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Resumo

“Sobrevida de pacientes com cancer de mama submetidas a quimioterapia

adjuvante nos servigos de oncologia em juiz de fora, minas gerais”.

Este estudo tem como objetivo analisar a sobrevida de cinco anos apds o
diagnostico de 428 mulheres com cancer de mama invasivo, diagnosticadas entre
janeiro de 1998 e dezembro de 2000, que foram submetidas a cirurgia curativa e
quimioterapia adjuvante na cidade de Juiz de Fora, Minas Gerais.

O recrutamento dos casos foi realizado a partir de todos os servigos de
oncologia do municipio e o seguimento efetuado até dezembro de 2005. A data
do diagndstico histopatolégico da doencga foi considerada como inicio do tempo
de sobrevida. A data do 6bito pela doenga foi considerada como falha. Foram
censuradas as mulheres que permaneceram vivas até a data final de seguimento
(31/12/2005). Para aquelas confirmadas como perda, a data da censura foi
referente ao ultimo acompanhamento no registro médico. As principais variaveis
analisadas foram idade ao diagndstico, raga, tamanho tumoral, niumero de
linfonodos comprometidos, estadiamento, tipo de esquema quimioterapico, entre
outras. As curvas de sobrevida foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier e
as diferengas observadas avaliadas pelo teste de log-rank. Para avaliagdo de
fatores progndsticos, foi ajustado modelo de regresséo para riscos proporcionais
de Cox, computando-se hazard ratios (HR) e correspondentes intervalos de
confianga de 95%.

A idade média das pacientes foi de 51,2 anos (amplitude 25 a 81 anos),
sendo a maioria das pacientes (72,6%) da raca branca. Os estadios clinicos

predominantes foram Il (47,4%) e Il (38,6%). O esquema quimioterapico
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contendo antraciclico foi usado em 56,1% das pacientes. A fungéo de sobrevida
por cancer de mama, no periodo de cinco anos, foi de 82,0%. A sobrevida foi
significativamente menor nas pacientes diagnosticadas na pré-menopausa
(p=0,02), com tumor maior que 2cm (p=0,05), com linfonodos comprometidos
(p=0,000), com estadiamento mais avangado da doenga (p=0,000) e naquelas
com esquema de quimioterapia adjuvante completo (p=0,03). O numero de
linfonodos comprometidos e o uso de horménio foram os fatores prognésticos
mais importantes associados de forma independente a sobrevida pela doencga na
populagao de estudo, com risco de 6bito aumentado para mulheres com numero
de linfonodos comprometidos maior que 10 (HR=7,30, IC95%: 3,15-16,88) e para
aquelas que néao utilizaram hormonioterapia (HR=2,04; 1C95%: 1,24-3,37). Os
resultados reforcam a necessidade de diagndstico e tratamento precoces,
possibilitando a identificagdo da doenga em estadios mais iniciais e garantindo

uma melhor sobrevida.

Palavras-chave: cancer da mama; quimioterapia; fatores prognésticos; analise

de sobrevivéncia.



xiil

Abstract

This study, undertaken in the city of Juiz de Fora, Minas Gerais, Brazil, analyzed
the 5-year survival rate of 428 women, after they were diagnosed with invasive
breast cancer. The subjects were diagnosed between January 1998 and
December 2000, and underwent curative surgery and adjuvant chemotherapy.

The patients were enrolled from all the oncology services of the
municipality, and followed up until December 2005. Survival time was assessed
from the date the histopathological diagnosis was made. The date the patient
died of breast cancer was considered a failure. The women alive until the final
follow-up date (31/12/2005) were censored. For those confirmed as losses,
censor date was the one of the last entry in the medical file. The main variables
analyzed were: age at diagnosis, race, tumor size, number of lymphnodes
involved, clinical stage, and chemotherapy regimen. Kaplan-Meier survival curves
were obtained, with the differences assessed by the log-rank test. For
assessment of prognostic factors, hazard ratios (HR) with the corresponding 95%
confidence intervals were obtained through an adjusted Cox proportional hazards
model.

Mean age was 51.2 years (range 25-81), and most (72.6%) were white.
Clinical stages Il (47.4%) and lll (38.6%) predominated. An anthracyclic-based
chemotherapy regimen was used in 56.1%. Breast cancer five-year survival rate
was 82.0%. Survival was significantly shorter in women diagnosed before
menopause (p=0.02), with tumor size greater than 2cm (p=0.05), with lymphnode
involvement (p=0.000), with more advanced disease stage (p=0.000), and in
those with full adjuvant chemotherapy regimen (p=0.03). The number of

lymphnodes involved and hormone use were the most important prognostic
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factors independently associated with survival in the study population, with greater
death risk for those with more than 10 lymphnodes involved (HR=7.30, 95%CI:
3.15-16.88) and for those who did not receive hormone therapy (HR=2.04; 95%Cl:

1.24-3.37). The results highlight the importance of early diagnosis and treatment,

so that better survival rates may be achieved.

Key words: breast cancer; Chemotherapy; prognosis ; survival analysis.
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1. Apresentagao

A presente dissertacdo tem como tema o estudo de sobrevida de pacientes

com cancer de mama submetidas a quimioterapia adjuvante nos servigos de

oncologia em Juiz de Fora, Minas Gerais, e é apresentada conforme orientagao

do Programa de Pdés-Graduacao em Saude, area de concentragdo em Saude

Brasileira, da Universidade Federal de Juiz de Fora.

A sua estruturacdo é composta por:

Revisdo bibliografica, onde sdo abordadas questdes historicas
relevantes relacionadas o tratamento adjuvante apds cirurgia
curativa, enfocando principalmente a cirurgia, quimioterapia,
hormonioterapia e radioterapia.

Justificativa, que ressalta os principais motivos que interferiram na
escolha da pesquisa.

Objetivos, que se traduzem na pesquisa direcionada para essas
mulheres com cancer de mama atendidas em nossa cidade.
Metodologia, consideracbes éticas, resultados, discusséo e
conclusao e referéncias bibliograficas.

Primeiro artigo de revisdo: Ja publicado em dezembro de 2006 na
Revista Fisiolégica: “Cancer de mama: Uma revisdo histérica do

tratamento cirurgico e quimioterapico”.

O Segundo artigo original foi encaminhado para publicagcdo na Revista da

Associacao Médica Brasileira: “Sobrevida de pacientes com cdncer de mama néo

metastatico submetidas a quimioterapia adjuvante”, e encontra-se aguardando

confirmacao para publicagao.



2. Revisao bibliografica
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2.1 — Epidemiologia

O cancer da mama é a neoplasia de maior incidéncia entre as mulheres,
com aproximadamente um milhdo de novos casos a cada ano no mundo,
compreendendo 18% de todos os cénceres femininos (BRAY et al, 2004;
McPHERSON et al., 2000) e o segundo mais comum, apds o cancer de pulmao,
em ambos os sexos (BRAY et al, 2004; GUERRA et al, 2005). Representa a
principal causa de morte por neoplasias em mulheres (HORTOBAGYI et al.,
1995). Em homens, essa neoplasia constitui apenas menos de 1% dos casos
novos, resultando em uma propor¢cao mulher/homem de aproximadamente 100:1
(OSBORNE et al., 1996).

As taxas de incidéncias mais altas do cancer de mama séo verificadas na
América do Norte, Asia Oriental e Centro-sul e Europa Ocidental e Oriental,
enquanto que na Africa, na América Central e nos paises do terceiro mundo
observa-se uma reduzida incidéncia (PARKIN et al., 1997; IARC, Globocan,
2002). A América do Norte, constituida pelo Canada e pelos Estados Unidos da
Ameérica, ocupa o primeiro lugar em magnitude de incidéncia, com uma taxa
padronizada de 99,40/100.000 mulheres. Os paises com a menor taxa de
incidéncia (10,10/100.000) estdo localizados no continente africano (Africa
central), onde se observa uma incidéncia padronizada de 16,5/100.000 habitantes
(IARC, Globocan, 2002).

Considerando as estimativas de incidéncia e mortalidade, ajustada pela
populagcdo mundial, verifica taxas de incidéncia elevadas em paises

economicamente desenvolvidos, demonstrados na tabela 2.1.
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Tabela 2.1 — Estimativas de taxas ** brutas e padronizadas de incidéncia e
mortalidade de cancer de mama feminina para regides mundiais mais e menos
desenvolvidas.

Incidéncia Mortalidade Prevaléncia
Paises/Regioes Tx Tx " Tx Tx
Casos bruta padr* Obitos bruta padr* 1-ano| 5-anos

el 1151208 37.4 37.4 410712 13.3  13.2 1060042 4406080

Regidoes mais
desenvolvidas 636128 103.7 67.8 189765 30.9 18.1 | 624311 2749763

Regides menos
desenvolvidas 514072 20.9 23.8 |220648 9.0 10.3 | 435731 (1656317

Fonte: Globocan, IARC, 2002.
* taxa padronizada segundo populagao mundial. ** por 100.000 mulheres

Observando as estimativas de incidéncia e mortalidade, ajustada pela
populacdo mundial, verifica-se que a América do Sul encontra-se em uma
posi¢cao intermediaria com taxa de incidéncia de 46,0/100.000 e taxa de
mortalidade de 15,10/100.000. O Uruguai apresenta a maior taxa de incidéncia da
América do Sul, com 83,10/100.000 habitantes, seguido pela Argentina. O Brasil
se apresenta como o terceiro pais em taxas de incidéncia (46,0/100.000) e taxa
de mortalidade de 14,10/100.000 habitantes (IARC, Globocan, 2002).

O Brasil tem mais de 8,5 milhdes de Km? de area e populagdo de
169.799.170 milhdes de habitantes no ano de 2000, sendo 83.576.015 (49,2%)
homens e 86.223.155 (50,8%) mulheres. A populagdo brasileira cresce mais
lentamente desde a década de setenta, ocasionando um numero cada vez maior
de pessoas com idade mais avangada. O Brasil encontra-se dividido em cinco
regides distintas, com diferencas no que se refere aos aspectos fisicos,
econdmicos e culturais (MINISTERIO DA SAUDE/INCA - Mortalidade por cancer

1979-1999).
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No Brasil, estima-se, para 2006, uma taxa de incidéncia de 52,00 por
100.000 mulheres (48.930 casos novos) e uma taxa de mortalidade de 10,4 por
100.000 mulheres (9335 obitos), de acordo com dados do Ministério de Saude.
Na regiao Sudeste, o cancer de mama € o mais incidente entre as mulheres, com
um risco estimado de 71 casos por 100 mil. Este tipo de cancer também é o mais
comum nas regides Sul (60,0/100.000), Centro-Oeste (38,0/100.000) e Nordeste
(27,0/100.000), excetuando-se os tumores de pele ndo melanomas. Na regido
Norte aparece como o segundo mais frequente com um risco estimado de
15,0/100.000 mulheres (MINISTERIO DA SAUDE — Estimativa 2006).

As taxas de incidéncia de cancer de mama aumentam com a idade,
alcangando seu pico na faixa etaria dos 65 a 70 anos (YANCIK et al., 1989). Mais
da metade destes casos ocorre em paises desenvolvidos e aproximadamente
60% dos diagndsticos novos e 70% das mortes relacionadas com esta doenca
ocorrem na populacéo idosa, definida como individuos com 65 anos de idade ou
mais. Como consequéncia do aumento da expectativa de vida em paises
industrializados e com aumento da incidéncia de cancer nesta populagao,
ocorrera uma expansao de casos de cancer de mama na populacio idosa. No
entanto, existe uma subestimacdo desta populagdo em ensaios clinicos
(HUTCHINS et al., 1999). Cerca de somente 25% dos participantes de estudos
clinicos estdo na faixa etéaria dos 65 anos ou mais, enquanto que 63% dos casos
de cancer sao encontrados neste grupo (TRIMBLE et al., 1994). Estes fatores
dificultam a interpretacdo dos resultados dos estudos quando extrapolamos os
achados para a populagao idosa. As barreiras para inclusdo em ensaios clinicos

incluem comorbidades, fatores socioecondmicos e psicolégicos.
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Existem grandes diferengas internacionais com relagao a incidéncia
do céncer de mama, sobretudo quando se observam populagdes que migram de
paises com baixa incidéncia para paises com alta incidéncia, indicando que
existam causas ambientais que podem ser potencialmente evitadas. Nas
mulheres orientais que migraram para os Estados Unidos da Ameérica, por
exemplo, a incidéncia aumentou entre seis a sete vezes nhas geracdes
sucessivas, chegando a atingir o nivel de mulheres brancas americanas
(ZIEGLER et al., 1993).

Nos Estados Unidos, a taxa de mortalidade tem declinado entre as
mulheres com menos de 50 anos: em 1973, a mortalidade encontrada foi de
7,0/100.000 mulheres e, em 1988, foi de 6,2/100.000 mulheres, sendo este
declinio atribuido aos avangos da terapia adjuvante e a utilizagdo da mamografia
(KESSLER, 1992). Entretanto esta reducdo néo é observada de forma uniforme.
Quando se analisa a taxa de mortalidade com base na cor da pele, observa-se,
de forma clara, um incremento dessa taxa para as mulheres negras, em
contrapartida a um declinio, mais acentuado, nas mulheres da cor da pele branca
(CANTO et al, 2001).

A magnitude da mortalidade por cancer de mama, doengas
cardiovasculares e causas externas apresentam um aumento quando
comparadas com a reducdo proporcional de Obitos por doencas infecciosas e
parasitarias (KOIFMAN, 1995). As maiores taxas de mortalidade brutas e
ajustadas pelas populacbes mundial e brasileira, por cancer de mama, sao
observados nas regides sudeste e sul do Brasil, enquanto as menores taxas

brutas séo verificadas nas regides Norte e Centro-Oeste (Amapa (1,21/100.000),
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Maranhao (1,58/100.000) e Tocantins (2,04/100.000)) (MINISTERIO DA SAUDE,

Mortalidade por cancer 1979-1999), conforme descrito na tabela 2.2.

Tabela 2.2 — Taxa de mortalidade por cancer de mama, brutas e ajustadas pelas
populag¢des mundial e brasileira, por 100.000 mulheres entre 1995 e 1999.

Estados Taxa bruta Classificagdo Taxa padronizada

Pop mundial (1) Pop brasileira (2)

Rio de janeiro 18,36 1° 17,51 13,99
R. G. do Sul 15,92 2° 15,48 12,40
Sao Paulo 14,05 3° 15,63 12,46
Parana 9,34 4° 11,40 9,17
Santa 9,30 5° 11,15 9,01
Catarina

(1) Populagéao padrao mundial modificada por Doll et al (1966)
(2) Populagéo padrao brasileira — Recontagem populacional 1996 — IBGE
Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, Mortalidade por cancer 1979-1999.

Nos ultimos anos, varios Registros de Tumores tornaram disponiveis os
dados de sobrevida com base na populagdo. Estes estudos forneceram
informacdes importantes sobre o universo do numero de casos novos, que
surgiram em uma determinada area, avaliando as condi¢gdes socioecondémicas, a
idade, distancia do local de tratamento, estado geral de saude.

Os estudos European Concerted Action on Survival and Care of Cancer
Patients - Eurocare, que analisaram mais de 100.000 mulheres com cancer de
mama, em 17 paises europeus, evidenciaram uma sobrevida cinco anos depois
do diagndstico de 66% para os casos diagnosticados no periodo de 1978 a 1980,

de 72% para os casos diagnosticados nos anos de 1987-1989 (BERRINO, F. et
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al, 1995, 1998; MICHELI et al, 1997; SANT et al., 1998) e de 77% no periodo
entre 1990 a 1994 (SANT et al, 2003).

Pesquisa conduzida com cerca de 1560 casos de mulheres portadoras de
cancer de mama, proveniente de sete registros de cancer da Franga, demonstrou
uma sobrevida melhor naquelas mulheres na faixa etaria de 40 a 54 anos, em
relacdo a mulheres com cancer de mama diagnosticados em idades mais
precoces (GROSCLAUDE et al. 2001).

Outro estudo de sobrevida italiano denominado Itacare conduzido com
mais de 13.000 casos de neoplasia mama, recenseados no Registro de Tumores
italianos evidenciou que, durante a década de 70, o progndstico do cancer de
mama foi progressivamente melhorando (GATTA et al., 1997; VERCELLI, et al.,
1997).

Existe uma associacdo entre a sobrevida dos pacientes com cancer e as
condi¢des socio-econdmicas da populagédo (SANT et al., 1998). Uma avaliagao
realizada a partir dos dados dos estudos Eurocare e Itacare demonstrou como a
sobrevida dos tumores da mama encontra-se associada aos niveis dos
investimentos em saude, indicando que o caminho para diminuicdo das
desigualdades na expectativa de vida dos pacientes oncologicos depende do
aumento dos investimentos na saude, de modo a atingir os padrées das areas
mais ricas da Europa (MICHELI et al., 1997). A interpretagdo destes achados
deve ser cuidadosa, pois podem refletir mudangas que, na realidade, nao
contribuem para um aumento real do tempo de vida dos pacientes (Bustamante-
Teixeira et al., 2002).

Na cidade do Rio de Janeiro, pacientes com cancer de mama admitidas no

Instituto Nacional do Céancer, no periodo entre maio de 1995 e julho de 1996, em
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pos-operatorio, foram recrutadas para fazerem parte de um estudo caso-controle.
Tiveram a sobrevida de cinco anos e caracteristicas tumorais analisadas.
Verificou-se, nas mulheres estudadas, que a sobrevida geral de cinco anos foi de
75,0%, e para aquelas que apresentavam receptores hormonais positivos para
estrogénio e auséncia de comprometimento linfonodal, o melhor progndstico
(MENDONCA et al, 2004). Devemos atribuir o fato de que o diagnédstico e o
tratamento estabelecidos, em uma fase mais precoce, acarretam menor chance
de comprometimento linfonodal.

Outro estudo brasileiro conduzido por Pereira (2001), no Hospital Ofir
Loyola, referéncia para tratamento do cancer em Belém do Para, analisou 305
mulheres com cancer de mama tratadas, no periodo de janeiro de 1993 a
dezembro de 1995, verificando sobrevida global de 61% em cinco anos de
seguimento.

De Moraes et al. (2006), no Rio Grande do Sul analisou uma coorte
retrospectiva de base hospitalar onde verificou sobrevida de 87,7% em cinco
anos, no periodo de 1980 a 2000. Cabe ressaltar que neste estudo havia
predominancia dos estadios | e Il (77,4%).

Outro estudo de base hospitalar conduzido em Salvador — Bahia, com
1555 mulheres (e 10 homens), entre janeiro de 1992 a dezembro de 2002,
evidenciou sobrevida global de cinco anos de 83% (DE MORAES et al, 2005).

Essa diferenga observada se deve ao fato de tratar-se de uma populagao
selecionada, em sua maioria com plano privado de saude, o que pode ter

possibilitado maior acesso aos servigos de saude e ao diagndstico precoce.
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2.2 — Prevengao (quimioprevengao)

Nao existem medidas praticas especificas de prevengdo primaria do
cancer de mama, aplicaveis a populagdo. Nao ha um consenso de que a
quimioprevencdo possa ser recomendada as mulheres assintomaticas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2006). No entanto, incluindo mulheres em subgrupos
de maior risco, alguns procedimentos tém demonstrado beneficios
estatisticamente significativos. Atualmente o interesse e a polémica em relagéo a
quimioprevengao sao crescentes e definidos como uma tentativa de diminuir a
incidéncia do cancer de mama por meio de intervencido medicamentosa.

N&o ha um limite claro de qual indice de risco é suficientemente elevado
para a indicacao de possiveis abordagens preventivas. Os diversos estudos
realizados utilizam critérios absolutamente variaveis, que vao da idade da historia
familiar, do modelo de Gail a presenga de mutagdes germinativas (GAIL et al,
1989; BENICHOU et al, 1996).

O uso profildtico dos SERMs (selective estrogen receptor modulators —
moduladores seletivos do receptor de estrogeno) determinaram varios estudos, e
sdo divididos basicamente em dois grupos: A) Medicamentoso: tamoxifeno,
raloxifeno, inibidores de aromatase (anastrozol, letrozol, examestano); B)
cirurgico: adenomastectomia e salpingo-ooforectomia profilatica.

O NSABP P-1 (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) é o
maior estudo clinico randomizado, duplo-cego, que avaliou a eficacia do
tamoxifeno 20 mg/dia (versus placebo) na prevencdo do cancer de mama. O
objetivo principal do estudo foi determinar se cinco anos de tratamento com o
tamoxifen reduziria a incidéncia de neoplasias de mama invasivo em mulheres

que com alto risco de desenvolver esta doenca. Os resultados iniciais revelaram
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que o uso do tamoxifeno foi associado a uma reducdo de 45% na incidéncia de
cancer de mama (FISHER et al., 1998).

O estudo ATAC (Arimidex, tamoxifen alone or in combination) chamou a
atengao para os beneficios expressivos na prevengao do cancer de mama contra
lateral. O estudo nao foi direcionado para a prevencdo em mulheres sem
neoplasia, portanto novos estudos estdo em andamento, com esta finalidade
(ATAC, 2002).

A adenomastectomia profilatica foi utilizada em um estudo desenvolvido
pela Mayo Clinic em pacientes com histéria familiar significativa e com mutagdes
do BRCA1, reduzindo o risco de cancer de mama (SCHRAG, 1997).

Na experiéncia do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de Nova York ,
foram avaliadas 259 mulheres com mais de 35 anos de idade e mutagdo do
BRCA1 ou BRCA2 ou ambas. Cento e uma pacientes optaram pela salpingo-
ooforectomia profilatica (SOP), trés a quatro meses apds a realizagéo do teste
genético. Apos seguimento mediano de 22,6 meses, trés neoplasias de mama e
uma de peritbnio foram diagnosticadas nas pacientes submetidas a SOP,
comparadas a oito neoplasias de mama, quatro de ovario e uma de peritonio,

encontradas nas pacientes submetidas apenas acompanhamento (OFFIT, 2002).

2.3 - Rastreamento

Defini-se rastreamento como o exame feito em pessoas assintomaticas,
objetivando identificar aquelas que possam apresentar a doenga em fase inicial,
quando uma intervencao inicial pode acarretar um grande beneficio (MINISTERIO
DA SAUDE/ INCA, 2004"). A prevencéo secundaria (detecgdo precoce do tumor)

se traduz como estratégia comprovada para reduzir a mortalidade do cancer de
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mama. Existem basicamente trés métodos disponiveis: exame clinico, o auto-
exame das mamas e o exame de mamografia. O Instituto Nacional do Cancer
(INCA) recomenda exames para o rastreamento de acordo com as faixas etarias,

identificadas na tabela 2.3..

Tabela 2.3: Recomendacao do INCA, para rastreamento de Cancer de Mama.

Exame clinico da

Idade Mamografia
mama
Acima de 35 anos
. Anual Anual
(alto risco)
Se houver necessidade, e tiver
40 a 49 anos Anual :
acesso ao Sservigo.
. Anual (intervalo maximo de dois
50 anos e mais Anual

anos)

Fonte: Ministério da Saude — Controle do Cancer de mama: Documento de Consenso, 2004.

O rastreamento para as mulheres com 40 anos ou mais, através do exame
clinico, devera ser realizado anualmente. Para as mulheres entre 50 a 69 anos, a
mamografia devera ser realizada a cada um ou dois anos. O exame clinico e a
mamografia anual para as mulheres a partir dos 35 anos, devera ser indicado
apenas para aquelas pertencentes a grupos populacionais com risco elevado de
desenvolver cancer de mama. Deve-se ressaltar que o auto-exame das mamas
realizado pela prépria mulher ndo substitui o exame clinico do profissional de
saude treinado para esta atividade. Agbes de educagcao em saude devem ser
desenvolvidas para que possibilitem um conhecimento do corpo, incluindo o

exame das mamas (MINISTERIO DA SAUDE, 2004").
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2.4 - Métodos de diagnéstico

O estudo de imagens das mamas como qualquer outra intervengao
médica, deve ser visto dentro do contexto do objetivo final do tratamento da
paciente, devendo-se tentar determinar o diagndstico preciso utilizando a menor
intervencgao possivel.

A mamografia representa o mais importante método diagndstico, por
imagem, da patologia mamaria, com comprovada maior capacidade de identificar
nddulos mamarios pequenos em sua fase pré-clinica, freqientemente abaixo de
um cm de didmetro, muitas vezes traduzidos por microcalcificagdes, que poderao
representar o diagnostico precoce do cancer de mama (FRIEDRICH et al, 1997).
Com o incremento do rastreamento mamografico, o carcinoma in situ esta sendo
diagnosticado com maior frequéncia, uma vez que as manifestagdes iniciais ndo
sdo, na maioria das vezes, evidenciadas pelo exame fisico e, dessa forma,
oportunizando um tratamento de menor agressividade com melhor progndéstico
para as pacientes (FAVERJY et al, 1994), enquanto a mamografia diagndstica é
utilizada para avaliacdo de mulheres sintomaticas (ndédulos, descarga papilar,
etc.).

O American College of Radiology publicou, em 1993, um Iéxico intitulado
Breast Imaging Reporting and Data System - BI-RADS, com intencdo de
padronizar os termos usados em interpretagbes de mamografias, tornando os
laudos mais objetivos e facilitando o controle dos resultados, dividindo os
achados mamograficos em seis classes (de zero a cinco). Essa classificacdo tem
sido adotada no Brasil, com recomendagado do Colégio Brasileiro de Radiologia

(CBR) e Sociedade Brasileira de Mastologia.
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Em pacientes com cancer de mama verificou-se mamografias positivas
numa faixa de 89% para mulheres entre 40 e 49 anos de idade, 93% para
aquelas entre 50 e 59 anos de idade e 94,5% para aquelas entre 60 e 69 anos
(SMART et al, 1993), caracterizando-se como uma ferramenta de diagndstico
relativamente mais sensivel e especifico a medida que as mulheres avangam na
idade, em parte devido a reducdo gradual da densidade do tecido mamario
(LEITCH et al., 1997).

Depois da mamografia, a ultra-sonografia (USG) constitui-se o segundo
método de imagem mais utilizado para o diagnéstico das alteragbes mamarias.
Kolb et al., (1998) avaliaram o potencial do ultra-som para o rastreamento de
pequenos canceres de mama ocultos na mamografia, em pacientes com tecido
mamario denso e constataram que, grande numero dessas lesdes, quando
ressecadas, era benigna, confirmadas com bidpsias. De acordo com as diretrizes
propostas pela IBUS (International Breast Ultrasoud School), as principais
indicagdes do exame ultra-sonografico sao:

1. Caracterizagdo de massas impossibiltadas de avaliagao
mamografica satisfatoria;

2. Caracterizacdo de massas palpaveis;

3. Diagnéstico de cistos;

4. Orientacao para bidpsias percutaneas.

A Ressonancia nuclear magnética (RNM) é o exame que apresenta maior
sensibilidade na propedéutica diagndstica, porém é significativamente mais cara e
com baixo grau de especificidade e, deve ser indicado apenas em casos
selecionados. Seguem-se as recomendagbes para a realizagdo deste exame

(FISHER et al, 2005):
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1. Avaliacdo da extensdo tumoral na mama e exclusdo de
multicenticidade na mama acometida ou na mama contra lateral;

2. Avaliagao apés cirurgia conservadora e radioterapia;

3. Avaliacao da mama apés implante de silicone;

4. Avaliagdo de problemas cirurgicos ocorridos logo apdés o
procedimento cirurgico;

5. Monitorizagdo de quimioterapia neo-adjuvante;

6. Localizagao do tumor primario quando ha suspeita de tumor oculto.

Varios estudos estdo em andamento nos EUA, Canada, Holanda,
Alemanha e Inglaterra, avaliando a RNM como método de rastreamento e
vigildancia em mulheres caracterizadas como alto risco pela histéria familiar ou
testes genéticos (HARMS, 1999).

A utilizagdo do PET (Positron Emission Tomography) no carcinoma de
mama pode permitir um melhor estadiamento pré-operatério (BOMBARDIERI et
al., 1997). E certamente um exame de exclus&o no rastreamento dos tumores da
mama bem como no diagnéstico de lesdes iniciais, principalmente em situagbes
especificas, tais como: mulheres com mamas densas, nas portadoras de proteses
mal avaliaveis pela mamografia e em analise das pacientes assintomaticas com
microcalcificagdes e opacidades (RIGO et al., 1996).

Apds a deteccdo de lesdo suspeita, seja pelo exame clinico, seja pela
mamografia, torna-se necessaria a realizacdo de métodos diagndsticos
complementares que definam a natureza da lesao.

Quando a paciente apresenta um noédulo definido, freqientemente ele
pode ser diagnosticado com maior eficiéncia e a menores custos através da

aspiragcao com agulha, especialmente se for um cisto. Caso o nédulo seja sdlido,
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pode se obter uma amostra com uma puncéao aspirativa por agulha fina (PAAF),
para andlise citopatologica ou através de “core-biopsy” ou PAG (bidépsia com
agulha grossa) que obtém fragmentos para estudo histopatoldgico. O PAAF,
quando realizado por um profissional experiente tem sensibilidade de 98% e
especificidade de 97% (LJUNG et al, 2000).

Mais recentemente, encontra-se disponivel uma técnica de bidpsia
percutanea intitulada mamotomia semelhante a core biopsy, entretanto utiliza um
sistema a vacuo, que permite obter fragmentos maiores e é inserida na mama
apenas uma unica vez, permitindo a retirada completa de lesbes de até 20 mm,
embora deva ser considerado um procedimento diagnostico e nao terapéutico
(BECK et al, 2000).

Sob orientacao estereotaxica, que € um método utilizado para abordagem
de lesdes nao palpaveis descobertas pela mamografia, permitindo a execugao de
puncdo bidpsia-citoldgica ou bidpsia de fragmento (core biopsy) para estudo
histolégico ou marcagao pré-cirurgica.

Havendo indisponibilidade para a realizagdo dos exames de imagem, que
sdo necessarios para a utilizacdo do PAG, devera ser realizada a bidpsia
cirdrgica (MINISTERIO DA SAUDE, 2004").

Diversas técnicas para marcacao pré-operatéria estdo disponiveis. O fio-
guia metalico é o mais utilizado, embora o ROLL (Radioguided Occult Lesion
Localization), biépsia radioguiada, seja, quando disponivel, um procedimento que
oferece inUmeras vantagens sobre os métodos convencionais (GENNARI et al.,

2000; BARROS et al., 2002).
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2.5 - Fatores prognésticos

Multiplos fatores estdo envolvidos na patogénese desta doenga (HUANG et
al., 1997). Esses fatores prognosticos podem ser agregados em quatro grupos.
Na primeira geragado se agrupam os fatores denominados anatdmicos, que sao:
tamanho do tumor, comprometimento de linfonodos, subtipos histologicos, idade,
sexo, etc.

Na segunda geragcdao destacam-se as caracteristicas patologicas
quantitativas (grau histolégico, necrose tumoral, ploidia, indice mitético, etc.) e
resposta enddcrina (receptores hormonais de estrogénio e progesterona).

Na terceira geragao sao incluidos os fatores moleculares reguladores do
crescimento, tais como os amplificadores de oncogens (neu/C-erbB-2 e myc) e
supressores (p53 e nm23), as proteases (catepsina D) e outros (fator de
crescimento do hepatdcito, glicoproteina LA.135).

Por ultimo, s&o incluidos os fatores de quarta geragéo, que séo preditores
de metastases para varios O6rgaos (micrometastases em medula Ossea,
polimorfismo de L-myc, Vimentin) (ABREU, KOIFMAN, 2002). Os fatores
progndsticos considerados como de terceira e quarta geragédo ainda estdo em
fase experimental e sdo considerados como promessas futuras, visto que, ainda
necessitamos desenvolver marcadores prognésticos definitivos para o cancer de
mama.

Existem trés fatores progndsticos principais relacionados ao céancer de
mama: o tamanho do tumor, o numero de linfonodos envolvidos e a presenga de

metastases a distancia (ROSEN et al., 1993).
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A avaliagdo dos receptores hormonais, a superexpressao do receptor de
Cerb-B2 e as mutagdes no oncogene p53 se configuram em fatores progndsticos
auxiliares no processo de avaliagdo de cada paciente (RAVDIN e CHAMNESS,
1995).

Mulheres com risco de cancer familiar elevado, especialmente com
mutacdes de BRCA1 (cromossoma 17g21) e BRCA2 (cromossoma 13q12-13),
devem ser advertidas quanto ao inicio do rastreamento mamografico a partir dos
25 anos, ou cinco anos antes da idade em que o primeiro membro da familia
possuia, quando desenvolveu a neoplasia de mama (ABRAHAM e ZUJEWSKI,
2002).

Atividade fisica moderada, dieta rica em frutas e verduras, primeira
gestacado antes dos 30 anos de idade, menarca tardia e menopausa precoce sao
alguns fatores considerados de protegcdo (ROSNER et al., 1994; THUNE et al.,

1997).

2.6 — Aspectos Patologicos

Cabe ressaltar a importancia da definicio dos aspectos
histopatolégicos bem como saber reunir a avaliar todas as informagdes adicionais
que caracterizam valores prognosticos e preditivos.

A classificagdo histopatolégica dos carcinomas de mama esta
classicamente subdividida em neoplasia do tipo ductal e do tipo lobular (in situ ou
infiltrante). Do ponto de vista epidemiolégico, o subtipo histolégico carcinoma

ductal infiltrante corresponde a, aproximadamente, 75% dos casos (HARRIS et
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al.,, 1992), seguido do subtipo lobular, que representa entre 10 a 14% dos
carcinomas infiltrantes de mama.

O carcinoma medular representa entre 5 a 7% das neoplasias de mama,
mais prevalente entre as mulheres mais jovens (menos de 35 anos), que
macroscopicamente se manifesta como um ndédulo bem circunscrito e denso, que
em uma mulher jovem pode sugerir um fibroadenoma (RIDOLFI et al., 1977).

O carcinoma mucinoso se caracteriza pela presenga de grande quantidade
de muco extracelular e constitui cerca de 2% dos carcinomas de mama com
maior prevaléncia nas mulheres mais idosas. Tem progndstico melhor em relagao
ao carcinoma ductal infiltrante, observado em poucos casos existentes, por se
tratar de uma neoplasia rara (ROSEN e OBERMAN, 1993).

Dentre outras neoplasias raras destaca-se o carcinoma papilifero (1 a 2%),
que ocorre mais frequientemente nas mulheres idosas, com idade compreendida
entre 63 e 67 anos (SHAEFER, et al., 1984).

Os carcinomas tubulares puros de mama sao bastante raros (COOPER et
al, 1978) incidindo em mulheres jovens, abaixo de 44 anos.

O grau e o tipo histolégico do tumor sao parametros prognésticos da maior
importancia, apos o estadiamento da neoplasia. Na avaliagdo do grau, que pode
ser feita para todos os tipos de carcinoma infiltrante de mama, concorrem trés
elementos: formagao de tubulos, atipia nuclear e numero de mitoses, que podem
ser avaliados de modo quantitativo, permitindo assim a formulagdo do grau da
neoplasia (ELSTON e ELLIS, 1991, 1993).

Os carcinomas tubulares, cribiformes, mucinosos, lobulares puros e os
tumores mistos de baixo grau sdo caracterizados por um prognostico excelente

quando identificados em estadio inicial; geralmente evoluem com longo intervalo
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livre de doenca e tem uma probabilidade de recidiva a distancia muito reduzida.
Ao contrario, os carcinomas ductais infiltrantes tém um prognéstico mais
reservado, estreitamente relacionado com as dimensdes da neoplasia e com o
comprometimento linfonodal (PAGE et al, 1998).

A presenca de émbolos neoplasicos nos vasos linfaticos ou sanguineos
situados na periferia do tumor é estreitamente correlacionada a presenca de
metastases para os linfonodos (ROSEN et al., 1981).

Existem dois parametros preditivos de recidiva local da neoplasia tratada
com cirurgia conservadora e radioterapia que sdo: a presenga de extenso
componente intraductal e a avaliagcdo das margens de ressecgao cirurgica
(CONNOLLY et al., 1998).

Compreende-se por extenso componente intraductal o carcinoma
intraductal que ocupa ao menos 25% de toda a area neoplasica e que se estende
além do componente infiltrante. Essa condicéo é responsavel por um aumento de
duas a cinco vezes para o risco de recidiva local nos cinco primeiros anos apods a
cirurgia  (CONNOLLY et al.,, 1998). Ainda mais importante é a avaliagao
histolégica do estado das margens de resseccdo. Existe maior probabilidade de
desenvolver recidivas locais apds cirurgias conservadoras seguidas de
radioterapia naquelas pacientes onde se identificou margens positivas. Enfim, o
risco de recidiva é ainda maior nos casos que demonstram tanto o acometimento

das margens como um extenso componente intraductal.

2.7 — Estadiamento
O estadiamento representa um importante instrumento de avaliacdo do

prognéstico em mulheres com cancer de mama, considerando, em conjunto, as
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caracteristicas anatomo-patolégicas do tumor primario, o comprometimento
linfonodal regional e as metastases a distancia (NCI - NATIONAL CANCER
INSTITUTE, 2004). Para a definicdo da localizagdo anatémica dispomos de duas
classificagdes, segundo regras do Sistema TNM (T: tamanho de tumor; N:
numero de linfonodos comprometidos e M: disseminagéo da doenga para outros
orgaos), a saber:

a) Classificagao clinica (pré-tratamento), designada cTNM, que é definida
com base no exame fisico, diagndéstico por imagem, endoscopia, cirurgia e outros
exames relevantes.

b) Classificagdo patoldgica (pds-cirurgica), definida como pTNM, que tem
por base as evidéncias pré-tratamento adicionadas ou modificadas pelos
achados conseguidos através da cirurgia e da histopatologia (INTERNATIONAL
UNION AGAINST CANCER (UICC) — TNM, 2004; MINISTERIO DA SAUDE,
20042).

No Brasil, no momento do diagndstico, predomina o estadio Ill, sendo que
recentemente tem sido observados uma diminuigdo de casos do estadio IV e um
aumento daqueles do estadio Il (MINISTERIO DA SAUDE - Registros

Hospitalares de Cancer, 1998).

2.8 — Tratamento
A. Cirurgia:

O tratamento do cancer de mama, até meados da década de 70, era
considerado como de dominio do cirurgido. Foi William Halsted, em 1894, que
descreveu a técnica da mastectomia radical, mais tarde conhecida como

mastectomia radical classica ou operagao de Halsted, que consistia na ablacao
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da mama, dos dois musculos peitorais e do conteudo axilar, em monobloco,
através de uma inciséo vertical (HALSTED, 1894).

Novas idéias surgiram, entretanto em dire¢gdo oposta, considerando o
procedimento de Halsted insuficientemente radical. Foi Richard Handley em
Londres, quem indicou a ampliagdo da cirurgia com a retirada dos linfonodos
retroesternais (HANDLEY e THACKRAY, 1954). Outros cirurgides, quase na
mesma época, em Paris, Mildao e em Roma se dedicaram em estudar esta
técnica, e demonstraram que havia risco de 25% dos casos, de deixar
metastases em linfonodos da cadeia linfatica mamaria interna, quando se
praticava a mastectomia classica (MARGOTTINI e BUCALOSSI, 1949;
GIACOMELLI e VERONESI, 1952; REDON e LACOUR, 1955). Entao, Urban, em
1956, descreveu procedimento que envolvia, além da mastectomia classica de
Halsted, a extensdo do esvaziamento linfonodal para as cadeias linfaticas da
mamaria interna, conhecida como mastectomia radical ampliada (URBAN, 1956).

Essas técnicas cirurgicas comegaram, entdo, a serem substituidas por
mastectomias radicais modificadas, que, até hoje, sdo as opgdes cirurgicas
utilizadas no tratamento do cancer de mama. Ha dois tipos de mastectomias
radicais modificadas: a de Pattey-Dyson, que preserva o musculo grande peitoral
e a de Madden-Auchinclos, que difere por preservar os dois musculos peitorais
(grande e pequeno peitoral) (TURNER et al, 1983).

Com a publicagdo do estudo classico de Veronesi, consagrou-se o
tratamento conservador para o cancer de mama, composto, basicamente, pela
triade: ressecgdo tumoral ampla (quadrantectomia ou setorectomia),
linfadenectomia axilar e posterior radioterapia (VERONESI et al, 1986). Essa

corrente conservadora surgiu gragas a conjugagao de trés fatores:
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1. Com o melhor entendimento da histéria natural da doenga e do conceito de
disseminagéo loco-regional, definiu-se o céncer de mama como uma
doenca sistémica desde o seu inicio;

2. A maior conscientizagdo das mulheres, que passaram a questionar a
cirurgia radical e discutir outras opgdes terapéuticas, menos agressivas,
minimizando muitos problemas fisicos, psicoldgicos e sociais relacionados
com o tratamento do cancer de mama, além da recuperacao da funcao
sexual (GANZ et al, 1996);

3. A difusdo da mamografia, identificando tumores menores, passiveis de
cirurgias mais econémicas (NYSTROM et al, 2002).

Nas ultimas duas décadas observa-se um declinio consideravel quanto a
agressividade do tratamento cirurgico em pacientes portadoras de cancer de
mama, havendo uma tendéncia a cirurgias cada vez mais conservadoras, sem
comprometer o controle loco-regional e sobrevida dos pacientes (FISHER et al,
1970).

Os tumores pequenos apresentam uma chance minima de comprometimento
da axila (BEVILACQUA et al, 2002; HELLMAN e HARRIS, 2002). Nesses casos,
fica dificil justificar a agressividade de uma dissecgéo linfonodal axilar classica,
visto que a probabilidade de infiltracdo tumoral &€ muito baixa.

Atualmente, a indicagao da bidpsia do linfonodo sentinela adiciona uma nova
estratégia de tratamento das pacientes portadoras de cancer de mama em
estadio precoce (tumores “in situ”, tumores classificados como T1 e T2 com base
no sistema de estadiamento TNM) (BONNEMA e VAN DE VELDE, 2002;
KOIZUMI et al, 2002). O conceito de linfonodo sentinela é a identificagédo do

linfonodo inicial de drenagem do tumor e sua posterior ressecg¢do, sendo
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localizado através do mapeamento linfatico local. A analise deste linfonodo pode
predizer o acometimento da cadeia linfatica (BONNEMA e VAN DE VELDE,
2002).

Convencionalmente, as pacientes sdo submetidas a cirurgia (conservadora ou
radical) seguida por terapias adjuvantes, que incluem quimioterapia, irradiagao e
hormonioterapia. Foi, nas ultimas décadas, que o conceito de equipe
multidisciplinar passou a ser incorporado no seu manejo, agregando, além da
equipe cirurgica, o patologista, o radiologista, o radioterapeuta, o oncologista
clinico e a equipe de reabilitagdo e suporte, que integram o tratamento atual das

doengas malignas da mama.

B. Quimioterapia:

B.1: Adjuvante:

Definimos quimioterapia adjuvante aquela que se segue a cirurgia curativa,
tendo o objetivo de esterilizar células residuais locais ou circulantes, diminuindo a
incidéncia de metastases & distancia (MINISTERIO DA SAUDE — Quimioterapia,
1993). Os primeiros conhecimentos quanto a quimioterapia e a hormonioterapia
para a neoplasia de mama s&o oriundos dos resultados alcancados com o
tratamento da doenca avangada e metastatica.

As analises da utilizagdo da monoquimioterapia adjuvante para tratamento das
neoplasias de mama, iniciaram no National Surgical Adjuvant and Bowel Project
(NSABP), em 1958. Para o controle adicional do cancer de mama, com a
utilizacao de uma unica droga, foi observado indice de respostas diferentes, a
saber: 5-Fluorouracil de 30%, ciclofosfamida com 25% a 30% e Metotrexate um

pouco mais que 30%.
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Nos anos 60, quando se compreendeu que a neoplasia de mama nao era uma
doenga loco-regional, estudos como o de Fisher e colaboradores mudaram o
paradigma da doenga e os conceitos de sua terapéutica, sendo a ooforectomia o
primeiro tratamento sistémico descrito para o controle do cancer de mama
avangado (FISHER et al, 1968).

No inicio dos anos 80, Bonnadonna, no Journal Clinical Oncology (1983)
demonstra que os beneficios com seis ciclos de “CMF” sdo iguais quando
comparados com 12 ciclos e em 1985, publica os resultados da adjuvancia com
“‘CMF” na Breast Cancer Research Treatment, com acompanhamento de cinco
anos (TANCINI at al., 1983).

Desde 1970, estudos randomizados tém sido desenvolvidos para responder
questdes fundamentais referentes a terapéutica adjuvante. Nesta época sua
indicagao era restrita as pacientes com linfonodos positivos. Varios estudos foram
desenvolvidos e publicados, a partir de 1980, estendendo a indicagao de
quimioterapia adjuvante para as pacientes com cancer de mama sem
comprometimento linfonodal (FISHER, REDMOND, DIMITROV, 1989;
MANSOUR, GRAY, SHATILA, 1989, 1998).

Dois grandes estudos tiveram uma grande repercussdo no tratamento e
cuidado das mulheres com neoplasias de mama e foram bases para desenhos
futuros. O NSABP B-05 comparou o uso do Melphalan ou L-PAM (phenylamine
mustard) versus L-PAM e fluorouracil, em pacientes com linfonodos positivos.
Houve incremento na sobrevida para o subgrupo com linfonodos positivos e na
pré-menopausa (MUELLER e LESPERANCE, 1991). Ao mesmo tempo,
Bonnadonna, em Mildo avaliava 386 mulheres que receberam 12 meses de CMF

(C: ciclofosfamida; M: metotrexate; F: fluorouracil) versus um brago controle sem
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qualquer tratamento. Ambos os estudos demonstraram melhora estatisticamente
significativa na sobrevida livre de doenga.

A partir dai, varios estudos randomizados sédo publicados, evidenciando os
beneficios da terapéutica adjuvante com quimioterapia. Esses estudos
demonstraram que, nas pacientes pds-menopausicas (> 50 anos), houve uma
reducédo de morte em torno de 20%. A analise também consolidou a crenca de
que poliquimioterapia € melhor que monoquimioterapia € que um ano ou mais de
tratamento ndo era melhor que seis meses. Nas pacientes pds-menopausicas,
apoés o tratamento poliquimioterapico, a adicdo da hormonioterapia com o
Tamoxifeno trouxe melhores resultados e ganho na sobrevida (INGLE et al, 1990;
NATIONAL SURGICAL ADJUVANT BREAST AND BOWEL PROJECT B-16,
1990).

O esquema CMF tornou-se rapidamente a indicagdo padrdo-ouro para as
pacientes com cancer de mama com linfonodos positivos, particularmente
naquelas que eram pré-menopausicas (BONADONNA et al., 1995).

O conhecimento do sinergismo da antraciclina com a ciclofosfamida
determinou e consolidou sua associagédo no tratamento do cancer de mama. O
Intergroup trial (INT) alocou 2700 mulheres com céncer de mama sem
comprometimento linfonodal e comparou seis ciclos de CMF com seis ciclos de
CAF (C: ciclofosfamida; A: Doxorrubicina; F: fluorouracil). Este estudo comprovou
um incremento na sobrevida no brago que continha doxorrubicina (HUTCHINS,
GREEN, RAVDIN, 1998).

O Milan Research Group decide entao, trocar a popular combinagdo com CMF
para introduzir a doxorrubicina no programa de adjuvancia. Comparados com

esquema CMF, regimes contendo antraciclicos reduzem o risco anual de
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recorréncia em 12% e o risco anual de morte em 11%, sendo a redugéo absoluta
de mortalidade em cinco anos, em torno de 2,7% (NAGYKALNAI, 2002).

Nao restam mais duvidas quanto ao beneficio do tratamento quimioterapico
adjuvante, na sobrevida e no o intervalo livre de doenga, consolidada pelos
resultados de meta-analises do Early Breast Cancer Trialists’ Cooperative Group
(EBCTCG), que foi criado em 1985, para organizar os dados dos resultados de
inumeros esquemas quimioterapicos utilizados, publicando a primeira meta-
analise no New England Journal of Medicine, em 1988, com dados avaliados de
mais de 28.000 mulheres, e em 1990 a segunda meta-analise com 40.000
mulheres com cancer de mama precoce, demonstrando melhora significativa na
sobrevida em cinco anos.

Na década de 90, grandes estudos randomizados foram realizados para
avaliar o potencial beneficio da adicdo dos taxanos no tratamento do cancer de
mama e os resultados comecaram a ser apresentado recentemente, confirmando
essa hipotese, a saber: 1) CALGB 9344: (Cancer and Leukemia Group B)
(HENDERSON, 2003); 2) CALGB 9741 (CITRON, 2003); 3) NSABP-B28
(MAMOUNAS et al, 2005) e 4) BCIRG 001 (Breast Cancer International Research
Group) (MARTIN, 2005).

Algumas questdes ainda precisam ser respondidas no que se refere ao melhor
taxano a ser utilizado. Existem outros estudos em andamento (ECOG -
EASTERN COOPERATIVE ONCOLOGY GROUP, 1199) que avaliam o esquema
“AC” seguido de paclitaxel semanal ou a cada trés semanas comparando com o
mesmo esquema utilizando docetaxel.

Desde a década de 1980, os pesquisadores tém estudado a importancia da

superexpressdo do HER-2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2). O
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oncogene HER-2/neu, presente no cromossoma 17q, codifica um receptor tirosina
quinase transmembrana, membro da familia de receptores HER do fator de
crescimento epidermal.

Essa familia de receptores esta envolvida na inter-relagdo célula-
célula/célula-estroma por meio de um sinal de transdugéo. A propagagao deste
sinal resulta na alteragdo dos processos de proliferagéo, sobrevida, motilidade e
aderéncia celular. Desta forma, podemos dizer que a proteina HER-2 é o receptor
2 do fator de crescimento epidermal humano (EGRF) que atua no mecanismo de
controle da multiplicacao celular, também conhecido como c-erbB-2, erbB-2,
HER-2/neu ou simplesmente neu (SMITH, 2001).

O estudo pioneiro de Slamon e col. (1987), confirmou que a amplificagédo
HER-2 constituia um fator progndstico de sobrevida global e sobrevida livre de
doenga em pacientes com neoplasias de mama com comprometimento linfonodal.
A superexpressao do HER-2 esta associada a um pior prognostico, doenga com
evolugdo mais agressiva, menor sobrevida global e livre de doenga, com aumento
no risco de recaida precoce (JOHNSON-THOMPSON e GUTHRIE, 2000). A
informacédo sobre a superexpressdo do HER-2 é essencial para inclusdo de
pacientes com cancer de mama metastatico em regime de imunoterapia com o
trastuzumab, anticorpo monoclonal humanizado altamente especifico para o
receptor HER-2.

Essa modalidade de tratamento sé tera chance de resposta se o HER-2 for
avaliado corretamente no tecido com carcinoma mamario e a superexpressao da
proteina do HER-2 ou com amplificagao génica (numero aumentado de copias do
oncogene HER-2) conferindo as pacientes maiores chances de beneficio com o

trastuzumab, disponivel no Brasil sob a marca Herceptin®.
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Configura-se assim, uma arma bioldgica alvo-dirigida (DOWSETT et al, 2000).
O trastuzumab tem indicacdo ampla para o tratamento do cancer de mama
avangado com superexpressao HER-2 (PEGRAM et al, 2004).

Alguns estudos em andamento (HERA trial — Herceptin Adjuvant Trial,
NSABP-B31) ampliam sua indicagdo para a terapéutica adjuvante nos tumores
iniciais, assim como na neo-adjuvancia (PICCART-GEBHART et al, 2005;

ROMOND et al, 2005).

B.2: Neo-adjuvante:

A expressao quimioterapia primaria, também chamada de neo-adjuvante ou a
quimioterapia realizada antes do tratamento locorregional (cirurgia) consiste na
execucao de procedimentos sistémicos (quimioterapia ou hormonioterapia) em
pacientes com cancer de mama localmente avangados. O tratamento com
quimioterapia pré-operatéria foi introduzido nos tumores loco-regional avangados,
com a tentativa de torna-los operaveis (HORTOBAGY!I et al., 1988).

E importante enfatizar que o impacto na sobrevida da quimioterapia neo-
adjuvante € o mesmo que o da adjuvante, conforme demonstrado no estudo
randomizado NSABP B-18 (1997). A maioria dos esquemas de neo-adjuvancia
utilizam antraciclicos (doxorrubicina, epirrubicina), sendo o numero de ciclos
variavel, ainda n&o estabelecido na literatura. Essa modalidade de tratamento tem
alguns objetivos especificos:

e Proporciona cirurgias conservadoras da mama, especialmente
naquelas pacientes com tumores grandes ao diagnostico;
e Respostas patologicas completas a terapéutica conferem melhor

progndéstico em termos de sobrevida;
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e Testar a quimio-sensibilidade da neoplasia in vivo;
e Propiciar investigagbes de novos agentes em decorréncia do acesso
facil ao tumor.
Nos ultimos anos, tem-se procurado identificar quais mulheres se
beneficiam da quimioterapia e qual melhor regime de drogas, através de varios

estudos randomizado em andamento.

C. Hormonioterapia:

O estrogeno € o principal horménio envolvido no desenvolvimento e na
progressdo do cancer de mama hormoénio-dependente. Por isso, a terapia
enddcrina no cancer de mama foi delineada para inibir a producao do estrogeno
ou bloquear sua atividade no receptor de estrogeno (RE).

A primeira aplicagdo do tratamento hormonioterapico para controle dos
tumores de mama deveu-se a George Beatson, que em 1895, realizou uma
ooforectomia para alivio de dores 6sseas provocadas pela progressao da doenca.
Ele baseou-se apenas na observacado de que ovelhas castradas amamentavam
por mais tempo. Naquela época, este método era utilizado pelos pastores, para
manté-las amamentando por mais tempo (BEATSON, 1896).

Desde a década de 1970, o tamoxifeno foi o tratamento enddécrino padrao
para mulheres na pds-menopausa com cancer de mama sensivel a horménio. O
tamoxifeno atua como antagonista dos receptores de estrogénio, reduzindo a
atividade estrogénica por competirem com os mesmos receptores hormonais.
Existem dados conclusivos que o tamoxifeno na dosagem de 20 mg/ dia por cinco

anos aumenta significativamente tanto a sobrevida livre de doenga quanto a
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sobrevida global em pacientes acima de 70 anos de idade com tumores precoces
e com receptores hormonais positivos (EBCTCG, 1998).

Nas mulheres portadoras de carcinoma ductal in situ, incluindo as
pacientes com margens de amostra ressecadas, comprometidas por tumores,
apos nodulectomia seguida de tratamento radioterapico, a adigdo do tamoxifeno
foi eficaz em reduzir a incidéncia do cancer de mama ipsilateral e contralateral
durante cinco anos, sem afetar a sobrevida (FISHER et al., 1999).

A preocupagao com o controle da recidiva local e protecdo da mama
contralateral possibilitou o desenvolvimento de terapias endécrinas que desafiam
o papel do tamoxifeno como terapia padrao ouro, tanto para o cancer inicial
quanto para o avancgado. Entre elas temos os inibidores de aromatases, como o
anastrozol (Arimidex®), que bloqueia a producdo de estrégeno a partir de
androgenos.

Um grande estudo multinacional, randomizado, duplo cego de longa
duragédo chamado ATAC (Arimidex®, Tamoxifen, alone or in combination), avaliou
a eficacia do anastrozol e do tamoxifeno, ambos isolados e combinados, no
tratamento adjuvante de 9.366 mulheres na pds-menopausa com cancer de
mama inicial. As analises iniciais com acompanhamento de 33 e 47 meses,
respectivamente, indicaram que o anastrozol possui eficacia em termos de
sobrevida livre de doenca, tempo até a recorréncia e incidéncia de cancer de
mama contralateral em comparagdo com o tamoxifeno (ATAC, 2002; ATAC,
2005). Uma analise foi realizada apés acompanhamento mediano de 68 meses e
confirmou o beneficio do anastrozol no tratamento adjuvante inicial de mulheres
na pdés-menopausa com cancer de mama com receptores hormonais positivos

(ATAC, 2007).
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O estudo MA.17 é um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado,
controlado com placebo, que recrutou 5.187 pacientes pés-menopausadas com
cancer de mama. Empregou outro inibidor de aromatase nao esteroidal
denominado letrozol (Femara®), para ampliar o tratamento adjuvante. Foram
randomizadas, apos receber cinco anos de tamoxifeno, para receber por mais
cinco anos letrozol diariamente ou placebo. Essas pacientes, apds
acompanhamento de 30 meses, tiveram um risco significativamente menor de
recorréncia global da doencga, tanto local quanto metastatica, em comparagao
com o grupo que recebeu placebo (GOSS et al, 2003).

Em 2004, o Intergroup Exemestane Study (IES) com 4.742 mulheres com
cancer de mama, concluiu que a substituicdo da terapéutica adjuvante com
tamoxifeno para exemestrano, apdés 2-3 anos, melhorou significativamente a
sobrevida livre de doenca quando comparados com o tratamento padrao de
tamoxifeno por cinco anos (COOMBES et al, 2003).

O fulvestranto (Faslodex®) é um tipo de antagonista do receptor de
estrogeno (RE) que, ao contrario do tamoxifeno, nao possui atividade agonista do
estrogeno, inibindo de modo competitivo a ligagdo do estradiol ao RE. O
mecanismo de agcdo assegura que ndo va ocorrer resisténcia cruzada entre o
fulvestranto e outras terapias enddécrinas. Em uma analise de dois estudos de
fase lll, o fulvestranto foi tdo efetivo quanto o inibidor de aromatase de terceira
geracao (anastrozol) em mulheres na pds-menopausa com cancer de mama
avancgado resistente ao tamoxifeno (ROBERTSON et al, 2003).

O tratamento durante cinco anos com tamoxifeno ndao pode mais ser
considerada a terapia endocrina adjuvante Otima para mulheres na pos-

menopausa com cancer de mama inicial (WINER et al, 2005). Com o advento dos
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inibidores de aromatases e suas indicagdes tanto como terapia adjuvante inicial
quanto como sequencial ao tamoxifeno deve ser considerado um marco no

tratamento do cAncer de mama em mulheres na pés-menopausa.

D. Radioterapia:

Na abordagem multidisciplinar do cancer de mama, a radioterapia se faz
presente na maioria das vezes, desde os tumores ndo invasivos, tumores
invasivos em estadios iniciais, tumores loco-regionais (T1 ou T2) com até trés
linfonodos comprometidos, doenga loco-regional avancada e até a doenga
metastatica (RECHT et al, 2001; MATTI, 2001).

Nesta gama de indicagBes, a radioterapia pode ter intengdes curativas,
buscando controle loco-regional e até aumento de sobrevida, ou paliativo, através
do alivio dos sintomas e ganho na qualidade de vida.

De acordo com o NIH - National Institutes of Health Consensus Conference
(2000), a radioterapia deve ser indicada para todas as pacientes com cirurgia
conservadora e para as pacientes submetidas a mastectomia que preencham um
dos seguintes critérios: a) tumor maior que cinco cm ou que invade pele ou
musculo; b) mais que trés linfonodos positivos; c¢) linfonodos com extravasamento

capsular.

2.9 — Acompanhamento: Controle peridédico apés término de tratamento

Diversos estudos na literatura internacional tém comparado a eficacia dos

diferentes métodos de acompanhamento de pacientes que realizaram tratamento
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primario para cancer de mama, a fim de realizar diagnostico precoce de recidiva
local e/ou a distancia.

Segundo o Documento de Consenso do controle do cancer de mama, as
estratégias recomendadas para o rastreamento de recidiva do cancer de mama
em pacientes previamente tratadas sado: histéria, exame fisico, auto-exame da
mama e mamografia e exame ginecoloégico se a paciente estiver em uso do
Tamoxifeno (MINISTERIO DA SAUDE, 2004").

Nao fazem parte desta recomendacdo a avaliacao por meio de: exames
hematoldgicos, exames de imagem e dosagem de marcadores tumorais, como
antigeno carcino-embrionario (CEA) e CA 15.3 (SMITH et al., 1999). De acordo
com alguns estudos, a maioria das recidivas foi detectada pelas préprias
pacientes que apresentaram a queixa durante o intervalo do seguimento clinico
(GRUNFELD et al., 1996).

Assim sendo, a anamnese e o exame fisico destacam-se como as
estratégias mais sensiveis para o rastreamento de recidiva sistémica em
pacientes em seguimento, apds tratamento primario de cancer de mama,
contribuindo para uma avaliagdo criteriosa da real necessidade de realizagdo
periodica de exames dispendiosos, no seguimento pds-operatério de pacientes

assintomaticas.
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3. Justificativa e Relevancia do Trabalho

Considerando a importancia do cancer de mama no cenario da saude
publica nacional e mundial, além das controvérsias ainda existentes sobre o papel
de seus fatores prognosticos e preditivos, tornam-se necessario ampliar os
conhecimentos sobre a evolugdo dessa doenga em nosso pais, a fim de que
possam ser estabelecidas politicas de saude que propiciem abordagens
terapéuticas adequadas.

Assim, o presente estudo justificou-se por representar a primeira analise de
sobrevida aos cinco anos para mulheres com cancer de mama invasivo que
receberam tratamento cirurgico e quimioterapia adjuvante, no municipio de Juiz

de Fora, Minas Gerais.
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4.1 - Objetivo geral

Analisar a sobrevida de mulheres com cancer de mama invasivo que
receberam tratamento cirdrgico e quimioterapia adjuvante, com doenga
diagnosticada no periodo de janeiro de 1998 a dezembro de 2000, no municipio

de Juiz de Fora, Minas Gerais.

4.2 - Objetivos especificos
1 Avaliar a sobrevida para cancer de mama aos cinco anos apos o
diagndstico, em mulheres que receberam quimioterapia adjuvante,
segundo caracteristicas gerais (cor da pele, idade ao diagndstico,
estado (status) menopausal, tipo de cirurgia, tipo de esquema
quimioterapico, associagdo com radioterapia e hormonioterapia) e
caracteristicas patoldgicas (tamanho tumoral, numero de linfonodos
isolados, comprometimento linfonodal, estadiamento clinico, tipo

histolégico e receptores hormonais).

2 Comparar a sobrevida especifica na populacdo de estudo, de
acordo com variaveis relacionadas a assisténcia oferecida a estas

mulheres.
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5.1 - Descrigcao da area de estudo

Juiz de Fora € uma cidade com cerca de meio milhdo de habitantes, sendo
mais de 50% do sexo feminino (Departamento de Epidemiologia, Secretaria de
Saude, Saneamento e Desenvolvimento Ambiental de Juiz de Fora, 2006). Este
municipio apresenta ampla infra-estrutura de assisténcia em oncologia, dispondo
de servigcos especializados em terapia oncoldgica, tanto no setor publico (trés
servigos), quanto no setor privado (trés servigos), sendo dois eminentemente
oncoldgicos. Destaca-se como referéncia para cidades préximas no que se refere

a este tipo de assisténcia a saude.

5.2 - Populagao de estudo

A populacado deste estudo € composta por uma coorte retrospectiva de
base hospitalar formada por 428 mulheres com diagndstico de cancer de mama
invasivo efetuado durante o periodo de janeiro de 1998 a dezembro de 2000 e
que foram submetidas a tratamento cirdrgico com intencao curativa, seguido de

quimioterapia adjuvante.

5.3 Metodologia

5.3.1 Coleta dos dados e instrumentos

Esta pesquisa foi efetuada com de banco de dados do projeto “Estudo de
sobrevida e fatores progndsticos para o cancer de mama em Juiz de Fora/ MG”,

que se refere a tese de doutorado do Programa de Pés-Graduagédo em Saude
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Coletiva do Instituto de Medicina Social da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro (IMS/UERJ). Ressalte-se que a autora participou ativamente da coleta e
montagem deste banco de dados.

A construgao de tal banco baseou-se nas informagdes dos registros de
todos os servigos de saude que prestam atendimento em oncologia na referida
cidade, por meio de busca ativa nos arquivos médicos, com a utilizagdo de ficha
de coleta padronizada (Anexo IV). A data limite do seguimento dos casos foi
31/12/2005, periodo que compreendeu cinco anos (60 meses) apds a data de
diagnéstico da ultima paciente incluida no estudo, sendo o acompanhamento
efetuado através de retorno aos prontuarios médicos, seguido de busca no banco
do Sistema de Informagao sobre Mortalidade (SIM). Para as pacientes com perda
de seguimento, foi tentado contato telefénico e, posteriormente, consulta de
situagdo cadastral no Cadastro de Pessoas Fisicas (CPF) apenas para obtengao
do estado vital.

Inicialmente, foram identificados 868 casos de cancer de mama feminino
diagnosticados no periodo estabelecido para o estudo, os quais representaram
todos os casos assistidos no municipio e diagnosticados entre 1998 e 2000. A
Figura 5.1 ilustra o fluxograma de sele¢cdo para todas pacientes que foram,
inicialmente, recrutadas para o estudo.

Na primeira etapa, foram excluidos os casos de carcinoma ductal e lobular
in situ e aqueles que receberam apenas cirurgia com a finalidade diagnéstica (n:
124). Identificamos 744 casos com doencga invasiva e que foram submetidos a
tratamento cirdrgico. A seguir, em uma segunda etapa, excluiram-se 31 casos

com doenga metastatica ao diagnostico.
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Figura 5.1. Fluxograma de seleg&o das pacientes inseridas no estudo.

Recrutamento dos casos: realizado em 2005-2006

868 casos de cancer de mama feminino assistidos
no municipio e diagnosticados entre 1998 e 2000

12 etapa de selegdo

i =13 casos: carcinoma ductal e lobular in situ
i - 111 casos: cirurgia apenas diagndstica n=124

744 casos identificados (85,7%)
Casos de doenca invasiva submetidos a tratamento cirurgico

2% etapa de selegdo

713 casos identificados (82,1%)
Casos de doenga sem metastase ao diagnéstico

3% etapa de selegdo

- 99 casos: radioterapia e hormonioterapia isolados

- 133 casos: radioterapia e hormonioterapia associados

- 12 casos: auséncia de tratamento complementar n=285
- 41 casos: quimioterapia primaria isolada ou paliativa

428 casos selecionados para o estudo (49,3%)
Casos que receberam tratamento quimioterapico adjuvante isolado ou associado
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Apds esta etapa restaram 713 casos (82,2%) com doenga invasiva,
submetidos ao tratamento cirurgico e inicialmente distribuidos nos estadios |, Il e
.

Passou-se, entdo, para a etapa de selecdo das pacientes que receberam
tratamento quimioterapico adjuvante isolado ou associado a radioterapia e a
hormonioterapia. Neste momento, foram excluidos os casos que receberam
apenas radioterapia ou hormonioterapia isolados (n=99 casos) ou associados
(n=133 casos).

Finalmente, em funcdo dos critérios de elegibilidade adotados para este
estudo, foram excluidos os casos que receberam quimioterapia primaria isolada
(n=19), aqueles submetidos a quimioterapia paliativa em decorréncia de doenga
metastatica diagnosticada através dos exames de estadiamento, realizados
somente apods cirurgia (n=22), e a auséncia de tratamento complementar (n=12),
totalizando 440 pacientes.

A populacao deste estudo contou com 428 pacientes com cancer de mama

invasivo, submetidas ao tratamento cirurgico e quimioterapia adjuvante.

5.3.2 Variaveis do estudo

Para esta pesquisa foram analisadas as seguintes variaveis:

Caracteristicas gerais:

e Data do diagnéstico: considerada a data de liberagdo do laudo citolégico
ou histopatolégico.
e Idade ao diagnéstico (em anos): definida pela idade apresentada pela

paciente na data do diagndstico da doenga — categorizada em: 25-39, 40-
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49, 50-69 e maior ou igual a 70; e dicotomizada em: menor ou igual a 50, e
maior que 50 - ponto de corte validado como marcador para estado (status)
menopausal (ANDERSON et al, 2005).

Cor da pele: branca e nao branca.

Municipio de residéncia: Juiz de Fora e outras cidades.

Estado vital: paciente viva ou morta, sendo o 6bito identificado se devido
ao cancer de mama ou a outra causa. Nos casos de causa de O&bito
desconhecida em que a paciente experimentou recorréncia da doenga
(local, regional ou a distancia), ou apresentou novo cancer de mama

primario subsequente, a morte foi atribuida ao cancer de mama.

Caracteristicas do tumor:

Tamanho: em centimetros, sendo considerada preferencialmente a
medida informada no laudo anatomo-patolégico e, na auséncia deste,
aquela obtida por métodos diagndsticos de imagem e, por ultimo, a medida
clinica. Foi considerado o maior didmetro do componente invasivo do
tumor e, em casos de tumores multifocais ou multicéntricos, a medida
considerada foi a do maior tumor (BARROS et al., 2001; MINISTERIO DA
SAUDE, 2004") — esta variavel foi categorizada em: menor ou igual a
2,0cm e maior que 2,0cm (MENDONCA, DA SILVA & CAULA, 2004).

Tipo histolégico: ductal invasivo, lobular invasivo e outros (ALVARENGA,
1999).

Numero de linfonodos isolados: esta variavel foi categorizada em: 1-9
ou 210 (marcador de investigagao diagnostica) (EAKER et al., 2005).
Comprometimento de linfonodos: presentes ou ausente, categorizados

em: 1-3, 4-9 ou 210 (LOHRISCH et al, 2006).
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e Estadiamento: |, Il e lll, de acordo com a Classificacdo TNM proposta pela
Unido Internacional Contra o Cancer — UICC, que considera o tamanho do
tumor, o comprometimento de linfonodos regionais e a presenga de
metastases a distancia. Considerou-se, preferencialmente, o estadio
clinico-patolégico e, na auséncia deste, o estadio clinico (BOUCHARDY et
al, 2006). Foram excluidos os estadios IV em decorréncia da contra-
indicagao de tratamento adjuvante.

e Metastases: Presente ou ausente. Considerou-se a data da primeira
metastase e sua localizagao.

¢ Receptores hormonais: Presentes ou ausentes.

Caracteristicas do tratamento:

e Primeira intervengao: Data da primeira intervengdo realizada:
Radioterapia, quimioterapia, hormonioterapia.

e Cirurgia: Tipo de cirurgia.

Conservadoras (BARROS et al., 2001):
A) Setorectomia: ressecc¢ao do setor que engloba a tumor com margens de
seguranca de pelo menos um centimetro;
B) Quadrantectomia: a resseccdo envolve todo o setor onde o tumor esta
localizado, com ampla margem de seguranga. A cirurgia conservadora
deve ser associada a disseccdo axilar ou avaliacdo do comprometimento
linfonodal através da pesquisa do linfonodo sentinela. Pacientes com
linfonodo sentinela positivo devem ter dissecgdo axilar realizada. Cabe
ressaltar que as pacientes selecionadas tiveram seu diagnéstico entre
1998 e 2000 quando a resseccao do linfonodo sentinela ndo era uma

rotina.
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Radicais:
A) Classica: cirurgia de Halsted (HALSTED, 1894);
B) Modificada: a de Pattey-Dyson, que preserva o musculo grande peitoral
e a de Madden-Auchinclos, que difere por preservar os dois musculos
peitorais (grande e pequeno peitorais) (TURNER, SWINDELL, BELL,
1983).

e Radioterapia: considerada a data do inicio e numero de sessdes
realizadas. Com finalidade adjuvante, naquelas pacientes que receberam
cirurgias conservadoras ou quando apresentam fatores progndsticos
adversos apoés cirurgia radical (tumor maior que cinco cm ou que invade
pele ou musculo; Disseccdo axilar inadequada; Linfonodos com
extravasamento capsular; quatro ou mais linfonodos comprometidos)
(NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH CONSENSUS DEVELOPMENT
CONFERENCE, 2000; MATTI, 2001).

¢ Quimioterapia: Consideramos a data de inicio, tipo de esquema realizado
e numero de ciclos (completos e incompletos). Doses utilizadas,
periodicidade e numero de ciclos encontram-se descritos no anexo |.
Categorizamos em: regimes que utilizavam CMF e antraciclicos (FAC,
FEC, AC, EC, AC-T e TAC).

¢ Hormonioterapia: Data de inicio e de término; tipo de horménio. Doses
utilizadas, periodicidade e numero de ciclos encontram-se descritos no
anexo |l.

e Seguimento: Consideramos seguimento incompleto para aqueles casos

em que o acompanhamento foi inferior a 60 meses e o status vital nao foi
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obito; e seguimento completo para os casos em que o acompanhamento
foi inferior a 60 meses e o status vital foi ébito.

e Duracgao do tratamento: (completude do esquema quimioterapico): Com
relagéo a duragao do tratamento consideramos completo quando o numero
de ciclos de quimioterapia preconizados pela literatura foi realizado, e
incompleto quando foi menor que o indicado (Anexo |) (HERSHMAN ,
2005).

Variaveis relativas aos servicos de saude:

¢ Natureza do servigo de oncologia: publico (conveniado com o Sistema
Unico de Saude - SUS) ou privado;

¢ Plano privado de saude: sim e n&o;

¢ Intervalo de tempo (em semanas) entre o diagnéstico e a primeira
intervencao terapéutica (cirurgia curativa, ou radioterapia, ou
quimioterapia, ou hormonioterapia) — categorizado em: menor que 4, entre
4 e 12, e maior que 12 semanas (HEBERT-CROTEAU et al.,, 2004) e
dicotomizada em: menor ou igual a 12 , e maior que 12 semanas.

¢ Intervalo de tempo (em semanas) entre o diagnéstico e a
quimioterapia adjuvante, categorizado em: menor que 4, entre 4 e 12, e
maior que 12 semanas; e dicotomizada em: menor ou igual a 12 , e maior
que 12 semanas.

¢ Intervalo de tempo (em semanas) entre a cirurgia e a quimioterapia
adjuvante, categorizado em: menor que 4, entre 4 e 12, e maior que 12
semanas; e dicotomizada em: menor ou igual a 12 , e maior que 12

semanas (LOHRISCH et al., 2006).
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5.3.3 - Analise dos dados

A distribuigdo das variaveis do estudo foi descrita e as diferengas avaliadas
pelo teste de XZ e, quando necessario, pelo teste exato de Fisher, considerando-
se estatisticamente significativas aquelas com p-valor menor que 0,05.

Foi analisada a sobrevida em cinco anos, considerando-se a data do
diagnostico histopatolégico da doenga como o inicio do tempo de sobrevida. Foi
considerado como falha os 6bitos (data do 6bito) em decorréncia do cancer de
mama ou em consequéncia do tratamento. Para fins de analise, os oito casos de
Obito por causa néao relacionada o cancer de mama, nao foram considerados
como falhas, e a data da censura foi a do 6bito.

Foram censuradas, as pacientes que permaneceram vivas até a data final
de seguimento (31/12/05) e aquelas com perda do seguimento, considerando-se,
para andlise, a data referente ao ultimo acompanhamento registrado no
prontuario médico.

As probabilidades de sobrevida foram calculadas de acordo com o método
proposto por Kaplan-Meier (ARMITAGE e BERRY, 1987) com estimativas de
curvas de sobrevida, agrupando-se as pacientes segundo as variaveis
selecionadas para o estudo. O teste de Log-rank foi empregado para a
comparagao das fungdes de sobrevida para cada variavel.

Para a avaliacdo das variaveis mais relevantes foi ajustado o modelo de
regressao para riscos proporcionais de Cox, computando-se hazard ratios (HR) e
correspondentes intervalos de confianga de 95% (KLEINBAUM, 1995). A selecao

das variaveis foi efetuada, inicialmente, segundo significAncia obtida na
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comparagao das curvas de sobrevida (nivel de significancia considerado: p<0,05)
e a relevancia na literatura (ABREU e KOIFMAN, 2002).

A significancia dos parametros dos modelos reduzidos foi verificada
através do teste de razado de verossimilhancga e a proporcionalidade dos modelos
de Cox foi verificada a partir do teste diagndstico de residuos de Schoenfeld
(CLEVES et al, 2002).

Toda a analise foi feita utilizando-se os programas EPI INFO 2002 para a
entrada e analise descritiva dos dados e STATA versao 7.0 para a analise de

sobrevida.

5.3.4 Consideragoes éticas

A tese “Estudo de sobrevida de cinco anos e fatores progndsticos para o
cancer de mama em Juiz de Fora - MG”, que foi fonte do banco de dados da
presente pesquisa, foi autorizada pelo Comité de Etica e Pesquisa do Instituto de
Medicina Social da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (IMS/UERJ).

Cabe ressaltar que a realizagao do presente estudo foi também autorizada
pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora —
Parecer n°. 293/3006.

As utilizagdes das informagdes provenientes dos registros médicos foram
devidamente autorizadas pela dire¢gao dos servigos de saude incluidos no estudo,
estando de acordo com as orientacdes fornecidas pelo mencionado Comité.
Ressalte-se que todas as informagbes obtidas sédo totalmente confidenciais para

todos os casos e foram utilizadas estritamente para fins cientificos.
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Os resultados foram obtidos através da analise de 428 pacientes atendidas
no municipio de Juiz de Fora portadoras de cancer de mama invasivo, no periodo
entre janeiro de 1998 a dezembro de 2000, e que foram submetidas a tratamento
cirargico com intengéo curativa, seguido de quimioterapia adjuvante.

A distribuicdo das principais variaveis do estudo é apresentada na Tabela
6.1.

A maioria das pacientes 232 (54,2%) era proveniente de cidades vizinhas,
e as outras 196 (45,8%) residentes em Juiz de Fora.

A idade média das pacientes foi de 51,2 anos (amplitude 25 a 81 anos) e
mediana de 50 anos. Observa-se que entre as pacientes que compdem esta
coorte predominou a faixa etaria de 40-69 (79%), devendo ser salientado que
apenas 15% tinham idade inferior a 40 anos. Quando analisamos a idade em
relagdo ao estado menopausal verificamos que 49,3% eram pds-menopausadas
e 50,7% pré-menopausadas.

A maioria das pacientes 299 (72,6%) era de cor da pele branca. Apenas
113 pacientes (27,4%) eram da cor nao branca.

O critério diagnostico empregado foi o exame histopatoldgico, realizado em
100% dos casos. Um grande numero de pacientes (48,1%) teve seu diagndstico
histopatolégico efetuado no momento da cirurgia.

Quanto ao subtipo histoldgico, na sua grande maioria, a histologia foi de
carcinoma ductal infiltrante (87,4%), sendo o restante representado pelo lobular

infiltrante (6,3%) e outras variantes histologicas (6,3%).



Tabela 6.1

Distribuicao das pacientes segundo caracteristicas gerais da populagédo de estudo.
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Variaveis Casos Obitos* p-valor®
N % N %

Municipio de residéncia 0,02

Juiz de Fora 196 45,8 42 21,4

Outras cidades 232 54,2 A 13,4

Idade ao diagnostico 0,3

25 -39 anos 64 15,0 10 15,6

40 - 49 anos 136 31,8 18 13,2

50 - 69 anos 202 47,2 38 18,8

270 anos 26 6,1 7 26,9

Idade ao diagnéstico (= status menopausal) 0,04

Até 50 anos 217 50,7 29 13,4

> 50 anos 21 49,3 44 20,9

Cor da pele# 0,2

Branca 299 69,9 46 15,4

Nao branca 113 26,4 24 21,2

Tamanho do tumor# 0,07

<2cm 136 31,8 17 12,5

>2cm 274 64,0 54 19,7

Linfonodos comprometidos # 0,000

Nao 163 38,1 9 55

Sim 256 59,8 63 24,6

Estadiamento* 0,000

| 51 11,9 5 9,8

Il 203 474 22 10,8

i 165 38,6 46 279

Tipo histoldgico 0,7

Ductal invasivo 374 874 63 16,8

Lobular invasivo 27 6,3 4 14,8

Outros tipos 27 6,3 6 22,2

*Numero e percentual de mulheres que morreram por cancer de mama no periodo de estudo.
Teste de X2 utilizado apenas para dados validos. -
#0 total (n) de cada variavel difere devido a ocorréncia de dados ignorados.
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Foram evidenciados 274 (64%) pacientes com tumor maior que 2,0
centimetros. Dentre essas mulheres com tumor maior que 2,0 centimetros, 71,1%
apresentavam linfonodos comprometidos.

Em 366 casos (85,5%) foram isolados pelo menos 10 linfonodos no
esvaziamento axilar e verificado comprometimento linfonodal em 256 casos
(59,8%). Nos casos estudados (46,3%) foi observado que o numero de linfonodos
ressecados comprometidos era menor que 10, e em apenas 12,6% apresentavam
mais de 10 linfonodos positivos.

Os estadios clinicos predominantes foram Il e Il (86%), conforme
demonstrado no grafico 6.1. Para as pacientes com estadiamento clinico Il
(n=165), 27,9% foram a 6bito (n=46). Nos estadios |, Il e lll predominaram a faixa
etaria entre 50-69 anos. Avaliando estado menopausal, observamos maiores
freqUéncias para o estadio | (54,9%) e Il (57,1%) de mulheres na pré-menopausa,

e para o estadio Il (59,4%) de mulheres na pdés-menopausa.

Grafico 6.1: Estadiamento clinico ao diagnéstico das pacientes com cancer de mama

Estadiamento clinico ao diagndstico

2% (9)

12% (51) @ Seminformagio
30% (165) m Estadio |
O Estadio Il
0 Estadio Il

47% (203)
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Todas as diferengas observadas na distribuicdo das variaveis em relagao
ao Obito por cancer de mama foram estatisticamente significativas (p<0,05),
exceto para idade ao diagnéstico (na primeira categorizagao desta variavel), cor
da pele, tamanho tumoral e tipo histoldgico.

Durante o estudo foi evidenciado que a incidéncia mais freqlente da
primeira metastase era 6ssea (44,3%) seguida pela pleuro-pulmonar (30,6%),

conforme demonstrado no grafico 6.2..

Grafico 6.2:

Localizagao da primeira metastase das pacientes com cancer de mama:

localizacao da primeira metastases

6% 3% 3%

O éssea
6%
-y B pleuro-pulmonar
0,
° 4% O hepatica
0 linfonodal
B cerebral
O cutanea
3 m QOutras

1%

A maioria das pacientes (54,2%) nao apresentava dosagens de receptores
hormonais, entretanto para as 196 pacientes (45,8%) que possuiam 63% eram do
servico privado de saude. Na analise dos receptores hormonais de estrégeno
(RE) e progesterona (RP) verificou-se negatividade em 34,2% e 43,9%,

respectivamente. A verificacdo da expressdo aumentada do HER2 neu foi
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realizada em 160 pacientes. A expressdo aumentada do oncogene c-erbB-2 foi
evidenciada em 18,1% das pacientes.

Todas as pacientes receberam quimioterapia adjuvante, que fazia parte
dos critérios de elegibilidade, entretanto 11,4% (n=49) também receberam
tratamento neoadjuvante. O esquema quimioterapico contendo antraciclico foi
usado em 240 pacientes (56,1%). Foi possivel, ainda, observar que as mulheres
que utilizaram esquemas contendo antraciclicos, 60,7% apresentavam tumor
maior que dois centimetros e 70,5% tinham linfonodos comprometidos.

Verificou-se que, para as pacientes no estadio I, foi utilizado esquema CMF
em 81,0% dos casos e no estadio lll foi empregado esquema com antraciclicos
em 70,6%. Em relagdo ao comprometimento linfonodal verificamos, ainda, que
nas mulheres com linfonodos negativos, 65,0% usaram esquemas com CMF.

Em relacdo a andlise da completude do tratamento quimioterapico
adjuvante, verificou-se que 82,9% das pacientes receberam ciclos completos.
Observa-se, entre as mulheres que receberam ciclos incompletos de
quimioterapia (n=60), maior freqiéncia naquelas de cor da pele ndo branca
(20,0%) e na pos-menopausa (18,1%), se comparadas com as de cor da pele
branca (12,1%) e na pré-menopausa (10,9%).

O tratamento hormonal adjuvante foi utilizado em 52,8% (n=226)
pacientes. Para as pacientes que receberam tratamento hormonal verifica-se que
71,2% eram do servigo publico de saude e apenas 28,8% eram do servigo
privado. Na tabela 6.2 sdo apresentadas as variaveis relativas a assisténcia de

saude e tratamento, com percentual de casos e 6bitos.



Tabela 6.2

Distribuicao das pacientes segundo variaveis relativas a assisténcia de saude.
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Variaveis Casos Obitos* p-valor’
N % N %

Natureza do servigo de satude 0,6

Privado 135 31,5 21 15,6

Publico 293 68,5 52 17,7

Plano privado de satde 0,9

Nao 260 60,7 44 16,9

Sim 167 39,0 29 17,4

Tempo entre diagndstico e cirurgia 0,1

<12 semanas 362 84,6 57 15,7

> 12 semanas 65 15,2 15 23,1

N°. de linfonodos isolados* 0,5

19 42 9,8 9 214

210 366 85,5 62 16,9

Esquema de quimioterapia adjuvante* 0,007

Antraciclico 240 56,1 51 21,3

CMF 184 43,0 21 11,4

Completude do esquema de

quimioterapia adjuvante* 0,08

Completa 355 82,9 56 15,8

Incompleta 60 14,0 15 25,0

Tempo entre diagnéstico e

quimioterapia adjuvante# 0,6

<12 semanas 265 61,9 47 17,7

> 12 semanas 141 32,9 22 15,6

Tempo entre cirurgia e

quimioterapia adjuvante # 0,9

<12 semanas 338 79,0 57 16,9

> 12 semanas 67 15,7 1" 16,4

Uso de radioterapia adjuvante 0,5

Sim 327 76,4 58 17,7

Nao 101 23,6 15 14,9

Uso de hormonioterapia adjuvante 0,09

Sim 226 52,8 32 14,2

Nao 202 47,2 4 20,3

*Numero e percentual de mulheres que morreram por cancer de mama no periodo de estudo.
TTeste de X2 utilizado apenas para dados validos.

#Q total (n) de cada variavel difere devido & ocorréncia de dados ignorados
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Analisando, ainda, a terapéutica adjuvante com hormonioterapia observa-
se maior percentual de Obitos naquelas do servigo privado (20,0%) quando
comparadas com o servigo publico (11,8%).

O tratamento radioterapico adjuvante foi utilizado em 76,4% (n=327)
pacientes. Estratificado pela natureza do atendimento do servico de saude,
verifica-se que 69,6% pacientes receberam radioterapia no privado e 79,5% no
publico. Foi indicada radioterapia adjuvante apds mastectomia radical em 69,1%
e apos cirurgia conservadora em 95,0% das pacientes.

Com relagdo as caracteristicas relativas aos servigos de saude, 293
mulheres (68,5%) foram assistidas em servigos de saude de natureza publica e
260 (60,7%) nao possuiam plano privado de saude, conforme demonstrado na

tabela 6.3..

Tabela 6.3

Distribuigdo das pacientes segundo plano privado e natureza do servigo de saude:

Natureza do Servigo de saude

Privado Publico Total
Sem informagao 0 1 1

Linha% 0,0 100 100

Col % 0,0 0,3 0,2

Sem plano de saude 25 235 260
Linha% 9,6 90,4 100

Col % 18,5 80,2 60,7

Com plano de saude 110 57 167
Linha% 65,9 341 100

Col % 81,5 19,5 39

Total 135 293 428

Linha% 31,5 68,5 100

Col % 100 100 100
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Verificou-se ainda que, entre aquelas que possuiam plano privado de
saude, 57 (34,1%) utilizaram o servico publico para o tratamento (tabela 6.3).

O intervalo de tempo entre a diagndstico e cirurgia foi menor ou igual a
quatro semanas para 67,8% das pacientes.

Para aquelas que apresentavam tumor maior que dois centimetros 64,6%
foram operadas com intervalo menor ou igual a quatro semanas apds o
diagnéstico e 81% tiveram sua cirurgia realizada com o intervalo menor ou igual a
12 semanas.

Foram obtidas informagbes a respeito do tempo entre o diagndstico e o
inicio da quimioterapia adjuvante.

Para as pacientes atendidas através do servigo de saude privado, 81,5%
tiveram a adjuvancia iniciada em até 12 semanas enquanto que, apenas 52,9%
daquelas do servico publico, o tiveram no mesmo periodo, nao foi, entretanto,
observada diferenga estatisticamente significante. Verificamos ainda, que 26,5%
das mulheres nao brancas tiveram o tempo entre o diagndstico e cirurgia maior
que 12 semanas.

Quando analisamos o intervalo de tempo entre a cirurgia e o inicio do
tratamento quimioterapico, apenas para os dados validos, podemos constatar que
a grande maioria das pacientes (83,5%) teve a adjuvancia iniciada com menos de
12 semanas. Quando estratificamos o atendimento das pacientes através dos
servicos de natureza privada e publica observamos que, 86,7% e 75,4%,
respectivamente, tiveram o inicio do tratamento adjuvante inferior a 12 semanas.

A distribuicdo das principais variaveis do estudo em funcdo da sobrevida

nao ajustada € apresentada na Tabela 6.4a e 6.4b.



Tabela 6.4a: Probabilidade de sobrevivéncia ndo ajustadas para as variaveis do estudo.

Variaveis Sobrevida especifica de 5 anos% (1C95%)* p-valor*

Municipio de residéncia
Juiz de Fora

Outras cidades

Idade ao diagnoéstico
25-39 anos

40 - 49 anos
50 - 69 anos

=70 anos

Idade ao diagnéstico (= status menopausal)

Até 50 anos

> 50 anos

Cor da pele
Branca

N&o branca

Tamanho do tumor
<2cm

>2cm

Linfonodos comprometidos

Nao

Sim

N° de linfonodos comprometidos
Nenhum

1-3

4-9

210

Estadiamento
|

Tipo de cirurgia
Radical

Conservadora

782 (71,783 4)
85,5 (80,0-89,6)

84,1 (72,5:91,1)
86,1 (78,9-91,0)
79,8 (73,3-84,9)
71,8 (49,7-85,4)

86,2 (80,7-90,2)
77,6 (71,1-82,8)

84,0 (79,2-87,7)
77,0 (68,0-83,9)

87,2 (80,2-91,9)
78,9 (734-83,4)

94,3 (89,3-97,0)
73,6 (67,5-78,8)

94,3 (89,3-97,0
75,4 (66,9-82,0
74,6 (61,8-83,6

(
(
(
659 (50,4-77.6

)
)
)
)

90,0 (77,6-95,7)
89,0 (83,8-92,6)
68,7 (60,4-75,6)

80,2 (75,1-84,4)
86,4 (78,8-91,4)

0,06

0,2

0,02

0,08

0,05

0,000

0,000

0,000

0,1

*IC95%: intervalo de confianga de 95%;
**Teste de Log-rank para cada variavel.



Tabela 6.4b: Probabilidade de sobrevivéncia ndo ajustadas para as variaveis do estudo

Variaveis Sobrevida especifica de 5 anos% (1C95%)* p-valor*

Natureza do servigo de saude
Privado

Publico

Plano privado de satde
Néo

Sim

Tempo entre diagnéstico e cirurgia
<12 semanas

> 12 semanas

N° de linfonodos isolados
19

210

Esquema de quimioterapia adjuvante
Antraciclico

CMF

Completude do esquema de
quimioterapia adjuvante*
Completa

Incompleta

Tempo entre diagnoéstico e
quimioterapia adjuvante #
<12 semanas

> 12 semanas

Tempo entre cirurgia e
quimioterapia adjuvante #
<12 semanas

> 12 semanas

Uso de radioterapia adjuvante

Sim

Nao

Uso de hormonioterapia adjuvante
Sim

Néo

84,0 (76,5-89,3)
81,1(75,9-85,2)

81,9 (76,4-86,2)
82,1 (75,3-87,2)

83,6 (79,3-87,1)
73,6 (60,1-83,2)

76,8 (60,1-87,3)
82,2 (77,8-85,9)

77,6 (71,5-82,5)
88,0 (82,1-92,0)

83,5 (79,1-87,1)
717 (57,5-81,9)

81,4 (76,0-85,7)
83,4 (75,9-88,8)

82,2 (77,5-86,0)
83,0 (71,4-90,2)

81,3 (76,5-85,2)
84,4 (75,4-90,3)

85,3 (79,9-89,4)
78,2 (71,6-83,5)

05

0,9

0,08

0,3

0,008

0,03

0,7

0,9

05

0,05

*IC95%: intervalo de confianga de 95%;
**Teste de Log-rank para cada variavel.
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O tempo de sobrevida para todo o periodo de seguimento do estudo foi de
62,9 meses, com mediana de 66,0 meses (percentis 25%=60,0 meses e
75%=76,5 meses). Verificamos que apenas 24 mulheres (5,6%) possuiam tempo
de seguimento inferior a cinco anos e nao foram a ébito.

A funcao de sobrevida especifica por cancer de mama, no periodo de cinco
anos, foi de 82,0% (IC95%: 78,0-85,4), obtida pela estimativa de Kaplan-Meier. A
sobrevida especifica ao final do periodo de estudo (cerca de sete anos) foi de
76,4% (1C95%: 69,5-82,0).

Ao final do estudo, 81 (18,9%) pacientes morreram, sendo 73 (17,1%) por
cancer de mama e o restante por causa nao relacionada a doenga. Entre os
Obitos decorrentes do cancer de mama nos cinco anos de seguimento,
observaram-se 54 casos (76,1%) com tumor maior que 2,0cm e em 63 (87,5%)
com linfonodos comprometidos.

Em relagéo as fungdes de sobrevida ndo ajustadas, verificou-se sobrevida
inferior nas pacientes residentes no municipio de Juiz de Fora (p=0,06) e também
nas pacientes nao brancas (p=0,08).

A idade quando analisada em quatro categorias ndo mostrou significancia
estatistica na analise de sobrevida, provavelmente pelo pequeno numero de
pacientes com idade inferior a 40 anos. Entretanto, quando dicotomizada mostra
uma sobrevida maior para as pacientes com até 50 anos, com significancia
estatistica (p=0,02).

A sobrevida apresentou diminuicao significativa de acordo com o aumento
do tamanho tumoral (até 2,0cm: 87,2%; maior que 2,0cm: 78,9%). Quanto ao

estadio da doenga nao observamos diferencas entre o | e o Il. Somente a partir
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do estadio Il que verificamos diminui¢do significativa da sobrevida (I: 90,0%; II:

89,0%; Ill: 68,7%), conforme ilustrado no grafico 6.3.

Grafico 6.3

Sobrevida por cancer de mama segundo estadiamento:

Sobrevida segundo estadiamento

1.00
|
|

0.50 0.75
| |

0.25
1

0.00
1

Tempo em meses

Teste de Log-rank; p=0.000

I:90,0% (1C95%: 77,6-95,7)  1I: 89,0% (1C95%: 83,8-92,6)  Ill: 68,7% (1C95%: 60,4-75,6)

Embora sem significancia estatistica, foi possivel observar que as
mulheres submetidas a cirurgia conservadora apresentaram uma melhor
sobrevida (p=0,1) em relagdo aquelas que foram contempladas com
mastectomias radicais. Os casos com tipo histolégico tumoral classificado como
outras variantes exibiram pior sobrevida (75,7%), em relagdo aos casos com tipos
ductal infiltrante (82,3%) e lobular infiltrante (84,7%), entretanto sem significancia
(p=0,5), conforme tabela 6.4a.

Foi evidenciada pior sobrevida nas mulheres com linfonodos
comprometidos (73,6%), em relagcdo aquelas com linfonodos negativos (94,3%),
com significancia estatistica (p=0,000). Sobrevida desfavoravel foi verificada nos

casos em que tiveram esvaziamento axilar com menos de 10 linfonodos



84

ressecados (76,8%) em comparagdo com aqueles que apresentaram ressecgao
de 10 ou mais linfonodos (82,2%), diferenca esta sem significancia (p=0,3).
Quando analisamos a sobrevida segundo o tipo de esquema
quimioterapico, podemos observar uma sobrevida superior na utilizagcdo do CMF:
88,0% (IC95%: 82,1-92,0) quando comparamos com o0s antraciclicos: 77,6%
(IC95%: 71,5-82,5) (Teste de Log-rank=0,008).
Nas figuras 6.1a e 6.1b sdo mostradas as curvas de sobrevida

estratificadas para as principais variaveis do estudo.

Figura 6.1a. Curvas de sobrevida estratificadas para as principais variaveis do estudo.
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Figura 6.1b. Curvas de sobrevida estratificadas para as principais variaveis do estudo.
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Apresentaram sobrevida significativamente desfavoravel mulheres que
tiveram sua cirurgia realizada com mais de 12 semanas apds o diagnostico
histopatolégico (73,6%) e aquelas que receberam ciclos incompletos de
quimioterapia adjuvante (71,7%), ambas com significancia estatistica (tabela
6.4b). Nao foi constatada diferenga significativa na sobrevida em relagédo a
natureza do servico de saude (publica ou privada), ao plano privado de saude e
ao uso de radioterapia adjuvante. Para as mulheres que utilizaram
hormonioterapia adjuvante, no entanto, verificou-se melhor sobrevida (85,3%), em
relagdo aquelas que nao utilizaram (p=0,05).

Na tabela 6.5 sao apresentadas as variaveis selecionadas para o processo
de modelagem por sua significancia estatistica e sua relevancia.

Tabela 6.5

Variaveis introduzidas no processo de modelagem, segundo os respectivos critérios de selegao.

Variaveis P-valor*
Significativas (p<0,05) e relevantes
Linfonodos comprometidos

1-3 0,0000

4-9 0,0006

10 0,0000
Tipo de esquema quimioterapico 0,008
Completude do esquema QT 0,03
Relevantes e com significancia entre 0,05 e 0,2#
Cor da pele 0,08
Tamanho do tumor 0,06
Hormonioterapia 0,05
Idade ao diagndstico 0,06
Municipio de residéncia 0,06

*Teste de Log-rank;
# P-valor entre 0,05 e 0,2 deve ser considerado para o processo de modelagem (Hosmer e Lemeshow, 1989).
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Na analise multivariada, o numero de linfonodos comprometidos se
apresentou como o mais importante fator progndstico independente, com risco de
Obito por cancer de mama aumentado em cerca de cinco vezes para 1-3
linfonodos positivos (HR=4,89, 1C95%: 2,33-10,28; p=0,000) e para 4-9 linfonodos
positivos (HR=5,10, IC95%: 2,25-11,56; p=0,000), e em cerca de sete vezes na
presenca de comprometimento ganglionar axilar macico com 10 ou mais
linfonodos positivos (HR=7,23, IC95%: 3,19-16,37; p=0,000).

Os resultados do modelo de riscos proporcionais de Cox sao apresentados

na Tabelas 6.6.

Tabela 6.6

Hazard ratios (HR) bruta e ajustada das variaveis que permaneceram no modelo final de Cox.

Variaveis HR bruta I1C95%* HR ajustada** 1C95%*
Tamanho do tumor

<2cm 1,00 1,00

>2cm 1,70 0,98-2,93 1,58 0,89-2,82
Linfonodos comprometidos

Nenhum 1,00 1,00

1-3 positivos 4,89 2,33-10,28 5,23 2,47-11,07
4-9 positivos 5,10 2,25-11,56 3,34 1,40-7,97
> 10 positivos 7,23 3,19-16,37 7,30 3,15-16,88
Cor da pele

Branca 1,00 1,00

N&o branca 1,54 0,95-2,53 1,66 0,97-2,84

Hormonioterapia
Uso 1,00 1,00
N&o uso 1,59 1,00-2,52 2,04 1,24-3,37

*|C95%: intervalo de confianca de 95%.
**Ajustada por idade ao diagnéstico (continua), cidade de residéncia e pelas demais variaveis da Tabela.
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A idade ao diagndstico foi trabalhada como variavel continua por ter se
ajustado melhor ao modelo de regressao. O estadiamento ndo permaneceu no
modelo final, provavelmente, em funcao dos critérios de inclusdo que néo
consideraram as pacientes com estadio 1V, uma vez que nao ha indicagao de
tratamento adjuvante para doenga metastatica.

As variaveis incluidas no modelo final ndo violaram o principio de
proporcionalidade de riscos, com resultado global do p-valor do teste de residuos
de Schoenfeld igual a 0,66 e ndo sendo estatisticamente significativo para

nenhuma das variaveis inseridas no modelo.



7. Discussao e Conclusoes
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O paradigma do cancer de mama como uma doenga sistémica tem
evoluido ao longo das ultimas décadas. Como resultado, estao hoje abandonadas
as agressivas e mutiladoras mastectomias radicais de um século atras. Ao
mesmo tempo, o0 conceito biolégico de tratamento adjuvante tem sido
comprovado. Nao resta duvida que a indicagdo de tratamento sistémico pds-
operatério provavelmente esteja, em grande parte, relacionada a diminuicdo da
mortalidade por cancer de mama que estd sendo documentada
internacionalmente desde o final dos anos 90.

No Brasil e no mundo, a incidéncia de cancer de mama vem aumentando,
muito provavelmente em decorréncia do uso da mamografia por meio de
programas de rastreamento dirigidos a populagcdo especifica, possibilitando a
deteccao precoce da doenca. Em varios paises desenvolvidos, a mortalidade vem
decrescendo, sendo tal decréscimo relacionado a deteccdo antecipada, que
possibilita a identificagdo da doenca inicial, e aos avangos do tratamento (MATTI,
2001; PARKIN, 2005; BRAY, et al., 2004; URBAIN, 2005; MINISTERIO DA
SAUDE, 2006, JEMAL, 2007).

Este estudo avaliou 428 mulheres com cancer de mama invasivo
submetidas a cirurgia curativa e quimioterapia adjuvante, diagnosticadas no
periodo entre janeiro de 1998 e dezembro de 2000, em uma coorte hospitalar de
Juiz de Fora, Minas Gerais.

A sobrevida global estimada em cinco anos foi de 80,2%. Mostrou-se
superior ao nosso estudo a sobrevida relativa de cinco anos observada nos
Estados Unidos (89,0%) estimada para casos incidentes entre 1990 e 1992

(SANT et al., 2004).
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Field e colaboradores (2005) verificaram, em outro estudo americano de
pacientes com cancer de mama invasivo recrutados entre janeiro de 1993 a
dezembro de 1998, que mulheres americanas brancas apresentaram melhor
sobrevida que as afro-americanas, respectivamente de 81,6% e 73,8%. Neste
estudo, a sobrevida das mulheres afro-americanas se mostrou inferior a
encontrada no nosso estudo.

Outro estudo inglés, com 2.594 mulheres com cancer de mama em
estadios | e Il, comparou a sobrevida global em cinco anos de acordo com o
tempo entre a cirurgia e o inicio do tratamento quimioterapico, com recrutamento
dos casos entre 1989 a 1998. Esse tempo foi categorizado em semanas: 0-4, >4-
8, >8-12 e >12-24 (sobrevidas de 84%, 85%, 89% e 78%, respectivamente). Para
as trés primeiras categorizacbes, a sobrevida foi superior a0 nosso estudo,
entretanto o mencionado estudo tratou-se, apenas, de casos com tumores de
mama em estadio iniciais (LOHRISCH et al, 2006).

O estudo brasileiro realizado por Mendonga e colaboradores (2004), que
analisou os dados de coorte de mulheres com cancer de mama, atendidas no
Hospital do Cancer no Rio de Janeiro, entre maio de 1995 e julho de 1996,
verificando uma sobrevida geral de cinco anos de 75,0%, inferior ao nosso
estudo. As pacientes incluidas nos dois estudos expressavam semelhancas, pois
apresentavam diagnéstico de cancer de mama invasivo e tinham sido submetidas
a tratamento cirurgico.

Outro estudo brasileiro conduzido por Pereira (2001) analisou 305
mulheres com cancer de mama tratadas no Hospital Ofir Loyola, referéncia para

tratamento do cancer em Belém do Para, no periodo de janeiro de 1993 a
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dezembro de 1995, verificando sobrevida global de 61%, inferior ao encontrado
em nosso estudo e tendo incluido pacientes com todos os estadios da doenca.

O nosso resultado foi inferior ao encontrado por De Moraes e
colaboradores (2006) no Rio Grande do Sul, que constatou uma sobrevida de
87,7% em coorte retrospectiva de base hospitalar, com periodo de referéncia dos
casos de 1980 a 2000. Cabe ressaltar que, neste estudo, havia predominéancia
dos estadios | e Il (77,4%).

Em outro estudo de base hospitalar conduzido em Salvador, Bahia, com
1.555 mulheres (e 10 homens) entre janeiro de 1992 e dezembro de 2002, foi
evidenciada sobrevida global em cinco anos de 83% (DE MORAES et al, 2005).
Essa sobrevida superior a observada em nosso estudo se deveu, provavelmente,
ao fato de tratar-se de uma populagao selecionada, em sua maioria com plano
privado de saude, o que pode ter possibilitado maior acesso aos servicos de
saude e ao diagndstico precoce.

Quando comparamos a sobrevida de cinco anos desta pesquisa com as
estimativas de sobrevida dos outros trabalhos referenciados, devem-se avaliar as
diferengas encontradas levando em conta a populacdo estudada, o periodo
selecionado para os estudos, os critérios de elegibilidade, métodos adotados para
a analise e também alguns destes estudos n&o avaliaram o tratamento
quimioterapico adjuvante.

A presenca de metastases para linfonodos axilares ainda é considerada o
principal fator progndstico de doenca (ABREU, KOIFMAN, 2002; MENDONCA et
al, 2004; LIN, 2005; GUERRA, 2007). Em nosso estudo, verificamos uma
sobrevida inversamente proporcional ao numero de linfonodos comprometidos.

Para as pacientes com linfonodos negativos, a sobrevida especifica de cinco
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anos foi de 94,3% e para aquelas com comprometimento linfonodal macigo (= 10
linfonodos positivos), a sobrevida foi de 65,9% (Teste de Log-rank=0,000). Na
analise multivariada, o nimero de linfonodos comprometidos se apresentou como
0 mais importante fator progndstico independente, com risco de 6bito por cancer
de mama aumentado em cerca de cinco vezes para 1-3 linfonodos positivos
(HR=4,89, IC95%: 2,33-10,28) e para 4-9 linfonodos positivos (HR=5,10, 1C95%:
2,25-11,56), e em cerca de sete vezes na presenga de comprometimento
ganglionar axilar macico com 10 ou mais linfonodos positivos (HR=7,23, 1C95%:
3,19-16,37).

Embora tenha sido observada diferenca na sobrevida em relacdao ao
esquema de tratamento quimioterapico adjuvante (p=0,008), tal variavel nao
permaneceu no modelo final, devido a perda de sua significancia apos a
introdugéo da variavel numero de linfonodos comprometidos, o que sugere que a
indicacdo do esquema quimioterapico, apos cirurgia, foi influenciada pela
gravidade da doenga (CMF para as pacientes com tumores pequenos e sem
comprometimento linfonodal e antraciclicos para as mulheres com tumores
maiores e com linfonodos comprometidos). Neste sentido, cabe comentar que
70,5% das mulheres que tinham linfonodos positivos utilizaram quimioterapia
adjuvante com antraciclicos, em comparagdgo com 35,0% daquelas sem
comprometimento linfonodal que utilizaram este esquema (Teste de xz; p=0,000).

Bonadonna (1976), ha 30 anos, publicou os resultados do tratamento
adjuvante com quimioterapia, que mostrava que o CMF reduzia o risco de
recidiva de cancer de mama em mulheres com linfonodos positivos. Atualmente,
tanto o documento de Consenso Brasileiro para o Controle do cancer de mama

do Ministério da Satude (2004'), quanto o Consenso de St. Gallen (GOLDHIRSCH
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et al, 2005) preconizam a indicacio do CMF para a doenga sem
comprometimento dos linfonodos.

Para as pacientes que receberam regime contendo antraciclico, 60,7%
apresentavam tumor maior que dois centimetros (p=0,007) e 70,5% tinham
linfonodos comprometidos (p=0,000). Beneficios inquestionaveis sdo observados
com a adi¢do da quimioterapia adjuvante, particularmente com regimes contendo
antraciclicos, principalmente em relacdo ao aumento do tempo da sobrevida
(MATTI, 2001; NAGYKALNAI, 2002; RODY, 2005; THE ADJUVANT BREAST
CANCER TRIALS COLLABORATIVE GROUP, 2007) e diminuigao da recorréncia
local, regional e sistémica (MIRZA et al, 2002; NAGYKALNAI, 2002).

Hershman (2005), analisando 472 mulheres com cancer de mama estadio |
e I, entre 1996 a 2001, verificou que 28% nao receberam ciclos completos de
quimioterapia. Cabe comentar ainda, que entre aquelas que receberam ciclos
completos de quimioterapia, 89% estavam vivas cinco anos apés o diagndstico,
em relagdo a 74% que néo completaram os ciclos. Em nosso estudo, a sobrevida
relacionada a completude do tratamento quimioterapico foi de 83,5% para os
ciclos completos e 71,7% para os incompletos (p=0,03), bastante semelhante ao
estudo referido anteriormente.

Quando analisamos a terapéutica hormonal adjuvante, verificou-se melhor
sobrevida para as mulheres que receberam hormonioterapia adjuvante (85,3%),
em comparagao com aquelas que nao usaram (78,2%) (p=0,05). Observamos
que, apenas no servigo publico, foi verificado menor percentual de ébitos para as
mulheres que utilizaram hormonioterapia, em relacdo aquelas que nao fizeram
uso de horménio (Teste de y* p=0,003). Para as mulheres que possuiam

receptores de estrégeno positivos (65,8%), 31,8% nao receberam tratamento
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hormonal. Esta variavel foi mantida no modelo final, observando-se risco de 6bito
mais expressivo para as mulheres que nao realizaram o tratamento hormonal,
apos ajuste (HR=2,04, 1C95%:1,24-3,37). A adogdo da terapia hormonal
adjuvante tem uma elevada efetividade na melhoria da sobrevida das pacientes
com cancer de mama (SCHRAG, 1997; FISHER et al., 1998; BRITO, 2005;
OFFIT, 2002; ATAC, 2002, 2003, 2005).

Nao foi constatada diferenga significativa na sobrevida em relagdo ao uso
de radioterapia adjuvante. Verificamos que 76,4% das pacientes inseridas neste
estudo receberam radioterapia adjuvante. Cabe ressaltar que a adicédo do
tratamento radioterdpico promove um controle local e regional da doenca,
agregando beneficios a sobrevida (NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH
CONSENSUS DEVELOPMENT CONFERENCE, 2000; MATTI, 2001; FARIA,
2001; LIVIA, 2007).

A cor da pele negra, em geral, estd associada a um fator de pior
progndstico, quando comparada a outros grupos racial-étnicos (HSU et al, 1997,
FIELD, 2005;), muito provavelmente em consequéncia do diagnéstico tardio da
doencga, acesso mais dificultado a assisténcia de saude e também diferengas no
tratamento e resultados (HSU et al, 1997). Quando medidas de cuidado a saude
sdo instituidas, verifica-se melhora na atencdo desse grupo racial referido
(MICHELI et al., 1997; RUGER, 2006). Neste estudo, foi verificada sobrevida
superior para as pacientes brancas (84,0%) em relagdo as nao brancas (77,0%),
embora com significancia marginal (p=0,08). Esta variavel foi mantida no modelo
final, observando-se risco de 6bito mais expressivo para as mulheres nao brancas
apos ajuste (HR=1,66, IC95%: 0,97-2,84). Deve-se destacar que o intervalo entre

o diagndstico e a cirurgia foi maior que 12 semanas em 26,5% das mulheres nao
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brancas, quando comparadas com as brancas (11,1%) (Teste de ¥*; p=0,0001), o
que pode estar associado a desigualdade de acesso aos servigos de saude.

Eisenberg (2004) ndo encontrou diferencas estatisticas significativas nas
curvas de sobrevida para a variavel cor da pele. Uma grande presenca de pardos
e negros (42,0%) foi verificado por De Moraes (2005) em sua analise, o que pode
ser justificada pela miscigenagéo racial da populagdo baiana, entretanto nao
encontramos referéncia, nesse estudo, se esse fato fez alguma diferengca na
analise da sobrevida.

A idade média ao diagndstico de 51,1 anos, foi bastante semelhante a das
pacientes estudadas por Abreu e colaboradores (2002), que foi de 52,9 anos, e
menor que a encontrada em outros estudos (SIMON et al 2006; GUERRA, 2007),
que foram respectivamente de 61,0 e 56,9 anos. Entretanto, em nossa analise,
nao foi observada diferencga significativa no tempo de sobrevida. Somente quando
a idade foi dicotomizada (até 50 anos e maior que 50 anos) para funcionar como
marcador de estado (status) menopausal, € que foi verificada melhor sobrevida
no grupo de mulheres com idade inferior a 50 anos (86,2%) (p=0,02), o que,
talvez, possa ser justificada pelo diagnostico estabelecido mais precocemente
para esse grupo de mulheres do que nos demais grupos etarios, por pertencerem
a faixa etaria de maior incidéncia para cancer de mama, de acordo com o
relatado na literatura (MINISTERIO DA SAUDE, 2006; AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2006).

Deve-se destacar que a influéncia da idade ao diagndstico na sobrevida
por cancer de mama ainda é controversa. Existem varios estudos populacionais,
citados por Abreu e Koifman (2002), que verificaram melhores resultados para

analise de sobrevida em cinco anos para o grupo de mulheres correspondente a



97

quarta década de vida. Pereira (2001), conduzindo um estudo de sobrevida por
cancer de mama no estado do Para, verificou melhor sobrevida para as mulheres
nas faixas etarias entre 40 e 59 anos e pior naquelas com mais de 60 anos.
Outros autores ndo encontraram diferengas entre os grupos de pacientes mais
jovens e mais velhas (HOLLI e ISOLA, 1997; KOLLIAS, 1997). Em nosso estudo,
a variavel idade, no formato continuo, foi mantida no modelo final principalmente
por sua relevancia e controvérsia apontada pela literatura, apresentando
significancia marginal (p=0,06).

O mais frequente tipo histoldégico tumoral foi o carcinoma ductal infiltrante
(87,4%), achado semelhante a outros estudos realizados (PEREIRA, 2001;
MENDONGCA et al, 2004; BRITO et al, 2005; DE MORAES et al, 2005; DE
MORAES et al, 2006; GUERRA, 2007).

Nesta série, o tamanho do tumor foi conhecido em 410 pacientes (95,8%),
sendo em 64,0% dos casos maior que dois centimetros. A sobrevida mais
reduzida esteve associada com aquelas mulheres com tumores maiores do que
dois centimetros (p=0,05), semelhante ao encontrado por De Moraes (2006) no
Rio Grande do Sul, onde 75,8% das pacientes apresentavam tumor maior que
dois centimetros, o que pode traduzir o diagnostico em fase mais tardia da
doencga. O tamanho tumoral permaneceu no modelo final, observando-se risco de
6bito em cinco anos aumentado na presenca de tumor maior que 2,0cm no
momento do diagndstico (HR=1, 58, I1C95%: 0,89-2,82). O tamanho do tumor
permanece como um fator progndstico significante associado com a recorréncia e
a sobrevida da doenga (MANSOUR, GRAY, SHATILA, 1998).

Quanto ao numero de linfonodos ressecados, observamos que as

pacientes que tiveram a axila esvaziada com dez ou mais linfonodos
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apresentaram melhor sobrevida (82,2%) do que aquelas com menos de dez
ganglios isolados (77,6%), entretanto tal diferenca ndo mostrou significancia
estatistica. De Moraes (2006) encontrou associagao significativa para essa
variavel, ressaltando que a deteccdo mais acurada da doenca metastatica
microscopica possibilita uma abordagem terapéutica adjuvante e, por
consequéncia, melhora do progndstico.

O tamanho do tumor e o comprometimento de linfonodos constituem dois
fatores importantes para o prognostico do cancer de mama (MANSOUR et al,
1998, ABREU, KOIFMAN, 2002, EIZENBERG, 2004; LAGERLAND et al, 2005) e,
associados a informacao sobre presenca ou auséncia de metastase, representam
a base para o estadiamento clinico-patolégico da doenga (MINISTERIO DA
SAUDE, 20042).

A sobrevida apresentou diminuigéo significativa de acordo com o estadio
da doenga (I: 90,0%; II: 89,0%; lll: 68,7%), em concordancia com varios estudos
(MENDONCA et al, 2004; DE MORAES, 2006; GUERRA, 2007). No entanto, esta
variavel nao permaneceu no modelo ajustado em fungao dos critérios de incluséo
que nado consideraram as pacientes com estadio IV, uma vez que ndo ha
indicagdo de tratamento adjuvante para doenca metastatica, optando-se por
trabalhar com o tamanho tumoral e o nimero de linfonodos comprometidos.

As modalidades terapéuticas para o cancer de mama sdo: cirurgia € a
radioterapia para o tratamento local e regional e a quimioterapia e
hormonioterapia para o tratamento sistémico (BARROS, 2001; MINISTERIO
SAUDE, 2002).

Estudos clinicos randomizados evidenciaram que a cirurgia conservadora

complementada pela radioterapia era capaz de controlar a doenca local e
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apresentar sobrevida semelhante as obtidas pela mastectomia radical (FISHER,
2002; VERONESI, 2002). Neste estudo, observou-se que as mulheres que foram
submetidas a cirurgia conservadora apresentaram sobrevida de 86,4% e aquelas
submetidas a cirurgia radical exibiram sobrevida de 80,2%. Cabe lembrar que a
maioria das nossas pacientes (64%) apresentava tumor maior que dois
centimetros, e consequentemente, 71,7% foram submetidas a cirurgia radical.
Para aquelas com tumores pequenos (menores que dois centimetros), ficou
reservada a cirurgia conservadora. Portanto a sobrevida superior verificada para
essa ultima abordagem cirurgica poderia estar mais relacionada o estadio inicial
da doenga do que ao tipo de cirurgia.

Ao se analisar a variavel municipio de residéncia, verificou-se o efeito
protetor significativo da categoria outras cidades no risco de 6bito pela doenca, o
que pode ser explicado, em parte, pelo maior percentual de pacientes com
seguimento incompleto nestas cidades (9,5%), em comparagdo com o municipio
de Juiz de Fora (1,0%) (Teste de y* — p=0,06). Tal fato pode ter comprometido a
determinacdo da real sobrevida para estes municipios. Deve-se levar em
consideracdo, ainda, que os casos provenientes de outras cidades poderiam
representar aquelas mulheres com melhor condi¢cao sdcio-econdmica, em relacéo
a sua populagao de origem, e, portanto, com maior possibilidade de acesso a
terapéutica em centro de referéncia da regido, o que nao foi objeto de
investigacao deste estudo.

A partir dos dados analisados podemos concluir que a sobrevida especifica
por cancer de mama em cinco anos foi de 82% (IC95%: 78,0-85,4). Este
resultado se mostra semelhante a outros estudos nacionais de sobrevida por

cancer de mama (MENDONCA et al, 2004; PEREIRA, 2001; DE MORAES et al.
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2006; DE MORAES et al, 2005; GUERRA, 2007). Cabe ressaltar que o
tratamento quimioterapico adjuvante do céncer de mama foi corretamente
indicado no municipio de estudo, para o periodo analisado, conforme literatura
especifica.

Foram observadas sobrevidas mais elevadas apds cinco anos na pré-
menopausa (p=0,02), cor da pele branca (p=0,08), tamanho do tumor igual ou
menor que dois centimetros (p=0,05), auséncia de comprometimento linfonodal
(p=0,000), estadiamento | (p=0,000), ciclos completos de quimioterapia (p=0,03),
presenca de hormonioterapia adjuvante (p=0,05) e nas pacientes provenientes
das outras cidades de residéncia (p=0,06).

As piores sobrevidas, segundo as variaveis selecionadas, foram verificadas
para as pacientes que apresentavam tumor maior ou igual a dois centimetros,
comprometimento linfonodal e estadiamento Ill, caracterizando a doenga em
estadio mais avancado.

Partindo-se da logica de que essas caracteristicas que aumentam a
probabilidade de desenvolver uma condigdo modrbida, seu controle, por intermédio
de educagdo em saude, promocido de estratégias de rastreamento precoce,
permitira evitar ou minimizar os agravos a saude e o tratamento oportuno para o
cancer de mama.

Para isso, deve haver clara evidéncia de que a doenca em questao possa
ser identificada em uma fase precoce, quando ainda nao esta clinicamente
aparente, e que permitira uma abordagem terapéutica eficaz, alterando seu curso
ou minimizando os riscos associados com a terapéutica clinica. Além disso, a
queda resultante em morbidade ou mortalidade deve ser alcangcada sem um

grande fardo de efeitos adversos gerados pela estratégia adotada.
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z

E essencial educar a populacdo e os profissionais de saude para o
reconhecimento dos sinais e sintomas precoces do cancer de mama, contribuindo

para sua detecgdo em estagios menos avangados e aumentando as chances de

sucesso do tratamento preconizado.
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Anexo I:

Esquemas quimioterapicos utilizados:

CMF: (Bonadonna):

Ciclofosfamida: 100 mg/m?, VO, dias 1 a 14;
Methotrexato: 40 mg/m?, IV, dias 1 e 8;
Fluorouracil: 600 mg/m?, IV, dias 1 e 8;

Repetir a cada quatro semanas (BONADONNA et al., 1976).

CMF: (modificado):

CMF:

FAC:

FEC:

Ciclofosfamida: 600 mg/m?, IV, dia 1;
Metotrexate: 40 mg/m?, IV, dia 1;
Fluorouracil: 600 mg/m?, IV, dia 1;

Repetir a cada trés semanas (PRITCHARD et al., 1997).

Ciclofosfamida: 500 mg/m?, IV, dia 1;
Mitoxantrona: 10 mg/mz, |V, dia 1;
Fluorouracil: 500 mg/m?, IV, dia 1;

Repetir a cada trés semanas (STEWART et al., 1997).

Fluorouracil: 500 mg/m?, 1V, dia 1;
Doxorrubicina: 50 mg/m?, IV, dia 1;
Ciclofosfamida: 500 mg/m?, IV, dia 1;

Repetir a cada trés semanas (STEWART et al., 1997).

Fluorouracil: 500 mg/m?, 1V, dia 1;

Epirrubicina: 50 ou 75 mg/m?, IV, dia 1
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Ciclofosfamida: 500 mg/m?, 1V, dia 1;

Repetir a cada trés semanas (FUMOLEAU et al., 1993).
FEC 100:

Fluorouracil: 500 mg/m?, IV, dia 1;

Epirrubicina: 100 mg/m?, IV, dia 1;

Ciclofosfamida: 500 mg/m?, 1V, dia 1;

Repetir a cada trés semanas, por quatro ciclos (FRENCH

EPIRRUBICIN STUDY GROUP, 2000).

AC:

Doxorrubicina: 60 mg/m?, IV, dia 1;

Ciclofosfamida: 600 mg/m?, IV, dia 1;

Repetir a cada trés semanas (FISHER et al., 1968).
EC:

Epirrubicina: 60 mg/m?, IV, dia 1;

Ciclofosfamida: 600 mg/m?, dia 1;

Repetir a cada 21 dias (FRENCH EPIRRUBICIN STUDY GROUP,

2000).

PACLITAXEL/ DOXORRUBICINA:

Doxorrubicina: 50 a 60 mg/m?, 1V, dia 1;

Paclitaxel: 155 a 200 mg/m?, IV, em infusdo de trés horas;

Repetir a cada trés semanas (GEHL et al., 1996).
PACLITAXEL/ EPIRRUBICINA:

Epirrubicina: 60 mg/m?, IV, dia 1;

Paclitaxel: 175 mg/m?, IV, em infusdo de trés horas;

Repetir a cada trés semanas (LUCK et al., 1997).
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AC-T: (PACLITAXEL):

Doxorrubicina: 60 mg/m?, IV, dia 1;

Ciclofosfamida: 600 mg/m?, IV, dia 1;

Repetir 21/21 dias, por quatro, e a seguir:

Paclitaxel: 175 mg/m?, IV, em infusédo de trés horas;

Repetir a cada trés semanas (HENDERSON et al., 2003).
AC-T: (PACLITAXEL - Dose densa):

Doxorrubicina: 60 mg/m?, IV, dia 1;

Ciclofosfamida: 600 mg/m?, IV, dia 1;

Repetir a cada 14dias, por quatro, e a seguir:

Paclitaxel: 175 mg/m?, IV, em infusédo de trés horas;

Repetir 14/14 dias, por quatro ciclos; (CITRON et al., 2003).
AC -T: (DOCETAXEL):

Doxorrubicina: 60 mg/m?, IV, dia 1;

Ciclofosfamida: 600 mg/m?, IV, dia 1;

Repetir 21/21 dias, por quatro ciclos, e a seguir:

Docetaxel: 75 mg/m?, IV, em uma hora de infusao, dia 1;

Repetir 21/21 dias, por quatro ciclos (VALERO, 2002).
TAC:

Docetaxel: 75 mg/m?, IV, dia 1;

Doxorrubicina: 50 mg/m?, IV, dia 1;

Ciclofosfamida: 500 mg/m?, IV, dia 1; Repetir 21/21 dias

(NABHOLTZ et al., 2002).
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Anexo Il:

Principais esquemas hormonais utilizados:

Terapéutica adjuvante indicada para aquelas pacientes com receptores
hormonais positivos;

Terapéutica neo-adjuvante indicada para aquelas pacientes com tumores
avancados localmente, com receptores hormonais positivos e na pods-
menopausa.

Principais esquemas de horménios utilizados:

- Tamoxifeno: 20 mg/ dia (EBCTCG, 2007);

- Exemestano: 25 MG/ dia (COOMBES et al., 2004);
- Anastrozol: 1 mg/ dia (ATAC, 2002, 2003, 2005);

- Letrozol: 2,5 mg/ dia (GOSS et al., 2003);

- Fulvestranto: 250mg/5ml, IM, 28/28 dias (ROBERTSON et al., 2003).
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Anexo lll:

Artigo de revisao

“Cancer de mama: Uma revisdao histérica do tratamento cirurgico e

quimioterapico”.

Jane Rocha Duarte Cintra'; Maria Teresa Bustamante Teixeira?; Maximiliano

Ribeiro Guerra3.

1-

Médica oncologista; Membro titular da Sociedade Brasileira de
Cancerologia — SBC e Membro da Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica. Mestranda do Programa de Pds-graduagéo em Ciéncias de Saude
da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Nucleo de Assessoria e
Treinamento em Educagéo e Saude (NATES/UFJF), Juiz de Fora.

Doutora em Saude Coletiva. Nucleo de Assessoria e Treinamento em
Educacao e Saude — NATES/ UFJF, Juiz de Fora.

Mestre em Saude Coletiva. Nucleo de Assessoria e Treinamento em
Educacdao e Saude - NATES/ UFJF, Juiz de Fora. Doutorando do
Programa de Pdés-Graduagdao em Saude Coletiva do Instituto de Medicina
Social da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (IMS/UERJ), Rio de

Janeiro.

Resumo

O diagnostico de cancer de mama oferece oportunidades para

intervengdes curativas. O tratamento cirurgico, ao longo dos anos, se tornou

menos radical, possibilitando opg¢des mais conservadoras. Apds o tratamento
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cirargico, as mulheres com um risco maior de recorréncia dispdem de multiplas

formas de tratamentos adjuvantes ou complementares.

Palavras-chave

Cancer de mama; tratamento cirurgico; quimioterapia adjuvante.

Introducao

O cancer da mama € a neoplasia de maior incidéncia entre as mulheres,
com aproximadamente um milhdo de novos casos a cada ano no mundo,
compreendendo 18% de todos os canceres femininos (McPHERSON et al., 2000)
e representando a principal causa de morte por neoplasias (HORTOBAGYI et al.,
1995). Em homens, essa neoplasia constitui apenas menos de 1% dos casos
novos, resultando em uma proporcdo mulher/homem de aproximadamente 100:1
(OSBORNE et al., 1996).

As taxas de incidéncias mais altas do cancer de mama s&o verificadas na
América do Norte, na Europa ocidental e em paises economicamente
desenvolvidos, enquanto que na Africa, na Asia e nos paises do terceiro mundo
observa-se uma incidéncia dez vezes menor (PARKIN et al., 1997).

No Brasil, estima-se, para 2006, uma taxa de incidéncia de 52 por 100.000
mulheres (48.930 casos novos). (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Essa doenca acomete principalmente mulheres menopausadas, apesar de
ser mais agressiva e de progressdo mais rapida naquelas na pré-menopausa
(NIXON et al., 1994). As taxas de incidéncia de cancer de mama aumentam com
a idade, alcangando seu pico na faixa etaria dos 65 a 70 anos (YANCIK et al.,

1989).
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Multiplos fatores de risco estao envolvidos na patogénese desta doenca
(HUANG et al., 1997). A avaliagdo progndstica deve incluir fatores relacionados
ao paciente e a neoplasia. Em relacdo ao paciente, sdo importantes a idade e a
posicao em relagdo ao menacma (pré, peri ou pés-menopausa); o estado geral
determinado pelo grau de desempenho individual (performance status); as co-
morbidades e a concomitdncia com outros tratamentos. Em referéncia a
neoplasia, os fatores mais relevantes sdo o estadiamento e as caracteristicas
morfolégicas (histopatologia), citolégicas (imunohistoquimica) e genéticas

(RAVDIN, CHAMNESS, 1995).

Cirurgia

O tratamento do cancer de mama, até meados da década de 70, era
considerado como de dominio do cirurgido. Foi William Halsted, em 1894, que
descreveu a técnica da mastectomia radical, mais tarde conhecida como
mastectomia radical classica ou operagao de Halsted, que consistia na ablacao
da mama, dos dois musculos peitorais e do conteudo axilar, em monobloco,
através de uma incisao vertical (HALSTED, 1894).

Novas idéias surgiram, entretanto em diregdo oposta, considerando o
procedimento de Halsted insuficientemente radical. Foi Richard Handley em
Londres, quem indicou a ampliagdo da cirurgia com a retirada dos linfonodos
retroesternais (HANDLEY e THACKRAY, 1954). Outros cirurgides, quase na
mesma época, em Paris, Mildo e em Roma se dedicaram em estudar esta
técnica, e demonstraram que havia risco de 25% dos casos, de deixar
metastases em linfonodos da cadeia linfatica mamaria interna, quando se

praticava a mastectomia classica (MARGOTTINI e BUCALOSSI, 1949;
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GIACOMELLI e VERONESI, 1952; REDON e LACOUR, 1955). Entéo, Urban, em
1956, descreveu procedimento que envolvia, além da mastectomia classica de
Halsted, a extensdo do esvaziamento linfonodal para as cadeias linfaticas da
mamaria interna, conhecida como mastectomia radical ampliada (URBAN, 1956).

Essas técnicas cirurgicas comegaram, entdo, a serem substituidas por
mastectomias radicais modificadas, que, até hoje, sdo as opgdes cirurgicas
utilizadas no tratamento do cancer de mama. Ha dois tipos de mastectomias
radicais modificadas: a de Pattey-Dyson, que preserva o musculo grande peitoral
e a de Madden-Auchinclos, que difere por preservar os dois musculos peitorais (o
grande e o pequeno peitoral) (TURNER, SWINDELL, BELL, 1983).

Com a publicagdo do estudo classico de Veronesi, consagrou-se o
tratamento conservador para o cancer de mama, composto, basicamente, pela
triade: resseccdao tumoral ampla (quadrantectomia ou setorectomia),
linfadenectomia axilar e posterior radioterapia (VERONESI et al, 1986). Essa
corrente conservadora surgiu gragas a conjugacao de trés fatores:

4. Com o melhor entendimento da histéria natural da doenga e do conceito de
disseminacao loco-regional, definiu-se o cancer de mama como uma
doenca sistémica desde o seu inicio;

5. A maior conscientizacdo das mulheres, que passaram a questionar a
cirurgia radical e discutir outras opg¢des terapéuticas, menos agressivas,
minimizando muitos problemas fisicos, psicoldégicos e sociais relacionados
com o tratamento do cancer de mama, além da recuperacao da funcao
sexual (GANZ, FRED et al, 1996);

6. A difusdo da mamografia, identificando tumores menores, passiveis de

cirurgias mais econémicas (NYSTROM et al, 2002).
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Nas ultimas duas décadas observa-se um declinio consideravel quanto a
agressividade do tratamento cirdrgico em pacientes portadoras de cancer de
mama, havendo uma tendéncia a cirurgias cada vez mais conservadoras, sem
comprometer o controle loco-regional e sobrevida dos pacientes (FISHER et al,
1970).

Os tumores pequenos apresentam uma chance minima de comprometimento
da axila (BEVILACQUA et al, 2002; HELLMAN e HARRIS, 2002). Nesses casos,
fica dificil justificar a agressividade de uma dissecgéo linfonodal axilar classica,
visto que a probabilidade de infiltragdo tumoral € muito baixa.

Atualmente, a indicagao da bidpsia do linfonodo sentinela adiciona uma nova
estratégia de tratamento das pacientes portadoras de cancer de mama em
estadio precoce (tumores “in situ”, tumores classificados como T1 e T2 com base
no sistema de estadiamento TNM) (BONNEMA e VAN DE VELDE, 2002;
KOIZUMI et al, 2002). O conceito de linfonodo sentinela é a identificagdo do
linfonodo inicial de drenagem do tumor e sua posterior ressecg¢do, sendo
localizado através do mapeamento linfatico local. A analise deste linfonodo pode
predizer o acometimento da cadeia linfatica (BONNEMA e VAN DE VELDE,
2002).

Convencionalmente, as pacientes sao submetidas a cirurgia (conservadora ou
radical) seguida por terapias adjuvantes que incluem quimioterapia, irradiagéo e
hormonioterapia. Foi, nas Uultimas décadas, que o conceito de equipe
multidisciplinar passou a ser incorporado no seu manejo, agregando, além da
equipe cirurgica, o patologista, o radiologista, o radioterapeuta, o oncologista
clinico e a equipe de reabilitagdo e suporte, que integram o tratamento atual das

doengas malignas da mama.
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Quimioterapia adjuvante

Os primeiros conhecimentos quanto a quimioterapia e a hormonioterapia para
a neoplasia de mama sao oriundos dos resultados alcancados com o tratamento
da doenga avangada e metastatica.

As analises da utilizagdo da monoquimioterapia adjuvante para tratamento das
neoplasias de mama, se iniciaram no National Surgical Adjuvant and Bowel
Project (NSABP), em 1958. Para o controle adicional do cancer de mama, com a
utilizacdo de uma unica droga, foi observado indice de respostas diferentes, a
saber: Fluorouracil de 30%, ciclofosfamida com 25% a 30% e Metotrexate um
pouco mais que 30%.

Nos anos 60, quando se compreendeu que a neoplasia de mama nédo era uma
doenca loco-regional, estudos como o de Fisher e colaboradores mudaram o
paradigma da doenga e os conceitos de sua terapéutica, sendo a ooforectomia o
primeiro tratamento sistémico descrito para o controle do cancer de mama
avangado (FISHER et al, 1968).

Bonnadonna, no Journal Clinical Oncology, em 1983 demonstra que os
beneficios da quimioterapia com seis ciclos de CMF (ciclofosfamida, metotrexate,
fluorouracil) sdo iguais quando comparados com 12 ciclos e em 1985, publica os
resultados da adjuvancia com CMF na Breast Cancer Research Treatment, com
acompanhamento de cinco anos (TANCINI, BONADONNA, VALAGUSSA at al.,
1983).

Desde 1970, estudos randomizados tém sido desenvolvidos para responder
questdes fundamentais referentes a terapéutica adjuvante. Nesta época sua
indicagao era restrita as pacientes com linfonodos positivos. Uma série de ftrials

foi desenvolvida e publicada, a partir de 1980, estendendo a indicagdao de
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quimioterapia adjuvante para as pacientes com cancer de mama sem
comprometimento  linfonodal (FISHER, REDMOND, DIMITROV, 1989;
MANSOUR, GRAY, SHATILA, 1989, 1998).

Dois grandes estudos tiveram uma grande repercussado no tratamento e
cuidado das mulheres com neoplasias de mama e foram bases para desenhos
futuros. O NSABP B-05 comparou o uso do Melphalan ou L-PAM (phenylamine
mustard) versus L-PAM e fluorouracil, em pacientes com linfonodos positivos.
Houve incremento na sobrevida para o subgrupo com linfonodos positivos e na
pré-menopausa (MUELLER e LESPERANCE, 1991). Ao mesmo tempo,
Bonnadonna, em Mildo avaliava 386 mulheres que receberam 12 meses de CMF
versus um bragco controle sem qualquer tratamento. Ambos os estudos
demonstraram melhora estatisticamente significativa na sobrevida livre de doenca
para as pacientes que receberam algum tratamento quando comparados com o
grupo controle.

A partir dai, varios estudos randomizados sédo publicados, evidenciando os
beneficios da terapéutica adjuvante com quimioterapia. Esses estudos
demonstraram que, nas pacientes pds-menopausicas (> 50 anos), houve uma
redugédo de morte em torno de 20%. A analise também consolidou a crenca de
que poliquimioterapia € melhor que monoquimioterapia € que um ano ou mais de
tratamento ndo era melhor que seis meses. Nas pacientes pds-menopausicas,
apos o tratamento poliquimioterapico, a adicdo da hormonioterapia com o
Tamoxifeno trouxe melhores resultados e ganho na sobrevida (NATIONAL

SURGICAL ADJUVANT BREAST AND BOWEL PROJECT B-16, 1990).
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O esquema CMF tornou-se rapidamente a indicagcdo padrdo-ouro para as
pacientes com cancer de mama com linfonodos positivos, particularmente
naquelas que eram pré-menopausicas (BONADONNA et al., 1995).

O conhecimento do sinergismo da antraciclina com a ciclofosfamida
determinou e consolidou sua associagédo no tratamento do cancer de mama. O
Intergroup trial (INT) alocou 2700 mulheres com cancer de mama sem
comprometimento linfonodal e comparou seis ciclos de CMF com seis ciclos de
CAF (C: ciclofosfamida; A: Doxorrubicina; F: fluorouracil). Este estudo comprovou
um incremento na sobrevida no brago que continha doxorrubicina (HUTCHINS,
GREEN, RAVDIN, 1998).

O Milan Research Group decide entéo, trocar a popular combinagdo com CMF
para introduzir a doxorrubicina no programa de adjuvancia. Comparados com
esquema CMF, regimes contendo antraciclicos reduzem o risco anual de
recorréncia em 12% e o risco anual de morte em 11%, sendo a reducéo absoluta
de mortalidade em cinco anos, em torno de 2,7% (NAGYKALNAI, 2002).

Nao restam mais duvidas quanto ao beneficio do tratamento quimioterapico
adjuvante tanto para melhorar a sobrevida quanto para aumentar o intervalo livre
de doenga, consolidada pelos resultados de meta-analises do Early Breast
Cancer Trialist's Cooperative Group (EBCTCG), que foi criado em 1985, para
organizar os dados dos resultados de inumeros esquemas quimioterapicos
utilizados, publicando a primeira meta-analise no New England Journal of
Medicine, em 1988, com dados avaliados de mais de 28.000 mulheres, e em
1990 a segunda meta-analise com 40.000 mulheres com cancer de mama

precoce, demonstrando melhora significativa na sobrevida em cinco anos.
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Na década de 90, grandes estudos randomizados foram realizados para
avaliar o potencial beneficio da adigcdo dos taxanos no tratamento do cancer de
mama e os resultados comecaram a ser apresentado recentemente. Algumas
questdes ainda precisam ser respondidas no que se refere ao melhor taxano a
ser utilizado. Existem 19 estudos em andamento com sua utilizagdo na
adjuvancia, com recrutamento de 35.500 pacientes. Até agora, oito estudos
clinicos foram finalizados, alguns deles sumarizados abaixo.

CALGB 9344: (Cancer and Leukemia Group B): Neste estudo, avaliaram-se
3.121 mulheres com cancer de mama com linfonodos positivos, randomizadas
para receber quatro ciclos de quimioterapia com AC (A: doxorrubicina; C:
ciclofosfamida, escalonados com trés doses de doxorrubicina, 60, 75 e 90 mg/m?)
complementados com quatro ciclos de paclitaxel (175 mg/m?) comparados com
um braco controle, que nao recebeu qualquer tratamento. O acompanhamento
mediano foi de 69 meses, onde foi observada uma reducgao relativa de 17% no
risco de recorréncia (p= 0,0023) e uma diminuicao de 18% no risco de morte (p=
0,0064) reportados para o brago que se adiciona o paclitaxel (HENDERSON,
2003).

CALGB 9741: Este estudo compara o tratamento sequliencial com a terapia de
dose-densa, dividido em quatro bragos: A) Doxorrubicina, paclitaxel e
ciclofosfamida administrados a cada trés semanas; B) Doxorrubicina, paclitaxel e
ciclofosfamida administrados a cada duas semanas; C) Terapia convencional com
AC seguido de paclitaxel a cada trés semanas; D) Terapia convencional com AC
seguido de paclitaxel a cada duas semanas. Os bracos com dose-densa, a cada
duas semanas (B e D), tiveram melhor evolugdo quando comparada com o0s

esquemas convencionais, a cada trés semanas (A e C). No acompanhamento de
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trés anos, a sobrevida livre de doenga foi acrescida em 26% (p= 0,010) e a
sobrevida global em 31% para o grupo que recebeu dose-densa. Esse grupo
necessitou de suporte com fator estimulador de colénias de granulécitos e nao
tiveram incremento de toxicidade (CITRON, 2003).

NSABP-B28: Estudo realizado com 3.060 mulheres com cancer de mama com
linfonodos positivos, randomizados para receberem quatro ciclos de AC (A:
doxorrubicina; C: ciclofosfamida) seguidos ou ndo de paclitaxel. Em um
acompanhamento mediano de 64 meses, foi demonstrado um aumento na
sobrevida livre de doenga para o brago que continha o paclitaxel (p=0, 008): 17%
de reducédo de recorréncia com a adi¢ao, entretanto a sobrevida global ndo teve
aumento significativo (MAMOUNAS et al, 2005).

BCIRG 001 (Breast Cancer International Research Group). Foram
randomizadas 1491 mulheres com linfonodos positivos para receberem seis
ciclos de TAC (T: docetaxel; A: doxorrubicina; C: ciclofosfamida) ou seis ciclos de
FAC (F: fluorouracil; A: doxorrubicina; C: ciclofosfamida). Na andlise por
subgrupos, o esquema TAC demonstrou ser sempre superior, entretanto houve
acréscimo significativo de toxicidade (neutropenia febril), mesmo fazendo uso
profilatico de fator estimulador de colénias de granulécitos (MARTIN, 2005).

Desde a década de 1980, os pesquisadores tém estudado a importancia da
superexpressdo do HER-2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2). O
oncogene HER-2/neu, presente no cromossoma 17q, codifica um receptor tirosina
quinase transmembrana, membro da familia de receptores HER do fator de
crescimento epidermal.

Essa familia de receptores esta envolvida na inter-relacdo célula-

célula/célula-estroma por meio de um sinal de transdugéo. A propagagao deste
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sinal resulta na alteragdo dos processos de proliferagdo, sobrevida, motilidade e
aderéncia celular. Desta forma, podemos dizer que a proteina HER-2 é o receptor
2 do fator de crescimento epidermal humano (EGRF) que atua no mecanismo de
controle da multiplicagdo celular, também conhecido como c-erbB-2, erbB-2,
HER-2/neu ou simplesmente neu (SMITH, 2001).

O estudo pioneiro de Slamon e col. (1987), confirmou que a amplificagédo
HER-2 constituia um fator prognéstico de sobrevida global e sobrevida livre de
doenca em pacientes com neoplasias de mama com comprometimento linfonodal.
A superexpressao do HER-2 esta associada a um pior prognostico, doenga com
evolugdo mais agressiva, menor sobrevida global e livre de doenga, com aumento
no risco de recaida precoce (JOHNSON-THOMPSON, GUTHRIE, 2000). A
informacédo sobre a superexpressdo do HER-2 é essencial para inclusdo de
pacientes com céncer de mama metastatico em regime de imunoterapia com o
trastuzumab, anticorpo monoclonal humanizado altamente especifico para o
receptor HER-2.

Essa modalidade de tratamento sé tera chance de resposta se o HER-2 for
avaliado corretamente no tecido com carcinoma mamario e a superexpressao da
proteina do HER-2 ou com amplificagéo génica (nimero aumentado de copias do
oncogene HER-2) conferindo as pacientes maiores chances de beneficio com o
trastuzumab, disponivel no Brasil sob a marca Herceptin®.

Configura-se assim, uma arma bioldgica alvo-dirigida (DOWSETT et al, 2000).
O trastuzumab tem indicacdo ampla para o tratamento do cancer de mama
avangado com superexpressao HER-2 (PEGRAM et al, 2004).

Alguns estudos em andamento (HERA trial — Herceptin Adjuvant Trial,

NSABP-B31 e NCCTG-N9831) ampliam sua indicagdo para a terapéutica
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adjuvante nos tumores iniciais, assim como na neo-adjuvancia (PICCART-
GEBHART et al, 2005).

As vastas possibilidades para a adjuvancia do cancer de mama fazem com
que o oncologista seja obrigado a conhecer os resultados de trabalhos recentes e
sua toxicidade, para que se possa oferecer a terapéutica individualizada, diante
da presenca de fatores preditivos de resposta aos tratamentos, principalmente a
presenca de receptores hormonais e receptor do fator de crescimento epidérmico

2.
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Anexo IV
FICHA HOSPITALAR
Datadacoleta:_/ /_ Hospital: Convénio: __ (1- Sim; 0-N&o; 9-gnorado) - Qual?
IDENTIFICACAO
Nome: Prontuario:
Nome da mae:
Idade (12 consulta no hospital): __ Data consulta: _ /[ Data nascimento.: |/ [

Cor da pele/Cor: __ (1-Branca; 2-Preta; 3-Amarela; 4-Parda; 5-Indigena; 9-Ignorado)

Residéncia: Bairro:
CEP: ___ - Cidade: UF:__ Tel.:(0xx_)
HISTORIA SOCIAL E FAMILIAR

Escolaridade: __ (1-Analf.; 2-1°grau incompl.; 3-1°grau; 4-2°grau; 5-Superior; 9-Ignorado)
Estado civil: __ (1-Solteira; 2-Casada/Uniéo livre; 3-Separada; 4-Vilva; 9-lgnorado)

Profissdo (atual e anterior/ tempo):

Tabagismo: (1-Fumante; 2-Ex-fumante; 3-Nunca fumou; 9-Ignorado)

Quantidade diria: Tempo:
Consumo de alcool: __ (1-Etilista social; 2-Atual; 3-Passado; 4-Nunca usou; 9-Ignorado)
Tipo de bebida: Quantidade diéria: Tempo:

Historia familiar de cancer: ___ (1-Presente; 0-Ausente; 9-Ignorado)

Historia familiar de cancer de mama: ___ (1-Presente; 0-Ausente; 9-Ignorado)
Se presente; ___ 1-1°grau (pais, irmaos e filhos); 2-2° e 3°graus; 9-gnorado)

HISTORIA REPRODUTIVA
Idade da menarca: ___ Ciclos menstruais (regularidade/duracao):

Menstruagdo: __ (1-Presente; 0-Ausente; 9-Ignorado) — DUM: __/_ [

Uso de anticoncepcional: __ (1-Sim; 0-Nao; 9-ignorado) — Tempo:

Gravidez: ___ (1-Sim; 0-Nzo; 9-ignorado) — N° __ Aborto: __ (1-Sim; 0-N&o; 9-Ignorado) G__ P__ A

Amamentagao: _ (1-Sim; 0-N&o; 9-Ignorado) — Tempo (média): ____ meses Idade do 1° parto: __anos
Se menopausa, identificar:

idade que parou de menstruar; __

se foi depois de alguma cirurgia: ___ (1-Sim; 0-N&o; 9-Ignorado)

se faz uso de horménio: ___ (1-Sim; 0-N&o; 9-Ignorado) — Tempo:
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DADOS ANTROPOMETRICOS (antes da radiot. elou quimiot., caso contrario informar)

Altura: _.__m Peso: ___._ Kg

HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA

Hipertensdo arterial: ___ (1-Sim; 0-N&o; 9-Ignorado)
Problemas nas mamas: ___ (1-Sim; 0-Nao; 9-Ignorado) “outro problema anterior ao céncer’

Se sim: ___ (1-Dor; 2-Nédulos; 3-Abscesso; 4-Trauma; 5-Outros; )

(1-Direita; ~ 2-Esquerda; 3-Ambas;  9-Ignorado) Tempo de duragéo:

DOENCA ATUAL — CANCER DE MAMA
Diagnostico clinico (12 suspeita clinica): ___ (1-Presente; 0-Ausente) — Data: __ [_[__

Tamanho tumor: __cm x __cm — Obteng&o do tamanho por:

Localizagao do tumor: ___ (1-Mama direita; 2-Mama esquerda; 3-Ambas; 9-Ignorado) Quadrante;

Mamografia: ___ (1-Presente; 0-Ausente) — Data: __ | [

Citologia: ___ (1-Presente; 0-Ausente) ~— Data: _ [/ Resultado:

Imagem follow-up: ___ -

- )
Data da cirurgia: __/__/__ - Tipo de cirurgia:

- (1-Rx térax; 2-USG abddomen total/pélvico; 3-Cintil. ¢ssea; 4-Ressonéncia; 5-Outros:

Receptores hormonais: ___ (1-Presente; 0-Ausente) — Data: __[_ [
Resultado: Estrégeno __ Progesterona__ P53 C-erb-b2 __ Vimentina___ Ki67 ___
Outro:

Tratamento complementar: ____ (1-Sim; 0-No; 9-Ignorado)

Se sim: ____ (1-Radiot.; 2-Quimiot.; 3-Radiot+Quimiot; 4-Tamoxifeno; 5-Inibidor da Aromatase)

Outro: Inicio radiot: __/_/__ N°sessoes:
12 droga quimiot./hormoniot.: Datainicio: __/_/__ N°deciclos: ___
22 droga quimiot./hormoniot.: Datainicio: _/_/ _ N°deciclos: ___
32 droga quimiot./hormoniot.; Datainicio: _/ /  N°deciclos: ___
Recidiva: ___ (1-Presente; 0-Ausente; 9-Ignorado) / Local-Data: | [ Regional - Data: __ [_ [__

Metastase a distancia: ___ (1-Presente; 0-Ausente, 9-Ignor.) — Data: _ /[ Localizagao:

Uso de inibidor de ostedlise: ___ (1-Sim; 0-N&o; 9-Ignorado) — Data: inicio: _ [/ Término: _ [ [
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CARACTERISTICAS ANATOMO-PATOLOGICAS
Data de liberagao do diagnostico histopatolégico: __ | [__ (Informar laboratério: )

Tipo histolégico predominante:

Invasdo vascular: ____ Invasdo perineural: ____ Infiltrado inflamatério: __ Multifocalidade: __
Multicentricidade: __ Extensao do tumor: (pele da mama; mamilo; mus. peitoral)
Margens cirdrgicas: (livres; exiguas; comprometidas; ndo avaliadas) — Distancia + proxima (cm): __
Linfonodos isolados: __  Linfonodos comprometidos:__ Componente intraductal __Se +, tipo? _

Critérios para avaliagdo microscopica: Grau Histolégico: __ Grau Nuclear: __ Grau Mitdtico: __

Gradagéo histopatologica (Grau final Bloom & Richardson): (1-Bem Dif.; 2-Moder.Dif.; 3- Pouco Dif.; 9-lgnorado)

Estadiamento clinico: T__ N__ M__ UICC: __

Estadiamento clinico-patoldgico (antes da terapia complementar): T___ N M

Seguimento: ___ (1-Sim; 0-Nao)

Estado da doenga: __ (1-Remisséo total; 2-Remisséo parcial; 3-Doenca estavel; 4-Doenga em progressdo; 5-Fora de
possibilidade; 6-Obito; 9-lgnorado)

- Se odbito, informar: data__/ /- ___ (0- por outra causa; 1-por doenga da mama; 9-Ignorado)

- Se viva, informar: data do Ultimo contato _ / /- (0-sem doenca; 1- com doenga; 9-gnorado)

Obs.:
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Anexo V

Sobrevida global para todo o periodo de estudo
Sobrevida de 72,6% (1C95%: 65,7-78,3)

Sobrevida global para todo o periodo de estudo

0.50 0.75 1.00
L L L

0.25
L

0.00
L

T T T T T T
0 20 40 60 80 100
Tempo em meses

Sobrevida de 72.6% (IC95%: 65.7-78.3)

Sobrevida especifica por cancer de mama para todo o periodo de estudo
Sobrevida de 76,4% (IC95%: 69,5-82%)

§obrevida por cancer de mama para todo o periodo de estudo

S-X
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1 1
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Sobrevida de 76.4% (IC95%: 69.5-82.0)
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Sobrevida global em cinco anos
Sobrevida de 80,2% (1C95%: 76,0-83,8)

Sobrevida global em cinco anos

\

0.50 0.75 1.00
L L L

0.25
L

0.00
L

T T T T
0 20 40 60
Tempo em meses

Sobrevida de 80.2% (IC95%: 76.0-83.8)

Sobrevida especifica por cancer de mama em cinco anos
Sobrevida de 82,0% (IC95%: 78,0-85,4)

Sobrevida por cancer de mama em cinco anos

\
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Sobrevida de 82.0% (IC95%: 78.0-85.4)



Sobrevida por cancer de mama segundo faixa etaria

25-39 anos: 84,1%
40-49 anos: 86,1%
50-69 anos: 79,8%

(IC95%: 72,5-91,1)
(IC95%: 78,9-91,0)
(IC95%: 73,3-84,9)

> 70 anos: 71,8% (IC95%: 49,7-85,4)

Teste de log-rank =

0,2

Sobrevida segundo faixa etaria
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Tempo em meses
25-39 anos  ————- 40-49 anos
----------- 50-69 anos —-—-- 70 anos ou mais

Teste de Log-rank; p=0.2

Cidade de residéncia

Juiz de Fora: 78,2% (IC95%: 71,7-83,4)
Outras cidades: 85,5% (1C95%: 80,0-89,6)
Teste de Log-rank=0,06

Sobrevida segundo cidade de residéncia

0.50 0.75 1.00
L L L
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T T
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Teste de Log-rank; p=0.06
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Natureza do servico de satide
Privado: 84,0% (1C95%: 76,5-89,3)
Publico: 81,1% (1C95%: 75,9-85,2)
Teste de Log-rank=0,5

Sobrevida segundo natureza do servigo de saude

1.00
L

0.50 0.75
L L

0.25
L

0.00
L

T T T
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privado ————- publico

Teste de Log-rank; p=0.5

Sobrevida segundo presenca de plano de saude privado
Nao: 81,9% (IC95%: 76,4-86,2)

Sim: 82,1% (IC95%: 75,3-87,2)

Teste de Log-rank=0,9

Sobrevida segundo presencga de plano privado de saude

1.00
L

0.50 0.75
L L

0.25
1

0.00
L

T T T T
0 20 40 60
Tempo em meses

Teste de Log-rank; p=0.9



Sobrevida segundo tipo de cirurgia
Conservadora: 86,4% (1C95%: 78,8-91,4)
Radical: 80,2% (IC95%: 75,1-84,4)

Teste de Log-rank=0,1

Sobrevida segundo tipo de cirurgia
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Teste de Log-rank; p=0.1

Sobrevida segundo tipo histolégico do tumor
Ductal invasivo: 82,3% (1C95%: 77,9-85,9)
Lobular invasivo: 84,7% (IC95%: 64,2-94,0)
Outros tipos: 75,7% (1C95%: 53,6-88,3)
Teste de Log-rank= 0,5

Sobrevida segundo tipo histolégico do tumor
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Teste de Log-rank; p=0.5
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Sobrevida segundo nimero de linfonodos isolados
1-9: 76,8% (1C95%: 60,1-87,3)

> 10: 82,2% (IC95%: 77,8-85,9)

Nao isolados: 89,4% (IC95%: 63,8-97,3)

Teste de Log-rank= 0,5

Sobrevida segundo niumero de linfonodos isolados
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Teste de Log-rank; p=0.5

Sobrevida segundo completitude do esquema de quimioterapia adjuvante
Completa: 83,5% (IC95%: 79,1-87,1)

Incompleta: 71,7% (IC955: 57,5-81,9)

Teste de Log-rank=0,03

§obrevida segundo completitude do esquema de QT adjuvante

S

T T T T
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Completa ————- Incompleta

Teste de Log-rank; p=0.03



Sobrevida segundo tempo entre diagnostico e QT adjuvante
<4 semanas: 86,1% (1C95%: 75,1-92,5)

>4-12 semanas: 79,8% (IC95%: 73,3-84,9)

> 12 semanas: 83,4% (1C95%: 75,9-88,8)

Teste de Log-rank=0,5

oSobrevida segundo tempo entre diagnéstico e QT adjuvante
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----------- >4-12 semanas

Teste de Log-rank; p=0.5

Sobrevida segundo tempo entre tratamento cirurgico e QT adjuvante
<4 semanas: 85,7% (1C95%: 76,1-91,6)
>4-12 semanas: 81,0% (IC95%: 75,3-85,4)
> 12 semanas: 83,0% (1C95%: 71,4-90,2)
Teste de Log-rank=0,6
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........... >4-12 semanas

Teste de Log-rank; p=0.6
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Sobrevida segundo realizagdo de radioterapia adjuvante
Nao: 84,4% (I1C955: 75,4-90,3)

Sim: 81,3% (I1C95%: 76,5-85,2)

Teste de log-rank=0,5

Sobrevida segundo realizagéo de radioterapia adjuvante

1.00
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L L
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0.00
L

Teste de Log-rank; p=0.5

Sobrevida segundo realizagdo de hormonioterapia adjuvante
Nao: 78,2% (1C95%: 71,6-83,5)

Sim: 85,3% (1C95%: 79,9-89,4)

Teste de log-rank=0,05

DSobrevida segundo realizagdo de hormonioterapia adjuvante
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Teste de Log-rank; p=0.05
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Sobrevida segundo Receptor de estrogeno
Negativo: 75,9% (IC95% 63,2-84,7)
Positivo: 79,6% (1C95%: 71,5-85,6)
Teste de log-rank=0,5

Sobrevida segundo receptor de estrogeno

1.00
L

0.50 0.75
L L

0.25
L

0.00
L

T T T
0 20 40 60
Tempo em meses

estrégeno negatvo ————- estrégeno positivo

Teste de Log-rank; p=0.5

Sobrevida segundo Receptor de progesterona
Negativo: 72,6% (1C95%: 61,4-81,0)
Positivo: 81,8% (IC95%: 73,0-88,0)

Teste de log-rank=0,1

Sobrevida segundo receptor de progesterona
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Teste de Log-rank; p=0.1
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