que o esquema coi
, r . cr n não foi notada uma diferença significativa entrepacientes no estádio III. Já na analise de SLD, nao 10

loriinmpnto Pode-se inferir que este esquema e efetivo os grupos de pacientes conforme o estadiamento. roa h
pncontrar esquemas quimioterapicos mais efetivos para 

na SG, mas há necessidade de encontrar 4
• + câncer de mama, principalmente para os que se

aumentar a SLD dos pacientes com
r ~ fhrte o suficiente para melhorar a SLD, ou seja, oenquadrassem no estádio IV, nao sendo forte o su '

. r • .frtivo nara melhorar a sobrevida global mas nao para curar o
esquema com antraeiclina foi efetivo p

paciente.
• c - p.-a sobre a sobrevida proporcionada aos pacientes que 

Mais uma vez fazendo inferência
rMF ou CAF, tanto do estádio II quanto do estadto III, percebe-se 

rece eram esquema com Apresentando a SG média dos pacientes, encontra-se,
... . SO„ c„
segundo o uso de C ou Os pacientes do estádio III tratados com
126,32 meses e os com CAF, medra de 61,63 m ■

s e os tratados com CAF media de /9,4y meses. A 
MF tiveram média e , agrupamento tratados com esquema

diferença na sobrevida entre °s P sernpre para os tratados com CAF. O provável

terapêuticos diferentes mostra pior subdivididos em lia e Ilb, Illa e Illb. Pelo
viés detectado foi que os estádio ssfVel estatisticamente avaliar sobrevida com uma

pequeno número de pacientes, não s^ sabe-se que o Ilb tem prognóstico pior que o lia,

quantidade maior de vanaveis. No es Também o Oncologista, ao indicar este ou aquele 
o mesmo acontecendo para o estád’ estádios Ha e Illa e mais CAF nos estádios

esquema de QT, pode ter rea íza progndstico para um esquema terapêutico mais
Hb e Illb, direcionando os pacientes & pior sobrevida para os pacientes usando

agressivo e supostamente mais efeti realizado, principalmente no estádio Ilb, Illa e

CAF, vale ressaltar que este foi o e q . 1 esgo tumoral primária, sendo usado
de operabiiiudUC

Illb, para melhorar as conaiÇ análise do NSABP em 1.523 mulheres com
como tratamento neoadjuvante, uma ratória obteve resultado similar para ambos os

j oré ou pos^op*^
câncer de mama recebendo M p radical para o grupo com QT pré-operatória
esquemas, mas com abordagem cirúrgica meno

(FISHER et al., 1998).



107

O uso da modulação dos RE no combate ao câncer de mama é conhecido há mais de 30 anos, 

sendo o tamoxifeno o primeiro inibidor antiestrogênico usado, sozinho ou complementar à RT 

e QT nas mulheres que expressam células tumorais com RE positivo (JORDAN, 2001). No 

presente estudo, na análise de SG não foi encontrada diferença significativa entre os pacientes 

que não receberam HT em comparação com os que receberam este tratamento; mas, na 

análise da SLD, houve melhor sobrevida para o grupo que também recebeu o tamoxifeno com 

significância estatística. E mesmo sem os rigores do experimento clínico, percebe-se 

concordância com vários aspectos na sobrevida, mostrando que o grupo de pacientes que 

receberam drogas competidoras com o estrogênio apresentaram melhor SLD.

A discussão pertinente é se a introdução do tamoxifeno melhorou a sobrevida ou se 

seletivamente indicou-se apenas para as pacientes que expressavam RE positivo e para as que 

já estavam na pós-menopausa, sabidamente com melhor prognóstico. Acredita-se que as duas 

probabilidades podem ser válidas. Nos pacientes que receberam QT e RT após a cirurgia, a 

introdução de mais uma modalidade de tratamento, teoricamente podería aumentar as chances 

de maior sobrevida, não podendo ser descartada a idéia de que houve seleção de pacientes de 

melhor prognóstico para o uso de outro tratamento. Uma vez que foi demonstrado que os 

moduladores seletivos de RE podem atuar no tratamento e prevenção de doenças malignas 

(OSBORNE, ZHAO e FUQUA, 2000), não seria ético propor estudo com pacientes RE 

positivo, formando dois braços: um com tratamento com tamoxifeno e outro com placebo, 

uma vez que tal resposta já está explícita.

. „ ^v„ressão genética e toxicidade ao tratamento3.9) Multi-resistência às drogas, expressão g

drogas tenha sido feita há quase 30 anos, Embora a descrição de resistência a múltiplas drog
, Opinas transportadoras de membrana, alterações nas mostrando aumentada expressão de proteínas P _ . ,

prrzímas tonoisomerases, ainda sao inúmeras as vias antioxidativas e mudanças nas enzimas rop
10 . resistência. A mais estudada proteína de membrana é

dificuldades para entender e vencer es . ~ r .
P w, hí,vendo descrição de resistência sem exposição previa a

a Pgp codificada pelo gene M > ioqot
(AT BERTSON e MEYERS, 1999). 

droga, além de resistência cruzada (A w

terísticas fenotípicas e funções específicas, havendo 
O gene MDR-1 expressa varias earac n0 exon 26 (C3435T) e 0 gene

significativa correlação entr P concentração tecidual de vários substratos do
MDR-1. O polimorfismo afeta a absorçao
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MDR-1. Na avaliação do polimorfísmo no exon 26/3435, sendo o C normal e o T mutante, os 

pacientes homozigotos T/T tiveram uma expressão de mdr-1 duas vezes mais baixa em 

comparação com os pacientes normais C/C (HOFFMEYER et al., 2000), possibilitando, 

teoricamente, maior resposta ao tratamento quimioterápico nos pacientes mutantes T/T, uma 

vez que não expressariam quantidade suficiente de Pgp para retirar as drogas de dentro da 

célula por haver maior concentração de QT intracelular e conseqüentemente maior atuação e 

maior chance de morte da célula neoplásica.

No presente trabalho, tentou-se avaliar o polimorfísmo gênico do exon 26, da Pgp, 

restringindo o estudo em 113 pacientes. Durante o processo de genotipagem do polimorfísmo 

do exon 26, 41 pacientes não apresentaram qualquer amplificação específica, podendo ser 

devido à pureza do DNA isolado ou mesmo por ter ocorrido deleção do fragmento alvo, o que 

não foi investigado com outro gene controle. O polimorfísmo do gene MDR-1 no exon 26 foi 

obtido para 72 pacientes entre homozigotos normais (C/C), heterozigotos (C/T) e mutantes 

(T/T). Não houve diferença significativa entre as três populações tanto na SG quanto na SLD. 

Na observação do gráfico da curva de SLD, os pacientes homozigotos, ou seja, normais 

(C/C), apresentaram a curva de SLD pior que os heterozigotos (C/T) e os mutantes (T/T), 

ressaltando que este dado é apenas uma inferência na observação do gráfico, sem 

significância estatística. Estas informações necessitam de maiores estudos, não sendo possível 

estabelecer uma relação de causa e efeito entre a expressão genética de multi-resistência e a 

sobrevida dos pacientes. Embora haja viés, foi observada uma pior sobrevida para os referidos 

41 pacientes que não apresentaram qualquer amplificação genética, comparando-se com os 

três outros grupos. Também este dado ainda é um fator de confosão para o nosso 

entendimento, merecendo maiores e urgentes estudos.

A resistência à QT parece ser um fenômeno de inúmeras vias e mecanismos interdependentes. 

A resistência intrínseca ou adquirida é responsável em maior ou menor grau pelas falhas no 

tratamento. Regulando a expressão da Pgp, do gene MDR-1, está a proteína Y-box, do gene 

YB-1. A superexpressão e localização nuclear do gene YB-1 está associada com hiper- 

regulação da Pgp. A expressão de YB-1 parece demonstrar significância prognostica e 

preditiva no câncer de mama, identificando os pacientes de alto risco, independente do uso ou 

não da quimioterapia pós-operatória (JANZ et al., 2002).

A melhor metodologia a ser empregada para a detecção da expressão da Pgp ainda não está 

bem definida. Há discordância nas mensurações da expressão pelo método da RT-PCR e pela 
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imuno-histoquímica, sugerindo que MDR-l/Pgp RNA-m é baixo ou pode estar ausente na 

população celular avaliada e que os níveis de Pgp são muito baixos para serem detectados 

pela imuno-histoquímica, além de que a exposição aos quimioterápicos não resultou em 

superexpressão para a detecção da Pgp (FANEYTE, KRISTEL e van de VIJVER, 2001). Para 

o presente trabalho, não foi possível avaliar a expressão da Pgp pelo método ímuno- 

histoquímico dos pacientes estudados e comparar com os atuais resultados obtidos pelo RT- 

PCR em sangue periférico, o que seria ideal.

O estudo do polimorfismo do gene MDR-1 não foi avaliado no tecido tumoral, uma vez que 

haveria necessidade da peça cirúrgica não-fixada e todos os pacientes analisados foram 

operados muito anteriormente. Há um estudo que avalia a expressão do gene mdr-1 em 

tumores avançados de mama e em tecidos normais adjacentes obtidos antes e depois do 

tratamento com QT. Nos tumores não-tratados, a expressão do mdr-1 foi significativamente 

maior em comparação com o tecido normal, havendo também diferença significativa na 

comparação da expressão entre tecidos tratados e não tratados. No entanto, não houve 

diferença entre tumores e tecidos normais que receberam QT, mostrando que esta índuz a 

expressão de gene MDR-1 tanto nas células tumorais, como nos tecidos normais. A expressão 

do mdr-1 não é uma característica exclusiva da célula maligna, ocorrendo também na célula 

normal (ARNAL et al., 2000). Também várias linhagens do câncer de mama humano têm 

demonstrado diferentes expressões de MDR. Usando as linhagens MCF-7 e Bcl-9 em cultura 

com paclitaxol, algumas considerações e mensurações foram feitas. Nas células MCF-7, o 

bloqueio na fase G2-M foi 43 vezes mais sensível que nas células Bcl-9 em iguais 

concentrações extracelulares e 3,5 vezes mais sensíveis quando a concentração intracelular 

era semelhante. Com relação ao apoptose, as células Bcl-9 mostraram maior sensibilidade (LI 

eAU, 2001).

Quando foram analisados os 72 pacientes formando dois grupos, um com pacientes normais 

(C/C) e outro com pacientes portadores de alelos mutantes (C/T e T/T), não houve diferença 

significativa na SG (p= 0,42) e na SLD (p= 0,20), não indicando melhor ou pior sobrevida 

Pela presença ou ausência de mutações. As expectativas seriam em encontrar melhor 

sobrevida entre os portadores da mutação, uma vez que sua baixa expressão reduziría os 

níveis de Pgp e conseqüentemente maior concentração de drogas intracelulares e maior 

resposta ao tratamento quimioterápico.
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Todos os pacientes que foram analisados tiveram a amostra de sangue colhida após algum 

tipo de tratamento com RT, QT ou HT em alguma época passada ou em uso de tais medidas 

terapêuticas. Esta metodologia é questionável, uma vez que a expressão do gene MDR-1 

podería ser adquirida em função da toxicidade ao tratamento, devendo a análise correta 

compará-la antes, durante e após a QT, como mostra outro estudo que analisou biópsias de 

câncer de mama com ou sem QT anterior, sendo que a expressão de Pgp aumentou em 11% 

nas pacientes não tratadas e 30% nas pacientes que receberam QT previamente. Os tumores 

Pgp negativos mostraram um aumento significativo na resistência à doxorrubicina e ao 

paclitaxol em relação aos que expressavam tumores Pgp positivos (MECHETNER et al., 

1998), apontando diferentemente que os tumores que não expressam Pgp, ou seja T/T, é que 

apresentavam maior resistência à QT. Contrariando este achado, há uma metanálise com 31 

estudos que mostra que pacientes com a expressão MDR-l/Pgp apresentaram falhas ao 

tratamento três vezes mais freqüentes que os pacientes cujo tumor era MDR-l/Pgp negativo 

(TROCK, LEONESSA e CLARKE, 1997).

Uma falha metodológica foi a não inclusão no questionário de informação do uso ou não de 

antiinflamatórios, uma vez que a expressão de mdr-l/Pgp pode ser afetada pelo uso de drogas 

antiinflamatórias não-hormonais que, acentuando a atividade anti-tumoral dos agentes 

quimioterápicos, e através da análise imuno-histoquímica mostrar forte correlação entre a alta 

expressão do gene mdr-1 e do Cox-2, sendo necessários estudos mais significativos usando 

inibidores seletivos da Cox-2 e avaliando posteriormente a relação com a multi-resistência aos 

quimioterápicos (RATNASINGHE et al., 2001).

Apesar da inconstância dos resultados e falta de aplicação clínica, há outros trabalhos 

mostrando que a resistência aos quimioterápicos pode acontecer por vários outros 

mecanismos. Como exemplo, a ação significativa de outras enzimas, como as do citocromo 

p450 (N-acetil transferase 1 e 2 e glutatione S-transferase) que formam uma superfamília de 

múltiplos genes, importantes no metabolismo do estrogênio e na remoção de substâncias 

tóxicas como os benzopirenos e as aminas heterocíclicas, agindo como defesa contra 

carcinogênicos ambientais, mas que também poderíam dificultar a ação dos quimioterápicos 

(CancerNet, 2002). A resistência ocasionada pela ação da glutationa S transferase que 

aumenta a desintoxicação celular se faz principalmente entre os agentes alquilantes, mais 

usados nas leucemias (TRAMBAS, MULLER e WOODS, 1997). Não se pode esquecer que a 

topóxia, baixo pH e baixos níveis de glicose no tumor predispõem a resistência à QT 

(TOMIDA, 1999). Mais um mecanismo de resistência seria pela ação da topoisomerase II
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(topo II) que pode reduzir a ação da QT, acentuando os reparos do DNA. A topoisomerase II 

age principalmente contra os antraciclinos e os derivados da podofílina. As células resistentes 

à topoisomerase II podem se manifestar de duas maneiras, diminuir os níveis da enzima ou 

reduzir a atividade catalítica, propiciando a ação dos quimioterápicos (DALTON, 1997).

Outros tipos de resistência podem ter influenciado indiretamente a resposta ao tratamento, 

uma vez que não existe um único mecanismo, mas parece haver um efeito em cascata ou 

múltiplos meios de resistência, como as alterações na TS, na TK e na DPD. Análise 

multivariada mostra que pacientes com níveis intermediários e altos de TK apresentaram 

rápida progressão de doença e óbito precoce após o início da terapêutica com tamoxifeno e 

que as atividades intermediária e alta de TS estão associadas à lenta progressão de doença e 

prolongada sobrevida em relação à resposta à QT. É um preditor de resultados favoráveis aos 

esquemas de QT com fluorouracil após resistência tumoral ao tamoxifeno (FOEKENS et al., 

2001).

Interferindo também com o metabolismo do 5-FU está a enzima DPD, responsável pelo 

catabolismo das pirimidinas, sendo encontrada no tumor, influenciando a farmacocinética, a 

toxicidade, e a atividade anti-tumoral. Pacientes com níveis normais de DPD eliminam 

rapidamente mais de 80% da dose de 5-FU administrada, transformando-o em 2-fluoro-beta- 

alanina. Nos pacientes com deficiência de DPD, há retenção do 5-FU muito acima de sua 

meia-vida, excretando-o quase que imutável pela urina, associado a grande toxicidade. Os 

níveis de expressão de DPD nos pacientes que não responderam ao tratamento foram muito 

maiores do que nos que responderam. Não houve relação entre as expressões de DPD e de TS, 

sugerindo que estes genes são independentes (SALONGA et al., 2000). Avaliando 119 

pacientes com câncer de mama, foi determinada por método imuno-histoquímico a expressão 

de DPD na peça cirúrgica. No uso de 5-FU ou derivados, as pacientes que apresentaram DPD 

positiva tiveram uma pior SLD em comparação às pacientes com tumor DPD negativo 

(HORIGUCHI et al., 2002).

Independente do mecanismo, parece que o grau de toxicidade podería expressar a ausência ou 

Presença das enzimas em questão, como a Pgp, TS, TK ou DPD, entre outras. Pelas 

dificuldades técnicas em detectar estas proteínas no sangue ou mesmo no tumor, foi tentado 

avaliar se o grau de toxicidade seria proporcional à resposta ao tratamento oncológico. 

Conforme explicado no capítulo “III”, fez-se uma somatória de todos os efeitos colaterais 

anotados no prontuário do paciente durante a RT, QT e HT, encontrando um valor final para 
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cada paciente. Esta toxicidade foi confrontada com a sobrevida. Vale ressaltar a imperfeição 

da metodologia, sendo um trabalho retrospectivo que implicou numa maior heterogeneidade 

na coleta dos dados pela equipe médica com relação aos efeitos colaterais.

Seria esperado que os pacientes mais idosos tivessem maior grau de toxicidade; mas, 

analisando-os conforme sua faixa etária, não foi percebida nenhuma diferença significativa 

relacionando progressão de toxicidade e progressão de idade. Os pacientes com mais de 70 

anos apresentaram uma variação de amplitude maior na toxicidade, mas manteve-se a media 

semelhante às outras faixas de idade. Um outro fator importante que não foi avaliado neste 

trabalho foi a relação da toxicidade com a raça. Na análise de 3.380 pacientes com câncer 

colorretal, operados e submetidos à QT, comparou-se a toxicidade, havendo diferença entre as 

duas raças. Os negros americanos experimentaram menores taxas de diarréia, náuseas, 

vômitos, estomatite e toxicidade global, todos com significância estatística, porém com a 

mesma SG e SLD que os brancos, aos cinco anos de observação para os pacientes no estádio 

II e III, com condições semelhantes de acesso ao tratamento (McCOLLUM, 2002).

Quando se comparou a toxicidade média e o polimorfísmo do gene MDR-1, foi verificado que 

não existe diferença significativa entre os pacientes conforme a expressão C/C, C/T ou T/T. 

No entanto, observando a figura 40 percebe-se que os pacientes T/T apresentam a toxicidade 

média menor que os dois outros grupos, embora não significativa. Esta observação é 

condizente aos dados anteriores em que pacientes que expressam T/T teriam níveis mais 

baixos de Pgp, permitindo maior concentração de quimioterápicos no meio intracelular, com 

mais rápido metabolismo da droga e consequentemente menor toxicidade para os outros 

tecidos.

O estudo da expressão do gene MDR-1 foi feito em linfócitos, colhido em sangue periférico, e 

os achados podem ser transportados para as células tumorais. As que apresentam alta 

expressão de Pgp são mais resistentes à difusão dos quimioterápicos pela membrana celular, 

levando à baixa concentração da droga no meio intracelular e conseqüente pobre resposta 

terapêutica. E no meio extracelular, a concentração da droga fica alta, propiciando a 

toxicidade (MERLIN et al., 2000).

Na avaliação de toxicidade e sobrevida não foi encontrada nenhuma relação de melhor ou pior 

SG ou SLD, conforme o grau de toxicidade apresentado pelos pacientes entre as cinco 

categorias. Nos 147 pacientes que receberam um ou mais esquemas de QT foram encontrados
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, fMviridade sendo que todos estão vivos, mas no período curtocinco pacientes sem nenhuma toxicidade, 4

de observação (de 10,03 a 55,43 meses). O maior Índice de mortahdade oeas.ona o pela 

neoplasia ocorreu entre pacientes com toxicidade de 1 a 10. O segundo ptor tnd.ee de 

mortalidade foi no grupo com toxicidade maior que 30 pontos. Os grupos de toxtc.dades 
intermediárias (de 11 a 20 e de 21 a 30) apresentam praticamente o mesmo md.ee de

AO r^ripntes em toxicidade menor que 10 pontos e maior mortalidade. Foi tentado reagrupar os pacientes

„ . o, riifprpnca significativa de SG ou SLD entre os que 10 pontos, mas mesmo assim nao houv
, , , ~ tovicidade com SG e SLD inconclusivos.dois grupos, sendo os resultados da relaça

3.W)  Receptores hormonais e outros marcadores tumorais prognósticos

O câncer de mama pede evoluir de tumor locaiizado e dependente dehormônio para neoplasia 

disseminada e hormônio-independente (CLARKE, D1CKSON e BRUNNER, 199 ) Este to 

a -a «-nte estudo que demonstrou haver diferença estatisticamentee reproduzido no presente esiuuo quv
■ ■ ~n pacientes RE positivo e RE negativo à medida que progridesignificativa entre a proporção de pacientes ívn p

,t r <=>rtpnntrados 75 0% dos pacientes com RE positivo, noo estadiamento. No estádio I foram enc »

. 'A- TH <51 % e no estádio IV 57%. Pressupõe-se com estes dados estádio II foram 45%, no estádio III 51 /« e no esmo

• cAmpnfp melhor prognóstico por serem estádioque os pacientes no estádio I teriam na

. características tumorais de menor agressividade e a inicial, mas também por apresentarem característica

. Jp tamanho a geração de novas células neoplásicas proporção que o tumor evolui ou aumenta d

perderíam suas características iniciais, tomando-se menos diferenciadas.

Outros fatores podem influenciar a expressão de RE como mostra a analise de 3 

câncer de mama, indicando que a menopausa exerce um maior efeito protetor nas pau.

RE negativo do que nas pacientes RE positivo. Para muiheres brancas e negras os câncer^

RE negativos cessam de crescer depois dos 50 anos e o câncer de mama RE pos. .v

a aumentar. A taxa de câncer de mama RE positivo em muiheres negras e qu^ *

mulheres brancas até a idade de 35 anos, mas a percentagem de negras com 

maior que a taxa das brancas em todas as idades (TARONE e CHU,

A diferença entre a percentagem de pacientes com positividade ou

. „ trabalho aue avaliou os recepiu*pode variar conforme a etnia, como mostr mnaracão feita entre

hispânicas brancas, não-hispânicas e negra
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entre hispânicas e não-hispânicas brancas; porém, tumores RE negativos e RPr negativos 

ocorreram mais frequentemente em negras do que em não-hispânicas brancas (nsco de 1,8 

x x- diferenças de receptores entre não-hispamcas negras ecom IC 95%: 1,6-2,1), confirmando diterenças v ~
brancas, mas não entre hispânicas (GAPSTUR et al, 1996). Pela pouca prectsão na defm.çao 

da etnia, no presente estudo não avaliamos a retação de positividade de receptores hormonats 

e os respectivos agrupamentos de raça.

• ♦ râncer de mama, 75 apresentaram RE positivo e 84Aqui, na avaliação de 177 pacientes com

RP W com sienificância estatística para os pacientes com negattvidadeRE negativo, com pior SO, com sigiunv«

„ o análke de SLD, tendo os pacientes com RE para RE. A signifícância repetiu-se para

. nnp nm dos fatores que mais expressa a melhor positivo uma melhor sobrevida, mostrand q .

1 - dp mama está relacionado à presença de positividade nosobrevida em pacientes com câncer de m

i j tPrnnêutica além de selecionar pacientes com RE, possibilitando mais uma abordag P

biologia tumoral menos agressiva.

Os achados deste estudo foram similares ao trabalho de Crowe Jr. et al (1991) que mostra o 

valor prognóstico dos receptores honnonais estudado em 1.392 casos .menus de câncer de 

mama, sendo encontrados 1.063 pacientes com RE positivo, com SG em 10 anos de 65,9/. 

que foi significativamente melhor que a sobrevida das outras pacientes com RE negattvo, m 

a SLD não apresentou signifícância.

No presente estudo, foi tentado encontrar alguma relação entre a presença ou ausência de RE 

e os fatores reprodutivos da população estudada, mas não se conseguiu qualquer assoctaçao 

com o número de gestaçóes, partos, abortos, amamentação ou a idade da mãe ao prtmeuo 
filho. Tentou-se também determinar se a presença de gene MDR-1 pudesse mterfenr no RE. 

Não foi possível estabelecer a associação entre RE e MDR

Os pacientes com RPr positivo apresentaram, como os pacientes com RE P ^m0 & 

prognóstico na análise de SLD, não havendo signifícância na analise e 

concordância de RPr positivo com RE positivo foi de 85um fator que 

toda a segurança que a positividade do RPr, na ana is reproduzindo apenas a
influenciasse com signifícância na sobrevida dos pacientes ou es ar 

signifícância do RE.

Também foi encontrada uma relação significativa de mator postttvidade no RP 

Pacientes „„ estádio 1 em comparação aos demais estádios, pressupondo pe 
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prognóstico à medida que o tumor aumentasse em tamanho, sugerindo uma progressão de 

tumor hormônio-dependente para hormônio-independente, de acordo com outra pesquisa 

(CLARKE, DICKSON e BRÜNNER, 1990).

n , narecem ter significância estatística nos níveis de RPr: o
Duas características reprodutivas parecei &

j MSn houve explicações para a influencia do maiornúmero de gestações e o número de partos. Nao houve expncaç p
^nntrarlos com diferença estatística, em pacientes com número de gestações e partos serem encontrados, com uu v

RPr negativos, não tendo achado referências a este respeito na literatura.

. t.rrU nprcebeu aue a sobrevida foi melhor nos casos Em relação ao p53, o presente estudo percebeu que a
, cpndo as diferenças estatisticamente sigmficantes quando se 

negativos para este marcador, sendo as ç
examina a SLD e sem significância estatística em relação à SG. Os dados encontrados 

confirmam os achados de literatura, demonstrando que mutações no gene P53 resultam na sua 
disfunção com acúmulo de células tumorais, estando associada com tumores de alta 

proliferação, recorrências e óbitos precoces (ALLRED et al., 1993), o que tam em se 
confirmou em trabalho mais recente (ZELLARS et al.. 2000), indicando que a pos.tre.dade 

deste marcador está associada à inibição de apoptose e, consequentemente, p.or sobrev.da,

Como apenas 23% dos pacientes no estádio I expressarem positividade para o p53 e que os 

demais estádios apresentam maior ' mais significativo percentual de pos.tre.dade para este

, • ' elíníco de aue sendo a positividade para p53 um fator de
marcador, permanece o raciocínio clinico a q

, o rpnqm do DNA ele se manifesta em menor percentagem no 
mau prognostico, pois impede o reparo ao
estádio inicial e se toma mais presente com a progressão tumoral, com piora consequente da 

sobrevida, de acordo com outro estudo que avaliou 375 pacientes com câncer de mama e 
encontrou mutações em 19% dos tumores. Em análise multivariada, a mutaçao p53 oi 

associada com uma sobrevida pior, independente do statue linfonodal, status do RE ou ftaçao

da fase S (SOONG et al., 1997).

Diferentemente do RPr, não foi encontrada nenhuma relação entre as caraeterisficas 

reprodutivas das pacientes e a negatividade ou positividade do p53.

A detecção do P53 seria importante não somente como fator ““““Tem a

possível terapia. Tumores cujas células expressam a proteína p5 i

angiogênese inibida através da trombospondina, conforme demonst.

clínico que avaliou 224 casos de câncer de mama, determman alta
expressões do VEGF e do p53. Houve associação estat.st.came„te s.gmficatre 
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expressão de VEGF e mutações do p53 tanto na SLD quanto na SG (LINDERHOLM et al., 
2001).

Dentre os pacientes que foram estudados quanto à expressão do C-erbB-2, foi observado que 

33% eram positivos em relação à expressão deste marcador, confirmando os dados da 

literatura que relatam positividade entre 20% e 30% das neoplasias de mama, conferindo 

características de maior agressividade tumoral (HAYES e THOR, 2002). Os pacientes com 

maior expressão do HER-2 teriam benefício com o uso do trastuzumab, além de maior 

resistência ao uso de terapia hormonal e a boa resposta ao uso de antraciclinas (HAMILTON 

e PICCART, 2000; EL-AHMADY et al., 2002), mas neste estudo não houve significância na 

SG e na SLD conforme a expressão do C-erbB-2, embora nenhum dos pacientes analisados 

tenha utilizado o trastuzumab.

A imensa maioria dos pacientes no estádio 0 e I apresentaram positividade para a expressão 

C-erbB-2, com diferença significativa em comparação aos demais agrupamentos. Esta 

expressão do C-erbB-2 não permite desenvolver o raciocínio de piora imuno-histoquímica 

relacionada com progressão no estadiamento, uma vez que ao conferir mais agressividade 

tumoral, o maior percentual de positividade está justamente no estádio I, que apresenta melhor 

sobrevida. Há necessidade de mais estudos sobre este achado, igualmente ao resultado de que 
houve diferença significativa para a idade da mãe ao primeiro filho, sendo que pacientes com 

C-erbB-2 negativos apresentaram significativa diferença em comparação aos positivos, 

aduzindo ao raciocínio de que a precocidade na idade do primeiro filho predisporia à 

Positividade desta expressão. Tais fatos não encontram relato na literatura, devendo ser 

Melhor explorados e estudados.

Embora tenha havido dificuldades técnicas para definir o padrão de estudo do Ki-67 no 

Presente estudo, uma vez que os laudos de imuno-histoquímica variam de 5% a 100% de 

Positividade, o consenso foi considerar os níveis menores de 19%, entre 20% e 39% e acima 
de 40%, conforme o grau de proliferação celular. Na análise de SG, não foi observada uma 

s,gmficância estatística entre os três níveis de positividade. Analisando a SLD, parece haver 

Urna melhor sobrevida para os pacientes com menor índice de expressão do Ki-67 refletindo o 

rnenor grau proliferativo das células neoplásicas, mediante a menor agressividade e maior 

sobrevida, mas também não houve significância estatística. Outros autores (WENGER et al., 

^93) sugerem que o índice de proliferação (fase S) e ploidia em combinação com outros 

Stores podem ser indicadores de recidiva precoce.
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As alterações genéticas para o desenvolvimento do câncer ocorrem basicamente por dois 

mecanismos: ativação do oncogene ou pelo bloqueio do gene supressor de tumor. Quando 

ocorre a superexpressão do gene Bcl-2 ou ativação específica do receptor do fator de 
crescimento semelhante à insulina (IGFR), há o bloqueio do myc que induziría a célula ao 

apoptose, iniciando o processo proliferativo (LIU, 2000). Em mulheres na pré-menopausa 

com câncer de mama e axila negativa, há uma relação estatisticamente significativa entre 

expressão do gene Bcl-2 e os seguintes fatores: tamanho tumoral, baixo grau, RE positivo 
RPr positivo, maior SLD e maior SG (KYMIONIS et al., 1999), sugerindo a interferência de 

inúmeros outros fatores nos marcadores tumorais do presente estudo, havendo necessidade de 

contínua pesquisa para compreender e conhecer toda a evolução de um processo proliferativo

A avaliação de um painel de exames imuno-histoquímicos nunca deve ser visto e analisado 

separadamente do contexto clínico do paciente. E mesmo os marcadores e receptores 
hormonais devem propiciar um raciocínio clínico em conjunto, pois muito provavelmente 

representam manifestações laboratoriais que têm efeitos interligados e dependentes e muitas 

orientações serão modificadas pelo avanço do conhecimento. Vários conceitos estão 

mudando, mas o fundamental é tentar transportar os estudos da biologia molecular e da 

genética para o paciente que deve ser visto como um todo, mantendo-se como objetivo final 

dos benefícios das pesquisas e não apenas como um meio para o experimento clínico.
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VI-CONCLUSÕES

Foi avaliada a influência dos fatores de risco, juntamente com os dados clínicos e 

laboratoriais, na sobrevida global e sobrevida livre de doença, após o diagnóstico de neoplasia 

de mama, em análise univariada.

A SG e SLD não foram influenciadas, com significância estatística nela- .
mena ’ F Id*a’ made da

a’ tempo da menopausa, número de gestações, partos e abortos, além do ato d 
amamentar ou não. O uso da terapia de reposição hormona], de bebidas alcoólica . a • 
tnmt>' ~ e ue cigarro

em não influenciou a SG e a SLD. Diferentemente do esperado o *
• r u maior tempo de
ln Omatologia não foi efetivo para piorar o estadiamento e consequentemente a sobre 'd 

IndePendente da localização do tumor, se quadrante interno, externo inferior 
centrai 5 Ur’ suPeri°r ou

ou mesmo se em mama direita ou esquerda, não houve alterarãn. auvraçao na evolução de
devida dos pacientes. O polimorfísmo do gene MDR-1 a ,

c b d Positividade para
-erbB-2 e o índice de expressão do Ki-67 também não influenciaram significativame t 

sobrevida. A maior toxicidade à QT e à RT não apresentou melhor nu
. . . r ou PIor resposta ao

atamento. A história familiar não influenciou significativa na SG ou a SLD

Embora sem significância estatística mas com possível relevância clínica na SLD 

lrnportante citar que as pacientes que faziam uso de TRH sobreviveram 12 65 meses a 

que aquelas que não fizeram; as pacientes que amamentaram por qualquer per' d 

apresentaram 20,51 meses a mais de sobrevida do que as que não amamentaram; comparand 

Os pacientes com C-erbB-2 negativo ou positivo, os com negatividade para este marcad 
tiveram sobrevida de 27,50 meses a mais; os pacientes que apresentavam a mutação do 

^ÍOR tiveram 28,48 meses a mais na sobrevida em comparação aqueles sem a mutação 

comparando os índices de proliferação celular (Ki-67 baixo e alto), aqueles com Ki-67 men 

Que 40% tiveram 28,77 meses a mais na sobrevida; os pacientes que fizeram uso de bebida 

aicoólicas tiveram menos 31,33 meses na sobrevida; os com IMC menor que 25 apresentara 

uma sobrevida de 32,79 meses a mais que os demais; comparando as nulíparas com 

multíparas, a sobrevida daquelas que engravidaram foi 40,58 meses maior.
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A sobrevida foi influenciada significativamente pela: faixas etárias analisadas (pacientes entre 

30 e 49 anos apresentaram melhor e significativa SG); o número de linfonodos dissecados, 

sendo diretamente proporcional número de linfonodos comprometidos pela neoplasia que foi 

estatisticamente significativo na SLD; apesar de não ter havido concordância entre o 

estadiamento clínico e o patológico, este mostrou significância estatística para influenciar na 

SG. Os pacientes com positividade nos receptores hormonais de estrogenio e progesterona e 

negatividade no marcador tumoral p53 apresentaram melhor sobrevida com significativa 

diferença em comparação aos pacientes com receptores de estrógeno e progesterona negativos 
e P53 positivos, mostrando que o câncer de mama é uma doença influenciada por múltiplos 

fatores, sendo necessário muitos estudos sobre esta doença tão prevalente no meio em que se 

vive, na tentativa de melhor entende-la, aumentando a chance de prevenção associada ao 

diagnóstico precoce e aumentando a resposta ao tratamento.
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Anexo 1

Estadiamento para as neoplásica de mama segundo o American Joint Committee on Câncer 
(AJCC, Câncer Staging Manua], 5th, Lippincott-Raven), pela definição TNM

A letra T avalia o tumor primário tanto para o estadiamento clínico (T) quanto para o 

patológico (pT):

• Tx: tumor primário não pode encontrado;

• TO: sem evidência de tumor primário;

• Tis: carcinoma in situ, intraductal ou lobular, ou doença de Pagei no mamilotumor na mama; sem

• TI: tumor menor que 2cm em suas maiores dimensões;

• T2: tumor maior que 2cm e menor que 5cm em suas maiores dimensões-

• T3: tumor maior que 5cm em suas maiores dimensões;

• T4: tumor de qualquer tamanho, com extensão direta para a parede torácica ÍT4
ou pele (T4b), ou ambos (T4c). Há o T4d que é o carcinoma inflamatório. '

O N avalia o Iinfonodo regional axilar nos níveis I, II e III da axila homolateral. Para o 

estadiamento clínico é considerado:

• Nx: linfonodos regionais não puderam ser encontrados (removidos previamente)-

• NO: ausência de linfonodos regionais metastáticos;

• NI: Iinfonodo axilar homolateral, móvel, metastático;

• N2: Iinfonodo axilar homolateral, fixo em outro Iinfonodo ou às estruturas 

adjacentes;
• N3: metastáse para Iinfonodo(s) homolateral da cadeia mamária interna

Para o estadiamento patológico linfonodal axilar (pN) é considerado:

• pNx: linfonodos regionais não puderam ser encontrados;

• pNO: ausência de linfonodos regionais metastáticos,

• pN 1: linfonodos regionais metastáticos, homolaterais, móveis:
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- pNla: somente micrometástases (< 0,2cm);

— pNlb: metástases maiores que 0,2cm para linfonodo(s):

• bi: metástase(s) para 1 a 3 linfonodo(s), maior que 0,2cm e 
menor que 2cm em suas maiores dimensões;

• bii: metástases para 4 ou mais linfonodos, maior que 0,2cm e 
menor que 2cm em suas maiores dimensões;

• bíii: extensão do tumor além da cápsula linfonodal, menor que 
2cm em suas maiores dimensões;

• biv: metástase(s) para linfonodo(s) igual(is) ou maior(es) que 
2cm em suas maiores dimensões,

• PN2: metástases para linfonodos homolaterais, fixo a outros ou a estruturas 
adjacentes;

• pN3: metástases para linfonodo(s) homolateral(is) da cadeia mamária interna.

A letra M avalia metástase(s) à distância, servindo tanto para o estadiamento clínico quanto ao

patológico:

• Mx: Metástase(s) a distância não pode ser encontrada(s);

• MO: Ausência de metástase a distância; e
. Ml: Metástase(s) a distância, incluindo linfonodo supraclavicular homolateral.

Após a definição do TNM os pacientes são agrupados por estádio:

Estádio 0: Tis

Estádio I: TI

Estádio IIA: TO 
TI
T2

NO

NO

NI 
NI 
NO

MO

MO

MO
MO
MO

• Estádio IIB:

• Estádio IIIA:

• Estádio IIIB:

• Estádio IV:

T2 NO MO

T3 NO MO

TO N2 MO

TI N2 MO

T2 N2 MO

T3 NI MO

T3 N2 MO

T4 Qualquer N MO
Qualquer T N3 MO

Qualquer T Qualquer N MO
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ANEXO 2

Ficha Clínica

1. Número do prontuário:_____________________________________ ________
2. Nome:

End: Tel: Contato:
3. Data de nascimento: / / ( anos / na época do diagnóstico)
4. Profissão:
5. Data da Ia consulta: / /
6. Sexo: M( ) F( )
7. Cor: Leucodérmico( ) Faiodérmico( ) Melanodérmico( )

8. Sinais/Sintomas iniciais : Assinale somente o dado positivo

Outro s(especificar):___________________________________
Tempo de evclução :__________________ _______________

Intestino ( ) Mama ( )
Diarréia ( ) Nódulo ( )
Obstipação ( ) Retração de pele ( )
Sangramento ( ) Retração de mamilo ( )
Emagrecimento ( ) Ulceração ( )

Localização do tumor: Cólon (inespecifícado) ( ) QSExt ( )
Cólon descendente ( ) QSInt ( )
Cólon transverso ( ) QIExt ( )
Cólon ascendente ( ) Qllnt ( )
Cólon sigmóide ( ) Central ( )
Reto-sigmóide ( ) Não especificado ( )
Reto ( ) Mamilo ( )

9. Tipo de cirurgia : Biópsia / /
Ressecção radical ( )
Ressecção parcial ( )

Data da cirurgia : / /
Não operado ( )

10. Localização de metástase(s) : assinalar o(s) dado(s) positivo(s)

Linfonodo regional( ): número linfonodo(s) +: ____
n. linfonodo(s) ressecado(s): _

Linfonodo retroperitoneal ( )

Fígado ( ): número de lesões:
Ressecada(s): Sim( ) Não( )
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Peritoneo ( ): número de lesões: 
Ressecada(s): Sim( ) Não( )

Pulmão ( ): número de lesões: 
Ressecada(s): Sim( ) Não( )

Pleura ( )

Cérebro ( ): número de lesões :
Ressecada(s): Sim( ) Não( )

Outro(s) local(is):

número de lesões: 
Ressecada(s): Sim( ) Não( )

11. Anátomo patológico : 
(da biopsia)

Anátomo patológico:
(da cirurgia)

Adenocarcinoma ( ) /Subtipo:__________________________
Carcinoma ductal ( ) / Subtipo:__________________________
Outra histologia ( ) / Especificar:________________________
Número do AP: _______________________________________
Instituição:___________________________________________
Data:______

Adenocarcinoma ( ) / Subtipo:__________________________
Carcinoma ductal ( ) / Subtipo:__________________________
Outra histologia ( ) / Especificar:________________________
Número do AP:_______________________________________
Instituição: ___________________________________________
Data: ________________________________________________

12. Estadiamento : TNM
(clínico) Al( ) A2( ) Bl( )

Estadiamento : T___N M
(patológico) Al( ) A2( ) Bl( )

B2( ) Cl( ) C2( ) Dl( ) D2 ( )

B2( ) Cl( ) C2( ) Dl( ) D2 ( )

13. Imunohistoqirímicaí )
RE( ) DPD( ) Metalo( ) Pgp/MDRí 
C-erbB-2( ) Ki-67( ) p53( )
Especificar outros:_________ _

) RP( )

Data do diagnóstico: / / ( )controlada ( )não
Data do diagnóstico: / / ( )controlada ( )não
Data do diagnóstico: / / ( )controlada ( )não
Data do diagnóstico: / / ( )controlada ( )não
Data do diagnóstico: / / ( )controlada ( )não

14. Outras patologias prévias associadas :

a)
b)
c)
d)
e)
Medicamentos em uso(especificar):

Menarca:____ anos Menopausa: _____ anos DUM- / /
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G P A Io filho:____ anos Último filho:___ anos
Amamentação:_________ (média em meses de todos os filhos)
Uso de reposição hormonal (pré-neoplasia) ( ) sim ( ) não
Especificar_________________________ _______________________
Fumo ( )sim ( )não Álcool ( )sim ( )não
Outras drogas/ Especificar: _ ____________ _ ___________________

15. Neoplasia(s) anterior(es):

a) Data do diagnóstico : /

Tipo de tratamento: QT-------- ------------ ---------- -----------------------------
RXT: campo _____________ dose________ cGy

Início de tratamento: / J___
Término de tratamento: ___/__/----
Resposta: RC ( ) RP ( ) DS ( ) SR ( ) NA ( )
Data de progressão: / J___

16. História familiar

a)

b)

c)

Neoplasia de intestino( ) ou mama( ) em parentes
Parentesco:  ________/.___________ !--------
N.de casos:________ /.___________ !--------

Doenças pré-malignas intestinais( ) ou de mama( )
Especificar o tipo:____
Parentesco: ____ !.
N.de casos:________ J.

Outras neoplasias
Tipo de neo: _______ 
Parentesco: _____------- '
N.de casos:_______ _J

//
/____________ /_________

J___________ /__________
/____________/__________
/____________ /__________

17. Exame físico (pré-OT/Rxt)
Peso:______ Kgs
Altura: cms
Área Corpórea: _____
PA: / mmHg

erformance status : 4-Acamado totalmente
3-Acamado mais de 50% do tempo
2-Acamado menos de 50% do tempo
1-Ativo parcial com sintomas
0-Ativo completo assintomático

( ) 
( ) 
( ) 
( ) 
( )

Exame loco-regional: SED ( ) . .Tumor mensurável clinicamente ou por imagem radiologica
£ocaj. Tamanho: x cms
£Oca{. ~ Tamanho: x cms
Local' ~Tamanho: x cms
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Local:_________________
Local:___________ ______
Local: _ _______________
Local: _______ ________

Tamanho: x_____ cms
Tamanho: x_____ cms
Tamanho: x_____ cms
Tamanho: x_____cms

18. Termo de consentimento informado assinado( ) Recusa participar( )

19. Evolução

Ia remissão:

Protocolo de tratamento: _______
Após o_______  ciclo de QT:

QT: Data de tratamento:
Protocolo utilizado:_____
Redução de dose de QT: —

RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )

a (___dias) Tempo previsto:____

% Sem redução de dose ( )

dias

Rxt: Campos________
Dose __________
Data / J___

Especificar a resposta:
Linfonodo retroperitoneal( )
Fígado( )
Peritoneo( )
Pulmão( )
Pleura( )
Cérebro( )
Outro(s) local(is)( ):--------- RCrT RP( ) DS( ) SR( ) NA( )

RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )
RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )
RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )
RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )
RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )
RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )

Ia recidiva: / / Local(ais).
Protocolo de tratamento:_ _____ _—

Após o

QT:

ciclodeQT: RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )

, / _ / / ( dias) Tempo previsto:____ dias
Data de tratamento: l_J— d_______ ____
Protocolo utilizado: _--------SnãTÍSTção de dose ( )
Redução de dose de Q1 •------

Rxt: Campos_____ _—
Dose _ _____________
Data

Especificar a resposta:
Linfonodo retroperitoneal( )
Fígado ( )
Peritoneo( )
Pulmão( )
Pleura( )

RC( )
RC( )
RC( )
RC( )
RC( )

RP( ) DS( ) 
RP( ) DS( ) 
RP( ) DS( ) 
RP( ) DS( ) 
RP( ) DS( )

SR( ) NA( ) 
SR( ) NA( ) 
SR( ) NA( ) 
SR( ) NA( ) 
SR( ) NA( )
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Cérebro( ) RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )
Outro(s) local(is)( ):________ _ _____________________________________

RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )

2a remissão: / / a / /

2a recidiva: / / Local(ais): _— --------- -- ------------ -------------------------------
Protocolo de tratamento: _____--------------- r—-----------------------------------
Após o_________ ciclodeQT: RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )

QT: Data de tratamento: a ( — <&*) Tempo previsto:------ dias
Protocolo utilizado:.---------------_--------- -—-—-— ---- —--------------------------
Redução de dose de QT:____ % Sem redução de dose ( )

Rxt: Campos - ------------------- --------- ---------------- ----------------------------------------
Dose--------- -------- --------------------------- -——-----------------------------------------
Data / / _

Especificar a resposta:
Linfonodo retroperitoneal( )
Fígado( )
Peritoneo( )
Pulmão( )
Pleura( )
Cérebro ( )
Outro(s) local(is)( ):______

RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )
RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )
RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )
RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )
RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )
RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )

RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )

3a recidiva: / / Local(ais):-------- -----
Protocolo de tratamento:__________
Após o_________ ciclo de QT :

QT: Data de tratamento: _/__/—
Protocolo utilizado: --------
Redução de dose de QT: —_

-RC(T^P() dso SR() naq 

a / / (___ dias) Tempo previsto:____ dias

% Sem redução de dose ( )

Campos_______________________
Dose__________________________
Data / /

Especificar a resposta:
Linfonodo retroperitonealf )
Fígado( )
Peritoneof )
Pulmão( )
Pleura( )
Cérebro( )
Outro(s) local(is)( ):______

RC( )
RC( )
RC( )
RC( )
RC( )
RC( )

RP( )
RP( )
RP( ) 
RP( )
RP( ) 
RP( )

DS( )
DS( )
DS( )
DS( )
DS( )
DS( )

SR( ) 
SR( ) 
SR( ) 
SR( ) 
SR( ) 
SR( )

NA( )
NA( )
NA( )
NA( )
NA( )
NA( )

RC(T~RPOÕS( ) SR( ) NA( )
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4a recidiva: / / Local(ais):------- -----------------
Protocolo de tratamento:_________
Após o_________ ciclo de QT:

QT: Data de tratamento: __
Protocolo utilizado:_______
Redução de dose de QT:-----

RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( ) 

a (___ dias) Tempo previsto:____

% Sem redução de dose ( )

dias

Rxt: Campos___________ .
Dose_______ _______
Data / /

Especificar a resposta:
Linfonodo retroperitoneal( )
Fígado( )
Peritoneo( )
Pulmão( )
Pleura( )
Cérebro ( )
Outro(s) local(is)( ):---------

RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )
RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )
RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )
RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )
RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )
RC( ) RP( ) DS( ) SR( ) NA( )

RC( T RP( ) DS( ) SR( ) NA( )

20. Óbito: Causa:____________________ 

21. Efeitos colaterais (segundo critérios da NCI: graus 1,2,3ou 4)

Esquema --------- --------- -------------------
------------------------ ---------- n O O

Ciclo __°

Naus 1 ~ ~

Vômi 1___--"-

4 _ _ „ - - "

Diarr i 
2___--'Z-

4 _ _ _ - ' '
Mucos 1 _ _ — — " _
22_--''Z-

4 _
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Alope 1
2
3
4

Leucp 1
2
3
4

Neutp 1
2
3
4

Plaqtp 1
2
3
4

Anem 1
2
3
4

Fhepa 1
2
3
4

Frena 1
2
3
4

Alt/pele .
Alt/faneros ______ _
Hemorrag. _____ _
Prot/uria_______
Hematuria
Alt/pulm. ______ _
Alt/card. _____ 
Febre(pQT) .
Neut.Febril .
Urticária _______
Ulceração _____ 
Amenorréia .
Azoosperm. _
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ANEXO 3

PROTOCOLOS DE QUIMIOTERAPIA E RADIOTERAPIA UTILIZADOS NO 

SETOR DE ONCOLOGIA DO HC-UFU

Qsjrotocolos iniciais (chamados de primeira linha) para o câncer de mama são os seguintes:

1) CMF (ciclo fosfamida600/methotrexate40/fluorouracil600)mg/m2 a cada 21 dias x 6 + 

Radioterapia concomitante ou após o segundo ciclo de quimioterapia, sendo indicado 

para pacientes com estadiamento TI N0M0/T2N0M0, pré-menopausa.

2) CMF (ciclofosfamida300/methotrexate30/fluorouracil400)mg/m2 Dl e D8, intervalo de 

21 dias x 12 ciclos + Radioterapia concomitante ou após o quarto ciclo de quimioterapia, 

sendo indicado para pacientes com estadiamento T1N0M0 e T2N0M0. A partir de 1998 

este esquema já não foi mais utilizado, permanecendo em uso o protocolo 1.

3) CAF (CicIofosfamida600/AdribIastina60/Fluorouracil600)mg/m2 a cada 28 dias x 8 

Ciclos, seguido de + 4 CMF (doses semelhante ao protocolo 1) + Radioterapia após o 

quarto ciclo de quimioterapia. É interrompida a quimioterapia durante a radioterapia. 

Indicado para pacientes com TI ou T2, mas com axila comprometida com mais de 10 

linfonodos metastáticos.

4) CAF (Ciclofosfamida300/Adriblastina30/Fluorouracil400)mg/m2 Dl e D8, intervalo de

21 dias x 8 ciclos, seguido de + 4 ciclos de CMF (semelhante ao protocolo 2) 

+Radioterapia após o quarto ciclo de quimioterapia, com interrupção da quimioterapia, 

sendo indicado para pacientes com TI ou T2, com axila com mais de 10 linfonodos 
metástaticos. Este esquema é utilizado nas pacientes que não toleram o protocolo 3. É 

também utilizado em pacientes com doença localmente avançada (T4) ou metastática.

5) AC (Adriblatina60/Ciclofosfamida600)mg/m2, a cada 21 dias x 6 ciclos, seguido de 

Radioterapia, sendo indicado em pacientes com Tl, T2 ou T3, com axila eom um a três 

linfonodos metastáticos.
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6) AC (Adriblastina60/CicIofosfamida600)mg/m2, a cada 21 dias x 4, seguido de 

Radioterapia + 4 CMF (conforme protocolo 1), sendo indicado para pacientes com Tl, 

T2 ou T3, mas com mais de quatro linfonodos metastáticos e menos que 10 linfonodos 

comprometidos.

7) A radioterapia no câncer de mama foi realizado através de irradiação dos campos em 

plastrão mamário e áreas de drenagens (axila e fossa supra clavicular homolateral), com boost 

em área do tumor, totalizando 5.040cGy, em aproximadamente 30 dias de tratamento efetivo, 

ou seis semanas (42 dias) se considerar o descanso do final de semana. Nas pacientes com 

tumor de mama < 2cm, com abordagem axilar negativa, submetidas a mastectomia radical, 

não foi realizada radioterapia. Nas pacientes que se submeteram à cirurgia conservadora (ou 

Parcial), a área irradiada compreendeu a mama restante e suas áreas de drenagem.

£gra_.as pacientes com câncer de mama e recidivas local ou a distância (ou não resposta ao 

Ratamgnto <je primeira linha) foram utilizados alguns dos seguintes protocolos (segunda

7) JH: 1° dia: Ciclofosfamida 100mg/m2 VO x 7dias, Mitoxantrona 8mg/m2, Vincristina
2mg, Methotrexate 100mg/m2 EV por 30 minutos;

2o dia: Ácido Folínico 15mg/m2 EV/VO por dose x 8, Fluorouracil 600mg/m2 EV;

8o e 9o dia: Fluorouracil 300mg/m2 EV 24hs/dia x 2 dias.

8) Taxotere 35-40mg/m2/semana x 6 (intervalo 2semanas) x 6 ciclos.

Taxotere 100mg/m2 21/21 dias x 6 ciclos.

10) Taxotere 75mg/m2/Adriablatina 50/mg/m2 de 21/21 dias x 6 ciclos.

iix xT . • + rain de 21 dias e reinicia o ciclo até progressão den) Navelbine 30mg/m2/sem x 6, intervalo de Zt ow

doença.

12) Gencitabina Igr/m2 Dl, D8, D15, intervalo de 21 dias e reinicia o ciclo até progressão de

doença.

Id intervalo de 7 dias, reiniciando o ciclo até3) Capecitabina 2500mg/m2 VO/dia x 1 ,

progressão da doença.



148

j^Qaguelas pacientes com mais de 65 anos ou pós-menopausa tardia (mais de 10 anos) ou 

positivo, com neoplasia de mama não-avançada, foram realizados os seguintes 
^ugmas_de hormonioterapia:

14) TMX 20mg/dia VO contínuo por 5 anos.

15) Anastrozol lmg/dia VO contínuo até progressão de doença.

16) Acetato de megestrol 160mg/dia VO contínuo até progressão de doença.

M com metástases ósseas, concomitante ^Naquelas pacientes com cancgr—de—m—:-----

fluimioterapia e/ou radioterapia_foi-tanibgBlIêalÍ^ax

17) Ostac 300 a 600mg EV em 4 horas a cada 30 dias, ató progressão da doença.
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4

ANEXO 4

CRITÉRIOS COMUNS DE TOXICIDADE (CTC)

Evento adverso

Anormalidade de 
condução / bloqueio 

atrioventricular

Arritmía/disritmia 
nodal /juncional

— Palpitações 
Intervalo QTc 
Prolongado

—ÍQIc>0,48s)

Bradicardia sínusal

Taquicardia sinusal 

Arritmias supraventri-
c“'ares(TSVP'/fibri. 
Lla^o^flutteratrial)

Episódio vasovagal 
~^™^ãventricular ' 

(extrasístoíe ventri-
«•'«[ESVJbigemi-

/ trigeminismo / 
—SHJÇajjía ventricular

Isquemia cardíaca/ 
infarto

Função ventricular 
esquerda

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

normal

GRAU
2 I1 1 2|3

CARDIO VASCULAR (ARRITMÍA)
Assintomático, não 
requer tratamento 

(bloqueio AV 2o grau 
Mobitz tipo I, 
Wenckebach)

Assintomático, não 
requer tratamento

Sintomático, 
não requer tratamento

Sintomático, 
não requer tratamento

presente

Assintomático, 
mas requer tratamento

Assintomático, 
não requer tratamento

Assintomático, 
não requer tratamento

Assintomático, 
não requer tratamento

Assintomático, 
não requer tratamento

1

Sintomático, 
não requer tratamento

Sintomático, 
não requer tratamento

Sintomático, 
não requer tratamento

Sintomático, 
não requer tratamento 

Presente sem perda de 
consciência

Sintomático, 
não requer tratamento

Sintomático e requer 
tratamento (bloqueio AV 
2° grau Mobitz tipo JI, 

| bloqueio AV 3o grau) |

Risco de vida (arritmía 
associada a insuficiência 

cardíaca congestiva [ICC], 
hipotensão, síncope, 

choque)

Sintomático e requer 
tratamento

Sintomático e requer 
tratamento

Sintomático e requer 
tratamento

Sintomático e requer 
tratamento de causa 

subjacente

Risco de vida (arritmía 
associada a ICC, hipoten­

são, síncope, choque)

Risco de vida (arritmía 
associada a ICC, hipoten- 

são, síncope, choque) 
Risco de vida (arritmía 

associada a ICC, hipoten- 
são, síncope, choque)

Sintomático e requer isco ae 
tratamento assoc,ada

Presente com perda de 
consciência

Sintomático e requer 
tratamento

CAROIOVASCULAR (GERAL)
Achatamento ou 

alterações não espe- 
cíficas da onda T 

Declínio assintomático 
de fração de ejeção em 

repouso > 10%, e< 
20% dos valores inici- 

I ais; redução >24% da 
fração de encurtamen­

to, mas <30%

Risco de vida (arritmía 
--------- 1 a ICC, hípoten- 
são, síncope, choque)

Risco de vida (arritmía 
associada a ICC, hipoten­

são, síncope, choque)

Assintomático, alterações 
na onda T e no segmento 
ST, sugerindo isquemia 

> Assintomático, fiação de 
i ejeção (FE) em repouso < 

LIN2 para laboratório / 
declínio da FE em repouso 

I >20% dos valores iniciais; 
I redução <24% fração 
I______encurtamento______
I T recorrente/ persistente/ 
I sintomático > 20mmHg 

(diastólica) ou até 
>150/100* se anteriormente 
I DLN;

Angina sem evidência 
de infarto

ICC responsiva ao 
tratamento

Infarto agudo do 
miocárdio

ICC severa ou refratária 
ou requer entubação

Assintomático, t tran­
sitório > 20mmHg (di- 
astólíca) ou até >150/ 
100* se anteriormente 

DLN3; não requer 
tratamento 

caso de pacientes pediátricos, usarx— — -

Hipertensão

I

nenhum

Requer terapia ou 
terapia mais intensiva 
do que anteriormente

Crise hipertensiva

Hipotensão nenhum

JL/LalN,
não requer tratamentoento nao icquQi uaM*******»- t rr,tJdvalores normais apropriados para idade e sexo >percentd 95 deLSrf

Alterações, mas não 
requer terapia (in­
clusive hipotensão 

ortostática transitória)

Requer reposição de 
líquidos breve ou outra 
terapia, não requer hos­

pitalização; não há conse­
quências fisiológicas

Requer terapia e atenção , 
nédica constante, resolve 
sem consequências fisio­

lógicas persistentes

Choque (associado a 
acidemia e debilitação da 
função dos órgãos vitais 
devida à hipoperfusão 

tecidual)
Também considerar síncope (desmaio) „„iiaca / infarto na categoria CAlíD,0^E^Lfidade, fazer 2 ou 3 mediçdes sucessivas em 24h_
N°«>s: Angina ou IAM-classificados como isquemia cardíaca/ tnjart elrt cnanças > 1 ano------------
JilíPacientesped;'

Miocardite

Tr°mbose/embolia

w, PA sistólicc

nenhum

< 65mmHg; em lactentes niè 1 ano ~r ICC responsiva ao 
tratamento

ICC severa ou refratária

nenhum -

Trombose da veia 
profunda, não requer 

anticoagulante

Trombose da veia pro­
funda, requer terapia 
com anticoagulante

Evento embólico, incluin­
do embolia pulmonar

2 - taquicardia supraventricularparaxistica,
3 1Sí m jle "feriu r do normal;
<,' «entro do limite do normal;

limite superior do normal
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continuação...
Evento adverso ___________________ GRAU

1 I 2 )
DERMATOLOGIA / PELE

4

Alopecia

Equimose (em au­
sência de tromboci- 
topenia grau 3 ou 4) 
ãwa; Equimose multo

3

normal Leve perda de cabelo
Perda pronunciada de 

cabelo - -

nenhum Localizado ou em 
área dependente

Generalizada - -

I ■............  ^uuumc ue iromoocuopenia ae gruu 3 ou 4 é classificada como Petéquia/púrpura e Hemorragia/sangramento com trombocitopenia de grau
LLMAna categoria HEMORRAGIA, e ndona categoria DERMATOLOGIA/PELE.

Pele seca
Eritema multiforme
(Sínd. de Stevens- 
•lohnson, necrólise 

-SEÍlêrmica tóxica) 
--------- Rubor______

Reação cutânea
I mãos-pés

Reação no ponto da 
injeção

Alterações nas 
unhas

—Pgtossensibilidade 
Alterações de pig- 

—ElSgUção (vitiligo)

Prurido

Dermatite por 
radiação

normal

ausente

nenhum

nenhum

normal

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

Não controlado com 
emolientes

Controlado com 
emolientes

ausente

presente

Disperso, 
erupção não generalizada

Alterações cutâneas ou 
dermatite sem dor 

(eritema, descamação)

Dor ou prurido ou 
eritema

Descoloração ou 
“ridging” (coiloníquia) 

ou “pitting” 
Eritema indolor 

Alterações localizadas I 
de pigmentação

Leve ou localizado, ali­
viado espontaneamente 
ou por medidas locais

Eritema fraco ou 
descamação seca

1
___ __________ Nola: dor associada a
Reação à radiação; 
reação após QT na 

ausência de RT adi­
cional que ocorre 
numa área previa- 
mente irradiada)

nenhum

Rash / descamação nenhum

Alterações cutâneas com 
dor, não interfere 

na função

Dor ou inchaço ou flebite

Perda parcial ou total da(s) 
i unha(s) ou dor no leito 

________ ungueal________  
_____ Eritema doloroso

Alterações generalizadas 
______de pigmentação

Intenso ou disseminado, 
aliviado espontaneamente 
ou por medidas sistêmicas 

Eritema moderado a vigoro­
so ou uma descamação 

úmida focal, principalmente 
Iconfinada a dobras e pregas i 
cutâneas; edema moderado |

Severo ou requer 
líquidos IV (rash 
generalizado ou 

estomatite dolorosa)

Alterações cutâneas 
com dor, interfere na 

função
Ulceração ou necrose 

severa ou prolongada ou 
requer cirurgia

Eritema cZ descamação

Intenso ou disseminado 
e mal controlado, 

apesar do tratamento 
Descamação úmida 

confluente de > l,5cm de

Risco de vida (dermatite 
exfoliativa / ulceratíva ou 
requer suporte nutricional 

enteral ou parenteral)

Necrose cutânea ou ulcera­
ção de toda a espessura da 

Idiàmetro e não confinada I derme; pode incluir san- 
jis dobras cutâneas; edema] gramento não induzido por 

trauma menor ou abrasãodepressível

—-------- r----------------t—„ •._____j___ o ... Necrose

Eritema fraco ou 
descamação seca

Erupção macular / 
papular / eritema sem 
sintomas associados

Eritema de moderado a 
vigoroso ou uma 

descamação úmida focal, 
principalmente confinada a 
dobras e pregas cutâneas;

I edema moderado
I Erupção macular / papular / 
Icritcma com prurido / outros 
I sintomas associados que 
í cobrem <50% da superfície , 
í do corpo / descamação 

localizada / outras lesões 
que cobrem <50% da 

| superfície do corpo

Descamação úmida 
confluente de > l,5cm de 
diâmetro e não confinada 

às dobras cutâneas;
| edema depressível

Necrose cutânea ou 
ulceração de toda a 

espessura da derme; pode 
incluir sangramento não 

induzido por trauma menor 
ou abrasão

AfeZa ■ cons'derar Reação alérgica / hipersensihilidade,
c-S-í‘ndrome Stevens-Johnson é classificada separadamente como ___________________

~ J ‘ Requer tratamento VOZ
tópico Z medicação IV Z 

esteróides por <24h
Urticária nenhum

Impotência erctil

Esterilidade 
feminina 

Menstruações irre­
gulares (alteração 

com relação ao pré- 
tratamento) 

Libido
Infertilidade 
masculina

normal

normal

normal

Eritroderma generaliza­
do sintomático ou erup­
ção macular, papular ou 
vesicular ou descamação 

que cobre > 50% da 
superfície do corpo

1

Eritema multiforme na categoria DERMATOLOGIA

Não requer 
medicação __________
"FUNÇÂOSÉXUAL / REPROPj

Requer medicação IV 
ou esteróides > 24 

______ horas_______ .
IJTIVA

Leve (ereções 
prejudicadas, mas 

satisfatórias) I
 Moderada (ereções 
prejudicadas, insatisfatórias 

para a relação sexual)

Muito irregular, mas ciclos 
menstruais contínuos

Não há ereções

Estéril

Amenorréia 
persistente

Dermatite exfoliativa ou 
dermatite ulcerativa 

generalizada

Secura vaginal

Ocasionalmente 
irregular ou intervalo 
t, mas ciclos mens­

truais contínuos 
iRedução no interessenormal

normal

Perda severa de interesse
Oligospermía (4 contagem 

de espermatozóides)
Requer tratamento eZou 

interfere na função sexual, 
dispareunia_______

Azoospermía (ausência 
de espermatozóides)
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continuação...
Evento adverso GRAU

Â.... I
Obstípação

Desidratação

Também

Diarréia,
■ Pacientes sem 

colostomia

3 4

nenhum

] nenhum

1

Requer laxante ou 
modificação da dieta Requer laxantes Obstipação, requer eva­

cuação manual ou enema
Obstrução ou megacólon 

tóxico
Membrana mucosa 

seca e/ou redução do 
turgor cutâneo

Requer reposição de 
líquidos IV (breve)

Requer reposição de 
líquidos IV (contínua)

Conseqiiências fisiológicas, 
requerem tratamento inten­

sivo; colapso hemodinâmico

' Pacientes com 
colostomia

•—Díspesia / azia 

Disfagia, esofagite, 
odínofàgia 
(deglutição 
dolorosa)

j nenhum T < 4 evacuações/ 
dia além do 

verificado no pré- 
tratamento 

T leve no débito da 
colostomia, fezes 

amolecidas / aquosas, 
se comparado com 

pré-tratamento 
nenhum ] Leve

í nenhum

nenhum
Disfagia leve, 

mas consegue comer 
dieta regular i

_Nota: evento adverso relacionado à radiação, classificar

Disfagia esofágica 
relacionada à 

radiação
nenhum

Também 1

I Aumento de 4-6 
evacuações/ dia ou 

evacuações noturnas 

t moderado no débito da 
colostomia, fezes amole­

cidas / aquosas, comparado 
com pré-tratamento, não in- 
terfere na atividade normal

Moderado

Disfagia, requer dieta 
predominantemente 

pastosa, mole ou líquida

T > 7 evacuações / dia Conseqiiências fisiológicas
I ou incontínência; ou 

necessidade de suporte 
parenteral p/desidratação. 
T severo no débito da co- 
lostomía, fezes amoleci- 
das/aquosas, comparado 
c/ pré-tratamento, inter- 
fere na atividade normal

que requerem tratamento 
intensivo; ou colapso 

hemodinâmico

Conseqiiências fisiológicas 
que requerem tratamento 

intensivo ou colapso 
hemodinâmico

Severo

Disfagia, 
requer hídratação IV

como Disfagia esofágica relacionada à radiação ou Disfagia faríngea

Obstrução completa (não 
consegue engolir saliva), 
requer suporte nutricional 

enteral / parenteral / 
perfuração

Disfagia leve, 
consegue comer 

dieta regular

Disfagia, requer dieta 
predominantemente 

pastosa, mole ou líquida

Disfagia, 
requer dieta por sonda, 

hídratação IV ou 
hiperalimentação

^^er°r Dor devido à radiação, Mucosite devida à radiação. Nota: Fístula é classificada separadamente como Fístula esofágica.

r relacionada á radiação
Obstrução completa (não 
consegue engolir saliva), 

ulceração com sangramen­
to não induzida por trauma 

menor / abrasão / perfuração

D,s&gia faríngea 
relacionada à 

radiação
nenhum

Disfagia leve, 
consegue comer 

dieta regular

I Obstrução completa (não 
consegue engolir saliva), 

ulceração com sangramento 
não induzida por trauma 

menor / abrasão / perfuração

Disfagia, 
requer dieta 

predominantemente 
pastosa, mole ou líquida

Disfagia, 
requer dieta por sonda, 

hídratação IV ou 
hiperalimentação-—--- --------J__________ I__________________ | _____ ;_________ ______ | ______ (menor/a pr

^°r ^ev'^a à radiação, Mucosite devida à radiação. Nota: Fístula é classificada separadamente como Flsiula esofágica.

-Esteja intestinal 
.Fístula faríngea 

retal/anal 
.—Flatulêncja

1

nenhum 
nenhum 
nenhum 
nenhum 
nenhum

Presente 
Presente 
Presente 
Presente

Leve Moderado

Requer cirurgia 
Requer cirurgia 
Requer cirurgia 
Requer cirurgia

Tratamento clínico am­
bulatória! não controla­
do; requer hospitaliza-

,^-7—------ ------------ ,_________________ ,________________________ , ção ou cirurgia ___________
——-T-rar "Cãiorragia /sangramento com trombocitopenia grau 3 ou 4, Hemorragia/sangramento sem trombocitopenia grau 3 ou 4

Gastrite nenhum | Requer tratamento clínico 
ou tratamento não cirúrgico

Sangramento com risco de 
vida, requer cirurgia de 

urgência
---- -—1--------------L

õ • r sarign-----------------------------r-----„------- ------------------„ - _________________ . _____________
-^-_£Çura na boca | normal j Leve | Moderado I - I ~

UâRdevida à radiação é classificada como GASTRINTESTINAL em caso de locais específicos: Colile, Esofagite, Gastrite, Estomatite/faringitefnm ’̂ o radiação é classificada como GASTRINTESTINAL em caso de locais específicos: Loute, usojagne, uasirite, issiomaitie/jaringu
^^S^oral/faríngea) e Tifiite ; como RENAL / GEN1TOURINÂR1A em caso de Vaginite. E relacionada à radiação como Mucosite devida à radiação.

Mucosite devida à 
radiação

Tambéi 
unril.

&fipnbém é classificada como Disfagia esofágica relacionada 

Náusea

nenhum Eritema da mucosa

Reação pseudomembranosa 
focal (placa geralmente < 
l,5cm de diâmetro e não 

contíguas)

Reação pseudomembra- 
nosa confluente (placas 
contíguas geralmente > 

l,5cm de diâmetro)

| Necrose ou ulceração 
profunda, pode incluir 

sangramento não induzido 
por trauma menor / abrasão

■H considerar Dor devida à radiação.Notas: Classificar mucosite da laringe secundaria à radioterapia nesta categoria. A disfagia relacionada à radia-
tratamento.

Pancreatite

nenhum 1 Consegue comer

nenhum

-~H^4n_considerar Hipotensão. Nota: Amilase é classificada na

Proctite nenhum

T freqiiência das eva­
cuações, fezes ocasioJ 
nalmente marcadas 

de sangue ou descon­
forto retal (incluindo 
hemorróidas), não 

| requer medicação

tea relacionada à
Ingestão oral 

significativamente menor
Ingestão não significati­
va, requer líquidos IV -

Dor abdominal com 
elevação de enzima 

pancreática

Complicado por choque 
(insuficiência circulatória 

aguda)
categoria METABÒL1CO / LABORA TO Rí AL

t da frequência das 
evacuações, sangramento, 

eliminação de muco ou 
(desconforto retal que requer 
I medicação; fissura anal

Perfuração, sangramento ou 
necrose ou outra 

complicação com risco de 
I vida que requer intervenção 
|cirúrgica (p.ex., colostomia)

ções/diarréia que requer 
suporte parenteral; san- 

I gramento retaí q. requer 
transfusão; /eliminação 

persistente de muco que 
requer absorventes| rcquci cíuícg wfnvz» |

ra,liaçij0 '~''" 'luerar Hemorragia / sangramento com trombocitopenia grau j ou 4, Hemorragia / sangramento sem trombocitopenia grau 3 ou 4, Dor devido à I 
^ass>ftcad°aS' e classificada separadamente como Fístuía retal/anal. A Proctite que ocorre mais de 90 dias após o início da radioterapia é I

—~ÍH2_Esquema de Graduação de Morbidade Tardia por Radiação RTOG/EORTC5 - Late Radiation Morbidity Scoríng Scheme___________________ |

També • ' reíIuer meaicaçao |
- considerar Hemorragia / sangramento com trombocitopenia grau 3 ou

Radiation Therapy Oncology Group; EORTC - European Organization for Research and Treatment of Câncer
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,-S2ntinuação
I Evento adverso

0 1

Alterações das 
glândulas salivares Nenhum

______ Olfato

Estomatite / 
fàringite (mucosite 

oral / faríngea) 
Distúrbio do paladar 

(disgeusia) 
Gastrintestinal - ou- 

I tros (especificar: --)

normal

nenhum

normal

Hemorragia/sangra- 
mento com trombo- 
citopenia grau 3/4 , 

Considerar plaquetas, hemoglobina,— f^uqueras, hemoglobina, listado, classificar como Hemorragia- 
Hemorragia/sangra-

Saliva ligeiramente 
espessada; pode ter 

paladar ligeiramente 
alterado (metálico); 
pode ser necessário 
líquido adicional

GRAU
2

Saliva espessa, viscosa, 
pegajosa; paladar 

pronunciadamente alterado; 
necessários alteração na 

dieta

Ligeiramente alterado| Pronunciadamente alterado

Necrose aguda das 
glândulas salivares

4

Úlceras indolores, 
eritema / irritabilida­
de leve na ausência 

de lesões i

Ligeiramente alterado

nenhum

Eritema doloroso, edema 
ou úlceras, mas consegue 

comer ou engolir

Pronunciadamente alterado

Moderado

HEMORRAGIA

Eritema doloroso, 
edema ou úlceras que 

requerem hidratação IV

Severo

Ulceração grave/ requer 
suporte nutricional enteral/ 

parenteral / intubação 
profilâtica

Risco de vida ou 
íncapacitante

nenhum Leve sem transfusão - Requer transfusão
Sangramento catastrófico, 

requer intervenção 
importante não eletiva

, transfusão de plaquetas, transfusão de concentrados de glóbulos vermelhos, local ou tipo de sangramento. Local não 
<- outros (especificar local: Este evento deve ser classificado em todo sangramento com trombocitopenia grau 3/4.

Sangramento catastrófico, 
requer intervenção 

, , , i i importante não eletiva
... n>e™r Plaquetas, Hemoglobina, Transfusão de plaquetas, Transfusão de concentrados de glóbulos vermelhos, Hemorragia - oulros (especificar 

sangramento na ausência de trombocitopenia grau 3 ou 4 classificado aqui somente se o local ou tipo específico de sangramento não 
___a~os em nenhum outro ponto da categoria HEMORRAGIA. Também classificar como Outros na categoria HEMORRA GJA.____________________

Sangramento observado 
na TC61 ou outro exame 

sem consequências 
clínicas

_ .... o"”
mento sem trombo- nenhum 
citopenia grau 3/4

Também 
local: — 
estiverem listados

Hemorragia / 
sangramento do 

SNC

Epístaxe

Hematêmese

^ãmãtúriãTêm 
ausência de 

sangramento 
------ _vaginal)

Hemoptise

Melena / 
^ngramento 

---^nstrmtestinal 
e>équia/ púrpura
(hemorragia / 

Sangramento na pele 
■^^Emucosa) 

Sangramento retal /
hematoquezia

Sangramento 
vaginal

-^Sgfatgse alcalina 
-•—gilirrubina 
GGT (y-Glutamil 

-rpSnspeptidase 
——IQQgj bu tninemia

q T(~'

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

DLN
DLN

DLN

DLN
DLN
DLN

Leve sem transfusão Requer transfusão

nenhum

nenhum

nenhum

Leve sem transfusão

Leve sem transfusão

Requer transfusão

Requer transfusão

Somente 
microscópico

Leve sem transfusão

Petéquias raras da 
pele

AVC7 hemorrágico / AVC 
com sinais e sintomas 

neurológicos

Sangramento catastrófico, 
requer intervenção 

importante não eletiva 
Sangramento catastrófico, 

requer intervenção 
importante não eletiva

Sangramento volumoso 
intermitente, não há 

coágulos

Leve sem transfusão Requer transfusão

Petéquias ou púrpura em 
áreas dependentes da pele

Persistente, requer
Leve sem transfusão medicaçao (suposítóríos de 

ou medicação esteróldes) e/ou pausa RT8

“spotting”, requer < 2 Requer > 2 absorventes por 
absorventes/dia dia, não requer transfusãodia, não requer transfusão

HEPATICO
> 2,5-5,0 x LSN
> l,5-3,0xLSN
> 2,5-5,0 x LSN 1

>2 - < 3 gidl
>2,5-5,0x LSN /
>2,5-5,0xLSN |

Volumoso persistente / c aberta , necrose ,
coágulos; pode requerer ulceraçao profunda da
sondagem / instrumen­

tação /transfusão

Requer transfusão

IPetéquias generalizadas /
I pútpura da pele / 

petéquias de qualquer I 
local da mucosa ]

Requer transfusão

Requer transfusão

< 2 g/dl_______
> 5,0-20,0 x LSN
> 5,0-20,0 x LSN

bexiga

Sangramento catastrófico, 
requer intervenção 

importante não eletiva 
Sangramento catastrófico, 

requer intervenção 
importante não eletiva

Sangramento catastrófico, 
requer intervenção 

importante não eletiva 
Sangramento catastrófico, 

requer intervenção 
importante não eletiva

> 20,0 x LSN
> 10,0 x LSN

> 20,0 x LSN

> 20,0 x LSN
> 20,0 x LSN

computadorizada.
í ,,-S “ acidente vascular cerebral
>ra<liolerapia
Mtransaminase glutãmico-oxalacética serica 

transaminase glutâmico-pínlvica sérica
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continuação...
Evento adverso GRAU

-1____ [ 2 | 3
METABOLICO / LABORATORIAL

4

Ataxia
('«coordenação)

Isquemia 
Çgrebrovascular

Confusão

normal

nenhum

normal

in
NEUROLOGIA

Sintomas leves, interfere na 
função, não interfere nas 

atividades da vida cotidiana

Assintomático, anor­
mal ao exame físico, 
não interfere fimção j

Confusão / desorien­
tação / déficit atenção 

de curta duração;
| resolve-se esponta­
neamente sJ sequelas

Confusão ou desorientação 
ou déficit de atenção que 
interfere na função, não 

interfere nas atividades da 
vida cotidianaNeuron i- 1 |neamente sl sequelas) vida cotidiana

,a craniana classificada na categoria NEUROLOGIA como Neurologia craniana 
■----- Delírios normal

Sintomas moderados, 
interferem nas ativida­
des da vida cotidiana

Confínamento à cama ou 
incapacitante

Evento ou ataque 
esquêmico transitório Evento permanente (AVC)

Confusão ou delírio que 
interfere nas atividades 

da vida cotidiana

Prejudicial aos outros ou 
para si mesmo; requer 

hospitalização

presente
Nível reduzido de 

consciência

Tontura

Sonolência ou 
normal sedação que não 

interfere na função 
isificada na categoria NEUROLOGIA

Sonolência ou sedação que 
interfere na fimção, não nas 
atividades da vida cotidiana

Obnubilação / estupor, 
difícil de estimular; 

interfere nas atividades 
da vida cotidiana

Psicose tóxica

coma

Movimento
Involuntário / 

exhapiramidal / 
—inquietação 
-Alucinações

„„ u Não interfere nanenhum .. ,função

Movimentos 
involuntários leves 

que não interferem na 
função

Interfere na função, não 
interfere nas atividades da 

vida cotidiana

Interfere nas atividades 
da vida cotidiana

Confínamento á cama ou 
incapacitante

nenhum

I normal"

Mov. involuntários mode- Movimentos involuntários) 
rados, interferem na função, severos ou torcicolo que 

i não interfere nas atividades interferem nas atividades |
da vida cotidiana

Confínamento à cama ou 
incapacitante

da vida cotidiana 
______ presente_____  
Dificuldade freqíiente 
para dormir, interfere 
nas atividades da vida 

cotidiana

Psicose tóxica
Dificuldade para dormir,
interfere na função, não 

interfere nas atividades da
. , , vida cotidiana , ----------- ,

_yento e classificado se a insônia está relacionada ao tratamento. Se a dor ou outros sintomas interferirem no sono, NÃO classificar como insônia.

Insônia normal

Nota: este

Dificuldade ocasio­
nal para dormir, não 
interfere na função

Perda da memória

fração do humor
■ ansiedade, 

agitação ’

Alteração do humor 
' depressão

fração do humor■"“wo uo numor
■ euforia 

l^^opatía craniana

Nei|ropatia motora

Neuropatia 
sensorial

. ... .,v»i considerar Visão dupla

normal

normal

normal

normal

ausente

normal

normal

I Perda da memória Perda da memória, interfere 
---- q na funç20, e nj0 interfere na 

atividade vida cotidiana 
I Alteração moderada do hu- 
ímor que interfere na fimção, | 
não interfere nas atividades 

______ da vida cotidiana 
Alteração moderada do hu­
mor que interfere na função, 
não interfere nas atividades 

| da vida cotidiana 
Alteração moderada do hu­
mor que interfere na função, 
não interfere nas atividades 

da vida cotidiana 
| Presente, não interfere nas 
atividades da vida cotidiana 
Fraqueza objetiva leve, in­
terfere na função, mas não 

atividades da vida cotidiana 
Perda sensorial objetiva 1 

parestesia (incluindo 
formigamento), interfere na 

função, não na atividade 
vida cotidiana______

que não interfere na 
função

Alteração leve do 
humor que não 

interfere na função

Alteração leve do 
humor que não 

interfere na função

Alteração leve do 
humor que não 

interfere na função

ausente

Fraqueza subjetiva, 
I mas sem achados 

objetivos 
| Perda dos reflexos 
profundos do tendão i 
ou parestesia (inclu­
indo formigamento), I 
não interfere função I 

presente ]

Personalidade / 
eomportamental 

Disfunção do trato 
Piramidal (t tônus,

hiperreflexia, 
Babinski +, I coor- 
_ denação motora)

normal
Alteração, mas não 
disruptivo para o 

paciente ou família

Disruptivo para o 
paciente ou família

I normal
Assintomático com 

anormalidade ao 
exame físico

Sintomático ou interfere 
na função, não interfere 
nas atividades da vida 

cotidiana

Perda da memória, T 
i interfere nas atividades 

da vida cotidiana 
Alteração severa do 

humor que interfere nas 
atividades da vida 

______ cotidiana________  
Alteração severa do 

humor que interfere nas 
I atividades da vida 
______ cotidiana_________ 

Alteração severa do 
humor que interfere nas 

atividades da vida 
cotidiana

Presente, interfere ativi- 
dades da vida cotidiana 
Fraqueza objetiva que 
interfere nas atividades 

da vida cotidiana

Perda sensorial ou 
parestesia que interfere 
nas atividades da vida 

cotidiana

Amnésia

Ideação suicida ou perigo 
para si mesmo

Ideação suicida ou perigo 
para si mesmo

Perigo para si mesmo

Risco de vida 
incapacitante

Paralisia

Perda sensorial 
permanente que interfere 

na função

1 Disruptivo p/ paciente / I Prejudicial aos outros ou a 
família; requer ínterven- ---------

ção na saúde mental
si mesmo; requer 

hospitalização

Interfere nas atividades da 
vida cotidiana

Confínamento à cama ou 
incapacitante; paralisia
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continuação...
Evento adverso

Convulsão(ões) nenhum

GRAU
2 3

Distúrbio da fala 
(disfasia ou aíàsia) normal

Tremor nenhum

Vertigem nenhum

Leve e breve ou in­
termitente, mas não 
interfere na função 
Não interfere na

Infecção 
relacionada ao 

cateter

Neutropenia febril 
(febre de origem 

desconhecida sem 
infecção documen­
tada clínica ou mi- 
crobiologicamente)

nenhum

nenhum

Convulsão(ões) 
autolimitadas e consciência 

preservada

Consciência de disfasia 
receptiva ou expressiva, 

I não prejudica a capacidade 
de se comunicar 

,1 Tremor moderado que 
interfere na fonção, não nas 
[atividades da vida cotidiana 
(interfere na função, não nas 
^atividades da vida cotidiana

Convulsão(ões) que 
alteram a consciência

_____ 4_______  
Convulsões qualquer tipo, 
prolongadas, repetitivas / 

difícies de controlar (estado 
de mal epilético, epilepsia 

_____ intratável)_________

fnnrfn Iativiaaaes oa viuaSt^pêníãwwlTín^ççao

Disfasia receptiva ou 
expressiva, prejudicando 

a capacidade de se 
______comunicar_____  

Tremor severo que 
interfere nas atividades 

da vida cotidiana 
Interfere nas atividades 

da vida cotidiana

Incapacidade para se 
comunicar

Confinamento à cama ou 
_____ incapacitante_____

Leve, nenhum 
tratamento ativo

Moderado, infecção 
localizada que requer 

tratamento local ou oral

Severo, infecção sistê­
mica, requer tratamento 
antibiótico / antifiingico 

IV / hospitalização

Presente

crobiologicamente) ____i^< d» febre, pode ser associada a neutropeniaeCAN" < 1,0xlffi/I, febre > 38,5°C). Considerar neutrófilos. Hipotermia. ao inves a^----- ,j_--------- I

Infecção (documen­
to clínico/micro- 

biológico), neutro­
penia grau 3/4

C.... . ,ll/x 2 I, /í/. ^í/ll^iuí^iur — - --
de infecção documentada, a neutropenia com febre de grau 3 ou

Presente
nenhum

Sepse com risco de vida 
(choque séptico)

Sepse com risco de vida 
(choque séptico)

classificada nesta categoria^

Sepse com risco de vida 
(choque séptico)

CAN < 1,0 x Ifpty Considerar neutrófilos Nota: Hipotermia, ao invés de febre, pode ser associada a neutropenia e é classificada nesta categ
? nu 4 é classificada como Neutropenia febril.___________ _______ _________________ ________ _-------------------------------- r Sepse c/ risco de vida 

Presente | (choque séptico)
Infecção com CAN I desconhecida | nenhUm I

Rota: este critério de evento é usado nos casos
-rasem que a ÇAN é desconhecida

Presente

Infecção sem 
neutropenia

nenhum
Leve, sem tratamento 

ativo

Moderado, infecção 
localizada, requer 

tratamento local ou oral

PULMONAR

Severo, infecção sistê­
mica, requer tratamento 
antibiótico/antifúngico 

IV / hospitalização _

Sepse com risco de vida
(p.ex., choque séptico)

Dispnéia
(falta de ar)

ausente
Requer antitussígeno 

narcótico

normal

Leve, aliviada por 
medicação que não 

exige prescrição

Soluços (singulto)

Derrame pleural
(não maligno) 
Pneumonite / 

infiltrados 
I pulmonares

Fibrose pulmonar

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

Leve, não requer 
tratamento_____

Assintomático e não 
requer tratamento 

Alteração radiográ- 
fica, assintomático / 
requerem esteróides 
Alteração radiográ- 
fica, assintomático / 
requerem esteróides

Dispnéia ao esforço

Moderado, 
requer tratamento 

Sintomático, 
requer diuréticos 

Alterações radiográficas e 
requer esteróides ou 

_______ diuréticos_______

Requer esteróides ou 
diuréticos

de graduação de m

Tosse severa / espasmos 
de tosse, mal controlados 

/não responsivos ao 
______tratamento______  

Dispnéia em nível 
I normal das atividades 
I Severo, prolongado e 
I refratário tratamento 
Sintomático, requer O2 / 
toracentese terapêutica 

Alterações radiográficas e 
requer oxigênio

í Dispnéia em repouso ou 
(requer suporte de ventilação

Risco de vida 
(requer intubação).

Alterações radiográficas e 
requer ventilação assistida

| | requerem 7„drnrr/pORT Esquema
.Jfota: fibrose pulmonar relacionada à radiação classifica a n—------- . . -

Requer ventilação assistida

' ~ pulmão____________

_______ Dispnéia pronunciada / 
de vocalizar; pode I estridor que requer

I ... "mnimciado j traqueostomia / intubação 

da laringe / faringe: Musite de grau 
se de erau 4 categoria HEMORRAGIA

Requer oxigênio

,orbidadetarifia^

Fala em sussurro, não é 

ter edema pronunciado
Rouquidão persistente^, mas I 

capaz ------ -
edema leve a moderado |

Torpor classificada na categoria --------------

~~ Creatinina | DLN | > LSN-1,5x .
ajustar para níveis adequados à idade para pacieniesj)---- --------

___ | ~ | ~ :-----------------
-ligmatíiria (na ausência de sangramento vaginal) classificada na c—£

Alterações na voz, 
estridor, laringe 

(rouquidão, perda 
da voz, laringite)

Creatinina

—Hemoglobinúria

normal
Rouquidão leve ou 

intermitente
de vocalizar, pode ter capaz

estridor que requer

4 devida à radiação,

> 6,0 x LSN

CAN= contagem absoluta de neutrófilos
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continuação
_ Evento adverso GRAU

0 1 2 3 4

Incontinêncía nenhum -
Lesão da bexiga com 
reparação primária

Sepse, fistula/obstrução 
que requer cirurgia 2ána; 

perda de 1 rim; lesão requ 
anastomose/reimplantaçãc

Obstrução séptica dos 2 
rins / fístula vesicovaginal 

:r que requer desvio do fluxo 
urinário

Proteinúria

_Noia: se houver uma in

Normal 
ou <0,15 

g/24h 
consistência e/

|l+ou 0,15-l,0g/24

ttre o valor absoluto e a i

i 2+ a 3+ ou 1,0-3,5 g/24h 

eitura da fita de imersão, usar o

4+ ou > 3,5 g/24h

valor absoluto para classificaçà

Síndrome neírótica

9
_ Insuficiência renal nenhum - - Requer diálise, reversível Requer diálise, irreversível

Obstrução ureteral nenhum Unilateral, 
não requer cirurgia -

Bilateral, 
não requer cirurgia

Stent, tubo de 
nefrostomia / cirurgia

Frequência / 
.__yrgência urinária normal T frequência ou noc 

túria até 2x normal
- T > 2x normal, mas < a 

cada h
A cada h ou +, com ur­
gência / requer cateter -

Retenção urinária normal

Hesitação / goteja- 
mento, não há urina 

residual significativa 
ocorre durante o 

período pós- 
operatório imediato

Hesitação, requer medica­
ção / sondagem de alívio 

ocasional (<4x/sem.) / ato- 
’ nia vesical operatória, re­
quer sonda de demora além 
do período pós-operatório 

imediato (< 6 sem.)

Requer sondagem de alívio 
freqüente (>4x/sem.) ou 

ntervenção urológica (p.ex
RTU12, drenagem 

supraúbica, uretrotomia)

, Ruptura da bexiga

Alteração da colora­
ção urina, não rela­
cionada a causa ali­
mentar / fisiológica 
(bilirrubina, urina 

concentrada, 
—___ hematúria)

normal
Assintomático, 

alteração na 
coloração da urina

- - -

^fffamento vaginal classificado na categoria HEMORRAGIA

----  SANG UE / MEDULA ÓSSEA
-Hemoglobina (Hgb) DLN <LIN- 10,0g/dl 8,0-<10,0g/dl 6,5-<8,0g/dl <6,5g/dl
—Leucócitos (total) DLN <LIN-3,0 x 1071 >2,0-<3,0x1071 >1,0 - <2,0 x 1071 <1,0x1071

Neutrófilos /
------ granulócitos DLN >1,5 - <2,0 x 1071 >1,0-<1,5x1071 >0,5-<1,0x1071 <0,5x1071

__ _ Plaquetas DLN <LIN-75,0 x 1071 >50,0 - <75,0 x 1071 >10,0 - <50,0 x 1071 <10,0x1071

-________ SINTO?4 AS CONSTITUCIONAIS

Fadiga 
(letargia, mal-estar, 

astenia)
nenhum

i

Aumento da fadiga 
com relação aos 

valores iniciais,mas 
rão altera atividades . 

normais r

Moderado (redução do 
status de performance em 

1 nível ECOGl3ou20% 
scala de Kamofsky / Lans- 
cy) ou causa dificuldade p/ p 
ealizar algumas atividades

Severa (redução no status 
ie performance > 2 níveis 
ECOG ou 40% escala de 
Kamofsky ou Lansky) ou 
erda da capacidade de rea­
lizar algumas atividades

Confinamento à cama ou 
incapacitante

1'ebre (em ausência 
de neutropenia = 
definida como 

—ÇAG<l,0 x 109/l)
nenhum 38,0-39,0°C 

(100,4 - 102,2°F)
39,l-40,0°C 

(102,3 - 104,0°F)

>40,0°C 
(> 104,0°F) 
por < 24 h

> 40,0°C 
(> 104,0°F) 
por > 24 h

Tremores, calafrios nenhum ,
[c

^eve, requer trata­
mento sintomático 
obertor) ou medica- re 
ção não narcótica)

Severo e/ou prolongado, fr 
quer medicação narcótica

ío responsivo à medicação 
narcótica

—Suores (díaforese) normal Leve e ocasional Freqüente ou ensopado - 7----------------- -
— Ganho de Deso 1 <5% 5-< 10% 10-<20% > 20%

herdade peso | <5%
Jfffhéni considerar vômito, desidratação

5-< 10%
diarréia

10-<20% > 20% T

o n / nrrn—^-ll^J^asiaerar vômito, desidratação e diarréia________________________________ __________ ___ ______  ___________ —_____________ ,fograma de Avaliação de Terapia contra o Câncer / Critérios Comuns de Toxicidade, Versão 2,0 / D ,
NCI, NIH, DHHS, março de 1998.

ressecção transuretral da próstata (transurethral resection ofprostate)

CCOG= EASTERN Cooperative Oncology Group



Universidade Federal de Uberlândia
COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA

Av. JoãoNaves de Ávila, n? 2160 - Bloco J - Campus Santa Mônica - Uberlândia-MG - 
CEP-38400-089 (034) 239 4131 - 235-2078

Uberlândia, 17 de maio de 2001.

Processo n° 041/2001B

PROJETO DE PESQUISA: “Correlação de resposta à quimioterapia no câncer 
avançado de intestino e mama, conforme a expressões da p-glicoproteína e 
dihidroperimidina dehidrogenase”.

PESQUISADOR RESPONSÁVEL: Dr. Rogério Agenor de Araújo

INSTITUIÇÃO ONDE SERÁ REALIZADO:Universidade Federal de Uberlândia - 
Setor de Oncologia

OBJETIVO
Conhecer a expressão da PGP e da DPD e suas mudanças de padrão, conforme resposta ao 
tratamento no câncer colo-retal e de mama avançado.
Conhecer a importância de moduladores, flavonóides e esteróides hidrofóbicos, à 
quimioterapia, nos pacientes que não responderam ao tratamento quimioterapico 
preconizado.

SUMÁRIO DO PROJETO
Um dos estudo é ao que me parece, da resposta ao tratamento do câncer de colon e de mama à quimioterapia’em que se compara responsivos com não respons.vos, conforme o 

padrão de expressão de PGP e DPD.

COMENTÁRIO DO RELATOR
* j nm marcador nos fornece informação sobre a respostaAchamos que se for comprovado que um marcador nos 

à quimioterapia, isso será de valor.

PARECER DO CEP:
Aprovado para ser realizado conforme os autores se comprometem a rea ,zar.



Universidade Federal de Uberlândia 
COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA

Av. João Naves de Ávila, n.° 2160 - Bloco j - Campus Santa Mónica - Úberíãndia-MG - 
CEP -38400-089 0(034) 239 4131 - 235-2078

parecer do comitê de ética da universidade federal de überlândia de n°
014/2003

Mmo. Sr. Uberlândia, 14 de fevereiro de 2003.
Prof. Dr. Rogério Agenor de Araújo

Prezado Professor,

APROVon™3"105' -qU,e ° 50m,te de E'ICa da UnÍTCrsi“<= Federal de Uberlândia, examinou e 
de rX2 a Sem T530 °r-em “ xte2Çã° d° ‘ítUl° d° pr°Jao de P^lsa " Correlação 
81ÍC0DW, quimioterapia no câncer avançado de mtestino e mama, conforme as expressões da p- 

7 6 d'h'droPenm,d'”a dehidrogenase para “^vo/tafõo cllmca, inunohútoquMca e 
041/200 A' ''“TvT T CanCer mama e Cá"Cer de protocolado sob o número

do qual V.Sa. figura como pesquisador responsável

_______
—^Prof. Dr. ^Jigúel Tanús Jorge 

Coordenador do CEP/UFU
IX. 2 - Ao pesquisador cabe:

Pesquisa; aPresentar 0 protOCOl°’ de*da™”te instruído ao CEP, aguardando o pronunciamento deste, antes de iniciar a

b) desenvolver o projeto conforme delineado;
c) elaborar e apresentar os relatórios parciais e final;
d) apresentar dados solicitados pelo CEP, a qualquer momento-

p°r5 *"“• “ M°sd‘ ™"M° ‘ “
técnir 0 encaminhar os resultados para publicação, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal 

,co Participante do projeto; H
g) justificar, perante o CEP, interrupção do projeto ou a não publicação dos resultados. 
Responsabilidades do Pesquisador:
a) Reafirma-se a responsabilidade indelegável e intransferível do pesquisador nos termos da Resolução 196/96 

Da mesma forma, reafirmam-se todas as responsabilidades previstas na referida Resolução, em particular a 
garantia de condições para o atendimento dos sujeitos da pesquisa.

Ui - RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR
1Q III. 1 - Reafirma-se a responsabilidade indelegável e intransferível do pesquisador nos termos da Resolução

°/96. Da mesma forma reafirmam-se todas as responsabilidades previstas na referida Resolução, em particular a 
9arantia de condições para o atendimento dos sujeitos da pesquisa.

UI.2 - O pesquisador responsável deverá:
r> a - Apresentar ao Comitê de Ética em Pesquisa - CEP - o projeto de pesquisa completo, nos termos da
^solução, 196/96 e desta Resolução.

b - Manter em arquivo, respeitando a confidencialidade e o sigilo as fichas correspondentes a cada sujeito 
mcluldo na pesquisa, por 5 anos, após o término da pesquisa.

c - Apresentar relatório detalhado sempre que solicitado ou estabelecido pelo CEP, pela Comissão Nacional 
de Ética em Pesquisa - CONEP ou pela Secretaria de Vigilância Sanitária - SVS/MS.

d - Comunicar ao CEP a ocorrência de efeitos colaterais e ou de reações adversas não esperadas.
e - Comunicar também propostas de eventuais modificações no projeto e ou justificativa de interrupção, 

a9Uardando a apreciação do CEP, exceto em caso urgente para salvaguardar a proteção dos sujeitos da pesquisa, 
devendo então ser comunicado o CEP a posteriori, na primeira oportunidade.

f- Colocará disposição, do CEP, da CONEP e da SVS/MS toda informação devidamente requerida.
g - Proceder à análise contínua dos resultados, à medida que prossegue a pesquisa, com o objetivo de 

Néctar o mais cedo possível benefícios de um tratamento sobre outro ou para evitar efeitos adversos em sujeitos de 
Pesquisa

h - Apresentar relatórios periódicos dentro de prazos estipulados pelo CEP havendo no mínimo, relatório 
Semestral e relatório fina!

i - Dar acesso aos resultados de exames e de tratamento ao médico do paciente e ou ao próprio paciente 

queJ°^dad^ a nâ0 seja sujeit0 de pesquisa em novo projeto antes de decorrido um ano de
SUa Participação emZsqutea anterior, a menos que possa haver benefic.o direto ao sujeito da pesquisa.
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DECLARAÇÃO

DECLARAMOS, para os devidos fins que ROGÉRIO AGENOR 

ARAÚJO concluiu o Curso de Pós-Graduação em Clínica Médica - 

Mestrado, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de 

Uberlândia, tendo defendido a dissertação de Mestrado 
‘AVALIAÇÃO CLÍNICA, IMUNOHISTOQUÍMICA E GENÉTICA DOS 

PACIENTES COM CÂNCER DE MAMA’, no dia 03 de setembro de 

2003, sendo aprovado com nota 10 (dez). Por ser verdade firmamos 

a presente.

Uberlândia, 28 de maio 2003


