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Resumo

Reac0Oes adversas a medicamentos (RAM) representam um conjunto de efeitos nocivos
atribuidos aos tratamentos medicamentosos, cuja ocorréncia depende da
susceptibilidade de cada individuo. Alguns tratamentos podem causar RAM esperadas
na pratica clinica, como no caso da quimioterapia antineoplasica, mas a gravidade das
RAM pode ser inesperada e comprometer o tratamento ou a qualidade de vida dos
pacientes. Este € um estudo descritivo de duas coortes prospectivas compostas por
pacientes em tratamento quimioterdpico (neo- ou adjuvante) para cancer de mama, com
intuito de caracterizar as RAM e identificar fatores associados & ocorréncia das mesmas.
As incidéncias cumulativas das RAM foram obtidas pelo teste de Kaplan-Meyer e a
identificacdo dos fatores preditores independentes por regressdo logistica néo-
condicional. Os dados foram provenientes de 113 pacientes (coorte de neoadjuvancia) e
290 pacientes (coorte de adjuvancia). As RAM que apresentaram incidéncia acumulada
> 10% na fase FAC/AC, na coorte de adjuvancia, foram: neutropenia, mucosite, nausea,
constipacdo, pirose, cefaleia, tonturas, fadiga/fraqueza; e na fase docetaxel: mucosite,
nausea, constipacao, pirose, diarreia, dor abdominal, cefaleia, tontura, fadiga/fraqueza,
artralgia, mialgia e dispneia. Foram identificados seis fatores preditores independentes
(etilismo, tabagismo, obesidade, hipertensdo, status de menopausa e nivel de
escolaridade), com diferentes impactos sobre o risco de desenvolvimento de diferentes
RAM (moderadas a graves). O etilismo frequente aumentou o risco de pirose (fase
FAC/AC: OR =2,5; IC 95% = 1,2 — 5,0) e de artralgia (fase de docetaxel: OR = 4,4; IC
95% = 1,7 — 11,6) e o tabagismo aumentou em trés vezes o risco de cefaleia (fase de
docetaxel: OR = 3,3; IC 95% = 1,3 — 8,5). A obesidade aumentou o risco de tontura na
fase de docetaxel (OR = 3,1; IC 95% = 1,3 - 7,2), mas diminuiu as chances de
neutropenia na fase FAC/AC (OR = 0,3; IC 95% = 0,1 - 0,6). O status de pos-
menopausa foi um fator protetor para pirose (fase FAC/AC: OR =0,5; IC 95% = 0,3 —
0,9; fase docetaxel: OR = 0,3; IC 95% = 0,2 — 0,7) e também para cefaleia (fase
FAC/AC: OR =0,5; IC 95% = 0,2 — 0,9). A hipertensdo diminuiu as chances de cefaleia
(fase FAC/AC: OR =0,3; IC 95% = 0,2 — 0,8; fase docetaxel: OR =0,3; IC 95% = 0,1 —
0,8), e a ocorréncia de constipacdo foi menor entre as pacientes analfabetas ou com
nivel fundamental na fase de docetaxel (OR: 0,4; IC 95% = 0,2 - 0,8). A diversidade de
RAM a quimioterapia do cancer de mama e a ocorréncia de RAM graves num cenario
clinico frequente evidencia a necessidade de novas formas de prevencdo e terapias de
suporte para as RAM, de forma a melhorar a seguranca do tratamento e a qualidade de
vida das pacientes. Palavras-chave: farmacoepidemiologia, neoplasias da mama,
antraciclinas, taxdides, toxicidade de drogas



Abstract

Adverse drug reactions (ADR) represent a plethora of adverse effects attributed to
drugs, which may occur due to the susceptibility of each individual. Some
pharmacological treatments are expected to cause ADR, such as cancer chemotherapy,
but the severity of the ADR may still be unexpected and represent challenges in clinical
practice. This is a descriptive study of two prospective cohorts consisted of patients
undergoing chemotherapy (neo- or adjuvant) breast cancer, in order to characterize the
RAM and to identify factors associated with the ADR. The cumulative incidences of
ADR were obtained with Kaplan-Meyer curves and the identification of independent
predictors for non-conditional logistic regression. The results involved data from 113
patients (neadjuvant cohort) and 290 patients (adjuvant cohort). The RAM that had
accumulated incidence > 10% in FAC/ AC phase in the adjuvant cohorts were:
neutropenia, mucositis, nausea, constipation, dyspepsia, headache, dizziness and
fatigue/muscular weakness. During docetaxel, ADR were: mucositis, nausea,
constipation, dyspepsia, diarrhea, abdominal pain, headache, dizziness, fatigue/muscular
weakness, arthalgia, myalgia and dyspnoea. We identified six independent predictors
(alcohol drinking, smoking, obesity, hypertension, menopausal status, and educational
level), with different impact on the chances of different ADR (moderate to severe).
Frequent alcohol drinking increased the risk of dyspepsia (FAC/ AC phase: OR = 2.5;
95% IC = 1.2 - 5.0) and of arthralgia (docetaxel phase: OR = 4.4 95% IC = 1.7 - 11.6),
and smoking increased the risk of headache (docetaxel phase: OR = 3,3 95% IC 1.3 —
8.5). Obesity reduced the risk of neutropenia during FAC/ AC (OR =0.3; 95% CI =0.1
- 0.6), but increased the risk of dizziness during docetaxel (OR = 3.1; 95% CI = 1.3 -
7.2). Hypertension reduced the risk of headache (FAC/AC phase: OR = 0.3; 95% CI =
0.2 - 0.8; docetaxel phase: OR = 0.3; 95% IC = 0.1 - 0.8). Postmenopausal status
reduced the risk of dyspepsia (FAC/AC phase: OR = 0.5; 95% CI = 0.3 - 0.9; docetaxel
phase: OR = 0.3; 95% CI = 0.2 - 0.7) and of headache (FAC/AC phase: OR = 0.5; 95%
IC =0.2 - 0.9). Lower level of education was for constipation during docetaxel (OR =
0.4; 95% CI = 0.2 - 0.8). The description of such diverse and severe ADR in a clinical
setting of breast cancer patients indicates that new approaches of prevention and
supportive care are required to improve the safety of the chemotherapy protocols and to
improve the patients’ quality of life. Key words:, Pharmacoepidemiological, Breast
Neoplasms, Anthracyclines, Taxoids and Drug Toxicity
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I. Introducéo

1. Reacé&o adversa a medicamento

1.1. Breve historico

O primeiro registro de reagdes adversas a medicamento (RAM) ocorreu no século
XVIII (1785) com a obra de William Withering, que relatou a eficacia do digitalis para
arritmia cardiaca e as RAM subsequentes [1]. Em 1848, houve o relato da morte subita
de um adolescente de 15 anos no Reino Unido pelo uso de cloroférmio como anestésico
em uma cirurgia de pododactilo [2]. Posteriormente, em 1922, o Medical Research
Council (London School of Hygiene) relatou que o arsénio utilizado para sifilis estava
diretamente relacionado com a ictericia observada [3]. Nos Estados Unidos, no ano de
1937, o excipiente contido no xarope de sulfanilamida (dietilenoglicol) ocasionou mais
de cem mortes de criangas, e em 1961, a talidomida, utilizada como antiemético por
gestantes, causou efeito teratogénico (focomelia), com cerca de 4000 ocorréncias e 498

mortes [4].

Na 16° Assembléia Mundial de Salude (1963), foi aprovada uma resolucdo para
viabilizar a¢des para disseminacgdo rapida de informagdes sobre as RAM, um projeto-
piloto foi realizado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) com intuito de avaliar a
viabilidade de um sistema internacional de monitorizacdo de RAM. Nos anos 70, um
relatorio baseado nesse projeto descreveu cerca de 30.000 notificacBes de suspeitas
RAM em 12 paises [5].

1.2. Definicdo

Os medicamentos s@o essenciais porque curam doencas, melhoram a qualidade de
vida dos individuos e diminuem as complica¢Ges associadas as doengas, porém nenhum
medicamento é indcuo [6, 7]. As RAM sdo um risco inerente a qualquer medicamento e
segundo a OMS ¢ definida como “qualquer efeito prejudicial ou indesejado ndo
intencional, que aparece apds administracdo de um medicamento em doses
normalmente utilizadas no homem para profilaxia, diagnostico e tratamento de uma
enfermidade” [5]. E importante salientar que superdosagem, abuso, mau uso,

intoxicacgdo, falha terapéutica ou erro médico ndo séo considerados RAM, sendo



considerados “eventos adversos a medicamento”, que incluem todos os incidentes que
podem ter ou ndo relagdo causal com o medicamento [4, 8, 9].

Edwards e Aronson (2000) definiram as RAM de forma mais abrangente,
considerando a prevenc¢do e 0 manejo das mesmas: “uma reagdo sensivelmente nociva e
desagradavel, resultante de uma intervencéo relacionada ao uso de um medicamento,
cuja identificacdo permite prever riscos de futura administracdo, assegurar a
prevencdo e tratamento especifico, bem como determinar alteragdo da dose ou
cessagdo do tratamento” [10]. A identificacdo das RAM ¢ realizada através de ensaios
clinicos e pela Farmacovigilancia [11].

Habitualmente, os profissionais de saude responsaveis pela prescricdo de um
medicamento consideram a relagdo risco-beneficio de acordo com a individualidade do
paciente. Apesar desse processo, fatores desconhecidos que influenciam a
suscetibilidade do paciente podem alterar os efeitos dos medicamentos, portanto a
seguranca ou a eficdcia de um medicamento para um paciente nunca é garantida [12].
Essa limitacdo é ainda mais preocupante na quimioterapia antineoplasica devido a sua
citotoxicidade inespecifica, mas quando indicada, é estritamente necessaria uma vez que
0 beneficio maior em questdo é o controle do cancer e sobrevida livre de recidiva e
global [13-15].

As RAM previsiveis sdo normalmente associadas aos efeitos farmacoldgicos dos
medicamentos e a sua prevencao pode ser realizada através de monitoramento da dose,
das interacdes dos medicamentos e das contraindicacBes. No entanto, a prevencao das
RAM é um grande desafio, pois existem reacfes imprevisiveis, que sao manifestacdes
de hipersensibilidade ou idiossincrasia [8, 16, 17]. Os efeitos nocivos das RAM podem
ser minimizados pelo manejo apropriado das reacfes e para isso é necessario que 0s
profissionais de salde estejam aptos a identificar os sinais e sintomas das RAM e
conhecam os principais fatores relacionados a ocorréncia das mesmas [18].

A Farmacoepidemiologia tem como proposta a aplicagdo do raciocinio, métodos e
conhecimentos epidemiologicos no uso e efeitos dos farmacos em popula¢ées humanas.
Esses estudos sdo importantes para avaliar o impacto das RAM em uma populagao

especifica e fomentar politicas de prevencao [19, 20].



1.3. Terapéutica farmacoldgica

Os efeitos dos medicamentos sdo alteracGes bioquimicas e fisioldgicas geradas a
partir da interacdo dos farmacos com macromoléculas do organismo (receptores
celulares, enzimas e DNA) [21]. Ap6s a administracdo da dose, os farmacos sofrem no
organismo varias etapas farmacocinéticas (absorgdo, distribuicdo, metabolismo e
excrecdo) que influenciam a quantidade disponivel na circulagcdo sistémica [22]. Na
maioria das vezes, o efeito farmacoldgico esta relacionado com as concentracfes
sistémicas atingidas pelos farmacos nos locais de acdo. Apesar disso, existe um limiar
entre a concentracdo minima eficaz e a toxica, o que reflete em uma faixa de
concentracdo intitulada de janela terapéutica. Desse modo, o0 objetivo terapéutico € o de
manter niveis plasmaticos nos limites da janela terapéutica [12]. Para muitos farmacos,
ndo ha uma separacdo segura entre a dose maxima eficaz e a dose toxica e, portanto a
dose méxima aplicada na terapéutica é estabelecida pela toxicidade e ndo pela eficéacia.
Esse € o caso dos antineoplasicos, que possuem estreita janela terapéutica devido ao seu
efeito citotoxico [15, 22].

Na pesquisa de farmacos, as triagens iniciais sdo realizadas em modelos in vitro,
(enzimas, receptores e tecidos), para obter a relagdo entre 0s novos compostos e seu
potencial terapéutico. Posteriormente, a avaliacdo do efeito farmacologico € realizada
em animais com a administracdo do farmaco por via oral ou intravenosa [23]. Nesses
ensaios é avaliado o quanto o farmaco é seletivo para a producédo de efeitos desejados
em relacdo as RAM através da razdo da mediana de dose efetiva e a mediana de dose
letal (indice terapéutico). Quando a atividade farmacologica é especifica e o perfil
toxicoldgico é aceitavel, os farmacos sdo aprovados e seguem para a primeira fase dos
ensaios clinicos [12].

Os ensaios clinicos correspondem a “qualquer investigacdo em seres humanos,
destinada a descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacoldgicos e/ou outros
farmacodinamicos de um produto(s) e/ ou identificar quaisquer reacdes adversas a um
produto(s), e/ ou estudar a absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo de um
produto experimental(s) com o objetivo de verificar a sua seguranca e/ou eficacia”

[24]. Os ensaios clinicos sdo realizados em quatro fases: a fase | consiste em ensaio no

qual se avalia a seguranca do medicamento em um pequeno grupo de voluntarios sadios
ou pacientes, propondo-se a estabelecer uma avaliacdo preliminar da seguranca e do
perfil farmacocinético; a fase Il avalia eficacia terapéutica em cerca de 100 a 200

pacientes; na fase Il sdo exploradas as RAM mais frequentes, assim como
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caracteristicas especiais do medicamento e/ ou especialidade medicinal, sendo incluidos
no minimo 800 pacientes; a fase IV € realizada, geralmente, apds a comercializagcdo do
produto farmacéutico, para estabelecer o valor terapéutico, a identificagdo de novas
RAM e/ ou confirmar a frequéncia das RAM ja estabelecidas [25]. Nos ensaios clinicos
sdo selecionadas populacdes homogéneas e grupos controles apropriados (com desenhos
do tipo “duplo-cego”, envolvendo uso de placebo e aleatorizagdo dos pacientes em cada
braco do estudo) [12]. Esses ensaios apresentam limitacOes que devem ser consideradas,
pois sdo avaliados cerca de 500 a 3000 participantes, com duracOes relativamente
curtas, e os individuos dos ensaios nao sao representativos dos futuros usuarios
(criancas, idosos, gestantes, pacientes com mdltiplas doencas e que fazem uso de
medicamentos com interagdo com o medicamento de estudo) [26, 27].

A Farmacovigilancia tem como proposta a realizacdo de atividades para a deteccao,
avaliacdo, compreensdo e prevencdo de efeitos adversos ou quaisquer outros problemas
relacionados a medicamentos, com abrangéncia na préatica clinica e na saide publica
[11, 28]. A monitorizacdo da seguranca € realizada para novos medicamentos ou
avancos terapéuticos, mas também na revisao de medicamentos antigos disponiveis para
o uso [5, 11, 29]. A notificacdo espontanea das RAM é um instrumento fundamental na
Farmacovigilancia, consistindo em um relato de observacdes clinicas dos profissionais
de saude em relacdo aos individuos tratados com determinado medicamento na préatica
clinica [11]. Esses relatos geram relatérios que sdo encaminhados ao fabricante do
medicamento ou as agéncias regulatorias. As notificacGes espontaneas podem sinalizar
RAM raras e graves que ndo foram identificadas nos ensaios clinicos, contudo nédo
produzem estimativas precisas de incidéncia para uma determinada RAM [27]. Outra
forma de monitorizacdo € através dos estudos observacionais, nos quais é possivel
avaliar a incidéncia das RAM e os fatores associados, definindo os riscos independentes
ou combinados [30, 31]. Nos estudos de coorte, 0s individuos com uma determinada
doenca ou que recebem um tratamento medicamentoso sdo avaliados ao longo do
tempo. Estes estudos sdo Uteis para avaliacdo de reacOes adversas de medicamentos
pouco utilizados pela populagéo geral, como é o caso dos antineoplasicos. Os estudos
caso-controle requerem, em geral, menores tamanhos amostrais e, com planejamento
adequado, podem ser realizados com o controle na introducdo de vieses e fatores de
confundimento [30, 31].



1.4. Impacto individual

A seguranca ou a eficacia de um medicamento para um paciente nunca é garantida,

fato decorrente das caracteristicas individuais que podem alterar os efeitos aos

medicamentos [12]:

Idade: considerado um importante fator de risco para as RAM, porque mudancas
das fungdes fisiologicas sdo intimamente relacionadas aos pardmetros
farmacocinéticos e farmacodindmicos, o que pode implicar em maior exposicao
aos farmacos e a seus metabolitos, propiciando assim a ocorréncia das RAM. Os
neonatos tém enzimas hepaticas imaturas, o que dificulta o metabolismo dos
mesmos. Com o envelhecimento, as funcbes de absorcdo, distribuicdo e
excrecdo ficam limitadas o que aumenta a vulnerabilidade as RAM. O uso de
maultiplos medicamentos devido a maior prevaléncia de doencas em idosos
também favorece as RAM causadas por interacdes medicamentosas [8, 18, 26,
32];

Género: Nas mulheres, as vias farmacocinéticas hormonais e o padréo de uso de
medicamentos parecem favorecer maior incidéncia de RAM do que nos homens,

apesar dos resultados ndo serem conclusivos [8, 32].

Comorbidades™: Doencas hepéticas, renais e cardiacas podem afetar a

depuracéo, resultando em acumulo do farmaco e assim aumentar a exposicao.
Além disso, os medicamentos usados para o tratamento das comorbidades

podem causar interacfes medicamentosas [32, 33];

Interacbes medicamentosas: Existe uma relacdo direta entre o numero de

medicamentos usados e o risco de RAM, porque os farmacos podem alterar os
efeitos de outros, caracterizando as interagdes medicamentosas [8, 34]. As
indugcdo de enzimas metabolizadoras do citocromo P450 (CYP) e de
transportadores envolvidos com o efluxo de farmacos, resultando em aumento

da exposicao sistémica aos medicamentos [35].

Doenga distinta adicional que preexiste ou ocorre durante o curso clinico de um paciente com uma doenca considerada primaria.



e Fatores genéticos: variacbes em genes responsaveis pelo metabolismo dos

farmacos podem aumentar o risco de um grupo de individuos para as RAM [18];

e

e Alergias: individuos com histérico de alergia sdo mais suscetiveis a
apresentarem RAM, o que pode ser explicado pela similaridade na estrutura dos

farmacos (reacédo cruzada) [18, 36].

1.5. Impacto em saude publica

As RAM podem ser causas importantes de admissdes hospitalares, de aumento do
tempo de permanéncia hospitalar e de obito. Além disso, elas podem afetar
negativamente a qualidade de vida do paciente, influenciar a confianga do paciente no
meédico e aumentar os custos institucionais [17, 26, 32].

Uma meta-andlise realizada em 1998 referiu que cerca de 4% das admissdes
hospitalares nos Estados Unidos sdo devidas a RAM graves, que foram responsaveis, no
ano de 1994, por 100.000 mortes, ficando entre a 4° e a 6° causa de morte no pais [37].
Um estudo observacional prospectivo (2001 - 2002) realizado em dois hospitais na
Inglaterra com 18.820 pacientes estimou que 6,5% das admissfes hospitalares estavam
relacionadas as RAM [38]. Em outro estudo realizado na Alemanha em 1997, verificou-
se que o tempo médio de internacdo hospitalar diferiu significativamente entre os
pacientes com RAM e sem RAM (média de 7,5 vs. 4,0 dias, p < 0,001). Este tempo
adicional de hospitalizacdo foi responsavel por um custo médio por pacientes de
EUR1300 ($ US1400) (valores referentes ao ano de 1999) [33].

No Brasil, Pfaffenbach e colaboradores (1999) detectaram em um hospital-escola de
atencdo terciéria a salde que as RAM foram responsaveis ou tiveram participacdo em
6,6% das admissGes hospitalares [39]. Outro estudo com base no Sistema de
InformagBes Hospitalares do Sistema Unico de Saude (SIH - SUS) no Estado do Rio de
Janeiro, entre 1999 e 2002, estimou que a prevaléncia de agravos provocados por
medicamentos foi de 1,8/1.000 internagdes, sendo as RAM o evento mais comum [40].

Uma revisdo sistematica sobre RAM em ambiente hospitalar, realizada nas bases de
dados do MEDLINE (1966-1999), EMBASE (1980 to 1999) e International
Pharmaceutical Abstracts (1970 to 1999), a incidéncia da RAM foi de 5,5% (193.000

pacientes) em 54 estudos prospectivos e 7,7% (220.000 pacientes) em 15 estudos
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retrospectivos. As RAM causadas por quimioterapia antineoplasica foram mencionadas
em sete estudos gerais e um estudo especifico de cancer. Os resultados desses estudos,
relacionados a um ano de avaliagdo, mostraram que 5% dos pacientes apresentaram 313
RAM diferentes, sendo que desses pacientes 62% apresentaram 182 RAM graves
(resultando em morte, risco significativo de vida, necessidade de hospitalizacdo ou
maior duragdo da hospitalizacdo). A maioria das RAM (91%) era considerada previsivel
[41].

2. Reacdo adversa a medicamento em quimioterapia antineoplasica

De acordo com a International Agency for Research on Cancer (IARC), as
estimativas globais de incidéncia e mortalidade de cancer em 2008 prevéem cerca de
12,7 milhGes de casos e 7,6 milhGes de obitos [42]. Um importante tratamento para o
cancer € a quimioterapia antineoplasica, principalmente, para os tumores sélidos e do
sistema hematopoiético. A finalidade principal da quimioterapia € interferir no processo
de crescimento e divisdo das células neopléasicas [15]. A indicacdo da quimioterapia
depende basicamente do tipo de tumor, da extensdo da doenca e do estado geral do

paciente. Existem quatro tipos de quimioterapia: curativa: controle do tumor; adjuvante:

realizada ap0s cirurgia curativa, com o objetivo diminuir a incidéncia de metastases a
distancia, eliminando micrometastases locais ou circulantes; neoadjuvante: antes da
cirurgia, sendo utilizada para reducdo do tumor e da extensdo da area cirurgica;
paliativa: ndo tem finalidade curativa, sendo usada com a finalidade de melhorar a
qualidade da sobrevida do paciente [13, 14].

A quimioterapia antineoplésica sistémica foi uma evolucdo na prética da oncologia
clinica, a partir de 1950, visto que antes 0s Unicos tratamentos eram a cirurgia ou
radioterapia. A quimioterapia € composta de antineoplasicos (isolados ou combinados)
com diferentes mecanismos citotdxicos. Os principais antineoplasicos sdo 0s

alquilantes, antimetabolitos, antibidticos e os inibidores mitoticos (Quadro 1) [15].



Quadro 1: Mecanismos de ac¢éo das principais classes de antineoplasicos

Classe Mecanismo de acao

Alquilantes Ligam-se ao DNA de modo a impedir a separacdo dos dois
filamentos na dupla hélice e impedem a replicacdo. Os alquilantes
afetam as células em todas as fases do ciclo celular de modo
inespecifico.

Antimetabdlicos Afetam as células inibindo a biossintese dos componentes
essenciais do DNA e do RNA.

Antibidticos Sao farmacos com estrutura quimica variada que interajem com o
DNA e inibem a sintese. Ndo sdo considerados ciclo-celular
especificos.

Inibidores mitoticos | Interrompem a divisdo celular através da inibicdo da proteina
tubulina. Essa proteina forma os microtubulos que constituem o
fuso mitético, pelo qual migram 0s cromossomaos.

A grande limitacdo da quimioterapia é a citotoxicidade inespecifica dos
antineoplasicos e de seus metabdlitos, porque os mesmos agem em células de répida
divisdo, como as do tecido hematopoiético, do epitélio de revestimento do aparelho
gastrintestinal, tecido germinativo e foliculo piloso, causando assim RAM
hematoldgicas e ndo-hematoldgicas [43, 44].

As RAM hematoldgicas sdo a principal causa de atraso e reducdo de dose da
quimioterapia. A redugdo maxima das células do sistema hematopoiético (nadir)
costuma ocorrer em torno de sete dias ap6s o0 uso do antineoplasico, havendo
recuperacdo completa em cerca de 21 dias, embora estes tempos variem de acordo com
0 antineoplasico [43, 44]. O hemograma completo € necessario para monitorar a
mielosupressdo, pois pode ser necessaria a administracdo de fator estimulante de
coldnias de granuldcitos juntamente com antibi6ticos, para evitar infeccbes [45].

Devido ao efeito emetogénico dos antineoplasicos, as nduseas e vomitos decorrentes
do tratamento podem desencadear perda de peso, desidratacdo, desequilibrio eletrolitico
e desnutricdo. Com isso, sdo administrados antiemeticos intravenosos e orais durante o
tratamento. A ocorréncia de estomatite e mucosite, inflamag6es da mucosa oral, es6fago
ou intestino, pode impedir o paciente de beber, comer e engolir, sendo portanto
indicados antissépticos orais [45, 46].

Os foliculos com a renovacao celular mais rapida sdo do couro cabeludo e, portanto,
sdo preferencialmente afetados pelos antineoplasicos e causam a alopécia. A alopécia

tem um impacto emocional nas pacientes, ocorrendo geralmente dentro de 2 - 4 semanas



apos o inicio de quimioterapia. A hiperpigmentacdo cutdnea associada ao uso de
antineoplasicos afeta a pele, dentes, e as unhas de forma localizada ou generalizada
[46].

Existem instrumentos que padronizam os sinais e sintomas das RAM e possibilitam
a padronizacdo de condutas terapéuticas para remanejamento das reacfes graves. As
RAM graves podem causar a interrupcao do tratamento e reducgéo de dose o que implica
em pior resposta e resisténcia aos antineoplasicos. Um exemplo de instrumento usado
na pratica clinica é do National Cancer Institute (EUA) - Common Terminology Criteria
Adverse Events (CTCAE), no qual as RAM sdo graduadas em niveis de gravidade
(Quadro 2) [47, 48].

Quadro 2: Classificacdo de RAM quanto a gravidade

Grau |Classificacéo

1 |Leve, assintomatico; a intervencdo néo é indicada.

2 Moderada; quando exige intervencdo minima, local e ndo invasiva. Limitacdes para
preparar as refei¢des, comprar de mantimentos e roupas, utilizar o telefone, administrar
o dinheiro, etc (dependente da idade).

3 | Grave ou clinicamente significativa, mas ndo imediatamente com risco de vida;
hospitalizacdo; incapacitante; limitacdo para o auto-cuidado (tomar banho, vestir e

despir-se, alimentando-se, usar o banheiro, usar medicamentos, e ndo acamados)

4 | Grave; consequéncias fatais, urgéncia de intervencéo.

5 | Fatal; quando relacionadas a morte do paciente.

Adaptado de CTCAE v.4,0 National Cancer Institute

Nas Ultimas décadas, ocorreram grandes avancos da biologia molecular que
possibilitaram a identificacdo de genes envolvidos na oncogénese. Foram desenvolvidas
terapias direcionadas para alvos moleculares de alguns canceres com o objetivo de
diminuir as RAM [49]. Apesar disso, a quimioterapia continua a fazer parte da

abordagem terapéutica para muitos tipos de cancer, como o cancer de mama feminino.
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2.1. Reacao adversa a medicamento em quimioterapia antineoplésica no cancer
de mama feminino

2.1.1. Epidemiologia do cancer de mama feminino

O céncer de mama é considerado um problema de Satde Publica no mundo devido a
sua alta incidéncia e porque é a principal causa de morte por cancer entre as mulheres
(excluindo o cancer de pele ndo-melanoma), representando 23% do total de casos novos
e 14% do total de mortes no ano de 2008 [50]. As taxas de incidéncia de cancer de
mama variam no mundo. A incidéncia é elevada na Europa Ocidental, Norte da Europa,
Australia/ Nova Zelandia e América do Norte, intermediaria na América do Sul, Caribe
e Norte da Africa, e reduzida na Africa Subsaariana e Asia (Figura 1). Nos paises em
desenvolvimento, o cancer de mama corresponde a cerca de metade dos casos novos e
60% das mortes, embora na maioria desses paises a abrangéncia dos registros
populacionais corresponda apenas aos centros urbanos [42, 50].

As diferencas nas estimativas de incidéncia de cancer de mama no mundo podem
ser atribuidas as diferencas de prevaléncias dos fatores de risco para doenga, entre 0s
quais incluem-se o0s seguintes: predisposicdo familiar, exposicdo a horménios
reprodutivos, consumo de alcool, doencas benignas da mama, e fatores ambientais como
a exposicdo a substancias quimicas com acdo hormonal [13, 50, 51].

No Brasil, com base nos registros de cancer de base populacional (RCBP), as
magnitudes de cancer de mama nos anos de 2008, 2010 e 2012 correspondem a cerca de
50 mil novos casos, com incidéncia estimada de aproximadamente 50 casos a cada 100
mil mulheres-ano [52-54].
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Figura 1: Estimativa das taxas de incidéncia (por 100.000 pessoas por ano)
padronizada pela idade. Fonte: GLOBOCAN, 2008

Em relacdo a sobrevida, existem diferencas entre os paises desenvolvidos e em
desenvolvimento [50]. No municipio do Rio de Janeiro, a sobrevida geral de 5 anos em
pacientes atendidas no INCA no periodo de 1992-1996 foi de 52%, independente do
estagio da doenca [55]. Outro estudo realizado na mesma instituicdo com 384 pacientes
no mesmo periodo relatou uma sobrevida geral de 80%, e para pacientes com
diagnostico de cancer de mama ductal infiltrante sem comprometimento linfonodal,
uma sobrevida média de 54 meses [56]. Nos Estados Unidos, baseado na Surveillance
Epidemiology and End Results (SEER), a sobrevida média em cinco anos de cancer de
mama aumentou de 75,1%, no periodo de 1975 a 1977, para 90,0% no periodo de 2001
a 2007, independentemente da cor da pele e da idade [57]. A sobrevida do cancer de
mama € influenciada ndo apenas pelas caracteristicas da doenca, mas também em

funcdo da deteccédo precoce e do tratamento [58].
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2.1.2. Quimioterapia antineoplasica no cancer de mama feminino

A abordagem terapéutica do cancer de mama envolve cirurgia, quimioterapia,
radioterapia e endocrinoterapia. Os tratamentos preconizados associam geralmente duas
ou mais abordagens, levando em consideracdo o estagio do tumor e as caracteristicas
individuais, tanto psicolégicas como clinicas, visando obter melhor qualidade de vida
pos-tratamento. De forma resumida, a escolha do tratamento se baseia no risco
estimado de recidiva. Nos casos de carcinoma in situ ou de lesdes consideradas de baixo
risco, o tratamento consiste apenas em cirurgia e endocrinoterapia. Em caso de
metastase linfonodal ou qualquer outra caracteristica que sugira maior risco (idade
menor que 35 anos, tamanho tumoral superior a 2 cm, grau histologico avancado e
auséncia de receptores hormonais), ha indicacdo para quimioterapia adjuvante, isto é,
pos-cirargica [13]. Caso o tumor ndo seja operavel, por conta do tamanho avancado,
invasdo tecidual ou grande risco cirdrgico, had indicacdo para quimioterapia
neoadjuvante, com a perspectiva de reducdo da massa tumoral e possibilidade de
cirurgia subsequente. Finalmente, caso haja presenca de metastases a distancia, a
indicacdo é de realizacdo de tratamento paliativo. A quimioterapia neoadjuvante

também é utilizada na avaliacdo da resposta aos agentes antineoplasicos [59].

Os protocolos baseados em antraciclinas e/ ou taxanos sdo amplamente utilizados
no tratamento de cancer de mama [60, 61]. As antraciclinas (doxorrubicina e
epirrubicina) sdo antibidticos derivados de Streptomyces peucetius [15]. Esses
antineoplasicos estdo associados com a reducdo anual de 38% na taxa de mortalidade
em mulheres com menos de 50 anos, e em cerca de 20% nas mulheres na faixa etaria de
50 a 69 anos, independente do uso de tamoxifeno, da positividade de receptores
hormonais e do comprometimento ganglionar [62-64]. A incorporacdo dos taxanos
(docetaxel e paclitaxel) que sdo inibidores mitéticos, aos regimes com antraciclinas,
melhorou a sobrevida livre de doenca em pacientes com linfonodos comprometidos em
relacdo a pacientes com linfonodos negativos [65-67]. Apesar da eficacia, esses

antineoplasicos podem causar RAM (Quadro 3).
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Quadro 3: RAM atribuidas aos antineoplasicos com frequéncia superior a 10%
Tipos Antraciclinas Taxanos
doxorrubicina epirrubicina docetaxel paclitaxel
Hematoldgicas | Leucopenia Leucopenia Leucopenia Trombocitopenia

Trombocitopenia

Trombocitopenia

Trombocitopenia

Anemia Neutropenia febril
Netropenia
Gastrintestinais | Nausea Nausea Nausea Nausea
\Vomito Vomito Vomito Vomito
Mucosite Mucosite Estomatite
Diarréia Diarréia Anorexia
Dermatoldgicas | Alopécia Alopécia Hiperpigmentacao

Hiperpigmentacao
Tromboflebite

Hiperpigmentacao
Tromboflebite

Cardiacas Cardiotoxicidade | Cardiotoxicidade Cardiotoxicidade

Ginecologicas Amenorréia Amenorréia
Cistite

Musculo- Mialgia

Esqueléticas Artralgia

Constitutivas Febre

Adaptado de Solimando 2008; Chu e colaboradores 2009

Du e colaboradores (2002) realizaram um estudo de base populacional, usando

dados do sistema Medicare dos Estados Unidos, com avaliacdo de 35.060 idosas (> 65
anos) diagnosticadas com cancer de mama em estéagios de | a IV, no periodo de 1991 a
1996 [68]. Entre as pacientes, 4.134 realizaram quimioterapia e 9% dessas foram
hospitalizadas no periodo de 6 meses apds o diagnostico por causa de RAM (febre,
neutropenia, trombocitopenia, infeccdo, desidratacdo, anemia, delirio e outras reacdes
ndo especificadas), sendo que a maioria das mesmas estava associada a quimioterapia
com antraciclinas. Entre as pacientes que ndo realizaram quimioterapia, a taxa de
hospitalizacdo por RAM foi de 0,5%. Estes dados foram corroborados por Hasset e
colaboradores (2006), que utilizaram o banco de dados de uma empresa de seguro de
salde dos Estados Unidos para avaliar as reivindicagdes medicas de 7.052 mulheres

com diagnostico de cancer de mama no periodo de janeiro de 1998 a dezembro de 2002
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[69]. Dentre estas pacientes, 3.526 (50%) receberam quimioterapia, envolvendo agentes
alquilantes (58%), antraciclinas (51%), taxanos (25%) e antimetabdlitos (18%). As
mulheres que receberam quimioterapia foram mais hospitalizadas do que aquelas que
ndo realizaram quimioterapia (61% versus 42%, p < 0,001) e apresentaram mais eventos
adversos relacionados ao tratamento (16% versus 5%, p< 0,001). Dentre os eventos
adversos identificados, destacam-se: infeccdo/ febre, neutropenia/trombocitopenia,
anemia, sintomas constitutivos, desidratacdo, distarbio eletrolitico, ndusea, vémito,
trombose profunda e embolia pulmonar. Russo e colaboradores (2006) utilizaram a
mesma abordagem e analisaram a evolucdo de 3.317 mulheres com diagndstico de
cancer de mama (< 69 anos) na populacao de Mildo (Italia) no periodo entre janeiro de
1999 e dezembro de 2002 [70]. Destas, 847 (25,5%) pacientes realizaram quimioterapia
e 129 (15,2%) foram hospitalizadas por: infeccdo/febre, neutropenia/ trombocitopenia,
anemia, disturbios eletroliticos, nausea/ vomitos/ diarreia, tromboflebite/ trombose
venosa profunda e desnutricdo. Finalmente, Jensen e colaboradores (2002) avaliaram
prospectivamente o desenvolvimento de cardiotoxicidade em 120 mulheres com cancer
de mama tratadas com epirrubicina. A cardiotoxicidade foi relacionada a dose
cumulativa e, de acordo com uma estimativa atuarial, 59% dos pacientes
experimentaram 25% de reducdo relativa na fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
apos trés anos de tratamento com doses entre 850 a 1000 mg/m? [71].

No Sul da india, um estudo observacional prospectivo hospitalar, conduzido entre
fevereiro de 2007 e julho de 2008, avaliou as RAM de 50 pacientes sob tratamento com
protocolo FAC e 50 pacientes que fizeram o protocolo AC-P (doxorubicina,
ciclofosfamida, intravenosa a cada 21 dias, seguido de radiacdo e paclitaxel) [72]. A
hiperpigmentacdo, anemia, estomatite e diarréia foram mais incidentes no protocolo
FAC enquanto leucopenia, mialgia, artralgia e neuropatia periférica predominaram no
protocolo AC-P.

No Brasil, Gozzo (2008) avaliou retrospectivamente 72 prontuarios de pacientes
com diagndstico de cancer de mama tratadas com quimioterapia, durante 2003 - 2006
[73]. Foram avaliados 558 ciclos de quimioterapia a base de epirrubicina e docetaxel,
sendo 253 ciclos de quimioterapia neoadjuvante e 305 de adjuvante. Durante o
tratamento quimioterapico, 16 pacientes (22,2%) foram hospitalizadas devido a RAM,

totalizando 22 episodios. A neutropenia foi responsavel por 13 (18%) entre 0s
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hospitalizados, sendo 11 na quimioterapia neoadjuvante e duas na adjuvancia. Na
quimioterapia neoadjuvante ocorreram 59 eventos adversos hematologicos e 18 néo-
hematoldgicos, enquanto na quimioterapia adjuvante foram registrados 50 eventos

adversos hematologicos e 25 ndo-hematologicos.
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1. Justificativa

As reacOes adversas a medicamento (RAM) representam um conjunto de efeitos
nocivos atribuido aos tratamentos medicamentosos, que podem ocorrer devido a
susceptibilidade de cada individuo. As RAM representam um problema de saude
publica por estarem relacionadas ao aumento de morbidades, o que implica em maiores
admissOes hospitalares, tempo de permanéncia nos hospitais, diminui¢cdo da qualidade
de vida dos pacientes e maiores custos institucionais e até 6bito. Com isso, a seguranca
dos medicamentos € um assunto em constante discussdo na area da Saude Publica, pois
0S Mesmos Sdo essenciais para prevencdo, cura e controle de doencas, além disso, é
crescente a insercdo de novos medicamentos no mercado o que esta diretamente
relacionado ao aumento de RAM.

As formas existentes de monitoramento das RAM incluem ensaios clinicos
controlados (pré-comercializacdo) e de Farmacovigilancia (pos-comercializacéo). Nos
ensaios clinicos é possivel determinar as RAM mais comuns, embora possuam
limitacBes devido ao pequeno nimero de individuos avaliados, curto periodo do estudo
e a falta de representatividade da populacdo em geral. A notificacdo espontanea é a
principal ferramenta da Farmacovigilancia, mas ndo permite estimar a incidéncia das
RAM, nem verificar importantes detalhes clinicos. Segundo a Organizacdo Mundial de
Saude, métodos epidemioldgicos sdo necessarios para que as questdes importantes da
seguranca dos medicamentos sejam conhecidas e melhoradas, sendo assim incorporados
aos programas de vigilancia p6s-comercializacao.

Alguns tratamentos medicamentosos podem causar RAM definidas na préatica
clinica e apresentarem maior gravidade, como no caso da quimioterapia antineoplésica.
Esta apresenta efeitos citotdxicos inespecificos e estreitas janelas terapéuticas o que se
reflete em alta toxicidade. As RAM atribuidas aos antineoplasicos podem ocasionar a
diminuicdo na qualidade de vida das pacientes, interrupcdo e atraso do tratamento,
aumento de internagdes e de uso de terapias curativas, elevando os custos institucionais
e a probabilidade de resisténcia ao tratamento e ocorréncia de interacdes
medicamentosas [17].

No cancer mama, a quimioterapia antineoplasica baseada em antraciclina e/ou
taxanos tem contribuido para o aumento de sobrevida global e livre da doenga [13].

Devido ao amplo uso de protocolos a base de antraciclinas e/ou taxanos, é necessario o
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conhecimento da probabilidade das RAM atribuidas a fim de investigar fatores

associados a ocorréncia dessas rea¢oes, para que favoreca a prevencdo das mesmas.
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I11.Objetivos

1. Principal

Caracterizar a incidéncia de reacGes adversas do tratamento quimioterapico em uma

coorte hospitalar de pacientes mulheres com cancer de mama no Rio de Janeiro.

2. Especificos

e Caracterizar a populagdo de estudo quanto a suas caracteristicas socio-

demogréficas, clinicas e habitos de vida;

e Determinar a incidéncia das RAM hematoldgicas e ndo-hematoldgicas em

pacientes com cancer de mama que realizaram tratamento quimioterapico;

e Identificar fatores preditores independentes para a ocorréncia de RAM no

tratamento quimioterapico de pacientes com cancer de mama.
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IV. MATERIAIS E METODOS

1. Delineamento do estudo

Trata-se de duas coortes de pacientes com cancer de mama diagnosticadas e tratadas
no Hospital do Cancer HI/INCA, durante o periodo compreendido entre fevereiro de
2009 a setembro de 2011. Uma das coortes consistiu em série de casos de pacientes
com indicacdo de quimioterapia neoadjuvante (coorte de neoadjuvancia), e a outra se
caracterizou por incluir pacientes com indicacdo de cirurgia curativa, com posterior
tratamento adjuvante (coorte de adjuvancia). As participantes do estudo fizeram parte
do projeto “Polimorfismos genéticos e evolucdo clinica, resposta terapéutica e reacdes
adversas em pacientes submetidas ao tratamento do cancer de mama”, aprovado pelos
Comités de Etica em Pesquisa do INCA e da FIOCRUZ (Anexos 1 e 2). Esse projeto
teve o intuito de documentar a ocorréncia das principais complicagdes associadas ao
tratamento antineoplasico em pacientes com cancer de mama, e avaliar a influéncia de

variaveis terapéuticas e clinicas, relacionadas ao tumor e ao individuo.

2. Populagéo e periodo do estudo

Foram elegiveis mulheres com diagnostico de cancer de mama unilateral de
estadiamento | a Ill, sem tratamento oncoldgico prévio, e apresentando indicacdo de
tratamento quimioterapico neoadjuvante, ou em curso do tratamento. A coorte de
adjuvancia incluiu pacientes com diagnostico de cancer de mama unilateral e néo-
metastatico, indicacdo de tratamento cirurgico curativo. O periodo de recrutamento da
coorte de adjuvancia foi de periodo de fevereiro/2009 a setembro/2011 e o da coorte de
neoadjuvancia foi de abril/2011 a setembro/2011.

O critério de excluséo foi a existéncia de solicitacdo de retirada da investigacdo por
parte da paciente. Todas as pacientes que aceitaram participar da pesquisa assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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3. Coleta de dados

3.1.  Dados s6cio-demograficos e clinicos

Os dados sécio-demograficos e clinicos sdo oriundos de entrevistas realizadas com

formulérios especificos. Na coorte de neadjuvancia a primeira entrevista foi realizada

antes ou durante o tratamento quimioterapico, e na coorte de adjuvancia durante o

periodo pré-operatorio. As variaveis socio-demogréficas e clinicas analisadas na coorte,

assim como suas respectivas defini¢bes, encontram-se apresentadas nos quadros 4 e 5.

Quadro 4: Variaveis socio-demograficas analisadas na coorte de cancer de mama

escolaridade

Variavel Definicdo
Idade ao Diferenca entre a data de nascimento e a data o primeiro diagndstico de
diagnostico cancer de mama no HCII/INCA.
As pacientes se autoclassificaram em branca, amarela, indigena, preta e
Cor de pele outras, como é realizado pelo censo do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE).
Estado de O Estado de nascimento da paciente.
nascimento
Estado civil Casada, companheira, solteira, vilva e divorciada.
Nivel de Analfabeto, fundamental completo e incompleto, médio completo e

incompleto, superior completo e incompleto.

Atividade
profissional

Refere-se a ter uma ocupagdo profissional no momento do tratamento. A
atividade profissional teve como referéncia a Classificacdo Brasileira das
Ocupacgoes (CBO — 2002 / Ministério do Trabalho e Emprego).
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Quadro 5: Variaveis clinicas analisadas na coorte de cancer de mama

Variavel

Definicéao

Idade da menarca

Idade da menarca.

Uso de contraceptivo
hormonal

Uso ou ndo de contraceptivos hormonais orais e, 0 tempo de uso
(anos).

Menopausa

Status de menopausa (Pré- ou pds- menopausa).

Tempo de vida fértil

Diferenca entre a idade da menarca e idade da menopausa.

Uso e tempo de
reposi¢cdo hormonal

Pacientes na pds-menopausa que usaram terapia de reposi¢do
hormonal e, o tempo de uso (anos).

Historia familiar de
cancer de mama

Histdrico familiar de cancer de mama (maée e/ ou irma).

(1° grau)

N&o fumantes (< 100 cigarros na vida), fumantes ativos (> 100
Tabagismo cigarros na vida e permanecem fumando), ex-fumantes

(interromperam o fumo antes do tratamento).

Uso de bebidas alcodlicas de forma ocasional (nos fins de semana ou
Etilismo raramente), frequente (todos os dias ou 3 a 4 vezes por semana) e

nunca.

Comorbidades

Auto-referida pela paciente o diagnostico de alguma doenca que
preexiste com o cancer de mama e 0 uso de algum tratamento
medicamentoso. As comorbidades foram classificadas conforme a
CID-10 (Classificacdo Internacional de Doencas). A obesidade foi
calculada baseada no célculo do indice de massa corporal: ndo
obeso: IMC < 30,0; obeso IMC > 30,0.

Os dados histopatologicos foram obtidos a partir de bidpsias (coorte de

neoadjuvancia) ou da avaliacdo da peca tumoral p6s-cirdrgica (coorte de adjuvancia). O

estadiamento seguiu a Classificagdo de Tumores Malignos (TNM) [55].

3.2. RAM

As RAM hematoldgicas (Anexo 3) foram avaliadas para as pacientes das coortes de

neoadjuvancia e adjuvancia, com base nos dados de contagem celular de hemogramas a

cada ciclo de quimioterapia. As RAM avaliadas foram anemia, neutropenia, leucopenia
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e trombocitopenia, segundo os critérios do CTCAE v.2,0. Como o hemograma é o
procedimento da prética clinica adotado para verificar a recuperagdo do sistema
hematopoiético, este foi realizado apds 18 dias do inicio de cada ciclo.

As RAM nao-hematoldgicas (Anexo 3) foram avaliadas para as pacientes da coorte
de adjuvancia, atravées de entrevistas (acompanhamento farmacoterapéutico) realizadas
a cada ciclo de quimioterapia. As RAM avaliadas foram graduadas segundo os critérios
do CTCAE v.2,0 e os medicamentos pelo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical). As
RAM que apresentaram incidéncia superior a 10% nos graus 3 ou 4 (graves) foram

consideradas clinicamente relevantes.

Para a revisdo de estudos na literatura internacional que apresentassem dados de
incidéncia das RAM atribuidas a quimioterapia antineoplasica a base de antraciclina
e/ou taxanos em mulheres em estadios inicias de cancer de mama, foi utilizada a base de
dados Pubmed através do sistema de busca com a combinacdo dos descritores:
("Docetaxel” [Mesh] OR "Doxorubicin"[Mesh] OR "Paclitaxel"[Mesh] OR
"Epirubicin"[Mesh]) AND ("Antineoplastic Combined Chemotherapy
Protocols/adverse effects"[Mesh] OR "Antineoplastic Combined Chemotherapy
Protocols/toxicity"[Mesh]) AND ("Breast Neoplasms/drug therapy”[Mesh] OR "Breast
Neoplasms/epidemiology”[Mesh] OR "Breast Neoplasms/therapy”[Mesh]) NOT
metastatic[Title/Abstract] AND ("humans"[MeSH Terms] AND "female"[MeSH Terms]
AND (Clinical Trial[ptyp] OR Classical Article[ptyp]) AND (English[lang] OR
French[lang] OR German[lang] OR Italian[lang] OR Spanish[lang]) AND cancer|[sb]
AND "2000/01/01"[PDat] : "2011/02/16"[PDat]).

A selecdo procurou alcancar todos artigos que apresentassem dados de toxicidade
de antraciclinas e/ou taxanos na quimioterapia neoadjuvante e adjuvante, no periodo de
2000 a 2011, idiomas inglés e outros (francés, alemé&o, italiano e espanhol), tendo a
busca resultado na identificacdo de 230 artigos. Apos a leitura dos resumos, foram
selecionados 0s artigos que apresentassem tratamento exclusivo com protocolos
baseados em antraciclinas e/ou taxanos. A etapa posterior foi a leitura integral dos
artigos selecionados na primeira etapa, para averiguar os critérios de inclusdo da
revisdo: dados de RAM, dados primarios, graduacdo das RAM em graus leve a
moderado (1 e 2) e graves (3 e 4), graduacdo segundo o CTCAE, e nimero amostral

superior a 100 pacientes.

23



4. Analise dos dados

Primeiramente, foi realizado um estudo descritivo da populagdo das coortes com
medidas de tendéncia central, dispersao e distribuicdo de frequéncia para as continuas e
categoricas. Foi realizado o teste qui-quadrado e Fisher para avaliar diferencas das
distribuicbes das variaveis categoricas e o teste de Mann-Whitney U para variaveis
continuas, considerando o p-valor com nivel de significancia de 5%.

As incidéncias das RAM foi calculada pelo método de Kaplan Meyer em cada fase
do tratamento FAC/AC e docetaxel. As incidéncias das RAM foram comparadas entre
as fases pelo teste de log-rank com p-valor sendo considerado estatisticamente
significativo quando p < 0,05. Para comparagdo com outros estudos (revisdo da
literatura), os dados de incidéncia do nosso estudo foram comparadas as medianas de
incidéncia das RAM dos estudos.

Foram estimados modelos com fatores preditores independentes para cada RAM
considerada clinicamente relevante. Primeiramente, foi realizada a analise bivariada das
variaveis categoricas com as RAM. Foram incluidos na analise medicamentos de uso
regular que foram utilizados por mais do que 10% das pacientes. Para identificar 0s
fatores preditores independentes para as RAM, um modelo de regressdo logistica nao-
condicional foi construido selecionando as variaveis que na analise bivariada
apresentaram p-valor do teste de qui-quadrado de Wald < 0,20. O ajuste geral dos
modelos foi feito testando a hip6tese de que o modelo hipotetizado apresenta
ajustamento aos dados com a funcéo de verossimilhanca, e que reflita a probabilidade
de que o0 modelo estimado represente o conjunto de dados analisado. Para esse teste a
verossimilhanca (-2LL), tem uma distribuicdo qui-quadrado (n - p) correspondente aos
graus de liberdade, n nimero de respondentes e g 0 nimero de parametros do modelo de
Hosmer & Lemeshow [74].

Para gerenciamento do banco de dados e analises estatisticas, foi usado o Software

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, versao 13).
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V. Resultados

A tabela 1 apresenta o numero de pacientes incluidas nas duas coortes prospectivas
até setembro de 2011. A coorte de adjuvancia foi iniciada em fevereiro/2009 e a de
neoadjuvancia em abril/2011, porque a proposta inicial do projeto “Polimorfismos
genéticos e evolugdo clinica, resposta terapéutica e reacdes adversas em pacientes
submetidas ao tratamento do cancer de mama” foi de avaliar as complicagdes do
tratamento adjuvante, sendo depois ampliado com a inclusdo do tratamento
neoadjuvante. Com isso, 0 nimero de pacientes incluidas na coorte de adjuvancia é
quatro vezes maior do que da coorte de neoadjuvancia. A mediana de mulheres
recrutadas por més foi de 31 na coorte de adjuvancia, e de 28 na coorte de
neoadjuvancia. Em relagdo as pacientes que foram recrutadas e ndo foram inseridas nas
coortes, houve dois casos de abandono de tratamento (ndo comparecimento ao hospital
para continuidade do tratamento). Outras razfes para ndo incluséo foram: mudanca de
conduta pelo médico especialista em decorréncia de progressdo da doenca, sendo que na
coorte de neoadjuvancia quatro mulheres realizaram quimioterapia paliativa e na coorte
de adjuvancia trés foram encaminhadas a quimioterapia neoadjuvante. Além disso,
foram recrutadas mulheres com indicacdo de cirurgia diagnostica (segmentectomia) e,
apo6s o laudo histopatolégico, 23 casos foram considerados ndo malignos e 10 casos
apresentavam doenca contralateral. Além disso, houve recrutamento indevido em dois

casos, que ja haviam realizado tratamento oncol6gico prévio.

Na tabela 2, encontra-se descrita a distribuicdo das pacientes em relagcdo ao primeiro
tratamento neoadjuvante e adjuvante. Na coorte de adjuvancia, uma paciente teve o seu
pedido devidamente acolhido e foi excluida do estudo, e duas pacientes foram a o6bito
por infeccdo depois da cirurgia. Nas duas coortes, algumas pacientes ainda ndo tinham a
definicdo da conduta terapéutica, porque aguardavam o resultado dos exames
laboratoriais ou ainda se recuperavam da cirurgia. A quimioterapia foi o tratamento mais
prescrito nas duas coortes. Na coorte de neadjuvancia, este foi um critério de
elegibilidade. Na coorte de adjuvancia, tal predominancia possivelmente se deu pela alta
prevaléncia de pacientes classificadas com risco de recorréncia moderado (75%) ou
elevado (21,7%).
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Tabela 1: Formacao das coortes prospectivas

Coorte Pacientes
n %

Neoadjuvéancia
Indicacéo de neoadjuvéncia 129 100
Mudanga de conduta terapéutica 4 3,1
Inclusdo 125 96,9

Adjuvéancia

Indicag&o de cirurgia curativa 535 100
Abandono de tratamento 2 0,4
Mudanga de conduta terapéutica 3 0,6
Cirurgia 530 100
Auséncia de malignidade 23 4,3
Cancer de mama contralateral 10 1,9
Tratamento oncolégico prévio 2 0,4
Incluséo 495 93,4

Tabela 2: Seguimento clinico das coortes

Coorte Pacientes
n %
Neoadjuvancia 125 100
Aguardando definigdo de conduta 12 9,6
Quimioterapia 113 90,4
Adjuvancia 495 100
Exclusdo solicitada 1 0,2
Obito 2 0,4
Aguardando definigdo de conduta 3 0,6
Radioterapia 29 59
Acompanhamento periédico 36 7,3
Radioterapia + Hormonioterapia 58 11,7
Hormonioterapia 76 15,4
Quimioterapia 290 58,6

"Seguimento compreendido entre INCIUSA0 em cada COOITe e definigao de conduta terapeutica inicial

A tabela 3 apresenta os dados socio-demograficos nas duas coortes. A mediana de
idade na coorte de neoadjuvancia foi menor do que na coorte de adjuvancia. Nas duas
coortes, aproximadamente 40% das pacientes designaram sua cor de pele como branca, e
a maioria nasceu no estado do Rio de Janeiro. Observa-se que, na coorte de
neoadjuvancia, a porcentagem de mulheres casadas foi menor do que na coorte de
adjuvancia. Quanto ao nivel de escolaridade, houve um predominio de nivel médio

(41,6%) para a coorte de neoadjuvéncia e de nivel fundamental (44,4%) na coorte de
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adjuvancia. Nas duas coortes, mais da metade das pacientes ndo tinha atividade

profissional e dentre as que a relataram, houve predominio da area de servicos.

A distribuic@o das pacientes quanto as caracteristicas clinicas esta descrita na tabela
4. Em ambas as coortes, a maioria das pacientes ja se apresentava em status pos-
menopausa, sendo a frequéncia maior na coorte de adjuvancia, de acordo com a maior
faixa etaria nessa coorte. Aproximadamente 10% das pacientes fumavam durante o
tratamento e cerca de 2% consumiam bebidas alcoodlicas frequentemente. Cerca de 80%
das pacientes apresentavam alguma comorbidade. As comorbidades que apresentaram
prevaléncia igual ou superior a 10% na coorte de neoadjuvancia e adjuvancia foram:
hipertensao arterial sistémica (44,1 e 47,1% respectivamente), obesidade (36,0 e 35,9%),
diabetes mellitus (12,6 10,0%) e gastrite (12,6 e 10,0%). N&o houve registro de doengas

intercorrentes, surgidas durante o tratamento quimioterapico.
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Tabela 3: Dados socio-demograficos

Caracteristicas Neoadjuvante Adjuvante
N =113 N =290
n % n % p-valor?
Idade ao diagndstico 0,001
20 -39 24 21,2 22 7,6
40 -59 64 56,6 175 60,3
60 -79 25 22,1 93 32,1
Mediana <0,001°
Minima - méaxima 24 -73 26 -77
Cor de pele 0,094
Branca 42 37,2 128 44 4
Parda 41 36,3 96 33,3
Preta 14 12,4 44 15,3
Outras 16 14,1 20 6,9
Estado de Nascimento 0,360
Rio de Janeiro 87 77,0 211 72,7
Paraiba 7 6,2 11 3,8
Minas Gerais 4 3,5 19 6,6
Outros® 15 13,3 49 16,9
Estado Civil 0,038
Casada/Companheira 50 44,2 155 53,6
Solteira 39 34,5 65 22,5
Vilva 13 11,5 25 8,7
Divorciada/Separada 11 9,8 44 15,2
Nivel de Escolaridade 0,476
Médio 47 41,6 95 33,2
Fundamental 44 38,9 127 44 4
Superior 19 16,9 56 19,6
Analfabeto 3 2,6 8 2,8
Atividade Profissional 0,107
Nao 62 56,9 141 50,5
Sim 47 43,1 138 49,5
Servicos 21 19,3 57 20,4 0,803
Ciéncias e das artes 9 8,3 29 10,4
Producao de bens e servicos industriais 6 5,5 16 5,7
Técnicos de nivel médio 5 4,6 6 2,2
Servigcos administrativos 4 3,7 15 54
Outros® 3 2,8 15 5,4

“Teste qui-quadrado (Mantel-Haenszel) ou teste exato de Fisher bilateral (nimero de pacientes inferior a 5).
® Teste Mann-Whitney U; ¢ Agrupados os estados com frequéncia inferior a 3%.
Y Atividade profissional sem classificagdo segundo a classificagdo brasileira de ocupagdo (CBO).

Em negrito o p-valor estatisticamente significativo (p < 0,05).
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Tabela 4: Dados clinicos

Caracteristicas Neoadjuvante Adjuvante
N =113 N =290
p-valor®
Menopausa n % n % 0,069
Pré 49 434 91 336
Pos 64 56,6 180 66,4
Idade (mediana) 49 49 0,958°
Minima - maxima 34 -60 22 -59
Tabagismo n % n % 0,929
Ex-fumantes 26 230 71 247
Fumantes 12 10,6 31 108
Etilismo n % n % 0,711
Ocasional® 48 432 134 475
Frequente” 2 16 6 21
Comorbidade n % n % 0,146
Néo 26 234 47 17,0
Sim 85 76,6 229 83,0

"Teste qui-quadrado (Mantel-Haenszel) ou teste exato de Fisher bilateral
® Teste Mann-Whitney U; ° Nos finais de semana ou raramente
“ Todos os dias ou 3 a 4 vezes por semana.

Quanto aos dados histopatol6gicos, observa-se que existem diferengas entre as
coortes quanto ao status de receptor hormonal, grau tumoral e estadiamento, exceto para
tipo histoldgico e status de HER-2 (Tabela 5).

A tabela 6 apresenta os protocolos prescritos para as pacientes do nosso estudo.
Observa-se que, em ambas as coortes, 0 protocolo quimioterapico mais frequentemente
prescrito foi FAC-T(H). Esse dado confirma que a quimioterapia padrdo para o cancer
de mama em estadios iniciais na coorte analisada foi baseada em doxorrubicina e
docetaxel no INCA.

29



Tabela 5: Dados histopatoldgicos

Caracteristicas Neoadjuvante Adjuvante
N =113 N =290
n % n % p-valor®
Tipo histologico 0,163
Carcinoma ductal invasivo 106 95,5 257 89,2
Carcinoma ductal in situ 1 0,9 14 4.9
Carcinoma lobular invasivo 4 3,6 13 4,5
Carcinoma invasivo (ductal e lobular) 0 0,0 4 1,4
Status receptor hormonal < 0,001
RE+ ou RP+ 72 66,7 238 84,1
RE- e RP- 36 33,3 45 15,9
Status HER-2 0,655
Negativo 74 79,6 214 81,7
Positivo 19 20,4 48 18,3
Grau tumoral 0,004
1 6 7.7 38 14,5
2 46 59,0 99 37,8
3 26 33,3 125 47,7
Estadiamento < 0,001
0 0 0,0 14 5,2
| 0 0,0 80 29,9
1 9 20,5 132 49,3
1l 35 79,5 42 15,7
Tamanho tumoral (cm) < 0,001
Tis (in situ) 0 0,0 14 54
T1 (£2cm) 0 0,0 119 459
T2 (>2cme<5cm) 8 17,4 132 51,0
T3 (>5cm) 14 30,4 7 2,7
T4 (extensdo toracica/pele) 24 52,2 1 0,4
Status linfonodal < 0,001
NO 9 19,6 168 58,7
N1 27 58,7 76 26,6
N2 8 17,4 26 9,1
N3 0 0,0 16 5,6

“Teste qui-quadrado (Mantel-Haenszel) ou teste exato de Fisher bilateral (nimero de pacientes inferior a 5)
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Tabela 6: Protocolos quimioterapicos

Protocolos Neoadjuvante Adjuvante

N =113 N =290

n % n %
FAC-T(H) 77 68,1 183 63,1
FAC 26 23,0 35 12,1
FAC-P(H) 0 0,0 9 3,1
AC 0 0,0 42 14,5
Outros 10 8,8 21 7,2

FAC-T(H): 5-fluorouracil 500 mg/m2, doxorubicina 50 mg/m2 e ciclofosfamida 500
(IV) no 1° dia, 3 ciclos a cada 21 dias, seguido de docetaxel 100 mg/m2 (IV) no 1‘
ciclos a cada 21 dias (trastuzumab concomitante ou em sequéncia em pacientes con
HER-2 positivo); FAC: 5-fluorouracil 500 mg/m2, doxorubicina 50 mg/m2 e ciclofos
500 mg/m2 (IV) no 1° dia, 6 ciclos a cada 21 dias; FAC-P(H): 5-fluorouracil 500 |
doxorubicina 50 mg/m2 e ciclofosfamida 500 mg/m2 (V) no 1° dia, por 4 ciclos a «
dias, seguido por paclitaxel 80 mg/m2 (IV) no 1° dia, 3 ciclos a cada 21 dias (trastt
concomitante ou em sequéncia em pacientes com status HER-2 positivo); AC: doxorr
60 mg/m2 e ciclofosfamida 600 mg/m2 (V) no 1° dia, por 4 ciclos a cada 21 dias. C

A tabela 7 apresenta a incidéncia acumulada para as RAM hematoldgicas na
quimioterapia neoadjuvante por fases do tratamento. Quanto as RAM de graus leve ou
moderado, a anemia foi a RAM mais incidente em ambas as fases. Na fase FAC, a
neutropenia grave teve maior incidéncia (9,3%). Na comparacdo com dados de
incidéncia das RAM hematoldgicas de trés estudos selecionados na revisao da literatura
internacional (Tabela 8), observa-se que as incidéncias das rea¢cdes do nosso estudo sao,
em geral, inferiores as dos estudos selecionados [75-77].

Tabela 7: Incidéncia acumulada das RAM hematoldgicas na quimioterapia

neoadjuvante
RAM FAC T (docetaxel)
N =98 N =76
1-2 3-4 1-2 3-4
% 1C95% % 1C95% % 1C95% %

Anemia 59,4 488-700 1,7 00-50 84,3 749-937 0,0
Leucopenia 18,8 108-268 1,1 00-33 13 00-38 0,0
Neutropenia 124 53-195 93 30-156 0,0 0,0
Trombocitopenia 1,1 0,0-3,3 0,0 0,0 0,0
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Tabela 8: Incidéncia de RAM hematoldgicas (graus 3-4) em funcéo da quimioterapia

neoadjuvante (estudos selecionados)

RAM Antraciclina Antraciclina+Taxano
(em associagao)
Nartigos % Nartigos % (min - méx)
Anemia 12 1,0 3¢ 50 33-6,6
Leucopenia 12 26,0 3¢ 69,9 56,1-80,7
Neutropenia 3¢ 434 42,1-79,0
Trombocitopenia 12 2,0 3Pt 27 23-44

%: incidéncia mediana dos estudos; (min-méax): incidéncia minima e maxima; a AC (60/
mg/m2 em bolus por 1V no 1° dia, 6 ciclos a cada 21 dias; b TAC (75/50/500 mg/m2 por

A tabela 9 apresenta as incidéncias das RAM hematologicas na quimioterapia

adjuvante. Os resultados das incidéncias foram similares aos da quimioterapia

neoadjuvante. Na tabela 10, estdo descritos os dados de RAM hematoldgicas graves de

12 estudos selecionados na revisdo da literatura internacional [78-91], nos quais

leucopenia e neutropenia apresentam incidéncia mais elevada que a observada em nosso

estudo. Esta heterogeneidade resulta provavelmente do fato de que 0s exames

laboratoriais nos estudos clinicos controlados tenham sido realizados no periodo do

nadir, diferentemente da nossa investigacdo, na qual o hemograma foi realizado no

periodo de recuperagdo, pois seguiu a rotina de avaliacdo para o ciclo seguinte de

quimioterapia. Apesar dessa diferenga no desenho dos estudos, observa-se que a

incidéncia de neutropenia grave na fase FAC/AC do o nosso estudo foi similar a

mediana dos estudos clinicos.
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Tabela 9: Incidéncia das RAM hematoldgicas na quimioterapia adjuvante

RAM FAC/AC T (docetaxel)
N = 266 N=171
1-2 3-4 1-2 3-4

% 1C95% % 1C95% % 1C95% % 1C95%
Anemia 38,3 32,2-44,4 0,0 71,7 64,8-78,6 0,0
Leucopenia 18,0 13,3-22,7 09 00-21 3,6 0,7-6,5 1,2 0,0-3,0
Neutropenia 13,1 8,6-17,6 10,9 7,0-14,8 1,2 0,0-28 1,3 0,0-31
Trombocitopenia 08 00-18 0,0 0,0 0,0

Tabela 10: Incidéncia de RAM hematoldgicas graves (graus 3-4) em funcéo da
quimioterapia adjuvante (estudos selecionados)

RAM Antraciclina Antraciclina + Taxano Antraciclina -Taxano
(em associaco) (em sequéncia)
Narligos % (min - méx) Nanigos % (min - méx) Nanigos % (min - méx)
Anemia ga 1,1 00-16,5 4" 16 1,0-290 1" 10
Leucopenia 4°H 50 3,0-90 2™ 735 63,4-84,1 1" 480
Neutropenia gk 11,1 1,3-60,9 59 455 0,0-70,2 3" 281 6,9-57,0
Trombocitopenia ¢*?®" 1,0 0,0-14.1 4 2 08-241 1" 10

%: incidéncia mediana dos estudos; (min-max): incidéncia minima e maxima; a FEC (500/100/500mg/m2 por IV no 1° dia, 6 ciclos a cada
21 dias; b FEC (500/50/500 mg/m2 por IV no 1° dia, 6 ciclos a cada 21 dias) ; ¢ FAC (500/50/500 mg/m2 por IV no 1° dia, 6 ciclos a cada 21
dias; d FEC (500/50/500mg/m2 por 1V no 1° dia, 3 ciclos a cada 21 dias; e FEC 75 mg/m2 (IV), 60 mg/m2 (IV) e 75 mg/m2 (VO) no 1°-8°
dia; f FEC (600/60/600 mg/m2 por IV no 1° dia, a cada 14 dias; g epirrubicina 30 mg/m2, 6 semanas; h 5-fluorouracil 500 mg/m2 no 1°-8°
dia, epirrubicina 50 mg/m2 e ciclofosfamida 500 mg/m2 (IV) no 1° dia; i FEC (600/60/600 mg/m2 por IV no 1° dia, a cada 21 dias); j
doxorrubicina 75 mg/m2 (IV) em bolus, a cada 21 dias; k FEC (500/75/500 mg/m2 por IV no 1° dia, 3 ciclos a cada 21 dias; | TAC
(75/50/500 mg/m2 por IV no 1° dia, cada 21 dias; m EP (90/175 mg/m2 por 1V no 1° dia, 4 ciclos a cada 21 dias); n TAC (75/50/500 mg/m2
por 1V no 1° dia, 3 ciclos a cada 21 dias; o EC (120/830 mg/m2 por IV, 6 ciclos a cada 14 dias) e paclitaxel 175 mg/m2, 4 ciclos a cada 21; p
ACP (60/600/175 mg/m2 por IV, 4 ciclos a cada 14 dias; q AP (60 mg/m2, em bolus, e paclitaxel 200 mg/m2 por IV no 1° dia, a cada 21
dias); r EC-P (90/600 mg/m2 por 1V no 1° dia, 4 ciclos), seguido de paclitaxel 175 mg/m2, 4 ciclos; s FEC (500/100/500mg/m2 por IV no 1°
dia, 3 ciclos a cada 21 dias), seguido de docetaxel 100 mg/m2, 3 ciclos de 21 dias; t AC-P (60/600 mg/m2 4 ciclos a cada 21 dias), seguido de
paclitaxe!l 1765 mg/ m2 4 ciclos a cada 21 dias

A tabela 11 apresenta a incidéncia das RAM ndo-hematoldgicas leves a moderadas
na quimioterapia adjuvante. Dentre as 29 reagdes avaliadas, as RAM dermatoldgicas
(alopecia e hiperpigmentacdo) e gastrointestinais (mucosite, ndusea, constipacdo e
anorexia) foram as mais incidentes, acometendo mais de 50% das pacientes, em ambas
as fases.

Comparando-se a ocorréncia de RAM de graus leve a moderado entre as fases FAC
e docetaxel, observa-se maior diversidade de RAM e, em geral, maior incidéncia

acumulada na fase docetaxel, com diferenga significativa pra 13 RAM:
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hiperpigmentacdo (74,5% vs. 59,1%; p < 0,001), anorexia (68,9% vs. 52,9%; p =
0,002), alteragdo das unhas (62,1% vs. 37,4%; p < 0,001), diarréia (53,8% vs. 24,8%; p
< 0,001), mialgia (52,6% vs. 28,3%; p < 0,001), artralgia (51,1% vs. 29,8%; p < 0,001),
perda de memoria (50,4% vs. 27,2; p < 0,001), sensacéo de arrepio (43,7% vs. 26,4%; p
< 0,001), dor abdominal (40,5% vs. 23,9%; p < 0,001), prurido (35,3% vs. 24,3%; p =
0,018), zumbido (30,4% vs. 18,8%; p = 0,009), reacdes das maos-pés (24,8% vs. 18,8%);
p < 0,001), febre (24,5% vs. 12,6%; p = 0,002). Dentre as 29 reacgdes avaliadas, apenas
cinco apresentaram maior incidéncia na fase FAC/AC: cefaléia (70,7% vs. 35,1%; p =
0,001), nausea (66,6% vs. 50,5%; p = 0,012), tontura (65,9% vs. 33,3%; p = 0,032),
constipagédo (64,3% vs. 53,5%; p = 0,049) e fadiga/ fraqueza (60,3% vs. 38,1%; p =
0,002).

A tabela 12 apresenta a distribuicdo das RAM ndo hematoldgicas graves em cada
fase de tratamento. As RAM graves mais incidentes foram as RAM mausculo-
esqueléticas e neuroldgicas, com destaque para fadiga/fraqueza, que foi a RAM grave
mais frequente em ambas as fases, com incidéncia acumulada de 87,0% ao fim do
tratamento FAC-T. As RAM que acometeram mais de 10% das pacientes em ambas as
fases foram, respectivamente: fadiga/fraqueza (33,1%; 74,8%); cefaleia (27,8%);
10,0%); mucosite (26,9%; 12,4%), constipacdo (18,7%; 10,8%), tontura (18,1%;
15,2%), pirose (17,4%; 14,6%) e nausea (17,2%; 14,7%).

Na fase de docetaxel, houve incidéncia acima de 10% de RAM graves para:
mialgia (41,8%), artralgia (36,9%), dor abdominal (22,8%), diarreia (13,0%) e dispnéia
(10,9%).

Comparando-se as fases quanto a incidéncia de RAM graves, a fase de docetaxel
apresentou maiores incidéncias em relagdo a fase FAC para: fadiga/ fraqueza (74,9% vs.
33,1%, respectivamente, p < 0,001), mialgia (41,8% vs. 6,0; p < 0,001), artralgia
(36,9% vs. 8,7%; p < 0,001); dor abdominal (22,8% vs. 6,8%; p < 0,001); diarreia
(13,0% vs. 2,4%; p < 0,001).
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Tabela 11: Incidéncia acumulada de RAM ndo hematoldgicas (graus 1-2) em fun¢éo da
quimioterapia adjuvante

RAM FAC/AC T (docetaxel) FAC-T(H)
N % 1C95% N % 1C95% N % IC95%
DERMATOLOGICAS
Alopécia 259 99,6 98,8-100 164 97,0 94,3-99,7 169 100
Hiperpigmentacédo 259 59,1 52,6-65,6 164 745 67,4-81,2 168 80,6 74,3-86,9
Alteracdo nas unhas 259 37,4 31,1-437 164 62,1 54,1-70,1 168 69,4 61,8-77,0
Prurido 259 24,8 19,1-304 164 35,3 275-431 168 44,2 36,2-52,2
Reacdo maos-pés 259 23,9 18,2-29,6 164 56,7 48,5-649 169 62,7 54,9-705
Eritema multiforme 259 18,8 13,7-23,9 164 24,8 17,7-319 166 33,3 25,7-40,9
GASTRINTESTINAIS
Mucosite 212 84,9 77,1-927 137 52,8 44,0-61,6 141 66,5 57,3-75,7
Naulsea 259 66,2 59,7-727 164 50,5 42,6-58,3 167 72,1 64,3-79,9
Constipacédo 259 64,3 58,0-70,6 164 53,5 453-61,7 169 64,7 56,5-729
Anorexia 259 52,9 46,4-59,4 164 68,9 61,3-76,5 168 77,3 70,2-84,4
Pirose 259 35,2 29,1-423 164 354 27,8-43,0 169 40,3 32,1-485
Vomito 259 27,7 21,8-33,6 164 37,5 295-455 166 48,7 40,5-56,9
Diarreia 259 24,8 19,1-305 164 53,8 454-622 169 62,6 54,4-70,8
Dor abdominal 259 239 18,4-294 164 40,5 32,5-485 169 44,3 35,7-52,9
NEUROLOGICAS
Cefaleia 212 70,7 58,9-825 137 35,1 26,3-43,9 137 425 335-515
Tontura 212 659 52,9-788 137 33,3 25,1-415 137 39,6 30,6-48,6
Neuropatia periférica 259 35,2 28,0-41,4 164 45,8 37,6 -54,0 169 47,1 39,1-551
Perda de memoria 259 27,2 21,3-331 164 50,4 42,2 -58,6 170 47,8 39,6 -56,0
Confusédo 259 215 16,2-26,8 164 36,8 29,0-44,6 171 39,3 315-471
MUSCULO-
ESQUELETICAS
Fadiga/Fraqueza 255 60,3 53,2-67,4 168 38,1 28,1-48,1 170 455 34,5-56,5
Mialgia 212 28,3 21,6-350 137 52,6 42,0-63,2 140 54,2 43,2-65,2
Artralgia 212 29,8 22,9-36,7 137 51,1 41,3-60,9 141 50,7 40,3-61,1
RESPIRATORIAS
Tosse 212 29,0 22,3-357 137 30,9 22,3-395 137 42,5 33,7-51,3
Dispneia 254 17,3 12,4-22.2 164 20,3 13,6-27,0 170 24,2 17,1-313
CONSTITUTIVAS
Arrepio/Calafrio 212 26,4 20,1-32,7 137 43,7 345-529 137 45,6 36,6-54,6
Febre 259 12,6 8,3-16,9 164 245 17,4-31,6 164 32,7 25,3-401
RENAIS
Cistite 259 21,7 16,2-27,2 164 189 12,6-25,2 169 26,8 19,9-33,7
OTOLOGICAS
Zumbido 259 18,8 13,7-23,9 164 30,4 229-37,8 168 38,7 21,4-36,0
Perda de audigao 153 34 05-6,3 139 9,8 4,7-149 156 119 6,4-174

Em destague as RAM com incidéncia superior a 50%, em ambas as etapas
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Tabela 12: Incidéncia acumulada de RAM ndo hematoldgicas (graus 3-4) em fun¢éo da
quimioterapia adjuvante

RAM FAC/AC T (docetaxel) FAC-T(H)
N % 1C95% N % IC95% N % 1C95%
DERMATOLOGICAS
Prurido 259 09 00-22 164 29 02-56 168 32 0,06-6,3
Reagdo maos-pés 259 1,0 0,0-24 164 23 0,0-48 169 26 00-55
Eritema multiforme 259 0,0 164 0,0 166 0,0
GASTRINTESTINAIS
Mucosite 212 269 15,6-38,2 137 124 59-189 141 275 16,9-38,0
Nalsea 259 17,2 10,5-23,8 164 14,7 8,0-214 167 382 252-511
Constipagéao 259 18,7 11,8-25,6 164 108 4,7-16,9 169 26,5 16,9-36,1
Anorexia 259 41 10-7.2 164 35 0,0-72 168 63 0,8-118
Pirose 259 174 12,0-22,9 164 146 8,7-205 169 24,9 17,0-327
Vomito 259 44 17-71 164 30 0,1-59 166 7,3 28-118
Diarreia 259 24 02-46 164 130 6,5-195 169 16,8 9,0-24,6
Dor abdominal 259 6,8 35-101 164 22,8 15,2-30,4 169 28,3 20,0-365
NEUROLOGICAS
Cefaleia 212 27,8 11,3-44.2 137 10,0 3,8-16,0 137 164 8,1-246
Tontura 212 181 5,7-304 137 152 8,1-223 137 20,4 11,6-29,2
Neuropatia periférica 259 1,7 0,0-37 164 46 09-83 169 43 0,6-8,0
Perda de meméria 259 53 20-86 164 8,5 3,0-14,0 170 83 3,2-134
Confusdo 259 16 00-34 164 16 0,0-37 171 3,2 0,06-6,3
MUSCULO-
ESQUELETICAS
Fadiga/Fraqueza 255 33,1 25,3-40,9 168 749 66,1-83,7 170 87,0 79,5-944
Mialgia 212 6,0 23-97 137 418 31,6-52,0 140 46,9 355-583
Artralgia 212 8,7 4,0-134 137 36,9 26,7-47,1 141 422 31,0-534
RESPIRATORIAS
Tosse 212 25 01-49 137 24 00-57 137 46 0,4 -8,7
Dispneia 254 89 52-126 164 109 5,6-16,2 170 17,2 10,7-237
CONSTITUTIVAS
Arrepio/Calafrio 212 0,0 137 0,0 137 0,0
Febre 259 0,0 164 0,0 168 0,0
RENAIS
Cistite 259 14 0,0-30 164 1,8 0,0-43 169 3,9 04-74
OTOLOGICAS
Zumbido 259 23 03-43 164 22 0,0-47 168 2.2 0,0-4,7
Perda de audicdo 153 0,7 00-21 164 0,0 164 34 05-6,3

Em destaque as RAM com incidéncia superior ou igual a 10%.

A tabela 13 apresenta as medianas de incidéncia de RAM ndo hematoldgicas graves
entre 19 estudos [78-83, 85-88, 90-96], nos quais apenas oito RAM ndo hematoldgicas
foram descritas. Comparando 0s nossos dados com estas oito RAM relatadas na
literatura, observa-se similaridade apenas para a incidéncia de nausea/vomito. Todas as
demais apresentaram maior incidéncia no nosso estudo do que o evidenciado nos

estudos clinicos.
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Tabela 13: Incidéncia de RAM ndo hematologicas graves (graus 3-4) em funcéo da
quimioterapia adjuvante (estudos selecionados)

RAM Antraciclina Antraciclina+Taxano Antraciclina-Taxano
Nartigos %  (min - max) Natigos % (min - max) Nartigos %  (min - max)

GASTRINTESTINAIS

Nalsea/Vomito 12* 22,5 50-347 6" 70 55-1472 3 11,2 6,0-22,0

Mucosite grefihtm 53 0,0-52 3" 48 20-52 2" 6,0 2,0-10,0

Dor abdominal 1 2,0 1" 46

Diarreia 7tk 15 0,0-4,8 5O 40 1,2-60 1Y 1,0
NEUROLOGICAS

Cefaleia 1" 14,0
MUSCULO-
ESQUELETICAS

Fadiga/Fraqueza ghikn 1,6 1,0-3,0 1° 7.1

Artralgia/Mialgia 1° 6,2 1 7,0
RESPIRATORIAS

Dispneia 1° 3,2 1" 6,0

%: incidéncia mediana dos estudos; (min-méx): incidéncia minima e méaxima; a FEC (600/75/900 mg/m2, 9 ciclos a cada 21 dias); b FEC (500/100/500 mg/m2 por IV no 1°
dia, 6 ciclos a cada 21 dias); ¢ 5-fluorouracil 500 mg/m2 no 1°-8° dia, epirrubicina 50 mg/m2 e ciclofosfamida 500 mg/m2 (IV) no 1° dia;d EC (60/500 mg/ m2 por IV no 1°
dia, a cada 21 dias); e FEC (500/50/500 mg/m2 por 1V no 1° dia, 6 ciclos a cada 21 dias); f epirrubicina 30 mg/m2, 6 semanas; g FEC (500/75/500 mg/m2 por IV no 1° dia, 3
ciclos a cada 21 dias; h FEC (500/50/500mg/m2 por IV no 1° dia, 3 ciclos a cada 21 dias; i AC (60/600 por IV no 1° dia, 4 ciclos a cada 21 dias); j FEC (600/60/600 mg/m2
por IV no 1° dia, a cada 14 dias; k FEC (600/60/600 mg/m2 por IV no 1° dia, a cada 21 dias); | FEC 75 mg/m2 (1V), 60 mg/m2 (IV) e 75 mg/m2 (VO) no 1°-8° dia; m FAC
(500/50/500 mg/m2 por IV no 1° dia, 6 ciclos a cada 21 dias; n AT (50/75 por IV no 1° dia, 4 ciclos a cada 21 dias); oTAC (75/50/500 mg/m2 por IV no 1° dia, cada 21 dias;
p EP (90/175 mg/m2 por IV no 1° dia, 4 ciclos a cada 21 dias); g TAC (75/50/500 mg/m2 por IV no 1° dia, 3 ciclos a cada 21 dias; r ACP (60/600/175 mg/m2 por 1V, 4 ciclos
a cada 14 dias; s ECP (120/830 mg/m2 por 1V, 6 ciclos a cada 14 dias) e paclitaxel 175 mg/m2, 4 ciclos a cada 21; t TAC (100/60/600 mg/m2 por 1V, 4 ciclos a cada 21
dias); u AC-P (37,5 mg/m2 no 1-2° dia/2000 mg/m2 no 1° dia/ 175 mg/m2 no 1° dia); v EC-P (90/600 mg/m2 por IV no 1° dia, 4 ciclos), seguido de paclitaxel 175 mg/m2, 4
ciclos; x FEC (500/100/500mg/m2 por IV no 1° dia, 3 ciclos a cada 21 dias), seguido de docetaxel 100 mg/m2, 3 ciclos de 21 dias; z AT (60/60 mg/m2 por 1V, 4 ciclos a cada
21 dias); y AP (60 mg/m2, em bolus, e paclitaxel 200 mg/m2 por IV no 1° dia, a cada 21 dias

As RAM graves, que apresentaram incidéncia igual ou superior a 10% em uma das
fases do protocolo, foram consideradas clinicamente relevantes e selecionadas para a
avaliacdo de fatores preditores independentes. Inicialmente, tais RAM consideradas
clinicamente relevantes foram analisadas quanto a distribuicdo de ocorréncia dos
diferentes graus nas fases FAC/AC (Figura 2) e docetaxel (Figura 3), de forma a avaliar
a melhor forma de definir os grupos categoricos e, em especial, como considerar as
RAM intermediarias ou moderadas (grau 2). O perfil de distribuicdo das diferentes
RAM apresenta grande diversidade e ndo sugere um padrdo com uma distin¢do clara
das categorias a serem analisadas. Considerando a importancia clinica que as RAM
moderadas podem ter e a sua ocorréncia em maior frequéncia que as RAM graves, as
categorias de desfecho para a andlise multivariada foram definidas como “RAM graus
0-1 versus “RAM graus 2-4”.

O modelo de regressdo logistica foi estimado para avaliar em que medida as
variaveis independentes contribuem para a ocorréncia das RAM em cada uma das fases

do protocolo. As variaveis analisadas sdo descritas no Quadro 6, e a sele¢do dos
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medicamentos para a analise bivariada baseou-se na prevaléncia de uso (Anexo 4).
Foram incluidos aqueles que apresentaram prevaléncia igual ou superior a 10% nas
fases de FAC/AC e docetaxel, e que sdo de uso regular pela paciente — omeprazol
(15,9%; 16,6%), hidroclorotiazida (15,9%; 12,9%), captopril (13,5%; 19,0%), atenolol
(11,6%; 11,0%) diazepam (12,0%; 11,0%).

Outros medicamentos que apresentaram prevaléncia igual ou superior a 10% nas
duas fases foram: amoxicilina + clavulanato (10,4%; 14,1%), paracetamol (14,3%;
19,0%). Na fase de docetaxel, houve prevaléncia maior do que 10% também para:
loperamida (18,4%), filgrastima (15,3%), ciprofloxacino (17,2%), tenoxicam (11,7%),
tramadol (12,3%) e paracetamol + codeina (12,9%).

Quadro 6: Fatores incluidos na andlise bivariada

Variavel Fator

Idade <55 anos versus 55 anos

Cor da pele Branca versus Nao-branca

Estado civil (solteira/vitiva/divorciada) versus (casada/companheira)

Nivel de escolaridade
Atividade profissional
Status de menopausa
Estadiamento
Omeprazol
Hidroclorotiazida
Captopril

Atenolol

Diazepam

Trastuzumab

Hipertenséo arterial sistémica

Diabetes mellitus
Obesidade
Tabagismo

Etilismo

(analfabeto/fundamental/médio) versus ensino superior
N&o versus Sim

Pré-menopausa versus Pés-menopausa

(0 —11) versus 11l

N&o versus Sim

Né&o versus Sim

Né&o versus Sim

N&o versus Sim

Né&o versus Sim

Nao versus Sim (Somente para a fase docetaxel)
N&o versus Sim

N&o versus Sim

Na&o versus Sim

(N&o fumantes/ex-fumantes) versus fumantes

(Nunca/ocasional) versus frequente
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Figura 2: Distribuicéo das pacientes quanto aos graus de toxicidade das RAM na fase
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Figura 3: Distribuicéo das pacientes quanto aos graus de toxicidade das RAM na fase
de docetaxel
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As analises bivariadas dos fatores preditores independentes para a ocorréncia de
RAM moderadas a graves foram realizadas para as fases FAC/AC (Anexo 5) e
docetaxel (Anexo 6). Em seguida, foram selecionados os fatores que apresentaram
associacdo com p < 0,20 (teste Wald) para constru¢do do modelo final para cada uma
das fases do protocolo, apresentados para FAC/AC (Tabela 14) e docetaxel (Tabela 15).
Com relacdo a fase FAC/AC, a obesidade foi o unico fator independente
encontrado para neutropenia, com efeito protetor. Com relacdo a ocorréncia de pirose, a
obesidade foi um fator predisponente, assim como o etilismo frequente, enquanto a pos-
menopausa foi um fator de protecdo. Para cefaléia, a p6s-menopausa e a presenca de
hipertensdo arterial sistémica foram fatores protetores. Os modelos para pirose e
cefaléia revelaram adequacéo de acordo com o teste Hosmer & Lemeshow (pirose: p =
0,732) e (cefaleia: p = 0,616).

Tabela 14: Modelo final com os preditores independentes para as RAM moderadas a
graves na fase FAC/AC

Fatores Neutropenia Pirose Cefaleia
OR (1C95%) OR (1C95%) OR (1C95%)

Status de menopausa
Pré* vs Pos 0,5(0,3-0,9) 0,5(0,2-0,9)

Hipertenséo
N&o* vs Sim 0,3(0,2-0,8)

Obesidade
N&o* vs Sim 0,3(0,1-0,6) 22(1,2-41)

Etilismo
(Nunca/raramente)* vs 2,5(1,2-5,0)
Frequentemente

p-valor** 0,732 0,616

* Referéncia
** p-valor Hosmer & Lemeshow

Com relacdo a fase docetaxel, as pacientes analfabetas e com nivel fundamental
apresentaram menor chance de apresentar constipacdo moderada a grave do que as
pacientes com nivel médio e superior. No caso da ocorréncia de pirose, a poés-
menopausa foi um fator protetor. Para a cefaléia moderada a grave, foram encontrados

dois fatores preditores independentes: hipertensdo e tabagismo, com adequacdo do
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modelo pelo teste Hosmer & Lemeshow (p = 0,236). Com relacdo a tontura, a obesidade
foi um fator de risco e, com relagdo a artralgia, e o etilismo frequente foi um fator

predisponente.

Tabela 15: Modelo final com os fatores preditores independentes para as RAM
moderadas a graves na fase docetaxel

Fatores Constipagdo Pirose Cefaleia Tontura Artralgia

OR (IC95%)  OR(IC95%)  OR (IC95%)  OR (IC95%)  OR (IC95%)

Nivel de escolaridade

(Médio/Superior)* vs 0,4 (0,2-0,8)
Analfabeto/Fundamental

CLINICOS

Status de menopausa

Pré* vs Pds 0,3(0,2-0,7)

Hipertensao

N&o* vs Sim 0,3(0,1-0,8)

Obesidade

N&o* vs Sim 31(1,3-72)

HABITOS DE VIDA
TABAGISMO 3,3(1,3-8,5)
(N&o/ex-fumante)* vs
Fumante
ETILISMO 4,4 (1,7 -11,6)
(Nunca/raramente)* vs
Frequentemente

p-valor** 0,236

* Referencia
** p-valor Hosmer&Lemeshow
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VI. Discussao

Este trabalho é um estudo epidemioldgico realizado com objetivo de descrever a
incidéncia das RAM por gravidade em uma amostra de pacientes em tratamento
quimioterapico para cancer de mama. Adicionalmente, o estudo buscou também
identificar possiveis fatores associados a ocorréncia dessas RAM, a fim de subsidiar
medidas de prevencéo. Esse estudo difere dos ensaios clinicos controlados, pois avalia a
probabilidade de ocorréncia de RAM sem selecdo das pacientes por caracteristicas
socio-demograficas, clinicas e habitos de vida, isto é, representa uma amostra
sequencial de pacientes com cancer de mama em estadios iniciais tratadas em um centro
de referéncia para a atencdo oncoldgica (INCA). A proposta desta investigagdo nédo
consistiu na identificacdo de novas reacdes ou estabelecer a casualidade na ocorréncia
das mesmas, uma vez que foram selecionadas as RAM descritas na literatura com
frequéncia superior ou igual a 10% em ensaios clinicos controlados [43, 44].

A escolha das RAM como objeto de estudo resulta do fato de serem estas
consideradas um problema de saude publica, relacionado a qualquer tratamento
medicamentoso [5, 17]. O estudo das RAM atribuidas a quimioterapia antineoplasica foi
baseado no risco que elas representam nesse tratamento, devido a citotoxicidade
inespecifica e estreita janela terapéutica dos antineoplasicos [15, 43, 44]. A
quimioterapia a base de antraciclina e taxanos foi escolhida para objeto de estudo
porque constitui o tratamento mais comumente empregado na terapia medicamentosa do
cancer de mama, ja que contribui para o aumento significativo da sobrevida livre da
doenca e a sobrevida global [62-67].

No nosso estudo, foram incluidas apenas as pacientes que realizaram quimioterapia
exclusiva com o intuito de evitar a sobreposicdo de RAM causadas por radioterapia ou
endocrinoterapia, o que poderia levar a superestimacao dos resultados.

Quanto a distribuicdo das variaveis sdcio-demogréaficos da coorte de neoadjuvancia,
a mediana de idade (52 anos) foi similar a mediana de idade de uma meta-analise sobre
quimioterapia neoadjuvante com o protocolo FAC-T (51,3 anos) [97]. Na coorte de
adjuvancia, a mediana de idade (55 anos) foi maior em relagcdo aos dados de 11 ensaios
clinicos controlados com quimioterapia adjuvante a base de antraciclina e/ou taxano,
gue descreveram medianas de idade entre 42,6 e 54 anos [80, 81, 84, 86, 88, 91, 93-95,

98, 99]. Essa diferenca pode ser devida a inclusdo de 20 pacientes (6,9%) com idade

42



superior ou igual 70 anos, o que tipicamente ndo acontece em ensaios clinicos
controlados, dado o receio de toxicidade grave nessa faixa etaria [100].

Em relacdo a cor da pele, a distribuicdo das coortes correspondeu aos dados do
censo realizado pelo IBGE (2009) na regido Sudeste, que apontam a cor branca como a
mais prevalente [101]. Quanto ao nivel de escolaridade, o censo (IBGE, 2009) indica
que as mulheres com idade igual ou superior a 15 anos na regido Sudeste tém, em
média, oito anos de estudo, o que corresponde ao ensino fundamental incompleto. Na
coorte de adjuvancia, a prevaléncia foi de 44,4% para o nivel fundamental, mas na
coorte de neoadjuvancia o nivel mais prevalente foi o0 ensino médio (41,6%) o que pode
ser influenciado pelo menor tamanho amostral. Em relacdo ao estado civil, nossos
resultados indicam distribuicdo semelhante a observada por Martins e colaboradores
(2009) em estudo com 52 pacientes brasileiras em tratamento quimioterapico para
cancer de mama [102]. No nosso estudo, mais da metade das pacientes, nas duas
coortes, ndo possuia atividade profissional no momento do tratamento. Esse dado nédo
permite avaliar quantas pacientes foram afastadas do trabalho por conta do diagnostico
da doenca, porque os dados foram coletados no momento do diagnostico e esta
informacdo ndo foi incluida na entrevista. Portanto, s6 é possivel aferir que, dentre
aquelas que possuem atividades profissionais, a maioria é da area de servigos, 0 que
segundo a CBO (2010) séo atividades ndo complexas e que ndo requerem aplicacdo de
conhecimentos profissionais obtidos por formacdo de escolas técnicas ou de nivel
superior [103].

Quanto aos dados clinicos, mais da metade das pacientes das duas coortes ja se
encontravam na pés-menopausa (neoadjuvancia: 56,6%; adjuvancia: 66,4%). Essa
prevaléncia estd relacionada com a faixa etaria das pacientes, ja que a menopausa
acontece geralmente entre 48 e 50 anos de idade [104]. Com relacdo aos habitos de
vida, aproximadamente 25% das pacientes apresentaram historia prévia de tabagismo e
11% eram fumantes ativas, prevaléncia esta concordante com dados da pesquisa
Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito
Telefénico (VIGITEL-2010), segundo a qual a frequéncia de mulheres ex-fumantes no
Brasil é de aproximadamente 20%, e 13% de fumantes ativas [105]. Quanto ao
etilismo, a prevaléncia encontrada para as coortes foi de aproximadamente 45% para
uso ocasional e 2% para uso frequente, o que difere dos dados do | Levantamento
Nacional Sobre Os Padrées De Consumo De Alcool Na Populagéo Brasileira, realizado

em 2007 e que aponta uso ocasional de 28% e uso frequente de 13% entre as mulheres
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[106]. Essa diferenca pode ser decorrente de modificacdo dos habitos de consumo em
funcdo da doenca ou das perspectivas do tratamento, embora ndo seja possivel descartar
uma tendenciosidade por parte das pacientes durante as entrevistas, subnotificando
consumo de bebidas alcodlicas.

Com relacdo a presenca de comorbidades, a hipertensdo arterial sistémica foi a mais
prevalente nas duas coortes (44,1% na neoadjuvancia e 47,1% na adjuvéncia). Estas
prevaléncias apresentam magnitude similar aquela descrita por Passos e colaboradores
(2006) que estimou que a hipertensdo acomete 41% das mulheres brasileiras adultas (31
a 64 anos), e a Pereira e colaboradores (2009) em estudo sobre fatores de risco
cardiovasculares na populacdo brasileira acima de 50 anos [107, 108]. Outro estudo
brasileiro, realizado por Martins e colaboradores (2009), com o foco em pacientes com
cancer de mama e tratamento quimioterapico, encontrou também prevaléncia de
hipertensdo em 40,0% [102].

O diabetes mellitus apresentou prevaléncia de aproximadamente 10% nas duas
coortes, 0 que esta de acordo com dados de Sartorelli & Franco (2003), em um estudo
multicéntrico realizado em 1992, envolvendo nove cidades do Brasil, no qual observou-
se uma prevaléncia de 9,7% (1C95% 7,7% — 12,1%) [109]. Martins e colaboradores
(2009), também indicaram prevaléncia semelhante para diabetes mellitus (13,5%) [102].
Quanto a obesidade, a prevaléncia foi de aproximadamente 36% nas duas coortes. Esse
dado foi maior do que o encontrado na pesquisa do IBGE (2002-2003), que indicou
prevaléncia de 21,8% para mulheres na faixa etaria de 55 a 64 anos. A obesidade pode
ser mais prevalente em mulheres com cancer de mama, porque é um fator de risco para
cancer de mama em mulheres na pré- e pés-menopausa [110].

Quanto as caracteristicas da doenca, o tipo histolégico predominante foi o
carcinoma ductal infiltrante (95% na coorte de neoadjuvancia, e 89,2% na coorte de
adjuvancia). De acordo com a literatura, os carcinomas invasivos sao 0s mais frequentes
e possuem variados fendtipos morfoldgicos e tipos histopatoldgicos especificos. O
carcinoma ductal invasivo (CDI) é o tipo histologico mais frequente, correspondendo a
80% dos casos de cancer de mama [111-113]. O CDI possui caracteristica histoldgica
diversificada, o que lhe confere diferentes resultados bioldgicos, portanto sdo
subdivididos com base em caracteristicas microscopicas. A graduacdo nuclear € o
método mais utilizado para classificar o CDI, os nucleos das células tumorais sdo
comparados aos das células epiteliais mamarias normais, e os tumores sdo classificados

como: bem diferenciados (grau 1), medianamente diferenciados (grau 2) ou pouco
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diferenciados (grau 3) [114]. A distribuicdo dos graus histologicos na coorte de
neoadjuvancia foi semelhante a observada previamente por von Minckwitz e
colaboradores (2008) [76]. Com relacdo a coorte de adjuvancia, a distribui¢do dos graus
histologicos foi similar a relatada por diversos autores [78, 79, 82, 85, 87, 88, 91, 94].

As caracteristicas clinicas do céancer de mama sdo determinadas através do
estadiamento da doenga. Segundo a Unido Internacional Contra o Cancer (UICC), a
classificacdo do cancer de mama é realizada por trés categorias: tamanho tumoral (T),
comprometimento linfonodal (N) e metastase a distancia (M) (Anexo 7). A avaliacédo
das trés categorias € realizada por exame fisico e diagndstico por imagem [115]. A
classificacdo do estadiamento com a extensdo do comprometimento axilar do cancer de
mama é o fator progndstico mais bem estabelecido para sobrevida global e livre da
doenca, pois reflete o potencial metastatico da doenca [116]. Pelo critério de inclusdo
adotado nas duas coortes, ndo foram elegiveis pacientes com estadio IV (metastase a
distancia). Como a quimioterapia neoadjuvante € indicada com o intuito de reduzir o
tumor e a extensdo cirurgica [13, 14], € de se esperar que haja diferenca na distribuicéo
do perfil histopatoldgico entre as duas coortes, sobretudo quanto a distribuicdo do
tamanho tumoral. A distribuicdo do tamanho tumoral na coorte de neoadjuvancia foi
semelhante a descricdo de Mazouni e colaboradores (2007) em uma meta-andlise de sete
estudos envolvendo quimioterapia neoadjuvante com FAC [97]. A distribuicdo do
tamanho tumoral na coorte de adjuvancia foi semelhante ao relato de diversos ensaios
clinicos [78, 80, 85, 86, 88, 90, 91].

Na prética clinica, existem marcadores tumorais que possuem valor progndstico: o
receptor de estrogénio (RE), receptor de progesterona (RP) e receptor de HER-2 [116].
As distribuicdes observadas no nosso estudo sdo semelhantes as descritas por outros
autores para 0s trés receptores em pacientes sob quimioterapia neoadjuvante [75-77],
bem como para os receptores hormonais [82, 86, 91, 94, 96] e para HER-2 [87, 90, 91,
94] em pacientes sob quimioterapia adjuvante.

O protocolo FAC-T foi o mais frequente, ja que foi estabelecido no INCA como
tratamento padrdo para quimioterapia adjuvante e neoadjuvante [61]. Avaliando a
descricdo dos protocolos dos 19 estudos selecionados na revisdo da literatura
internacional [78-83, 85-88, 90-96], observa-se maior frequéncia de uso de epirrubicina
(protocolos E, FEC, EC, EC-P, FEC-T, TEC e EP), em comparacdo ao uso de
doxorrubicina (protocolos A, FAC, AC-P, TAC, AT e AP). Tal preferéncia pela

epirrubicina deve-se & sua comprovada atividade terapéutica em carcinoma avangado de
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mama, equivalente a da doxorrubicina, com menor toxicidade hematologica e cardiaca
[80], resultando, portanto, em melhor indice terapéutico. A maioria dos estudos desta
revisdo foi realizado nos Estados Unidos, onde o protocolo a base de epirrubicina é o
tratamento quimioterapico de primeira linha para cancer de mama inicial [60].

No nosso estudo, a ocorréncia de RAM hematologicas foi baseada nos resultados dos
hemogramas realizados durante o tratamento quimioterapico, especificamente no
momento de recuperagdo da mielosupressdo (> 18 dias), porque a rotina do INCA é
realizar os hemogramas nesse periodo, para avaliar se as pacientes podem se submeter a
um novo ciclo. Dessa forma, os dados de incidéncia refletem a frequéncia de pacientes
que ndo se recuperaram da mielosupressdo. A neutropenia grave foi a RAM
hematol6gica mais incidente na fase FAC/AC nas coortes de neoadjuvancia (9,3%) e de
adjuvancia (10,9%) e tais valores sdo semelhantes aos observados em ensaios clinicos
envolvendo quimioterapia neoadjuvante [75-77] ou adjuvante [78-91].

Quanto ao resultado dos possiveis fatores associados a neutropenia, a Unica variavel
encontrada foi a obesidade, que parece apresentar um efeito protetor para o
desenvolvimento daquela RAM. No INCA, a individualizacdo da dose dos
antineoplasicos é realizada pela superficie corporal [61]. Apesar deste ajuste que toma
em consideracao a altura e a massa corporal, ha mudangas fisioldgicas relacionadas a
obesidade, que sdo capazes de alterar o padrdo de distribuicdo e eliminacdo dos
farmacos [117]. Em obesos, ha aumento do débito cardiaco, do tamanho dos 6rgéos, da
quantidade e da proporcéo de tecido adiposo e do volume sanguineo, com mudancas na
concentracdo plasmatica de proteinas transportadoras de farmacos [118]. Tais alteracoes
podem modificar a concentracdo livre do farmaco, podendo culminar em diferencas na
toxicidade e na eficacia do tratamento. Rosner e colaboradores (1996) avaliaram a
influéncia da obesidade sobre a toxicidade do tratamento quimioterapico com o
protocolo FAC, e encontraram maior incidéncia de toxicidade hematolégica grave (grau
> 3) em nao-obesas (51%) do que em obesas (47%) [119].

Quanto as RAM ndo hematoldgicas, as entrevistas foram realizadas a cada ciclo de
quimioterapia adjuvante, enquanto as pacientes recebiam a infusdo na Central de
Quimioterapia do HCIHI/INCA. As perguntas eram relativas as toxicidades ocorridas no
ciclo anterior. Além disso, para minimizar o esquecimento, as pacientes recebiam um
formulario para preenchimento domiciliar. Foi inevitavel a sensibilizagdo das pacientes
quanto & informacao oferecida, pois as mesmas eram entrevistadas mais de uma vez,

além de receberem orientacdes do médico oncologista e da enfermagem quanto ao risco
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da quimioterapia, o que faz parte da rotina de atendimento. E possivel, portanto, que
tenha ocorrido alguma supervalorizacdo durante os relatos das pacientes, gerando uma
superestimacao das incidéncias acumuladas ou da intensidade das RAM. Tal limitagéo
pode ser considerada como uma fragilidade inerente ao desenho do estudo. De forma
semelhante, € possivel que, em estudos clinicos ou na rotina da pratica clinica, haja
subestimacdo de RAM consideradas sem gravidade. De acordo, a maior parte dos
estudos clinicos faz referéncia somente as RAM hematolégicas, consideradas limitantes.

As reacdes musculo-esqueléticas foram as RAM ndo hematoldgicas graves mais
incidentes do nosso estudo, sendo a fadiga/fraqueza a mais incidente em ambas as fases
(33,1% em FAC/AC e 74,8% em docetaxel). A incidéncia encontrada no nosso estudo
foi superior a descrita nos ensaios clinicos selecionados da revisdo da literatura, que
apresentam um valor maximo 7,1% [84, 85, 88, 93]. A discrepancia observada entre a
incidéncia do nosso estudo para fadiga/fraqueza e os estudos selecionados pode ser
explicada pelas diferentes formas que sdo utilizadas para descrever essa reagédo
("cansado, débil, extenuado, esgotado, farto, pesado ou lento") o que pode levar a
subjetividade do diagndstico [120]. Além disso, o proprio cancer pode causar
fadiga/fraqueza e outros fatores como ansiedade, depressdo, anemia, ma qualidade do
sono, angustia, e menores niveis de atividade fisica podem causar sensacdes
interpretadas como fadiga/fraqueza decorrente da quimioterapia [121]. No nosso estudo,
nenhum fator avaliado foi associado com fadiga/fraqueza moderada a grave. Portanto,
pela alta incidéncia dessa rea¢do no nosso estudo e pela diminuicdo da qualidade de
vida que ela pode causar, € necessario avaliar medidas de prevencao para essa reacao,
como o estimulo a atividade fisica [122].

Mialgia e artralgia grave apresentaram incidéncias de 41,8% e 36,9%, nas fases
FAC/AC e docetaxel, respectivamente. Dois estudos selecionados apresentaram
incidéncia de aproximadamente 7,0% para mialgia/artralgia com uso de antraciclina e
antraciclina+taxano [92, 96]. No nosso estudo, nenhum fator avaliado apresentou
associagdo com mialgia. Embora seja descrito que a dexametasona propicie a ocorréncia
de mialgia e artralgia [123], ndo foi possivel avaliar tal associacdo porque todas as
pacientes fazem uso desse tratamento antiemético, o que pode ter contribuido para a alta
incidéncia encontrada. O etilismo foi um preditor independente para a ocorréncia de
artralgia moderada a grave na fase de docetaxel. As pacientes que relataram uso
frequente de bebida alcodlica apresentaram risco quatro vezes maior de apresentar

artralgia em relacdo as pacientes abstinentes ou que usavam de forma ocasional.
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Em relacdo as RAM gastrintestinais, a constipacdo grave teve incidéncia acima de
10% nas fases FAC/AC e docetaxel. No INCA, como uma medida de prevencéo, todas
as pacientes recebem orientacdes dos profissionais de salde quanto & ocorréncia da
constipacdo, e sdo estimuladas a incorporar a ingestdo de fibras e de 6leo mineral na
alimentacdo. Um preditor independente encontrado para a ocorréncia de constipacédo
moderada a grave, na fase de docetaxel, foi o nivel de escolaridade. As pacientes
analfabetas e com escolaridade de nivel fundamental apresentaram menor chance (OR:
0,4 1C95% 0,2 — 0,8) de apresentar constipacdo do que as pacientes com nivel medio e
superior. O nosso estudo ndo avaliou os habitos alimentares e nem a aderéncia das
pacientes as orientacdes e, portanto, ndo é possivel inferir a causa para tal protecdo
aparente.

Néauseas e vomitos sdo as RAM mais bem estabelecidas na pratica oncoldgica como
atribuidas aos antineoplasicos, sendo esses agentes, portanto, classificados quanto ao
potencial emetogénico®: alto (> 90%), moderado (30% - 90%), baixo (10% - 30%) e
muito baixo (< 10%) [124]. S&o adotados tratamentos antieméticos a base de
antagonistas de serotonina e corticdides, baseado no potencial emetogénico, sendo o
vomito mais controlavel do que a nausea [125]. No nosso estudo, todas as pacientes
receberam terapia de suporte antiemética baseada em ondansentrona e dexametasona
durante o tratamento, porque doxorrubicina e ciclofosfamida (< 1500mg/m?) possuem
potencial emetogénico moderado. Nas duas fases do tratamento, houve um controle
maior de vomito grave (FAC/AC: 4,4%; docetaxel: 3,0%) do que de nausea grave
(FAC/AC: 17,2%; docetaxel: 14,7%). Em relacéo os estudos selecionados na reviséo da
literatura, a grande faixa de variacdo da incidéncia de nausea/vomito grave pode ser
devido aos diferentes protocolos utilizados, além de diferencas na terapia de suporte
antiemético.

A mucosite grave foi mais incidente na fase FAC/AC (26,9%) do que na fase de
docetaxel (12,4%) e ambos os resultados foram maiores do que nos estudos
selecionados na reviséo [78, 80, 82, 86-88, 91-94, 96]. Essa diferenca pode ser devida a
diferengas de préticas de higiene oral individual, e de prevaléncia de doenca

periodontal, o que nédo foi avaliado no nosso estudo [126].

2 Frequéncia de individuos que apresentam nausea e vomito sem o uso de antieméticos
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A pirose moderada a grave na fase FAC/AC teve trés preditores independentes:
menopausa, obesidade e etilismo. As pacientes na pds-menopausa apresentaram menor
chance de apresentar pirose moderada a grave em ambas as fases do protocolo. Na fase
do climatério, a paciente pode sofrer alteracfes no trato digestivo que ndo apresentam
relacdo direta com o hipoestrogenismo e, devido a mudancas de habitos ou uso de
medicamentos, as mulheres na pds-menopausa podem apresentar pirose controlada
diferentemente das pacientes da pré-menopausa (Brasil, 2008). Quanto & obesidade, as
pacientes obesas apresentaram chance duas vezes maior de apresentar pirose moderada
a grave do que as pacientes ndo-obesas. Trujillo-Benavides e Rojas-Vargas (2010)
verificaram maior prevaléncia de pirose em 320 pacientes obesos (61,6% mulheres) do
que em pacientes com peso normal ou sobrepeso [127]. O etilismo frequente também
foi um fator de risco para a ocorréncia de pirose. Zhang e colaboradores (2010)
relataram associacdo entre o consumo de alcool e a infec¢do por Helicobacter pylori
(OR = 9,05, IC 95%: 1,05-77,98) [128], 0 que pode ser um fator predisponde a
ocorréncia de pirose.

No caso da cefaléia moderada a grave, durante a fase FAC/AC, a menopausa foi um
fator aparentemente protetor. No climatério, é possivel que ocorram sintomas
neuropsiquicos que atenuem a intensidade ou a percepcdo da cefaléia. Além da
menopausa, a hipertensdo foi um fator protetor para cefaléia, nas fases FAC/AC e
docetaxel. A hipertensdo tem uma relacdo inversa com cefaléia e 0s normotensos séo
mais propicios a relata-la, embora ndo seja comprovada a associa¢do entre o uso de anti-
hipertensivos e a ocorréncia de cefaléia [129]. O tabagismo foi um fator de risco para
cefaléia moderada a grave na fase de docetaxel: as pacientes fumantes ativas
apresentaram chance trés vezes maior de apresentar essa RAM, provavelmente em
decorréncia da toxicidade da nicotina [130]

A tontura moderada a grave foi maior nas pacientes obesas, com chance trés vezes
maior das pacientes obesas apresentarem essa RAM. Uma eventual explicacdo para a
obesidade ser um fator de risco para tontura seria 0 uso de tratamentos anorexiantes
(anfepramona, femproporex e sibutramina) [131], que ndo tenham sido relatados

durante 0 acompanhamento farmacoterapéutico.
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VI1I. Conclusao

Nesta investigagdo, foi possivel evidenciar a existéncia de fatores preditores
independentes para algumas RAM hematoldgicas e ndo-hematologicas, incidentes no
decurso do tratamento quimioterdpico antineoplasico em pacientes com cancer de
mama.

Foi observada heterogeneidade na incidéncia de RAM hematoldgicas entre as fases
de antraciclina e a fase de taxanos. A neutropenia foi a RAM hematologica grave mais
incidente na fase de antraciclina, tanto na quimioterapia neoadjuvante como na
adjuvante, sendo que a obesidade foi um aparente fator de protecéo para a ocorréncia de
neutropenia moderada a grave na quimioterapia adjuvante. Neste caso, € necessaria a
discussdo da implantacdo de profilaxia ou a reducdo de dose para as pacientes que
apresentaram neutropenia no ciclo anterior.

As reacBes musculo-esqueléticas foram as RAM ndo-hematoldgicas graves mais
incidentes, sendo a fadiga/fraqueza a mais incidente, seguida de mialgia e artralgia.
Essas reacGes acarretam impacto na qualidade de vida das pacientes, embora sejam
reacOes de diagndstico subjetivo. Portanto, é necessario que os profissionais de salde
avaliem o surgimento destas RAM no curso do tratamento do cancer de mama, para que
com isso sejam adotadas medidas profilaticas e de suporte, em uma abordagem
multidisciplinar (médico, enfermeiro, farmacéutico, fisioterapeuta e psic6logo).

As reacOes gastrintestinais fazem parte das RAM graves que apresentaram mais de
10% de incidéncia. Apesar de serem conhecidas na pratica clinica e serem usualmente
adotadas medidas profiléticas, elas continuam a afetar as pacientes. Portanto, com 0s
fatores preditores identificados no nosso estudo, é possivel que subgrupos de pacientes
sejam mais bem assistidos pelos profissionais de salde.

Com isso, é importante considerar-se a necessidade da organizacdo e implantacdo de
um sistema de busca ativa de reacdes adversas em centros de atencdo oncoldgica, bem
como a criacdo de um banco de dados com informacgdes das pacientes sobre sua
ocorréncia. Estes bancos de dados permitirdo avaliar, prevenir ou minimizar a
ocorréncia de RAM no curso do tratamento quimioterapico das neoplasias da mama,
contribuindo assim para um mais rapido restabelecimento das condic¢des de salde desta

pacientes e de sua qualidade de vida.
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INSTITUTO NACIONAL DE CANCER

Memo 33/09-CEP-INCA Rio de Janeiro, 12 de fevereiro de 2009.

A(0): Dr(a) Rosanne Vianna Jorge
Pesquisador(a) Principal

Registro CEP n° 129/08 (Este n°. deve ser citado nas correspondéncias referentes a este estudo)
Titulo do Estudo: Polimorfismo genético e evolugdo clinica, resposta terapéutica e reagdes
adversas em pacientes submetidas ao tratamento do cancer de mama

Prezada Pesquisadora,

Informo que o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer aprovou
apos re-andlise, o estudo intitulado: Polimorfismo genético e evolugio clinica, resposta
terapéutica e reacdes adversas em pacientes submetidas ao tratamento do cincer
mama, bem como seu Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (versido 2), em 2 de
fevereiro de 2009.

Ressalto que conforme descrito na folha de rosto (item 49), o pesquisador
responsavel devera apresentar relatérios semestrais a respeito do seu estudo. As datas
previstas sdo: Agosto/2009 e Fevereiro/2010.

A documentagdo pertinente serd encaminhada a CONEP com vistas a registro e
arquivamento.

Atenciosamente,

%7{(/,/1

Dra. Adriana Scheliga
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
CEP-INCA

C/c — Dr. Guilherme Kurtz — Chefe da Divisio de Farmacologia/CPQ
Dra. Marisa Breitenbach — Coordenadora Pesquisa/CPQ
Dr. César Augusto Lasmar — Diretor do HCIII
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Pesquisadora Responsavel: Vanessa Indio do Brasil da Costa
Orientadores: Sergio Koifman e Rosane Vianna Jorge

Institui¢io onde se realizara: Escola Nacional de Satde Publica Sergio Arouca —
ENSP/FIOCRUZ

Data de recebimento no CEP-ENSP: 07/ 06 / 2011
Data de apreciagio: 06 /07 /2011
Parecer do CEP/ENSP: Aprovado.

Ressaltamos que a pesquisadora responsavel por este Protocolo de Pesquisa devera
apresentar a este Comité de Etica um relatério das atividades desenvolvidas no periodo de 12
meses a contar da data de sua aprovagdo (item VII.13.d., da resolu¢cdo CNS/MS N° 196/96) de
acordo com o modelo disponivel na pagina do CEP/ENSP na internet.

Esclarecemos, que o CEP/ENSP devera ser informado de quaisquer fatos relevantes
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Namero no estudo:

Pesquisa “Polimorfismos genstices & evolugdo climica™

FICHA £: ACOMPANHAMENTO QUIMIOTERAPICO E RECISTRO DE TOXIDADES

Paciente:

Protocolo:

Prontuano:

Anexo 3

Etiqueta:

Ciclos

Data

Peso (ko)

SC (m9)

Andemeético (pré-07T) / dose (mg)

Anrtioneoplasico / dose (mg)

Dias

Via

(]

th

6

Observacoes:




REACAO

GRAUS

CICLOS

3 5
1 | Fadiga 1: Leve 00 0O 0O 0O 0O 0O 0O
2: Moderada 10 10 10 10 10 10 10
3: Severa 20 20 20 20 20 20 20
4: Incapacitante 30 a0 a0 a0 a0 a0 a0
4z 40 40 40 40 40 40
2 | Fraqueza 1: Ao exame fisico 00 0O 0O 0O 0O 0O 0O
2: Interfere na fangio, mas nio mterfere nas atnidades da vida cotidiana 1 1 1 1o 1 1 1
20 2] 2] 2] 2] 2] 2]
3: Interfere nas atridades da vida cotidiana T o o o o o o
30 30O 30O 30O 30O 30O 30O
4: Confinamento a coma, Incapacitante 47 40 40 40 40 40 40
3 | Dispnéia 2: Ao esforgo 00 0o 0o 0o 0o 0o 0o
3: Nivel normal de atividade 10 20 20 20 20 20 20
3O 30 30 30 30 30 30
4: Em repouso ou requer suporte de ventilagdo
40 40 40 40 40 40 40
4 | Anorexia 1: Perda de apetite 03 00 00 00 00 00 00
2: Consumo oral significativamente menor 10 10 10 10 10 10 10
3: Requer liquidos IV 20 20 20 20 20 20 20
3o 30 30 30 30 30 30
4: Fequer dieta por sonda ou nutrigio parenteral
40 40 40 40 40 40 40

Observaghes:




REACAO

GRAUS

CICLOS

2 3 5

5 [Nausea 00 0C 00 0z 0z 0C 00

1: Perda de apetite 1 10 10 10 10 10 10

21: Decréscimo da ingestio 10 20 20 20 20 20 20

3: Ingestio oral inadequada io iz 30 30 33 3z 3z

4: Incapacidade de ingestio 40 40 |40 |40 |so |4C |aC

6 | AziaDispepsia i 0c [/ 00 00 o0 0d

1: Leve 10 1C 10 10 10 10 10

2: Moderada 20 20 20 20 20 20 20

3: Severa 3 3C 37 30 33 3C 37

7 | Diaméia 02 03 0 02 02 0O 0
episodios/dia lo=4 10 10 1 10 10 10 1

2:4a6 20 20 20 20 20 20 20

327 30 30 3z 30 30 30 30

4: Rasco de vida 40 40 410 40 40 40 40

8 [ Vémito 0O 0C 00 0o 0z 0D 00

episddios/dia -1 1 10 10 10 10 10 10

2:2a5 20 20 20 20 20 20 20

6 ou mais 30 3C 0 0 O 3C 0

o

- Risco de wvida

Observagdes:




REACAD

GRAUS

CICLOS

0 2 3 5 6
9 | Constipagio 0 0O 0O 0O 0O 0O 0O
1: Sintomas ocasionals 10 10 10 10 10 10 10
7- Persistente 20 30 30 30 30 20 20
30 30 30 30 30 30 30
3: Evacuagio manual
40 40 40 40 40 40 40
4: Obstrugio
10| Dor 02 00 00 00 00 00 00
abdominal 1Leve 13 1 10 10 10 10 10
2 Moderada 20 20 20 20 20 20 20
3 Severa 30 30 30 30 30 30 30
4 Desabilitante 40 40 40 40 40 40 40
11| Alopécia [= 0O 00 00 00 00 00
1: Parcial 13 10 10 10 10 10 10
2: Completa 20 20 20 20 20 20 20
12 | Hiper []= 0O 0O 00 00 (] (]
pigmentacdo 1: Localizada 13 10 10 10 10 10 10
2: Generalizada 20 20 20 20 20 20 20
13 | Alteragio (= 0O 0O 00 00 0O 0O
das unhas 1: Descoloragio ou imegularidades 110 10 10 10 10 10 10
2: Perda parcial ou complsta ou dor no leto ungueal 20 20 20 20 20 20 20

Observagbes:




REACAO GRATUS CICLOS
0 2 3 5
14 | Eritema 03 00 0O 0O 0o 00 0o
multiforme 1: Erupgdo semelhante a alvos em dreas esparsas 10 1 1 1 1 1 1
2: Severa (rash generalizado ou estomatite dolorosa) — NFT indicada 20 20 20 20 20 20 10
3: Riseo de morte 30 10 3O 10 3O 10 3O
15 | Pruride 0O 00 0o 00 0o 00 0o
1: Leve ou localizado 10 10 10 10 10 10 10
2: Intenso on geperalizado - . - . - . -
3: Intenso ou generalizado interfenindo pas atividades habituas _ _ _ _ _ _ _
30 30 30 30 30 30 30
16| Reacgdo O O O O O O O
_C,‘ 1: Demmatite sem dor (ermtema, descamagio) 00 00 0z om 0z 0= 0=
cutanea 1 1 10 1 10 10 10
maos-pes 2: Com dor, ndo interfere na fiungdo _ _ : _ : : :
3: Com dor, mterfere na fiingio 30 30 30 10 30 310 30
17 I\'eq_:mpnt;ia 1: Perda de reflexos profindos ou parestesias, sem prejuize funcional 0 0O 0O 0O 00 0z o0
periférica 2: Perda sensitiva ohjetrva ou parestesia com prejuizo funcional 10 10 10 10 10 10 10
3: Alteragdo sensitiva ou parestesia mterfenndo com as atividades habituans u 10 1z £ 2z 1z 2z
30 30 30 30 30 30 30
4: Paralisia
47 40 4z 40 4z 47 4z

Observagbes:




REACAO GRAUS CICLOS
0 1 2 3 4 5
12 | Perda 1: Nio interfere na fungio 00O 00 00 00 00 00 00
de memdria 2: Interfare na fingdo, mas nio interfere nas atividades cotidianas 10 10 10 10 10 10 10
3: Interfere nas atnidades da vida cotdiana 20 20 20 20 20 20 20
4: Amnésia 30 30O 3O 30 30 30 iC
40 4C 40 4O 4C 4O 4C
19 [ Confusde 1: Déficit de atengio de curta duragio 00 0o 0C oo oC oo oC
2:Deficit de atengio que inferfere na fungio, mas ndo mnterfere nas atividades dawada (1O 10 10 10 10 10 10
cofidiana 20 20 20 20 20 20 20
3: Interfere na vida cotidiana 30 30 30 30 30 310 30
4: Prejudicial aos outros ou para 51 mesmo; requer hospitalizagdo a0 aC 40 40 40 40 40
20 | Perda de 2: Mio interfere nas atvidades habiiuais 0O 0C 00 oC oo 0O oo
audicio ) o - y = - "= " = "= " =
3: Interfare nas atividades habituais == == == == == == ==
30 30 30O 30 30 30 30
4: Grave surdez
40 40 4C 40 4C 40 4C
21 | Zumbido 2: Mio interfere nas afividades habruais oo 00 oo 0C 0C 0C 0C
3: Interfere nas atividades habituais 20 20 20 20 20 20 20
30 30 3o 30 30 30 30
4: Desabilitante
40 4C 40 40 4C 40 4C

Observagdes:




REACAO GERAUS CICLOS
0 2 3 5
22 | Dastirbio | 1: Ocasionalmente mregular ou mtervalo anmentando, mas eiclos menstruais contimuos (02 02 00 0z 00 00 0z
menstrual _ _ _ _ _
2: Muwto pregular, mas ciclos menstruzais continuos 1o 1 1 12 12 1 1
3: Amenorrela persistente IC 20 1z 20 20 20 20
30 30 3 30 30 30 3
23 [ Cistite oC 0 0 0z 00 0z 0
L:Assintomatica 10 13 10 10 10 10 13
2: Frequente distina (dor na mecgio) 20 20 20 20 20 20 20
3: Transfusdo; ubhzados medicamentos para dor (IV) 5iC 3z 30 30 30 30 30
40 4C 47 47 4 4C 4C
4: Catastrofica hemorragia
24 | Febre 0O 00 o0 03 00 00 00
(O 1:38 - 39 10 13 10 10 130 100 10
2:39-40 20 20 20 20 20 20 20
3:=40-=2b 30 30 30 30 30 30 30
4:>40-=24b 40 40 40 40 40 40 40

Obsarvagdes:




REACAO

GRAUS

CICLOS

Anemia
Hemoglobina
(g/dl)

i

=]

11,5-10
10 -8
8-65
6.5

Neutropema
Neutrofilos
(cel /mm)

(=]

bl

1600 — 13500
1500 - 1000
1000 — 500
500

Lencopenia
Leucocitos

[eel:'mm3]

(=]

bl

4000 - 3000
3000 - 2000
2000 — 1000
1000

Trombocitopema
Plaquetas (Kul)

i

.

bl

Observagdes:




+REACAQ CICLOS
GRATUS ] 2 3 4 5
29 | Dor 1: Leve que nio mterfere na fingio 0o 00 oo 0o 0o oo 0o
artiewlal | 9. ) foderada: interfere na fungio, mas nio nas anvidades da vida cotidiana 1.0 1.0 10 1.0 1.0 1o 1.0
(arralgia) 3: Severa: mterfere forfemente nas atvidades da vida cotidiana 20 20 20 20 20 20 20
4: Incapacitante 30 30 0 30 30 30 30
40 40 40 40 40 10 40
30 | Der 1: Leve que ndo interfere na funcio 0o 00 ife] 0o 0o 00 00
mu;cu?z.r 2: Moderada: interfere na fungdo, mas nio nas atividades da vida cotidiana 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 L.O
(mialgia) 3: Severa: mterfare fortements nas atvidades da vida cotidiana 20 20 10 20 2.0 10 2.0
4: Incapacitante 30 30 0 30 3.0 30 30
40 40 40 40 40 40 40
31 |Mucosite | 0: nenbum 0o 00 0o 0o 0o 0o 0o
1: Entema da mmeosa da boca 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
2: Uleeragdes ou psendomembranzs 20 20 2.0 20 20 10 20
3: Ulceragdes confluentes ou pseudomembranas com sangramento ao leve trauma 30 30 3.0 30 30 3.0 3.0
4: Necrose tecidual com sangramento espontinec 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0
Observagbes:
Rinite
Fanngite
Reagdes na infusdo
Infecgio:
Rach:




REACAO CICLOS
GRAUS 0 2 3 4 5

32 | Amrepios/ to 00 0o to 0o (i1 to
calafrios 1 Lave requer tto smiomatico (p.ex. cobertor) on medicagdo nio narcotica 1O 1.0 1.0 1O 1.0 1.0 1.0

2 Severo e'ou prelongado, requer medicagio narcotica 20 20 20 20 20 20 20

3. Mo responsivo @ medicagio narcotica 30 30 0 30 30 3.0 30

33 |Dorde 1 Leve: n3c interfere na fungdo 0o 0o 0o 0o 0o oo 0o
cabecrg 2 Moderada: uso de analgézicos que interferem na fungdo, mas ndo interferem nas atividades da | 1.O 1.0 1.0 1O 1.0 1.0 1.0
cefaleia vida cofidiana 20 20 20 20 20 20 20

3 Severa: uso de analgésicos que mterferem fortemente nas atividades da vida cotidiana 30 30 0 30 30 3.0 30

4 Incapacitante 40 40 4.0 40 40 4.0 40

34 | Tonturas 0o 00 0c 0o 0o ixe] 0o
1. ndo mterfere na fungio LO 1.0 Lo LO 1.0 .o LO

2. interfere na fungio, mas ndo mierfere nas atividades da vida cotidianz 20 20 20 20 20 20 20

3. interfere nas atividades da vida cotidiana 3.0 3.0 3.0 3.0 30 3.0 3.0

4. confinaments 3 coma ou Incapacitantes 40 40 4.0 40 40 4.0 40

35 | Tosse 0o 00 il 0o 0o 0 0o
1. leve: aliviada por medicagio que nio exmpe prescrigio 10 10 10 10 10 10 10

2. requer antitussigenc narcofico 20 20 20 20 20 20 20

3. tosse seVera ou espasmos de tosse, mal controlados ou ndo responsives ao tio 30 3.0 30 30 30 3.0 3.0

10




Tabela: Lista de medicamentos por etapas

Anexo 4

Medicamentos Etapas
FAC/AC Docetaxel
n % n %

Aparelho digestivo e metabolismo
Omeprazol 40 15,9 27 16,6
Dimeticona 22 8,8 9 55
Loperamida 22 8,8 30 18,4
Metformina 20 8,0 9 55
Vitaminas 16 6,4 8 49
Bisacodil 14 5,6 6 3,7
Lactulose 13 52 5 3,1
Glibenclamida 5 2,0 3 1,8
Célcio 3 1,2 1 0,6
Gengilone 3 1,2 1 0,6
Hidroxido de aluminio 3 1,2 1 0,6
Bicarbonato 2 0,8 0 0,0
Caélcio + vitamina D 2 0,8 0 0,0
Dimenidrinato 2 0,8 0 0,0
Glicazida 2 0,8 2 12
Insulina 2 0,8 1 0,6
Cloreto de magnésio 1 0,4 1 0,6
Domperidona 1 0,4 0 0,0
Escopolamina 1 0,4 1 0,6
Fibra solGvel 1 0,4 0 0,0
Glimepirida 1 04 0 0,0
Hidroxido de aluminio + hidréxido de magnésio + dimeticona 1 0,4 2 1,2
Papaverina 1 0,4 1 0,6
Racecadotril 1 0,4 0 0,0
Saccharomyces boulardii 1 0,4 1 0,6

Sangue e 0rgaos hematopoiéticos
Filgrastima 16 6,4 25 15,3
Enoxaparina 13 52 12 7,4
Sulfato ferroso 6 2,4 7 4,3
Acido acetilsalicilico 4 1,6 0 0,0
Glicose 4 1,6 5 3,1
Ringer com lactato 4 1,6 3 1,8
Acido félico 3 1,2 4 25
Cloreto de potassio 3 1,2 7 43
Cloreto de sédio 2 0,8 3 1,8
Varfarina 2 0,8 4 2,5
Acido épsilon-aminocaproico 1 0,4 0 0,0
Amido hidroxietilico + cloreto de sédio 0 0,0 1 0,6




Medicamentos Etapas

FAC/AC Docetaxel
n % n %
Aparelho cardiovascular
Hidroclorotiazida 40 15,9 21 12,9
Captopril 34 13,5 31 19,0
Atenolol 29 11,6 18 11,0
Enalapril 23 9,2 13 8,0
Anlodipina 16 6,4 7 43
Losartan 13 52 4 2,5
Sinvastatina 11 4.4 4 2,5
Propranolol 6 2,4 3 1,8
Nifedipina 5 2,0 1 0,6
Sidenafil 5 2,0 4 2,5
Atenolol + clortalidona 4 1,6 1 0,6
Clortalidona 4 1,6 2 1,2
Enalapril + Hidroclorotiazida 4 1,6 0 0,0
Metildopa 4 1,6 1 0,6
Clonidina 3 1,2 1 0,6
Indapamida 3 1,2 2 1,2
Amiodarona 2 0,8 1 0,6
Irbesartana + hidroclorotiazida 2 0,8 1 0,6
Ramipril 2 0,8 1 0,6
Candesartan 1 0,4 1 0,6
Diosmina 1 0,4 1 0,6
Telmisartan 1 0,4 1 0,6
Valsartan 1 0,4 1 0,6
Espironolactona 0 0,0 1 0,6
Furosemida 0 0,0 1 0,6
Norepinefrina 0 0,0 1 0,6
Medicamentos dermatologicos
Dexametasona 7 2,8 11 6,7
Oxido de zinco + 6leo de bacalhau 3 1,2 2 1,2
Triancinolona 3 1,2 1 0,6
Aciclovir 1 0,4 0 0,0
Neomicina + bacitracina 1 0,4 1 0,6
Cetoconazol 1 0,4 0 0,0
Cetoconazol + betametazona 1 0,4 0 0,0
Ciclopirox 1 0,4 0 0,0
Clotrimazol 1 0,4 1 0,6
Difenidramina + Cloreto de Amonio + Citrato de sédio 1 0,4 0 0,0
Isoconazol 1 0,4 1 0,6
Nitrofurazona 1 0,4 0 0,0
Sulfadiazina de prata 1 0,4 1 0,6
Diclofenaco 0 0,0 3 1,8
Oxido de zinco + vitamina A + vitamina D 0 0,0 1 0,6




Tabela: Cont.

Medicamentos Etapas
FAC/AC Docetaxel
n % n %

Aparelho genito-urinario e horménios sexuais
Miconazol 1 0,4 0 0,0
Nistatina 1 0,4 0 0,0
Fenazopiridina 0 0,0 1 0,6
Tetraciclina + anfotericina B - creme vaginal 0 0,0 1 0,6

Preparacgdes hormonais sistémicas,

excluindo hormaénios sexuais e insulinas
Levotiroxina sédica 11 44 5 3,1
Tiamazol 1 0,4 0 0,0
Prednisona 0 0,0 2 1,2

Anti-infecciosos gerais para uso sistémico
Amoxilina + clavulanato de potassio 26 10,4 23 14,1
Ciprofloxacino 20 8,0 28 17,2
Cefepima 15 6,0 16 9,8
Cefalexina 10 4,0 14 8,6
Fluconazol 6 2,4 5 3,1
Amoxilina 5 2,0 7 4,3
Aciclovir 3 1,2 2 1,2
Cetoconazol 2 0,8 1 0,6
Norfloxacino 2 0,8 2 1,2
Vancomicina 2 0,8 4 2,5
Azitromicina 1 0,4 2 1,2
Fenoximetilpenicilina 1 04 3 18
Isoniazida 1 0,4 1 0,6
Oxacilina 1 0,4 0 0,0
Cefazolina 0 0,0 1 0,6
Claritromicina 0 0,0 1 0,6

Sistema musculo-esquelético
Tenoxicam 13 52 19 11,7
Diclofenaco 8 3,2 8 4,9
Alendronato 4 1,6 2 1,2
Carisoprodol + diclofenaco + paracetamol 4 1,6 2 1,2
Orfenadrina + dipirona 2 0,8 1 0,6
Alopurinol 1 0,4 1 0,6
Carisoprodol + fenilbutazona + paracetamol 1 0,4 1 0,6
Condroitina 1 0,4 0 0,0
Glicosamina 1 0,4 0 0,0
Hidroxicloroquina + famotidina + prednisona 1 0,4 1 0,6
Ibuprofeno 1 0,4 0 0,0
Naproxeno 1 0,4 0 0,0
Galamina 1 0,4 0 0,0




Tabela: Cont.

Medicamentos Etapas
FAC/AC Docetaxel
n % n %

Produtos antiparasitarios, inseticidas e repelentes
Ivermectina 5 2,0 2 1,2
Albendazol 0 0,0 2 1,2
Monossulfiram 0 0,0 1 0,6

Sistema nervoso
Paracetamol 36 14,3 31 19,0
Diazepam 30 12,0 18 11,0
Tramadol 20 8,0 20 12,3
Paracetamol + Codeina 15 6,0 21 12,9
Clonazepam 14 5,6 4 2,5
Escopolamina 10 4,0 9 55
Amitriptilina 9 3,6 5 3,1
Flunarizina 7 2,8 4 2,5
Nicotina 7 2,8 5 3,1
Alprazolam 6 2,4 4 2,5
Codeina 6 2,4 7 4,3
Bromazepam 5 2,0 3 1,8
Fluoxetina 5 2,0 0 0,0
Sertralina 5 2,0 8 4,9
Acido acetilsalicilico 3 1,2 2 1,2
Isomepteno + dipirona sédica + cafeina anidra 3 1,2 2 1,2
Venlafaxina 3 1,2 1 0,6
Gabapentina 2 0,8 4 2,5
Midazolam 2 0,8 2 1,2
Orfenadrina + dipirona 2 0,8 0 0,0
Bupropiona 1 0,4 2 1,2
Carbamazepina 1 0,4 2 1,2
Citalopram 1 0,4 2 1,2
Clorpromazina 1 0,4 0 0,0
Cloxazolam 1 0,4 0 0,0
Ergotamina 1 0,4 0 0,0
Escopolamina + dipirona 1 0,4 0 0,0
Flunitrazepam 1 0,4 0 0,0
Imipramina 1 04 0 0,0
Morfina 1 0,4 0 0,0
Zolpidem 1 0,4 1 0,6
Fentanil 0 0,0 1 0,6




Tabela: Cont.

Medicamentos Etapas
FAC/AC Docetaxel

n % n %
Aparelho respiratorio

Ambroxol 20 8,0 12 7,4
Prometazina 8 3,2 8 49
Carbocisteina 2 0,8 0 0,0
Dexclorfeniramina 2 0,8 1 0,6
Guaifenesina 2 0,8 1 0,6
Acido acetilsalicilico + desclorfeniramina + fenilefrina + cafeina 1 0,4 1 0,6
Guaifenesina + Aconitum napellus + Bélsamo de Tolu + Grindeliarobusta + Lobelia ir 1 0,4 0 0,0
Bronfeniramina + fenilefrina 1 0,4 0 0,0
Clorfenamina + &cido acetilsalicilico + &cido ascorbico + cafeina 1 0,4 0 0,0
Fenoterol 1 0,4 1 0,6
Tirotricina, benzocaina, mentol, cloreto de cetilpiridinio 1 0,4 0 0,0
Formoterol 1 0,4 0 0,0
Ipratrépio 1 0,4 0 0,0
Loratadina 1 0,4 1 0,6
Mometasona 1 0,4 1 0,6
Acetilcisteina 0 0,0 1 0,6
Cloperastina 0 0,0 1 0,6
Codeina 0 0,0 1 0,6
Orgéos dos sentidos
Betaxolol 1 0,4 1 0,6
Cetorolaco 1 0,4 1 0,6
Nafazolina + sulfato de zinco 1 0,4 1 0,6
Travoprosta 1 0,4 1 0,6
Dorzolamida + Timolol 1 0,4 0 0,0
Olopatadina 1 0,4 0 0,0




Tabela: Andlise bivariada da associagdona etapa FAC/AC

Anexo 5

Fatores

Neutropenia Mucosite Azia

Constipagao

Nausea

Cefaleia

Tontura

Fadiga/
Fraqueza

SocCIO-

DEMOGRAFICOS

Idade

<55 anos* vs > 55 anos
Nivel de escolaridade
(Médio e Superior)* vs
Analfabeto e Fundamental

Ocupagéo
N&o* vs Sim

CLINICOS

Status de menopausa

Pré* vs Pds

Estadiamento®
©, Le IN*vs 111

Comorbidades

Hipertenséo
N&o* vs Sim
Obesidade
N&o* vs Sim
Diabetes
Nao* vs Sim

1,6 (0,8 - 3,0)

1,8 (0,9 - 3,4)

0,6(0,3-1,1)

03(01-06) 18(1,0-32)  1,6(09-28)

0,2 (0,02 -1,2)

0,6 (0,3-1,1)

0,6 (0,3-1,2)

0,4 (0,2-0,7)

0,3(0,2-0,7)

0,3 (0,07 - 1,3)

2,0(0,9-44)

05(0,3-1,2)

0,6 (0,3-1,3)

1,5 (0,9 - 2,5)

0,6 (0,4-1,1)

0,6 (0,4-1,2)

07(0,4-1,1)




Tabela: Cont.

Fatores

Neutropenia

Mucosite

Azia

Constipacéo

Fadiga/
Fragqueza

Medicamentos

Omeprazol
N&o* vs Sim

Hidroclorotiazida

N&o* vs Sim
Captopril
N&o* vs Sim
Atenolol

N&o* vs Sim
Diazepam
N&o* vs Sim

HABITOS DE VIDA

Tabagismo

Nao e ex-fumante vs

Fumante

Etilismo

Nunca/raramente vs
Frequentemente

0,9(0,7-1,1)

0,9(0,7-1,1)

0,8(0,7-1,1)

1,7 (0,9 - 3,5)

0,9(0,7-1,1)
0,6 (0,4-1,1)
0,7(0,5-1,1)
0,7(0,5-1,1)

0,7 (05-1,1)

1,9 (1,1 - 3,6)

23(1,2-45)

08(0,6-1,1)
08(0,6-1,1)
07(04-11)
07(05-11)

05(0,2-1,1)

04(01-12)  03(0,07-15)

1,9 (0,9 - 4,0)

1,8 (1,0-35)

OR: Razdo de chances; IC95% intervalo de confianca; * Estadiamento de cancer de mama; Os valores p-valor da analise univariada do teste qui-quadrado de Wald < 0,20.

* Referencia




Tabela: Analise bivariada para as RAM gastrintestinais na etapa docetaxel

Anexo 6

Fatores

Constipacao Mucosite

Nausea

Azia

Dor abdominal

Diarreia

sOcClo-
DEMOGRAFICOS
Idade
<55 anos* vs > 55 anos
Cor/raca
Branca* vs Outras
Nivel de escolaridade
(Médio e Superior)* vs
Analfabeto e Fundamental
CLINICOS
Status de menopausa
Pré* vs Pés
Estadiamento
(0, 1e 1)* vs III
Comorbidade
Hipertensao
N&ao* vs Sim
Diabetes
Nao* vs Sim
Medicamentos
Omeprazol
Nao* vs Sim
Hidroclorotiazida
Nao* vs Sim
Captopril
Nao* vs Sim
Atenolol
N&o* vs Sim
Diazepam
N&o* vs Sim
Trastuzumab

Nao vs Sim

HABITOS DE VIDA

TABAGISMO
Nao/Ex-fumante vs

ETILISMO
Nunca/raramente vs
Frequentemente

OR (IC95%) _ OR (IC95%)

1,6 (0,8 -3,1)
0,4 (0,2-0,9)

04 (0,2-0,8)

0,2(0,02-1,7)

1,8 (0,8 - 4,1)

OR (IC95%)

1,6 (0,8 - 3,1)

1,3(1,0-16)
1,3(1,0-1,7)
1,3(1,0-1,7)
1,3(1,0-1,7)

13(1,0-1,7)

OR (IC95%)

03(0,2-0,7)

0,6(0,3-1.2)

2,0(0,9-42)

2,1(0,9 - 4,6)

OR (IC95%)

1,7(09-3,3)

OR (IC95%)

1,7(0,9 - 3,3)

0,6 (0,3-1,3)

1,8(0,9-3.4)

2,3(0,8-6,2)

OR: Razdo de chances; 1C95% intervalo de confianca; & Estadiamento de cancer de mama;

*p-valor da analise univariada do teste qui-quadrado de Wald > 0,20.




Tabela: Andlise bivariada para as outras RAM na etapa docetaxel

Fatores

Cefaleia

Tontura

Fadiga/Fraqueze

Artralgia

Mialgia

Dispneia

sOCl0-
DEMOGRAFICOS
Idade

< 55 anos* vs > 55 anos

Cor/raca

Branca* vs Outras

Nivel de escolaridade
(Médio e Superior)* vs
Analfabeto e Fundamental

CLINICOS

Status de menopausa

Pré* vs Pds

Estadiamento

O, Tel)*vs I

Comorbidade

Hipertensao

N&o* vs Sim

Obesidade

Nao* vs Sim

Diabetes

Nao* vs Sim

Medicamentos

Hidroclorotiazida

Nao* vs Sim

HABITOS DE VIDA

TABAGISMO
Nao/Ex-fumante vs
Fumante

ETILISMO
Nunca/raramente vs
Frequentemente

OR (IC95%)

05(02-12)

0,4(0,2-0,9)

0,3(0,1-0,8)

0,2 (0,03 - 1,9)

3,2(1,3-8,1)

3,4(1,4-8)5)

OR (IC95%)

05(0,2-1,2)

31(1,3-7,2)

OR (IC95%)

1,8 (0,8 - 3,9)

05(0,2-1,1)

1,8 (0,8 - 4,1)

4,4 (0,6 -34,2)

OR (IC95%)

0,6(0,3-12)

0,6 (0,3-1,1)

4,4 (1,7 - 11,6)

OR (IC95%)

1,7 (0,9 - 3,6)

0,6 (0,3-1,1)

05(02-1,2)

OR (IC95%)

1,6 (0,8-31)

0,6(0,3-12)

OR: Razdo de chances; 1C95% intervalo de confianga; & Estadiamento de cancer de mama;

*p-valor da andlise univariada do teste qui-quadrado de Wald > 0,20.




Anexo 7

X

TO
Tis
T1
T2
T3
T4

NX
NO
N1

N2

N3

MX
MO
M1

Tamanho do tumor

O tumor primario ndo pode ser avaliado

Nao ha evidéncia de tumor primario
Carcinoma in situ: ductal, lobular e doenca de Paget (mamilo)
<2 c¢cm em sua maior dimensao
> 2 cme <5 cmem sua maior dimenséo
> 5 cm em sua maior dimensao
Qualquer tamanho com extenséo direta a parede toracica ou a pele
Linfonodos regionais
Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados (p.ex., por terem sido previamente removidos)
Auséncia de metastase em linfonodos regionais
Metastase em linfonodo(s) axilar(es), homolateral (ais), moével(eis)

Metéstase em linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is) fixo(s) ou metastase clinicamente aparente* em
linfonodo(s) mamario(s) interno(s) homolateral(is), na auséncia de evidéncia clinica de metéstase em
linfonodo(s) axilar(es)

Metastase em linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(ais) com ou sem envolvimento de linfonodo(s)
axilar(es); ou clinicamente aparente* em linfonodo(s) mamario(s) interno(s) homolateral(is), na presenca de
evidéncia clinica de metastase em linfonodo(s) axilar(es); ou metastase em linfonodo(s) supraclavicular(es)

homolateral(is) com ou sem envolvimento de linfonodo(s) axilar(es) ou mamario(s) interno(s)
Metéstase a Distancia

A presenca de metastase a distancia ndo pode ser avaliada

Auséncia de metastase a distancia

Metastase a distancia




Estddio Classificacdo TNM

0 Tis NO MO
I T1* NO MO

A TO N1 MO
T1* N1 MO
T2 NO MO

11B T2 N1 MO
T3 NO MO

1A TO N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO

= T4 NO, N1, N2 MO
nc Qualquer T N3 MO
v Qualquer T Qualquer N M1




