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RESUMO

Introducio
Vérios sdo os fatores de risco que podem atuar como promotores no desenvolvimento

do cancer de mama. A andlise destes fatores, juntamente com os dados
epidemiol6gicos, clinicos, imuno-histoquimicos e genéticos e suas influéncias na

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

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

Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de janeiro a dezembro de 2001. Os
dados epidemiologicos, os fatores de risco, a avaliagdo clinica e laboratorial. a
resposta ao tratamento € a toxicidade, o polimorfismo do gene da multi-resisténcia is

drogas e os receptores hormonais foram avaliados estatisticamente, estabelecendo o

nivel de significancia em 0,05, empregando-se, basicamente, os testes t de Student

Qui-quadrado e Log Rank.

Resultados
Nio foram observadas diferengas estatisticamente significantes de sobrevida nas

avaliagdes que envolveram analises de: raga, idade da menarca, periodo menstrua]
?

uso de reposigdo hormonal, historia familiar, indice de massa

historia obstétrica,
corpérea, uso de bebidas alcodlicas e cigarros, localizagéo do tumor, polimorfismo do

gene MDR 1, positividade para C-erb-B2, indice de positividade para Ki-67 ¢ grau de

diferenca estatisticamente significante de sobrevida conforme o

toxicidade. Houve
mimero de linfonodos dissecados € comprometidos pela neoplasia, idade ao

matologia, tipo de cirurgia realizada, estadiamento

diagnéstico, tempo de sinto
a de quimioterapia ou hormonioterapia utilizado, positividade para

patologico, esquem

receptor estrogénico e de progesterona € €xXpressao do p53.

Conclusoes
Os diversos fatores de risco € promotores do cincer de mama ndo mostraram

interferéncias na sobrevida dos pact
do que ingmeras outras varidveis podem melhorar ou

entes estudados. No entanto, na andlise de

sobrevivéncia, foi demonstra
bal e a sobrevida livre de doenga, influenciando na indicacdo do

piorar a sobrevida glo

tratamento.
n risco ; c 1At .
Palavras-chave: cancer de mama, fatores de , fatores epidemiolégicos, imuno-

histoquimica, genética.



Xiv

SUMMARY

Introduction
ctors can act as promoters of the development of

There are many or severe risk fa

breast cancer. The analyses of such factors, along with epidemiologic, clinical

;mmunohistochemical and genetic data and their influences on global survival and

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

Patients and methods
seven patients with breast cancer from the Oncology Center at

One hundred-seventy-
f Uberlindia were studied from January to December 2001

the Federal University 0
factors, clinical and Jaboratory assessment, response to

hism of the drug-multiresistance gene and hormone

ith a 0.05 level of significance, basically using

Epidemiologic data, risk
treatment and toXicity, polymorp

receptors were statistically assessed, W

Student’s f test , chi-square and Log Rank test.

Results

There were no Sig

nificant differences in terms of survival in the assessments

menses period, obstetric history, history of hormone

menarche,
body mass index, tobacco and alcohol

1 history,
gene MDR-1 polymorphism, C-erbB-2 positivity,

concerning race, age at
replacement therapy, familia
consumption, tumor localization,

Ki-67 positivity index and degrees of
d to number of lymph node

toxicity. There was a significant difference of
s dissecated and involved by neoplasm, age
urgery performed, pathological staging,

estrogen receptors, progesterone

survival relate
ion of symptoms, type of s

at diagnosis, durat
ocrine therapy regimen,

chemotherapy Of end
receptors, and p53 expression.

Conclusions

The various risk factors and breast cancer promoters did not interfere with survival

among the patie

other variables may

ever, the survival analysis showed that many

nts in the study. How!
improve Or worsen global survival and disease-free survival, thus

influencing the indication to treatment.

ctors, epidemiologic factors, immunohistochemical,

Keywords: breast cancer, risk fa

genetic.



I- INTRODUCAO

Os avangos no estudo sobre o cAncer acompanharam a evolugdo da medicina. No século
XVIII, j4 se recomendava a mastectomia para os tumores de mama, mas 0s experimentos com
drogas antineoplasicas somente iniciaram ap6s a II Guerra Mundial com a descoberta do gas
j0 clinica tdo significativa em camundongos com

anos (PORTER, 1996). A partir dai, abriu-se

mostarda; apresentando, assim, remiss

linfoma que motivou O experimento em hum

o de estudo e atualmente a pesquisa e a tecnologia permitem novas descobertas e

imenso camp

o molecular; visualizando, além do universo microscépico, as alteragGes

indo o tratamento com anticorpos monoclonais humanizados (BELL

toras de apoptose (DRUKER e LYDON, 2000).

intenso manusei
oncogenéticas, permit
2001) e até com drogas indu

Mesmo com tantos avangos, sabe-se que O cancer de mama é uma doenga multifatorial ¢ sua

pitiva ainda ndo foi alcancada. Propic

aliar os aspectos clinicos e epide

jando maior conhecimento sobre esta doenga, é
2

cura defi
fundamental av miolégicos, ndo somente para a prevengio

b
mas também para 0 diagnostico precoce Sempre associado, se possivel, & pesquisa laboratorial

que proporciona novas descobertas, aumentando a chance de cura.

1. DADOS EPIDEMIOLOGICOS DO CANCER

1.1) No Brasil

nistério da Saude (MS) e do Instituto Nacional do Cancer (INCA) para o

A estimativa do Mi
m ocorrido 337.535 casos nOvoS de cancer no Brasil, comprometendo

ano de 2002 é que tenha

171.640 mulheres e 165.895 homens. As maiores taxas de incidéncia entre os homens séo

devidas aos canceres de pele (36,57/100.000), prostata  (29,76/100.000), pulméo

(17,45/100.000) ¢ estdomago (16,14/100.000). Entre as mulheres, as maiores taxas de



incidéncia sdio devidas aos cdnceres 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 6bitos no ano de 2002 (66.060 homens e 56.540 mulheres). No
S€xo masculino, permanece o céncer de pulmdo como primeira causa de 6bito, seguido dos
canceres de prostata, estdbmago, esofago e colorretal. Entre as mulheres, estima-se que o

cincer de mama seja a primeira causa de obito por neoplasia, seguido dos de pulmio,

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

Entre os anos de 1979 ¢ 1999, houve um aumento da taxa de mortalidade por cancer de
ama, passando de 5,77/100.000 para 9,75/100.000, representando uma variacio percentual

relativa de 69%, acompanhando uma tendéncia mundial (BRASIL, 2002).

Em Minag Gerais, segundo dados do MS e do INCA, a estimativa ¢ que tenham ocorrido
46.280 casos novos da doenga, sendo 24.050 nas mulheres e 22.230 nos homens. Naquelas, os
tumores majs freqiientes sdo o cancer de pele com 4.820 casos, seguido do de mama (4.380),
colo uterino (1.830), colorretal (1.150), estdmago (960) e pulmao (810). No sexo masculino,
0s mais fregiientes sdio o de pele (5.320 casos), prostata (3.630), estémago (1.840), pulmao
(1.590) e colorretal (870). A estimativa no ano de 2002 para a mortalidade foi de 14.520
6bitos, com 7.720 em homens e 6.800 em mulheres. Nos homens, a principal causa de 6bito
por neoplasia ¢ ocasionada pelo cincer de pulméo (25,12/100.000), seguido pelo de prostata
(23,68/ 100.000), estomago (19,42/100.000) e colorretal (7,82/100.000). Nas mulheres, a
principal causa de 6bito é pelo cdncer de mama (25,10/100.000), seguido pelo de pulmio
(11,22/100.000), colorretal (10,81/100.000) e estdmago (10,79/100.000) (BRASIL, 2002),

Os dados do Registro Hospitalar de Céncer do Setor de Oncologia (SEONC) da Universidade
Federal de Uberlandia (UFU), conforme orientagdo do MS/INCA, tendo como base o ano de
2000 (a serem publicados), analisando apenas os casos de diagnéstico inicial, mostram que a
neoplasia mais freqiiente foi o cincer de mama, seguido dos canceres de pele, colo de ttero,
colorretal, prostata e pulméo. Esta € a primeira vez que tais dados sio tabulados e divulgados

oficialmente, ndo havendo levantamentos anteriores. Os dados de 2001 e 2002 ainda nio

foram concluidos.

Os dados do SEONC nédo permitem inferir sobre a prevaléncia dos tumores na regigo, pois
foram registrados apenas os casos novos do SEONC e os diagnésticos de canceres feitos pelo

Laboratério de Anatomia Patolégica do HC (Hospital de Clinicas) da UFU. H4 na regifio



hospitais e clinicas particulares e publicas de vdrias especialidades que ndo referendam o

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

pele, cuja biépsia e tratamento sdo feitos pelo dermatologista.

1.2) No mundo

O cancer ¢é a segunda causa de 6bito nos paises desenvolvidos. Devido & drastica redugfio na
mortalidade infantil associada a um aumento de 56% na expectativa de vida (GUYER e al,
2000), houve uma melhora na longevidade, permitindo o aumento das doengas cronicas e
degenerativas como o cancer, ressaltando que o fator determinante na sua incidéncia é o

aumento demografico provocado pelo envelhecimento e pelo aumento populacional
(EDWARDS et al., 2002).

Permanecendo a atual tendéncia, estima-se que em 2020 70% das neoplasias ocorram em
pessoas acima de 65 anos. Diferente da mortalidade pelas doengas cardiovasculares que
declinam com a idade, a mortalidade pelo céncer cresce na populagdo mais idosa. A
incidéncia de muitos cAnceres aumenta até aos 85 anos, continua elevada até os 95 anos,

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

EXTERMANN, 2000).

Dados estatisticos mundiais sobre o cancer referentes ao ano de 2000 mostraram 10 milhdes
de casos novos, seis milhdes de mortes e 22 milhdes de pessoas vivendo com esta patologia.
Dentre os casos novos, o cincer mais comum foi o de pulméo (1,2 milhdes), seguido pelo de
mama (1,05 milhées) e colorretal (945 mil). Com o crescimento e o envelhecimento da

populagdo global, estima-se em 2020 15 milhdes de casos novos e 10 milhdes de mortes por
cancer (PARKIN, 2001).

A mais alta prevaléncia de cincer ocorre nos Estados Unidos (EUA), com 1,5% da populagio
afetada (3,2 milhdes de pessoas). Europa Oriental, Austrdlia ¢ Nova Zeldndia mostram

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

com 0,7% e a América Latina e o Caribe com 0,4% da populagdo acometida (PISANI, BRAY
e PARKIN, 2002).

E importante ressaltar que a globalizagdo aumentou a migragdo populacional e as futuras

geracOes destes migrantes se comportam, do ponto de vista de prevaléncia do cincer, como a



populagéo do pais adotado. Historicamente, a incidéncia do cancer de mama & de quatro a sete
vezes mais freqiiente nos EUA do que na populagfio oriental. Mas quando mulheres chinesas
ou japonesas migram para os EUA, as suas futuras geragbes aproximam-se das brancas

americanas na incidéncia do cincer de mama (ZIEGLER et al., 1993).

1.2a) Dados epidemiolégicos do cincer de mama

A incidéncia de cincer nos paises industrializados é maior, incluindo o de mama. Comparou-
se a quantidade de progesterona na saliva de mulheres dos paises desenvolvidos e
subdesenvolvidos. Um aumento na concentragdo de até 70% coincidiu com um aumento de
mais de oito vezes no risco de desenvolver a doenga nos paises mais industrializados,
Também foi relacionado o estado nutricional desta populagdo em comparagdo com 0s niveis
de horménio e o cancer de mama. O valor da ingestdo caldrica estabelecido pela Food and
Agriculture Organization (FAQO) expresso em megajaules por dia, foi de 7,6 no Congo; 9,2 na
Bolivia; 9,6 no Nepal; 14,0 na Pol6nia e 15,3 nos EUA. Houve uma relagéio significantemente
positiva entre os valores de ingestdo caldrica didria e a concentragdo de progesterona
ovariana, levantando a hipétese de que a restrigdo alimentar pode levar a supressdo da funcdo

ovariana, reduzindo os niveis hormonais e, por conseqiiéncia, a reducdo da incidéncia do

cancer de mama (JASIENSKA e THUNE, 2001).

Dados epidemiolégicos nos EUA, tabulados pelo National Cancer Institute’s: Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) mostram que, entre os anos de 1975 e 1977, o risco
da mulher em desenvolver cincer de mama durante sua vida era de 1/10. Entre 1987 1988,
este risco aumentou para 1/8 (RIES et al., 1997). Esta alteragfio pode ser devido a detecgdo
mais precoce, ocasionada pelo aumento do uso da mamografia e pela redugdo da mortalidade
por outras causas. Detectou-se, portanto, 0 aumento no risco em desenvolver o cincer de

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

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

Ha4, no entanto, diferengas raciais nestes dados. Uma metanélise que avaliou o comportamento
de mulheres americanas — negras (10.001) e brancas (42.473) — com cincer de mama revela
que a etnia negra ¢ um fator independente de piores resultados, com diferengas na biologia

tumoral e nos resultados terapéuticos dos diferentes grupos étnicos, sociais e econdmicos,

(NEWMAN et al., 2002).



2. FATORES DE RISCO PARA O CANCER DE MAMA

2.1) Idade

Depois do sexo, a idade é o mais importante fator de risco para o cidncer de mama
(FALKENBERRY e LEGARE, 2002). A medida que a mulher envelhece, aumenta sua
chance de contrair a doenga. Entre 30 e 40 anos, o risco € de 1/252; entre 40 e 50 anos, ¢ de
1/68; entre 50 e 60 anos, € de 1/35; entre 60 e 70 anos, € de 1/27 e acima de 70 anos, ¢é de 1/8
(NCI, National Cancer Institute, 2002). Mulheres com mais de 55 anos tendem a apresentar
uma biologia tumoral mais favoravel, 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 progndstico é

mais desfavoravel (MUSS, 2001).

2.2) Genética

2.2a) Historico familiar do cincer de mama

Quando se faz avaliagdo da histéria familiar de uma paciente, € importante tentar estender a
coleta de dados as tultimas trés geragdes, no minimo, sendo considerados parentes de primeiro
grau a mie, a filha e a irmd. Nas pacientes com histéria familiar positiva para cancer de
mama, a neoplasia é mais freqiientemente bilateral, sendo diagnosticada, em média, cinco

anos mais cedo (ANDERSON, 1977).

Quando a doenca ¢ materna e bilateral, a filha tem 25 + 7,2% de chances de risco em
desenvolver cancer de mama durante sua vida. Quando o cancer for bilateral, acometendo
uma irmé, o risco de outra irmd é de 28 + 11,0%. Caso a doenga seja unilateral materna, a
filha tera 18 £ 3,3% de risco. Se acometer unilateralmente uma irmd, 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 doenga ¢é de 4 + 1,8% (ANDERSON ¢ BADZIOCH,

1985). Também um aumento na incidéncia de lesdes benignas, particularmente a hiperplasia



atipica, € observado em mulheres com histéria familiar de cincer de mama (WEBB er al,
2002). As altera¢des histopatologicas podem diferir caso o tumor seja esporddico ou familiar.
Houve uma tendéncia de multicentricidade no grupo de céncer familiar na pré-menopausa,

além de maior niimero de leses pré-malignas proliferativas (FUKUTOMI et al., 2001).

Nestas familias com histéria de neoplasia, as chances sdo maiores de desenvolver outros tipos
de tumores, como o de ovario. Caso a mie seja portadora de cdncer ovariano, o risco da filha
¢ 1,79 maior para o de mama e 2,38 para desenvolver o ovariano. Ha uma nitida piora nestes
riscos se o diagndstico da mie for de cancer de mama e ovario ou o seu diagnostico 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 cancer de mama, registradando-se 5.421 mortes, sendo
1.527 por neoplasia. A mortalidade por cincer de mama entre parentes de primeiro grau foi
significativa, com 248 &bitos. Também ocorreram 58 Obitos por cincer de ovario, 29 de

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

2.2b) Fatores genéticos do cincer de mama

Ha fatores genéticos contribuindo para aumentar o risco de desenvolver o cincer de mama,
percebido através da elevacdo da incidéncia em mulheres com historia familiar positiva,
compativeis com uma heranga autossémica dominante. Estas mutagdes ocorrem de 5% a 10%
de todos os casos de neoplasia mamaria. A transmissfo da predisposi¢do ¢ de geracdo para
geragdo (transmissdo vertical), com aproximadamente 50% dos individuos suscetiveis que
herdaram a alteragdo genética. Esta heranga pode ser através da familia materna ou paterna. O
risco ¢ manifestado primariamente em mulheres; os homens com esta heranga podem
desenvolver raramente a doenca ou transmitir a alteragdo genética para seus filhos ou filhas

(CancerNET, 2002).

Pessoas com predisposi¢do autossdmica dominante manifestarfio tipicamente a neoplasia em
idade mais precoce, além de apresentar dois ou mais cénceres, podendo ser bilateral, no caso
da mama, ou tumores primarios em locais diferentes (mamario e ovariano, por exemplo). As

sindromes de heran¢a autossdmica dominante para o cincer de mama mais freqlientemente



ocorrem nas mutacGes dos genes BRCA1 e BRCA2, sindrome do céncer de mama e ovario

hereditarios, e do gene TP53, sindrome Li-Fraumeni (CULVER et al., 2002).

O céincer de mama resulta de mutagdes genéticas que podem estar presentes nas células
germinativas dos individuos afetados ou mutagdes que sdo adquiridas pelas células mamarias.
Normalmente, de 20% a 30% de todas as mulheres t€m no minimo um parente com a doenga,
mas correntemente apenas de 5% a 10% dos casos sdo causados por heranca de mutagdes

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

(OLOPADE e FACKENTHAL, 2000).

O BRCAI seria responsavel por 45% das neoplasias de mama em familias com multiplos
casos e por até 90% quando associado aos cénceres de mama e ovério. O BRCA2 estaria
associado com 35% dos canceres de mama familiares, além dos de pancreas, prostata, ovario
e mama masculina. Ambos estfo na classe de genes supressores de tumor, ou seja, aqueles
genes cuja perda da fungdo pode resultar no crescimento tumoral, podendo ser expressos em
varios tecidos e células. Também possuem capacidade de induzir a transcrigdo. Um dos alvos
da ativa¢io da transcricdo do BRCAI parece ser o gene p2l, inibidor da ciclina quinase
dependente, que é um potente supressor do crescimento na fase G1/S do ciclo celular. A
proteina do BRCA?2 interfere na atividade da acetiltransferase que tem funcéio no reparo do
DNA e/ou na transcrigdo do RNA. A superexpressdo da proteina do BRCAI pode levar a um
aumento da supressdo do gene TP53. Ha evidéncias patologicas e citogenéticas que sugerem

uma importante diferenca biologica entre as neoplasias induzidas pelo BRCAlL, BRCA2 e as

esporadicas (CancerNET, 2002).

Foram analisados 4.730 casos de cincer de mama e 4.688 controles sem neoplasia, sendo
calculada a probabilidade em ser portador dos genes BRCA1 e BRCA?2 para cada mulher. Os
ndo portadores desta mutacdo tém o risco de 9% de contrairem céncer de mama; ja os
portadores, 63% (CLAUS et al., 1998). Ha evidéncias de que o risco estimado de neoplasia
familiar de mama aumenta se combinado com outros fatores de risco como alta massa

corpdrea, baixa paridade ou idade mais avangada na primeira gravidez (SELLERS er al.,

1992).

Em estudos experimentais em camundongos, ha forte evidéncia da necessidade de multiplas
mutagdes para a inicia¢do e progressdo dos tumores malignos de mama. Inicialmente, oito

mutagdes tinham sido identificadas: amplificagdo do c-MYC, C-erbB-2 e int-2, além da perda



da heterozigosidade (LOH) em cinco cromossomos (lq, 3p, llp, 13q e 17p). As

amplificagdes tém uma associagdo significativa com o alto risco para recidiva e piora na

sobrevida (CALLAHAN e CAMPBELL, 1989).

No entanto, os resultados atuais das altera¢cGes genéticas do cincer de mama necessitam de
estudos maiores ¢ com melhor controle para definir o potencial de marcadores genéticos.
Contrario a varias expectativas foram encontradas com maior significincia estatistica mais
alteragdes genéticas em céncer de mama com linfonodos negativos que com linfonodos

positivos (O’CONNELL et al., 1999).

Parece que a LOH da regido 1,6-Mb do cromossomo 14q 31,2 ¢ muito mais alta no grupo de
cancer de mama com linfonodos axilares negativos do que no grupo com linfonodos
positivos. Foi possivel mapear nesta regido um gene denominado MTA1 (metastasis-
associated 1), identificado com gene promotor de metastases (MARTIN er al, 2001),

agregando novos conhecimentos e mudando conceitos.

H4 um grupo de pacientes com céncer de mama com axila negativa que teoricamente
apresentariam melhor evolu¢do mas que possuem altas taxas de recidivas. Neste grupo de pior
progndstico, a amplificagdo do ¢-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 analise multivariada indica que a
amplificagio do ¢c-MYC é um fator de prognéstico independente € mais forte que o receptor
de estrogénio e do tamanho tumoral nas pacientes com axila negativa (ROUX-DOSSETO et
al., 1992). Na avaliagio de uma metanalise com 29 estudos, a amplificagdo do c-MYC
mostrou uma significativa, porém fraca associagdo com grau tumoral, metastase linfonodal,
receptores de progesterona negativo e status poOs-menopausal, além de uma importante

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

Outras alteragdes genéticas relatadas foram: a relagdo dos fenétipos p21 e p53 pode estar
associada a resposta ao tratamento quimioterapico adjuvante (DOMAGALA et al,, 2001); a
expressdo da mutagdo Racl em pacientes com tumor agressivo de mama (SCHNELZER e¢
al., 2000); as mudangas no gene do retinoblastoma (RB1), levando & perda da expressédo de
ambos os alelos deste gene nas neoplasias mamarias (VARLEY ef al., 1989); as mutagdes
somaticas do TP53, estando relacionadas com pior progndstico (SIMAO et al., 2002) € a
molécula de E-cadherin que interage com a adesdo celular, sendo que a perda desta fungéo

ocorre durante o desenvolvimento de muitos tumores epiteliais, podendo também indicar o



grau de invasfo celular e a presenga de metastases (CHRISTOFORI e SEMB, 1999), havendo
sugestio de que a E-cadherin pode ser um dos fatores genéticos mais precoces na
carcinogénese do cincer lobular de mama, atuando como agente tumor supressor, inclusive no

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

Sobre o cincer de mama bilateral, ha poucos estudos genéticos comparativos. Foram tipados
alelos de 28 casos de céanceres bilaterais em 14 bragos de cromossomos, mostrando
indubitavelmente uma clonizagfo distinta em 23 casos. Em quatro, a genotipagem nfo excluiu
a hipétese de metastase para a mama contralateral. Portanto, na grande maioria dos casos de

tumores bilaterais, ha 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 cincer de mama e 768 controles, foi
observada uma redu¢fio de 4% no risco de desenvolver a neoplasia para cada ano de atraso na
menarca, embora esta redugdo ndo tenha sido estatisticamente significativa. Independente da
idade da menarca, o risco foi mais baixo entre mulheres com ciclos menstruais com mais de
29 dias. Multiparas mostraram um menor risco que nuliparas. Ha varias diferengas nos fatores
menstruais e reprodutivos entre as mulheres americanas asiaticas e as americanas brancas. As
asiaticas nascidas na América apresentaram uma idade mediana de 12,12 anos para a
menarca, semelhante a idade encontrada em americanas brancas, mas 1,4 anos mais cedo que
as asiaticas que migraram para os EUA. Os fatores reprodutivos e menstruais de asidticas
americanas sdo consistentes com sua historia de cdncer de mama, no minimo tdo alto quanto
das americanas brancas, porém os efeitos da menstruagfio e reproducdo sdo pequenos € as
razbes de chance para as migrantes proporcionam varidveis com leves ajustes. Os resultados
sugerem que os baixos niveis de cincer de mama entre as asidticas podem ser resultado de

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

Na avaliacdio de 10.591 mulheres holandesas que participaram de um projeto de prevengio do /
cancer de mama, com idade entre 49 e 66 anos e com mediana de seguimento de 19 anos, |

constatou-se que a sua incidéncia diminui com a precocidade da menopausa. Mulheres com
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menopausa antes dos 44 anos tém um risco 34% menor que mulheres menopausadas apés os [
54 anos. A redugdo na incidéncia foi de 2,6% por ano pelo seu adiantamento

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

2.3b) 1dade ao primeiro filho e numero de gestagdes
A
Um estudo de coorte em que foram avaliadas 1.003 mulheres com cdncer de mama, com um |
grupo controle de 113.263, de 1971 a 1981, mostrou um aumento de risco nas que tiveram o (7,

primeiro filho apds os 35 anos se comparado com as nuliparas, com um significativo declinio /

/

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

Em geral, a cada cinco anos de aumento na idade para o primeiro parto, esta associado um /
aumento no risco de 1,07 (JC 95%: 1,01-1,13) para o desenvolvimento do céncer 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 cancer de
mama nascidas entre 1925 e 1960 e comparadas com um grupo controle de 62.121 mulheres.
O risco de desenvolver cincer de mama foi maior nas mulheres que tiveram somente uma
gravidez em compara¢do com as n@ga_rg% até um periodo de 15 anos apds o primeiro
nascimento. Depois do 15° ano, houve uma redugdo do risco. Este aumento foi mais
acentuado em mulheres que tiveram sua primeira gravidez apos os 35 anos, sendo a razdo de
chance ao quinto ano apos o parto de 1,26 (IC 95%: 1,10-1,44) (LAMBE et al., 1994).

Com relagfio 4 gemiparidade, hd um estudo que mostra uma redugdo de 29% no risco entre /
mulheres que tiveram gémeos se comparado aquelas que nunca os tiveram (razdo de chance /-
/

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

2.3c) Aborto

_
A indugdio do aborto e a subseqiiente incidéncia do cincer de mama entre multiparas ¢ um ]
assunto discutivel. Um trabatho com 463 abortos induzidos tendo 2.201 controles ndo / )

encontrou associagdo, com risco relativo de 0,9 (IC 95%: 0,7-1,2), sugerindo que a indugio do /
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aborto, se seguido posteriormente por gravidez e nascimento, ndo 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 cincer de mama e 1.556 controles
randomizados na populagdo de Shanghai. Ndo houve nenhuma relago entre o aborto € o
cincer de mama, e mesmo as mulheres que tiveram mais de trés abortos nfo tiveram aumento

do risco na pré ou na pos-menopausa (SANDERSON ef al., 2001).

Um estudo cooperativo internacional realizado em sete paises incluiu 3.958 casos de cincer
de mama e 11.538 casos de abortos hospitalares como controle. Para nuliparas com historia de
aborto anterior, o risco foi de 0,86 (IC 95%: 0,68-1,08); para multiparas sem historia de
aborto, o risco foi de 0,63 (IC 95%: 0,57-0,69); para multiparas com aborto antes do primeiro
nascimento, o risco foi de 0,82 (IC 95%: 0,69-0,97) e para multiparas com aborto somente
ap6s o primeiro filho, o risco foi de 0,70 (IC 95%: 0,63-0,79). Quando a andlise se restringe
para multiparas com aborto, ha uma elevagdo no risco de 29% e um aumento de 11% se o
procedimento for somente apés o primeiro nascimento, comparado com mulheres sem
nenhuma histéria de aborto, sendo a associagdo mais forte entre as mais jovens. No entanto,
estes dados ndo sdo significativos (MICHELS et al., 1995). Outro estudo com 3.315 mulheres
mostrou um risco de 3,5 vezes em desenvolver o cincer de mama naquelas que tiveram aborto
espontéineo seguido de gravidez a termo (HADJIMICHAEL, BOYLE e MEIGS, 1986).

2.3d) Amamentac¢io

Dados coletados entre 1957 € 1965 entre 453 mulheres brancas portadoras de cancer de mama
com 1.365 controles mostraram uma associagfo inversa entre o periodo de amamentagéo e a
neoplasia. Quanto maior o tempo de amamentacdo, menor a chance de desenvolver o céncer.

Este efeito protetor ¢ visto na pré-menopausa, mas ndo se mantém na pos-menopausa
(BYERS et al., 1985).

Outro trabalho analisando 751 mulheres brancas e negras, tendo como controle 742
multiparas, evidenciou uma protecdo de 0,8 (IC 95%: 0,5-1,1) para o grupo que amamentou
em comparagio ao grupo que nunca o fez, entre a idade de 20 e 49 anos. No grupo de 50 a 74

anos, o fator de protegdo foi de 0,7 para as mulheres que amamentaram (IC 95%: 0,5-0,9). A
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relagdo de protegdo também foi observada nas trés categorias de duragdo da amamentagio (de ,

/

2

1a3,de4al2 e mais de 13 meses de amamentago). Os achados mostram que qualquer
lactagdio, independente do periodo, ¢ melhor que nenhuma, fato associado a uma leve redugfio

/

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

Um estudo italiano com 2.167 mulheres multiparas com cancer de mama, tendo como
controle 2.208 também multiparas excluiu qualquer protecdo da lactagdo no risco desta

neoplasia (NEGRI et al., 1996).

2.4) Reposi¢ao hormonal e anticoncepcional

H4 grandes discorddncias entre os beneficios e maleficios da reposigio hormonal em \
mulheres na pés-menopausa. Um estudo com 422.773 mulheres nesta situagfo, tendo um ;'/
seguimento de nove anos, observou 1.469 ébitos por cincer de mama, sendo que o uso de ]\‘ |
reposicdo hormonal foi associado com significativa redugdo de 16% de seu risco. ‘[
Principalmente nas mulheres com menos de 40 anos, houve uma moderada tendéncia a

i

redugdo entre as que iniciaram a reposi¢do mais precocemente. Nenhum aumento de risco foi
]

observado conforme o uso de estrégeno, o seu inicio ou sua duragéio (WILLIS et al., 1996). /"K
Outros trabalhos reforgam que o uso por curto periodo de tempo, geralmente menor que cinco™
anos, parece seguro, enquanto que periodos mais longos podem estar associados a um
pequeno mas significativo aumento do risco (EWERTZ, 1996). Também nenhuma das cinco
metanalises demonstrou um aumento significativo no risco comparando usudrias da reposi¢io

e ndo usuarias. O pequeno e nio significativo aumento do risco deve ser balanceado pelos |
beneficios esperados com a reposigdo hormonal, como a melhoria na qualidade de vida, no ;

metabolismo 6sseo € no funcionamento cardiovascular em mulheres sauddveis na pés-

menopausa (ROY, SAWKA e PRITCHARD, 1996). |

No entanto, embora possa aumentar o risco, a terapia de reposig¢fo hormonal pode reduzir as

Vs

taxas de mortalidade pelo cincer de mama. Pode haver viés nesta observagdio; mas, aJ

constatagio € que as mulheres que fazem a reposigéo hormonal sdo mais saudaveis, mantém
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melhores habitos alimentares, sdo mais compreensivas e aderentes a necessidade de algum

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

Atualmente, ha maior evidéncia epidemiologica suportando um modesto aumento no risco de
cancer de mama entre mulheres na pds-menopausa usando estrogenos, estando relacionado
com o maior tempo de uso. O acréscimo de derivados da progesterona a reposi¢do é menos
conhecido. Para estudar o efeito somatério dos progestagenos foi realizado um estudo com
5.298 mulheres na pos-menopausa, idade entre 50 e 79 anos, portadoras de cincer de mama e
5.571 controles. O risco relativo aumentou em média 2% ao ano, conforme o prolongamento
do uso s6 de estrogénios e para 4% se o era combinado com progestadgenos. Em uso
combinado, o risco foi o mesmo para o regime seqiiencial ou continuo. O uso sé6 de

progestagenos mostrou duplicagdo do risco em comparagéio com o ndo uso de nenhuma

reposicdo (NEWCOMB et al., 2002).

2.5) Atividade fisica

Foram avaliadas 9.539 mulheres entre a idade de 42 e 70 anos, respondendo ao questionario”
sobre suas atividades fisicas entre 25 e 50 anos, sendo detectados 506 cinceres de mama.
Mulheres que relataram atividade fisica regular tiveram reducgo de 40% no risco, comparadas
com as que ndo a tiveram (p= 0,07). Esta pratica nos anos reprodutivos parece estar
inversamente associada ao risco de neoplasia de mama na pos-menopausa entre mulheres que

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

Como a atividade fisica pode afetar a concentragdo hormonal, foi realizado um estudo para
avaliar o risco do cincer de mama em relagéio a esta atividade em 25.624 mulheres de 20 a 54
anos de idade. Apés 13,7 anos de observagéo, foram detectados 351 casos de cancer de mama
invasivo. Na analise estratificada, o risco foi menor em mulheres magras (indice de massa
corpérea menor que 22,8) que se exercitavam 1o minimo quatro horas por semana. Houve
também redugsio no risco quando associado com atividade fisica freqiiente no trabalho, sendo

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

A atividade fisica e a escolha de uma alimentacfio saudével ¢ uma orientagéio da American
Cancer Society ¢ da American Heart Association ndo so para reduzir doengas coronarianas

mas também para reduzir o risco de desenvolver o cincer (BYERS et al, 2002). Dois
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trabalhos ndo encontraram a relacdo entre atividade fisica e a redugdo do cincer de mama
(ROCKHILL et al, 1998; MOORE et al., 2000). O primeiro tem apenas 372 casos em
avaliagiio e o segundo avaliou apenas a atividade fisica mais tardiamente, mostrando pequena

evidéncia pa associagdo entre esta pratica e o cAncer de mama.

2.6) Peso corporal

A definicdo de sobrepeso ¢ estabelecida pelo fndice de Massa Corpérea (IMC), sendo o
resultado do peso em Kg dividido pela altura em metros quadrados. Valores iguais ou maiores
que 27,8 para homens ¢ 27,3 para mulheres sdo considerados sobrepeso ou obesidade. A
Organizacio Mundial de Saide (OMS) propds que IMC maior que 25 ja seja definido como
obesidade. H4 uma sugestdo de relacionamento entre a obesidade e o cincer em varios locais
do organismo, incluindo cincer de mama, cdlon, endométrio, prostata, esdfago, figado,
pancreas, vesicula biliar e colo uterino. Metanalise revisando a literatura na Unido Européia
mostrou que 5% de todos os tipos de céncer sdo estimados pelo excesso de peso, com maiores
percentagens de risco encontradas no cancer de endométrio (39%), rim (25%) e vesicula biliar
(25%), além de relacionar a obesidade com 21.500 casos de cancer de c6lon, com 14.000 no

endométrio e 12.800 no cancer de mama na poés-menopausa (WHITMAN, 2002).

O efeito protetor da menopausa precoce foi mais forte para mulheres com baixo IMC. Com
indice abaixo de 27Kg/m? houve uma redugio de 44%. Com indice acima de 27Kg/m? a

reducdio foi de 24%, ndo sendo significativa esta diferenca (MONNINKHOF, VAN DER
SCHOUW e PEETERS, 1999).

Outro trabatho observou 54.896 mulheres com idade de 31 a 89 anos, por um periodo de sete
anos, sendo diagnosticado 226 na pré-menopausa € 1.198 na pos-menopausa com cincer de
mama. Dentre as mulheres na pés-menopausa, o risco aumentou conforme o aumento do peso
(p< 0,05). Esta associagdo foi modificada pela idade do diagn6stico com risco relativo de 1,1,
1,2 e 1,8 respectivamente para as idades: menor que 60 anos, entre 60 ¢ 64 anos € maior ou
igual a 65 anos. O maior risco foi entre pacientes mais idosas e mais obesas na pds-
menopausa, mas nado confirmada na pré-menopausa. Estes achados sugerem que a
inconstancia da literatura na relagdo de obesidade e cincer de mama em parte difere pela néo
observagio da distribuicio da idade. A prevengdo da obesidade durante a vida adulta,

particularmente antes da menopausa pode ajudar a reduzir o cincer de mama entre mulheres
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mais idosas (YONG et al., 1996). Varios outros artigos mostram a associagfio do aumento do
peso com céncer de mama na pés-menopausa (HUANG et al., 1997, TRENTHAM-DIETZ et

al., 2000).

O aumento da incidéncia da obesidade parece estar relacionado com uma queda progressiva
do horménio sexual ligado 4 globulina (SHBG) e aumento nos niveis de testosterona.
Pacientes com céncer de mama na pré-menopausa tém uma significativa reducdo nos niveis
de SHBG em comparagio com grupo controle, ajustando idade e peso. Na pds-menopausa
néo foi detectada esta diferenca. A redugdo do SHBG com o aumento do peso foi marcante
em pacientes com cancer de mama, podendo explicar os achados da relagio da obesidade com

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

Na avalia¢dio de sobrevida em 1.200 mulheres com cédncer de mama apos dez anos de follow-
up, o peso foi o mais forte fator associado com a sobrevida, com significativo aumento do

risco do 6bito conforme o aumento do peso corpéreo (REEVES et al,, 2000).

2.7) Habitos alimentares

Entre 56.837 mulheres canadenses participantes de um programa de prevengéio de cancer de
mama, foram identificadas 519 com neoplasia maméria. Todas responderam a um
questiondrio sobre os habitos alimentares, havendo evidéncia de uma associagio positiva
entre cancer de mama e ingestdo 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 ndo-relagdo, hd uma metandlise com 337.819 mulheres com 4.980 casos de
cancer de mama que ndo encontrou evidéncia de uma associag¢o positiva entre a dieta total de
gordura € o seu risco. Ndo houve redugio de risco entre mulheres cuja energia de lipideos foi
menos que 20% do total de energia ingerida. No estilo de vida ocidental, a redu¢io na

ingestdo de gordura na idade adulta ¢ indiferente para reduzir substancialmente o risco do

cancer 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 cincer de mama. A média de ingestdo calérica foi de 2.073Kcal, com
37% das calorias originadas da gordura de produtos derivados do leite e 6leos vegetais. Foram

encontradas pequenas associagdes entre a ingestdo de gorduras e o tumor. Comparando a alta
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ingestdo de gorduras com a baixa, as mulheres com o mais alto indice tiveram o risco 37%
maior, porém sem significincia estatistica (THIEBAUT e CLAVEL-CHAPELON, 2001).

S8o muitas as varidveis a que um estudo de relagfio entre dieta e cincer est4 sujeito, havendo
muitas possibilidades de viés. Um estudo com 7.377 casos de cancer invasivo de mama,
ocorrendo entre 351.825 mulheres durante um periodo de observago de 15 anos, cuja dieta
foi monitorizada avaliando o total de alimentos (carne vermelha, liquidos e sélidos ingeridos)
ndo mostraram associa¢do significativa entre o total de frutas ingeridas e a reducfio da doenga
(SMITH-WARNER et al., 2001). Também nd3o houve relagdo entre a ingestdo de carne e o
aumento do risco em desenvolvé-la (MISSMER et al., 2002).

A dieta com fibras e gorduras tem efeito nos hormdnios sexuais. Quando a dieta & mudada
para baixo teor em gordura e alto em fibras, ha uma significativa reducéo na concentragdo de
estronas, testosterona, androstenediona e horménios sexuais ligados a globulina, mas nio

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

2.8) Alcool e cigarro

Estudo com 62.573 mulheres com idade entre 55 e 69 anos, ap6s trés anos de seguimento
foram detectados 422 cinceres de mama. Na analise multivariada para avaliar a sua relagdo
com o uso de alcool, foi medido um risco de 1,31 para as mulheres que bebiam em
comparagdo com as abstémias (IC 95%: 1,00-1,71). Quando separados em categorias pela
ingestéo de dlcool comparando com as que nfio 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 15¢ e 29g ¢ acima de
30g de dlcool por dia, respectivamente (p= 0,047). Houve uma correlagiio mais forte entre
mulheres com histéria familiar positiva, com doenga benigna anterior de mama, em

menopausa precoce ¢ de acordo com a idade do primeiro filho (VAN DEN BRANDT,
GOLDBOHM ¢ VAN’T VEER, 1995).

Parece que o aumento dos niveis de estrogeno e androgeno em mulheres que consomem
dlcool sdo importantes mecanismos para explicar o crescimento desta incidéncia. Outros
mecanismos potencializados pelo dlcool incluem o aumento da suscetibilidade 2
carcinogénese, aumento nos defeitos de DNA e maior potencial metastético para as células do

cancer de mama (SINGLETARY e GAPSTUR, 2001). Outra analise foi realizada entre
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322.647 mulheres canadenses, holandesas, suecas e americanas por um periodo de 11 anos,
sendo detectados 4.335 casos com cancer de mama. Para a ingestio menor que 60g/dia
(correspondendo a mais de 99% das mulheres que usavam alcool) o risco aumentoy
linearmente conforme o aumento do uso do dlcool, com significancia estatistica. Portanto,

entre mulheres que consomem alcool, a redugio do seu uso é um importante mecanismo para

diminuir o risco do cincer (SMITH-WARNER e al,, 1998).

A associagdo entre o uso de cigarros e o risco do cincer de mama ndo esté 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. ApSs 10,6 anos de observagdo, foram detectados 2.552
canceres de mama. Foi encontrada uma associagdo positiva entre o uso de cigarro e o risco em
desenvolver a doenga principalmente entre mulheres que fumaram por décadas e que
comegaram o vicio muito precocemente. Em relagdo as 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 ¢ ROHAN, 2002). A associagdo ndo foi explicada somente pelo
tempo de uso do cigarro, mas também pela concomitincia do uso de alcool e uso de

contraceptivos orais. A exposi¢do ao cigarro desde a adolescéncia pode aumentar o risco do

cincer de mama (PALMER et al., 1991).

Contradizendo as observagdes anteriores, hd um trabalho que avaliou 6.888 casos com cancer
de mama e 9.529 controles, ndo encontrando relagio entre o uso de cigarro, independente do

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

2.9) Radiacio

Pacientes portadoras de linfoma de Hodgkin, quando tratadas com irradiagdo pela técnica do
manto, apresentam associagdo significativa com o desenvolvimento do cincer de mama
(TINGER et al, 1997). Também mulheres que apresentavam mastite aguda pos-parto
poderiam ser tratadas com radiagdo. Analisando 601 casos desta doenga que receberam
radiagdio tendo como controle 1.239 mulheres com mastite mas que nfio receberam este
tratamento, o risco relativo para desenvolver o cincer de mama,‘ajustado pela idade e pelo

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

para cada unidade de radiagfo (rad) recebida (SHORE et al., 1986).
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Pacientes com cancer de mama tém o risco aumentado de duas a cinco vezes em desenvolvé-
lo na mama contralateral. Nas pacientes que recebem radioterapia (RT) na mama residual ou
plastriio apos cirurgia, hd uma exposi¢éo estimada de radiaciio para a mama contralateral de
2,51 Grays (Gy). No entanto, a RT néo aumentou o risco em desenvolver céncer na outra
mama e ndo houve evidéncia de variagdo do risco conforme a dose de radiagfio, tempo de

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

Um estudo coorte retrospectivo avaliou 5.466 mulheres com o diagndstico de escoliose em
tratamento, submetidas a aproximadamente 138.000 exames radiologicos, com dose
acumulada de radia¢do de 1,08Gy. A idade média do diagndstico foi de 10,6 anos, com o
follow-up de 40,1 anos. Neste periodo, ocorreram 77 6bitos por cincer de mama, sendo que a
mortalidade esperada seria de apenas 45,6 casos, havendo um aumento significativo

comparado ao aumento de exposi¢des a radiografia e & dose acumulada de radiagdio (MORIN
DOODY et al., 2000).

Outro estudo sobre os efeitos da radiagdo esta sendo seguido nos sobreviventes da explosio
da bomba atdémica em Hiroshima e Nagasaki, no Japdo, pela Radiation Effects Research
Foundation (RERF) que tem produzido estimativas quantitativas do risco de cancer apés a
exposi¢io a radiagfio ionizante. Em particular para o cincer de mama hd uma forte e clara
relagiio do excesso de risco e sua variagdo com a idade e o tempo apés a exposicio, sendo que

as alteragdes hormonais, reprodutivas e mutagdes hereditarias sdo consideradas os

modificadores dos efeitos carcinogénicos (LAND, 1995).

2.10) Alteracdes pré-malignas ¢ outras doengas associadas

Foram feitas avaliacdes dos exames anitomo-patologicos em 16.692 bidpsias de mulheres
com doencga benigna da mama, classificados em cinco categorias: hiperplasia atipica, doenca
proliferativa sem atipia, doenga ndo-proliferativa, fibroadenoma e outras doengas benignas da
mama. Posteriormente, foram identificados 485 casos de cancer de mama entre estas
pacientes, em 8,3 anos de observagiio. Mulheres com doenga ndo-proliferativa apresentaram
aumento no risco de 1,5; com doenga proliferativa sem atipia com aumento no risco de 1,9; e
hiperplasia atipica com 3,0 de aumento no risco em comparagio com as mulheres sem
alteragdes histologicas. Os piores aumentos de risco ocorreram entre mulheres com menos de

46 anos, com hiperplasia atipica (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 doengas benignas de mama. A histéria
familiar positiva e a presenca de calcificagdes aumentaram significativamente o risco de
forma proporcional ao risco da doenga pré-maligna. A possibilidade de desenvolver cancer de

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

Um trabalho coordenado pela OMS avaliou o risco de desenvolver cincer de mama entre
1.506 casos de doengas benignas de mama em mulheres de trés paises com alta incidéncia
(Israel, Alemanha e Austrdlia) comparados com seis paises com baixa incidéncia (Tailandia,
China, Filipinas, México, Chile e Colémbia). Os paises com mulheres com baixo risco
tiveram uma significativa baixa prevaléncia de metaplasia apécrina, hiperplasia apécrina e
cisto, além de significativa alta prevaléncia de atipia ductal. Os resultados sugerem que a
hiperplasia ductal e a adenose esclerosante tenham funcgées similares no desenvolvimento do
cancer tanto nos paises de baixo quanto nos de alto risco. Que os fatores responsaveis pelas
diferengas internacionais no céncer de mama possam exercer seus efeitos, influenciando o

desenvolvimento inicial destas alterag3es, havendo um atraso na progressdo de carcinoma
ndo-invasivo para invasivo nos paises de baixo risco (AAMAN, STALSBERG e THOMAS,

1997).

Na avaliagdio de 5.659 casos com céancer de mama e 5.928 controles, foi estudada a relagdo
entre esta neoplasia e as outras doengas, principalmente o diabetes. Ndo houve associagdo
entre o desenvolvimento do cincer de mama e a histéria de diabetes mellitus, endometriose,
leiomioma uterino ou litiase biliar. Porém, associagdes com alteragdes androgénicas tém
conferido aumento no risco. Pacientes com historia de acne tiveram aumento de probabilidade
1,4; hirsutismo 1,2 e ovarios policisticos, 1,6. Pacientes com diabetes mellitus diagnosticados

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

tardio apresentaram 1,2 (BARON ef al., 2001).
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2.11) Neoplasias secunddrias ou neoplasias primarias multiplas

Outro trabalho que teve seguimento por dez anos com 2.231 pacientes com cancer de mama,
estadiadas como I, II ou III, apresentou 48 (2,2%) neoplasias sincrénicas em mama
contralateral e 58 (2,6%) ndo-sincronicas. A taxa de incidéncia 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 céncer, foi melhor para o grupo com doenca
ndo-sincronica; mas, quando feita a partir do segundo, foi a mesma para todos os grupos.

Também ndo houve correlagdo entre a RT recebida no primeiro tumor e o desenvolvimento

do segundo (BURNS et al., 1984).

3. FATORES DE PROGNOSTICO PATOLOGICOS

3.1) Histologia

O céncer invasivo de mama supostamente desenvolve-se por um longo periodo de tempo a
partir de alguma lesdo proliferativa pré-existente. Como hd intimeras lesGes da mama, parece

que poucas tém potencial de malignizagdo, como a hiperplasia atipica (ALLRED, MOHSIN e

FUQUA, 2001).

As caracteristicas clinicas e patolégicas foram estudadas por Fisher ef al. (1993), em 1.090
pacientes com cancer de mama com axila negativa e 651 com axila positiva, aos dez anos de
sobrevida, através do NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project). 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 diferenciagdo celular
tiveram melhor sobrevida que aquelas com pior diferenciagdo. Para as com axila positiva, foi

significante o nimero de linfonodos com metdstases, o grau de elastose tumoral, a idade

menor que 40 anos ¢ major que 65 anos, o grau de diferenciac¢do nuclear e a raga.
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SISBIUFU
3.2) Receptores hormonais (estrogénico e progestagénico) 214366

A glandula mamdria sofre a regulagdo de intimeros agentes no seu desenvolvimento, tais
como o estrogénio, a progesterona, a insulina, a prolactina, os glicocorticéides e intimeros

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

transformacio maligna.

Na avaliacio laboratorial e experimental, foi constatado que o céncer de mama evolui de
tumor localizado e hormdnio-dependente para tumor resistente & manipulacdo endécrina e
metastatico. Pela selegdo de camundongas atimicas ooforectomizadas, foi isolada uma
variante de célula (da linha MCF-7: macrophage chemotactic factor) de cancer de mama
humano, pobremente invasor ¢ horménio-dependente, tendo a sigla de MIIL. Estas células
MIII perdem totalmente a sua necessidade de estrogénio para desenvolver tumores malignos
nestes animais, tornando-se muito mais invasivos que os da linhagem precursora MCF-7,
indicando que houve uma progressao de hormdnio-dependente para hormdnio-independente.
Sugere-se que os fatores que contribuiram para a alteragfio estrogénica sdo independentes e
adquiridos de maneira aleatoria. Perda da expressdo de receptor de estrogénio (RE) e
superexpressdo de receptores EGF (fator de crescimento epidermoide) tendem a ocorrer mais

tardiamente no processo da progresso da malignidade (CLARKE, DICKSON ¢ BRUNNER,

1990).

Em seres humanos foi percebida diferenca racial entre as expressdes de receptores hormonais
(de estrogénio e progesterona) obtidas em 13.239 mulheres com céncer de mama, sendo a
comparacdo feita entre hispanicas brancas, ndo-hispanicas e negras, confirmando as
diferengas de receptores entre ndo-hispanicas negras e brancas, mas nfo entre hispanicas

(GAPSTUR et al., 1996), indicando alteragbes na incidéncia, mortalidade e respostas
terapéuticas conforme o grupo étnico.

Para determinar o valor prognéstico dos receptores hormonais, foram estudados 1.392 casos
iniciais de cancer de mama. O tratamento inicial foi mastectomia radical modificada, sendo

que 917 pacientes apresentavam axila negativa, ndo 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 significativamente melhor que a

sobrevida das outras pacientes com RE negativo (p= 0,001); porém, a sobrevida livre de
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doenga (SLD) nfio apresentou significincia (p= 0,07). Alta concentracio de RE foi associada

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

Em um estudo com 1.982 casos de cdncer de mama foram avaliadas as expressdes de
estrogénio por dois métodos: o tradicional método bioquimico /igand-binding assays (LB As)
e a nova técnica por imuno-histoquimica (IHC). As 1dminas foram avaliadas por uma escala
representando a proporgio 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 clinico. 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 comparagdo com 86% de positividade pela técnica
LBA. O RE determinado pela THC foi melhor que o determinado pela LBA em predizer a SG
e a SLD, além de ser mais facil, seguro e barato (HARVEY ef al., 1999).

Tanto o receptor de estrogénio quanto o de progesterona s3o polipeptideos que se ligam com
seus respectivos hormodnios transferindo-os para o micleo celular e induzindo a expressio
genética especifica. Quando o hormdnio se liga ao seu receptor, ocorre uma mudanga na
ligacdo com o DNA que inicia a transcri¢do avidamente, afetando o crescimento celular. H4
uma associagdo tedrica entre baixos niveis de RE com altos niveis de fase S. Uma vez que a
QT parece ser mais efetiva quando o tumor tem alto indice proliferativo, teoricamente a

neoplasia metastdtica com RE negativo deve ter maior resposta 4 quimioterapia (ASCO,

2002).

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

Novos fatores progndsticos para o cancer de mama tém sido identificados. Trezentos e

cingiienta e seis casos com carcinoma ductal infiltrante com axila negativa foram estudados
do ponto de vista imuno-histoquimico, sendo usado antisoro policlonal para detec¢do do

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

II-alpha e o Ki-S5 para o Ki-67. A mediana de duragio de follow-up foi de 99 meses. As

erbB-2 foram significativamente associadas com alta

expressdes de p53 e de C-
tumoral, grandes massas tumorais, aneuploidia de DNA, baixa expressio de

indiferenciagdo

. : ; mentadas expressoes i
receptores hormonais, pacientes jovens € au p de topoisomerase II e de

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

et al., 2001).

Parece que a amplificagdo ou a superexpressio do C-erbB-2 ocorre de 20% a 30% dos casos
com céncer de mama, estando associado a um fendtipo mais agressivo (HAYES e THOR,
2002). A amplificagdo do HER-2/neu pode ser determinada pelos métodos de FISH
(fluorescence in situ hybridization) e imuno-histoquimico, tendo o primeiro maior acurdcia
(HARBECK er al., 1999). A superexpressdo do HER-2 é adequada para selecionar os
pacientes que teriam beneficio com o uso do trastuzumab, além de predizer a resisténcia 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 € inconclusivo (HAMILTON e
PICCART, 2000; EL-AHMADY et al., 2002). Esta superexpressdo foi detectada em 28% dos
casos, sendo associada positivamente com a histologia comedonica, alto grau nuclear e
neovascularizagdo periductal e inversamente relacionado com a expressio RE e RPr (CLAUS
et al., 2001). Mesmo o carcinoma ductal in situ com positividade para C-erbB-2 parece estar

associado as caracteristicas clinicas mais agressivas (MACK et al., 1997).

O gene supressor de tumor p53, também conhecido como TP53, codifica uma fosfoproteina
nuclear que regula a proliferagdo de células normais, estando localizado no brago curto do
cromossomo 17. Mutagdes no gene p53 resultam na disfungo desta proteina com actimulo de
células tumorais. Na avaliacdo de 700 pacientes com cancer de mama e axila negativa, a
andlise imuno-histoquimica, apés um Jollow-up mediano de 54 meses, mostrou que a mutagfio
P53 esti associada com tumores de alta proliferagdo, recorréncias e Obitos precoces
(ALLRED ef al, 1993). Outro estudo com 1.400 pacientes com axila também negativa e
Jollow-up mediano de dez anos ressalta a significincia da expressdo do p53 em predizer a
recidiva global e as metastases a distancia (SILVESTRINI et al, 1996), confirmado em
trabalho mais recente (ZELLARS ef al., 2000), mostrando em andlise multivariada que o

actimulo nuclear de proteina p53 foi significativamente associado com o aumento de recidiva

local.

Além da imuno-histoquimica ha outro método mais rdpido para avaliar a expressio do p53

que ¢ pela reagdo em cadeia da polimerase — SSCP (single strand conformation

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

(1997) avaliaram pacientes com cancer de mama por este método, mostrando em analise

multivariada que a mutagdo p53 foi associada com pior sobrevida.
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Para confirmar a utilidade clinica dos novos fatores prognésticos do cancer de mama, foi
criado em 1986 o Oncology Research Network pela University of Texas Health Science
Center em San Antonio. A avaliagio laboratorial foi obtida em mais de 25.000 mulheres com
esta neoplasia. Uma maior incidéncia de aneuploidia e fragdo da fase S foi encontrada em
tumores com receptores de estrogénio € progesterona negativos, em tumores com axila
positiva, em tumores com mais de 2cm e em pacientes com menos de 35 anos. A andlise
preliminar de sobrevida sugere que a fragdo da fase S e a ploidia em combinagfio com outros

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

Outro estudo que avaliou os efeitos dos agentes antineopldsicos nas células tumorais,
observando a relagio entre apoptose e proliferacdo (Ki-67 e fragdo da fase S) em 208
mulheres portadoras de cancer de mama recebendo QT neoadjuvante e sendo biopsiadas antes
do tratamento, 24 e 72 horas ap6s o primeiro ciclo de tratamento e no sétimo e 21° dia apés o

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

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

A prépria diferenciagdo histologica pode mudar o perfil dos marcadores tumorais no cincer
de mama. Na avaliagdo de 444 pacientes com cancer tubular e 1.221 com cAncer 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 nimero de linfonodos

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

maior diploidia e C-erbB-2 negativos em comparag¢do com o carcinoma ductal infiltrante. Nos
tubulares. os tumores foram de menor tamanho e apresentaram menor envolvimento
2

linfonodal em comparagdo com 0S mucinosos. A SLD e SG foi de 94% e 88% para o tubular,
90% e 80% para 0 mucinoso € 80% ¢ 77% para o carcinoma NOS, respectivamente, com

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

Além dos RE, as células normais ou malignas da mama também expressam atividade
enzimatica da aromatase (que catalisa a conversio da testosterona para um composto
aromatico - o estradiol). Atividade da aromatase foi mais alta em tecidos de cincer de mama
em pacientes com niveis de estrogénio mais baixo, sugerindo que este esteja envolvido na

regulagiio da referida atividade da aromatase nos tecidos mamérios (YUE et al,, 2001).

Outro marcador estaria relacionado a angiogénese tumoral. Os niveis do fator vascular de
crescimento endotelial (VEGF) foram positivamente relacionados com a recorréncia
(p< 0,001), exceto nas pacientes com linfonodos axilares negativos (EPPENBERGER et al,
1998). A expressio do VEGF foi significativamente relacionada com o receptor estrogénico 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 reducio na sobrevida exatamente composta por pacientes que expressavam

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

Também o aumento na expressdo da catepsina D (Cat D), que € uma protease lisossomal, tem
sido proporcional com o aumento de metastases em cincer de mama. A alta expressio de Cat
D foi associada com grandes tumores (p= 0,014), mas ndo houve relagdo com o grau
histolégico, RE, RPr, DNA index, fragdo da fase S, C-erbB-2 ou superexpressio de p53.
Pacientes com Cat D positivo apresentaram significativamente mais recidivas em partes moles
e metastases em visceras (p= 0,0007) e menor SLD (p< 0,0001), sendo um preditor
independente de pior sobrevida em pacientes com linfonodos negativos (ISOLA ef al., 1993).

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

niveis de Cat D estdio associados com pior progndstico (FOEKENS et al., 1999).

As células normais e neoplasicas da mama sofrem agdo de varios outros fatores; as vezes,

secretados por elas proprias, cOmo 0s fatores de crescimento insulina-like (IGF-I), TGF-q,

TGF-B, PDGF-like, entre outros. Alguns destes sdo regulados pelo estrogénio, sendo

horménio-dependentes e outros podem estar aumentados nas células que adquirem
independéncia espontaneamente ou por transfec¢do. Parece que o cincer de mama tem, ndo s

um controle autécrino, mas tambeém outro paréacrino, sendo que a sinalizagdo do processo

pode ser exercida pelos ho
mecanismos de autoregulagéo (LIPPMAN et al., 1986). Podem apresentar também os

rmonios e pelas citocinas que provavelmente sio os efetuadores dos
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receptores IGF-2 que estdo predominantemente associados ao processo invasivo das células

tumorais (RASMUSSEN e CULLEN, 1998).

A necessidade de novos marcadores €, no entanto, imprescindivel para o aperfeicoamento do

tratamento do cancer de mama. Neste sentido, ha a hipétese de que a expressdo dos genes de

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

linfonodos axilares negativos. Houve relagéo estatisticamente significativa entre a expressio

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),

nfio sendo observadas estas associagge
necessario o uso de QT nos pacientes que expr

preditivo positivo em relago a resposta ao tratamento naqu
2 pode bloquear apoptose in vifro € baixos niveis de

s na expressdo do gene bax. No entanto, quando foi
essam o gene bax, houve um maior valor

eles com linfonodo axilar negativo

(KYMIONIS et al., 1999). O gene Bcl-
apoptose podem levar ao actmulo de células neopldsicas, tornando o tumor mais agressivo;
porém, o estudo com 979 mulheres com céncer de mama e axila positiva e alta expressdo de

Bel-2 foi associado com VArio

SLD (BERARDO et al., 1998), ressa
ndo refletir o comportamento clinico da neo

s fatores de bom progndstico e significativa melhora na SG e

Itando que os resultados de modelos laboratoriais podem

plasia.

4. TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA

4.1) Cirurgia

Nos carcinomas de mama invasivos no estadio I e1l, a amplitude da biopsia ¢ importante. As

a biopsia ndo foi totalmente excisional apresentaram uma taxa de recidiva local

pacientes cuj
de 36%, enquanto

periodo de observagdo

a recidiva local foi de apenas 8% (p= 0,0005) no

que com & excisdo ampla,
(SCHNITT et al, 1984). A avaliagdo

de cinco anos apos a RT

urgica também ¢ importante,
diva, havendo diferenga se a margem € superior ou inferior a

patolégica da margem Cir uma vez que a margem negativa

apresenta menor chance de rect
onente intraductal extensivo positivo ou negativo. Ha

mp

Imm, e se o tumor tem um co
ou difusamente comprometida (GAGE et al., 1996).

também diferenga se a margem ¢ focal
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Apé jagnosti 4 . I
p6s o diagnostico de cancer de mama feito por bidpsia excisional de preferéncia, o
u

4

incisional ou pungdo por agulha, ¢ necessdrio o estadiamento completo da paciente para

definir a melhor terapéutica (Anexo 1). O estadiamento inclui o exame fisico detalhado
associado aos exames de imagem. Permanecendo apenas a lesdo da mama sem metastases 2
sa

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

Os aspectos estéticos da cirurgia do cAncer de mama inicial podem ser decididos pela propri
ria

paciente, uma vez que a efetividade do tratamento ¢ a mesma. Avaliando a cirurgi
: 1a

conservadora da mama com a ma
ectos da qualidade de vida das pacientes associados & imagem corporal, a
>

stectomia ¢ mastectomia seguida de reconstrugio
g b

analisando os asp
cirurgia conservadora ou mastectomia com reconstrugdo nio foi melhor que a mastectomia

total. Na verdade, a mastectomia com reconstrugdo foi associada com maior insatisfagfio

(NISSEN et al., 2001).

Comparando o0s procedimentos cirtirgicos mais ou menos agressivos, foram avaliadas 1.079

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

mastectomia radical, se tivessem linfonodos axilares clinicamente negativos, mastectomia
b

total, sem dissecgdo axilar mas com RT pés-operatéria ou mastectomia total, com dissecgio

e os tivessem positivos. Ndo houve
na SG, ndo mostrando, apés 25 anos de andlise, nenhuma

axilar s diferenca significativa entre os trés grupos, tanto
b

no aspecto de SLD quanto
mastectomia radical. Também ndo apresentou diferenca significativa em

vantagem para a
fazer radioterapia. Portanto, o procedimento cirurgico

remover os linfonodos axilares ou

torna-se cada vez menos agressivo,
menta a SG ou a SLD em pacientes com neoplasia inicial (estadios I e II)

ER et al., 2002).

tentando preservar a anatomia da mama, uma vez que a

mutilacdo ndo au
(FISHER ¢ WOLMARK, 1986; FISH
mento axilar homolateral ao cancer da mama ¢ um

-patolégica do esvazia

A analise anatomo
mas com seqiielas. Novas técnicas para avaliar o status

fator prognostico importante,
do desenvolvidas,
embora a analise por congelamento consuma tempo e

linfonodal axilar tém si a avaliacdo patoldgica intra-operatoria do linfonodo
sentinela permite dissecgdo sincronica,
possa ser imprecisa. Houve uma comparagdo entre 0 linfonodo sentinela positivo e o
ncomitante no estudo co

¢ intra-operatorio por palpagdo identificou 54% deles

esvaziamento axilar €O m 150 pacientes, sendo que 37 tiveram o

Ja positivo. O exam

linfonodo sentine
m linfonodo sentinela intra-operatorio positivo submeteram-se

(20/37). Todos os pacientes €0

a axila. De 17 pacientes considerados negativos, a andlise mais

ao esvaziamento total d
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detalhada mostrou micrometastases em nove. N&o houve resultado falso-positivo. A

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

Para os pacientes com estddio mais avangado (estddios III e IV), as opgdes de tratamento

cirirgico fora da mastectomia sdo mais restritas, havendo necessidade de QT ou RT pré-

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

4.2) Radioterapia

Regimes de radioterapia com 5.000cGy em fragdes de aproximadamente 200¢Gy ao dia em

toda a mama sdo realizados na maioria dos pacientes submetidos a cirurgia conservadora, com
uma intensificagio de dose de 1.000cGy a 1.500cGy no leito tumoral. A irradiacfio da axila
somente & realizada nos pacientes com linfonodos axilares comprometidos pela neoplasia,
apresentando alto risco para recidiva, uma vez que a associagio de esvaziamento e a
irradiagdo axilar aumentam a possibilidade do linfedema do membro superior. A irradiagio da
fossa supraclavicular ¢ restrita aos pacientes com mais que quatro nddulos axilares
comprometidos. A irradiagdo dos linfonodos da cadeia da mamadria interna nfio é usualmente
feita como medida profilatica. Para os pacientes com tumores T3 ou T4 submetidos a

mastectomia, ¢ usada a RT na parede toracica nas mesmas doses citadas acima (SMITH,

1999).

Os critérios para a cirurgia conservadora seguidos de radioterapia sdo: tumores de mama
menores que 5cm, histologia lobular ou ductal, localizagdo em qualquer quadrante, nodulos

axilares suspeitos mas moveis, qualquer status de RE ou RPr ¢ qualquer idade (SMITH,

1999).

ras de cancer de mama estadio I e II, submetidas ao

Recidiva local em pacientes portado
foi mais freqiiente em jovens. A analise de 783 pacientes com cincer

tratamento conservador,
stadio I e 1I mostrou que O unico fator prognostico significativo para a recidiva

ulheres mais jovens, com menos de 34 anos, apresentaram 25% de

e com 11% de recidiva entre as mais velhas (p= 0,001)

de mama e
local foi a idade. M
recidiva local, comparando-s

(BOYAGES et al., 1990). Outro estu
encontrou mais fatores de pior prognosticos

do com 496 mulheres com céncer de mama estadio I e II

para a recidiva: histologia indiferenciada,
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extensivo componente intraductal, necrose tumoral, multicentricidade tumoral, RE negativo
M

tamanho do tumor, invasdo vascular e idade menor que 40 anos (KURTZ e af,, 1990b).

Recidivas em pele sem comprometimento do parénquima sdo mais raras (1,1%), mas também
associadas com significativa taxa de metdstase a distancia, doenca local nio controlada e

menor sobrevida na avaliagio de 1.624 pacientes submetidas a tratamento conservador
(GAGE et al., 1998). Se a recidiva na mama ocorrer antes de cinco anos apo6s o diagnéstico

inicial, o prognéstico é bem pior que as recidivas que ocorrem mais tarde (KURTZ er qaf

1990a).

4.3) Quimioterapia
O cancer de mama tem que ser entendido como uma doenga sistémica, mas com manifestacio
clinica localizada na apresentagdo inicial. Apesar das técnicas cirtrgicas inovadoras e das

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

tumores iniciais, ird apresentar em alguma época de vida a recidiva tumoral local oy metastase

a distancia, incentivando a discussdo do uso da quimioterapia.

4.3.2) Quimioterapia adjuvante

Até 1980 foi prescrito poliquimioterapia adjuvante para as pacientes na pré-menopausa com
linfonodos axilares comprometidos ¢ HT para aquelas na pés-menopausa. Esta filosofia
comegou a ser mudada em 1988 com vdrios estudos mostrando os ganhos em sobrevida,
mesmo para as pacientes com linfonodos axilares negativos. Em 1992, uma metanalise com
75.000 pacientes com cancer de mama, em 133 estudos clinicos randomizados, coordenados
pelo Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group, concluiu que houve de 20% 3 30%
de melhora na SG entre mulheres na pré-menopausa, com linfonodos axilares negativos que
receberam QT em comparagdo aquelas que ndo tiveram o tratamento adjuvante. Este
beneficio estendeu-se as mulheres com idade entre 50 e 60 anos, na poés-menopausa. O
mesmo beneficio foi visto para pacientes na pds-menopausa com axila negativa, mas com RE
positivo que usaram terapia bormonal como tratamento adjuvante, sendo que atualmente &

recomendado o uso de tamoxifeno adjuvante até para as mulheres na pré-menopausa, com
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cancer de mama de baixo risco que néo necessitam de QT mas apresentam RE positivo

(SMITH, 1999),

Atualmente, virios estudos internacionais tentam indicar o melhor esquema terapéutico para o
cancer de mama (CancerNET, 2001; ESMO, 2002; SPARANO, 2002), mas este & um
processo em continua evolugdo. No tratamento adjuvante ha necessidade de estabelecer risco
de recidivas. Nas pacientes com axila comprometida sio 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 quimioterapico mais agressivo. Naquelas

pacientes com axila negativa também é recomendado a estratificagdo por grupo de risco para
melhor conduta terapéutica, sendo consideradas de baixo risco aquelas com tumor menor que
2cm, com RE/RPr positivo, grau de diferenciagiio 1 e idade maior ou igual a 35 anos. E
hecessario que todos estes fatores estejam presentes. As pacientes de alto risco devem

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

diferenciagéio 2 ou 3 e idade menor que 35 anos.

4.3.b) Quimioterapia para doenca metastitica

A resposta terapéutica desta doenga recidivada foi animadora com o uso de intimerag drogas
qQuimioterapicas citotoxicas e hormdnios. A superioridade dos esquemas combinando
multiplos agentes antineoplasicos em comparagdo com drogas isoladas foi largamente
comprovada nas doengas metastaticas, permitindo eticamente os estudos de poliquimioterapia

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

presenca de micrometastases.

O uso de esquemas de poliquimioterapia para doenca metastitica depende de inimeros
. . ) A__s o SiSt em 1110 , ~ )

fatores, inclusive sécio-econdmicos, uma vez que pel a publico de saude nio &

possivel utilizar todas as drogas disponiveis devido ao alto custo. Os esquemas de maior

aceitacdo incluem a associagdo de antraciclico e ciclofosfamida ou taxano.

Um fator importante para a resposta a QT € a intensidade da dose. Estudos randomizados que

testam a intensidade de dose em doenga metastatica relatam que a taxa de resposta e a
sobrevida mediana estdo correlacionadas linearmente com a dose de quimioterapicos

aplicados, sendo que sua ampliagfo intensifica a resposta objetiva em 30% e a resposta
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completa em 10%, além do aumento mediano na SG de 3,75 meses (HRYNIUK FREI II e

WRIGHT, 1998); devendo, no entanto, ser restrito a experimentos clinicos.

4.3.¢) Quimioterapia neoadjuvante

A quimioterapia pré-operatéria chamada neoadjuvante pode ser feita para melhorar as
condi¢Ses cirurgicas nas pacientes com tumores de mama localmente avancados. Avaliando
1.523 pacientes com céncer de mama, no NSABP, randomizadas entre QT pré-operatéria oy
Pos-operatoria, obteve-se um resultado efetivo para ambos os esquemas; permitindo, no
entanto, uma abordagem cirirgica menos radical para o grupo com QT pré-operatéria
(FISHER ¢ WOLMARK, 1986; BONADONNA e VALAGUSSA, 1996). Os esquemas de

quimioterapia neoadjuvante estdo baseados na associagio de antraciclicos e ciclofosfamida oy

algum taxano.

4.4) Hormonioterapia

E reconhecida desde o inicio da década de 80 a modulagfio seletiva dos receptores de
estrogénio (SERM), possibilitando o uso de drogas com milltiplas fungées. O primeiro SERM
com funcdo antiestrogénica (tamoxifeno) foi usado nas pacientes com cancer de mama com
RE positivo. Vérias moléculas do complexo SERM-RE tém sido identificadas, com agdo
semelhante ao do tamoxifeno, que se ligam no RE, tendo como exemplo o raloxifeno. A vig

de agdo destas drogas pode ser por ligagdo tanto nos receptores o quanto nos B, prbpiciando

miltiplas agdes conforme o complexo SERM-a ou SERM-f ativado (JORDAN, 2001).

Os estrogénios sdio importantes no processo fisiologico, mas seu estimulo prolongado no
epitélio ductal pode contribuir para o desenvolvimento e progressio do cancer de mama,
sendo que um dos tratamentos preconizados € o bloqueio estrogénico. O bloqueador mais
utilizado ¢ o tamoxifeno e seus similares que podem inibir os efeitos estrogénicos ocupando o
sitio do receptor, apresentando também efeitos estrogénicos, dependendo do tecido e da
expressio genética, sendo apropriadamente chamados de SERMs que se ligam ao RE, alteram
a conformagio, facilitam a ligacdo de proteinas que ativam ou reprimem a atividade de

transcricio de genes estrogénicos, podendo ser agonistas por um lado e antagonistas do outro,
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da osteoporose, tratamento e prevengdo de doencas

atuando na prevengdo e tratamento
OSBORNE, ZHAO e FUQUA, 2000).

malignas e como terapia de reposigio hormonal (

o adjuvante hormonal ap6s cirurgia, com ou sem RT, em pacient
> es

Além do tratament
menopausadas ha indicagio de tratamento pré-operatério, neoadjuvante, hormonal em
pacientes portadoras de cancer de mama Dndo elegiveis para o tratamento cirlrgico
conservador. Foi realizado um estudo em 324 pacientes avaliando a HT neoadjuvante, sendo
que 154 receberam letrozol e 170 tamoxifeno. Na analise de resposta as pacientes c;)m RE
positivo com ou sem RPr positivo, nos casos que receberam letrozol, ocorreram 60% de
que 48% foram submetidas a cirurgia conservadora com sucesso. No

a resposta global foi de 41% (p= 0,004) e o sucesso cirurgico

0,036). Houve uma maior diferenga entre os dois

resposta objetiva, sendo
grupo que recebeu tamoxifeno,
ocorreu em 36% das pacientes (p=

tratamentos hormonais naquelas com erb
ndente e que os efeitos promotores d

positivo podem ser inibidos por

B-1 e RE positivos. Isto sugere que o RE é uma
ligagiio depe e crescimento dos receptores tirosina quinase
1o cincer de mama RE uma terapia de privagdo potente de

estrégeno (ELLIS et al., 2001).

5. MULTI-RESISTENCIA A QUIMIOTERAPIA

5.1) Resisténcia hormonal

A terapia antiestrogénica do tamoxifeno tem sido usada largamente em pacientes com cincer

de mama RE positivo, sendo que O
irida. Somente de 30%

sucesso do tratamento quase sempre € seguido de

resisténcia adqu a 40% responderdo a segunda terapia hormonal

(McLESKEY et al., 1998).
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5.2) Resisténcia a2 quimioterapia

5.2a) MDR

A primeira descri¢o de linhagens de células neopldsicas mostrando resisténcia a miltiplas
drogas ocorreu h4 30 anos. Estas células mutantes apresentavam vdrias caracteristicas comuns
como a aumentada expressdo de proteinas transportadoras de membrana, as alteragdes nag
vias antioxidativas e as mudangas nas enzimas topoisomerases. Entre as proteinas de
membrana, a P-glicoproteina (Pgp) é uma das mais estudadas, agindo como uma bomba de
efluxo de drogas, atuando na membrana celular, sendo codificada pelo gene MDR-1 cuja
fungdo é desconhecida; mas a presenga da proteina, principalmente no epitélio secretor,
indicaria uma fungdio de excregdo de toxinas por transporte ativo. E uma fungdo celular e
fisiologica de protegdio contra substincias toxicas ou metabélicas, além de atuar no transporte
de adenosina trifosfato, fons de cloro, esterdides e alguns peptideos. Pode ocorrer resisténcia

sem exposi¢do prévia a droga quimioterapica, além de resisténcia cruzada (ALBERTSON e

MEYERS, 1999).

A familia da Pgp é codificada pelo gene MDR-1 localizado no cromossomo 7. A estrutura
molecular da Pgp se faz por uma seqiiéncia de 1.280 aminoécidos, formando duas metades
homélogas, cada uma contendo seis sitios na membrana com varias ligagoes citoplasméticas,
codificando um consideravel niimero de ligagbes com nucleotideos (DI PIETRO ¢f al., 1999).
Além da teoria do efluxo, hd estudos sugerindo que o efeito dominante da Pgp seria o de

reduzir o influxo de drogas, possivelmente através de um aumento do potencial dipolar da

membrana celular (LUKER ef al., 2001).

Ha uma significativa correlagdo entre o polimorfismo encontrado no exon 26 (C3435T) do
gene MDR-1 com as expressdes e fungdes do mdr-1. Este polimorfismo poderd afetar a
absorgfio e concentragdo tecidual de varios substratos do mdr-1. Individuos homozigotos
(24% da populagio estudada) para este polimorfismo t€m a expressio mdr-1 no duodeno
significativamente mais baixa. Na avaliagdo do polimorfismo no exon 26/3435, tendo o C
como normal, os pacientes mutantes homozigotos T/T tiveram uma expressio média de Pgp

de 627 de densidade é6tica (DO), os pacientes C/T expressaram a Pgp de 956 DO ¢ os C/C de

1.275 DO. Portanto os pacientes T/T tiveram uma expressdo de mdr-1 duas vezes mais baixa
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¢m comparacdo com os pacientes C/C que permitiria maior absor¢do pela baixa concentragio

de Pgp e maior concentragio tecidual de intimeras substancias (HOFFMEYER et al, 2000).

Hé grande expressdo de Pgp no intestino delgado, trato biliar, cérebro, rins e pancreas,
sugerindo fungdes fisiologicas deste transportador na distribuigdo e excregdo de drogas. A
Pgp estd expressa nas células endoteliais do sistema nervoso central e testiculos, podendo
contribuir para a integridade da barreira hemato-encefalica e hemato-testicular. Nas
neoplasias, ha variagdes nas expressdes de Pgp. Altas expressdes universalmente sgo
encontradas nos tumores de cdlon, no carcinoma hepatocelular e no carcinoma renal. Menor
expressdo € encontrada no céincer de mama, ovariano ¢ neoplasias linfgides (ERNEST e
BELLO-REUSS, 1999). Também hé substancial evidéncia, sugerindo que a expressdo de Pgp
pode ser adquirida ou constitucional nas leucemias, linfomas, mielomas, cincer de mama ¢

ovariano e quase sempre constitucional no cincer colorretal e renal (YUEN e SIKIC, 1994;

SIKIC et al., 1997). Em células de tecidos normais que expressam a Pgp, h4 indicios de que a

Pgp atuaria no transito do colesterol através da membrana plasmatica para o sistema reticulo

endoplasmatico, facilitando este transporte (LUKER et al,, 1999).

Também ocorrem alteragdes na fisiologia dos tumores sélidos, predispondo a resisténcia a
QT: hipéxia, baixo pH e baixos niveis de glicose no tumor. As células com estas alteragées
normalmente ficam em repouso na fase G1, ndo sendo responsiva & QT, bem mais efetiva
quando h4 intenso processo mitotico. Este tipo de resisténcia pode ser reversivel quando estes
fatores sdo retirados (TOMIDA, 1999). Outro mecanismo de resisténcia a drogas seria a
resisténcia dependente da confluéncia celular que ocorre quando a sua cultura apresenta

densidade muito alta. Ha redugdo da topoisomerase II nas células na fase G0/G1,

principalmente nos grandes adensamentos populacionais celulares, intensificando o processo

de resisténcia (GARRIDO et al., 1995).

Na anélise de sobrevida de 100 pacientes com cancer de mama, conforme a expressio mrp-1,
também detectada pela imuno-histoquimica com anticorpos monoclonais, 20% foram mrp-1
negativas e 80% positivas. A expressdo mrp-1 foi freqiientemente associada com RE e RPr
negativas, mas ndo apresentou relagdo com o tamanho do tumor e o envolvimento com
linfonodos axilares. Pacientes com a expressdo mrp-1 negativa apresentaram melhor SG
(p=0,01) e melhor SLD (p= 0,07) em comparagdo com mrp-1 positivas, confirmando a idéja

de que a auséncia de Pgp poderia aumentar a resposta a QT (FILIPITS et al, 1999).
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Na analise de 359 biépsias de cancer de mama com ou sem QT anterior, a expressdo de Pgp

aumentou de 11% nas pacientes ndo-tratadas para 30% nas que receberam quimioterapia

previamente. Comparando os tumores Pgp negativos, houve um aumento significativo pa

resisténcia a doxorrubicina e ao paclitaxol nas que expressavam tumores Pgp positivos

(MECHETNER ef al, 1998).

Uma metanalise englobando 31 estudos e avaliando a expressdo do mdr-1/Pgp e sug

significAncia na resisténcia as drogas no cdncer de mama associa esta expressdo com o
tratamento e uma pior resposta @ QT, uma vez que pacientes com a €Xpressdo mdr-1/Pgp

apresentaram falhas no tratamento trés vezes mais fregiientes que os pacientes cujo tumor era

mdr-1/Pgp negativo (TROCK, LEONESSA e CLARKE, 1997).

A expressdo do gene MDR-1 foi avaliada pelo método RT-PCR em tumores avangados de
mama e em tecidos normais adjacentes obtidos antes e depois do tratamento com QT. A
expressdo mdr-1 observada em tumores ndo tratados foi significativamente major em
comparagdo com o tecido normal (p= 0,0222). Também houve diferenga significativa quando
S¢ comparou a expressdo entre tecidos tratados e ndo-tratados (p= 0,0222), mas nio houve
diferenca entre tumores e tecidos normais que receberam QT (p= 0,3199). Estes dados
mostram que este tratamento induz a expressdo de gene MDR-1 ndo somente nas células
tumorais, mas também nos tecidos normais adjacentes, ndo sendo a superexpressio uma

caracteristica exclusiva da célula maligna, mas constitui um fenémeno generalizado,

ocorrendo também na célula normal (ARNAL et al., 2000).

A expressio de Pgp (mdr-1/Pgp) em céncer de mama resulta em pior resposta a QT devido a
redugdo dos quimioterdpicos no meio intracelular. Varios estudos indicam que o uso de

drogas antiinflamatérias ndo-hormonais (NSAIDs), como os diclofenaco, indometacina,

aspirina e outros, acentua a atividade anti-tumoral dos agentes quimioterpicos, além de
reduzir o risco para alguns tipos de cancer, atuando como bloqueadores da enzima
ciclooxigenase (Cox-2), impedindo a conversdo do acido aracdbnico para a prostaglandina
(MASFERRER, ISAKSON e SEIBERT, 1996). A anilise imuno-histoquimica revelou uma
forte correlagéio positiva entre a expressdo de Cox-2 e mdr-1/Pgp, necessitando-se de estudos
de pré-tratamento com inibidores seletivos da Cox-2 e avaliando posteriormente gz multi-

resisténcia aos quimioterapicos, para melhor andlise da correlagio entre Pgp ¢ Cox.2

(RATNASINGHE et al., 2001).
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As drogas de uso clinico mais comumente afetadas pela agdo da Pgp sio: 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 resisténcia

Hé outros mecanismos de resisténcia estudados como a relagéio da timidilato sintase (TS) e a
timidina quinase (TK). A TS é uma enzima que incorpora o fluorouracil 3 sintese da
pirimidina, e por seqiiéncia a0 DNA. A TK também auxilia na sintese da pirimidina, por
outras vias metabolicas, geralmente quando ha necessidade aguda deste precursor proteico.
Para pacientes com cancer 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 favoraveis para pacientes que receberam esquemas de QT com

fluorouracil apés resisténcia tumoral 8 HT (FOEKENS et al., 2001).

Interferindo com o metabolismo do 5-FU (5-fluorouracil), estd a enzima di-hidropirimidina
dehidrogenase (DPD), responsavel pelo catabolismo das pirimidinas, sendo encontrada no
tumor, influenciando a farmacocinética, toxicidade e atividade anti-tumoral, além de ter
atividade muito varidvel nos tecidos normais, interferindo no metabolismo do uracil. Os
niveis de DPD variam ndo somente entre os individuos, mas também conforme o ritmo
circadiano das pessoas. Pacientes com niveis normais de DPD eliminam rapidamente mais de
80% da dose de 5-FU administrada, transformando-o em 2—ﬂuoro-ﬁ-alanina, sendo discutido
o uso de inibidores da DPD no sentido de melhorar a resposta do 5-FU. Nos pacientes com
deficiéncia de DPD, hd retengéio do 5-FU muito acima de sua meia-vida, excretando-o quase

que imutavelmente pela urina, associado a grande toxicidade (SALONGA ¢¢ al., 2000).

A deficiéncia de DPD pode ser hereditéria no padrdo autossémico recessivo, atingindo 3% da
populagdo (WEI et al., 1996). A mutagdo do gene DPD resultando em severa deficiéncia desta
 enzima é devido & uma mudanga de um nucleotideo G para um nucleotideo A na regido de
ligagdo cognitiva GT 5” no intron 14 (RAIDA ef al., 2001). Na avaliagiio de pacientes com
cancer de mama foi determinada por método imuno-histoquimico a expressdo de DPD na
peca cirurgica. Quando foi avaliado o uso de 5-FU ou derivados, as pacientes que

apresentaram DPD positiva tiveram uma pior SLD (p< 0,05) em Comparagdo as pacientes
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com tumor DPD negativa, uma vez que na positividade de expressio da DPD hd maior
metabolismo e excrecdo da droga, dificultando sua agdo no tumor. No entanto, hd necessidade

de maiores estudos para confirmar estes resultados (HORIGUCHI er al,, 2002).

5.3) Reversio da resisténcia

No sentido de reverter a resisténcia a QT ocasionada pela Pgp, intimeros estudos tém sido
conduzidos. Os mais diversos inibidores da Pgp foram estudados, entre eles: bloqueadores de
canal de calcio (verapamil), anti-hipertensivos (reserpina), antiarritmicos (quinidina,
amiodarona), antibi6ticos (cefalosporina), imunossupressores (ciclosporina), hormdnios
esterdides (progesterona, testosterona, ~cortisol), esterdides modificados (tamoxifeno),
antidepressivos (tioperidona), antipsicoticos (trifluoperazina, clorpromazina), antihistaminico
(terfenadina), inibidor da proteina C quinase (dexniguadipina) e antimalaricos (quinina,
quinicrina). A maioria destes agentes S0 substratos que competem com o quimioterdpico para
se ligarem a Pgp, liberando a droga antineoplasica para sua acdo especifica. Outros métodos

para reverter a resisténcia a Pgp tém sido estudados, como as imunotoxinas contra a propria

Pgp, a quimiosensibilizagdo, a imunoterapia através da interleucina-2 ou mesmo através da
terapia genética, transferindo o gene MDR-1 para células progenitoras CD34 positivas para

aumentar a tolerdncia as drogas e reduzir a mielossupressio (TRAMBAS, MULLER e

WOODS, 1997). Outras drogas, como a rifampicina ¢ o fenobarbital, em vez de competir

podem aumentar a atividade da Pgp (HANSTEN e LEVY, 2001).

Em estudos in vitro, estes competidores ou inibidores da Pgp sdo promissores, mas nos
geralmente ha aumento de toxicidade das drogas citot6xicas ou auséncia de

trabalhos clinicos,
radas concomitantemente, como no trabalho prospectivo

respostas quando administ
randomizado. envolvendo 223 pacientes com cancer de mama avangado, em que um grupo
2

recebe QT com epirrubicina e placebo € outro é tratado com epirrubicina mais quinidina (dose
quatro dias antes € dois dias apés a QT). Né&o houve qualquer diferenca de
e entre os dois grupos, ndo sendo possivel estabelecer relagfio
me preconizado in vitro (WISHART et al., 1994),

de 250mg/dia, por
resposta, sobrevida ou toxicidad

de modulagdo da quinidina in vivo, confor
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6. JUSTIFICATIVA

A proposta inicial deste trabalho foi avaliar o comportamento clinico ¢ laboratorial dos

pacientes com cancer tratados no SEONC-HC-UFU. Devido a diversidade tumoral e ao
grande numero de casos, optou-se por restringir o estudo a um unico tipo de tumor. A escolha
foi pelo cAncer 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 clinica,

justificando plenamente esta investigagao.
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II - OBJETIVOS

O presente estudo objetiva avaliar a influéncia dos fatores epidemiolégicos, dos fatores de

risco, das alteragdes clinicas € laboratoriais na sobrevida global e sobrevida livre de doenga

dos pacientes com cincer de mama.



40

III - PACIENTES E METODOS

De janeiro a dezembro de 2001 foram avaliados 177 pacientes portadores de cincer de mama,

em tratamento ou acompanhamento ambulatorial no SEONC-HC-UFU, conforme proposto e

aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa desta institui¢do (Anexo 5).

Os pacientes analisados neste trabalho nio se restringiram aos de diagnostico 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 inclusdes de pacientes com diagnoéstico confirmado de
neoplasia desde janeiro de 1990, com tempo médio de acompanhamento de 3,7 anos (IC 95%:

3,13-4,28 anos). Trés pacientes recusaram-se a participar do estudo, de um total de 180

abordados.
a ou sorteio dos casos. No atendimento ao paciente em tratamento ou

N&o houve selegfo prévi
ela equipe médica de Radioterapia e Quimioterapia, era

seguimento ambulatorial feito p
explicada a proposta da pesquisa. Havendo concordancia, assinou-se o termo de

consentimento informado, preencheu-se a ficha clinica (Anexo 2) e foi coletado, em frasco
heparinizado, 5ml de sangue ¢m veia periférica para o estudo do polimorfismo do gene

MDR-1.
Nio houve qualquer alteragdo no atendimento, na avaliacdo clinica ou no tratamento

especifico destes pacientes por estarcm incluidos no proposto estudo, mantendo a rotina do

cirurgia e exames de imagens foram realizados no HC-UFU ¢ o

Setor de Oncologia: biopsia,
tratamento (QT, RT e/ou HT) e o seguimento dos pacientes foram feitos pela equipe

multidisciplinar do SEONC.
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1. CRITERIOS DE AVALIACAO

Foram coletados dados clinicos € Jaboratoriais de cada paciente mediante entrevista individual

feita pelo médico responsavel pelo estudo e consultas ao prontudrio hospitalar para

preenchimento da ficha clinica (Anexo 2) composta de identificagdio, avaliagfio clinica e

laboratorial, doengas associadas, historia familiar para neoplasia, exame fisico, evolucdo e
2

toxicidade. Os dados foram transferidos para uma planilha eletronica (programa Microsoft

® s L
Excel®) e submetidos a analise estatistica.

Os fatores e alteragdes analisados foram: raga, idade, menarca, menopausa, hist6ria obstétrica
2

reposi¢io hormonal, historia familiar, indice
polimorfismo do gene MDR-1, receptores hormonais
i

linfonodos axilares, cirurgia realizada
>

de massa corporea, uso de bebidas alcodlicas e

de cigarro, tempo de sintomatologia,

marcadores tumorais, toxicidade ao tratamento,

estadiamento e esquema de tratamento oncologico.

icipar foi feito no ato da consulta pelo préprio médico. Néo houve nenhum

abordagem feita tanto a0 paciente em QT ou RT, como também ao

o o tratamento, independente do tempo de seguimento ou de

O convite para part
tipo de selegdo, sendo a

paciente que ja tivesse terminad
a ndo controlada ou em remissd i
¢ remissao continua, uma vez

sua evolugdio, podendo estar com doen

1 epidemiolc’)gico, clinico e laboratorial do paciente do SEONC

que a proposta foi tracar 0 perfi

com cincer de mama.

Para a inclusdo dos pacientes € adequado preenchimento da ficha clinica foram feitas varias

normatizagdes aqui expostas:

1.1) Critérios de inclusiio
Foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusio:

a) comprovagao histologica de carcinoma de mama;
maior que trés meses;

¢ e Informado assinado e
nto no SEONC-HC-UFU.

b) perspectiva de sobrevida
c) termo de Consentimento Livr

d) em tratamento ou acompanhame
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1.2) Identificaciio do paciente (Anexo 2, itens 1, 2,3,4,5,6e7)

Trata dos dados cadastrais do paciente, sendo obtidos através de consulta ao paciente ¢ ao

prontudrio hospitalar (prontudrio do HC e prontudrio 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 definicdio de raga (item 7) foi feita pelo préprio paciente ou seu acompanhante no momento

da primeira consulta.

1.3) Sinais e sintomas iniciais e localizacio do tumor (Anexo 2, item 8)

A ficha clinica foi utilizada ndo somente para 0S pacientes deste estudo, mas também para

outros tipos de neoplasias, em outros estudos. Os dados que ndo se aplicassem ao cancer de

mama ndo foram preenchidos.

Os primeiros sinais e sintomas foram obtidos na entrevista com o paciente ou acompanhante e
através de consulta ao prontudrio. O tempo de sintomatologia pré-diagnéstico (tempo de

evolugio) foi mensurado em meses, sendo calculado a partir da data do primeiro sintoma da

doenga em questdo até o diagnostico histolégico definitivo.

A localizagdo do quadrante do cancer de mama foi feita pelas informacdes clinicas, exame

loco-regional pré-cirargico quando possivel e andlise da mamografia.

1.4) Tratamento cirirgico e localizagdo das metastases (Anexo 2, itens 9 ¢ 10)

Embora tenha havido diferentes tipos de tratamentos cirurgicos, estas diversas modalidades
foram reagrupadas em: apenas biépsia e cirurgia parcial ou radical. A definicio do
procedimento cirurgico foi realizada conforme anotagdes do prontudrio. As cirurgias foram
realizadas por equipes muito diversificadas, tanto de mastologistas como de cirurgides gerais,

ndio permitindo a comparagdo sem vicios.
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H4 necessidade de se relatar a dindmica dos diferentes tratamentos dentro de uma instituica
ico

piblica para uma melhor compreensdo da pesquisa. Os pacientes com céncer sj
. sdo
encaminhados ao SEONC ap6s o diagnostico histol6gico, através de uma biopsia incisional
na
ou excisional, cirurgia paliativa ou cirurgia radical. Na imensa maioria dos casos, 0 SEONC i3
s Jja

recebe os pacientes com o diagnéstico € 0 procedimento cirtirgico realizado pelos cirurgice
S.

Nos pacientes com tumor inoperavel, a biopsia é sempre realizada para o diagndsti
stico

histologico e posterior tratamento radioterapico e/ou quimioterdpico (tratament
nto

neoadjuvante). Com a redugéo tumoral, o paciente € reavaliado pelo mastologista, na tentati
] va

de ressecgdio tumoral mais ampla possivel. Havendo sucesso na abordagem cirtirgica, retorn
] a-

se ao tratamento de RT e/ou QT quando necessario. Permanecendo a contra-indicacj
- cdo

cirlirgica ou confirmando a irressecabilidade da massa tumoral, cada caso € discutido
) com
toda a equipe, procurando esquemas de tratamento de segunda linha, paliativos, na tentati
> va

de aumentar a sobrevida do paciente.

A definicdo de ressecabilidade da neoplasia de mama foi feita pelo mastologista, send
3 (0]

considerados clinicamente ressecdveis os tumores moveis, menores que Scm, sem metast
> ases

a distancia.
Apés uma cirurgia radical ou sem margens comprometidas, avalia-se a necessidade de u
m

tratamento complementar (tratamento adjuvante) com RT, QT e/ou HT.

As abordagens cirargicas relatadas foram:

a) biépsia incisional (retirada de um fragmento do tumor);
b) bipsia excisional (retirada completa do tumor);

¢) cirurgia paliativa ou cirurgia higiénica;
d) cirurgia loco-regional ou parcial (quadrantectomia em cancer de mama inicial, com
>

esvaziamento axilar) e
(Halsted, Patey, Madden, Auschin Closs, etc) com

e) cirurgia radical: mastectomia
esvaziamento axilar.

A localizagdo de metastase (item 10, Anexo 2) foi definida conforme informacdes do

cirurgifio, exame clinico e exames complementares.
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1.5) Exames andtomo-patolégicos (Anexo 2, item 11)

Foram avaliados niio s6 o laudo do exame anitomo-patologico da biopsia, mas também o da
peca cirtrgica, exceto daqueles casos considerados inoperaveis, quando a andlise ficou restrita
a biépsia. A procura deste exame foi feita tanto no prontuario do paciente, como em outros

laboratérios da cidade e da regifio, na tentativa de se ter maior nimero de dados possiveis para

0 adequado estadiamento.

1.6) Estadiamento clinico ¢ anatomo-patolégico (Anexo 2, item 12)

O estadiamento clinico da neoplasia de mama incluiu exame fisico geral e especifico, com

inspecdo e palpacdo da pele, da mama ¢ linfonodos axilares, supraclaviculares, cervicais e

exames laboratoriais complementares como mamografia bilateral, radiografia de térax em
duas incidéncias, ultra-sonografia abdominal total e cintilografia Ossea, além de exame

andtomo-patolégico do nédulo da mama. Esta propedéutica faz parte da rotina do SEONC e

do Servico de Mastologia da UFU.

-patolégico da neoplasia de mama consiste no exame macroscépico e

O estadiamento andtomo
microscopico da peca cirirgica (mama e esvaziamento axilar), sendo observadas ag

caracteristicas tumorais, comprometimento linfonodal e aspectos da margem de ressecgfio

cirlrgica.
-patolégico utilizados seguem as normas preconizadas

Os estadiamentos clinico e anatomo
pelo American Joint Commillee on Cancer (AJCC, 1997), seguindo a definigdo TNM para

mama (Anexo 1). Ndo foram utilizadas as normas do AJCC 2002 porque a maioria dos

pacientes foram estadiados pelas normatizagdes do ano de 1997.

1.7) Imuno-histoquimica (Anexo 2, item 13)

a rotina do Servico de Anatomia Patolégica do HC-UFU, para os casos de
quisa de: RE, RPr, C-erbB-2, Ki-67 e p53. Exceto para o p53, os

mi-quantificados quanto a intensidade e a extensdo da

Faz parte d
carcinoma mamdrio, a pes

antigenos, quando presentes, a0 se
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mnarcacio em 1+ a 4+ para RE e RPr, em 1+ a 3+ para o C-erbB-2 e de 5% a 100% (
o de

positividade para o Ki-67.

O material utilizado é o da biopsia ou da pega cirtirgica emblocados em parafina. Os cort
. ortes

histologicos, apds serem desparafinizados e hidratados, sio incubados em um painel d
. mel de

anticorpos monoclonais ou policlonais, utilizando-se, para a amplificacdo da técnica, avid;
s iding-

biotina-peroxidase (ABC). Para a detecgdio do RE, foi utilizado o anticorpo anti-receptor d
e
se o anti-receptor de progesterona

estrogénio clone 1D5; para a detecgdo de RPr utilizou-
erbB-2 foi

clone 1A6; pela anti-proteina p53 clone DO-7 detectou-se a proteina p53: o C-
detectado pelo anti-C-erbB-2 clone policlonal e o Ki-67 pelo anti-Ki-67 clone M1B] que
mede o indice 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 er al., 1996).

Para a interpretagiio dos resultados da pesquisa de receptores de estrogénio e progesterona foj
. 1
utilizado o sistema de Sannino e€ Shousha (SANNINO ¢ SHOUSHA 1994) que varia d
’ e

negativo a positivo ++++, conforme a intensidade da marcagdo e a quantidade de célula
s

marcadas. A semi-quantificagdo imuno-histoquimica correlaciona-se da seguinte maneira ¢
om

a dosagem bioquimica:

Negativo _ou Positivo +: sdo negativos do ponto de vista bioquimico

a)
(< 10 fmol/mg);

b) Positivo ++: interpretagdo subjetiva havendo discordancias com o métod
bioquimico; 0

¢) Positivo +++: cerca de 80% das células sdo positivas do ponto de vista bioquimico
e

d) Positivo ++++: praticamente todas as células sdo positivas do ponto de vista

bioquimico.

Para o C-erbB-2, utiliza-se o seguinte esquema:

a) Negativo: auséncia de imunomarcagdo em padrdo de membrana em 90% de

células neopldsicas;

b) Positivo +: imunomarcagdo discreta, quase imperceptivel em menos de 10% das
células neoplasicas;
c) Positivo ++: imunomarcagio discreta a moderada em mais de 10% das células

neopldsicas €
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d) Positivo +++: imunomarcagdo intensa ¢ completa em mais de 10% das células

neoplasicas.

Em relagcdo ao Ki-67, calcula-se a percentagem de células neoplasicas que apresentam
positividade para o marcador, podendo variar de 5% a 100% de positividade. Foram

consideradas trés categorias: até 19% (baixo indice proliferativo); entre 20% e 39% (indice

proliferativo intermediario) e acima de 40% (alto indice proliferativo).
Em relaggio ao p53 foi considerado positivo ou negativo conforme a presenga ou auséncia da

proteina p53 na célula tumoral.

1.8) Polimorfismo genético (Anexo 2, item 13)

Na avaliagdo do polimorfismo genético (presenga de mutagdo do gene de multi-resisténcia a
drogas — MDR-1), o exame foi realizado no Laboratdrio de Genética Molecular do Instituto

de Genética e Bioquimica da UFU, tendo um banco de DNA de 100 individuos (52 mulheres)

considerados sadios (auséncia de neoplasias ou outras doengas). A expressio

como controle,
foi estudada em 113 pacientes com cancer de mama, consecutivamente. A amostra de sangue

(5ml) coletada em veia periférica e conservada em frasco heparinizado, foi obtida no SEONC,

onsentimento informado. Em seguida, este materia]

logo apés a assinatura do termo de ¢
minhado ao Laboratério de Genética Molecular, sendo

conservado em geladeira foi enca
obtido 0 DNA de células mononucleadas do sangue pelo método de extragio de DNA

dificagdes (SAMBROOK, FRITSCH e MANIATIS, 1989). O

segundo Sambrook, com mo
DNA extraido foi diluido em 4gua ultrapura. A sua qualidade foi avaliada por eletroforese em

gel de agarose 0,8%, sendo corado com brometo de etideo e armazenado a -80°C.

fismo do mdr-1 foi feita pela reagdo em cadeia da polimerase

A identificagdo do polimo
(PCR) pela técnica de polimorfismo no comprimento do fragmento de restrigio (RFLP) que

foi usado para a identificagdo da mutacio C3435T. Um fragmento de 248pb foi flanqueado
pelos primers MDR-1F 5°- TGC TGG TCC TGA AGT TGA TCT GTG AAC - 3’ ¢
MDR-IR 5’ - ACA TTA GGC AGT GAC TCG ATG AAG GCA - 3” desenhados a partir da
seqiiéncia conhecida do exon 26 (acesso do Genebank niimero J05168 e AC005068)

(HOFFMEYER et al., 2000). A reagdo de amplificagdo do fragmento ocorreu numa mistura
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de 50ul contendo 2,5ul de tampdo da Tag DNA polimerase 10x (200mM Tris ~ HCl e
500mM KC)), 1,5mM MgCF, 10pmol de cada primer, 200uM de cada desoxirribonucleotideo
trifosfato, 1,5 unidades de Tag polimerase ¢ 500ng de DNA gendmico como molde. Depois
da desnaturagdio inicial a 95°C por cinco minutos, a amplificagdo ocorreu em 30 ciclos de
94°C para desnaturagfio por 30 segundos, 61°C por 30 segundos para anelamento dos primers
€ 72°C por 40 segundos para extensao. Os produtos foram submetidos a 72°C por 10 minutos

para extensdo final. O produto da PCR foi separado em gel de agarose a 1,5% e visualizado

com brometo de etideo.

O produto obtido pela PCR foi digerido pela enzima de restrigdo Mbol (New Ingland Biolabs,
Herts, UK) por 2,5 horas a 37°C. Apos ser digerido, o produto foi separado em gel de agarose
2%. A digestdo pela Mbol do DNA do tipo selvagem gerou fragmentos de 172pb, 60pb e

16pb. A mutagdo C3435T destr6i um dos sitios de restrigdo da Mbol, gerando um fragmento

de 238pb e outro de 16pb.

No entanto, dos 113 pacientes submetidos a coleta de sangue para estudo da expressio mdr,

apenas 72 amostras foram genotipadas, sendo que para os 41 restantes ndo foi possivel obter
amplificagdes do DNA, provavelmente devido a baixa qualidade do DNA que ndo foi testado

com outro gene controle.

1.9) Doengas prévias incluindo neoplasias anteriores (Anexo 2, itens 14 ¢ 15)

Foi avaliada a existéncia de outras doengas € suas relagdes com a neoplasia em questio, sendo

¢do da historia ginecolégica ¢ obstétrica com a neoplasia, o uso de

pesquisada a correla
a reposi¢do hormonal e outros medicamentos, além do uso do alcool ou

anticoncepcional,
fumo.
¢ da menopausa, foram estudadas 173 pacientes, uma vez que dois

Na avaliag¢do da menarca
s ndo souberam informar a data da menarca e da menopausa. Uma

eram homens e outras dua
o ¢é também avaliar a influéncia destas variagdes reprodutivas na

das propostas deste estud
sobrevida depois de estabelecido 0 diagnostico.



48

A terapia de reposi¢do hormonal foi considerada positiva na vigéncia de qualquer tipo de HT

por um periodo minimo de 30 dias, sendo também incluido o uso de anticoncepcional oral nas

mulheres na pré-menopausa, por um periodo minimo de seis meses.

O uso de alcool foi considerado positivo quando foi ingerido em qualquer quantidade pelo

menos duas vezes por semana, independente do tipo de bebida alcodlica.

A definicdo de fumante foi estabelecida como o uso de no minimo um cigarro por dia

regularmente, no periodo minimo de seis meses.

1.10) Histéria familiar (Anexo 2, item 16)

Foram avaliados o parentesco € nimero de casos de cincer de mama e outras neoplasias na

malignas. Foram considerados tanto os parentes de 1° grau (pai,

familia, além de doengas pré-
mée, filho(a)s e irmédo(d)s) quanto os de 2° grau (tio(a), primo(a), neto(a), avd(6)), ressaltando

que foram considerados somente os parentes diretos, da mesma linhagem sangiiinea.

1.11) Exame fisico (Anexo 2, item 17)

Foram avaliadas a associagdo de peso, altura e IMC com as neoplasias em estudo.

entre performance status (PS) do paciente no inicio do

Estabeleceu-se uma correlagdo
N et al., 1982) foi subdividido em:

tratamento de RT e/ou QT. O termo PS (OKE

e PS 0: ativo completo assintomatico, com suas atividades habituais normais;

PS 1: ativo parcial com sintomas, necessitando de analgesia leve a moderada;

necessitando de cuidados moderados;

PS 2: acamado menos de 50% do tempo,
necessitando de cuidados continuos e

PS 3: acamado mais de 50% do tempo,
almente, em regime hospitalar, ou em casa, sob supervisio

e PS 4: acamado tot

continua.
sta Clinico ou Radioterapeuta que atendeu o paciente na

Esta avaliagdo foi feita pelo Oncologi

primeira consulta no SEONC.
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O exame loco-regional, também feito pelo Oncologista, significa mensurar os maiores
didmetros do tumor, detalhando as dimensdes das metastases nos pacientes que apresentavam
doenga mensuravel fisicamente ou naqueles com doenga detectavel na radiologia. Geralmente
s80 pacientes que foram considerados inoperdveis e submeteram-se ao tratamento

neoadjuvante. Os pacientes sem doenga detectavel pelo exame fisico ou pelos exames de

imagem foram submetidos ao tratamento adjuvante, apos a abordagem cirtirgica.

1.12) Evolugio (Anexo 2, item 19)

A 1° remissdo foi considerada desde a data da cirurgia radical ou parcial, com o paciente ndo
apresentando doenga pelo exame fisico ou laboratorial até a data da 1? recidiva, ou a data da
ultima consulta daqueles que permanecem €m remissdo completa continua. A 1? recidiva foi

dada como a data da documentagdo por imagem Ou pelo exame andtomo-patolégico da

recidiva tumoral.
A resposta ao tratamento foi considerada conforme preconizado pelo Eastern Cooperative
Oncology Group (OKEN et al., 1982), sendo considerada:

o desaparecimento de toda lesdio mensurdvel, podendo ser

e remissio completa (RC) ¢
ica (desaparecimento de toda neoplasia detectada clinicamente) e/ou

remissdo clin
remissdo patologica (auséncia de neopla

- r -~ 0 - . ~ . . .
remissdo parcial (RP) € a reducdo de 50% ou mais na avaliagfo bidimensional do

sia no exame anatomo-patolégico);

tumor em seus maiores didmetros;

e doenca estabilizada (DS) € quando ndo se detecta mudangas significativas na

mensuragio do tumor;
considerado quando hé progressdo no crescimento tumoral, nos

e sem resposta (SR) €
linfonodos ou nas metastases €
e ndo avalidvel (NA) é quando ndo se conseguiu dados suficientes para estabelecer a

resposta.
SG) o periodo compreendido entre a data do diagnéstico e a

Considerou-se sobrevida global (
ta ou data do Gbito, estando em RC, RP, DS ou SR, ou seja, o periodo

data da witima consu
ou sem doenga, conforme critério do investigador.

em que o paciente permaneceu vivo com
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Considerou-se sobrevida livre de doenga (SLD) o periodo compreendido entre a data da
cirurgia — parcial ou radical - € a data da ultima consulta, somente nos pacientes que
conseguiram RC, ou seja, 0 periodo em que O paciente permaneceu sem doenga, clinica e/ou
laboratorialmente nio detectada, também como critério do investigador.

no da RT, QT e/ou da HT, ndo importando

O tempo de tratamento € @ data do inicio e térmi
al a altima, perfazendo um total de dias do tratamento

qual modalidade foi a primeira ¢ qu
global. Conforme o estadiamento, cada paciente foi submetido ao protocolo especifico de

tratamento quimioterdpico preconizado pelo SEONC (Anexo 3).

A radioterapia preconizada para © cancer de mama compreende os campos em plasirdo

ens (axila e fossa supraclavicu

oximadamente 30 dias de tratamento efetivo, ou seis
3

mamério e areas de drenag lar homolateral), com boost em érea
do tumor, totalizando 5.040cGy, em apt
iderar o descanso do final de
ativa, submetidas a mastectomia radical, ndo foi

semana. Nos pacientes com tumor

semanas (42 dias) se s¢ cOnS

de mama < 2cm, com abordagem axilar neg

se submeteram a cirurgia conservadora (ou parcial), a area
>

realizado a RT. Nos pacientes qu€

tante e suas areas de drenagem.

irradiada foi a mama res
am variados, conforme 0 estadiamento do paciente, ndo sendo objeto

Os protocolos de QT for
De acordo com a gravidade do caso, € escolhido um

de pesquisa a comparagdo entre eles.

esquema de QT, baseado em dados de literatura mundial e experiéncia do servigo (Anexo 3)

ntudrio, foi verificada a evolugdo clinica de cada paciente

Conforme anotagdes do pro
remissdo completa co sem sinais de recidiva, o paciente ¢ avaliado a
o do tratamento € post

o apresentando recidiva, o paciente é avaliado

Permanecendo em ntinua,

cada trés meses ap6s o términ
mento inicial, €aso na

SEONC.

eriormente a cada seis meses. Apos o

quinto ano do trata

anualmente, segundo as rotinas do
As suspeitas de recidivas foram documentadas por nova biépsia ou pela imagem radiologica,
a da comprovagdo de cada uma delas.

sendo anotada na evolugdo da ficha clinica 2 dat

1.13) Obito (Anexo 2, item 20)
foram anotadas conforme dados dos prontudrios. Os pacientes

A data do 6bito e a sua causd
ima consulta foram localizados pelo Servigo Social

que ndo retornaram apos seis meses da ult
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do Vi
SEONC e agendada uma nova consulta de avaliagdo com a equipe médica. Quand
. uanao

informado do 6bito, o préprio Servigo So

aci 5 i
paciente. Se ndo fosse possivel ter qualquer informa

cial anotava a data do ocorrido no prontudrio do

¢do do paciente, a data da ultima consulta

foi considerada a data do obito.

1.14) Toxicidade (Anexo 2, item 21)

QT e RT conforme a rotina clinica de um Servigo de

Foram avaliados os efeitos colaterais da
icidade recomendado pelo National Cancer

Oncologia que segue OS critérios comuns de to
2.0, através da publicagdo Comm
raduzido para o portugués (SAAD ef al., 2002) (Anexo 4)

Institute CTC a
vers et rert
%o on Toxicity Criteria of the National

Cancer Institute, atualmente t
0 . . . . A
s efeitos colaterais analisados foram nauseas, vomitos, diarréia, mucosite, al
? s OpeCia,
ja, plaquetopenia, anemia,
de pele e faneros, hemorragia, hemat
bre pela quimioterapia, neutropenia febril ¢ amenorréia

) utr pen al era(;OCS na ﬁl gaO rena a Iterag “'O e

fungdo hepética, alteragdes

pulmonares, alteragdes cardiacas, fe

Uiria, proteinuria, alteragdes

ateral ao tratamento quimioterdpico ou radioterapico existe um critéri
ério

comum de toxicidade que varia do grau 0 até o grau 4, con
iente, foram constatados os efeitos colaterais mensurados
2

Em consulta ao prontudrio do pac
t6ria de efeitos colaterais d

Para cada efeito col
forme a intensidade deste efeito

urante todo o tratamento para cada paciente

fazendo a soma

oxicidade foram avaliadas cinco categorias: nenhuma toxicidad
€,

Na somatéria dos graus de t
220,de21a30,¢ toxicidade maior que 30 pontos

toxicidade de 1 a 10 pontos, de 11
mero total de pontos foi feita a soma das toxicidades, dividido pelo
as de QT utilizados,
oria dividida por 1) e outros chegaram a receber seis

Para calcular este nd

ntimero de diferentes esquem

uma vez que alguns pacientes receberam

um tnico esquema de QT (somat

diferentes tipos (somatoria dividida por 6)-

1.15) Anilises estatisticas

foram avaliados estatisticamente, em
»

Na tentativa de responder a0 objetivo deste estudo,
como possiveis fatores progndsticos para a SG e a

as seguintes variaveis,

analise univariada,
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SLD 5 :

no cancer de mama: idade, raga, menarca, periodo menstrual, terapia de reposica

h : - . ’ 1640

ormonal, tabagismo, etilismo, localizagdo do tumor, tempo de sintomatologia, uso de RT
] e

QT e HT, exame loco-regional, nime

C : ;e ;s . g . s
omprometidos, estadio clinico, estadio patologl

ro de linfonodos dissecados, mimero de linfonodos
co, RE, RPr, C-erbB-2, p53, Ki-67, expresséo
artos e abortos, historia familiar, IMC

mdr, graus de toxicidade, nameros de gestagoes, P

d . . . ~
oengcas associadas, além das possivels relagOes entre estes parametros.

sente estudo entre primeiro de janeiro a 30 de dezembro

Os pacientes foram incluidos no pre
e cancer a partir de janeiro de 1990. O fechamento

de 2001, embora tivessem O diagnostico d

para as analises estatisticas, considerou-se a evolugio do paciente até 30 d
e

dos dados,

outubro de 2002.

os dados obtidos foram tabulados na

Apods o preenchimento da ficha clinica (Anexo 2),
e realizados os testes estatisticos. O nivel de

planilha do programa Microsoft Excel®
cvida mediana estimada foi calculada a partir do

significAncia estabelecido foi de 0,05. A sobr
 Méier (KUZMA, 1992). As

¢ Log Rank, utilizado quando o 1i
e ou proporcional. A estatistica deste teste foi calculada pela

analises das sobrevivéncias foram obtidas

estimador de Kapla
sco dos grupos a serem comparados

pela aplicagdio do teste d

¢ aproximadamente constant
o de falhas em cada grupo comparado com o nimero de

diferenga entre o nmEro observad
e & obtida de forma similar do conhecido teste de

falhas esperadas. A expressdo do test
para combinar tabelas de c

o de regressdo de Cox (AJ

ontingéncia, tendo a mesma expressdo do teste

Mantel-Haesnzel
CC). O teste de Log Rank foi aplicado

escore para O model
utilizando o softwar SPSS.

Para a comparagdo das médias de duas amostras independentes, assim como as de suas
tilizado o teste de Stude
¢ a analise de varidncia a
a, a avaliagdo foi feita po

proporgdes, foi u nt. No caso de comparagdo entre médias de mais de

dois grupos, utilizou-s um fator. Especificamente na asso iaca
ciagdo entre

idade e a evolugdo da doen¢

Pearson, cuja significdncia foir

r meio do Coeficiente de Correlagdo de

atificada via teste de Student. As distribui¢des genotipicas

foram avaliadas pelo teste do Qui-quadrado, enquanto que a associagdio entre os fatores
eceptores tumorais teve
A0, 1981; SOUNIS, 1

genéticos e 0s T a avaliagio pela regressdo logistica (SIEGEL, 1975;
985; LAURENTI e# al., 1987).

MALETTA e BRAND



53

IV - RESULTADOS

1. RESULTADOS EPIDEMIOLOGICOS

Foram avaliados 177 pacientes com cancer de mama em tratamento ou acompanhamento que

consultaram no SEONC, entre janeiro € de
e 1990.

zembro de 2001, sendo incluidos os pacientes com

diagnoéstico desta neoplasia desde janeiro d
pacientes foi de 127,67 meses (IC 95%:

evida global estimada para 0S
imada foi de 86,47 meses (IC 95%: 49,06-

A mediana da sobr
113,26-145,15) ead
123,88) (Figura la ¢

de acompanhamento fo

e sobrevida livre de doenca esl
1b), calculadas a partir do estimador de Kaplan Meier. O tempo médio

i de 3,7 anos (IC 95%: 3,13-4,28).

S —— [ —
1,0 1,0
0,8 0,8 1
= =
2 3
E 5
E 061 E 061
2 (n=l77) ;
3 =
% 0,41 "E 04 1
@
5 5 1= 165
@ 3
0,2 02 1
0,0 l// 0’0 — £
0 150 200 250 0 50 100 150
50 100 = ‘ 200 mcs%20
w/ Sobrevida livre de doenga
b)

a)
acientes com cincer de mama, segundo a sobrevida global

Figura 1. Distribui¢ao dos p
(a)ea sobrevida livre de doenga (b)-

observados 175 casos do sexo feminino e dois do

Com relagdo a distribui¢o por sex0; foram

sexo masculino.
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¢a branca 74,0% dos pacientes com cancer de mama (Figura 2a). Na

Foram considerados da ra
D estratificadas pela raca, ndo houve diferenga estatisticamente

andlise de SG (Figura 2b) e SL

significativa na comparagdo de raga branca € negra.

e 1,0
; (p=0,48
136 T )

119 | : . 0,81
S g . nfo-branca
£ 102 = (n=46)
2 2 067
g 8 g e
g -
. b
fs’ 51 £ )

0,
z. b 15,8% § 7] 021
10,2% |
17+
0,0
¢ 0 10
MELANO  FAIO LEUCO 0 200
—___—/_/ Sobrevida global i
b)

a)
Figura 2. Freqiiéncia ¢ sobrevida g
sua raga.

lobal dos pacientes com cincer de mama, segundo

2. RESULTADOS DA AVALIACAO pOS FATORES DE RISCO EM RELACAO A

SOBREVIDA

2.1) Idade

jentes foram agrupados em seis categorias, conforme Figura 3a e

Na analise da idade, 0s pac
jana conforme Figura 3b.

apresentaram idade média e med
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= 56—
Mama:
. ) @=s1) (@=52) Idade média
: | N =51,1
: (DP=11,8)
40 4
- g £}
2 Z Idade mediana
£ 304 s -
: > 52 ’
j 3 s
; N E . Minima= 22,7
= Maxima= 79,2
10+ =
04
<30 @ 30-39 40-49 50-59 60-69 =270 48 b % i:gg
anos a
Idade ao diagn6stico i -
a) b)
acientes com cincer de mama separados em seis categorias (a) e

Figura 3. Idade dos p

idade média e mediana (b)-

va entre as curvas de SG (p= 0,05), com

tisticamente significati
49 anos (Figura 4a). A significancia

Houve uma diferenga esta

ara os pacientes na faixa etaria de 30 a

melhor sobrevida p

ndo foi percebida na SLD (p=0,59) (Figura 4b).
-
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0,0+ 0,0 » ‘
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___///
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Figura 4. Distribuigao dos pacientes, nd sobrevida global (a) e na sobrevida livre de
doenca (b) no cancer de mama, subdivididas em categorias etdrias.

ambém foram avaliados conforme idade superior ou inferior a 55 anos. Néo foi

atistica na SG (p=
sobrevida med
al a 55 anos uma sobrevida mediana estimada

0.06) (Figura 5a) embora os pacientes com

iana estimada de 119,24 meses (IC 95%:

Os pacientes t

encontrada significdncia est
am apresentado

menos de 55 anos tenh
perior OU igu

105,89-132,19) e os com idade su
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de 96,53 (IC 95%: 87,34-137,72). Na SLD também ndo houve diferenga significativa
0,95) (Figura 5b), mas os pacientes com menos de 55 anos ainda apresentaram maior
meses; IC 95%: 69,63-125,17) e os pacientes com idade
a estimada de 58,67 meses (IC 95%: 47,32-

(p=
sobrevida mediana estimada (97,4

superior ou igual a 55 anos uma sobrevida median

70,02).
Nio houve significincia estatistica na correlagdo entre a progressdo de idade e a progresséo

do estadiamento entre os pacientes com cancer de mama (p= 0,21).

1,0 10
(p=0,06) (=095)
0.87 L‘—j”\__,l_'_ g 08
: 2
: E
=
E 0.6 1 <55 (n=110) 206
; $
%o = 04 >55 (n=61)
] o Vs
g 04 >55 (n=67) 2
2
] 0,2
” <55 (n=103)
0,0 i 0,0
0 100 200 0 % -3
meses
Sobrevida global Sobrevida livre de doenga meses
a) b)
ntes na sobrevida global (a) e sobrevida livre de doenca

Figura 5. Distribuigdo dos pacie
(b) no cAncer de mama, conforme a idade <355 anos ou > 55 anos.

tegorias de idade e a resposta a0 tratamento cirdrgico, quimioterapico e

Avaliando as seis ca
s com céancer de mama, foi constatado que 105 permaneceram

radioterapico entre 0S paciente
temporaria e 11 nao responderam ao tratamento, ndo

. RC
em RC continua, 61 apresentaram %

a de qualquer faixa etaria né
vo na evolucdo destes pacientes (p= 0,66).

L. I stes grupos de resposta, confirm
havendo predominanci grup posta, ando que a

idade ndo foi um fator significati

2.2) Histéria familiar

Nos 177 pacientes com cancer de mama avaliados foram constatadas neoplasias familiares em
segundo graus em 118
tino (Tabela 1).

parentes de primeiro € (67,0%) (Figura 6), sendo os tumores mais

freqiientes o de mama € O de intes
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A . .y .
s neoplasias familiares que acometeram um ou mais parentes dos 118 pacientes com cin
cer
de mama estio descritas na tabela 1, sendo que 39 relataram trés ou mais casos na famili
ilia

(Figura 6).

g
[=]
[
8=
=1
g2
B =
g 2

[=1
- O
£ &
=]
Z

0 4 81216 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
Pacientes com Ca de mama

pacientes com cincer de mama, segundo o nimero de

Figura 6. Distribuicdo dos
lasia familiar.

parentes com neop

eoplasias familiares dos pacientes com cincer de mama

Tabela 1. Distribui¢io dasn

ancer de mama

~ Neoplasias famineies —=0 =
— Tipo N I Tipo N o
Tumor de mama 96 35,6 Linfoma 5 1.9
Tumor de intestino 31 11,5 Leucemia 4 1.5
Tumor de cabega e pesco¢O 23 8,5 Tumor hepatico 4 1.5
Tumor de pulmao 19 7,0 Tumor de pancreas 4 1.5
Tumor de estbmago 16 5,9 Tumor cerebral 3 1.1
Tumor de prostata 16 5,9 Tumor renal 3 11
Tumor de tutero 11 4,1 Tumor 6ss€0 ) 0.7
Tumor de ovario 11 4,1 Tumor de esdfago 1 0.4
1 3,7 Tumor de vagina 1 0.4

) 1,0

Tumor de colo de utero :
22/0,4 __ Outras neoplasias

Tumor de pele / melanoma 6/1
270

Total -

va para neoplasia em comparagdo com os de historia

nificativa quer na SG (Figura 7a) quer na

stéria familiar positl
¢a sig

Pacientes com hi
am nenhuma diferen

negativa nfo apresentar

SLD (Figura 7b).
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Figura 7. Distribuicio da sobre ; 1
acordo com a presen¢a ou nio de neoplasias familiares (NF) de pacientes
com cAncer de mama.

2.3) Menarca

Foi analisada a relagdo entre a precocidade da menarca na influéncia da SG e da SLD entre as
pacientes com céncer de mama, divididas entre as que apresentaram menarca antes € apos/ou
iferenca estatistica na SG (p=0,18) ou na SLD (p= 0,66) entre

12 anos de idade. Ndo houve G128
cientes (Figura 8).

ey

ot (p=0,66)

os dois grupos de pa

08"

0.6
<12
04 (0=74)

Sobrevida acumulada

UE >12 (n=88)

150 200 250

LS 100
meses

0 50
evida livre de doen¢a

evida livre de doenca no cincer de mama

tes na sobr

pacien

Figura 8. Distribui¢io das
tes € ap

com menarca an
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2.4) Periodo de menstruac¢ao

A avaliacdo das 173 mulheres com cancer de mama mostrou que o tempo médio de fertilidade

foi de 33,02 + 9,04 anos. Analisando o periodo total de ciclos menstruais, apenas 14 mulheres
relataram este periodo como menor qu
a diferenca significativa tanto na SG quanto na SLD entre os dois grupos.

e 20 anos e 159 como maior ou igual a 20 anos. No foi

encontrada nenhum
periodo menor que 30 anos de atividade menstrual (51

Foram refeitas as andlises para um
jgual a 30 anos (122 casos), ndo sendo encontrado diferenga

casos) e maior ou
a SG dos dois grupos. Com relagdo a SLD, 48 mulheres

estatisticamente significativa n
odo de atividade menstrual menor qu
também ndo havendo diferenga significativa nos dois grupos.

relataram peri e 30 anos e 115 mulheres com periodo

maior ou igual a 30 anos,
te grupo de mulheres ndo foi pos
revida ap6s o diagnostico de cancer de mama.

Portanto, nes sivel demonstrar que os ciclos hormonais

tivessem interferéncia na sob

Na avaliagdo das pacientes que menstruaram por mais de 30 anos em compara¢do com as que

o fizeram por menos anos também nao s

SLD (p= 0,50) (Figura 9).

e encontrou diferenga estatistica na SG (p= 0,34) e na

I
i (p=0,50)
0,81
=]
=]
=3
2 061
=]
4
[
>30 (n=115)
é j =
“ 021 <30 (n=48)
0,0 b .
0 100 200
meses
Sobrevida livre de doenca

pacientes com cancer de mama na sobrevida livre de

: . * icao das d d
SENTES (l])(:itl:::g“;fmfbrme periodo menstrual menor € maior ou igual a 30 anos.
?
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2.5) Histéria obstétrica

Tanto na analise de sobrevida das pacientes com céncer de mama e a sua relagdo com o

nimero de gestagOes quanto na avaliagdo do numero de partos e de abortos quer na SG

(p= 0,72), quer na SLD (p= 0,32) (Figura 10a) também ndo se verificou qualquer relagéo de
significado estatistico.

A amamentagdo ndo 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 ndo o fizeram, a média foi de 105

meses. Na SLD permanece a diferenca de 20 meses a favor das que amamentaram, embora

sem significancia estatistica.

1,0 1,0
(p=0,32) (p=0,39)

0,8 1 0,8 1
o«
=] <
o] =]
= =

] i El i

g 06 g 06
[>] =
«< (>3
« «
= 2
g 047 3 04 1 niio amamentou
2 = n=28
@ 1 ou + gestagdes E ( )

021  auséncia de gestacdes (n=147) 02 1 amamentou

(0=16) (n=127)
0,0 A : 0,0 : i
150 200
0 50 100 S0 eses 0 50 100 150 200 250
. . meses
Sobrevida livre de doen¢a Sobrevida livre de doen¢a
a) b)

pacientes com cincer de mama na sobrevida livre de

Figura 10. Distribui¢io das
namero de gestagdes (a) € ao ato de amamentar (b).

doenca, segundo 0

atistica se o primeiro filho foi gerado antes ou apds os 30 anos de

Nzo houve significancia est
s 20 anos de idade (Figura 11b). Na analise de

idade (Figura 11a) nem antes ou depois do
os de idade, obteve-se na SG média de 109 meses para a idade até

mées antes ¢ apos os 20 an

20 anos e média de 135 meses para as m
4 também a favor das mais velhas, foi de 12 meses, o que ndo foi

ais idosas, com 26 meses a mais na sobrevida. Na

analise de SLD, a diferen¢

Na analise de gravidez ante
jentes com menos de 30 anos na SG e de apenas sete meses na

significativo. s ou ap6s os 30 anos de idade, houve uma diferenga

de 24 meses a favor das pac

SLD, também sem si gnificancia estatistica.
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Figura 11. Distribui¢io das pacientes com cincer de mama e sobrevida livre de doenca,
segundo a idade da 1° gestagiio, > 20 anos ou < (a) e > 30 anos ou < (b).

2.6) Reposicio hormonal

Nas pacientes com cancer de mama, foi detectado que 48,9% se submeteram a algum tipo de

reposi¢do hormonal durante algum periodo de sua vida. No entanto, 50,0% negaram qualquer

tipo de reposi¢do hormonal e 1,1% ndo conseguiram responder a esta pergunta.

Na andlise de sobrevida entre as pacientes que fizeram e as que ndo fizeram uso da reposicio

hormonal, nfo houve diferenga estatisticamente significativa, tanto para a SG (p= 0,97)
quanto para a SLD (p= 0,99) (Figura 12).

Na avaliagdo das 173 pacientes, conforme o uso ou ndo de terapia de reposi¢do hormonal
durante qualquer periodo de tempo, houve uma distribuigdo homogénea dos dois grupos: 88
mulheres negaram qualquer tipo de reposi¢do ¢ 85 confirmaram o uso superior a 30 dias. As
ndio usudrias da terapia de reposigdo hormonal apresentaram média de SG de 114,23 meses e
média de SLD de 85,38 meses; as usudrias, média de SG de 124,07 meses e média de SLD de

98,03 meses. Embora sem significancia estatistica, o grupo de usuérias apresentou maior SG e
> .

mais SLD que as ndo usuarias.
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Figura 12. Distribui¢io das pacientes com ciincer de mama na sobrevida livre de
doenca, baseada em usudrias e ndo usuarias de reposi¢cio hormonal.

2.7) Indice de massa corpérea (IMC)

Com relagio ao IMC, a distribuigdo entre os pacientes portadores de cincer de mama esta

demonstrada na Figura 13. Apresentaram IMC acima do indice 25 mais de 50% dos pacientes.

Nimero de pacientes

49

b <25 26a30 3la35 >35
IMC

Distribuicio dos pacientes com cincer de mama, segundo o indice de

Figura 13.
: massa corpérea (IMC).
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Nio houve diferenca significativa tanto na SG (p= 0,64) (Figura 14a) quanto na SLD

(p=0,93) (Figura 14b) na comparag&o entre os diversos indices de IMC.

1,0 1,0
! (p=0,64) (=093)
o] 1 >
o = |
0.8 1 -~ >35 (1=6) 2 038
5 (n=26) 5
E 06 30-35 & 06
& —— o=
= 25_3g : <25 (n=81) g
z 04 (n=61 S 04 L
E & 2530 <25 (@=177)
@ (0=59)
0,2 0,2
30-35 (n=22)
0,0 0,0 ) ‘
0 50 100 150 200 250 0 h
S meses 0 100 150 200 250
Sobrevida global Sobrevida livre de doenga
a) b)

Distribui¢iio dos pacientes com sobrevida global (a) e sobrevida livre de
doenga (b) com céncer de mama, segundo o indice de massa corpoérea

(IMC).

Figura 14.

2.8) Tabagismo ¢ etilismo

val de usuarios de bebidas alcodlicas

Entre os pacientes com neoplasia mamaria, o percent

(minimo de duas vezes por semana) foi de 19,0%, mas ndo apresentaram significancia

estatistica na SG (p= 0,73) e na SLD (p= 0,11) quando foram avaliados pelo seu uso € ndo uso

(Figura 15a e 15b). No final das observagde
a e os ndo usudrios, a grande maioria estavam vivos (75,0% e

s, na analise de SG, foi notado que os pacientes

que usaram bebida alcodlic
77.5%, respectivamente). Ji na analise de SLD apenas 48,0% dos usudrios estavam vivos,
permaneciam em RC. Embora ndo haja diferenca

enquanto 64,5% dos ndo usuarios

significativa nestes dados, 0s ndo usudrios apresentam maior SLD.
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Figura 15.  Distribui¢io dos pacientes com cincer de mama, com sobrevida global (a)

e sobrevida livre de doenga (b) que fazem uso ou niio de bebida alcoélica.

Foi constatado que entre os pacientes com céancer de mama, apenas 26,8% confirmaram o

vicio de fumar, ndo sendo percebida diferenga significativa na SG (p= 0,76) e na SLD
(p= 0,85) (Figura 16) entre os que fazem uso ou néo do fumo.

Na anslise de SG, foi notado que 76,5% dos usudrios estavam vivos em compara¢fio com
78.,7% dos ndo usudrios. Na SLD permanecem vivos e livres da doenga 61,0% entre os

usudrios em comparagdo com 62,3% dos ndo usudrios.
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Figura 16.  Distribuigdo dos

mama, com relagao i sobrevida global (a) e sobrevida livre de doenca (b).
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3. RESULTADOS DA AVALIACAO CLINICA, TERAPEUTICA E LABORATORIAL

3.1) Segunda neoplasia

Na avaliagdo de neoplasias anteriores, foi constatado que 97,7% dos pacientes ndo

apresentaram segunda neoplasia, exceto em quatro pacientes, conforme mostra a tabela 2.

Tabela 2. Freqiiéncia da segunda neoplasia.

Tumor Segunda neoplasia

primdrio Local N° de casos
Colo do utero 1
Intestino 1
Mama Ovario 1
Tireoide 1
Total 4

3.2) Doencas associadas

Dos 177 pacientes, apenas 68 ndo apresentaram nenhuma doenga concomitante a neoplasia.

Na descricdo das doengas associadas, num total de 257, verificou-se que a hipertensdo arterial

essencial foi a mais freqtiente, acometendo 63 pacientes. Vinte e duas pacientes apresentaram

mioma uterino. Dentre as 15 doengas da tiredide encontradas, foram discriminadas seis
hipotireoidismos, trés hipertireoidism
o de 12 pacientes com diabetes, ndo sendo especificado se tipo [ ou II

bécios, cinco os ¢ um ndo soube denominar sua doenga

tireoidiana. Houve relat

(Tabela 3).
diovasculares, foram notadas quatro cardiopatias chagasicas, duas anginas

Nas doengas car
o do miocardio e uma insuficiéncia cardiaca congestiva. Dos 13

pectoris, um infarto agud

distarbios psiquiatricos, 2 maioria foi de depressao.
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Tabela 3. Distribuicio das 10 doengas associadas mais freqiientes e 0 nimero de casos

Todos os pacientes foram avaliados

de cada uma delas.

Doenca associada N° de casos Freqiiéncia
Hipertens3o arterial essencial 63 245
Mioma uterino 22 8.6
Doengas da tireide 15 5,8
Disttirbios psiquiatricos 13 5,1
Diabetes 12 4,7
Artrose 8 3,1
Cardiopatias 8 3,1
Gastrite 7 2.7
Litiase biliar 7 2,7
Doengas benignas de mama 5 1,9
Outras doengas 29 11,3
Total de doengas associadas 257 73,5
68 26,5

Sem doenga associada

3.3) Tempo de sintomatologia

sintomas da neoplasia até a data da cirurgia, se

sintoma < 6 meses, €
diferenga estatisticamente signi

sintomatologia > ou < 6 meses houve sign

de mama (Figura 17a) que apresentavam maior tempo
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Figura 17.

Distribuicdo do
sobrevida livre

ou menor que seis meses.

S pacientes co
de doen¢a (b),
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(p=0,42)

(n=52)
>6m

<6m
(n=113)

(=]

100

Sobrevida livre de doen¢a

200
meses

b)
m cincer de mama com sobrevida global (a) e
segundo a evolugio da sintomatologia maior

quanto ao tempo de evolugdo dos primeiros sinais e
ndo subdivididos em trés grupos: sinal ou
ntre 6 ¢ 12 meses e > 12 meses. Na SLD (Figura 17b) ndo houve
ficativa para o tempo de sintomatologia. Na avaliagdo de
ificancia na SG (p= 0,05) nos pacientes com céncer

de evolugdo até procurar ajuda médica.
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Foi : ) . ]
oi avaliado se o tempo de evolugdo da sintomatologia teria influéncia no nimero d
€

linfonodos positivos detectados pelo exam
encontrado significancia estatistica entre estas variaveis (p= 0,77). Foi detectado qu
2 . e a

e anatomo-patolégico da pega cirfirgica, ndo sendo

maioria dos pacientes com linfonodos positivos apresentaram sinais e sintomas no periodo d
v}

zero a 12 meses (Figura 18).
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entre o tempo de evolucio da sintomatologia com o nimero de

Figura 18.  Correlagiao
pelo exame anitomo-patolégico, para

linfonodos positivos detectados
pacientes com cancer de mama.

Foi observada uma mediana de cinco meses de sintomatologia, com variagdo de zero a 60

meses.

3.4) Localizagéo do tumor

ia da mama, conforme a localiza¢do por quadrante, € mostrada na

A apresentagdo da neoplas
Figura 19a. Foi observado que 42,4% (75/177) dos pacientes apresentaram a neoplasia na

(102/ 177) na mama esquerda, havendo diferenga estatistica nesta

mama direita ¢ 57,6%

distribuigdo (p= 0,05).

G e a SLD comparando-se mama direita e mama esquerda, ndo
2

Quando foram analisadas a S
tisticamente significativa na SG (p= 0,72) e SLD

foi encontrada qualquer diferen¢a esta

(p=0,91) (Figura 19b).
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Figura 19. Porcentagem de ocorré
livre de doenga (b) nos p

e mama por localiza¢o dos quadrantes agrupados em externos
bl

Na anilise das neoplasias d
tica na SG (p= 0,39) e na SLD (p=0,30)

internos e central ndo se percebeu significancia estatis

(Figura 20).
1,0 7
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Figura 20. Sobrevida livre de doencga nos pacientes com cincer de mama distribuidos
segundo 0 quadrante.

, de linfonodos positivos em funcdo da localizagdo do

Na avaliacdo do namero médic
a, ndo houve diferen

0,14) (Figura 21).

¢a significativa quando o tumor acometeu os

quadrante do tumor da mam

quadrantes internos ou 0S externos da mama (P~
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Figura21. Nidamero médio de linfonodos positivos conforme a localiza¢io do
quadrante do tumor de mama.

3.5) Tipo de cirurgia realizada
rtincia da cirurgia radical ou parcial para o cancer de mama, foi
iva na SG (Figura 22a) para 0s pacientes submetidos &

diferenga significativa na SLD (p= 0,13)

Na avaliagdo da impo

verificada uma diferenga significat
mastectomia radical (p= 0,01), mas ndo houve
(Figura 22b). Dos 177 pacientes avaliados, 167 submeteram-s¢ a0 tratamento cirirgico, sendo

que 124 fizeram mastectomia radical € 43 mastectomia parcial.

1.0 1 1,0
(*p=0,01) (p=0,13)
0.8 a
- I o3
g g
_s =
E 061 g o
: «
3 ° - 4
® el parecial E 0,4 radical
E O (n=43) 5 (n=122)
Q
2 »n 021 parcial
02 1 ; (n=41)
0,0 l____-__———.'/ 0,0:) 0 ‘ "
0 50 oo 150 200 250 20 100 150 200 250
meses 5 i H 5CS
S global Sobrevida livre de doenga meses
b)

line d.e doenca (b) nos pacientes com
e cirurgia (parcial ou radical).

a)

Figura 22. ) 1€ sobrevida

Sobrevida global (2 -
do o tipo d

cancer de mama, segun
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Ressaltando a importancia da sobrevida conforme a ressecabilidade da tumoragfo, foram
9

avaliados os pacientes de acordo com a presenga ou auséncia de neoplasia mensuravel no

o inicio da quimioterapia ou da radioterapia. A diferenga de sobrevida foi

momento d
0,01) e SLD (p= 0,01) para os pacientes que se

altamente significativa, com melhor SG (p=

apresentaram ao tratamento de radioterapia ou quimioterapia sem doenga mensuravel (Figura

23a e 23b).
10 1,0
(*p=0,01) (*p=0,01)
=
n 08 g 08
e =
= E
E 0,6 1 * g 0.6
8 negativo s 0,
g (n=131) Z negativo *(n= 131)
= =
b= 0,4 1 5 041
e )
5 @
& g
0,2 1 positivo (n=46) 02 positive (n=34)
0,0 J_—__,__,,__.—————-—————J 0,0 :
0 50 100 150 200 250 0 50 100 150 200 250
M Sobrevida livre de doenga meses
a) b)
Figura 23. Distribuigédo de todos os pacientes na sobrevida global (a) e sobrevida livre
me loco-regional.

de doenga (b), segundo 0 exa

3.6) Linfonodos dissecados e linfonodos comprometidos

mero de linfonodos dissecados € a proporgdo de linfonodos infiltrados pela

Avaliando o nd
altamente significativa, mostrando que quanto maior for o

neoplasia, houve uma correlagdo

cados maior sera 0 de linfonodos comprometidos pela neoplasia

ntimero de linfonodos disse

(p<0,01) (Figura 24).
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Numero de linfonodos dissecados

¥ Correlagédo
10 ® =0,38
' p-valor < 0,01
5 §
'.'. ~o._Regressdo
i ' IC 95%
. 5 10 15 20 25 30 35 40

-5 0
Niimero de linfonodos positivos

Figura 24 Correlagio entre 0S linfonodos dissecados e linfonodos positivos pela

. L4 4 An r e m‘
neoplasia, considerando pacientes com cance de mama.

Os ntiimeros de linfonodos dissecados foram significantes para a SG (p= 0,01) e ndo

significativos na analise da SLD.

Nos 177 portadores com cancer de mama foram obtidas informagdes do status linfonodal de
173 pacientes para a analise de SG. Setenta ¢ trés apresentaram todos os linfonodos negativos,

odos positivos, 34 com quatro a 10 linfonodos comprometidos e 15

51 com um a trés linfon

com mais de 11 linfonodos infiltrados.

anmero de linfonodos positivos ndo foi um fator

1§ LY RE

ra )

Na analise de SG, notou-se que¢ ©
). No entanto, este numero de linfonodos

estatisticamente significativo (P~ 0,07) (Figura 252

positivos influenciou a sua SLD (p= 0,02) (Figura 25b).
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1,0
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: o TH 4210 (n=34) 2 ;
E 041 (n=15) ausente E 0.4 S
2 (@=173) £ su@e19
£ 5 > 11 (0= 15) Eal
7] (7] ausente (n= 66
02 02 1 ’
0,0 : R e e ] 0.0 ; B3t (o)
0 50 100 150 200 250 i - .
Sobrevida global s " . o e ALl ..
obrevida globa Sobrevida livre de doeng¢a meses
a) b)

al (a) e sobrevida livre de doenga (b), segundo o niimero de

Figura 25. Sobrevida glob
tes com cancer de mama.

linfonodos positivos em pacien

Também ndo houve correlagdo significativa entre as categorias de idade e o nimero médio d
€

linfonodos positivos para 0s pacientes com cancer de mama (p= 0,74).

3.7) Estadiamento

m neoplasia maméria foram estadiados conforme a Figura 26, sendo que a
2

Os pacientes €O
ou III (estadio Ila com 19,8% dos casos, IIb com 19,2%, Illa

maioria deles ficou no estadio 11

com 26,6% e 11Ib com 15,3%)-

48 'r——’/
40 1 19,8%

i 19,2%
32
24 1 10.7%

=
(o2}
1

Numero de pacientes

Illa b v

| fla b

m cancer de mama, segundo o seu

dos pacientes €0

Figura 26.  Distribui¢d0 .
patol(')glco.

estadiamento
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A avaliagio da concordéncia entre o estadio clinico feito pelo exame clinico e o estadio

patolégico pelo estudo da pega cirargica, verificou-se a existéncia de uma discordancia

significativa entre os dois estadiamentos com p= 0,05.

No estadiamento patologico dos pacientes com cancer de mama, percebeu-se que houve

diferenca estatisticamente significativa na SG (p= 0,01) (F igura 27a), mas ndo na SLD

(p = 0,10) (Figura 27b).

Na analise de SG, os pacientes no estadio 0 apresentaram sobrevida média de 158,97 meses

(mediana de 127,67 meses com IC 95%: 115,29-202,35) e os pacientes no estadio IV

apresentaram sobrevida média de 45,59 meses (mediana 32,73 meses com IC 95%: 12,18-

53,28).

Na SLD, observou-se diferen¢a ndo significativa conforme o estadiamento: estidio 0 com

cinco pacientes € sobrevida média de 134,33 meses; estadio I com 19 pacientes e sobrevida

média de 98,50 meses; estadio II com 68 pacientes € sobrevida média de 89,92 meses; estadio
Il com 69 pacientes com sobrevida média de 76,03 meses € quatro pacientes no estadio IV

com sobrevida média de 66,79 meses.

1,0 e A Al L BT LO g
i (p=0,10)
5081 4
g el
%‘ est. 11 (1= 69) E Hﬁ ‘ est. I (n=19)
E 0,6 , 206 b V5
3 : & g | est. 0 (0=5)
= bEy :g ’"i
S STk % 041 i BT
5 04 T est. 1L (n=74) 5
£ s £ | est. I @=69)
£ il
0,2 est. IV (0= 10) 0.2 “t; "
(n=4)
(*p=0,01) est. I (n=68)
0,0 S 2w 0 p—
100 0 100 200
meses Sobrevida livre de doenga meses

0
Sobrevida global
b)

a -
) sobrevida livre de doenga (b) dos pacientes com

Figura 27. Sobrevida global (a) € ) ng
cancer de mama, segundo 0 estadiamento patologico.
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3.8) Radioterapia

A anélise de sobrevida relacionada com a RT ndo foi realizada porque apenas cinco pacientes

dentre os 177 ndo a receberam, uma vez que ndo é ideal comparar dois grupos com amostras

tdo diversas.

3.9) Quimioterapia

cer de mama que ndo receberam nenhum tipo de QT, em comparagio

Os pacientes com can
com os demais que se submeteram a diversos esquemas antineoplasicos, apresentaram melhor

sobrevida com beneficio estatisticamente significativo tanto na SG (p= 0,01), quanto na SLD

(p= 0,01) (Figura 28a), ressalt
caso, ndo sendo indicado QT naqueles casos de baixo risco, mas indicando o tratamento

ando que ocorreu selecdo de pacientes conforme a gravidade de

naqueles casos de pior prognostico.

estudados em dois grupos: 0s que ndo receberam nenhum tipo de quimioterapia

Estes foram
e o recebeu. A melhor sobrevida continua a favor dos que nunca

comparados com 0 grupo qu
receberam o tratamento com SG (p= 0,01) e SLD (0,01) significativos (F igura 28b).

1,0 1,0
; (*p=0,01) K- (*p=0,01)
]
8
0,8
: : :
= =28) @ *
S 61 nio recebeu QT (1 67 nfio receben QT
: z (n=28)
] | €41
P @ CMF (n=68) %
= - recebeu QT
@ 0217 CAF (n=54) ’ (n=137)
8 TXT (n=1) 0,0
o 50 100 150 200 250 0 100 200
Sobrevida livre de doenga meses Sobrevida livre de doenga M®5¢S
a) b)
Figura 28.  Sobrevida livre de doenca nos pacientes com cancer de mama, segundo o
(QT) realizado (a) e se a realizaram ou nio (b).

tipo de quimiotcrapia

Na analise de sobrevida comparando os pacientes que receberam o esquema CMF e os que

ouve signiﬁcéncia tanto na SG (p= 0,01) quanto na SLD (p=0,01) a favor

receberam o CAF, h
do CMF (Figura 29).
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Dos 68 pacientes que receberam o esquema de QT com CMF a maioria se encontrava no

estadio 1 (40 casos) e 111 (20 casos), ndo havendo diferenga de significincia entre eles. Os

pacientes do estadio I1 apresentam a SG média de 126,32 meses (IC 95%: 110,69-141,95) e os

do estadio I11 a SG média foi de 101,18 meses (IC 95%: 74,42-127,94), sem significincia na

SG (p=0,13) e na SLD (p= 0,16).

1,0 1
(*p=0,01)

0,8
«
=
&
B
5 0,6 1
(%}
®
«
=
E 0,4
2 CMFE* (o= 68)
@

0,2

CAF (0=34)
0,0 . « =
0 50 100 150 200 250
Sobrevida livre de doenga meses

Sobrevida livre de doenca nos pacientes que se utilizaram de esquema
com CAF.

Figura 29.
quimioterapico com CMF ou

Na andlise do uso de antraciclina conforme o estadiamento, houve diferenca estatisticamente

significativa na SG (p~ 0,04) e ndo na SLD (p= 0,75) (Figura 30).

um esquema com antraciclina, grande maioria

74 pacientes qué receberam alg

Na analise de
1. No estadio II foram 16 pacientes e no estadio III 50

também apresentou-se N0 estadio 1T ¢!
pacientes no estadio TV. No estadio I, a SG média foi de 61,63 meses

média foi de 79,49 meses (IC 95%: 64,64-94,35) e

16,15-51,42), sendo estas diferengas significativas

pacientes e mais sete
(1C 95%: 34,73-88,53);
no estadio 1V de 33,78

(p=0,04).

no estadio I a SG
meses (1C 95%:
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pacientes que s¢€ utilizaram do esquema

Figura 30.  Sobrevida global nos
quimioterdpico com antraciclina em diferentes estadios patolégicos.

3 (Figura 31a) relacionando o uso ou ndo d i ;
g _ a hormonioterapia, os

Quando foi analisada a SG
o de terapéutica anti-hormonal ndo apresentaram melhor sobrevida que

que usaram algum tip
a SLD (p= 0,01) houve diferenga significativa a favor

os que ndio o usaram (P~ 0,52), mas n
dos usudrios de hormonioterapia (Figura 31b). Em ambos foi usado algum esquema de QT e

também de RT.
—
= 1,0
=0, (*p=0,01)
s 0,8]
L= >
l“ “
s B
z =
= «
5 -
= 3 0.4]
& =
:
§ 0,2 nfio usou HT
(n=63)
0,0 ,__’_.__/ 0,0
0 50 100 150 200 0 40 80 120 160
Sobrevida global meses Sobrevida livre do doenga meses
I R
a) b)
Figura 31. Sobrevida global (a) e sobrevida livre de doeng¢a (b) dos pacientes com
fizeram ou nio hormonioterapia (HT).

cancer de mama que
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3.10) Polimorfismo genético

Na avaliacdo da expressdo da alteragdo genética do gene MDR-1, no exon 26 | -

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 ¢ os receptores tumorais

o cancer de mama, como C-erbB-2, RE, RPr, Ki-67 e p53 ndo se detectou nenhumg

associacio entre o polimorfismo do mdr-1 e os receptores das células neopldsicas com

tendéncia ou significancia estatistica.

Na anélise dos trés grupos de polimorfismo genético, foi percebido que néo houve diferenca

ou significincia estatistica entre as variaveis SLD (p= 0,18) e SG (p= 0,65) (Figura 32a e

32b).
T =28 1,0
1 C/T (n ) T
T/T (o= 10)

3 L 08
: C @ 3 T (0=27)
H cic (@=34) 3
: §o06
Q
g &
f 5
5 = 04
2 £
g & C/C (n=32)

02 -

@090 =0,18)
’ 2 0,0 3 ; .
0 50 100 150 200 0 50 100 150 200
Sobrevida global meses Sobrevida livre de doenga meses
a) b)
Sobrevida global (a) e sobrevida livre de doenca (b) em pacientes com

Figura 32.
cancer 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 avaliagdo de SLD (Figura 33a) e SG (Figura

33b) dos pacientes, ndo houve diferenga significativa.
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Figura 33.  Sobrevida global (a) e sobrevida livre de doen¢a (b) em pacientes com
T (mutante) ¢ C

(normal).

cincer de mama, analisando a presenca de alelos

3.11) Receptores hormonais e outros marcadores prognésticos

Na anélise de sobrevida conforme a expressdo de receptores nas células neoplasicas de

pacientes com cancer 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).

1,0
(*p=0,05) (*p=0,01)
a 0,8
2 z
3 positivo * (n= 84) 5 Oq
§ g
: £
e g 0,4 positivo* (n= g0)
§ 2
[
< SR “z 0,2
w02 negativo (n=75)
y | 0.0 J negativo(n=71)
i p” o 150 200 250 0 50 100 150 200 250
meses Sobrevida livre de doenga meses
, Sobrevida global
a) 2}
Figura 34.  Sobrevida global (a) e sobrevida livre de doenca (b) de pacientes com
cancer de mama, segundo a expressio do RE.

Os resultados de RPr estavam disponiveis nos prontuarios 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 significancia ndo foi percebida na anélise de SG (p= 0,40)

(Figura 35a).

Houve 85,4% de concordancia entre 0s 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 trés

casos de RE negativo e RPr positivo).
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R
a) b)
Figura 35.  Sobrevida global (a) e sobrevida livre de doenca (b) de pacientes com
ndo a expressio do RPr.

cancer de mama, segu

Na analise de SG foram detectados 131 pacientes que foram estudados quanto a expressdo do

C-erbB-2, sendo 44 positivos © 87 negativos. A expres
m a SLD (p= 0,29) (Figura 36b).

sdo do C-erbB-2 ndo influenciou a SG

(p= 0,16) (Figura 36a) ne

—
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Figura 36.  Sobrevida global (a

cancer de mama, con
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ntrados 121 pacientes com a descricdo deste exame. Os

Na andlise do p53 foram enco
pior que os com p33 negativo (p= 0,02)

pacientes com p53 positivo apresentaram uma SLD
(Figura 37b). Na SG, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (p= 0,22) (Figura

37a).
0,22 ol
___1‘ (P= > ) (#p= 0’02)
A 0,8
'§ ‘L.,.._‘_.- negativo (n=70) g
g g 0,61
g Pl i 2
@ ‘ 3 s
=2 04 T 0,41
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£ 2
0.2 0,21 negativo* (n=67)
0,0 ] 0,0 : positivo (n=47) i
0 50 100 150 200 0 50 100 150 200 250
Sobrevida global L Sobrevida livre de doenga meses
a) b)
Figura 37. Sobrevida global (a) € sobrevida livre de doenca (b) em pacientes com
do a expressio do p53.

cancer de mama, segun

pos de expressdo: positividade até 19,0%, entre

Na andlise do Ki-67, formaram-se trés gru
Nio houve significincia estatistica na SG (p= 0,44) (Figura

20,0% e 39,0% e acima de 40,0%.
38a) ou na SLD (p= 0,06) comparando as trés categorias (Figura 38b).
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Figura 38. Sobrevida global (a) € sobrevida l:vre de .doeng:a (b) em pacientes com
o a expressio do Ki-67.

cincer de mama, segund
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Analisando a proporgdo entre RE positivo e RE negativo entre os diversos estadios dos

pacientes com céncer de mama, verificou-se que ha diferenca estatisticamente significativ
a

(p= 0,01), sendo que 75,0% dos pacientes no estadio I sdo RE positivos. No estadio II, foram

observados 45,0% de RE positivos,

foram agrupados em estadios inicial (

no 111 foram 51,0% e no IV, 57,0%. Quando os pacientes

I e II) e avangado (IIl e IV), ndo houve diferenga

significativa quanto & freqiiéncia do RE positivo e negativo (p= 0,74).

No estudo da relagio do RPr e dos estadios, também houve diferenga estatisticamente
trando que 88,8% dos pacientes no estadio I apresentaram RPr

significativa (p= 0,01), mos
positivo - estadio II: 40,0%; esta
avaliagiio do C-erbB-2 (p= 0,01) com 82,3%
positividade - estadio II: 62,8%; estadio III: 6

houve uma inversio com o estadio I apresentando ap
0,01) em comparag&o com os outros estadios -

dio TII: 59,0% e estadio IV: 66,0%. Tal fato se repete na
dos pacientes nos estadios 0 e I, apresentando
5,0% e estadio IV: 64,0%. Na avaliagfo do p53

enas 23,0% dos pacientes positivos. A

icamente significativa (p=

diferenga foi estatist
stadio I1I: 50,0% positivos € estadio IV: 36,0% positivos.

estadio II: 46,1% positivos; €

Na : ~ . A .. .
avaliagdo das pacientes cOm cancer de mama RE positivo ou RE negativo, percebeu-se
que ndo houve diferenga significativa entre a po
ticas reprodutivas. Os ntimeros de gest
e ao ter o primeiro filho e a idade ao ultimo filho nfo mostraram

sitividade e a negatividade, conforme suas

diversas caracteris agdes, de partos, de abortos; o tempo

de amamentagdo; a idad

diferenca significativa quanto a positividade ou negatividade de RE.

Na avaliagiio das pacientes RPr positivo € RPr negativo, notou-se que duas caracteristicas

ntaram diferenca estatisticament
0,04). Pacientes com RPr positivo tiveram a média de

reprodutivas aprese e significativa: o numero de gestacSes

(p= 0,02) ¢ o nimero de partos (p=
negativo, a média de gestagdo foi de 4,15. A média de partos

gestacdo de 2,64; as com RPr

para as pacientes com RPr positivo foi de 2,30 e de 3,37 para as com RPr negativo.

C-erbB-2 positivo ou negativo ndo foi percebido nenhuma significincia

Nas pacientes com
tendo apenas influéncia significativa a idade ao dltimo

rodutivas,
m C-erbB-2 negativo apresent

B-2 positivo, média de idade de 26,89 anos.

entre as caracteristicas rep
filho (p= 0,04). As pacientes €0

anos ao ultimo filho e as com C-erb

aram a média de idade de 33,80

ressora do tumor p53 ndo foi influenciada por

A positividade ou negatividade da proteina Sup

nenhum dos fatores reprodutivos estudados.

e A e meox T e- R
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3.12) Toxicidade

Na avaliagdo do aumento da toxicidade relacionada com o aumento da idade, nio houve

diferenca significativa para os pacientes com cancer de mama (p= 0,63) (Figura 39).
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TOXICIDADE MEDIA

diana da idade dos pacientes com cancer de

Distribuicio média e me
liacdo da toxicidade.

Figura 39.
mama, de acordo com a ava

Nos 147 pacientes que receberam um Ou mais esquema de QT, foram encontrados cinco

pacientes sem nenhuma toxicidade; 65 aprese
20; 22 com variagdo de 21 a 30 e 17 pacientes com toxicidade maior que

ntaram toxicidade variando de 1 a 10; 33 com

toxicidade de 11 a

30 pontos. Vale lembrar que este

diferentes tipos de QT realizados.

valor é a somatéria final dos pontos dividido pelo nimero de

Quando foram avaliadas a toxicidade média e as expressdes C/C, C/T e T/T de todos os

s, verificou-se nos que expressava
a estatistica (p= 0,60) (Figura 40).

paciente m o gene mutante T/T uma menor toxicidade,

embora sem significanci

R
—

| o

Toxicidade média
S

~——{ T 41.96* Std.E
cIc T/ 3 +1.00* Std. Elr:

MDR = Mean

Ccr

cio de toxicidade média em todos os pacientes de acordo com as.

Figura 40.  Distribui
P C/C e T/T.

expressoes C/T,
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Na avaliagdo de toxicidade conforme a negatividade ou positividade de RE, ndo houve
diferenga estatistica entre 0S pacientes com cancer de mama (p= 0,84). Foi encontrada uma

auséncia de significAncia também na avaliacdo de toxicidade e nas expressdes 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 andlise dos pacientes com céncer de mama, a SG (p= 0,13) e a SLD (p= 0,51) ndo foram
modificadas pelo grau de toxicidade encontrado (Figura 41a ¢ 41b). Nos cinco pacientes com

toxicidade 0 todos estdo vivos com um periodo de observagdo de 19,03 a 55,43 meses. O

grupo com maior mortalidade foia
(32,3%), seguido pelo grupo com toxicidad

de 80,37 meses. Os grupos com toxicidades intermedidrias
4% e 18,1% e SG média de 123,2 ¢ 99,39

quele que apresentou toxicidade entre 1 € 10 com 21 6bitos
e maior que 30, com 23,5% de Obitos € SG média

(11 a 20 e 21 a 30) apresentaram

praticamente 0 mesmo indice de mortalidade, 18,

meses, respectivamente.

1,0
(p=0,51)
0,8 1

]
5 g
= 2
3 E 061
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a)
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Sobrevida global (a) e sobr AN
cancer de mama, com relag¢do ao grau de toxicidade.

Figura 41.
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V. DISCUSSAO

abatho ndo se restringiram aos de diagnéstico inicial
2

Como os pacientes analisados neste tr
no de 2001, independente da data da primeira

mas a todos que procuraram O SEONC no a
o confirmado de neoplasia desde 1990

consulta, houve inclusdes de pacientes com diagnostic
o médio de acompanhamento de 3,7 anos (IC 95%: 3,13-4,28). Tal

que permitiu um temp
ciente para ter uma resposta ideal a todos os pardmetros analisados
2

espago de tempo ndo & sufl
de observagdo. Mas para uma abordagem inicial, tendo como

sendo necessario maior tempo
ico, clinico € laboratorial do paciente com céncer de

proposta tragar o perfil epidemiolog

mama do SEONC, tanto em quimioterapi
podendo estar com doenga n

a ou radioterapia, quanto aos que ja tivessem

o controlada ou em remissdo completa

terminado o tratamento,

que algumas questdes foram respondidas.

continua, foi percebido

1. DISCUSSAO DOS RESULTADOS EPIDEMIOLOGICOS

por sexo, dentre os 177 pacientes, 0 cancer de mama acometeu

Na avaliagdo da distribuigdo
dois homens, em torno de 1% dos casos, reproduzindo 0S dados de literatura (DICKSON e

LIPPMAN, 2001). No sexo masculino;
es, havendo dificuldades

portanto, uma repetic

do
pela raridade, esta neoplasia ndo ¢ tdo bem estudada

para estabelecer conduta especifica no tratamento

quanto nas mulher
40 das condutas estabelecidas para o sexo

destes pacientes. Ocotre,
T, RT e/ou HT conforme o estadiamento

feminino, como a abordagem cirargica, seguido de Q

do tumor.
a nos homens ¢ o cancer de pele, seguido pelos

No Brasil, o tumor com maior incidénct
cAnceres de prostata, pul

freqiientes nos homens fora

mio, estomago, colorretal € boca. No SEONC, os tumores mais

m os de prostata, pele, leucemias, pulméo, cabega e pescogo e



II

85

colorretal, diferentes da incidéncia 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 freqiientes foram os de mama, colo de utero, pele, colorretal, linfomas e pulmdo,
aproximando-se mais da incidéncia nacional que mostrou o cincer de mama em primeiro
lugar, seguido dos canceres de pele, colo de utero, colorretal, estdmago e pulmio (BRASIL,

2002).
Os dados do Censo Demografico de 2000 (IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia

Estatistica, 2003) revelam que a populagdo brasileira € formada por 53,7% da raga branca,
38,5% da raca parda, 6,2% da raga negra, 0,45% da raga amarela e 0,44% da raca indigena.
Néo declararam sua raga 0,71%. Na andlise da distribui¢do de raga dos pacientes do presente
estudo, a grande maioria dos pacientes foram considerados, ou se consideraram, da raga
branca. A diferenga na distribuigdo por raga da populagdo geral e dos pacientes &
compreendida, uma vez que a raga no Brasil tem uma definigfio pessoal. Mais importante que

a definigdo de raga foi mostrar que na analise de SG e SLD ndo houve diferenga significativa
entre brancos e negros para os portadores de cincer de mama neste estudo.

Diferentemente, as mulheres negras americanas portadoras de cincer de mama apresentam
piores resultados na andlise de sobrevida (NEWMAN et al, 2002). Estas informacdes

reforcam o alto grau de miscigenagio dos grupos étnicos brasileiros, podendo normalizar os
dados de sobrevida quando se comparaim as ragas. Outra hip6tese para a sobrevida semelhante

das ragas negra e branca, ndo levando em consideragdo o nivel sécio-econdmico dos

pacientes, seria o erro tipo II, ocasionado pela metodologia empregada para a definicio da

raga, que foi feita pelo proprio paciente.

2. DISCUSSAO DOS RESULTADOS DOS FATORES DE RISCO EM RELACAO A

SOBREVIDA

2.1) Idade
dade dos pacientes estudados, houve estratificacio em

Para avaliar a sobrevida em relagdo a1

de menores que 30 anos até maiores que 70 anos. Conforme

seis categorias, por décadas,

mostrado na Figura 3a, houve uma distribuigdio proxima a esperada de acordo com a idade. O
4
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maior nimero de casos ocorreu entre 40 e 70 anos (73%), tornando menos freqgiiente nos

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 esperad
64 anos (EDWARDS et al., 2002), mas no presente estudo o

o ¢ um aumento na incidéncia do céncer

de mama em mulheres entre 50 e
pico de incidéncia iniciou-s¢ um pouco mais cedo, ou seja, apos os 40 anos sendo observado
reducdio logo apds os 50 anos, mostrando que ha variagdo conforme a populacdo estudada.
Nas mulheres americanas observa-se, em geral, uma redugdio de 0,1% na incidéncia de cincer
ao ano para os pacientes entre 65 e 74 anos, e um aumento de 1,6% ao ano nos pacientes entre

35 e 64 anos (RIES e al., 1997).

Portanto, contrariando parcialmente 0s dados da literatura (NCI, 2002) nas pacientes com
cincer de mama avaliadas, ndo houve um aumento da incidéncia proporcional ao aumento da

idade. A possivel explicagdo seria a menor
onde a maior sobrevida da populagdo propiciaria maiores

expectativa de vida no Brasil em comparagfo aos

paises mais industrializados,
chances em desenvolver a neoplasia com o avangar da idade.

Entre os pacientes portadores de cancer de mama deste estudo, ndo foram observadas

diferengas no estadiamento conforme a p
o de tumor menos ou mais avangado. Nas avaliagdes de resposta

rogressdo da idade, uma vez que em todas as faixas

etdrias nio houve predomini
u ndo resposta ao tratamento u
menor percentual de resposta em nenhuma das categorias

completa, parcial o tilizado, a idade também ndo foi um fator

significativo, nfio havendo maior ou

de idade.
Ha relato de que mulheres com mais de 55 anos tendem a uma biologia tumoral mais

obrevida semelhante, mesmo que apresentem estadiamentos diferentes

favoravel, com s

(DIAB, ELLEDGE ¢ CLARK, 2000);
sobrevida global, foi observado que aqueles com idade > 55 anos

porém, tal achado ndo foi encontrado entre os pacientes

analisados. Na avaliagdo de

(96 meses) que aqueles
Nio houve significincia também na andlise de SLD na

obtiveram menor SG com idade < 55 anos (119 meses), embora sem
significancia estatistica (p= 0,06).
s menores ou maiores d
ategorias de idade estudadas ndo apresentaram

comparagdo entre paciente e 55 anos, contrariando os dados da

ente estudo as duas ¢

literatura. No pres
diferencas significativas nas sobrevidas, mostrando uma possivel diversidade na biologia

tumoral conforme a populagdo analisada.
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2.2) Histéria familiar

Na avaliagdo da historia familiar dos 177 pacientes estudados neste trabalho, 118 relataram ter
histéria familiar positiva, mas na analise de SG e SLD néo foi encontrada qualquer diferenga

significativa na comparago entre 0 grupo que teve historia familiar positiva € o grupo com

histéria familiar negativa.

Entre 20% e 30% de todas as mulheres tém, no minimo, um parente com a doenca, mas

apenas de 5% a 10% dos casos sdo caus

penetrdncia € suscetibilidade genética como 0
2000), sendo que 0s fatores genéticos contribuem para aumentar o risco em

ados por heranca de mutagoes germinativas com alta
s BRCAl e BRCA2 (OLOPADE e

FACKENTHAL,

desenvolver o cancer de mama. A transmissdo ¢ vertical em aproximadamente 50% dos

individuos suscetiveis que herdaram a alteragio genética, podendo ser através da familia

materna ou paterna (CancerNET, 2002). No presente estudo, cerca de 60% dos pacientes

apresentaram historias familiares positivas, sendo este resultado acima do esperado.

o numero de pacientes (22%) com trés ou mais parentes com cancer. Tais

Igualmente alto foi
e, 4 inclusdo de parentes de segundo grau na andlise da histéoria

fatos se devem, provavelment

familiar. Novas analises precisam ser feitas, separando os parentes de primeiro e segundo

graus.

O risco em desenvolver 0 cancer de mama existindo um parente direto com diagndstico

estabelecido desta neoplasia € be

mama, mas a irma sim, 0 risco de outra irm
5,8% e aos 30 de 9,4%. Se a mie fo

o cancer aos 50 anos é de
portadoras, 0 risco da outra irma aos 50 anos € de 17,1%, aos

42% (CLAUS, RISCH ¢ THOMPSON, 1990).

m documentado. Se a mae ndo for portadora de cincer de
4 desenvolver a doenga aos 50 anos € de 3,6%, aos

r portadora € a irmé ndo o for, o risco de

40 anos ¢é de
5,9%, aos 40 anos ¢ de 9,4% e aos 30 de

outra irmi desenvolver
15,1%. Caso mdc e irmé sejam

40 anos ¢ de 27,5% e aos 30 anos de 4

cer de mama ndo € necessariamente apenas pela transmissdo

A historia familiar do can
ado se méie € filha compartilham de uma dieta semelhante e

genética, devendo ser question
fatores ambientais, 0 que ocorre em grande parte dos

também se estdo expostas a0S mesmos

casos (ABELOFF et al., 2000).
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2.3) Menarca

No presente estudo, 80 pacientes relataram o primeiro episédio menstrual com idade < 12

anos e 93 pacientes > 12 anos. Nio houve diferenca significativa entre os dois grupos em

relagio 2 SG. Na andlise de SLD, o ntmero de pacientes foi menor (162 casos), sendo

avaliadas apenas aquelas que durante algum periodo da observagdo apresentaram auséncia

total de doenga mensuravel. Foram 74 pacientes que relataram idade de menarca < 12 anos e

88 com idade = 12 anos. N

embora o formato das curvas (Figura 8)

j0 houve diferenca significativa na SLD entre os dois grupos

possa iludir o observador, provavelmente devido ao

tempo de seguimento curto.

E necessério maior periodo de observagdo para poder afirmar ou descartar a possibilidade de

que a precocidade da menarca influenciou na SG e SLD das pacientes estudadas, ressaltando

que, embora sem significincia estatistica, tanto na SG quanto na SLD as pacientes com

dos 12 anos de idade tiveram maior sobr
ce apresentaram 109 meses de sobrevida, em média, ao passo que as

menarca antes evida. Na analise de SLD, as pacientes

com menarca mais preco

com menarca tardia apresentaram

Mesmo esta diferenca ndo sendo signi
udo, pois seria esperado maior sobr

periodo mais curto de sobrevida (média de 79 meses)
ficativa, observa-se uma total inversdo de valores no

evida nas pacientes com atraso na menarca,
>

presente est
e relacionado ao estimulo estrogénico

cer de mama parece estar diretament
rodutiva da mulher, levando a hipdtese de que a precocidade de

a0 estrogénio, com elevagio do risco para o

uma vez que o can
produzido durante a vida rep

menarca aumentaria a exposi¢do
cientificos ainda sdo inconclusivos quanto a certeza

vimento deste cancer. Os estudos

desenvol
1996; MONNINKHOF, VAN DER SCHOUW e PEETERS

desta afirmagdo (WU et al.,
1999).

2.4) Periodo de menstruacio

frtil deste grupo de mulheres, comparando as com menos de 30 anos e

perl'odo menstrual, percebeu-
1 meses X 94 meses). Ja na comparagéo da fertilidade maior

No estudo do periodo
as com mais de 30 anos de

meses x 123 meses) e na SLD ©

se bastante aproximagéo na SG (124

ou menor que 20 anos, percebeu-se maior diferenga, ndo significativa, da SG (105 meses x

da SLD (86 meses X 9
cessidade de novas anali

131 meses) e também 6 meses) a favor das pacientes que menstruaram

por mais de 20 anos. Ha ne

ses estatisticas, reagrupando as pacientes
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na tentativa de avaliar a influéncia do periodo de fertilidade na sua sobrevida. Portanto, neste

grupo de mulheres néo foi possivel demonstrar que 0S ciclos hormonais tivessem interferéncia

na sobrevida ap6s o diagnostico de cancer de mama.

Os dados da literatura indicam que a menopausa precoce e a menarca tardia com redugfo do

periodo fértil seria um dos fatores que contribuiriam para
KHOF, VAN DER SCHOUW e PEETERS, 1999). Qual seria a influéncia

a sobrevida? E sabido que aumenta o risco, mas a sua influéncia

s neste trabalho ndo foi percebida, sugerindo que, apos o

a redugdo da incidéncia de cincer de

mama (MONNIN
do longo periodo menstrual n

na sobrevida das pacientes analisada

néo ha importéncia do tempo de exposi¢do ao estrogénio.

diagnéstico da neoplasia,

2.5) Historia obstétrica
como um fator de risco para desenvolver o

A historia obstétrica e reprodutiva é reconhecida
estrogénio (MONNINKHOF,

cancer de mama devido as alteragdes provocadas nos niveis de

VAN DER SCHOUW ¢ PEETERS, 1999).

Niio esté claro se a idade da primeira gravidez ¢ 0 de maior importancia, ou esta relacionado

omo a amamentagio ou 0 ntimero de filhos. A idade da primeira gravidez

com outros fatores €
exerce uma forte influéncia no
de amamentagdo. Mulheres com 5¢

95%: 0,49-0,79) em comparagdo com
mais de 25 meses também ap
aradas com mulheres que engra
m maior efeito protetor na precocidade do primeiro filho

risco de cAncer de mama, além do nimero de filhos e do tempo

te ou mais filhos tiveram o risco reduzido para 0,59 (IC
mulheres com apenas um filho. Mulheres que
amamentaram por resentaram redugfio do risco para 0,67 (IC
95%: 0,52-0,85) se comp

(LAYDE et al, 1989). Hi U
menopausa; a

vidaram mas nunca amamentaram

primeira gravidez a termo, inicialmente, eleva

principalmente na pré-

mas com a idade, a incidéncia aumenta mais vagarosamente; dentre as

abruptamente o risco,
efeito protetor tanto na pré quanto na pos-

os, as multiparas tém um
e magras, ha uma maior protegdo pela menopausa precoce se

as (KAMPERT, WHITTEMORE e PAFFENBARGER

mulheres que tiveram filh
menopausa; dentre as nuliparas

comparado com as multiparas e obes

Jr., 1988).

ma sugerem uma influéncia, em maior ou menor grau, da

Os trabalhos mencionados acl
o cancer de mama, sabendo de sua dependéncia das

histéria reprodutiva na incidéncia d
que sdo alteradas desde o ato da concepgdo at¢ o abandono da

variagdes hormonais
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amam A . ot
amentaciio. Como fator complicador, ¢ sabido que estes ndo sdo os Unicos fato
res a

in . . . .
fluenciar no desenvolvimento desta doenca. O tipo de alimentagdo, a atividade fisica
ea

0 1 : . . ey o1
besidade interagem com INUMEros outros fatores, impossibilitando a analise adequada d
” ., e
uma s6 variavel. No presente estudo, tentou-se verificar a significancia da historia reproduti
iva

na sobrevida desta populagéo.

2.52a) Idade ao primeiro filho

a mde ao primeiro filho, no presente estudo ndo foi encontrada uma

Com relagio & idade d
avaliagdo de SG e SLD, considerando o grupo que

diferenca estatisticamente significativa na
0 anos de idade em comparagdo aquelas com mais de 20 anos
b4

teve o primeiro filho até aos 2

ando as mdes coMm primeira gr
maioria dos estudos na literatura discutem a relacdo dos

ol mesmo compar. avidez com idade menor que 30 anos com
aquelas maior ou igual a 30 anos. A
o risco, sendo que a idade mais precoce da primeira gravidez tem

fatores reprodutivos com
protetor contra 0 cancer de mama, mas segundo

sido genericamente aceita como um fator
¢ al. (1984), a idade da primeira gravidez ndo foi relacionada

estudo desenvolvido por Lynche
ma, nem com O diagnostico p
mulheres que tiveram uma ou mais gravidez a termo

com o cincer de ma recoce. A incidéncia em nuliparas ndo foi

significativamente mais baixa que em

a idade na primeira gestagdo foi o mais definitivo

gundo Decarli et al. ( 1996),

No entanto, se
teriormente, com um aumento estimado

fator para o desenvolvimento do cancer de mama pos
de 4,7% por ano pelo adiamento da primeira gravidez. Informagdes da histéria ginecologica
>

colhidas em outro estudo, mostraram que 0 risco relativo para desenvolver o cancer de mama

que tiveram seu primeiro fi
Gimero de gravidez (MELLEMGAARD, EWERTZ

lho antes dos 25 anos de idade, além

foi menor entre as mulheres
da redugio do risco quando aumenta-se 0 1
e LYNGE, 1990).

que a gravidez tem dois efeitos no risco em desenvolver o cancer de mama:
co desde o nasciment
» aumenta, em curto prazo, o risco por estimular o

Portanto, parece
o do primeiro filho e anos mais tarde sua

um aumento progressivo do ris

redugdo. A interpretagdo seria que a gravide
crescimento celular com possiveis (ransformagdes malignas. E protego a longo prazo, por

induzir a diferenciagéo das células-tronco que tém um potencial de mudanga neoplasica

(LAMBE et al., 1994).
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Com relagfio a SG e SLD, neste estudo ndo foi possivel estabelecer qualquer efeito protetor o
u

de piora ocasionado pela idade da méde na primeira gravidez. Na analise de mées antes e apd
0s

0s 20 anos de idade, obteve-se uma SG melhor para as mais idosas, com 26 meses a mais. N
. Na

anlise de SLD a diferenga, também

relatado, esta diferenca ndo foi significativa. N
anos de idade, houve uma inversao de valores com as mulheres mais jovens, apresentand
’ 0

a favor das mais idosas, foi de 12 meses. Conforme

a analise de ser mae antes ou depois dos 30

maior SG e SLD, embora sem signiﬁcéncia estatistica. Se ha interferéncia no risco em

desenvolver o cancer de mam

influenciou a sobrevida aps 0 diagnosti

a conforme a idade da mde ao primeiro filho, este fator néo

co nas pacientes avaliadas neste estudo.

2.5b) Numero de gestagdes, partos ¢ abortos

ma, 157 relataram terem engravidado. Na analise

Dentre as 175 pacientes com cancer de ma
quando foi comparado o grupo que

de SG e SLD, niio houve qualquer influéncia na sobrevida
) com 0 que engravidou, Ou mesmo 0 grupo que engravidou de uma

quatro vezes (65/157). O nimero de partos e de abortos

ia estatistica na SG e SLD neste periodo de tempo

nunca engravidou (18/175
a trés vezes (92/157) ou mais de
também ndo teve qualquer significanc
especifico. Portanto, independente do ntimero de

—ndo houve qualquer tendéncia ou dado significativo em

gravidez e da sua evolugio — parto ou aborto

melhorar ou piorar a SG e a SLD.

ntificos relata a influéncia da reproducdio humana no

A grande maioria dos trabalhos cie
na sobrevida. Parece haver um aumento transitorio

desenvolvimento do cincer de mama © ndo
er o cancer de mama apds 0

m relagdo ao tempo de observag
1995). Ha um trabalho comparando as nuliparas e

no risco em desenvolv parto, mas as evidéncias sdo empiricas e
contraditérias, ndo somente € 50 ap6s o parto mas também em
relagio ao seu NUMETO (LEON et al.,

jancas tiveram um maior risco na primeira década

uelas com uma ou duas cr
7z, enquanto que as com trés ou mais estdo entre aquelas com o mais

ravidez (ALBREKTSEN, HEUCH e KVALE, 1995). Outros
5o entre aborto € @ probabilidade de desenvolver o cancer

1996; MELBYE et al., 1997, NEWCOMB e

multiparas. Aq
ap6s a ultima gravide
baixo risco desde a wltima g
trabalhos confirmam a falta de relag
de mama (MICHELS ¢ WILLETT,

MANDELSON, 2000).
o numero de gravidez ou 0 numero de partos ou mesmo o

No entanto, ndo ha um consenso €

enham alguma relagdo com O desenvolvimento do cincer de mama. Apds

nimero de abortos t
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a mani 5
nifesta¢io da doenga, dentre 0s 175 casos estudados, também ndo foi possivel afi
afastar a hipd oA ~ ¢ alimar ou
a hipotese de influéncia das gestagdes, partos € abortos na sobrevida. Na analise d
. 1se de SG

e de i
SLD o grupo quc apresentou a maior sobre
rupo com um a tres part()s. No entanto, quanto maior fosse
0

vida foi o com uma a trés gesta¢des, com
>

achados semelhantes para 0 g
numero de abort
os percebeu-se uma menor SG. Estas varid is ni
) iavels ndo apresent i
aram difereng
a

ter i d d i nali
reduzido o tempo ae SG das pacientes a alisadas. Sdo perguntas ainda se
m respostas,

n . L3 - -
ecessitando de estudos mais criteriosos.

2.5¢) Amamentacio

mamentagdo, foi constatado que ndo houve melhora na SG ou SLD quand
. 0 se
independente do periodo, com o grupo que nunca

cidéncia do cincer de mama € um assunto

Com relagdo a a

comparou O grupo que amamentou,

cedimento pode reduzir a in
alisadas neste intervalo de tempo ndo se percebeu um
a

ve maior SG e SLD nas pacientes que

amamentou. Se este pro

a ser discutido, mas nas pacientes an
diferenca significativa no ato de amamentar. Hou

amamentaram, embora sem significancia estatistica.

que precisa ser melhor estudado devido aos achado
S

Lactagfio ainda ¢ um fator de protecdo
(PURWANTO, SADJIMIN e

conflitantes. Um estudo japonés

epidemiolégicos
acientes com cdncer de mama, tendo como controle

DWIPRAHASTO, 2000) analisou 219 p
ando que a amamentagio
a, ndo sendo este ato nem a sua duragdo um fator

pelo menos por quatro meses tem um

203 mulheres saudéaveis, MOStr
efeito protetor contra 0 cancer de mam

independente.

Os efeitos da lactagdo parecem ser confinados entre as mulheres com cancer de mama
onga histéria de amamentagéo, mas em muitos

popausa, com uma 1

pouco poder estatistic
sco, a lactagdo foi associada com uma leve

diagnosticados na pré-me

40 ¢ limitada com 0. Ap6s ajustamento da paridade,
utros fatores de ri
ré-menopausa,
EWCOMB et al., 1994). No presente estudo,

estudos esta relag

idade do primeiro filho € O
ntre mulheres na p

amamentaram (N
possivel efeito protetor da amamentagéo entre as

se comparado com o risco entre as

reduciio no risco €

mulheres multiparas que punca
ndo foi objeto de analise a comparagdo do

veram o cancer de mama na pré-menopausa o na pés-menopausa.

mulheres que ti
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A idad imei
ed 40 nd i i
a primeira lactagdo nao foi consistentemente associada com a protegdo. M
assooiagio pa o cd0. Modesta
rece persistir mesmo ap6s os 50 an i
os desde a primei i
ira lactacdio. Ha
. Ha estudo

a ter um leve e talvez longo e persistente efeito na protecd
o

sugerindo que a lactagdo poss
menopausa (NEWCOMB er al., 1994).

contra o cAncer de mama na pos-

2.6) Reposi¢io hormonal

RH no desenvolvimento do céncer de mama, na avaliagi
> ¢do

Embora seja discutida a agdo da T
udo, neste intervalo de tempo de observagdo, o uso de TRH

das pacientes deste est

previamente ao diagndstico de cancer de ma
Mesmo ndo havendo signi Ancia
ificanc isti
g ia estatistica, o grupo de

o usudrias. O uso de reposi¢do hormonal

ma ndo propiciou diferenca significativa na SG e

na SLD entre os dois grupos.
usudrias apresentou maior SG € maior SLD que as nd
em mulheres na po i i :
Gs-menopausa induzindo ao cancer de mama é discuti
scutivel, mas na; i

S pacientes

stico desta neoplasia, ele ndo piorou o prognostico. No estud
. udo

estudadas, ja com o diagn
Isola e Cuzick (1998), foi demonstrado que as usuarias de TRH tive
ram

conduzido por Holli,
a evolugdo clinica mais favoravel.

Hi trabalhos mais incisivos quanto ao0s resultados da terapia de reposi¢do ho
rmonal,

desenvolver 0 cancer de mama ndo aparece até pelo menos ci
inco

mostrando que o risco €m
i encontrado um aumento de 30% no risco (risc
0

pois de 15 anos de uso fo
que seria ainda maior, de 2,2 (IC 95%: 1,4-3,4) no caso d
2> s e

ou mulheres usando estradiol, com ou sem

anos de uso. De

relativo 1,3; IC 95%: 1,2-1,6), ©

mulheres na pré-menopausa

uso de reposi¢do em
o. Também entre as mulheres com histéria familiar d
€

progestagenos apés 15 anos de us
e reposi¢cdo, 0 risco subiria para 3,4 em comparagio ao ris
co

cincer de mama com uso d
NBERG et al., 1991).

aquelas que ndo usaram, qué foide 1,5 (STEI

H4 também bastante discussdo quanto 2 reposigdo hormonal para as pacientes com
0
o de cancer de mama- Os trabalhos ainda néo sdo conclusivos, mas a analis
€
ue fez a reposm:ﬁo ve

o necessario estudos prospectivos randomizados

diagnéstico prévi
de SG e SLD entre o grupo d
e significativa, send
DiSAIA et al., 1996).

rsus 0 grupo que ndo o fez, ndo revela

diferenca estatisticament

para tentar responder a €sta questdo (
para maiores conclusdes, especificando tipo de

E preciso estudo mais detalhado da TRH

reposicio e tempo de uso.
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2.7) Indice de massa corporea

Através do IMC

indiretamente, avaliar a sua ativi

podemos calcular ndo somente o sobrepeso do paciente mas també
. em,
dade fisica e seu padrédo alimentar. No questionario aplicado

(Anexo 2), nio foi possivel avaliar 0 perfil alimentar e a atividade fisica, uma ve
> Z que a

maioria dos pacientes ndo recordavam de sua historia pregressa com detalhes que permiti
itissem

colher dados confiaveis. Optou-

quadrado da altura para tragar um perfil dos p.

se pelo célculo mais simplificado do peso dividido pelo

acientes em estudo.

Na analise de SG e SLD, ndo houve influéncia significativa na sobrevida dos pacientes
com

mesmo nas faixas de maior s
am IMC acima de 35 e, contrariando os dados de literatura, estes
>

cancer d :

€ mama, obrepeso. Apenas quatro pacientes com céncer
de mama apresentar.
obrevida. Fazendo uma inferéncia e excluindo da andlise este

apresentam a melhor curva de s
de casos, é percebido que a melhor curva de SLD ¢

grupo de pacientes, pelo pequeno nimero
apresentada por pacientes com o IMC menor ou igual a 25 ¢ entre 25 ¢ 29.

Nio foi avaliada a relagdo de IMC entre as pacientes da pré e pés-menopausa no present

nte
estudo mostrou que 0 grupo em pré-
comparando com O grupo de menor peso (0,87). Na pos-

estudo
, Ias um outro menopausa, com O maior peso

apresentou um risco de 1,36,
risco variou de 1,27 a 1,57. 0]

isco na pos-menopausa € a

). Um estudo italiano também most

. ra .
que O peso e, mais

ganho de peso entre 18 ¢ 35 anos foi associado

menopausa 0
redu¢io de peso diminuiu o risco

com um aumento do T
(TRENTHAM-DIETZ et al., 1997
nte, o IMC parecem estar inversamente relacionados ao risco na pré-menopausa

os ao risco na pos-
educdo do risco de cancer de mama na pos-menopausa foi

MC desde os 18 anos (SHOFF et al., 2000).

consistenteme
menopausa em desenvolver o cancer de mama

e diretamente relacionad

(FRANCESCHI et al., 1996). A r

associada 2 alta atividade fisica, com baixo I

Discordando dos achados anteriores, ha um estudo que avaliou mulheres de origem asidtica
a vivendo nos EUA. O

s-menopausa. O risco te
gressivo da obesidade. Mulheres na quinta década de

ganho de peso foi um fator preditor forte, tanto na

com cancer de mam
nde a ficar cada vez mais intenso em

pré-menopausa quanto na po
onforme o aumento pro
so tiveram duas VeZe

cente de peso foi consis
o recente (ZIEGLER et al., 1996).

cada década c
vida com maior sobrepe s mais cancer que aquelas com menor sobrepeso

(p=0,004). Também a perda re
o comoO ganho de pes

tentemente associada com a redugio de

risco se comparad
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as varidveis precisam ser avaliadas: parece haver uma relagéo direta ent
entre

Além do IMC, outr
r o cancer de mama (ZHANG et al., 1997); a

maior massa 6ssea e maior risco em desenvolve
insuli ; - sulina-Ji :
ulina e o fator I de crescimento insulina-/ike (IGF-I) sdo importantes mitogénicos in vi
L ] nvitro €
in vivo, tendo sido sugerido que estes fatores poderiam ter
ir uma sindrome latente de resisténcia & insulina que seja

alguma acgfio no desenvolvimento

do cancer de mama, podendo reflet

independente da obesidade (DEL GIUDICE et al., 1998).

Também deve ser investigada a associagdo entre O CONSUMO de alimentos € a vari
ariacio

antropométrica da infancia até a idade adulta e
es antropométricas com 0 cancer de mama aumenta com a

suas relagdes com o cincer de mama. Em

geral, a correlagio das variagd
tornando-se altamente significativo na idade de 13 a 14 anos, refletind
) 0

progressdo da idade,
te a infancia (MICOZZI, 1987). Por outro lado, parece

acimulo da ingestdo nutricional duran
s e frutas sdo inversa € significativamente associadas com o risco

que a ingestdo de vegetai
e 8%, respectivamente, 0 risco (TRICHOPOULOU et al

Vegetais ¢ frutas reduziram 12%
no entanto, ndo encontraram relagdo entre a ingestdo caldrica

1995). Outras analises de dados,
de gordura e desenvolvimento da doenga (VELIE et al., 2000).

2.8) Tabagismo ¢ etilismo

O uso do alcool e do cigarro ndo foi significativo, no presente estudo, para influenciar na SG
e

s com cancer de mama,
a de uso de bebidas alcodlicas. O estudo em questdo nio é

na SLD dos paciente sendo que 26,8% deles eram fumantes e apenas

19,0% dos pacientes relatam histori

e lcool no desenvolvimento do céncer, mas avaliar a s
ua

avaliar o uso de cigarro

previda. O uso de alcoo
ma e 0 pequeno nimero de usuarios, associado ao reduzido

ar as analises de SG e SLD.

interferéncia na so 1 e de cigarro esta nitidamente menos presente entre

os pacientes com cancer de ma
intervalo de tempo de observagéo, poderia prejudic

uve influéncia do uso de bebidas alcodlicas. Mas, quando foi
b

Na andlise de SG, ndo ho
s usudrios, 48,0% estavam vivos € 64,5% dos nio
M

analisada a SLD, notou-s¢ que€ entre O
usudrios também permaneciam vivos ¢ em RC. Ha diferenca mas ndo ha significincia

s, sendo necessario
m ¢é necessario quantificar o uso, uma vez que ha
a

maior tempo de observagdo para acompanhar a

estatistica nestes resultado

sobrevida destes pacientes: També

indicativos que O risco em desenvolver o cancer de mama estaria relacionado com a
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quantidade de ingestdo diaria (VAN DEN BRANDT, GOLDBOHM e VAN’T VEER, 1995;

SMITH-WARNER et al., 1998).

O mecanismo fisiopatologico da agdo do 4lcool na indugdo de células neoplésicas pode ser
da concentragdo dos niveis de estrogeno proporcional a ingestfio de

explicado pelo aumento
ar a suscetibilidade a carcinogénese (SINGLETARY e GAPSTUR,

alcool, além de aument
2001).

garro, ho presente estudo os percentuais de sobrevida sfo

Com relagéio aos usuarios do ci
qualquer inferéncia na evolugdo dos pacientes em fungdo do

muito préximos, ndo permitindo
vicio.

aumento do risco do céncer de mama ndo estd bem

A relagdio entre o uso de cigarro € 0
ociagdo positiva principalmente entre mulheres que

estabelecido, sendo encontrada uma ass
comecado o vicio muito precocemente (TERRY,

fumaram por décadas € que tenham
MILLER e ROHAN, 2002). Em outro trabalho, a associagdo ndo foi explicada somente pelo

tempo de uso do cigarro, mas também

contraceptivos orais (PALMER ef al., 1991
o da possibilidade de desenvolver o cdncer de mama

pela concomitéincia do uso de dlcool e uso de

). Existem autores que ndo encontraram nenhuma

relago entre o uso do cigarro € 0 aument

(BARON et al., 1996).

A relacdo entre 0 usO do cigarro € O desenvolvimento do cincer de mama permanece em
aberto, com alguns estudos mostrando a associagdo € outros ndo. Neste estudo, pode-se
re os usudrios € os ndo usuvdrios do fumo.

afirmar que ndo houve diferenga de sobrevida ent

3) DISCUSSAO DOS RESULTADOS DA AVALIACAO CLINICA, TERAPEUTICA

E LABORATORIAL

3.1) Segunda neoplasia

ientes (2,3%) apresentaram segunda neoplasia.

dados da tabela 2, quatro pac

De acordo com
m novo tumor pode aumentar, principalmente

Com maior tempo de observagéo, 0 indice de u
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a partir dos 10 anos apds 0 primeiro diagnostico, ndo necessariamente devido ao tratamento
b
mas também pela predisposigﬁo genética, imunodeficiéncia e fatores de risco externos.

de mama tém de trés a quatro vezes mais chances de desenvolver um

Mulheres com céncer
novo tumor na mama contralateral, além de aumentada incidéncia de cincer ovariano, de
2

utero, pulmdo, es6fago, colorretal, tiredide e tumores em plastrdo apds a radioterapia. Em um
sen et al. (1989) observaram 644 pacientes com cancer de mama e

periodo de 18 anos, Ro
ontralateral, perfazendo uma incidéncia de oito

encontraram 57 casos de neoplasia na mama ¢
Outro trabalho mostrou taxa de incidéncia do segundo

casos para 1.000 pacientes por ano.
tumor de 6,4/1.000 ao ano. N&o foi encontrada uma correlagdo entre a RT recebida no

primeiro tratamento € 0 desenvolvimento do segundo tumor (BURNS et al., 1984).

Iheres com cancer de mama por 15 anos, o risco acumulado para

Na observag¢do de mu
foi de 10% a 13%. Aos inimeros fatores de risco

desenvolver tumor na mama contralateral
30 indireta recebida pela mama néo comprometida. Estariam

acrescenta-se a dose de irradiag
a agdo da radioterapia os tumores de pulmdo, esofago e tiredide, por

também relacionados
e tratamento. Os segundos tumores de ovirio, e
2

estarem préximos ou dentro do campo d
ambém ter relagdo a predisposi¢do genética. As neoplasias

mesmo de intestino, poderiam t
podem estar relacionadas ao us

ausadas (VAN LEEUWEN e TRAVIS, 2001).

secundirias em Utero o de tamoxifeno nas pacientes com

cancer de mama com RE positivo ou menop

com cancer de mama deste estudo apresentando neoplasia secundaria foi

Das quatro pacientes
e utero, podendo este fato ser explicado pela alta

uma com cancer de colo d

encontrada
outra apresentou cancer de intestino € uma terceira, cancer

incidéncia no meio em que Vive;

m ter alguma predisposigo
ria. O esperado de neoplasias secundarias seria de

de ovério, que poderia genética e uma quarta, cancer de tiredide,

do pela irradiagdo secunda

talvez explica
entre os 177 estudados foram diagnosticados quatro casos,

2%, em média, de incidéncia. D
estando, portanto, de acordo com a literatura (BURNS et al., 1984).

3.2) Doengas associadas

ociadas, a mais freqiiente foi a hipertensdo arterial (63 casos). As que

Das 257 doengas ass
essariamente, foi ocasionado pelo uso de tamoxifeno nas

apresentaram mioma uterino, ndo nec
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mulh e .
eres que expressavam RE positivo, mas poderia ser uma doenga prévia ao diagnosti
icar a

neoplasia de mama.

a tireide relatadas neste estudo pelas pacientes com cincer de mama, ni
, ndo

Dentre as doengas d
houve predominio significativo de nenhuma delas ou qualquer fator de risco relacionand

doencas da tiredide e céncer de mama, conforme um estudo coorte acompanhando 57 322
s benignas de tiredide que observou maior tendéncia em desenV(;lver

pacientes com doenga
plasias hematopoiéticas, ndo havendo relato de

cancer de tireoide, renal, de bexiga € neo

cancer de mama ou de intestino (MELLEMGAARD et al., 1998).

A quinta doenca associada mais freqiiente foi o diabetes, ndo sendo possivel estabelec
cr

qualquer relagdo entre as duas doengas, em acordo com o estudo de Baron et al. (2001)
i . , que
¢fio entre 0 T1SCO do céncer de

m cancer de mama e 5.928 controles, sendo que o

ndo mostr i istori 7
ou associa mama ¢ a historia de diabetes mellitus no

acompanhamento de 5.659 pacientes co
diabetes mellitus diagnosticado antes dos 35 anos apresentou risco de 0,52, enquanto qu
b 0] e 0

diagnostico mais tardio apresentou risco de 1,2.

Pela grande variedade de doengas associadas, ndo foi possivel estabelecer uma melhor ou pi
pior

te com cancer conforme a do

tas doengas benignas € 0 cancer de mama

g . ) (s .
obrevida ao pacien enca secunddria, também néo sendo possivel

encontrar uma relagiio de risco entre €s

3.3) Tempo de sintomatologia

Pelos dados apresentados 1os resultados, o tempo de sintomatologia teve influéncia n

a
s. No tempo de espera
ores ou igual a seis meses, houve uma melhor SG nos

sobrevida dos paciente para procurar ajuda médica, comparando os

ores que seis meses © mai

intervalos men
ais ou sintomas da neoplasia ha mais de seis meses em

pacientes que apresentaram sin

acientes com diagnostico antes de seis meses (Figura 17)

compara¢do com 0S 118 p
D, é notado que 2 melhor curva de sobrevida, embora sem

Analisando as medianas da SL
uela com sinais € sint
médica ao inicio dos sintomas possivelmente teriam

omas ha mais de 12 meses. O esperado seria

diferenca estatistica, ¢ aq

ue procurassem ajuda
ncontrado em nenhuma das andlises melhores resultados para

que os pacientes ¢

melhor sobrevida. Mas néo foie
matologia. Talvez
biologia tumoral Aqueles tu :
. mores ma :

1S agressivos,

o fato que realmente importe ou que mais

o menor periodo de sinto

influenciaria estivesse relacionado com 2
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com 1 : s . . . .
maior crescimento, levariam os pacientes a piora rapidamente, impulsionand
. 0 ao
diagnésti . ) ’

gnéstico, permanecendo o fator de malor for¢a que seria a indiferenciag@o tumoral

. com
ior i o ’
pior sobrevida. Por outro lado os mais indolentes, de crescimento lento, com bai

> arxa

agressividade ndo trariam grande preocupagdo ou sofr
mais tardio, por apresentar baixo indice proliferativo
2

imento aos pacientes, atrasando o

diagndstico. Mas, apesar do diagnostico
haveria uma melhor sobrevida.

Apés o inicio dos sinais e sintomas, a neoplasia j4 estaria mais avangada e alguns meses d
s de
o implicariam em pior ou melhor sobrevida. O ideal € fazer o

atraso necessariamente na
mostrando a importéncia do diagndstico precoce com

diagnéstico no paciente assintomatico,
melhora da sobrevida. Estd bem estabelecida a importéncia da procura de neoplasia

em
mo no céncer de mama,

a mamografia associada ao exame clinico e

pacientes sem sintomas, €O mostrando que o auto-exame € tdo efetivo

para evitar o Obito por cancer de mama quanto

auto-exame (MILLER et al., 2002).

foi a relacdio entre o tempo de espera para o

Outro fator analisado entre os 177 pacientes
diagndstico e a positividade dos linfonodos loco-regionais dissecados. A maioria d

‘ 0s
os comprometidos foram diagnosticados antes de 12 meses de

pacientes com linfonod
nfiltragdio linfonodal pela neoplasia fica mais

partir dos 12 meses, a i

sintomatologia. A
reduzida. Caso ndo haja viés, a explicagdo seria também a maior influéncia da biologi

gia
que o tempo de evolugéo.

nfonodos, ao passo que os mais indiferenciados

tumoral, com maijor for¢a Os tumores mais diferenciados seriam

om menor infiltragdo dos li

mais indolentes, €
meteriam mais rapidamente 0s nodulos linfaticos de

pela maior agressividade compro

drenagem.

3.4) Localizacio do tumor

mores da mama, foi observada uma maior incidéncia com significincia

Na distribui¢do dos tu
em diferenca significativa na SG e SLD. O quadrante

estatistica na mama esquerda; porém, S

sipero-externo foi acometido por 52,0%

as quando comparad
forme a localizagdo do tumor na mama. A principal

dos tumores, mas também ndo houve diferenca

significativa nas sobrevid o com os outros quadrantes. Foi avaliada a
nfonodos axilares con

positividade de li
nte supero-

drenagem dos tumores do quadra
tado quando se comp

externo é para os linfonodos axilares; no entanto
b

nfio houve diferenga no resul arou a positividade da axila nos tumores dos
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ua . . .
quadrantes internos que teoricamente drenariam menos para os linfonodos axilares ;
. € mais
ar s ..
para os linfonodos da mamdria interna. No entanto, hd mais de 20 anos foi demonstrad
0 que a

abordagem cirurgica dos linfonodos da cadeia da mamaria interna é ineficaz (VERONESI
€

VALAGUSSA, 1981).

3.5) Tipo de cirurgia realizada
Tanto a QT quanto a RT mostram eficacia no tratamento do cancer de mama, sendo capaz d
t) Z de

RC por tempo determinado em percenta
sendo reservada & QT e & RT a fungdo de

gem expressiva de pacientes. Mas a

induzirem RP e
opgdo de cura necessita de abordagem cirurgica,
vante, como melhor opcdo. Nos pacientes com tumores

tratamento complementar adju
] a ressecgdo cirtirgica completa da tumoragfo, a
>

avancados em que ndo foi possive
complementagio com RT € QT ndo foi tdo efi
iva na SG e na SLD, sendo que
amento de RT € QT sem lesdo mensuravel, ou seja, 0 grupo que

caz. Na analise dos 177 pacientes, a exérese do

tumor - . . i 1
foi significat a RC continua foi possivel apenas no

grupo que iniciou o trat
el ou delimitada por exame radiologico teve a SG e a SLD

apresentava massa tumoral palpav
de pacientes que néo apresentava lesdes mensuraveis

significativamente menor que 0 grupo
ao inicio da QT e da RT.

Tanto a cirurgia quanto 2 biopsia podem influenciar na recidiva local. Em tumores iniciais
s

estadio I e II, cuja bidpsia ndo fo
e na excisdo ampla esta rec

i totalmente excisional, houve 36% de recidiva local
idiva foi de apenas 8% (SCHNITT et al. 1984),

enquanto qu
adequada avaliagio patologica da margem

gicos sdo importantes, mas a

Virios aspectos cirdr
endo que a margem negativa

cirurgica € fundamental, s

(GAGE et al., 1996).

apresenta menor chance de recidiva

o tratamento cirdrgico torna-se cada vez menos agressivo, preservando a

A tendéncia € que
tilagdo ndo aumenta a SG ou a SLD em pacientes com neoplasia

anatomia da mama. A mu
inicial (estadios I e I) (FISHER et al., 2002).

a maioria submeteu-se ao tratamento cirdrgico, sendo que a mastectomia

(75%). Houve diferenga €
ntes que se submeteram a0 procedimento radical. Na analise de

No presente estudo,
radical foi predominante
melhor sobrevida para 0S pacie

SLD, a diferenga ndo foi significant

statisticamente significativa na SG com

e, confirmando que a mutilagdo nfio ¢ importante para
a
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cura da paciente e considerando o cancer de mama uma doenga sistémica com manifestagdo

inicial neste 6rgfio, com 6bito ocasionado pela metdstase a distdncia e ndo somente pela

recidiva local.

3.6) Linfonodos dissecados e Jinfonodos comprometidos

Tanto para os pacientes com cancer de mama quanto com outros tumores, a medida em que se

-regionais dissecados, proporcionalmente aumenta-se a

os pela neoplasia (KANE et al., 2001). Portanto, existe
dissecados e a percentagem de positividade

aumenta o nimero de linfonodos loco

chance de ter linfonodos comprometid

uma relagdo direta entre o numero de Jinfonodos
em acordo com os dados de literatura.

confirmada entre os 177 pacientes avaliados,

Através do NSABP foram estudadas 1.090 pacientes com cancer de mama com axila negativa

e 651 com axila positiva. As pacientes com axila neg
nificante o numero de linfonodos metastaticos, entre outros fatores,

ativa tiveram melhor sobrevida. Entre as

com axila positiva foi sig

para uma melhor sobrevida (FISHER et al, 1993). O esvaziamento axilar homolateral ao

rognostico, mas sabidamente gera seqiielas como

cincer da mama ¢é de inquestionaivel valor p
duzir os efeitos colaterais, estdo sendo

linfedema e restrigio de movimentos. No sentido de re
ra avaliar o status linfonodal axilar, como o linfonodo sentinela

desenvolvidas as técnicas pa
ecificidade de 100% (KANE et al., 2001).

que mostra sensibilidade de 54% e esp

ar entre 0S cirurgioes a dissecgdo de pelo menos 12 linfonodos, sendo

E importante estimul
jente para detectar a positividade minima necessaria, uma

este namero representativo € sufic
vez que a infiltragdo tumoral dos nodul

relevantes. Portanto, 0 maior numero de linfono
dade de encontrar 08 linfonodos ¢

os linfaticos é um dos fatores prognésticos mais
dos dissecados ganha maior significincia

omprometidos.

porque aumenta a probabili
cAncia estatistica, conforme a quantidade de

Embora haja maior SG, mas Sem signifi
linfonodos comprometidos pard pacientes com canc
0,02), confirmando os dados de literatura (FISHER

linfonodos infiltrados foi significativo r=
rme a positividade dos linfonodos axilares (MIRZA et

et al, 1993), com pior sobrevida confo

al., 2002).

er de mama, na SLD o nimero de
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3.7) Estadiamento

O estadi i
tadiamento serve para agrupar OS pacientes conforme a extensdo da neoplasia. N
) 1a. INO
estad nico é i
jamento clinico é mensurado o tamanho do tumor primério, a palpa¢do de linfonod
nodos

axi . TSN
ilares e a presenga de metastases a distancia, send
nforme preconizado pela American Joint Committee on

o necessdrio um rigoroso exame clinico e

exames laboratoriais e radiologicos, co

C .
ancer (AJCC) (Anexo 1). Toda tentativa de agrupar ou encontrar semelhangas ent
re a

i R ~
mensa diversidade de apresentagdo dos tumores em
que cada pacienie tem comportamento proprio e quase

geral e especificamente no cancer de

mama sofre inimeras criticas, uma vez
a o estadiamento deve ser feito apesar das falhas, pois permit
] O

exclusivo. Mas o esforgo par
rme, além de estabelecer probabilidades prognosticas e comparagéo d
e

tratamento mais unifo

resultados, possibilitando continuo aperfeigoamento terapéutico.

e anatomo-patologico € realizagdo de exames

Apés o diagnostico confirmado pelo exam
4o da neoplasia, uma vez que mesmo em doencas no

laboratoriais para certificar a extens
dade de metdstases a distancia, discute-se a melhor op¢do d
e

estadio I ou II ha possibili

entagdo médica e também
possiveis resultados. Se a opgdo cirurgica for a inicial
2

com a opinido do paciente que deve estar

tratamento com ori

consciente dos efeitos colaterais € dos

apos este procedimento deve ser feito o estadiamento patologico da pega operatdria, incluind
9 1ndao

umor € dos linfonodos axilares dissecados.

estudo detalhado do t

do de concordancia do estadiamento clinico e patologico nos 168

Quando se fez a comparag
a, verificou-se¢ a existéncia de uma diferenga

res de céncer de mam

pacientes portado
que deveria ser 0 mais proximo do cirtrgico, mostrou
b

significativa: o estadiamento clinico
nte os achados clinicos. Pe
rocedimento clinico foi feito dentro de uma

la avaliagdo clinica (exame manual)
>

que ndo refletiu adequadame

subestadiados. Este p

0s pacientes foram
oﬁssionais, em aperfeig:oamento do treinamento, nio
b

instituiciio de ensino por diversos pr

quada uniformizagéo ou padronizagdo, dificultado pelo rodizio

sendo possivel atingir uma ade

de académicos, residentes € mesmo de docentes.

maiores chances de acerto uma vez que visualiza a célula

O estadiamento patolégico tem
mento clinico trabalha com instrumentos sujeitos

roscopico €0 estadia

tumoral no universo mic
ame fisico loco-regional, complementado por exames

a maiores chances de erros, como 0 €x

radiolégicos.
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No entanto, a controvérsia permanece para a validagdo de cada um destes fatores como
indicadores prognésticos independentes e necessarios para adequado estadiamento. As
recomendagSes da literatura permanecem, sugerindo que os fatores prognésticos e de
estadiamento padriio incluam o status linfonodal axilar, o tamanho tumoral e a presenga oy
auséncia de metdstases. Outros fatores sdo importantes para o prognéstico como o gray
nuclear de diferenciacfio, a expressdo de receptores hormonais esterdides, a histologia tumoral

€ o indice de proliferagdo celular (MASOOD, 2001), mas ndo hd conclusdo sobre a inclusio

destes itens no estadiamento.

A distribuigsio dos 177 portadores de cancer de mama por estadiamento patologico mostrou
que a maioria dos pacientes foram agrupados nos estadios II e III (80,9%). O ideal seria ter
este percentual de pacientes nos estadios I € II, uma vez que sdo estes casos considerados
tumores iniciais com maior chance de cura. Pelos dados apresentados, apenas 52,5% dos

pacientes estavam nos estadios iniciais, indicando que quantidade expressiva deles estg

fazendo o diagn6stico apenas quando o tumor atinge mais de 5cm, dificultando a cura e
aumentando a agressividade do tratamento. Dados da Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica (SBOC, 2000) mostram que 1o ano de 2000, em Minas Gerais, 75,85% dos pacientes

estavam agrupados nos estadios II ¢ I1I, semelhantes aos encontrados no SEONC-HC-UFU. A
m foi bem proxima (1,29% estadio 0 e 9,27% estadio |

apresentagfio nos estadios 0 e I també
em Minas Gerais; 2,8% estadio 0 € 10,7% estadio I no SEONC). Houve diferenga maior no

estadio IV, com 13,6% em Minas Gerais ¢ 5,6% no SEONC. A titulo de comparagiio, o
Estado de Rondénia apresentou a seguinte distribui¢do por estadiamento no ano 2000: estadio
estadio II, 28,0%; estadio I1I, 47,2% e estadio IV, 22,4% dos

0, nenhum caso; estadio I, 2,4%;
casos de cAncer de mama. Somente nesta comparagdo pode ser percebido que o grau de

conscientizagiio e educagdo da populagdo ¢ muito importante para o diagnéstico precoce e
maior chance de cura (SBOC, 2000). No entanto, ainda € sofrivel a nossa distribuigio por
estadiamento em comparagdo aos paises mais industrializados € ricos. Dados do National
Cancer Data Base, nos EUA, na avaliagdo de sobrevida conforme o estadiamento de 50.383
mulheres com cancer de mama mostrou que 11,3% estavam no estidio 0, 42,9% no estadio I,
31,9% no estadio II, 7,7% no estadio III e 6,2% no estadio IV, ou seja, 86,1% estavam nos

estadios iniciais (AJCC, 1997).
a entre 0s pacientes agrupados em estddios

Na anilise de SG, houve diferenca significativ
patologicos 0, I, I, I e IV. Os estadios iniciais (0, I e I) mostraram melhor sobrevida que os

IelV) A sobrevida média dos pacientes no estadio 0 foi

estidios mais avangados (II
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significati i

\Y +di

amente maior que no estadio IV, confirmando a importancia do di
o diagnoéstico

precoce ;
para a maior chance de cura, de acordo com os dados de literatura de mai b
or sobrevi
para os tumores menos avangados (MASOOD, 2001). revida

Na anili .
lise da SLD entre 165 pacientes que permaneccram em RC até a data da 1l
a ultima

avaliagfio, ndio foi ida di
, niio foi percebida diferenga significati i
icativa entre os cinco
agrupamentos d adi
o estadio

sido significativo, foi constatada reduc¢do da média de SLD
na

patolégico. Embora ndo tenha
ressdo no estadiamento. Talvez num maior tempo d
o de

propor¢dio inversa em que hd prog
significativa € que a explicagdo para a ndo

obs x . , .
ervacio seja possivel notar diferenca
no numero de pacientes nos estadios 0

significincia entre estadiamentos € a SLD seja o peque
e IV, . -
Detalhando as curvas de SLD € excluindo os cinco pacientes do estadio 0 e
0s quatro

pacien r 1° r_* .y *7°
tes do estadio IV, no exercicio das possibilidades, as curvas induzem
a melhor

Sob M y 1° . o o
revida para o estadio I, seguido dos estadios 11 e 111, aproximando os resultad
0S mais um

pouco dentro do esperado.

3.8) Radioterapia, quimioterapia ¢ hormonioterapia

A indicacs .
indica¢do de RT para oS pacientes portadores de cancer de mama se faz no sentido d
e evitar

recidivas locais no plastrdo quan

T 3 . . . ro®
ealizada a cirurgia parcial. Varios fatores

a idade da paciente que parece ter significancia, havendo um trabalho que most
stra
e 34 anos apresentaram 2 e
ais velhas (p= 0,001) (BOYAGES et al., 1990). Outros fator
: es

foram maior reagdo celular mononuclear, histologi
> ogia

mul .1
heres com menos d 5% de recidiva local, comparado com 11% d

- - . 0 e
recidiva entre as pacientes m
progndsticos para a recidiva

indi : . .
ndiferenciada, extensivo componente intr:
nho do tumor ¢ invasdo vascular,

aductal, necrose tumoral, multicentricidade tumoral
2

além da idade (KURTZ et al., 1990b)

RE negativo, tama
ical a indicagdo de RT ¢ para tumores maiores que 5¢
m ou

Nos pacientes com mastectomia rad

com linfonodos axilares comprometidos
s. Neste estudo, entre os 177

dos dados, percebeu-se que
¢do para este procedimento, havendo necessidade de detalh
ar

pela neoplasia. Na mastectomia parcial, a indicagfo &
para todos 0s caso pacientes apenas cinco ndo receberam R’[(‘; Ne
entanto, no levantamento 24 pacientes pertenciam ao estadi -
¢ teoricamente ndo teriam indica o
quais foram os pardmetros para indicago de RT a les.



105

pacientes, mesmo com tumores iniciais, irfio apresentar recidi
cidiva

Percentagem expressiva de
cessidade de QT com doenca localizada,

tum() r T
ral local ou metastase a distincia, havendo ne
risco para a presenca de micrometastases, sendo valido

mas que apresentavam alto ou médio
H, 1999).

tan ; :
to para pacientes na pré quanto na pOs-menopausa (SMIT

O pre
sente estudo ndo tem ] i
a pretensdo de avaliar a resposta € i
sobrevida dos i
pacientes

cOn A . ope

forme o esquema terapcutico utilizado,

nhado como experimento clinico. Teve-se uma populagio
que

uma vez que ndo foi feito randomizacdo ou

e ; x ~
stratificagfio, ndo sendo dese

rec

ebeu este ou aquele esquema de QT conforme 0

om o consenso de tratamento da €poca, seguindo a
S

seu estadiamento e as suas caracteristicas

clini . .
fnicas e laboratoriais, de acordo ©
radas da literatura mundial. Mas ha um universo de informagd

acdes

normatizagfes mais consag
77 pacientes avaliados, 28 ndo receberam nenhu
m

que merecem algumas observagdes. Nos 1

€ . . .

squema de QT, evoluindo com melhor sobrevida significativamente que os 149
que

receberam algum tipo de tratamento quimiote
e tratamento complementar possibilitou esta diferenca

rapico. A selegdio dos pacientes com melhor

progndstico que ndo necessitariam d
ue os pacientes que receber
de recidivas, ja selecionando um grupo de pi

or

entre as curvi i
1
as, uma vez g am QT foi porque teriam um ou mais

f: .
atores que aumentariam suas chances
grupos de pacientes seme

QT e o outro placebo, com certeza o grupo

lhantes e se se fizesse um

prognostico. Se houvesse dois

que um grupo recebesse
mas ndo seria um trabalho eticamente exeqiiivel, um
s a

vidade. O mesmo raciocinio € feito para

experimento clinico em

tratado apresentaria melhor sobrevida,
demonstraram a sua efeti

vez que inimeros estudos ja
re os pacientes que receberam CMF ou CAF. N
. oS

explicar a diferen¢a de sobrevida ent
nstrado a superioridade d

sado em pacientes com melhores fatores

o CAF, mas quando utilizado em

trabalhos cientificos, tem-se demo

O CMF foi utili

populagdes semelhantes.
e linfonodos axilares comprometidos € na auséncia d
e

progndsticos, com menor ntimero d

possibilitando uma melhor sobrevida.

doenga metastatica, tendendo €
quema de QT com CMF, a maioria se encontrava no estadio

Dos pacientes que receberam 0 es

renca de sobrevida si
o no estadio 1I quanto 1o estadio III, com relagfio a SG

11 e I1I, ndo havendo dife gnificativa entre eles, sendo que se pode afirma
r
que o esquema CMF foi efetivo tant

Na andlise de SLD também ndo houve difereng
receberam CMF, concluindo-se que tal esquema foi igualmente efetivo para os dois

a estatistica entre os estadios II e III que

estadiamentos.
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eceberam algum esquema com antraciclina (CAF ou AC)
, a

Na r1e .

andlise dos pacientes que r

no estadio II e III, mas com maior niimero para
0

gran iori :

de maioria também apresentou-se

SG entre os pacientes que receberam o esquem
a

estéd. V i i

com a T
ntraciclina, mostrando que O esquema com
na analise de SLD, ndo foi notada uma diferenca significativa ent
ntre

pacientes no estadio III. Ja
se inferir que este esquema ¢ efetivo

o estadiamento. Pode-

0s :

grupos de pacientes conforme

ntrar esquemas quimioterapicos mais efetivos pa
ra

na S , .
G, mas ha necessidade de enco
aumen :

tar a SLD dos pacientes com cinc

engua T ~
quadrassem no estadio IV, nao sendo forte 0 su
i efetivo para melhorar a sobrev.

er de mama, principalmente para 0s que se

- ficiente para melhorar a SLD, ou seja, o
quema com antraciclina fo ida glob ’ ’

global mas ndo para curar o

paciente.
Mai P
s uma vez fazendo infereéncia sobre a sobrevida proporcionada aos pacient
€s que
MF ou CAF, tanto do est
0S. Apresentando a SG méd
pacientes do estadio II com CMF tiveram média d
e

rec
eberam esquema com C 4dio 11 quanto do estddio III, perceb

. ” C-S
uma diferenca na SG destes grup e
segundo o uso de CMF ou CAF que:

1

26,32 meses e os com CAF, média de 61,
e 101,18 meses € os ir
e os pacientes N0 mes

r sobrevida sempre para ost
o foram subdivididos em IIa e IIb, Illa e IIIb. Pel
. Pelo

ia dos pacientes, encontra-se
b

o 63 meses. Os pacientes do estadio III tratados com

F : T
tiveram média d atados com CAF média de 79,49 meses. A
mo agrupamento tratados com esquema

diferenga na sobrevida entr
ratados com CAF. O provavel

te A . . .
rapéuticos diferentes mostra p1o

viés detectado foi que 0S estadios na
pacientes, ndo seria pos
eis. No estadio I, sabe-
stadio 111 Também O

mais CMF nos estadios 11
pior prognostico para um esquema terapéutico mais

cando a pior sobrevida para os pacientes usando

sivel estatisticamente avaliar sobrevida com u
ma

pequeno numero de
se que o IIb tem prognéstico pior que o Ila

quantidade maior de variav
Oncologista, ao indicar este ou aquele

0
mesmo acontecendo para 0 €
a e IITa e mais CAF nos estadios

esquema de QT, pode ter realizado
Ib e IIIb, direcionando 0S pacientes de

e mais efetivo. Justifi

agressivo e supostament
principalmente no estadio IIb, Illa e

CAF, vale ressaltar que este
IlIb, para melhorar as condigde

c .
omo tratamento neoadjuvante, uma

foi o esquema realizado,

s de operabilidade da

vez que a andlise do
s-operatéria obteve resultado similar para ambo
S 0S

lesdio tumoral primdria, sendo usado

NSABP em 1.523 mulheres com

CA 4 4
ancer de mama recebendo QT pré ou pO

gem cirargica menos radical para o grupo com QT pré-operatori
ria

e
squemas, mas com aborda

(FISHER ef al., 1998).
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anOS,

nibidor antiestrogénico usado, sozinho ou complementar a RT

sendo o tamoxifeno o primeiro i
umorais com RE positivo (JORDAN, 2001). No

e
QT nas mulheres que expressam células t

re ri1: ~ - -

presente estudo, na analise de SG ndo fot encontrada difereng

omparagdo com 0s que receberam este tratamento; mas, na
4 >

a significativa entre os pacientes

que ndo receberam HT em ¢
analise da SLD, houve melhor sobrevida p

Si - N . ’ - i
gnificAncia estatistica. E mesmo sem os rigores d
mostrando que o grupo de pacientes que

ara O grupo que também recebeu o tamoxifeno com

o experimento clinico, percebe-se

ectos na sobrevida,

c A .
oncordincia com varios asp
strogénio apresentaram melhor SLD.

r .
eceberam drogas competidoras com 0 €

A di 5 i 2 i 3 i
discussdo pertinente ¢ s¢ 2 introducdio do tamoxifeno melhorou a sobrevida o
u S¢

S hd . -
eletivamente indicou-se apenas para as

menopausa, sabidamente com
Nos pacientes que receberam QT e RT apods a cirurgia,
a

e tratamento, teoricamente poderia aumentar as chances

pacientes que expressavam RE positivo e para as que

des ) o
4 estavam na pos- melhor prognostico. Acredita-se que as duas
probabilidades podem ser validas.

introdu¢do de mais uma modalidade d

nfo podendo ser descartada
uso de outro tratamento. Uma vez que foi demonstrado que os

m atuar no tratamento € prevencdo de doengas malignas

de maior sobrevida, a idéia de que houve selegdo de pacientes de
melhor prognéstico para 0
moduladores seletivos de RE pode

(OSBORNE, ZHAO e FUQUA, 2000), ndo
os; um com tratamento com tamoxifeno e outro com placebo

seria ético propor estudo com pacientes RE

positivo, formando dois brag
uma vez que tal resposta ja esta explicita.

3.9) Multi-resisténcia as drogas, expressio genética e toxicidade ao tratamento

o multiplas drogas tenha sido feita ha quase 30 anos

Embora a descrigio de resisténcia
s transportadoras de membrana, alteragGes nas

a expressdo de proteina
cas nas enzimas topoi
sta resisténcia. A mais estudada proteina de membrana é

mostrando aumentad
somerases, ainda sfo inumeras as

vias antioxidativas € mudan

dificuldades para entender € VENCer €
gene MDR-1, havendo
da (ALBERTSON e MEYERS, 1999).

a Pgp codificada pelo descrigdo de resisténcia sem exposi¢do prévia 3
P posI¢do previa a

droga, além de resisténcia cruza
gsa varias caracteristicas fenotipicas e fungdes especificas, havendo
b

polimorfismo encont
jo e a concentra o tecid =
¢ ¢ ual de varios substratos do

O gene MDR-1 expre

significativa correlagdo entr¢ O

rado no exon 26 (C3435T) e o gene

MDR-1. O polimorfismo afeta 2 absor
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MDR-1. Na avaliagiio do polimorfismo no exon 26/3435, sendo o C normal € o T mutante, os

pacientes homozigotos T/T tiveram uma expressdo de mdr-
comparagio com os pacientes normais C/C (HOFFMEYER e al., 2000), possibilitando,

tratamento quimioterdpico nos pacientes mutantes T/T, uma

1 duas vezes mais baixa em

teoricamente, maior resposta ao

vez que ndo expressariam quantidade suficiente de Pgp para retirar as drogas de dentro da

célula por haver maior conceniragio de QT intracelular e conseqlientemente maior atuacdo e

maior chance de morte da célula neoplasica.

No presente trabalho, tentou-se avaliar O polimorfismo génico do exon 26, da Pgp,

restringindo o estudo em 113 pacientes. Durante o proces:
do exon 26, 41 pacientes ndo apresentaram qualquer amplificagdio especifica, podendo ser

so de genotipagem do polimorfismo

devido & pureza do DNA isolado ou mesmo por ter ocorrido delecdo do fragmento alvo, o que

néo foi investigado com outro gene controle. O polimorfismo do gene MDR-1 no exon 26 foi

obtido para 72 pacientes entre homozigotos normais (C/C), heterozigotos (C/T) e mutantes

(T/T). Niio houve diferenca significativa entre as trés populagdes tanto na SG quanto na SLD.

Na observagio do grafico da curva de SLD, o0s 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 ¢ apenas uma inferéncia na observagdo do gréafico, sem

significancia estatistica. Estas informagdes necessitam de maiores estudos, ndo sendo possivel
estabelecer uma relagdo de causa e efeito entre a expressdo genética de multi-resisténcia e a

sobrevida dos pacientes. Embora haja viés, foi observada uma pior sobrevida para os referidos

41 pacientes que nfio apresentaram qualquer amplificagio genética, comparando-se com 0s

tr€s outros grupos. Também este dado ainda é um fator de confusio para o nosso

entendimento, merecendo maiores € urgentes estudos.

A resisténcia a QT parece ser um fendmeno de inimeras vias € mecanismos interdependentes.

A resisténcia intrinseca ou adquirida € responsavel em maior ou menor grau pelas falhas no

tratamento. Regulando a expressdo da Pgp, do gene MDR-1, esté a proteina Y-box, do gene

YB-1. A superexpressdo e localizagdo nuclear do gene YB-1 estd associada com hiper-
regulacio da Pgp. A expressdo de YB-1 parece demonstrar significincia prognostica e

preditiva no cancer de mama, identificando os pacientes de alto risco, independente do uso ou

néo da quimioterapia pos-operatoria (JANZ ef al., 2002).

A melhor metodologia a ser empregada para a detecgiio da expressdo da Pgp ainda ndo estd

bem definida. H4 discordincia nas mensuragoes da expressdo pelo método da RT-PCR e pela
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imuno-histoquimica, sugerindo que MDR-1/Pgp RNA-m ¢é baixo ou pode estar ausente na

populago celular avaliada e que os niveis de Pgp sdo muito baixos para serem detectados
m de que a exposigdo aos quimioterapicos néo resultou em

EYTE, KRISTEL e van de VIJVER, 2001). Para

pela imuno-histoquimica, alé
superexpressdo para a detecgdo da Pgp (FAN
o presente trabalho, ndo foi possivel avaliar a expressdo da Pgp pelo método imuno-

histoquimico dos pacientes estudados e comparar €om oS atuais resultados obtidos pelo RT-
PCR em sangue periférico, o que seria ideal.

O estudo do polimorfismo do gene MDR-1 ndo foi avaliado no tecido tumoral, uma vez que

haveria necessidade da pega cirdrgica ndo-fixada ¢ todos os pacientes analisados foram

operados muito anteriormente. Hé um estudo que avalia a expressdo do gene mdr-1 em

tumores avangados de mama € em tecidos normais adjacentes obtidos antes e depois do

tratamento com QT. Nos tumores néo-tratados,
maior em comparagdo com o tecido normal, havendo também diferenca significativa na

a expressdo do mdr-1 foi significativamente

comparacfio da expressdo entre tecidos tratados e ndo tratados. No entanto, ndo houve

diferenca entre tumores e tecidos normais que receberam QT, mostrando que esta induz a

expressio de gene MDR-1 tanto nas células tumorais,

do mdr-1 nfio é uma caracteristica exclusiva da célula maligna,

como nos tecidos normais. A expressdo

ocorrendo também na céluia

normal (ARNAL et al., 2000). Também virias linhagens do cincer de mama humano tém

demonstrado diferentes expressdes de MDR. Usando as linhagens MCF-7 e Bcl-9 em cultura

com paclitaxol, algumas consideragdes ¢ mensuracdes foram feitas. Nas células MCF-7, o

bloqueio na fase G2-M foi 43 vezes mais sensivel que nas células Bcl-9 em iguais

concentragdes extracelulares e 3,5 vezes mais sensiveis quando a concentrago intracelular

era semelhante. Com relagfo ao apoptose, as células Bcl-9 mostraram maior sensibilidade (LI

e AU, 2001).

Quando foram analisados os 72 pacientes formando dois grupos, um com pacientes normais

(C/C) ¢ outro com pacientes portadores de alelos mutantes (C/T e T/T), ndo houve diferenga

significativa na SG (p= 0,42) e na SLD (p= 0,20), ndo indicando melhor ou pior sobrevida

Pela presenca ou auséneia de mutagdes. As expectativas seriam em encontrar melhor

sobrevida entre os portadores da mutagfo, uma vez que sua baixa expressdo reduziria os

hiveis de Pgp e conseqiientemente maior concentracio de drogas intracelulares e maior

Tesposta ao tratamento quimioterapico.
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Todos os pacientes que foram analisados tiveram a amostra de sangue colhida apds algum
tipo de tratamento com RT, QT ou HT em alguma época passada ou em uso de tais medidas
terapéuticas. Esta metodologia é questiondvel, uma vez que a expressdo do gene MDR-1

poderia ser adquirida em fungdo da toxicidade ao tratamento, devendo a andlise correta

comparéa-la antes, durante e apos a QT, como mostra outro estudo que analisou bidpsias de

cancer de mama com ou sem QT anterior, sendo que a expressdo de Pgp aumentou em 11%
nas pacientes nio tratadas e 30% nas pacientes que receberam QT previamente. Os tumores
Pgp negativos mostraram um aumento significativo na resisténcia a doxorrubicina e ao
Paclitaxol em relagdio aos que expressavam tumores Pgp positivos (MECHETNER et al,
1998), apontando diferentemente que os tumores que no expressam Pgp, ou seja T/T, € que
apresentavam maior resisténcia 2 QT. Contrariando este achado, hd uma metanalise com 31
estudos que mostra que pacientes com a expressdo MDR-1/Pgp apresentaram falhas ao

tratamento trés vezes mais fregiientes que os pacientes cujo tumor era MDR-1/Pgp negativo

(TROCK, LEONESSA e CLARKE, 1997).

Uma falha metodologica foi a ndo inclusdo no questionario de informagdo do uso ou ndo de

antiinflamatérios, uma vez que a expressao de mdr-1/Pgp pode ser afetada pelo uso de drogas

antiinflamatérias ndo-hormonais que, acentuando a atividade anti-tumoral dos agentes

quimioterapicos, e através da analise imuno-histoquimica mostrar forte correlagfo entre a alta

expressio do gene mdr-1 e do Cox-2, sendo necessarios estudos mais significativos usando

mibidores seletivos da Cox-2 e avaliando posteriormente a relagdio com a multi-resisténcia aos

Quimioterapicos (RATNASINGHE et al., 2001).

Apesar da inconstincia dos resultados e falta de aplicagdo clinica, hd outros trabalhos
mostrando que a resisténcia aos quimioterapicos pode acontecer por varios outros
mecanismos. Como exemplo, a agdo significativa de outras enzimas, como as do citocromo
P450 (N-acetil transferase 1 e 2 e glutatione S-transferase) que formam uma superfamilia de
miltiplos genes, importantes no metabolismo do estrogénio e na remogdo de substincias

toxicas como os benzopirenos € as aminas heterociclicas, agindo como defesa contra

carcinogénicos ambientais, mas que também poderiam dificultar a agdo dos quimioterdpicos

(CancerNet, 2002). A resisténcia ocasionada pela agfio da glutationa S transferase que
dumenta a desintoxicagio celular se faz principalmente entre os agentes alquilantes, mais
usados nas leucemias (TRAMBAS, MULLER e WOODS, 1997). Nio se pode esquecer que a
hipéxia, baixo pH e baixos niveis de glicose no tumor predispdem a resisténcia a QT

(TOMIDA, 1999). Mais um mecanismo de resisténcia seria pela acéo da topoisomerase 11
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(topo 1I) que pode reduzir a agdo da QT, acentuando os reparos do DNA. A topoisomerase II

age principalmente contra os antraciclinos e os derivados da podofilina. As células resistentes

a topoisomerase I podem se manifestar de duas maneiras: diminuir os niveis da enzima ou

reduzir a atividade catalitica, propiciando a agdo dos quimioterapicos (DALTON, 1997).

Outros tipos de resisténcia podem ter influenciado indiretamente a resposta ao tratamento,
mas parece haver um efeito em cascata ou

multiplos meios de resisténcia, como as alteragdes na TS, na TK e na DPD. Anilise

multivariada mostra que pacientes com niveis intermediarios e altos de TK apresentaram
rapida progressiio de doenga € Obito precoce apos o inicio da terapéutica com tamoxifeno e

que as atividades intermediéria e alta de TS estdo associadas a lenta progressdo de doenga e

prolongada sobrevida em relagdo a resposta & Q
esquemas de QT com fluorouracil apos resisténcia tumoral ao tamoxifeno (FOEKENS ef al.,

T. E um preditor de resultados favoraveis aos

2001),

Interferindo também com o metabolismo do 5-FU estd a enzima DPD, responsavel pelo

catabolismo das pirimidinas, sendo encontrada no tumor, influenciando a farmacocinética, a

toxicidade, e a atividade anti-tumoral. Pacientes com niveis normais de DPD eliminam

rapidamente mais de 80% da dose de 5-FU administrada, transformando-o em 2-fluoro-beta-

alanina, Nos pacientes com deficiéncia de DPD, ha reten¢do do 5-FU muito acima de sua

meia-vida, excretando-o quase que imutavel pela urina, associado a grande toxicidade. Os

niveis de expressdo de DPD nos pacientes que ndo responderam ao tratamento foram muito
maiores do que nos que responderam. N&o houve relagdo entre as expressdes de DPD e de TS,

Sugerindo que estes genes s30 independentes (SALONGA et al., 2000). Avaliando 119

Pacientes com cancer de mama, foi determinada por método imuno-histoquimico a expresséo

de DPD na pega cirtrgica. No uso de 5-FU ou derivados, as pacientes que apresentaram DPD

positiva tiveram uma pior SLD em comparagdo as pacientes com tumor DPD negativo
(HORIGUCHI et al., 2002).

Independente do mecanismo, parece que O grau de toxicidade poderia expressar a auséncia ou

Presenca das enzimas em questdo, como a Pgp, TS, TK ou DPD, entre outras. Pelas

dificuldades técnicas em detectar estas proteinas no sangue ou mesmo no tumor, foi tentado
valiar se o grau de toxicidade seria proporcional & resposta ao tratamento oncologico.

Conforme explicado no capitulo “III”, fez-se uma somatdria de todos os efeitos colaterais

anotados no prontuério do paciente durante a RT, QT e HT, encontrando um valor final para



112

cada paciente. Esta toxicidade foi confrontada com a sobrevida. Vale ressaltar a imperfeicéo
da metodologia, sendo um trabalho retrospectivo que implicou numa maior heterogeneidade

na coleta dos dados pela equipe médica com relacfio aos efeitos colaterais.

Seria esperado que os pacientes mais idosos tivessem maior grau de toxicidade; mas,

analisando-os conforme sua faixa etaria, ndo foi percebida nenhuma diferenca significativa

relacionando progressio de toxicidade e progressdo de idade. Os pacientes com mais de 70

anos apresentaram uma variagdo de amplitude maior na toxicidade, mas manteve-se a média
semelhante as outras faixas de idade. Um outro fator importante que ndo foi avaliado neste
trabalho foi a relagdo da toxicidade com a raca. Na analise de 3.380 pacientes com céncer
colorretal, operados e submetidos a QT, comparou-s¢ a toxicidade, havendo diferenga entre as
duas ragas. Os negros americanos experimentaram menores taxas de diarréia, nauseas,
vOmitos, estomatite e toxicidade global, todos com significincia estatistica, porém com a

mesma SG e SLD que os brancos, aos cinco anos de observagdo para os pacientes no estadio

T eI, com condigbes semelhantes de acesso a0 tratamento (McCOLLUM, 2002).

Quando se comparou a toxicidade média € 0 polimorfismo do gene MDR-1, foi verificado que
ndo existe diferenca significativa entre oS pacientes conforme a expressdo C/C, C/T ou T/T.

No entanto, observando a figura 40 percebe-se que 0s pacientes T/T apresentam a toxicidade

média menor que os dois outros grupos, embora ndo significativa. Esta observac¢do ¢

condizente aos dados anteriores em que pacientes que expressam T/T teriam niveis mais
baixos de Pgp, permitindo maior concentragéo de quimioterapicos no meio intracelular, com

mais rapido metabolismo da droga e conseqiientemente menor toxicidade para os outros

tecidos,

O estudo da expressio do gene MDR-1 foi feito em linfocitos, colhido em sangue periférico, e
0s achados podem ser transportados para as células tumorais. As que apresentam alta
expressdo de Pgp siio mais resistentes a difusdo dos quimioterpicos pela membrana celular,
levando a baixa concentragdo da droga no meio intracelular e conseqiiente pobre resposta

terapéutica. E no meio extracelular, a concentracdo da droga fica alta, propiciando a
toxicidade (MERLIN et al., 2000).
Na avaliagio de toxicidade e sobrevida ndo foi encontrada nenhuma relagdo de melhor ou pior

3G 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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¢inco pacientes sem nenhuma toxicidade, sendo que todos estdo vivos, mas no periodo curto
de observagfio (de 10,03 a 55,43 meses). O maior indice de mortalidade ocasionado pela
Deoplasia ocorreu entre pacientes com toxicidade de 1 a 10. O segundo pior indice de
mortalidade foi no grupo com toxicidade maior que 30 pontos. Os grupos de toxicidades
intermediarias (de 11 a 20 e de 21 a 30) apresentaram praticamente 0 mesmo indice de
mortalidade. Foi tentado reagrupar os pacientes em toxicidade menor que 10 pontos e maior
que 10 pontos, mas mesmo assim ndo houve diferenga significativa de SG ou SLD entre os

dois grupos, sendo os resultados da relagdo de toxicidade com SG e SLD inconclusivos.

3.10) Receptores hormonais e outros marcadores tumorais prognésticos

O céncer de mama pode evoluir de tumor localizado e dependente de horménio para neoplasia
disseminada e hormédnio-independente (CLARKE, DICKSON e BRUNNER, 1990). Este fato
¢ reproduzido no presente estudo que demonstrou haver diferenga estatisticamente
Significativa entre a propor¢do de pacientes RE positivo e RE negativo a medida que progride
0 estadiamento. No estadio I foram encontrados 75,0% dos pacientes com RE positivo, no
estadio II foram 45%, no estadio III 51% e no estadio IV 57%. Pressupde-se com estes dados
que os pacientes no estddio I teriam ndio somente melhor progndstico por serem estidio
inicial, mas também por apresentarem caracteristicas tumorais de menor agressividade e a

Proporgéio que o tumor evolui ou aumenta de tamanho, a geragdo de novas células neopldsicas

Perderiam suas caracteristicas iniciais, tornando-se menos diferenciadas.

Outros fatores podem influenciar a expressdo de RE como mostra a andlise de 3.359 casos de
cdncer de mama, indicando que a menopausa exerce um maior efeito protetor nas pacientes
RE negativo do que nas pacientes RE positivo. Para mulheres brancas e negras, os canceres
RE negativos cessam de crescer depois dos 50 anos € o cincer de mama RE positivo continua
A aumentar. A taxa de cancer de mama RE positivo em mulheres negras é maior que em
Mulheres brancas até a idade de 35 anos, mas a percentagem de negras com RE negativo €

Maior que a taxa das brancas em todas as idades (TARONE e CHU, 2002).

A diferenca entre a percentagem de pacientes com positividade ou negatividade para o RE
Pode variar conforme a etnia, como mostra o trabalho que avaliou os receptores hormonais
Obtidos entre 13.239 mulheres com cancer de mama, sendo a compara¢do feita entre

ISpani 5 i onais
hispanjcag brancas, ndo-hispanicas e negras. Néo houve diferenca de receptores horm
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entre hispanicas e nfio-hispanicas brancas; porém, tumores RE negativos e RPr negativos
Ocorreram mais freqiientemente em negras do que em ndo-hispénicas brancas (risco de 1,8
com IC 95%: 1,6-2,1), confirmando diferengas de receptores entre ndo-hispanicas negras e
brancas, mas nio entre hispanicas (GAPSTUR et al., 1996). Pela pouca precisdo na definigdo

da etnia, no presente estudo nfio avaliamos a relacdo de positividade de receptores hormonais

€ Os respectivos agrupamentos de raga.

Aqui, na avaliagdo de 177 pacientes com cancer de mama, 75 apresentaram RE positivo e 84
RE negativo, com pior SG, com significincia estatistica para os pacientes com negatividade
Para RE. A significncia repetiu-se para a andlise de SLD, tendo os pacientes com RE
Positivo uma melhor sobrevida, mostrando que um dos fatores que mais expressa a melhor
sobrevida em pacientes com cincer de mama estd relacionado a presenca de positividade no

RE, possibilitando mais uma abordagem terapéutica, além de selecionar pacientes com

biologia tumoral menos agressiva.

Os achados deste estudo foram similares ao trabalho de Crowe Jr. et al. (1991) que mostra o
valor prognéstico dos receptores hormonais estudado em 1.392 casos iniciais de cincer 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 negativo, mas

a SLD ngo apresentou significancia.

No presente estudo, foi tentado encontrar alguma relagdo entre a presenga ou auséncia de RE
© 0s fatores reprodutivos da populagio estudada, mas ndo se conseguiu qualquer associagio
¢0m o niimero de gestacdes, partos, abortos, amamentagdo ou a idade da mée ao primeiro

filho. Tentoy-se também determinar se a presenga de gene MDR-1 pudesse interferir no RE. -

Néo foi possivel estabelecer a associagdio entre RE e MDR-1.

Os pacientes com RPr positivo apresentaram, como os pacientes com RE positivo, melhor
Progndstico na analise de SLD, ndo havendo significAncia na andlise de SG. Como a
oncordancia de RPr positivo com RE positivo foi de 85,4%, ndo foi possivel afirmar com
toda g seguranga que a positividade do RPr, na andlise de SLD, seria um fator que

fluenciasse com significancia na sobrevida dos pacientes ou estaria reproduzindo apenas a

Significancia do RE.

. . g . i re os
Também foi encontrada uma relagfio significativa de maior positividade no RPr ent

i i 1di o bom
Pacientes no estadio 1 em comparagiio aos demais estadios, pressupondo a perda d
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roonostico 3 : .
progndstico & medida que o tumor aumentasse em tamanho, sugerindo uma progressdo de

tumy Anl o e s
or hormdnio-dependente para hormodnio-independente, de acordo com outra pesquisa

(CLARKE, DICKSON e BRUNNER, 1990).

Du (e . e A
as caracteristicas reprodutivas parecem ter significancia estatistica nos niveis de RPr: o

nu ~ . = o .
mero de gestagdes € 0 NUMEro de partos. Néo houve explicagOes para a influéncia do maior

na ~ . ;s
mero de gestagdes € partos serem encontrados, com diferenga estatistica, em pacientes com

RP . ~ o . .
r negativos, ndo tendo achado referéncias a este respeito na literatura.

Em relagio ao p53, o presente estudo percebeu que a sobrevida foi melhor nos casos

negati . . )
gativos para este marcador, sendo as diferengas estatisticamente significantes quando se

e M . . n . 7 .t ~ pY
xamina a SLD e sem significAncia estatistica em relagio 4 SG. Os dados encontrados

co . ~
nfirmam os achados de literatura, demonstrando que mutagoes no gene p53 resultam na sua

di A . . . .
sfungio com acumulo de células tumorass, estando associada com tumores de alta

proliferagdo, recorréncias € obitos precoces (ALLRED et al, 1993), o que também se

confirmou em trabalho mais recente (ZELLARS et al., 2000), indicando que a positividade

des . s s
te marcador est4 associada a inibigdo de apoptose ¢, conseqiientemente, pior sobrevida.

C . 1
omo apenas 23% dos pacientes no estadio 1 expressaram positividade para 0 p53 e que os

demai H . e e s .
is estddios apresentam maior € mais significativo percentual de positividade para este

mar: . s ;. e e
cador, permanece 0 raclocinio clinico de que sendo a p051t1v1dade para p33 um fator de

mau r . . . .
prognostico, pois impede o reparo do DNA, ele se manifesta em menor percentagem no

estadio inici . ~ .
dio inicial e se torna mais presente com a progressio tumoral, com piora conseqiiente da

sobrevi . )
evida, de acordo com ouiro estudo que avaliou 375 pacientes com cancer de mama ¢

enc = 12 R
ontrou mutagdes em 19% dos tumores. Em analise multivariada, a mutagdo p53 foi

associ ey e .
ciada com uma sobrevida pior, independente do status linfonodal, status do RE ou fracdo

da fase S (SOONG et al., 1997).

Dife
re 3 3 P ot
ntemente do RPr, ndo foi encontrada nenhuma relagdo entre as caracteristicas

re : . . pe s
produtivas das pacientes € a negatividade ou positividade do p53.

A deteccd ..
tecciio do p53 seria importante nio somente como fator progndstico, mas também como

ssam a proteina p53 selvagem
e demonstragdo nO estudo pré-

0Ssi : . .
Possive] terapia. Tumores cujas células expre podem fter a

angipgoé < ey . .
giogénese inibida através da trombospondina, conform

e mama, determinando a associagdo entre as

cling . .
nico que avaliou 224 casos de cancer d

e « ) .
Xpressdes do VEGF e do p53. Houve associacdo estatist e alta

icamente significativa entr
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expressio de VEGF e mutagdes do p53 tanto na SLD quanto na SG (LINDERHOLM et al,,
2001).

Dentre os pacientes que foram estudados quanto a expressdo do C-erbB-2, foi observado que
33% eram positivos em relagio a expressdo deste marcador, confirmando os dados da
literatura que relatam positividade entre 20% e 30% das neoplasias de mama, conferindo
Caracteristicas de maior agressividade tumoral (HAYES e THOR, 2002). Os pacientes com
maior expressiio do HER-2 teriam beneficio com o uso do trastuzumab, além de maior
resisténcia ao uso de terapia hormonal e a boa resposta ao uso de antraciclinas (HAMILTON
€ PICCART, 2000; EL-AHMADY et al., 2002), mas neste estudo ndo houve significdncia na

SG e na SLD conforme a expressio do C-erbB-2, embora nenhum dos pacientes analisados

tenha utilizado o trastuzumab.

A imensa maioria dos pacientes no estadio 0 e I apresentaram positividade para a expressio
C-erbB-2, com diferenga significativa em comparagdo aos demais agrupamentos. Esta
expressdo do C-erbB-2 ndo permite desenvolver o raciocinio de piora imuno-histoquimica
relacionada com progressdo no estadiamento, uma vez que ao conferir mais agressividade
tumoral, o maior percentual de positividade esté justamente no estadio I, que apresenta melhor
sobrevida. Ha necessidade de mais estudos sobre este achado, igualmente ao resultado de que
houve diferenca significativa para a idade da mée ao primeiro filho, sendo que pacientes com
C-erbB-2 negativos apresentaram significativa diferenca em comparagfio aos positivos,
induzindo a0 raciocinio de que a precocidade na idade do primeiro filho predisporia a

Positividade desta expressdo. Tais fatos nio encontram relato na literatura, devendo ser

melhor explorados e estudados.

Embora tenha havido dificuldades técnicas para definir o padrdo de estudo do Ki-67 no
Presente estudo, uma vez que os laudos de imuno-histoquimica variam de 5% a 100% de
Positividade, o consenso foi considerar os niveis menores de 19%, entre 20% e 39% e acima
de 40%, conforme o grau de proliferagio celular. Na anélise de SG, ndo foi observada uma
Significancia estatistica entre os trés niveis de positividade. Analisando a SLD, parece haver
Uma melhor sobrevida para os pacientes com menor indice de expressdo do Ki-67 refletindo o
Menor grau proliferativo das células neoplasicas, mediante a menor agressividade e major
Sobrevida, mas também ndo houve significancia estatistica. Outros autores (WENGER et al.,

1993) sugerem que o indice de proliferagdo (fase S) e ploidia em combinagfio com outros

fatores podem ser indicadores de recidiva precoce.
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As alterages genéticas para o desenvolvimento do cancer ocorrem basicamente por dois
Mmecanismos: ativagdo do oncogene ou pelo bloqueio do gene supressor de tumor. Quando
ocorre a superexpressdo do gene Bcl-2 ou ativagdo especifica do receptor do fator de
crescimento semelhante a insulina (IGFR), h4 o blogueio do myc que induziria a célula a0
apoptose, iniciando o processo proliferativo (LIU, 2000). Em mulheres na Pré-menopausa
Com cancer de mama e axila negativa, ha uma relagdo estatisticamente significativa entre 5
Cxpressdo do gene Bcl-2 e os seguintes fatores: tamanho tumoral, baixo grau, RE positivo,
RPr positivo, maior SLD e maior SG (KYMIONIS ef al, 1999), sugerindo a interferéncia de
intimeros outros fatores nos marcadores tumorais do presente estudo, havendo necessidade de

continua pesquisa para compreender e conhecer toda a evolugdo de um processo proliferativo.

A avaliagio de um painel de exames imuno-histoquimicos nunca deve ser visto e analisado
separadamente do contexto clinico do paciente. E mesmo os marcadores e receptores
hormonais devem propiciar um raciocinio clinico em conjunto, pois muito provavelmente
representam manifestagdes laboratoriais que tém efeitos interligados e dependentes e muitas

orientagdes serfio modificadas pelo avango do conhecimento. Virios conceitos estio
tentar transportar os estudos da biologia molecular o da

mudando, mas o fundamental é
final

genética para o paciente que deve ser visto como um todo, mantendo-se como objetivo

dos beneficios das pesquisas e nfio apenas cOmo um meio para o experimento clnico



VI - CONCLUSOES

Foi  avaliada 4 influéncia dos fatores de risco, juntamente com og dados clinjcos

Iaboratoriais, na sobrevida global e sobrevida livre de doenga, ap6s o diagnoéstico de neoplasj

de Mama, em anélise univariada.

A SG e SLD ndo foram influenciadas, com significincia estatistica, pela; raga, idade dj
Menarca, tempo da menopausa, numero de gestagdes, partos e abortos, além do ato de
4mamentar ou ndo. O uso da terapia de reposigio hormonal, de bebidas alcoglicas e de cigarro
também ndo influenciou a SG e a SLD. Diferentemente do esperado, o maior tempo de
Siﬂtomatologia ndo foi efetivo para piorar o estadiamgnto ¢ conseqiientemente g sobrevida,
Independente dq localizagfio do tumor, se quadrante interno, externo, inferior, superior oy

Central, ou mesmo se em mama direita ou esquerda, ndo houve alteragciio na evolugdo de
Sobrevida dog pacientes. O polimorfismo do gene MDR-1, a Positividade par,
67 também ndo influenciaram significativamente a

C-erbB-2 ¢ o indice de expressdo do Ki-
Sobrevida, A maior toxicidade a QT e a RT ndo apresentou melhor oy pior resposta ao

tratamento. A histéria familiar nio influenciou significativa na SG ou a SLD.

Embora sem significincia estatistica mas com possivel relevancia clinica, na SLD, ¢
importante citar que as pacientes que faziam uso de TRH sobreviveram 12,65 meses a majg
que aquelas que ndo fizeram; as pacientes que amamentaram por qualquer perjodo
apresentaram 20,51 meses a mais de sobrevida do que as que nio amamentaram; comparando
0s pacientes com C-erbB-2 negativo ou positivo, 0s com negatividade para este marcador
tiveram sobrevida de 27,50 meses a mais; 0s pacientes que apresentavam gz Mmutacdo do gene
MDR tiveram 28,48 meses a mais na sobrevida em comparagfio aqueles sem a mutagfio;

67 menor

Comparando os indices de proliferagio celular (Ki-67 baixo e alto), aqueles com Kj-
que 40% tiveram 28,77 meses a mais na sobrevida; os pacientes que fizeram g de bebidas

aleodlicas tiveram menos 31,33 meses na sobrevida; os com IMC menor que 25 apresentaram

Uma sobrevida de 32.79 meses a mais que os demais; comparando as nuliparas com as
>

Multiparas, a sobrevida daquelas que engravidaram foi 40,58 meses maior.
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etarias analisadas (pacientes entre

A sobrevida foi influenciada significativamente pela: faixas
ativa SG); o numero de linfonodos dissecados,

30 e 49 anos apresentaram melhor e signific
sendo diretamente proporcional nimero de linfonodos comprometidos pela neoplasia que foi
ndo ter havido concordancia entre o

estatisticamente significativo na SLD; apesat de
mostrou significancia estatistica para influenciar na

estadiamento clinico e o patoldgico, este
e nos receptores hormonais de estrogénio e progesterona e

SG. Os pacientes com positividad
m melhor sobrevida com significativa

negatividade no marcador tumoral p53 apresentara
com receptores de estrogeno e progesterona negativos

diferenga em comparagdo aos pacientes
e o cancer de mama ¢ uma doenga influenciada por multiplos

€ p53 positivos, mostrando qu
oenga tdo prevalente no meio em que se

fatores, sendo necessario muitos estudos sobre esta d
Vive, na tentativa de melhor entendé-la, aumentando a chance de prevengo associada ao
diagnostico precoce e aumentando a resposta ao tratamento.
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Anexo 1

Estadiamento para as neopldsica de mama segundo o American Joint Committee on Cance
v

(AJCC, Cancer Staging Manual, 5", Lippincott-Raven), pela definigdo TNM.

A letra T avalia o tumor primdrio tanto para o estadiamento clinico (T) quanto para o
patolégico (pT):

e Tx: tumor primario nfio pode encontrado;

TO: sem evidéncia de tumor primario;
Tis: carcinoma #n situ, intraductal ou lobular, ou doenga de Paget no mamilo sem

tumor na mama,
T1: tumor menor que 2cm em suas maiores dimensdes;

T2: tumor maior que 2cm e menor que 5cm em suas maiores dimensdes;

T3: tumor maior que Scm em suas maiores dimensdes;
e T4: tumor de qualquer tamanho, com extensdo direta para a parede toracica (T4a)
ou pele (T4b), ou ambos (T4c). Hao T4d que € o carcinoma inflamatério. ’

O N avalia o linfonodo regional axilar nos niveis I, II e III da axila homolateral. Para o

estadiamento clinico ¢ considerado:

Nx: linfonodos regionais ndo puderam ser encontrados (removidos previamente);

NO: auséncia de linfonodos regionais metastaticos;

N1: linfonodo axilar homolateral, mével, metastatico;

e N2: linfonodo axilar homolateral, fixo em outro linfonodo ou as estruturas
adjacentes;

e N3: metastdse para linfonodo(s) homolateral da cadeia maméria interna

infonodal axilar (pN) € considerado:

Para o estadiamento patolégico 1
e pNx: linfonodos regionais ndo puderam ser encontrados;

e pNO: auséncia de linfonodos regionais metastaticos;

e pNI: linfonodos regionais metastaticos, homolaterais, méveis:
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pN1la: somente micrometdstases (< 0,2cm);

pN1b: metéstases maiores que 0,2cm para linfonodo(s):

bi: metdstase(s) para 1 a 3 linfonodo(s), maior que 0,2cm e
menor que 2cm em suas maiores dimensdes; ’

{
r
!
L
'

bii: metastases para 4 ou mais linfonodos, maior que 0,2cm e

menor que 2cm em suas maiores dimensdes; ,

biii: extensdo do tumor além da capsula linfonodal, menor que
- . ~ 4

2cm em suas maiores dimensdes; d

biv: metastase(s) para linfonodo(s) igual(is) ou maior(es) que

2cm em suas maiores dimensdoes; d

i
e pN2: metastases para linfonodos homolaterais, fixo a outros ou a estrutura
S

adjacentes;
e pN3: metistases para linfonodo(s) homolateral(is) da cadeia mamaria interna

A letra M avalia metastase(s) a distancia, servindo tanto para o estadiamento clinico quanto ao

patologico:

e Mx: Metéastase(s) a distdncia ndo pode ser encontrada(s);

e MO: Auséncia de metdstase a distancia; €

e MI1: Metastase(s) a distdncia, incluindo linfonodo supraclavicular homolateral

!
? . ) . ~ g
5 Apés a definigdo do TNM os pacientes sao agrupados por estadio:

e Estadio 0: Tis NO MO
e Estadio I: T1 NO MO
e Estidio IIA:  TO N1 MO
| Tl N1 MO
™ NO MO

e [Estadio IIB: T2 NO MO

T3 NO MO

e Estadio IIIA: TO N2 MO

T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

N2 MO

T3
Qualquer N MO0

e Estadio IIIB: T4
MO

Qualquer T N3

e Estadio IV: Qualquer T Qualquer N M0



ANEXO 2

Ficha Clinica

139

Data da cirurgia: _ / /
Nio operado ()

/__
Ressecgdo radical ()
Ressecgdo parcial ()

10. Localizaciio de metdastase(s) : assinalar o(s) dado(s) positivo(s)

Linfonodo regional( ): mimero linfonodo(s) +:

n. linfonodo(s) ressecado(s): ___

Linfonodo retroperitoneal ( )

Figado ( ): nimero de lesdes:
Ressecada(s): Sim( ) Nao( )

1. Numero do prontudrio:
2. Nome:
End: Tel: Contato:

3. Data de nascimento:  / / ( anos / na época do diagnostico)

4. Profissio:

5. Datada 1°consulta: / /

6. Sexo:M( ) F( )

7. Cor : Leucodérmico( ) Faiodérmico( ) Melanodérmico( )

8. Sinais/Sintomas iniciais : Assinale somente o dado positivo
Intestino ( Mama ()
Diarréia () Nodulo ()
Obstipagdo ) Retragdo de pele )
Sangramento () Retragdo de mamilo ( )
Emagrecimenio () Ulcerag@o ()
Outros(especificar):
Tempo de evolugio :

Localizaciio do tumeor : Célon (inespecificado) () QSExt ()
Colon descendente () QSInt ()
Célon transverso () QIExt ()
Coélon ascendente () QIlnt ()
Célon sigméide () Central ()
Reto-sigmdidz () Néo especificado ()
Reto () Mamilo ()

9. Tipo de cirurgia : Biopsia /|

At
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Peritoneo ( ): namero de lesdes:
Ressecada(s): Sim( ) Néao( )

Pulméo ( ): nimero de lestes:
Ressecada(s): Sim( ) Nao( )

Pleura ()

Cérebro ( ): numero de lesdes :
Ressecada(s): Sim( ) Nao( )

Outro(s) local(is):

namero de lesdes:
Ressecada(s): Sim( ) Néo( )

11. Andtomo patolégico :  Adenocarcinoma () /Subtipo:

(da biopsia) Carcinoma ductal ( )/ Subtipo:
Outra histologia ( ) / Especificar:
Numero do AP:
Instituicdo:
Data:

Anitomo patolégico:  Adenocarcinoma ( )/ Subtipo:
(da cirurgia) Carcinoma ductal ( )/ Subtipo:

Outra histologia ( ) / Especificar:
Numero do AP:

Instituicéo:
Data:

12. Fstadiamento: T N__ M

(clinico) Al() A2() BI() B2() Ci() C2() DIi() D2()
Estadiamento: T N__ M
(patolégico) Al() A2() BI() B2() CI() C2() DI() D2()

13. Imunohistoquimica( )

RE( ) DPD( ) Metalo( ) Pgp/MDR( ) RP( )
C-erbB-2( ) Ki-67( ) p53( )
Especificar outros:

14. Qutras patologias prévias associadas :

y Data do diagnéstico: __/ /  ( )controlada ( )ndo
1 Y Data do diagnéstico:  / /  ( )controlada ( )ndo
o Data do diagnéstico: __/ /  ( )controlada ( )ndo
N Data do diagnéstico: __ / /  ( )controlada ( )ndo
S I Data do diagndstico: __/ /__ ( )controlada ( )ndo

Medicamentos em uso(especificar):

Menarca: anos Menopausa: anos DUM: /] ]

I
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G P A 1° filho: anos Ultimo filho: __ anos

(média em meses de todos os filhos)
( ) ndo

Amamentagio:
Uso de reposi¢io hormonal (pré-neoplasia) () sim

Especificar
Fumo ( )sim ( )ndo Alcool ( )sim ( )ndo
Outras drogas/ Especificar:

15. Neoplasia(s) anterior(es):

a)

Data do diagnéstico: __/ /

Tipo de tratamento: QT
RXT: campo dose cGy

Inicio de tratamento: /[

Término de tratamento: /[
Resposta: RC() RP() DS() SR( ) NA()

Data de progressdo: ___ /[

16. Historia familiar

a) Neoplasia de intestino( ) ou mama( ) em parentes
Parentesco: / / /
N.de casos: / / /
b) Doencas pré-malignas intestinais( ) ou de mama( )
Especificar o tipo:
Parentesco: / /
N.de casos: / / / |
c¢) Outras neoplasias !
Tipo de neo: / / / ‘
Parentesco: / / /
N.de casos: / / / ]

17. Exame fisico (pré-QT/Rxt)
Peso: ________Kgs
Altura: ___ cmS |
Area CorpOrea: m
PA: / mmHg

—_— —

Performance status : 4-Acamado totalmente
3-Acamado mais de 50% do tempo

()

()

2-Acamado menos de 50% do tempo E )
)

()

1-Ativo parcial com sintomas
0-Ativo completo assintomatico

Exame loco-regional: SED () : '
uravel clinicamente ou por Imagem radiologica

Tumor mens
o Tamanho: X cms
Local: Tamanho: X cms

Tamanho: X cmS

Local:
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Local: Tamanho: X cms
Local: Tamanho: __ X cms
Local: Tamanho: X cms
Local: Tamanho: __ X cms

18. Termo de consentimento informado assinado( )

P L L L DAL L e

19. Evoluciio

a /[

D

1? remissio:

RC() RP( SC)

Recusa participar( )

—— e

SR( ) NA()

Protocolo de tratamento:
Apos o

QT: / !

Data de tratamento:
Protocolo utilizado:

ciclo de QT: RC( ) RP(

) DS() SR() NA()
/ [/ (___ dias) Tempo previsto: dias

Redugfio de dose de QT: %

Sem redugdo de dose ( )

Campos

Dose

Data _/

! et e

Especificar a resposta:
Linfonodo retroperitoneal( )
Figado( )
Peritoneo( )
Pulméo( )
Pleura( )
Cérebro( )
Outro(s) local(is)( ):

/  Local(ais):

—_—

/

17 recidiva: ____
Protocolo de tratamento:

ciclo de QT :
Data de tratamento: T

Protocolo utilizado:
Reducdo de dose de QT:

Apés o
QT:

a

Rxt: Campos
Dose

Data /

Especificar a resposta:

Linfonodo retroperitoneal( )
Figado( )

Peritoneo( )

Pulm&o( )

Pleura( )

/

DS( )
DS( )
DS( )
DS( )
DS( )
DS( )

SR( )
SR( )
SR( )
SR( )
SR( )
SR( )

NA( )
NA( )
NA( )
NA( )
NA( )
NA( )

RP( )
RP( )
RP()
RP( )
RP( )
RP( )

RC( )
RC( )
RC( )
RC( )
RC( )
RC( )

RC() RP() DS() SR() NA()

RC() RP() DS() SR() NA()

A (___ dias) Tempo previsto: dias

% Sem redugdo de dose ()

NA( )
NA( )
NA( )
NA( )
NA( )

SR( )
SR( )
SR( )
SR( )
SR( )

DS( )
DS( )
DS( )
DS( )
DS( )

RC( )
RC( )
RC( )
RC( )
RC( )
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Cérebro( ) RC() RP() DS() SR() NA()
Outro(s) local(is)( ):
RC( ) RP() DS() SR() NA()

2'remissdo:  / / a_ [ [/

2"recidiva: __/ __/___ Local(ais):

Protocolo de tratamento:

Apés o ciclo de QT : RC() RP() DS() SR() NA()

QT: Datade tratamento: _/_/ _a__/_ [/ (___dias) Tempo previsto: ____dias

Rxt:

Protocolo utilizado:
Redugiio de dose de QT: % Sem redugéo de dose ()

Campos
Dose
Data / /__

Especificar a resposta:

Linfonodo retroperitoneal( )  RC( ) RP() DS() SR() NA()
RC() RP() DS() SR() NA()

Figado( )
Peritoneo( ) RC() RP() DS() SR() NA()
Pulméo ) RC() RP() DS() SR() NA()
Pleura( ) RC() RP() DS() SR() NA()
Cérebro( ) RC() RP() DS() SR() NA()
Outro(s) local(is)( ):
RC() RP() DS() SR() NA()
3" recidiva: __/__/___ Local(ais):
p : :
Agaoolo de et T~ RC() RP() DS() SR() NA()
QT: Datade tratamento: __/_/ 2 _/_/__(___dias) Tempo previsto: ___ dias

Especificar a resposta:

Protocolo utilizado: _
Redugiio de dose de QT: % Sem redugdo de dose ( )

Campos
Dose
Data / /[ _

: i RC() RP() DS() SR() NA()
Linfonodo retroperitoneal( ) RCE g RP() DS() SR() NA()

Figado( )

; RCC) RPC) DS() SR() NA()
Peritonco( ) Ret) RP() DS() SR() NAQ)
pamact) RC() RP() DS() SR() NA()
Cérebro( ) RC() RP() DS() SR() NA()

Outro(s) local(is)( ): RC() RP() DS() SR() NA()
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4" recidiva: __/ _/___ Local(ais):
Protocolo de tratamento:
Apbs o ciclo de QT: RC() RP() DS() SR() NA()

QT: Data de tratamento: _/_/__ 2 I (

___dias) Tempo previsto: dias

Protocolo utilizado:
Redugio de dose de QT:

% Sem redugdo de dose ( )

Rxt: Campos

Dose
Data /[

Especificar a resposta:

Linfonodo retroperitoneal( ) RC() RP() DS() SR() NA()
Figado( ) ’ RC() RP() DS() SR() NA()
Peritoneo( ) RC() RP() DS() SR() NA()
Pulméo( ) RC() RP() DS() SR() NA()
Pleura( ) RC() RP() DS() SR() NA()
Cérebro( ) RC() RP() DS() SR() NA()
1Gs)( ):
Outro(s) local(is)( ) RSy RP() DS0) SR NAG)

20. Obito: / / Causa:

21. Efeitos colaterais (segun

do critérios da NCI : graus 1,2,30u4)

Esquema

o
=}

Ciclo B _ —

Naus 1
2
3
4
Vomi 1 _ _ _
2
3
4

Diarr
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Alope 1 _ _ _ — — - - - - : ~
2 - - - - - - - - B — —
3 - - - - - B B B B —_— j—
4 - - - ~ _ B _ _ _

Leucp 1 _ _ _ - - - - - - - ~
2 _ _ _ - - - - - : ~ B
3 - - - - - - B - . —_ —
4 - ~ B ~ B _ _ _

Neutp 1 B _ _ - - - - - - - ~
2 _ _ _ - - - - : ~ _ B
3 — — - - . - B _ . — —
4 - - ~ B B _ _

Plagtp 1 _ _ _ - - - - B _ ~ _
2 - - - - - - - - - -
<
4 B B - ~ B _ _

Anem 1 _ _ _ - - - - ~ ~ B B
2 L - - - - _ _ _
I -
4 - - B B B _ _

Fhepa 1 3 _ _ — - - B B _ _ —
2 - - - - - - - - - T
e
) B - - - - B —

Frena 1 B _ - - - - : _ - - -
2 B B _ - - - ~ B _ _ _
3 B _ _ — - - ~ B _ _ _
4 B - ~ __ _ —

Alt/pele  _ _ __ — — :
Alt/faneros = —— —— [ —
Hemorrag. _ = — — [
Protraria == — -
Hematuria = —— — [
Altpulm,. ~ _—— — -
Alt/card. e [
FebrepQT) _ = — — -
Neut.Febril = —— — [
Urticaria = — — -
Ulceragdo = —noe ——/
Amenorréia = — — -
Azoosperm. ___ _ —— ::: - —
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ANEXO 3

PROTOCOLOS DE QUIMIOTERAPIA E RADIOTERAPIA UTILIZADOS NO
SETOR DE ONCOLOGIA DO HC-UFU

Os protocolos iniciais (chamados de primeira linha) para o cancer de mama sfo 0s seguintes:

)

2)

3)

4)

3)

CMF (ciclofosfamida600/methotrexate40/fluorouracil600)mg/m* a cada 21dias x 6 +

Radioterapia concomitante ou apds o segundo ciclo de quimioterapia, sendo indicado

para pacientes com estadiamento T1INOMO/T2NOMO, pré-menopausa.

CMF (ciclofosfamida3OO/methotrexate30/ﬂuorouracil400)mg/m2 D1 e D8, intervalo de
21 dias x 12 ciclos + Radioterapia concomitante ou apos o quarto ciclo de quimioterapia,

sendo indicado para pacientes com estadiamento TINOMO e T2NOMO. A partir de 1998

este esquema ja nio foi mais utilizado, permanecendo em uso o protocolo 1.

CAF (Ciclofosfamida6OO/Adriblastina6()/F1uorouraci1600)mg/m2 a cada 28 dias x 8
ciclos, seguido de + 4 CMF (doses semelhante ao protocolo 1) + Radioterapia apds o
quarto ciclo de quimioterapia. E interrompida a quimioterapia durante a radioterapia.

Indicado para pacientes com T1 ou T2, mas com axila comprometida com mais de 10

linfonodos metastaticos.

CAF (Ciclofosfamida3OO/AdriblastinaSO/Fluorouracil400)mg/m2 D1 e D8, intervalo de

21 dias x 8 ciclos, seguido de + 4 ciclos de CMF (semelhante ao protocolo 2)

+Radioterapia apos o quarto ciclo de quimioterapia, com interrup¢dio da quimioterapia,
sendo indicado para pacientes com T1 ou T2, com axila com mais de 10 linfonodos
metéstaticos. Este esquema € utilizado nas pacientes que ndo toleram o protocolo 3. E

também utilizado em pacientes com doen¢a localmente avangada (T4) ou metastatica.

AC (Adr1blat1na6O/C1clofosfam1da600)mg/m a cada 21 dias x 6 ciclos, seguido de
Radioterapia, sendo indicado em pacientes com T1, T2 ou T3, com axila com um a trés

linfonodos metastaticos.
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6) AC (Adriblastina60/Ciclofosfamida600)mg/m?, a cada 21 dias x 4, seguido de
Radioterapia + 4 CMF (conforme protocolo 1), sendo indicado para pacientes com T1,

T2 ou T3, mas com mais de quatro linfonodos metastiticos € menos que 10 linfonodos
comprometidos.

A radioterapia no cancer de mama foi realizado através de irradiagdo dos campos em
Plastrio mamério e dreas de drenagens (axila e fossa supra clavicular homolateral), com boost
M drea 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,
ndo foi realizada radioterapia. Nas pacientes que se submeteram a cirurgia conservadora (ou

parcial), a 4rea irradiada compreendeu a mama restante e suas dreas de drenagem.

Para as pacientes com cincer de mama e recidivas local ou a distancia (ou ndo resposta ao
tratamento de primeira linha) foram utilizados alguns dos seguintes protocolos (segunda

1° dia: Ciclofosfamida 100mg/m? VO x 7dias, Mitoxantrona 8mg/m?, Vincristina
2mg, Methotrexate 100mg/m?* EV por 30 minutos;
2° dia: Acido Folinico 15mg/m? EV/VO por dose x 8, F luorouracil 600mg/m? EV;

8° e 9° dia: Fluorouracil 300mg/m? EV 24hs/dia x 2 dias.

7 JH:

8)  Taxotere 35-40mg/m?*/semana X 6 (intervalo 2semanas) X 6 ciclos.

9) Taxotere 100mg/m? 21/21 dias x 6 ciclos.

10) Taxotere 75mg/m?Adriablatina 50/mg/m’ de 21/21 dias x 6 ciclos.

11) Navelbine 30mg/m?%sem x 6, intervalo de 21 dias e reinicia o ciclo até progressdo de

doenga,

12) Gencitabina 1gr/m? D1, D8, D15, intervalo de 21 dias e reinicia o ciclo até progressio de

doenga.
intervalo de 7 dias, reiniciando o ciclo até

13) Capecitabina 2500mg/m?> VO/dia x 14,

Progressdo da doenga.
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Para aquelas acientes com mais de 65 anos ou pés-menopausa tardia (mais de 10 anos) ou

tom RE positivo, com neoplasia_de_mama ndo-avancada, foram realizados os seguintes

€Squemas de hormonioterapia:

14) TMX 20mg/dia VO continuo por 5 anos.

15) Anastrozo] Img/dia VO continuo até progressdo de doenga.

16) Acetato de megestrol 160mg/dia VO continuo até progressdo de doenga.

Naquelas pacientes com cdncer de mama com metastases Osseas, concomitante a

Umioterapia e/ou radioterapia foi também realizado:

17) Ostac 300 a 600mg EV em 4 horas a cada 30 dias, até progressdo da doenga.
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Evento adverso GRAU
0 ] 1 2 l 3 4
CARDIOVASCULAR (ARRITMIA)
. Assintomético, ndo . i : P
co/:ZOTmahdade de requer tratamento . Sintomatico ¢ requer |  Risc0 e vida (arritmia
t}cﬁo /bloqueio | nenhum (bloqueio AV 2° gran Sintomatico, tratamento (bloqueio AV a539c1ada a msu.ﬁc‘é“‘:ia
atrioventricular Mobitz tipo I ndo requer tratamento | 2° grau Mobitz tipo 1, cardiaca congestiva {ICC],
Wenckeba ch)’ bloqueio AV 3° grau) hlpoteniﬁq Sl)“COPC,
Atritmia / disritrms s cnoque
noda /ju‘:lls'ﬂtrma nenhum Assintomatico, ndo Sintomdtico, Sintomético e requer Rlscp de vida (arritmia
clonal requer tratamento ndo requer tratamento tratamento as:;cxada aICC, hipoten-
Palpitaces 0, sincope, choque)
nenhum - - .
Tntervalo QTG presente ' -
prolongado nenhum Assintomitico, Sintomatico, Sintomético e requer Risco de vida (arritmia
Tc > 0.48s mas requer tratamento |  ndo requer tratamento tratamento associada a ICC, hipoten-
sfio, sincope, choque)
Bradicardia sipysa nenhum Assintomético, Sintomdtico, Sintomético e requer Risco de vida (arritmia
nfio requer tratamento |  ndo requer tratamento tratamento associada a ICC, hipoten-
—r sdo, sincope, choque)
Taquicardia <; , 4t Sintomati intomatico ¢ requer
ia sinusal nen Assintomdtica, intomatico,
hum ndo requer tratamento ndo requer tratamento tratamento de causa -
Artitms subjacente
MIas supraventri- : o —
Culares (T yp! : Assintomético, Sintomdtico, Sintomatico ¢ requer | iS¢0 de vida (arritmia
1 / fibri- | nenhum q i ;
4630 / flutter atrial) ndo requer tratamento |  ndo fequer tratamento tratamento asss;)cla?a aICC, hipoten-
, 0, sincope, choque
Episadio vasovagal | nenhum - Presente sem perda de Presente com perda de =
—— consciéncia consciéncia -
‘(*" 1tmia ventricylar
eXtrasistole ventri. Ri . _
cular (ESV) bigemi- | nenk m Assintomatico, Sintomdtico, Sintomatico ¢ requer isco de vida (arritmia
MSmo / trigeminismo / UM | 130 requer tratamento | ndo requer fratamento tratamento associada a ICC, hipoten-
icardia ventriclar sdo, sincope, choque)
CARDIOVASCULAR (GERAL)
Isquemi carg; Assintomético, alteragde
cardiaca / -r Achatamento ou ssintomatico, alteragles . e .
infarto nenhum | alteragies ndio espe- | naonda T e no segmento Angmz : ??ﬁi::)dencxa lnfart_o aég‘:;.lo do
cificasdaonda T ST, sugerindo isquemia miocardio
Declinio assintomatico | Assintomdtico, fragio de
B de fragdo de ejegdo em ejeg:i(; (FE) em repouso <
un¢do ventricular repouso > 10%, e < LIN" para laboratério / ICC responsiva a0 ICC severa ou refratria
esquerda normal {20% dos valores inici- | declinio da FE em repouso tratamento ou requer entuba
ais; redugiio >24% da | >20% dos valores iniciais; <q ¢do
fragdo de encurtamen- redugio < 24% fragdo
to, mas <30% encurtamento
Assintomético, T tran- | 1 recorrente/ persistente/
Mi sitéfif) > 20mnr!H g (di- sintomzit(n’;l:p > 20m;ré1Hg Requer ferapia ou
Tipertensio nenhum | 3Stélica) ou ate > 150/ (dnas: ica) ou & terapia mais intensiva Crise hipertensiva
100* se anteriormente [>150/100% s an.tenormente do que anteriormente
DLN?; ndo requer DLN;
*Nota- tratamento ndo requer tratamento )
& em caso de pacientes pedidtricos, usar valores normais apropriados para idade e sexo > percentil 95 de LSN*
Requer reposi¢do de . Choque (associado a
Alteragdes, mas 130 | y;0)os breve ou outra Rg’(;l.u er terapia @ atem;lﬁo acidemia ¢ debilitagio da
Hipote requer terapia (in- . médica constante, resolvel e o oo arodos vitai
nsdo nenhum terapia, ndo requer hos- Wencias fisi ngdo dos rgos vitais
Jusive hipotensdo | .o 0 sem consequéncias fisio-| "4 b4 s p 0
e © MpOIENSAO | yitalizagio; ndo h4 conse- Iogicas persistentes evida  hipoperfusdo
Tambg ortostdtica transitoria) qiéncias fis jolégicas tecidual)
m consid i i
Notag- ’ erar sincope (desmaio ) .
L"mas. A.”gm” ouldM - C/ﬂss'fﬁc(ados comz isquemia cardiaca/ infarto na categoria CARDIOVASC ULAR (gerq/), - .
%"CO& PA sistdlica < 65mmHg; em lactentes até 1 ano < 70mmHg; em criangas > 1 ano de idade, fazer 2 ou 3 medigdes sucessivas em 24h
Miocardi - ICC responsiva ao ICC severa ou refratdria
ardite nenbum - - tratamento
Trombg _ Trombose da veia Tj{,onl:';:o:: ﬂi:gfap ?:’ Evento embélico, incluin-
s¢/embolia | nenhum - profunda, ndo requer - 1eq P do embolia pulmonar
anticoagulante com anticoagulante

1
ISyp
2 = 3 ; fsti
2N ;’qqu{cardta supraventricular paroxistica;
by drtc inferior do normal;
T i entro do limite do normal;
mite superior do normal
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Nota: E

3oudng Categoria HEMORRAGIA, e

ndo na categoria DERMATOLOGIA/PELL.

Continuagdo ...
Evento adverso GRAU
0 [ 1 [ 2 1 3 4
DERMATOLOGIA /PELE
Alopecia normal | Leve perda de cabelo Perda pror[;ulnciada de _
{Equimose r—— cabelo
séncia de tromboci Localizado ou em
] ¢i- | nenhum A i
fOpenia grau 3 ou 4) drea dependente Generalizada - -
quimose res; : .
0se resultante de trombocitopenia de grau 3 ou 4 é classificada como Petéquia/pirpura ¢ Hemorragia/sangramento com trombocitopenia de grau

Nio controlado com

Pele seca normal Controlado com
Eritena my T v— emolientes emolientes
(Sind. de Stevens- . Severo ou requer Risco de vida (dermatite
Johnson, necrolise | 2usente - D,‘SP‘“' 50, liquidos 1V (rash exfoliativa / ulcerativa ou
epidérmica t6xica) erupgio ndo generalizada generz_ahzado ou requer suporte nutricional
estomatite dolorosa) enteral ou parenteral)
ausente presente - - -
Reaciio cutanea [Alteragdes cutineas ou| AlteragBes cutdneas com Alteragdes cutdneas
mios-pés nenhum | dermatite sem dor dor, ndo interfere com dor, interfere na -
Reaga (eritema, descamagio) na fun¢do fungdo
€a¢d0 no ponto da . Ulceragdo ou necrose
injecio nenhum | POF (::»,"::,:;do OV | Dor ou inchago ou flebite [severa oﬁ prolongada ou .
requer cirurgia
Alteragdes nas Descoloragdo ou Perda parcial ou total da(s)
unhas normal [“ridging” (coiloniquia)| ~unha(s) ou dor no leito - .
2 — oy “pitting” ungueal
A?::rs::g:;béhd?de nenhum Eritema indo!or Eritema doloro'so Eritema ¢/ descamacgio -
Mentacio 1€ pig- nenhum Alteragdes localizadas | Alteragdes generalizadas )
vitiligo de pigmentac¢do de pigmenta¢io -
Prurido L_eve ou localizado, ali- Int_enso ou disseminado, | Intenso ou disseminado
nenhum |viado espontancamente| aliviado espontancamente ¢ mal controlado,
ou por medidas tocais | ou por medidas sistémicas | apesar do tratamento
Eritera moderado a vigoro-| Descamagio umida | Necrose cutdnea ou ulcera-
Dermatite por Eritema fraco ou so ou uma descamagio  jconfluente de > 1,5cm dej ¢do de toda a espessura da
radiagiio nenhum descamacdo seca fimida focal, principalmente [didmetro e ndo confinada| derme; pode incluir san-
¢ confinada a dobras ¢ pregas ps dobras cutineas; edemal gramento ndo induzido por
cutineas; edema moderado depressivel tratima menor ou abrasio
Reagios rad,'aN;“.': dor associada a dermatite por radiagdo & class(‘./icada separadamente na categoria DOR como Dor devida a radiacdo
feagdo apos 1? :a' Erzﬁm:rg:on;?xd:;’a:o a Descamagdo imida N‘eccrose cl:itﬁneg ou
a“§éncia de RT adi- Eritema fraco ou descarﬁacﬁo timida focal confluente de > 1,5cm de es e o derm .a y
I D pessura da derme; pode
clonal que ocorre nenhum descamagio seca rincipalmente confinada a didmetro ¢ ndo confinada incluir sangramento na
Tma area previa- i pdobr;)s ¢ pregas cutdneas; as dobras cutdneas; induzido rg tra 2 men
ente irradiada) edema moderado ’ edema depressivel oﬁoabra:ar:a mener
Erupgdo macular / papular /
eritena com prurido / outros Eritroderma generaliza-
sintomas associados que do sintomético ou erup- . .
Rash / descamaca Erupgdo rpacular/ cobrem <50% da superficie | ¢4o macular, papular ou b Zrmatlt:? e’d]‘(’ham,'a ou
¢80 | nenhum | papular / eritema S | 4, ¢orpo / descamagdo vesicular ou descamagdo ermatite ulcerativa
sintomas associados | 1 o.1i,ada / outras lesdes | que cobre > 50% da generalizada
que cobrem <50% da superficie do corpo
Também comsia superficie do corpo
Nota: g i d:(:me’ ar Reagdo alérgica / hipersensibilidade. ' ' . ]
¢ Stevens-Johnson é classificada separadamente como Eritema multiforme na categoria DERMATOLOGIA
. Requer tratamento voO/ Requer medicagio IV
Urtic4ria nenhum Néo requer topico / medicagdo v/ ou esterdides > 24 -
medicagdo esterdides por <24h horas
FUNCAQO SEXUAL / REPRODUTIVA
. Leve (ereg0es Moderada (eregdes
Impoténcia erétil normal prejudic(ndag, mas |prejudicadas, insatisfatdrias Nio ha eregdes -
satisfatorias) ara a relagiio sexual
Esterilidade Estéril
femining normal - -
guel’;?ruacces irre- Ocasionalmente o . A .
co € (alteragao irregular ou intervalo| Muito irregular, mas ciclos menorréia i
Mrelagio ao pré- | O™l [t inas ciclos mens- | mensiruais continuos persistente
h’ata'memo) ’truais continuos I
Libido normal  |Redugdio no interesse Perda severa de interesse - —_— -
Infertilidade Oligospermia (¥ contagem | Azoospermia (auséncia i
’ Masculina - - de espermatozoides) de espermatozdides)
— ] Requer tratamento ¢/0u
dispareunia




Continuacip ...
EVento adverso GRAU '
0 [ 1 | 2 | 3 ] 4 ]
- GASTRINTESTINAL 7
stipa Requer laxant i
Pagio nenhum q axante ou Requer laxantes [Obstlpa;:ﬁo, requer eva- | Obstrugo ou megacélon
modificagio da dieta cuacdo manual ou enema téxico
Desidr Membrana mucosa . C iténci i i
atagdio nenhum [seca e/ou redugdo do| L cduer reposicdo de Requer reposigiio de | Consedtencias fisiolgicas,
orgor outineo liquidos IV (breve) | liquidos IV (continua) |Fed%rem ;’afmcns‘? inten-
Também co‘?sidemr Diarréia, Vomito, Estomatite/faringite (mucosite oraljfaringea) Hipotensao, * b0 Jemocinamico
Diarréj <4 evacua ' o |
o a, o gﬁes / Aumento de 4-6 T> 7 evacuagdes /dia | Conseqiiéncias fisiologicas
es sem nenhum 12 alem do = . ou incontinéncia; ou
colostomia verificado no pré- evacuagdes / dia ou : ’ que requerem tratamento
v p evacuagdes noturnas necessidade de suporte intensivo; ou colapso
a ament.o parenteral p/ desidratagio hemodindmico
. T leve no débito da T moderado no débito da [T severo no débito da co-
Pacientes com colos_tomxa, fezes | colostomia, fezes amole- |lostomia, fezes amoleci- Consegiiéncias fisiolégicas
colostomia nenhum  amolecidas / aquosas,| cidas / aquosas, comparado [d que requerem fratamento
q p as/aquosas, comparado N .
se comparado com jcom pré-tratamento, ndo in- | ¢/ pré-tratamento, inter~ intensivo ou colapso
Doy pré-tratamento terfere na atividade normal |fere na atividade normal hemodinamico
R~ azia nenhum | Leve Moderado Severo ] -
isfagia, esofagite, o Obstrugsio completa (ndo
odinofagja Disfagia leve, Disfagia, requer dieta P consegue en, olxi) i
(degluticao nenhum |mas consegue comer predominantemente D1§fagla, requergsu nge m:t:?c;za),l
dolorosa) dieta regular pastosa, mole ou liquida requer hidratagio IV enteralp/oparentcral /na
Nota: evento ad
; e — _ E——— . perfurago
e nado g radiagdo, classificar como Disfagia esofigica relacionada & radiagéio ou Disfagia faringea relacionada & radiacdo |
isfagia i . . . .
rel algci esofigica Disfagia leve, Disfagia, requer dieta Disfagia, Obstrugio com?leta ( o
rad?m;da a nenhum consegue comer predominantemente requer dicta por sonda, u(l:g:rsai;gf;:)ecingo“r "
acio o onte hidrataci m sangramen-
ieta regular pastosa, mole ou liquida ! sdo1V ou i i
o 4 hiperalimenta¢iio to:;’to /mg uzslﬁda/por tfl:auma
J) . n . - by - me r
Stderar Dor devido & radiagdo, Mucosite devida & radiagdo. Nota: Fistula ¢ classificada separadamente como Fistula eso/dgiz:ara 0~ Rerragio
Disfagi P P Obétru 3
rela%liz faringea Disfagia leve, Disfagia, Disfagia, conse ﬁioeﬁog?i)rmali( Y
i nada 4 nenhum consegue comer requer dieta requer dieta por sonda, I £ golir saliva),
adiag¢io dieta regular predominantemente hidratagfio IV ou ulceragdo com sangramefito
Ta pastosa, mole ou liquida hiperalimentacio ndo induzida por trauma
B comsiarar Do r— : N menor / abrasdo / perfuragio
Fistala v evida a radiagdo, Mucosite devida a radiagdo. Nota: Fistula ¢ classificada separadamente como Fistula esofédgica. i
Fisul nenhum - - Presente i Requer cirurgia |
T inal nenhum - - P irurgi
ishla farees ! resente | Requer cirurgia |
Fistula resal nenhum - - Presente [ Requer cirurgia |
Flatuls 'anal nenhum - - Presente Requer cirurgia
€ncia nenhum Leve Moderado - -
Tratamento clinico am- S ¢ isco d
Requer tratamento clinico { bulatorial ndo controla- angramento COM rsco de
vida, requer cirurgia de

Gastrite nenhum -
ou tratamento ndo cirtrgico | do; requer hospitaliza- o
= S urgéncia
Tambén considerar {, - ¢80 ou cirurgia
Secura ar Hemorragia / sangramento com trombocitopenia grau 3 ou 4, Hemorragia / sangramento sem trombocitopenia grau 3 ou 4
Mucosite: n;; boca' | _normal | Leve Moderado
m—a' WH—M@MQ & classificada como GASTRINTESTINAL em caso de locais especificos: Colite, Esofagite, Gastrite, Estomatite/faringite
Jaringeaj e Tiflite; como RENAL / GENITOURINARIA em caso de Vaginite. E relacionada & radiagdo como Mucasite devida & radiagdo.
Reagiio pseudomembranosa | Reagdo pseudomembra- Necrose ou ulceragio
) < . .
nenhum | Eritema da mucosa focal (placg geralmente < | nosa confluente (placas profunda, pode _mc(un;
1,5cm de didmetro e ndo | contiguas geralmente > | sangramento ndo induzido
contiguas) 1,5cm de didmetro) | por trauma menor / abrasio
rj[)or devida & radiagdo.Notas: Classificar mucosite da laringe secunddria & radioterapia nesta categoria. A disfagia relacionada a radia-
ificada como Disfagia esofdgica relacionada & radiagdo ou Disfagia faringea relacionada & radiacdo, dependendo do local do tratamento.
Ingestdo oral Ingestio ndo significati- }

Mucosite devida 3
Tadiagdo

(gmbé”’ Considerg,
£90 lambom ¢ ¢l

va, requer liquidos IV

Ndusea
nenhum Consegue comer significativamente menor ’
P . Dor abdominal com Complfcadp por choque
ancreatite nenhum - - elevagiio de enzima (insuficiéncia circulatéria
Tamban . A pancreética aguda)
considerar Hipotensio. Nota: Amilase € classificada na categoria METABOLICO / LABORATORIAL |
T freqiiéncia das evacua-
Perfuragio, sangramento ou

¢des/diarréia que requer

evacuag0es, sangramento, suporte parenteral; san-
eliminagdo de muco ou | gramento retal q. requer | complicagdo com risco de

forto retal (incluindo [desconforto retal que requer transfusdo; /eliminagdo v.ida que requer intervcm;.éo
hemorrdidas), ndo medicagdo; fissura anal | persistente de muco que |cirargica (p.ex., colostomia)
requer absorventes

T requer medicagdo '
r:;," bem considerar Hemorragia / sangr , 0 Com tr "‘;ﬁ itopenia grau 3 ou 4, Hemorragia / sangramento sem trombocitopenia grau 3 on 4, Dor devido &
6o Notas: 4 Fistula é classificada separadamente como Fistula retal / anal. A Proctite gque ocorre mais de 90 dias apés o infcio da radioterapia &
Tardia por Radiagio RIOG/EORT C* ~ Late Radiation Morbidity Scoring Scheme

Clasy
Yicada no Esquema de Graduagio de Morbidade

T freqiiéncia das eva-
uagdes, fezes ocasio
nalmente marcadas

Procti
Octite nenhum |de sangue ou descon-

1 da freqiiéncia das
necrose ou outra

5
10G: Radiation 7 herapy Oncology Gronp; EORTC ~ European Organization for Research and Treatment of Cancer
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Evento adverso GRAU
0 | 1 2 3 4
Saliva ligeiramente . .
da- pod Saliva espessa, viscosa,
Alteragdes das espessaca; pode ter pegajosa; paladar
8landulas safjvar Nenhum patadar hgelra’n_lentfe pronunciadamente alterado; - N?crose agu(_ia das
es alterado (metalico); . glindulas salivares
. necessarios alterago na
pode ser necessario .
, . dieta
liquido adicional
Olfato normal _ |Ligeiramente alterado| Pronunciadamente alterado - “
ﬁmfs_'omatite/ . e:;‘:;?; :gﬁ:ﬁfgg Eritema doloroso, edema Eritema doloroso, ul crtt:ragﬁo _gr'ave/l requer
oragll/ti" (mucosite | nenhum de leve na auséncia | OU lceras, mas consegue | edema ou tlceras que Suporte ""trl";'?m benier al/
aringea) comer ou engolir requerem hidratagio IV | P arentera / intubagio
Drs de lesdes profilatica
Isturbio do paladar ..
(disgeusia) normal  [Ligeiramente a(teradﬂ Pronunciadamente alterado - -
Gastrintesti
nal — oy- Risco de vid
tros ificar- nenhum Leve Moderado Severo 15co de vida ou
Especificar: - incapacitante
TP m— HEMORRAGIA
memgmgla/sangr a- Sangramento catastréfico,
cito €om trombo- nenhum | Leve sem transfusdo - Requer transfusio requer intervengdo
Conss dema rau3/4 importante nio eletiva
listady r;” I{1ﬂque!as, hemoglobina, transfusdo de plaquetas, transfus@o de concentrados de glébulos vermelhos, Jocal on tipo de sangramento. Local ndo
Tom ) GY:Y!/icar como Hemorragia- outros (especificar local: ---). Este evento deve ser classificado em todo sangramento com trombocitopenia grau 3/ 4.
Men t(;"agla/sangra- Sangramento catastréfico,
cito Semtrombo- | nenhum | Leve sem transfusdo - Requer transfusdo Tequer intervengiio
'Ibmbg’i, nia grau 3/ 4 importante ndo eletiva
locaj- .. considerar Plaquetas, Hemoglobina, Transfusdo de plaquetas, Transfusdo de concentrados de glébulos vermelhos, Hemorragia — outros (especificar
t . - Nota: sangramento na auséncia de trombocitopenia grau 3 ou 4 classificado agui somente se o local ou tipo especlfico de sangramento ndo

eStiverepy, listado,

)
S em nenhum outro ponto da categoria HEMORRAGIA. Também classificar como Qutros na categoria HEMORRAGIA.

Sangramento observado
na TC® ou outro exame

(AVC7 hemorragico / AVC
com sinais e sintomas

Hemorragia /
Sangramento do nenhum - - 0 ex
SNC sem czlr;rs:i:g::nctas neuroldgicos
; Sangramento catastréfico,
Epistaxe nenhum | Leve sem transfitsio - Requer transfusdo requer intervengio
importante ndo eletiva
Sangramento catastréfico,
Hematémese nenhum | Leve sem transfusio - Requer transfusdo requer intervengio
H importante ndo eletiva
ematiria (e istente / I
ausénei g " Sangramento volumoso Vf)lumo'so persis| Cirurgia aberta / necrose /
Cia de nenh Somente intermitente, ndo ha coagulos; pOfie requerer ulceragdo profunda da
Sangramento num microscopico mter seulos sondagem / instrumen- bexiga
Yaginal coagulo tagdo / transfilsdo
Sangramento catastréfico,
Hemoptise nenhum | Leve sem transfusdo - Requer transfusdo _ requer intcsvenc;af)
importante ndo eletiva
Melena / Sangramento catastrﬁéﬁco,
Sangramento . Requer fransfusdo requer intervencio
astrintestinal renbum | Leve sem transfusdo [ importante ndo eletiva
Petéquia / prpura Petéquias generalizadas /
s (hemorragia / Petéquias raras da | Petéquias ou purpura em piirpura da pele / -
fgramento ng peje | MEMhum pele 4reas dependentes da pele | petéquias de qualquer
Ou mucosa) local da mucosa —
i Sangramento catastrofico,
Sa Persistente, requer !
niramemo re_:tal / nenh Leve sem transfusio medicagio (supositérios de Requer transfusdo ’ requer mtervencﬁt_)
Matoquezia enhum ou medicagiio dides) e/ou pausa RT® importante ndo eletiva
csterdides) c/ou pa Sangramento catastréfico,
Sangmmc"to [“spotting”, requer < 2|Requer > 2 absorventes por Requer transfusdo requer intcrvenc;ﬁg
vaginal nenhum |y orventes/dia | dia, ndo requer transfiisio importante nilo eletiva
HEPATICO LSN >20,0 x LSN —J
Coshiase alcaling | DIN [ > LSN 25X LN >2,5-5.0 xLSN e TETR X LaN
GGB'“"ubina DLN | >LSN-1,5xLSN > 1,5-3,0 x LSN Z 3000k ’ LSN
T (+-Glutamil > 5,0-20,0 x LSN >20,0x
{."aﬂs eptidase. DLN | >LSN-2,5xLSN >2,55,0xLSN ’ v -
1poatbuminemia <LIN-3gdl | >2.<3g/dl 500 % LSN
160’ gﬁrﬁ >LSN-2,5 f/ LSN|__ >25-50xLSN > 5’0'58’8 X IL;S 0.0 LSN
TGpY DIN | >LSN-2,5x LSN >2,550xLSN___ | >5020.
JT .
7 AIC/'C‘{OM‘A’g’ afia computadorizada.
1 p ACidente vasculay corebral

1{7‘= radiorerapia

- transaminase glutamico-oxalacética sérica
transaminase glutdmico-pinivica sérica

9
1y
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GRAU

Evento adverso ,’~

[ 1

| 2

[

3

METABOLICO / LABORATORIAL
[

I

[

NEUROLOGIA

Assintomdtico, anor-

Sintomas leves, interfere na
fungdo, ndo interfere nas
atividades da vida cotidiana

Sintomas moderados,
interferem nas ativida-
des da vida cotidiana

Confinamento 4 cama ou
incapacitante

Evento ou ataque
esquémico transitério

Evento permanente (AVC)

. Ataxia !
(’"COOTdcnaqao) normal {mal ao exame fisico,
_ ndo interfere fungido
Isquernia
cerebrovascular nenhum -
Confusfo / desorien-
Confusio normal de curta duragio;
resolve-se esponta-
neamente s/ seqiielas

Confusio ou desorientagdo

tagdo / déficit atengdo| ou déficit de atengdo que

interfere na fungdo, ndo
interfere nas atividades da
vida cotidiana

egoria NEUROLOGIA como Neurologia craniana

Confusio ou delirio que
interfere nas atividades
da vida cotidiana

Prejudicial aos outros ou
para si mesmo; requer
hospitalizagdo

i Psicose toxica

Ne, ; .
uropatia cranigng classificada na cat.

presente

|
Obnubilagdo / estupor,

Delirios

Nivel reduzido de
Consciéneia

normal

normal

Sonoléncia ou

sedacfio que ndo
interfere na fungdo

Sonoléncia ou sedagdo que
interfere na fungdo, ndo nas
atividades da vida cotidiana

dificil de estimular;
interfere nas atividades
da vida cotidiana

coma

Nota: 5
2 shcope (desmaio) classificada na categoria NEUROLOGIA

Tontura

nenhum

Nio interfere na

Interfere na fungdo, ndo
interfere nas atividades da
vida cotidiana

Interfere nas atividades
da vida cotidiana

Confinamento & cama ou
incapacitante

Mov. involuntarios mode- Movimentos involuntario:
involuntérios leves [rados, interferem na fungio,

que ndo interferem naj ndo interfere nas atividades

da vida cotidiana

severos ou torcicolo que
interferem nas atividades
da vida cotidiana

ﬂ Confinamento & cama ou
incapacitante

Psicose toxica

presente

fungio
Movimento Movimentos
mvoluntirip /
extrapiramidal / nenhum

Inqujetacio fungiio
Alucinagges normal -

Inedo: Dificuldade ocasio-

11s6nia normal | nal para dormir, ndo

interfere na fungio

la ao tr

Dificuldade para dormir,
interfere na fun¢3o, ndo
interfere nas atividades da

"

Dificuldade fregiiente

para dormir, interfere
nas atividades da vida
cotidiana

vida cotidiana . o
to. Se a dor ou onutros sintomas interferirem no sono, NAO classificar como insénia.

Nota:
; est : ; L1 ;
¢ evento é classificado se a insonia estd relac

Perda da memdria

Perda da memoria
que ndo interfere na

Perda da memoria, interfere

na fungdo, e ndo interfere na

Perda da memobria,
interfere nas atividades
da vida cotidiana

Amnésia

normal
fungio atividade vida cotidiana
Alteragy; Alteragio moderada do hu- |  Alteragdo severa do '
- ais?egg;:mw normal A}{;egz;&gulzﬂzgo mor gu?e interfere na f:uncﬁo, hum(_)r'que interfe.te nas | ldeagdo suif:ida ou g)engo
agitagiio interfere na fimcio ndo interfere nas a.tmdadcs atnvndad'es. da vida para si mesm J
‘ntericre na lung da vida cotidiana cotidiana
Aheragao d Alteraciio leve d Alterat;ﬂ_o moderada do hu- Alteragﬁo' severa do . )
0 humor eragao feve 4o | o que interfere na fungdo, | humor que interfere nas Ideacfio sulglda ou perigo
" depressio normal _ humor que ndo a0 oo fore nas atividades | atividades da vida para si mesmo
interfere na fungdo da vida cotidiana cotidiana
Al [ leve d Alteragﬁp moderada do hu- Alteracﬁo' severa do
12640 do humor Alteragfo feve do mor que interfere na fungfo, | humor que mtcrfefe nas Perigo para si mesmo
" Cuforia normal . humor que nao ndo interfere nas atividades atividades da vida
interfere na fungdo da vida cotidiana cotidiana e
i interfere nas | Presente, interfere ativi- isco de vida
Neumpa“a Craniana ausente } aiﬁiggg; rt;iovli?l; cotidiana [ dades da vida cotidiana incapacitante
jeti Fraqueza objetiva leve, in- | Fraqueza objet.iv‘a que N
Neurop atia motora normal Fr:lazﬁsufisauctl?:g:: | terfgre na fuf)(;ﬁo, mas pﬁo interfer_e nas a.m.fldades Paralisia
objetivos atividades da vida cotidiana da vida cotidiana
| Perda dosreflexos | Perda sens'oria_il ob_ietiva/ Perda sensorial ou Porda sensorial
Nelll’opatja profundos do tendio pe.lresteSIa (1qclumdo parcstesia que int er_fe re permanents que inerfere
Sensorial normal | ou parestesia (inclu~ formigamento), mt;rfere na | © oo atividades da vida R fnneto
indo formigamento),| fungio, ndo na 'atmdade cotidiana
; ndo interfere funcdo vida cotidiana - 1 -
Nistagmo ausente | presente -
Distuptivo p/ paciente / Prejudicial aos outros ot a

si mesmo; requer

Te
IMbEm Consideray Visgo dupla

I>ersona“dade/

Alteragdo, mas ndo

Disruptivo para o

familia; requer interven-
¢lo na sande mental

]

hospitalizagio

paciente ou familia

Sintomdtico ou interfere
na fungdo, ndo interfere
nas atividades da vida
cotidiana

COmportamenta| normal dis_rupu'vo para o
Disf; paciente ou familia
s N¢do do trato
p"lﬂ]{mda[ (1 1onus, Assintomatico com
ab',per-reﬂeXia> normal anormalidade ao
nski+ { coor- exame fisico

denacio motora)

nterfere nas atividades da

vida cotidiana

Confinamento & cama ou
incapacitante; paralisia
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Evento adverso GRAU
0 1 2 3 4
o l Convulsdes qualquer tipo,
onvulsio(des) protongadas, repetitivas /
Convulsio(5es) nenhum - autolimitadas ¢ consciéncia Convulsﬁo((ies')kqufe dificies de controlar (estado
alteram a consciéncia e N
preservada de mal epilético, epilepsia
intratdvel)
Distichi Consciéncia de disfasia Disfasia receptiva on
.lStur.blo da fala receptiva ou expressiva, expressiva, prejudicando Incapacidade para s¢
(d]sfasm ou afasi normal - P T . . .
afasia) ndo prejudica a capacidade a capacidade de se comunicar
— de se comunicar comunicar
Leve e breve ou in- Tremor moderado que Tremor severo que
Tremor nenhum | termitente, mas ndo interfere na fungfio, ndo nas interfere nas atividades -
interfere na funcéo atividades da vida cotidiana da vida cotidiana
Verti Nio interfere na Interfere na fungdo, ndo nas Interfere nas atividades | Confinamento a cama ou
gem nenhum .. . L3 . s
funcdo atividades da vida cotidiana da vida cotidiana incapacitante
NEUTROPENIA FEBRIL / INFECCAO
Infeccﬂo L B Moderado, infecgio Severo, infecglo sisté- . .
relacionada ao nenhum tra(:;/:;e?sg a‘:ilgo localizada que requer mltc.:z,. gte_que/r tra.tg'lmer_xto Sepse com risco _de vida
cateter tratamento local ou oral aatibiotice .ant.l ngico (choque séptico)
N i 1V / hospitaliza¢do
eutropenia febril
d(febre de origem
esconhecida sem i i
nenhum ) ) Presente Sepse com risco .de vida
(chogue séptico)

infecgdio documen-
tada clinica ou mi-

classificada nesta categorid.

to clinico/micro-
biolégico), neutro-
penia grau 3/4

de infecedo documentada,

CAN < 1,0x 10%)). Considerar neutrdfi

nenhum

a neutropenia

0s Nota: Hipotermia, ao

g;olﬁologicameme)
)#1 ,0x 10°/1, febre > 38,5°C). Considerar neutrdfilos. Hipotermia, ao invés de febre, pode ser associada a neutropenia e
nfecgdo (documen-

invés de febre, pode ser associada

o neutropenia e é classificad

classificada como Neutropenia febril.

Presente

Sepse com risco de vida
(choque séptico)

la nesta categoria. Na auséncia

Sepse ¢/ risco de vida

com febre de grau 3 ou 4é

(choque séptico)

Infecgiio com CAN
desconhecida nenhum - - Presente
FL"‘MKZ critério de evento & usado nos casos raros em que CAN é desconhecida

Severo, infec¢do sisté-

Moderado, infec¢dio

Nota:
: fibrose pulmonar relacionada a radiagdo classifi

cadano R

Alteragdes na voz,
estridor, laringe
(rouquidzo, perda
da voz, laringite)

normal

Rouquiddo leve ou
intermitente

Rouquiddo persistente, mas
capaz de vocalizar, pode ter
edema leve a moderado

Toss )
Cgf:fap or radiagdo classificada na ca1ego
goria GASTRINTESTINAL. Hemoptise re

Creatinina |

DLN

ola: ajus; .
gjustar para niveis adequados & i

~-tlemoplobindria |

Hematic:
atiria (na auséncia de sangramento vagt

N-1,5 x LSN

1
CAN=
contagem absoluta de neutrdfilos

ria PULMONAR. Hemoptis¢
Jacionada & radiagdo

s pedidiricos.

relacionada a ra

da cavidade

Fala em sussuIro, ndo ¢
capaz de

diagdo da laringe / Jaringe:
tordcica: Hemoptise de

Sepse com risco de vida

Infecgio sem nenhum Leve, sem tratamento Jocalizada, requer mica, requer tratamento )
teutropenia ativo sratamento lo’calc:)u oral antibiético / antifingico |  (p-eX- choque séptico)
I IV /hospitalizagio [
PULMONAR —
Leve, aliviad Tosse severa / espasmos
Tosse ausente | medi i a; 4 1;;: Requer antitussigeno de tosse, mal controlados .
edicagdo quo " 0 narcotico / nio responsivos a0
' exige prescrigdo tratamento
Dispnéia L Dispnéia em nivel Dispnéia em repouso ou
L (falta de ar) normal i ] Dispnéia ao esforgo normal das atividades e uer suporte de ventilagdo
Solugos (sin Leve, ndo requer Moderado. Severo, prolongado € _
ulto > > L
5 gulto) nenhum tratamento | requer tratamento refratario tratamento , 3
crrame pleural h Assintomtico ¢ ndo Sintomatico, Sintomatico, requer Oz / Risco de l‘;’ ‘;
(ndo maligno) Nenhum | peguer tratamento requer diuréticos toracentese terapéutica requer intubagdo)
P‘i‘:f\f;nomte ! Alteraciio radiogra- Alteragdes radiggréﬁcas € | Iteragdes radio grificas e Alteragdes .radiogréﬁ.m.s e
iltrados nenhum | fica, assintomatico / requer esteroides ou requer oxigénio requer ventilagdo assistida
ulmonares requerem esterdides diuréticos
. ‘Alteracfio radiogra- : . . coti
Fibrose pulmonar nenhum | fica ascsﬁintomético / Requfir. es;f-r ides ou Requer oxigenio Requer ventilagio assistida
’ juréticos
bid ) )
requerem esteroides OG/EORT Esquemd de graduagdo de morbidade tardia por radia o — pulmdo
Dispnéia pronunciada /

vocalizar; pode
ter edema pronunclado

grau 4 categoria

Musite de
HEM()RRAGIA

estridor que requer
traqueostomia / intubagdo

grau 4 devida & radiagdo,
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continuacdo ...
Evento ad GRAU
adverso 0 1 2 3 3
Sepse, fistula/obstrugio Obstrugiio séptica dos 2
T Lesdo da bexiga com que requer cirurgia 2**% | rins / fistula vesicovaginal
Incont - R . ?
ontinencia nenhum reparagio priméria perda de 1 rim; lesdio requer| que requer desvio do fluxo
anastomose/reimplantac¢iio urinério
Normal
Proteiniria ou<0,15 |1+ 0u0,15-1,0g/24h| 2+a 3+ ou 1,0-3,5 g/24h 4+ ou > 3,5 g/24h Sindrome nefrética
g/24h

Nota: se houver uma inconsisténcia entre o valor absoluto ¢ a leitura da fita de imersdo, usar o valor absoluto para classificacio

- Requer didlise, reversivel

Requer didlise, irreversivel

Insuficiéncia renal

Obstrugdo ureteral

Freqiténcia /
urgéncia urindria

nenhum -

h Unilateral, Bilateral, Stent, tubo de
nentum -y o requer cirurgia j ndo requer cirurgia nefrostomia / cirurgia
normal T freqiéncia ou noc- T > 2x normal, mas<a A cada h ou+, com ur- ;

cada h géncia / requer cateter

taria até 2x normal

residual significativa;

Hesitagdo / goteja-

mento, nio ha urina ¢

Hesitagdo, requer medica-

ocasional (<4x/sem.)/ ato-

fio / sondagem de alivio

ia vesical operatéria, re-

Requer sondagem de alivio
freqiiente (>4x/sem.) ou
ntervengdo urolégica (p.ex.)

Ruptura da bexiga

Retengo urindria normat ni
ocorre durar'ne © quer sonda de demora além RTU", drenagem
pert o.do’po Z do periodo pés-operatdrio | supratbica, uretrotomia)
operatorio imediato imediato (< 6 sem.)
Alteragio da colora-
¢30 urina, ndo rela-
cionada a causa alj- Assintomatico,
mentar / fisiolégica normal alteragdio na - - -
(bilirrubina, urina coloragdo da urina
concentrada,
___hematiria)
Sangramento vaginal classificado na categoria HEMORRAGIA
SANGUE / MEDULA OSSEA
| Hemoglobina (Hgb) | DLN <LIN - 10,0g/dl 8,0-<10,0g/dl 6,5-<8.0g/dl <6,5g/dl
Leucécitos (total) DLN <LIN-3,0 x 10°/1 >2,0—<3,0 x 10°/1 >1,0-<2,0x 10%1 <1,0x 10°
M}‘t’zg DLN |21,5-<20x101 | >1,0-<1,5x10 >0,5~<1,0 x 10%/ <0,5x 107/
—__Plaquetas DLN <LIN-75,0 x 10°/1 >50,0 — <75,0 x 10°/1 >10,0 - <50,0 x 10°/1 <10,0 x 10°/1
SINTOMAS CONSTITUCIONAIS
Aumento da fadiga Moderado (redugio do | Severa (redu¢do no st,cltz{s
Fadiga com relagdo aosg status de performance em |de performance > 2 niveis 4 cama ou
(letargia, mal-estar, nenhum | valores iniciais,mas I nivel ECOG" 0u20% | ECOG ou 40% escala de Conﬁr_lameggtanciz
astenia) ? 1o altera ativi d,a des escala de Kamofsky / Lans- | Kamofsky ou 'Lansky) ou Incap:
- ky) ou causa dificuldade p/ perda da capacidade de rea-
normais realizar algumas atividades | lizar algumas atividades
Febre (em auséncia > 40.0°C > 40,0°C
de neutropenia = 38,0 —39,0°C 39.1-40,0°C 1 (10 > 104,0°F)
; nenhum ’ (> 104,0°F) ( ,
definida como (100,4 — 102,2°F) (102,3 - 104,0°F) r <24 h por>24h
CAG<1,0 x 10%1) P
Leve, requer trata- | P a ivo 4 medicacdo
: mento sintomdatico | Severo e/ou prolongado, 0 responsi
Tremores, calafrios nenthum cobertor) ou medica-{requer medicagdo narcética narcética
¢do ndo narcética) -
Mforese) normal Leve e ocasional Freqtiente ou ensopado - -
Ganho de peso <5% 5-<10% 10-<20% >20% -
Perda de peso < 5% 5-< 10% 10-<20% >20%
%ﬂ vimito, desidratagdo e diarréia ~o Toxicidade, Vers G0 2.0/ DCTD,

Programa de Avaliagdo de Terapia contra o Cancer / Critérios Comuns

NCI, NIH, DHHS, margo de 1998,

12 . .
RTY < ressecedlo transuretral da prostata (transurethral resection of prostate)

ECOG= EASTERN Cooperative Oncology Group




Universidade Federal de Uberlandia .

V. Jodo Naves de Avila, n.? 2160 - Bloco J - Campus Santa Mdnica - Uberlindia-MG -~
CEP -38400-089 i (034) 239 4131 - 235-2078 _

Uberlandia, 17 de maio de 2001..

Processo n° 041/2001B

PROJETO DE PESQUISA: “Correlagio de resposta a quimioterapia no cincer
avancado de intestino e mama, conforme a expressées da p-glicoproteina e

dihidroperimidina dehidrogenase”.
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Dr. Rogério Agenor de Araujo
1NSTITUICAO ONDE SERA REALIZADO:Universidade Federal de Uberlandia —

Setor de Oncologia

OBJETIVO
Conhecer a expressdo da PGP e da DPD e suas mudangas de padréo, conforme resposta ao

tratamento no cancer colo-retal e de mama avangado.

Conhecer a importancia de moduladores, flavonbides e esteroides hidrofébicos, a
quimioterapia, nos pacientes que ndo responderam ao tratamento quimioterapico

preconizado.

SUMARIO DO PROJETO
Um dos estudo ¢, ao que me parece, da resposta ao tratamento do cdncer de colon e de

mama & quimioterapia, em que s€ compara responsivos com néo responsivos, conforme o
' b4

padrio de expressdo de PGP e DPD.

COMENTARIO DO RELATOR
Achamos que se for comprovado que um marcador nos fornece informagdo sobre a resposta

4 quimioterapia, isso sera de valor.

PARECER DO CEP: _
Aprovado para ser realizado conforme 0s autores s€ comprometem a realizar.

nus Jorge -
:2,



Naves de Av a, n. 0 - Bloco J - Campus Santa Ménica - Uberlandia-MG -
CEP -38400-089 i(034) 239 4131 - 235-2078 B -
PARECER DO COMITE DE ETICA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA DE N°
01472003

Uberlandia, 14 de fevereiro de 2003

Av, Jodo

IImo. ¢
Prof. Dr. Rogério Agenor de Aratjo

Prezado Professor,

Informamos-lhe, que o Comité de Etica da Universidade Federal de Uberlandia, examinou ¢
APROVOU sem restrigdo de ordem ética, a alteracdo do titulo do projeto de pesquisa “ Correlagdo
€ resposta a quimioterapia no cancer avangado de intestino e mama, conforme as expressies da p-

glicoproteina ¢ dihidroperimidina dehidrogenase” para “Avaliagdo clinica, imunohistoquimica ¢
8enéticq de pacientes com cdneer de mama e cdncer de intestino” protocolado sob o niimero

041/200] do qual V.Sa. figura como pesquisador responsavel.
o &
__Prof. Dr. Wel Tanus Jorge
Coordenador do CEP/UFU

IX.2 - Ao pesquisador cabe: ’ o
a) apresentar o protocolo, devidamente instruido ao CEP, aguardando o pronunciamento dests, antes de iniciar a

Pesquisa;
b) desenvolver o projeto conforme delineado;
¢) elaborar e apresentar os relatdrios parciais e final:

d) apresentar dados solicitados pelo CEP, a qualquer momento; ‘ o
¢} manter em arquivo, sob sua guarda, por 5 anos, os dados da pesquisa, contendo fichas individuais e todos os

demais documentos recomendados pelo CEP:; ‘ . ‘ ’
1) encaminhar os resultados para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e a0 pessoal

¥écnico participante do projeto;
gﬁigtfficar,ppejrante o CEP, interrupgdo do projeto ou a ndo publicaggo dos resultados.

i esquisador:
gesp,ggzszl?/;fsie‘sa igsion?sab/‘/idade Indelegdvel e mtransfgr/ve/ do pesquisador nos termos da Resolugdo 196/96.
' Da mesma forma, reafirmam-se todas as respopgab///dades prgwstas na referida Resolugdo, em particular a
garantia de condig8es para o atendimento dos sujeitos da pesquisa.
il - RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR o t 4o Rocolveso
1.1 - Reafirma-se a responsabilidade indelegdvel e intransferivel do pesquisador nos termos da /(ta' ! ¢
186/96. pg mesma forma reafirmam-se todas as responsabilidades previstas na referida Resolugdo, em particular a

9arantia de condigées para o atendimento dos sujsifos ga pesquisa.
i vera: ‘
iz o pesqwsadorrespog-zég/(caeem Pesquisa - CEP - o projeto de pesquisa completo, nos termos da

a - Apresentar ao Comité

R ? .
reolede 196/36 I?/Idfe)féf fgs:rlgﬁ?vao, respeitando a confidencialidade e o sigilo as fichas correspondentes a cada sujeito
- Ma , L
L i ino da pesquisa. ' ’ .
Hone PeSqU/SZbPO£ei;l;(;S;/;/;Z§ 27’5;%27;0 seﬁvprz que‘so//‘c/tado ou estabelecido pelo CEP, pela Comissdo Nacional
oo pre : igiléncia Sanitaria - SVS/MS.
do Eti i rfa de Vigildncia Saniténa )
oo em Posquez CO'NEP mé‘g:{aa iifwrri;icla de egaitos colaterals e ou de reagbes adversas néo e,'sperada’s} i
d- Comunl{:ar ato bém propostas de eventuais modificagdes no projefo e ou just/ﬂca{/&{a dedtn erruigzg,
dQuardando ae . %Z%nlgfir cag: excelo em caso urgente para sa/‘:jaguafdar a protegdo dos sujeitos da pesquisa,
o aprec : jofi, imeira oportunidade. ‘ ’
fevendo entdo ser comun/'cadg © CE; 2 gg Sé‘gg ,ffan 28?(759 8 dg SVS/MS toda informagédo dewdamgnre requendz,leﬁvo e
7- Colocar & d/.SPOSI/Q D'cont/nua’ dos resultados, & medida que prossegue a‘pesqzlsa, con; n? gu/'eitos g
y : rocede/r 7 Znis/iios de um tratamentc sobre outro ou para evitar efeitos adversos /f
cedo posslvel be ‘ |
periédicos dentro de prazos estipulados pelo CEP havendo no minimo, relatdrio
os

fo ao médico do paciente e ou ao préprio paciente

detectar o mais
Pesquisa
h - Apresentar relatdri

Semestral e refatério fi

rio final. )
i - Dar acesso aos resuftados de exames & de tratame .
ndo seja sujeito de pesquisa em novo projeto antes de decorrido um ano de

Sempre que solicitado e ou indicado v .
possa haver beneficio direto ao sujeito da pesquisa.

J - Recomendar que a mesma pesso‘aJe
Sua Participagdo em pesquisa anterior, a menos q
<

T2



L) UNIVERSIDADE FEDERAL UBERLANDIA

FACULDADE DE MEDICINA .
COORDENAGAO DO PROGRAMA DE POS GRADUAGAO EM CLINICA MEDICA
FONE:(034) 218-2389 / AV. PARA, 1720 - CAMPUS UMUARAMA-38400-902 - UBERLANDIA -MG

DECLARACAO

DECLARAMOS, para os devidos fins que ROGERIO AGENOR
ARAUJO concluiu o Curso de Pés-Graduagéo em Clinica Médica -
Mestrado, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
tendo defendido a dissertagdo de Mestrado

Uberlandia,
IMUNOHISTOQUIMICA E  GENETICA DOS

“AVALIACAO CLINICA,
PACIENTES COM CANCER DE MAMA", no dia 03 de setembro de
2003, sendo aprovado com nota 10 (dez). Por ser verdade firmamos

a presente.

Uberlandia, 28 de maio 2003

'S JORGE
L TANUS J Meédica

PROF. >
F.DR. Graduagdo Clinica

Coord. P gralﬁa Pos-



