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RESUMO

Zapata L. Estudo de variaveis clinicas e anatomopatolégicas em
pacientes portadoras de adenocarcinoma de mama e colorretal,
sincrénicos ou metacronicos. Sao Paulo; 2009. [Dissertacdo de Mestrado-

Fundacdo Anténio Prudente].

Com os continuos avangos diagnosticos e terapéuticos, as taxas de
sobrevida para os portadores de cancer colorretal e cancer de mama
melhoraram. Com a maior longevidade, torna-se esperado um aumento no
risco de uma segunda neoplasia em outro sitio primario. Os canceres de
mama e colorretal constituem os sitios primarios mais frequentes para
tumores metacrénicos ou sincronicos. Alguns estudos sugerem associagao
positiva entre cancer de mama e cancer colorretal, sincrénicos ou
metacronicos. O diagnéstico de carcinoma de mama pode aumentar o risco
de cancer colorretal em até duas vezes quando comparado ao risco
populacional. Objetivo: Analisar variaveis demograficas, clinicas e
anatomopatoloégicas em pacientes portadoras de adenocarcinoma de mama
e colorretal, sincrénicos ou metacrdnicos, e avaliar se a ordem de ocorréncia
dos tumores influencia o prognéstico. Casuistica e método: Foram
avaliados retrospectivamente os dados de pacientes com diagnéstico de
cancer de mama e colorretal, sincrébnico ou metacrénico, atendidas no
Hospital AC Camargo no periodo de 1970 a 2009. Foram excluidas
pacientes com histéria familiar sugestiva de sindrome hereditaria. Foram
calculadas as frequéncias simples das variaveis estudadas. Para as
variaveis categoricas foram utilizados os testes de qui-quadrado e exato de
Fisher. Para as variaveis numéricas foram utilizados o teste t ou ANOVA. Os
calculos dos estimadores atuariais de sobrevida foram feitos pela técnica de
Kaplan-Meier e as curvas de sobrevida comparadas utilizando-se os testes
de Log Rank. A significancia estatistica foi definida para os valores de p

<0,05. Resultados: Os dados de 99 pacientes foram analisados (idade



mediana= 58; 31-94). 86 desenvolveram tumores metacrbnicos (e 13
tumores sincrénicos. O estudo sugere a participacao de variaveis clinicas e
demograficas na etiopatogenia de ambos os tumores: 42% apresentavam
HAS, 14% eram obesas (IMC = 30) e 12% eram diabéticas. O principal tipo
histolégico para cancer de mama foi o carcinoma ductal invasor. O cancer de
mama foi o tumor primario mais frequentemente diagnosticado como
primeira neoplasia. O intervalo mediano de tempo para a ocorréncia do
primario colorretal, apos o diagndéstico do tumor de mama (n=62; 62,6%), foi
de 6 anos. Quando o primeiro diagnéstico foi de cancer colorretal (n=24;
24,2%), o intervalo mediano para o diagndstico de cancer de mama foi de
3,5 anos. As pacientes portadoras de tumores sincrdénicos apresentaram pior
progndéstico em relagdo as portadoras de tumores metacrénicos (SG 5 anos:
87,1% versus 42,2%; SG 10 anos: 69,6% versus 21,1%; p= 0,001);
seguimento mediano de 93,7 meses. Conclusao: Os conhecimentos obtidos
podem auxiliar na estruturacdo de programas de rastreamento que
impliguem na vigilancia de cancer de mama e cancer colorretal em pacientes
que tiveram diagnéstico de uma das neoplasias. Estudos futuros de analise
genética molecular poderao contribuir para o melhor entendimento do risco
de desenvolvimento de cancer colorretal em pacientes com cancer de mama

e vice-versa.



SUMMARY

Zapata L. [Study of clinical and pathological variables in patients with
adenocarcinoma of breast and colorectal cancer, synchronous or
metachronous]. Sdo Paulo; 2009. [Dissertacdo de Mestrado-Fundagéo

Antdnio Prudente].

With the continuous advances in diagnosis and therapy, survival rates
for patients with colorectal cancer and breast cancer have improved.
With greater longevity, it is expected to increase the risk of a second
cancer in another primary site. The breast and colorectal are the most
frequent primary sites for synchronous or metachronous tumors. Some
studies suggest a positive association between breast cancer and
colorectal cancer, synchronous or metachronous. The diagnosis of
breast cancer may increase the risk of colorectal cancer by up to two
times compared to the population risk. Objective: To analyze
demographic, clinical and pathological data in patients with
adenocarcinoma of breast and colorectal cancer, synchronous or
metachronous, and assess whether the order of occurrence of tumors
affect the prognosis. Patients and methods: We retrospectively
evaluated data from patients diagnosed with breast cancer and
colorectal cancer, synchronous or metachronous, the Hospital AC
Camargo from 1970 to 2009. We excluded patients with a family
history suggestive of hereditary syndrome. We calculated frequency of
simple variables. For categorical variables we used the chi-square and
Fisher exact test. For the numerical variables were used t test or
ANOVA. The calculation of actuarial survival estimates were made by
the technique of Kaplan-Meier and survival curves compared using the

Log Rank test. Statistical significance was defined for p values <0.05.



Results: Data from 99 patients were analyzed (median age = 58, 31-
94). 86 developed metachronous tumors (13 and synchronous tumors.
The study suggests the involvement of clinical and demographic
variables in the pathogenesis of both tumors: 42% had hypertension,
14% were obese (BMI = 30) and 12% were diabetic. The main type
histology for breast cancer was invasive ductal carcinoma. Breast
cancer was the primary tumor most often first diagnosed as cancer.
The median time interval for the occurrence of primary colorectal
cancer after diagnosis of breast tumor (n = 62; 62.6%) was 6 years.
When the first diagnosis was colorectal cancer (n = 24, 24.2%), the
median interval to diagnosis of breast cancer was 3.5 years. The
patients with of synchronous tumors had a poorer prognosis compared
to diabetic women with metachronous tumors (SG 5 years: 87.1%
versus 42.2%, SG 10 years: 69.6% versus 21.1%, p = 0.001), median
follow-up 93.7 months. Conclusion: The knowledge obtained may help
in structuring screening programs involving the monitoring of breast
cancer and colorectal cancer in patients who had a diagnosis of
cancer. Further studies of molecular genetic analysis may contribute to
better understanding of the risk of developing colorectal cancer in

patients with breast cancer and vice versa.
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INTRODUCAO



1  INTRODUCAO

O cancer de mama e o cancer colorretal estdo entre as neoplasias
malignas mais comuns nos paises desenvolvidos e varios estudos focados
em fatores de riscos especificos, tém sugerido similaridades na
carcinogénese dos dois tumores (TOMA et al. 1987; MCCREDIE et al. 1997;
KMET et al. 2003; KAN et al. 2006; SJOBLOM et al. 2006; WOOD et al.
2007; KHALIL e CECCARELLI 2009).

Com os continuos avangos diagndsticos e terapéuticos, as taxas de
sobrevida para as portadoras de cancer colorretal e cancer de mama
melhoraram. Assim, embora o diagnostico de mais de um cancer primario
durante a vida de uma mulher ser ainda um evento relativamente raro, com a
maior longevidade, torna-se esperado um aumento no risco de uma segunda
neoplasia em outro sitio primario (EVANS et al. 2002; LEVI et al. 2002).

Nas mulheres, a probabilidade de se desenvolver cancer durante a
vida é de aproximadamente 38%, sendo o cancer de mama responsavel por
26% dos casos novos e o cancer colorretal por 10% (DELINGER et al.
2009).

O céncer de mama continua sendo a malignidade mais comumente
diagnosticada entre as mulheres nos Estados Unidos e a estimativa da
doencga entre as mulheres americanas, segundo LEVIN et al. (2008), e
American Cancer Society (ACS) (2009) é de aproximadamente 184 mil

novos casos com mais de 40 mil mortes pela doenca.



No Brasil, em 2010, a estimativa do Instituto Nacional do Céancer
(INCA) foi de mais de 49 mil novos casos de cancer de mama com maior
incidéncia nas mulheres das regides do sudeste, sul, centro—oeste e
nordeste, excluindo-se cancer de pele ndo melanoma (Ministério da Saude
2009).

Ja a estimativa de diagnostico para o cancer colorretal segundo
LEVIN et al. (2008), e American Cancer Society (ACS) (2009) foi cerca de
148 mil pessoas e de aproximadamente 50 mil mortes pela doenga, sendo
considerado o terceiro tipo de malignidade mais diagnosticada e a terceira
causa de morte por cancer entre as mulheres nos Estados Unidos.

O numero de casos novos de cancer de célon e reto estimados para o
Brasil no ano de 2010 foi de 15 mil para as mulheres. Excluindo-se os
tumores de pele ndo melanoma, o cancer de colon e reto para as mulheres é
o0 segundo mais frequente nas regides Sudeste, o terceiro mais frequente
nas regides Sul, Centro-Oeste e Nordeste, enquanto na regido Norte € o
quinto mais frequente (Ministério da Saude 2009).

Uma importante recente evidéncia da Europa e dos Estados Unidos
mostrou um aumento de 10 a 20% no risco de um segundo cancer primario
em mulheres. O risco foi estimado como o numero observado de segundo
cancer primario comparado com aquele esperado de acordo com a idade,
sexo, e taxa de incidéncia baseada em registro especifico (KHALIL e
CECCARELLI 2009).

Billroth em 1889, citado por AGARWAL et al. (1986, p.307) foi o

primeiro a descrever a existéncia de neoplasias primarias multiplas, sendo



definidas como dois ou mais canceres no mesmo ou outros 6rgaos de um
mesmo paciente, tanto sincrénico ou metacrdnico.

Tumor sincrénico é definido como o 2° tumor primario diagnosticado
até 6 meses do diagndstico do primeiro tumor primario; apés 6 meses, o 2°
tumor primario é definido como metacrénico (PAPAPOLYCHRONIADIS et al.
2004).

Cada tumor precisa ter um perfil histolégico definido de malignidade,
podendo ser distintamente separado em caso de neoplasia primaria multipla
no mesmo 6rgao, e claramente nao ter origem metastatica de outro érgéo
(UENO et al. 2003).

O cancer de mama e colorretal, além de estarem entre os tipos de
carcinoma mais comuns, sdo também os dois sitios mais freqlentes para
tumores primarios metacrdnicos ou sincrénicos (PAPAPOLYCHRONIADIS et
al. 2004; AHMED et al. 2006).

Algumas razdes hoje conhecidas e descritas em estudos contribuem
para que este fendbmeno ocorra, como a exposicdo a agentes
carcinogénicos, predisposicdo genética, quimioterapia, radioterapia,
deficiéncia imunoldégica, entre outros (SCHENKER et al. 1984; VALAGUSSA
et al. 1987; EVANS et al. 2002; RUBINO ET AL. 2003).

O risco de um segundo tumor primario na populagdo com historia de
cancer varia de 1.14 a 2.2, sendo maior em mulheres jovens (KHALIL e
CECCARELLI 2009) e mulheres com uma histéria pessoal de cancer tem de
2 a 6 vezes um risco relativo maior para a doenga comparado com mulheres

sem uma historia pessoal de malignidade (TRENTHAM-DIETZ et al. 2007).



Conforme DELINGER et al. (2009), aproximadamente 8 a 10% das
mulheres diagnosticadas com cancer de mama serao diagnosticadas com
um segundo primario ndo mama durante a vida.

Ja esta bem estabelecido que pacientes com cancer colorretal
apresentam uma maior incidéncia de tumor colénico metacrénico e
sincrénico quando comparados com a populagdo em geral, porém, o risco de
um cancer colorretal apdés um cancer extracolénico primario € menos claro
(AGARWAL et al. 1986).

Um aumento no risco de cancer colorretal apés cancer de mama tem
sido relatado na literatura, contudo, a magnitude dessa relagdo ainda
necessita ser melhor investigada.

Alguns estudos tém demonstrado que mulheres com cancer de mama
apresentam um risco de desenvolver cancer colorretal 1.2 a 2.5 vezes maior
do que a populagdo em geral, sendo que este ultimo poderia manifestar-se
varios anos apos o diagnéstico do cancer de mama, mas algumas vezes,
poderia precedé-lo também (SCHENKER et al.1984; AGARWAL et al. 1986;
ROZEN et al. 1986; NEWSCHAFFER et al. 2001; KMET et al. 2003).

RAYMOND e HOGUE (2006), analisaram 335.191 mulheres
diagnosticadas com cancer de mama primario entre 1973 e 2000 e
observaram que aproximadamente 40 mil mulheres desenvolveram um
segundo cancer mais de cinco anos apos o diagndstico de cancer de mama,
com um tempo mediano de diagndstico de 6.2 anos, com mama e colon
entre os segundos primarios mais frequentes. O risco de uma segunda

malignidade foi inversamente proporcional & idade; mulheres com menos de



29 anos de idade apresentaram uma incidéncia de 17.3, enquanto mulheres
com mais de 50 anos apresentaram uma incidéncia de 2.7.

KHALIL e CECCARELLI (2009) observaram o risco de
desenvolvimento de um segundo primario em 21 (18,5%) das 114 mulheres
tratadas de cancer de mama. A mama contralateral foi o segundo primario
mais frequente seguido de cancer colorretal, que apresentou uma incidéncia
maior do que a reportada na literatura (5% vs 0.66-1%). A mediana de idade
do diagndstico do primeiro primario foi de 61 anos e todas as segundas
neoplasias foram diagnosticadas nos primeiros 5 anos apds o primeiro
diagndstico.

KMET et al. (2003), observaram que de 14.900 pacientes com cancer
de mama, 160 evoluiram com cancer colorretal como segundo primario e a
maior incidéncia deste segundo tumor, foi associada apenas as pacientes
com uma histdria familiar positiva de cancer de mama (apenas parentes de
primeiro grau), obesidade e histologia lobular para cancer de mama. O
aumento do risco ndo foi relacionado ao status menopausal e uso prévio de
terapia de reposicao hormonal. Esses achados corroboram com dados de
outros dois estudos que forneceram informagdes sobre grupos especificos
de pacientes com cancer de mama associados com maior risco para cancer
colorretal subsequente, que podem diferir das populacbes mais
heterogéneas (TRENTHAM-DIETZ et al. 2006; DENLINGER et al. 2009).

Em um estudo de caso controle de BREMOND et al. (1984), foi
demonstrado que pacientes com cancer de mama, apresentaram um risco

maior para o desenvolvimento de podlipo adenomatoso (10,3%) em



comparagao aos controles (4,1%) (P = 0,02); sendo o adenoma polipdide,
lesao precursora para muitos casos de cancer colorretal.

Esses resultados foram comparaveis aos de outro estudo caso
controle de JOUIN et al. (1989), em que a incidéncia de adenomas foi maior
no grupo das pacientes operadas para cancer de mama (14.2%) em
comparagao ao grupo controle (4.7%) (P <0.01).

Porém, os resultados apresentados sao conflitantes em relacdo a
outros estudos.

SRINIVASAN et al. (2005), analisaram 17.417 pacientes com cancer
de mama e nao constatou nenhum aumento de risco para cancer colorretal;
MURRAY et al. (1992), em um estudo de caso controle com 128 mulheres
com cancer de mama e 284 controles, ndo observou nenhuma associacao
significativa entre a incidéncia de pdlipos adenomatosos no colon ou reto e
historia prévia de cancer de mama.

Foi levantada ainda a hipétese, de que os niveis de estrogénio nao s6
seriam responsaveis pelo aumento do risco de CCR apds cancer de mama,
mas também seria responsavel pelo maior risco de cancer em colon direito.
Em um estudo conduzido por TANG et al. (2009), envolvendo 23.377
mulheres com cancer de mama nao foi observado nenhum aumento no risco
para CCR ou para cancer de célon direito especificamente.

Em um estudo de coorte populacional envolvendo 58.068 pacientes
com cancer de mama, 2.578 pacientes desenvolveram um segundo primario
nao mama com uma reducgdo do risco para cancer colorretal no grupo de

pacientes que haviam sido diagnosticadas para cancer de mama com menos



de 50 anos de idade e submetidas a quimioterapia prévia, sugerindo um
efeito protetor (SCHAAPVELD et al. 2008).

Uma redugao do risco para cancer colorretal também foi evidenciada
em alguns grupos de pacientes com cancer de mama com as seguintes
caracteristicas: menoupausa abaixo dos 45 anos, uso de reposicao
hormonal, indice de massa corpérea (IMC) normal, baixo consumo de alcool
(TRENTHAM-DIETZ et al. 2007), idade de diagndstico para cancer de mama
acima de 65 anos, raca branca, estadiamento clinico precoce
(NEWSCHAFFER et al. 2001), uso de contraceptivo oral e menarca com 14
anos ou mais comparadas aquelas que apresentaram menarca com menos
de 12 anos (DENLINGER et al. 2009).

Ja a associacdo de um segundo primario apos cancer colorretal
também tem sido avaliada em diversos estudos, porém com resultados
controversos para aumento no risco de cancer de mama apds cancer
colorretal.

MCCREDIE et al. (1997) analisaram 31.661 mulheres com historia de
cancer colorretal com 1287 evoluindo com um segundo primario. Dessas
1287 mulheres, 547 evoluiram com tumor extracolénico, sendo o cancer de
mama mais frequente apds cancer de colon (RR 1.3 e 95% ClI, 1.1-1.6), mas
nao apos cancer de reto.

Em outro estudo de KAN et al. (2006), envolvendo 1.031 pacientes
(homens e mulheres com CCR), 17 evoluiram com segundo primario
extracolénico, sendo 11 mulheres; seis delas (35.2%) evoluiram com céancer

de mama, embora sem valor estatistico.



Porém, em dois outros grandes estudos populacionais envolvendo
mulheres com diagndstico prévio de cancer colorretal, ndo foi evidenciado
nenhum aumento no risco de um segundo primario de mama (EVANS et al.
2002; AHMED et al. 2006).

Estudos epidemioldgicos mostram uma correlagao significativa entre a
taxa de incidéncia para cancer de mama e colorretal em diferentes paises,
sendo maior na América do Norte, Europa Ocidental e Australia, e baixa na
Europa Oriental, Japao e paises em desenvolvimento (MCCREDIE et al.
1997; KAN et al.1997; PAPAPOLYCHRONIADIS et al. 2004; WINN 2005;
PORTER 2008).

Nos Estados Unidos, cancer de mama, ovario, endométrio e colon
sdo mais prevalentes na mesma regiao geografica e com altas taxas de
mortalidade em regibes similares e a presenca de uma predisposi¢ao
familiar para carcinoma de mama e colon, também tém sido analisada
(AGARWAL N et al. 1986).

A demonstragao de uma possivel relacdo entre carcinomas primarios
de mama e colorretal, sugere fatores etiolégicos comuns para essas
neoplasias (NKONDJOCK e GHARDIRIAN 2005).

STOLL (1998) observou que o risco de cancer de mama e colorretal
em imigrantes de areas nao industrializadas € acentuadamente maior
quando eles adotam o estilo de vida ocidental. Além disso, os estudos
epidemioldgicos em populagdes ocidentais mostram uma associagao entre
os dois tumores, ambos no mesmo paciente e também em familiares com

grau de parentesco proximo.
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Alguns estudos sugerem que uma dieta com alta ingestdo caldrica,
rica em gordura animal, proteinas, carboidratos refinados e pobre em fibras,
associada a pouca atividade fisica, refletem na ocorréncia de uma menarca
precoce e obesidade, ambos associados a um aumento do risco para cancer
de mama e colorretal (AGARWAL et al. 1986; STOLL 1998; NKONDJOCK e
GHADIRIAN 2005; GIOVANNUCCI 2007; XUE e MICHELS 2007).

Como lembra STOLL (1998), os mecanismos biolégicos para explicar
a associagao da dieta com carcinogénese mamaria e colénica ainda nao
estdo claramente definidos, e no caso do cancer de mama, os mais
importantes sao baseados na hipétese do estrogénio. Um aumento no risco
de cancer de mama e colorretal estdo associados a um aumento no indice
de massa corporea (obesidade) no momento do diagndstico. Uma alta
ingestao de gordura esta relacionada com aumento no nivel de estrogénio
em mulheres pds-menopausadas. Por outro lado, um aumento na ingestao
de fibras leva a uma redugéo no nivel de estrogénio em mulheres na pré e
poOs menopausa, levando a uma redugao da absorcdo do estradiol formado
no colon, além de reduzir o tempo do transito colénico.

No caso do cancer colorretal, uma alta ingestdo de gordura esta
relacionada a um aumento na concentragao de acidos biliares no intestino,
aumento na producdo de substincias hormonais, inflamatérias e a um
aumento no crescimento de bactérias colonicas que convertem acidos
biliares em agentes carcinogénicos aumentando o risco para adenomas

colorretais e cancer (STOLL 1998, SEDJO et al. 2007).
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Varios mecanismos bioldgicos poderiam explicar a relagdo entre
adiposidade e desenvolvimento tumoral. Uma consequéncia frequente da
obesidade e sedentarismo seria o desenvolvimento de uma resisténcia a
insulina associada a hiperinsulinemia, hiperglicemia e uma inflamacgéao
crbnica de baixo grau. Um aumento de esterdides sexuais circulantes
resultante do excesso de peso seria também outro mecanismo bem
conhecido implicado no desenvolvimento do cancer (BECKER et al. 2009).

Estudos mostram que em mulheres pés menopausadas, o risco de
cancer de mama é maior em mulheres obesas, embora nem todas as
observagbes sejam consistentes. Apds a menopausa, a obesidade é
associada a um aumento no nivel de estrogénio circulante; ja em mulheres
na pré menopausa, 0 excesso de peso poderia reduzir o risco de cancer de
mama, possivelmente decorrente do aumento de ciclos anovulatérios ou
devido a uma reducao no nivel de progesterona. A obesidade neste caso
ainda, poderia reduzir o risco como consequéncia de um aumento na
paridade, ou por que €& acompanhada de uma reducdo na densidade
mamografica (SONNENSCHEIN et al. 1999; XUE e MICHELS, 2007;
MAHONEY et al. 2008).

TERRY et al. (2002) em um estudo de coorte envolvendo 89.835
mulheres de 40 a 59 anos de idade com 10.6 anos de seguimento, observou
que a obesidade esteve associada com um risco 2 vezes maior para cancer
colorretal em mulheres pré menopausadas. Nessas mulheres, o estrogénio
derivado do tecido adiposo é uma fonte hormonal relativamente menos

importante quando comparada com o horménio derivado dos ovarios, e nao
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conseguiria compensar os efeitos deletérios da obesidade no risco de cancer
colorretal.

Além disso, uma ligagéao entre diabetes tipo 2 e o aumento no risco
desses dois tipos de cancer, tem sido observada (GIOVANNUCCI 2007).

A diabetes tipo 2 é caracterizada pela presenca de hiperglicemia,
hiperinsulinemia e resisténcia a insulina e essa condicdo clinica induz
alteracbes em varios sistemas hormonais, incluindo ndo s6 a insulina mas
também fator de crescimento de insulina 1 (IGF-1), estrogénio e outras
citocinas que afetam o risco de cancer (XUE e MICHELS 2007).

Tem sido sugerido que a insulina e |IGF-1 regulam a
biodisponibilidade dos hormdnios sexuais que afetam o desenvolvimento de
tumores dependentes de estrogénio e androgénio. Normalmente as
globulinas produzidas pelo figado que se ligam ao estrogénio e androgénio,
inibem a interagcdo desses hormdnios com seus receptores, inibindo assim o
efeito de proliferagcao celular. Sabe-se ainda que a hiperinsulinemia e IGF-1
inibbem a sintese de glubulinas, aumentando a biodisponibilidade de
hormdnios sexuais. Esses dois mecanismos tanto de promog¢ao de
crescimento celular devido a resisténcia a insulina/hiperinsulinemia como a
inibicdo de globulinas sao considerados fortes na carcinogénese mamaria e
colonica (COWEY e HARDY 2006).

Ainda segundo COWEY e HARDY (2006), o receptor de IGF-1 esta
superexpresso tanto no cancer de mama como colorretal e sua ativacao
estimula a via das MAP Kinases para proliferagao celular e a via PI3K/AKT

para a sobrevivéncia da célula. Assim, IGF-1 exerce tanto um efeito
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proliferativo e antiapotético na tumorigénese. A angiogénese também é
estimulada pelo IGF-1 em funcdo do aumento da disponibilidade de fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF) produzido no cdlon, endométrio
prostata e mama.

XUE e MICHELS (2007) e GIOVANNUCCI (2007) observaram que a
diabetes tipo 2 aumentaria os niveis circulantes de fator de crescimento de
insulina 1 (IGF1), que age sinergicamente com o estrogénio promovendo a
carcinogénese mamaria, além de estimular a atividade proliferativa das
células col6nicas através da ligagdo com seu receptor, promovendo a
carcinogénese coldnica

Ja, a relacédo entre o tabagismo e cancer de mama e colorretal é
controversa.

Existem trés hipéteses da associagcdo do cigarro com cancer de
mama: 1-os carcindgenos presentes no tabaco podem aumentar o risco de
cancer de mama; 2- o tabagismo teria uma agao aniti-estrogénica podendo
ter um efeito protetor em relagéo a doenca e 3- o tabagismo esta associado
a uma tendéncia de maior consumo de bebida alcoolica, o que poderia
elevar o risco para cancer de mama. Nao ha estudos suficientes até o
momento que possam elucidar essa questdo (SCARLES e NIGHTINGALE
2008).

Em relacdo ao cancer de colon, ndo ha relato consistente de uma
associagao com tabagismo. Embora muitos dos fatores de risco conhecidos
para cancer colorretal estejam também associados com a ocorréncia de

adenomas colorretais, o tabagismo tem sido relacionado de forma
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consistente com adenoma hiperplasico com um risco relativo de 1.5-3.0, mas
nao associado com cancer colorretal como seria esperado. A explicagao
para este paradoxo € ainda desconhecida. Foi considerada a hipotese de
que a associagdo entre tabagismo e cancer colorretal sé poderia ser
considerada apds um periodo de laténcia de aproximadamente 30 anos,
sugerindo que os estudos de coorte com um tempo de seguimento muito
curto ndo permitiriam descobrir o efeito do tabagismo no risco para cancer
colorretal (TERRY e NEUGUT 1998; SCARLES e NIGHTINGALE 2008).

Nos EUA, as mulheres comegaram a consumir cigarro
substancialmente somente no fim de 1940 e 1950, e um aumento na
incidéncia de CCR nao era esperado até a década de 80, supondo um
periodo de indugdo de 35 a 40 anos. Assim, nenhum estudo positivo de
associagao entre tabagismo e CCR em mulheres norte americanas foi
encontrado na literatura até 1990 (GIOVANNUCCI 2001).

Em um estudo de caso controle conduzido por NEWCOMB et al.
(1995), foi observado um aumento no risco de CCR entre mulheres
tabagistas, sendo que o risco crescia significativamente com aumento no
numero de cigarros consumidos/dia e maior tempo de tabagismo levando a
iniciacdo de CCR em idade mais precoce.

Esse achado foi corroborado por outro estudo envolvendo mais de 14
mil mulheres, em que o CCR foi diagnosticado em 1248 mulheres, sendo o
tabagismo fator causal para aumento de risco somente para cancer retal e

nao para cancer de célon (PASKETT et al. 2007).
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No entanto, apesar dos resultados, ndo ha um consenso até o
momento que o habito de fumar seja um forte fator de risco para cancer
colorretal em mulheres, mesmo apdés um longo periodo de indugéo
(GIOVANNUCCI 2007).

Desde 1980, tem-se levantado a hipdtese de que os hormdnios
femininos poderiam reduzir o risco de cancer colorretal pela mudanca que
causaria na sintese e excre¢ao da bile, reduzindo a concentracdo de acidos
biliares no colon (CALLE 1997; SCARLES e NIGHTINGALE 2008).

Dessa forma, o uso de contraceptivo oral e terapia de reposi¢cao
hormonal na menopausa, tém sido considerados na etiologia do cancer de
mama e colorretal (CALLE 1997, KABAT et al. 2008).

A literatura mostra que a relacdo do uso de anticoncepcional oral e
risco de cancer de mama € bastante controversa e mais pesquisas sao
necessarias para clarificar essa questao (LIN et al. 2007; KAHLENBORN et
al. 2008; KABAT et al. 2008). Ja a combinagao de estrogénio e progesterona
na terapia de reposi¢cao hormonal em mulheres pds menopausadas aumenta
0 risco para cancer de mama, mesmo nos 5 primeiros anos de uso
(MAHONEY et al. 2008).

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que a exposi¢cdo a
horménios esteroidais enddgenos e / ou exdégenos, bem como fatores
reprodutivos, poderiam ter um efeito protetor contra o cancer de colon (LIN
et al. 2006; NEWCOMB et al. 2007; CORRAO et al. 2008; KABAT et al.

2008).
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Atualmente, estudos experimentais indicam que o estrogénio teria um
papel protetor na carcinogénese colorretal ndo s6 pela redugédo dos acidos
biliares, mas também pela diminuicido de disponibilidade IGF-1, ou
diretamente pelo controle do crescimento celular do epitélio colénico e pela
inibicdo da proliferagao celular nos tumores colorretais, através da ligagao ao
receptor de estrogénio (SINGH et al. 1993; LIN et al. 2006; KABAT et al.
2008).

SCARLES e NIGHTINGALE (2006), LIN et al. (2007) e KABAT et al.
(2008), observaram que o uso de contraceptivos orais reduziria o risco de
cancer colorretal e fatores reprodutivos como idade da menarca e da
menopausa, idade da primeira gestagao e paridade nao estavam associados
com uma redugao do risco. Porém, os resultados sao controversos.

Em relagdo a terapia de reposicdo hormonal com estrogénio e
progesterona, existe a hipotese de que a mesma poderia reduzir o risco de
cancer colorretal (CALLE 1997).

Uma meta analise de 18 estudos observacionais indicou uma redugao
de 20% de cancer colorretal entre mulheres que haviam recebido reposigao
hormonal comparado com mulheres que nunca haviam recebido, e uma
reducao de 34% entre as que mantinham hormonioterapia (Grodstein et al.
1999, citado por CORRAO et al. 2008, p.153).

O efeito protetor hormonal foi mostrado por MURFF et al. (2007) na
reducao do risco de adenoma colorretal em mulheres com mais de 56 anos,
que iniciaram terapia de reposicdo hormonal um ano apds a menopausa

comparada aquelas que iniciaram hormonioterapia antes da menopausa.
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Porém, em dois outros estudos (TROISI et al. 1997; KABAT et al.
2008), nenhuma relagdo inversa entre reposicdo hormonal e céancer
colorretal foi evidenciada.

Sobre o tamoxifeno, sabe-se que ele exerce um efeito antiestrogénico
na mama, porém ainda se desconhece em que momento seu efeito
estrogénico agonista ou antagonista pode predominar no célon, aumentando
ou nao o risco para cancer colorretal.

Em um estudo de caso controle conduzido por COOK et al. (2001),
nao foi observado aumento no risco de cancer colorretal nas usuarias de
tamoxifeno.

J& NEWCOMB et al. (1999) em um estudo de coorte envolvendo
85,411 mulheres, sendo 14.984 usuarias de tamoxifeno, observou um
aumento discreto no risco de cancer colorretal somente no grupo de
mulheres que fizeram uso do tamoxifeno por mais de 5 anos.

Em relagdo aos fatores genéticos associados ao cancer de mama e
colorretal, a perspectiva de um modelo poligénico tem permitido
compreender melhor os fatores genéticos de risco e suas interagdes com o
ambiente (PHAROAH et al. 2002).

Em um estudo de WOOD et al. (2007), foi evidenciado que os
modelos de carcinogénese de mama e colorretal sdo muito semelhantes, em
que ambos os tumores sao muito mais decorrentes de pequenas mutacdes
variaveis em genes de baixa penetrancia do que mutag¢des especificas em
genes de alta penetrancia, sendo que a maioria dos genes implicados na

carcinogénese dos dois tumores esta envolvida no reparo do DNA.
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No entanto, até agora nenhuma ligagdo genética direta entre cancer
de mama e colorretal esporadicos tem sido mostrada.

Pelo exposto, fica claro que a literatura médica oferece dois tipos de
estudo para o tema em questdo: estudos epidemiolégicos e estudos de
avaliagdes moleculares. Os primeiros, com casuisticas expressivas, nao
contemplam de maneira clara os aspectos clinicos e anatomopatoldgicos e
estdo voltados para analise de fatores de risco comuns para ambas as
neoplasias; os outros, geralmente apresentam casuisticas muito pequenas
com informagdes moleculares dissociadas de correlagao clinica.

Por essa razao, foi proposta a analise das caracteristicas clinicas,
demograficas e anatomopatolégicas de pacientes portadoras de

adenocarcinoma de mama e colorretal, sincronicos ou metacronicos.



OBJETIVOS
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OBJETIVOS

Analisar variaveis clinicas, demograficas e anatomopatologicas
selecionadas em pacientes portadoras de adenocarcinoma de mama

e colorretal, sincrébnicos ou metacrénicos;

Avaliar a ordem de ocorréncia dos tumores primarios e sua correlagao

com o prognostico.



MATERIAS E METODOS
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3 MATERIAIS E METODOS

Este € um estudo de coorte baseado em uma analise retrospectiva de
99 pacientes com diagnostico de adenocarcinoma de mama e colorretal,
sincronicos ou metacrénicos, atendidas no Departamento da Cirurgia Pélvica
e / ou Mastologia do Hospital do Cancer A.C. Camargo no periodo de janeiro
de 1970 a janeiro de 20009.

Os dados foram coletados no Servigo de Arquivo Médico do Hospital
do Céncer A.C. Camargo por meio de formularios padronizados.

Ao fim do levantamento, foram obtidas 105 pacientes, sendo 01 caso
de FAP, 03 casos de HNPCC, 01 caso de Li-Fraumeni e 01 caso de cancer
colorretal do tipo GIST. Esses 06 casos foram excluidos e, desta forma, a
populacao do estudo selecionada foi composta por 99 casos de cancer de
mama e colorretal, sincrénicos ou metacrénicos em acompanhamento no

Hospital do Cancer A.C. Camargo.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

. Sexo feminino;
. Idade acima de 18 anos;
. Diagndstico de cancer de mama (ductal, lobular, invasivo, in situ) ou

relato no prontuario pelo médico, quando diagnosticado e tratado em

outra instituicao;
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o Diagnéstico de cancer colorretal ou adenoma com displasia de alto
grau, ou relato no prontuario pelo médico, quando diagnosticado e

tratado em outra institui¢ao.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Paciente diagnosticada com alguma sindrome hereditaria para um
dos dois tumores.
e Diante da disponibilidade do anatomo-patolégico para os dois

tumores, outra histologia que ndo adenocarcinoma, seria excluida.

3.3 COLETA DE DADOS

As variaveis clinicas (localizagao do tumor, estadiamento clinico, tipo
de tratamento, dados antropométricos, idade da menarca e menopausa,
gestagdes, amamentacdo, uso de anticoncepcional oral e terapia de
reposicao hormonal, hipertensao arterial sistémica, diabetes, tabagismo,
alcool e obesidade), demografica (idade) e anatomo-patoldgica (histologia),
foram extraidas dos prontuarios e transcritas para ficha padronizada (Anexo

2).
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3.3.1 Variaveis do Estudo
> Idade ao Diagndstico

A idade ao diagndstico para cada um dos tumores foi determinada
como aquela correspondente a4 idade em que foi realizada bidpsia
confirmando a malignidade ou, quando o paciente foi tratada em outro
instituicdo sem a disponibilidade do AP, foi considerada a idade que o

paciente relatou durante a anamnese conduzida pelo médico.

> Localizacdo do Tumor

Para o cancer de mama foi considerada a localizacdo em mama
direita, esquerda, bilateral sincrénico (quando o diagnostico do tumor em
uma das mamas era realizado com um intervalo < 6 meses em ralacdo a
outra) e bilateral metacrénico (quando o diagnéstico do tumor em uma das
mamas era realizado com um intervalo > 6 meses em relagdo a outra) e
ignorado quando se desconhecia a localizagao.

Para o CCR, foi considerada a localizagdo em colon proximal (célon
ascendente e colon transverso), célon distal (célon esquerdo e sigmdide),

reto e ignorado quando se desconhecia a localizagao.

> Estadiamento Clinico
Para o estadiamento do cancer de mama e CCR foram empregados os

sistemas TNM propostos pela AJCC (2002). (Anexo 3 € 4).
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-> Histologia

A histologia considerada para o cancer de mama foi carcinoma ducatl
in situ, carcinoma ductal invasivo, carcinoma lobular invasivo e para CCR foi

considerado adenocarcinoma tubular e adenoma com displasia de alto grau.

> Dados Antropométricos

Para a avaliagao antropométrica foram utilizados os seguintes dados:
° Peso ao diagnéstico da paciente, descrito no prontuario;
o Altura atual da paciente, descrita no prontuario.

A partir da altura (metros) e peso descritos (Kg) foi possivel calcular o
indice de massa corporea das pacientes, a fim de caracterizar ou nao

obesidade.

> indice de massa corpoérea (IMC)

O IMC é o indicador simples de estado nutricional calculado a partir

da seguinte féormula:

IMC = peso atual (kg)

altura (m?)

Os critérios de diagndstico nutricional recomendados para a

populagao adulta foram descritos na (Anexo 5).
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Para este estudo, obesidade foi considerada independente de sua

graduagdo, assim, as pacientes com um IMC > 30, foram consideradas

obesas de uma forma geral.

>

Situacéao Clinica ao Final do Estudo

Situacao clinica da paciente verificada na data do ultimo seguimento.

Os pacientes foram classificados quanto a situacao clinica como:

Vivos sem evidéncia de doenca: pacientes tratados do cancer de
mama e cancer colorretal sem evidéncia clinica, laboratorial e
radiolégica de atividade para os dois tumores;

Vivos com evidéncia de doenca: pacientes que apds tratamento
para cancer de mama e colorretal mantiveram evidéncia clinica,
laboratorial ou radiolégica para um dos tumores ou que apresentaram
recidiva para qualquer um dois durante o seguimento;

Mortos por cancer: pacientes que morreram decorrente do cancer de
mama ou CCR ou de causa diretamente relacionada ao seu
tratamento;

Mortos por doenca nédo relacionada ao céancer: pacientes que
morreram por causa nao relacionada ao cancer de mama ou CCR ou
a seu tratamento;

Perdidos de vista: pacientes que nao retornaram a consulta num
periodo de tempo igual ou maior ao dobro do estipulado para o seu
retorno e com os quais nao foi possivel estabelecer contato para

informacdes no decorrer do estudo.
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3.3.2 Sobrevida Global
A sobrevida global (SG) foi definida pelo periodo de tempo, em
meses, decorrido entre a data do diagnéstico do primeiro cancer e a data do

Obito ou do ultimo seguimento.



ANALISE ESTATISTICA
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4 ANALISE ESTATISTICA

As informagdes obtidas nos prontuarios foram transcritas para ficha
padronizada e digitadas em computador para gerenciamento do banco de
dados e anadlise estatistica. A confec¢gdao do banco de dados foi feita em
programa "DBASE for Windows" e as analises estatisticas no programa
estatistico "SPSS 15.0 for Windows".

Inicialmente foram calculadas as frequéncias simples de todas as
variaveis estudadas. Para as variaveis categoricas foram utilizados os testes
de qui-quadrado e exato de Fisher. Para as variaveis numéricas foram
utilizados o teste t (para duas categorias) ou ANOVA (para trés categorias).

Os calculos dos estimadores atuariais de sobrevida foram feitos pela
técnica de KAPLAN-MEIER (1958) e para as curvas de sobrevida
comparadas foram utilizados os testes de Log Rank. Foram considerados
resultados significativos quando pelo menos um dos valores de p atingisse o
nivel de significancia estipulado. As taxas de sobrevida global (SG) foram
calculadas de acordo com a data da ultima informacao obtida na atualizacao
dos dados.

A significancia estatistica foi definida para os valores de p <0,05.
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ASPECTOS ETICOS
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5 ASPECTOS ETICOS

Por se tratar de estudo retrospectivo, ndo houve necessidade de
elaboragcdo de termo de consentimento pés-informado. Esse projeto foi
submetido a Comissao de ética em Pesquisa do Centro de Tratamento e
Pesquisa Hospital A.C. Camargo e aprovado por ela (parecer n° 1050 /08,
de 22/04/2008). O pesquisador comprometeu-se em manter sigilo sobre a

identificacdo dos pacientes. (Anexo 1)



RESULTADOS
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6 RESULTADOS

Das 99 pacientes analisadas, 42,4% apresentaram hipertensao
arterial sistémica, 14% eram obesas, tabagistas e possuiam histérico de uso
de anticoncepcional e terapia de reposigdo hormonal, 12% eram diabéticas,
48% apresentavam histérico de amamentagcdo e a idade mediana da

menarca disponivel para 63 pacientes foi de 13 anos de idade.

Tabela 1 - Frequéncia de variaveis clinicas selecionadas em 99 pacientes
portadoras de cancer de mama (CMA) e cancer colorretal (CCR), sincrdénicos ou
metacrdnicos.

Variaveis clinicas n (%)

Hipertensao arterial sistémica 42 (42,4)
Obesidade (IMC = 30) (informagao disponivel para 76 14 (14,1)
pacientes)

Diabetes Mellitus 12 (12,1)
Historico de uso de anticoncepcional 14 (14,1)
Histdrico de terapia de reposi¢ao hormonal 14 (14,1)
Histérico de amamentagao 48 (48,5)
Historico de tabagismo 14 (14,1)
Idade da menarca (anos) (informagdo disponivel para 63 13 (9-18)
pacientes)

Fonte: Hospital AC Camargo, 1970 a 2009

Em relacdo a localizacdo do tumor de mama, 45,5% das pacientes
apresentaram tumor em mama esquerda, 38,4% em mama direita e 10%
dos casos foram bilaterais. Quanto a localizacdo do cancer colorretal, 20%
dos tumores localizavam-se no colon proximal, 39% no célon distal e 39% no

reto.
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Nos 99 casos analisados, 8 pacientes evoluiram com um terceiro
tumor primario sendo 2 casos de cancer de pulmado e 01 caso distribuido
para os seguintes tumores: colo uterino, endométrio, ovario, tiredide,

rinofaringe e melanoma.

Tabela 2 - Localizagdo dos tumores em 99 pacientes portadoras de cancer de
mama (CMA) e cancer colorretal (CCR), sincrénicos ou metacrénicos, e
ocorréncia de 3° tumor primario.

Variavel Categoria n (%)
CMA Mama Direita 38 (38,4)
Mama Esquerda 45 (45,5)
Bilateral 10 (10,1)
Ignorado 6 (6,0)
CCR Colon proximal (Ascendente + Transverso) 20 (20,2)
Colon distal (Descendente + Sigmoide) 39 (39,4)
Reto 39 (39,4)
Ignorado 1 (1,0)
3° primario Pulméao (2) 8 (8,1)

Colo uterino (1)
Endomeétrio (1)
Ovario (1)
Tireoide (1)
Rinofaringe (1)
Melanoma (1)

Foi analisada a histéria familiar para cancer das 99 pacientes do
estudo, sendo encontradas 13 pacientes com parentes de primeiro grau com
histéria familiar para cancer colorretal e 7 pacientes com diagnostico de
cancer de mama em parentes de primeiro grau. Foram encontrados relatos
de histéria familiar positiva para cancer de estémago e pulméao (7 casos
respectivamente), SNC (4 casos), dentre outros como: cancer de cabeca e
pescogo (3 casos), prostata e figado (02 casos respectivamente), colo
uterino, endométrio, eséfago, leucemia e rim (01 caso para cada tumor

citado).
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Para as pacientes com histéria familiar para cancer de mama em
parentes de primeiro grau, a fim de se afastar a possibilidade de sindrome
hereditaria, foi utilizado um modelo estatistico desenvolvido com base no
estudo International Breast Cancer Intervention Study (IBIS) com o intuito de
estimar a probabilidade de mutacédo em gene BRCA (BRCA 1 e BRCA2)e o
risco de cancer de mama através da analise da histéria familiar, assim como
fatores de risco hormonais e reprodutivos, utilizando as variaveis: idade,
indice de massa corporal, idade da menarca, idade ao nascimento do
primeiro filho, idade da menopausa, bidpsia de mama, histéria de hiperplasia
atipica e de carcinoma ductal in situ, historia familiar de cAncer de mama em
19 e 2° grau, idade ao diagndstico do cancer de mama, cancer de ovario
(Tyrer J et al. 2004).

O risco de mutacdo para BRCA 1 e BRCA 2 para seis das sete
pacientes analisadas foi < 1,0% (variagado para BRCA 1 0,048 - 0.109 % e
para BRCA 2 0.036 - 0.129 %); e o risco superior a 1,0% foi observado em
apenas uma paciente (1.876 e 1.929 % respectivamente para mutacédo em

BRCA 1 e BRCA 2).

Tabela 3 - Diagnostico de cancer em parentes de 1° grau de 99 pacientes
portadoras de cancer de mama (CMA) e cancer colorretal (CCR), sincronicos ou
metacrénicos.

Variavel Orgao sede de tumor n
Diagnostico de cancer em Colon ou reto 13
parente de 1° grau Mama 7

Estdbmago 7
Pulm&o 7
SNC 4
Outros * 12

* Qutros: Cabecga e pescogo (3), prostata (2), figado (2), colo uterino (1), endométrio (1),

esoOfago (1), leucemia (1) e rim (1).
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Em relacédo a idade de diagndstico dos tumores, a idade mediana do
diagndstico de cancer independente da ordem (mama ou colorretal primeiro)
foi de 58 anos.

A idade mediana ao diagnéstico de cancer de mama (CMA) foi de 58
anos independente da ordem; para o subgrupo em que o cancer de mama
foi o primeiro a ser diagnosticado, a idade mediana de diagndstico de CMA
foi de 54 anos e para o subgrupo em que o cancer colorretal foi o primeiro
tumor diagnosticado, a idade mediana de diagnéstico de CMA foi de 65
anos, e para os tumores sincrénicos a idade mediana foi de 64 anos.

Ja em relacao ao cancer colorretal (CCR), a idade mediana para seu
diagndstico, independente da ordem, foi de 62 anos. Para o subgrupo em
que o primeiro tumor a ser diagnosticado foi colorretal, a idade mediana de
diagndstico para CCR foi de 61 anos. Para o subgrupo em que o cancer de
mama foi o primeiro a ser diagnosticado, a idade mediana de diagndstico de
CCR foi de 65 anos. A idade mediana dos tumores sincronicos foi de 64

anos.
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Tabela 4 - Aspectos relacionados a idade em 99 pacientes portadoras de
cancer de mama (CMA) e cancer colorretal (CCR) segundo a ordem de
diagndstico de cancer.

n (%) Idade (anos) Idade (anos)
Média Mediana

1° diagnostico (qualquer ordem) 99 (100,0) 58,17 58 (31 -94)
Diagnéstico de CMA (qualquer ordem) 99 (100,0) 59,13 58 (31 -94)
Diagnéstico de CMA subgrupo 1° CMA 62 (62,6) 55,65 54 (31-81)
Diagnéstico de CMA subgrupo 1° CCR 24 (24,2) 64,17 65 (40 — 88)
Diagnostico de CCR (qualquer ordem) 99 (100,0) 62,87 62 (33 —94)
Diagnostico de CCR subgrupo 1° CCR 24 (24,2) 60,21 61 (33 -83)
Diagnéstico de CCR subgrupo 1° CMA 62 (62,6) 63,15 62 (35 -92)
Sincrdnico 13 (13,1) 66,46 64 (39 —94)

Sobre a ordem de diagndstico dos tumores, 62,6% dos casos
apresentaram como primeiro tumor primario o cancer de mama; 24,2%
apresentaram como primeiro primario cancer colorretal, e 13,1% dos casos
foram tumores sincrénicos.

Quando se comparou a idade mediana de diagnéstico de cancer de
mama de acordo com a ordem de diagndstico observou-se que a diferenca
foi estatisticamente significativa (p = 0,004), ndo sendo observado a mesma
significAncia para a analise da idade mediana de cancer colorretal segundo a

ordem de diagndstico.
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Tabela 5 - Analise das medianas de idade de diagndstico de cancer de mama
(CMA) e cancer colorretal (CCR) segundo a ordem de diagnéstico de cancer.

Ordem de n (%) Idade (anos) p*
diagnéstico Mediana
CMA 1° CMA 62 (62,6) 54 (31 -81)
1°CCR 24 (24,2) 65 (40 — 88) 0,004
Sincrénico 13 (13,1) 64 (39 —94)
CCR 1° CMA 62 (62,6) 62 (35 -92)
1°CCR 24 (24,2) 61 (33 - 83) 0,38
Sincrénico 13 (13,1) 64 (39 —94)

* Valor de p pelo teste de ANOVA

O intervalo mediano de tempo entre o diagndstico dos dois tumores
independente da ordem foi de 4 anos.

Quando o céancer de mama foi o primeiro tumor diagnosticado, o
intervalo mediano para o diagndstico do cancer colorretal foi de 6 anos e
quando o primeiro tumor diagnosticado foi cancer colorretal, o intervalo de
tempo até o diagnostico do cancer de mama foi de 3,5 anos sendo esta

diferenca estatisticamente significativa (p = 0,018).
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Tabela 6 - Analise do intervalo de tempo entre os diagnésticos de cancer de
mama (CMA) e cancer colorretal (CCR) segundo a ordem de diagndstico.

Ordem de diagnostico® n (%) Intervalo p**
(anos)
Qualquer ordem 86 (86,9) 4,0 (1-33) -
1°CMA ou 1° CCR
1° CMA 62 (62,6) 6,0 (1 —33) 0,018
1° CCR 24 (24,2) 3,5(1-11)

* Excluidos 13 casos de diagndéstico sincronico

** Valor de p pelo teste T de Student

Ao estadiamento clinico do cancer de mama, 7% das pacientes

apresentaram EC 0 e 52,6% dos casos foram diagnosticados em EC | e II,

19,2% para EC Ill e 2% para EC IV.

Para o estadiamento clinico do cancer colorretal, 45,5% dos casos

foram diagnosticados em EC | e Il; 31,3% para EC Ill e 10% para EC IV.

A principal histologia do cancer de mama metacrénico ou sincrénico

do estudo foi ductal (88,9%) e para o cancer colorretal, 97% dos casos foram

adenocarcinoma.
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Tabela 7 - Estadiamento clinico (cTNM) e histologia da neoplasia em 99
pacientes portadoras de cancer de mama (CMA) e cancer colorretal (CCR).

Variavel Origem Categoria n (%)
cTNM CMA ECO 7 (7,1)
ECI 18 (18,2)
ECII 34 (34,3)
EC I 19 (19,2)
ECIV 2 (2,0
Ignorado 19 (19,2)
CCR ECO 11 (11,1)
ECI 16 (16,2)
ECII 18 (18,2)
EC Il 31(31,3)
ECIV 10 (10,1)
Ignorado 13 (13,1)
Histologia CMA Carcinoma ductal in situ 4 (4,0)
Carcinoma ductal invasivo 84 (84,9)
Carcinoma lobular invasico 1 (1,0)
Ignorado 10 (10,0)
CCR Displasia de alto grau 3 (3,0)
Adenocarcinoma 96 (97,0)

Quando se comparou o estadiamento clinico de cancer de mama
segundo a ordem de diagndstico (subgrupo em que mama foi o primeiro
tumor diagnosticado e subgrupo em que CCR foi o primeiro tumor
diagnosticado) nao foi observada diferenca estatisticamente significativa
entre os subgrupos analisados (p= 0,44) e 0 mesmo resultado foi obtido
quando se avaliou o estadiamento clinico do CCR segundo os subgrupos

citados (p= 0,28).
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Tabela 8 - Analise da distribuicdo de 99 pacientes portadoras de céncer de
mama (CMA) e cancer colorretal (CCR) por estadiamento clinico (cTNM)
segundo a ordem de diagndstico dos tumores.

Variavel  Categoria Subgrupo p
1° CMA 1°CCR Sincrénico
CMA ECO 5(10,6) 2 (9,5 0 (0,0) 0,44
cTNM*  ECI 10 (21,3) 5(23,8) 3(25,0)
ECII 23 (48,9) 8 (38,1) 3(25,9)
EC I 8 (17,0) 5(23,8) 6 (50,0)
EC IV 1 (2,1) 1 (4,8) 0 (0,0
CCR ECO 6(11,3) 3(14,3) 2(16,7) 0,28
cTNM**  ECI 6 (11,3) 7 (33,3) 3(25,0)
ECII 12 (22,6) 2 (9,5) 4 (33,3)
EC I 21 (39,6) 8 (38,1) 2(16,7)
EC IV 8 (15,1) 1 (4,8) 1 (8,3)

* Cancer de mama - numero de casos com cTNM ignorado: 1° CMA (15), 1° CCR (3),
Sincrénico (1)
** Cancer colorretal - nimero de casos com cTNM ignorado: 1° CMA (9), 1° CCR (3),
Sincronico (1)

Comparando-se o estadiamento clinico do cancer de mama com
categoria ca in situ, EC | e EC Il agrupados, EC Ill e EC IV entre os
subgrupos de tumores metacrénicos e sincrénicos, nao foi obtido resultado
estatisticamente significativo (p= 0,063).

O mesmo ocorreu quando foi realizada a analise do estadiamento
clinico de CCR com categoria agrupada (conforme citado para mama), nao

sendo observada diferenga estatistica significativa na comparagao entre os

subgrupos sincronicos e metacrénicos (p= 0,22).
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Tabela 9 - Analise de distribuicdo de 99 pacientes portadoras de céncer de
mama (CMA) e cancer colorretal (CCR) por agrupamento de estadios clinicos
segundo o momento de diagndstico dos tumores.

Variavel Categoria Subgrupo p
Metacrbnico Sincrbnico

CMA ECO+ECI+ECII 53 (77,9) 1 (50, 0,063
cTNM* ECII 13 (19,1) 0)
EC IV 2 (29 1 (50,
0)
0 (0,0)

CCR ECO+ECI+ECII 36 (48,6) 9 (75,0) 0,22
cTNM** EC I 29 (39,2) 2(16,7)
EC IV 9(12,2) 1 (8,3)

* Cancer de mama - numero de casos com cTNM ignorado: Metacrénico (18), Sincrdénico (1)

** Cancer colorretal - numero de casos com cTNM ignorado: Metacrénico (13), Sincrénico

(1)

Na analise da situacdo clinica das 99 pacientes do estudo, 39,4% se

encontravam vivas sem doenca, 34,3% faleceram por céancer, 6,1% se

encontravam vivas com doenga e 4% dos Obitos ocorreram por outras

causas.

Tabela 10 - Situagdo clinica de 99 pacientes portadoras de cancer de mama
(CMA) e cancer colorretal (CCR), sincrénicos ou metacrénicos.

Situacao clinica n (%)
Viva sem doenga 39 (394)
Viva com doenga 6 (6,1)
Obito por cancer 34 (34,3)
Obito por outra causa 4 (4,0
Sem informacgao disponivel 16 (16,2)
Total 99 (100,0)

OBS: Seguimento mediano: 93,7 meses

O padrao de recidiva para os

mediano de 93,7%, foi diversificado,

dois tumores com um seguimento

sendo distribuidos sobretudo para
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pulmao, figado e peritbnio (10, 9 e 7% respectivamente) conforme tabela

abaixo.

Tabela 11 - Padrao de recidiva em 99 pacientes portadoras de cancer de mama
(CMA) e cancer colorretal (CCR), sincrénicos ou metacrénicos.

Local de recidiva n (%)
Pulmao 10 (10,1)
Figado 9 (9,0
Peritonio 7 (7,0
Outros (misceléania) 19 (19,2)

OBS: Seguimento mediano: 93,7 meses; Sem informagéo de seguimento: 16 (16,2%).

A taxa de sobrevida global (SG) em 5 anos para as 99 pacientes do
estudo independente da ordem de diagndstico foi de 81,4% e para 10 anos,
de 64%.

Quando o primeiro cancer diagnosticado foi mama, a SG em 5 anos
foi de 86,2% e em 10 anos foi de 68,1%.

Quando o primeiro cancer diagnosticado foi colorretal, a SG em 5
anos foi de 91,3% e em 10 anos oi de 75,8%.

Quando os tumores eram sincronicos, a SG em 5 anos foi de 42,2% e
em 10 anos foi de 21,1%, sendo que as diferengas na sobrevida global entre
0s grupos citados foram estatisticamente significativas (p = 0,004) com uma
importante evidéncia de menor sobrevida global para o grupo dos tumores

sincrénicos, como pode ser observado nas figuras abaixo (1 e 2).
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Tabela 12 - Taxas de sobrevida global (SG) em 5 e 10 anos para 99 pacientes
portadoras de cancer de mama (CMA) e cancer colorretal (CCR) segundo a
ordem e o momento de diagndstico de cancer.

Ordem de diagnéstico n (%) SG 5 anos SG 10 anos p
(%) (%) Log Rank

Qualquer ordem (Global) 99 (100,0) 81,4 64,0
1° CMA 62 (62,6) 86,2 68,1 0,004
1°CCR 24 (24,2) 91,3 75,8
Sincrdnico 13 (13,1) 42,2 21,1
Metacrbnico 86 (86,9) 87,1 69,6 0,001
Sincrdnico 13 (13,1) 42,2 21,1

%

1,0
py

0,5 h_'iL
0,5 _I

0,4
0,2
0,0 p=0,004
I I ] T I I
0,00 24,00 45,00 2,00 96,00 120,00
e 19 CCR (N=24) = 1°CMA (n=62) === Sjncrénico (n=13)

Figura 1 - Curvas de sobrevida global (SG) segundo a ordem de diagndstico de
cancer.
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0,4

0,2

00— p=0,001

I I T T T
0,00 24,00 43,00 72,00 Q5,00 120,00
meses

= Metacrénico (n=86) == Sincrénico (n=13)

Figura 2 - Curvas de sobrevida global (SG) segundo o0 momento de diagndstico de
cancer: metacrénico e sincronico.

A idade mediana de obito independente da ordem de ocorréncia
(primeiro mama ou CCR) foi de 69,6 anos.

Quando o o&bito ocorria nas pacientes em que o primeiro tumor
diagnosticado foi mama, a idade mediana de 6bito neste grupo foi de 65,9
anos e quando o primeiro tumor diagnosticado foi CCR, a idade mediana de
Obito foi de 78.9 anos; para o grupo dos tumores sincrénicos, a idade
mediana de ocorréncia do obito foi de 65,8 anos.

Nao houve diferenca estatistica significativa entre as idades medianas

de 6bito, quando os grupos foram comparados.
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Tabela 13 - Analise da idade de 6bito nas 99 pacientes portadoras de cancer de
mama (CMA) e cancer colorretal (CCR) segundo a ordem e o0 momento de
diagndstico do cancer.

Ordem de diagnéstico N Obitos (%) Idade de 6bito p**
(anos)
Mediana*
Qualquer ordem (Global) 38/99 (35,4) 69,6 (35,8 — 96,5) -
1° CMA 22/62 (35,5) 65,9 (35,8 — 96,5) 0,28
1°CCR 7/24 (29,2) 78,9 (39,6 — 95,2)
Sincrénico 9/13 (69,2) 65,8 (49,8 — 85,3)

* Dado disponivel para 35 pacientes entre 38 ¢bitos.
** Valor de p pelo teste de ANOVA
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7 DISCUSSAO

O cancer de mama e o cancer colorretal estdo entre as neoplasias
com maior incidéncia mundial e uma pergunta ainda sem resposta € se
pacientes com cancer de mama apresentam um maior risco para
desenvolvimento de cancer colorretal e vice-versa.

O desenvolvimento dos dois tumores na mesma pacientes pode ser
interpretado como consequéncia de uma complexa interagao de fatores de
riscos endogenos e exdgenos, presente antes e depois do diagndstico do
primeiro tumor ou um artefato resultado do aumento na sobrevida e um
seguimento mais longo.

Grandes estudos de coorte com mulheres diagnosticadas com cancer
de mama tém mostrado resultados variaveis relacionados ao risco relativo
para o desenvolvimento de cancer colorretal e o mesmo tém sido visto para
mulheres com CCR em relagdo ao risco relativo para cancer de mama
MCCREDIE et al. 1997; AHMED et al. 2006; KAN et al. 2006; KHALIL e
CECCARELLI 2009).

Embora uma associacado clara entre os dois tumores n&o ter sido
mostrada na literatura, os trabalhos mostram que essa hipotese de
associagao nao deve ser completamente descartada (AGARWAL et al. 1986,
MCCREDIE et al. 1997; KMET et al. 2003; DENLINGER et al. 2009).

Os fatores de risco para cancer de mama e colorretal tém sido

identificados, e alguns deles como sedentarismo, obesidade, diabetes tipo 2,
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uma dieta rica em gordura e consumo de alcool, sdo compartilhados entre os
dois tumores (XUE e MICHELS 2007; GIOVANNUCCI 2007).

A obesidade tem sido relacionada a um aumento no risco de cancer
de mama em mulheres pdés menopausadas e essa associagao pode ser
explicada em parte aos altos niveis de estrogénio circulantes em mulheres
obesas. Além disso, estudos laboratoriais mostram que nessas mulheres ha
uma influéncia direta da insulina na etiologia do cancer de mama através da
ligacdo desse hormdnio ao seu receptor, ativando proteinas kinase com
efeito mitogénico (MAPK) e cascatas de sinalizacdo (PI3K) que levam a um
aumento na proliferacdo celular. Em mulheres obesas, a insulina estimula
uma forte interacdo entre IGF-1 e estrogénio no tecido mamario,
promovendo a progressao do ciclo celular em células do cancer de mama
além de ativar a transcricao do receptor de estrogénio mesmo na auséncia
de estradiol (GUNTER et al. 2009).

Em mulheres pdés menopausadas obesas, a hiperinsulinemia,
resisténcia a insulina e IGF-1 livre, frequentemente estdo associados a um
maior risco para o desenvolvimento de cancer colorretal como evidenciado
também no cancer de mama. Modelos laboratoriais mostram que altos niveis
de insulina podem promover a formagao de criptas aberrantes no célon, bem
como o crescimento de células colénicas cancerosas (GUNTER et al. 2008).

A diabetes mellitus tipo 2, caracterizada por hiperglicemia,
hiperinsulinemia e uma inflamagdo crénica de baixo grau, tem sido
relacionada ao desenvolvimento do cancer em alguns estudos

epidemioldgicos. Pacientes diabéticos apresentam um risco 30% maior para
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cancer colorretal comparados aos nao diabéticos e similarmente um
aumento de 16% no risco para mulheres com cancer de mama, pos
menopausadas, tem sido observado entre mulheres diabéticas (BECKER
2009).

A evidéncia sobre o tabagismo como um fator de risco € controversa,
com varios estudos sugerindo que a associagdo com o consumo de alcool e
uma dieta pobre em nutrientes de muitos tabagistas exerce um grande efeito
no potencial carcinogénico dos dois tumores (NEWCOMB et al. 1995;
SCARLES e NIGHTINGALE 2008).

Uma estatistica de 38% dos casos de cancer de mama e 45% dos
casos de cancer colorretal nos EUA em 2009 é estimada como sendo
passivel de prevencao através de modificacbes nos habitos de vida. Embora
haja um esforco em promover a importancia de um estilo de vida mais
saudavel a fim de reduzir o risco para os dois tumores, ainda nao é claro
qual é a proporgcao de mulheres na populagdo em geral que acredita que
modificagcdes no comportamento de vida possam prevenir fatores de risco ou
causas de cancer de mama e colorretal (WANG et al. 2009).

Muitos canceres sao influenciados em algum grau por hormdnios
femininos e ha muita controversa ao redor do potencial efeito protetor da
reposicdo hormonal e do uso de contraceptivo oral no célon, bem como do
efeito protetor/nocivo do uso do tamoxifeno no célon, em pacientes com
cancer de mama (COOK et al. 2001),

Neste trabalho, informagdes completas nao foram disponiveis para

todas as mulheres do estudo.
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Para os fatores de risco analisados (obesidade, HAS, DM, tabagismo,
uso de TRH e anticoncepcional oral) o percentual de informagdes perdidas
foi muito elevado. Além de reduzir o poder estatistico em detectar uma
associacado de tais fatores com o risco de cancer de mama e CCR, para
alguns fatores de risco (como o uso de TRH e anticoncepcional) detalhes de
interesse (como o tempo de uso) nao foram avaliados por falta de dados nos
prontuarios.

Dessa maneira, nao foi possivel estabelecer através deste estudo, se
fatores de risco em comum conhecidos para as duas neoplasias, realmente
foram determinantes no desenvolvimento dos dois tumores na mesma
paciente, ou se foram apenas variaveis de confuséo.

Pelo mesmo motivo, devido ao grande percentual de informacdes
perdidas, néo foi possivel avaliar a influéncia dos agentes citotoxicos, dos
hormonioterapicos e de tratamento combinado com quimioterapia e
radioterapia associados a fatores individuais como genéticos e habitos de
vida, no risco para segunda neoplasia.

As informacdes referentes & menopausa néo foram consideradas, ja
que algumas dessas pacientes foram submetidas a histerectomia anterior ao
diagndstico de um dos canceres.

Analisando a idade mediana ao diagndstico do cancer de mama nos
tumores metacrénicos, para mama como o primeiro primario, foi encontrada
uma idade menor (54 anos) e estatisticamente significativa (p= 0,004)
quando comparada com CCR como primeiro primario nos casos

metacronicos (65 anos) e com os tumores sincrénicos (64 anos).
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O intervalo de tempo entre os diagndsticos dos dois tumores
metacronicos, independente da ordem de diagndstico, foi de 4 anos. Quando
o0 cancer de mama foi o primeiro tumor, o intervalo para diagnéstico do
segundo primario CCR foi maior (6 anos) e menor (3.5 anos) quando o
primeiro primario foi CCR com uma diferenga estatisticamente significativa
(p=0,018).

Esses resultados foram equiparaveis em parte aos encontrados em
dois estudos: o primeiro, conduzido por FOWBLE et al. 2001, com 1253
mulheres com cancer de mama, sendo que 167 delas desenvolveram um
segundo primario com um intervalo mediano de 6.1 anos; o segundo,
conduzido por KHALIL e CECCARELLI (2009), com 114 mulheres
portadoras de cancer de mama, desenvolveram um segundo primario apos 5
anos do primeiro diagndstico.

Em relagdo a histologia mais frequente encontrada para o cancer de
mama e CCR foi, respectivamente, carcinoma ductal invasor e
adenocarcinoma, também compativeis aos dados apresentados pela
literatura (MCCREDIE et al. 1997; KAN et al. 2006).

Sobre os dados referentes ao estadiamento clinico, 59,6% dos casos
de céncer de mama e 45,5% dos casos de cancer colorretal foram
diagnosticados em EC localizado compativeis com os dados da literatura.

Comparando-se os EC por subgrupos (O,LILIILIV) dos casos de
cancer de mama metacrénicos, segundo ordem de incidéncia (primeiro
mama ou primeiro CCR), com os tumores sincronicos, ndo houve diferenca

estatisticamente significativa entre os subgrupos (p = 0,44). Nenhuma
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diferenca foi também observada apds agrupados os EC 0+ EC | + EC Il dos
tumores de mama metacrénicos e sincrénicos e comparados com os EC Il
e EC IV (p= 0,063).

Nao foi também observada diferenca estatistica quando se comparou
os EC por subgrupos (0,1,11111,IV) dos casos de CCR metacrdnicos, segundo
ordem de incidéncia (primeiro mama ou primeiro CCR), com os tumores
sincronicos (p= 0,28). Nenhuma diferenca foi também observada apds
agrupados os EC 0+ EC | + EC Il dos casos de CCR metacronicos e
sincronicos e comparados com os EC lll e EC IV (p= 0,22).

Portanto, ndo ha diferenca entre os EC inicial e avangado dos casos
de cancer mama e CCR, segundo os subgrupos metacrénico ou sincronico.

Quando se comparou o EC inicial agrupado para cancer de mama
(EC 0+ EC | + EC 1l) com EC Il e EC IV dos tumores metacrbnicos e
sincrénicos, nado se observou nenhuma diferenga estatisticamente
significativa (p= 0,063).

Os principais sitios metastaticos para o cancer de mama e CCR das
99 pacientes analisadas foram pulmao, figado e peritbnio, ndo sendo
possivel avaliar com precisdao qual o sitio primario de cada uma das
metastases observadas (cancer de mama ou CCR), ja que para a maioria
dos casos metastaticos, nao foi realizada biépsia seguida ou ndo de imuno-
histoquimica para confirmagao histoldgica.

Das 99 pacientes avaliadas, aproximadamente 8% evoluiu com um
terceiro tumor primario em diversos sitios, 13 pacientes apresentaram

historia familiar para CCR e 07 pacientes para cancer de mama, ambos em
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parentes de primeiro grau. Apesar de um grande numero de alteragdes
genéticas ja conhecidas ocorrerem em grande numero nos tumores
esporadicos, os dados apresentados pelo trabalho revelam que a influéncia
genética possivelmente possui um papel restrito na carcinogénese de ambos
os tumores esporadicos, sendo talvez a influéncia dos fatores ambientais
compartilhados entre os 02 tumores de maior impacto na origem das duas
neoplasias em comparagdo com a interferéncia genotipica. No entanto, a
interacdo entre gene e ambiente deve ser considerada, sendo necessarios
mais estudos a fim de elucidar a magnitude dessa relagédo e seu efeito na
carcinogénese mama-colon.

Alguns genes sao comuns para diferentes tipos de cancer e embora
alguma ligagao hereditaria ter sido associada com alguns tipos de cancer de
mama e colon, um modelo poligénico de suscetibilidade, que é conferido por
um grande numero de loci, cada qual com um pequeno efeito no risco para
cancer, foi proposto para as duas neoplasias. Além disso, sabe-se também
gue maioria dos genes implicados na carcinogénese dos dois tumores esta
envolvida no reparo do DNA (EASTON et al. 2007).

No cancer de mama esporadico, 0s mecanismos epigenéticos
inativam varios genes de reparo do DNA como BRCA1, ATM, CHECK-2 e
p53.

Em 1990, os dois maiores genes de suscetibilidade para cancer de
mama, BRCA1 e BRCA2, foram identificados, e mutacdes herdadas nesses
genes levam a um maior risco para esse e outros tipos de cancer entre as

mulheres, como cancer de ovario, por exemplo (EASTON et al. 2007), mas
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ainda nao esta claro quando mutagdes nesses genes aumentam o risco para
cancer colorretal.

Em um estudo de caso controle em 1422 pacientes com cancer
colorretal de NIELL et al. (2004), néo foi observado aumento no risco para
CCR em portadores de mutacdo para BRCA1 e BRCA2. Além disso, uma
historia familiar positiva para cancer de mama em parentes do sexo feminino
também né&o foi associado a um maior risco para a doenca. Essa conclusao
corrobora com os achados de THOMPSON et al. (2002) que também
mostraram que portadores de mutagdao em BRCA1 ndo apresentam um risco
aumentado para cancer colorretal comparados com ndo portadores da
mutacdo. Porém nesse mesmo estudo foi observado um risco reduzido
estatisticamente significativo para cancer de reto em portadores da mutagao
(RR= 0,23, 95%IC = 0.09 A 0.59)

Além de BRCA-1 e BRCA-2, outras mutagdes em genes supressores
de tumor de alto risco estdo associados com sindromes familiares raras
como p53 relacionado a sindrome de Li-Fraumeni em que ha aumento no
risco de cancer de mama, PTEN associado a sindrome de Cowden (CS) que
leva a um risco de trés a quatro vezes maior para cancer de mama,
LKB1/STK11 associado a sindrome de Peutz — Jeghers (PJS) aumentando
o risco tanto de cancer de mama como colorretal, além de outros genes de
baixo a moderado risco como, CHECK-2, TGFB1, CASP8 e ATM
(OLDENBURG et al. 2007).

No cancer colorretal a fracdo dos casos esporadicos atribuidos a

genes de alta penetrancia também é relativamente modesta, sendo
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freqientemente maior para os genes de baixa penetrancia. Essa opinidao é
corroborada pelo fato da Sindrome de Lynch ou HNPCC (cancer colorretal
hereditario ndo polipomatoso) e polipose adenomatosa familiar (FAP) que
envolvem respectivamente os genes MSH1, MSH2, MSH6, PMS1 para
HNPCC e gene APC para FAP, serem responsaveis por 1 a 7% dos casos
de cancer colorretal (DE LA CHAPELLE 2004, OLIVEIRA et al. 2004).

Assim, apesar dos polimorfismos de genes de baixa penetrancia
explicarem muitos casos de cancer de mama e colorretal esporadicos,
alguns estudos tém tentado identificar novos polimorfismos envolvidos na
carcinogénese dos dois tumores e novas vias moleculares que podem
proporcionar uma melhora no diagnostico e tratamento (ROKAVEC et al.
2007; PHAROAH et al. 2007; EASTON 2007; HOULSTON et al. 2008).

SJOBLOM et al. (2006), encontrou um total de 189 genes candidatos
a cancer (CAN genes), com excesso de mutagdes em cancer de mama e
colorretal e concluiram que a sequéncia de mutacdes selecionadas é muito
maior do que se suspeitava. Nesse estudo, um numero relativamente grande
de CAN genes nao caracterizado previamente foi identificado; o niumero de
eventos que ocorreram entre o estado benigno até o estado metastatico foi
maior do que se esperava, além disso, os tumores de mama e colorretal
apresentaram diferencas no espectro mutacional.

FLETCHER et al. (2008) e ZANKES et al. (2007) identificaram um
locus de suscetibilidade em comum, respectivamente para cancer de mama

e colorretal, no cromossomo 8q24.
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Outro gene de suscetibilidade comum para os dois tumores que tém
sido extensamente estudado é o CHEK2 (cell cycle checkpoint kinase 2),
localizado no brago longo no cromossomo 22, sendo um dos principais
mediadores da resposta ao dano do DNA, além de também regular a fungéo
da proteina BRCA1 apds o dano no DNA. Mutagdes germinativas no CHEK?2
estdo associadas a sindromes hereditarias de predisposicado ao cancer, e
também foram observadas mutagcdes somaticas em diversos tumores
(VAHTERISTO et al. 2002). Estudos demonstraram que uma variante
protéica truncada de CHEK2, denominada 1100 delC, esta associada a um
maior risco de cancer de mama e colorretal hereditario (Meijers-Heijboer et
al. 2003; NASSEM et al. 2006; ISINGER et al. 2006).

Por ser o cancer colorretal a terceira causa de morte por cancer nas
mulheres, o rastreamento tem determinado aumento na deteccdo e
diminuicdo na morbidade causada pela doencga. Ele permite o diagndstico da
doenca em um estadio mais precoce quando eles sdo mais curaveis,
melhorando a taxa de sobrevida e permite a remocido de lesbes pré-
malignas reduzindo o risco de cancer (WOLF 2006).

Mas haveria algum grupo especifico de mulheres que deveria ser
rastreada com intervalos mais frequentes do que a populagdo em geral?

WEIMBERG et al. (1999), sugeriram em um estudo de coorte com 21
anos de seguimento, um aumento no risco de cancer colorretal apds cancer
ginecoldgico (ovario e endométrio), sendo a idade ao diagndstico e histéria

familiar, dados importantes a serem considerados na determinagao do risco.
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Quando o cancer de endométrio foi diagnosticado antes dos 50 anos
a incidéncia de CCR foi de 3.39 (Cl 1,25-1.83).

O céancer de ovario aumentou o risco para CCR se diagnosticado
antes do 65 anos (aos 50-64 anos, o risco de incidéncia foi de 1.52 [CI 1.25-
1.83]) e especialmente antes dos 50 anos (risco de incidéncia de 3.67 [CI
2.74-4.80]). Familiares de mulheres com cancer de ovario apresentaram um
maior risco de morte por cancer colorretal e o risco de cancer colorretal foi
maior em mulheres que reportaram casos de cancer de ovario ou
endométrio em parentes de primeiro grau. Essas mulheres assintomaticas
com diagndstico anterior de cancer do trato reprodutivo, necessitaram de
uma especial consideragao para a frequéncia do rastreamento para CCR.

Devido ao aumento no risco de CCR, as pacientes com HNPCC
requerem rastreamento para cancer colorretal mais freqientemente do que
pacientes de baixo risco na populagdo em geral, sendo importante se obter
uma historia familiar detalhada para identificar sindromes genéticas que
necessitam de um rastreamento mais frequente.

Assim, segundo WOLF (2006), mulheres que foram diagnosticadas
com cancer de ovario ou endométrio com mais de 50 anos, sem HNPCC e
aquelas com uma histéria pessoal de cancer de mama, deveriam ser
submetidas a rastreamento de risco intermediario se ndo houver outras
razoes para um rastreamento mais freqlente.

Ja o efeito do cancer de mama no risco das mulheres desenvolverem

CCR ou polipo adenomatoso é controverso.
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Dois estudos de revisao SHOEN et al. (1994) e EISEN et al. (1994)
estimaram o risco relativo para CCR em mulheres com cancer de mama
respectivamente como 1.1 e 1.15. A conclusdo dos estudos foi que o
aumento do risco nado foi grande o suficiente para alterar a pratica d
rastreamento de cancer colorretal em pacientes com cancer de mama.

Subsequentemente, um estudo epidemioldégico conduzido por
NEWSCHAFFER et al. (2001), de 1974 a 1995 estimou o risco de CCR apds
o diagndstico de cancer de mama e n&o observou um aumento no risco de
CCR, houve inclusive uma reducéo no risco de cancer colorretal limitado as
mulheres com cancer de mama diagnosticado apds os 65 anos, raga branca
e EC precoce. A redugdo do risco observada foi maior para cancer retal
(13%) quando comparado com cancer de célon no grupo de pacientes com
cancer de mama , sobretudo nas mulheres de raga negra.

O estudo concluiu que o risco para CCR neste grupo de pacientes foi
menor nos 6 primeiros meses apos o diagndstico, foi igual ao da populagao
em geral nos 5 anos subseqlentes e menor nos anos seguintes. Os
mecanismos que explicariam tal reducdo ainda s&o especulativos.

Esses dados foram corroborados pelos resultados do estudo de
SRINIVASAN et al. (2005), que também ndo mostraram nenhuma
associagao significativa entre diagnostico de cancer de mama e
subsequente cancer colorretal na mesma paciente. No entanto, a incerteza
em relacdo a esta associacdo pode estar relacionada a incapacidade de se

ajustar potenciais variaveis de confusdo como reposigdo hormonal e uso de
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contraceptivo oral, obesidade, diabetes, HAS, paridade, habitos de vida,
entre outros.

Esses resultados trazem um maior impacto para as mulheres que sao
diagnosticadas com cancer de mama antes dos 50 anos e que deixariam de
ser selecionadas para rastreamento de CCR antes de atingirem os 50 anos,
seguindo as orientagdes de seguimento para grupo de risco médio para
CCR.

Neste trabalho, encontramos uma SG para as 99 pacientes, em 5 e
10 anos, respectivamente de 81,3 e 64%.

Comparando-se a SG em 5 e 10 anos dos tumores metacrbnicos
segundo a ordem de diagndstico (primeiro CMA ou CCR) com os tumores
sincronicos, houve uma diferengca estatisticamente significativa entre os
grupos (p= 0,004).

Em um segundo momento, quando se comparou a SG em 5 e 10
anos dos tumores metacrénicos (independente da ordem de diagndstico)
com os tumores sincrénicos também houve uma diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos (p= 0,001). Dessa forma, as pacientes com
tumores de mama e colorretal sincronicos apresentaram uma sobrevida
significativamente menor quando comparadas as pacientes com tumores
metacronicos independente da ordem de diagndstico.

Uma possivel justificativa para o dado encontrado poderia ser o fato
de que nao é possivel instituir um tratamento quimioterapico especifico e
individualizado para cada um dos dois tumores sincrénicos no momento do

diagndstico como € possivel realizar para os tumores metacronicos.
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Dessa forma sao necessarios mais estudos envolvendo pacientes
com cancer de mama e colorretal para continuar oferecendo informagdes
adicionais sobre os riscos, tendéncias e caracteristicas de um segundo
cancer primario, além de ser necessario um esforgo adicional para
determinar se existem alguns fatores genéticos especificos que conferem
uma predisposicdo para o desenvolvimento desses dois tumores
esporadicos na mesma paciente.

O conhecimento dos sitios mais frequentes de um segundo tumor
primario em pacientes com cancer de mama e CCR, poderia ajudar no
seguimento rigoroso dessas pacientes com énfase em sitios especificos,
resultando em diagndsticos mais precoces do segundo tumor com melhores
opc¢oes de tratamento, proporcionando um aumento de sobrevida.

Uma vigilancia adequada associada a estratégias de rastreamento
podem ser implementadas. Uma proposta de seguimento para as pacientes
com diagnostico de cancer colorretal deveria incluir exame clinico da mama
e mamografia bem como colonoscopia para pacientes com cancer de mama
desde que fatores de risco em potencial para as duas neoplasias fossem
identificados em casos selecionados.

Por se tratar de casuistica selecionada, envolvendo 99 pacientes
portadoras de duas neoplasias (mama e colon) em que os estudos sé&o
controversos em demonstrar uma clara associacido, pretende-se que os
resultados deste trabalho auxiliem na estruturacdo de programas de
rastreamento que impliquem na vigilancia de cancer de mama em pacientes
que evoluiram com cancer colorretal e vice-versa. O levantamento deste

grupo seleto de pacientes pode permitir estudos futuros de analise genética.
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8 CONCLUSAO

Nas condicdes do presente estudo, em 99 pacientes portadoras de
adenocarcinoma de mama e colorretal, sincrbnicos ou metacronicos,
pudemos concluir que:

1 Variaveis clinicas e demograficas consideradas entre os fatores de
risco para o desenvolvimento de cancer de mama e cancer colorretal
também sdo observadas em pacientes portadoras de ambas as
neoplasias;

2 O carcinoma ductal invasor da mama é o tipo histolégico mais comum
em pacientes com segundo primario colorretal,

3 O céancer de mama é o tumor primario mais frequentemente
diagnosticado como primeira neoplasia;

4 Pacientes portadoras de tumores sincrénicos apresentam pior

progndéstico em relagao as portadoras de tumores metacrénicos.
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Anexo 1 — Carta de aprovacéo do Comité de Etica e Pesquisa

Hospltal Comité de Etica em
A.C.Camal‘go Pesquisa - CEP

Séo Paulo. 24 de Outubro de 2008.

Ao
Dr. Fibio de Oliveira Ferreira

Ref.: Projeto de Pesquisa n®. 1050/08
“Estudo de varidveis clinicas ¢ anatomepatologicas em pacientes portadoras de
adenocarcinoma de mama e colon, sincronicos ou metacronicos”™.

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundagio Antonio Prudente -
Hospital A.C. Camargo, em sua Gltima reunido de 09/09/2008, apds analisarem as respostas
a0s questionamentos realizados em reunido de 22/04/2008, aprovaram a realizagdo do estudo
em referéncia ¢ tomaram conhecimento dos seguintes documentos:

Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos;

Termo de compromisso do pesquisador com resolugdes do CNS:

Termo de Dispensa do Consentimento Livre e Esclarecido;

Justificativa da ndo apresentagdo do orgamento financeiro;

Declaragio de Ciéncia ¢ Comprometimento do Departamento de Cirurgia Pélvica:
Declaragio de Ciéncia do Departamento de Mastologia.

YVV VWYY

Informacies a respeito do andamento do referido projeto deverio ser encaminhadas a
assistente do CEP dentro de 12 meses.

Atenciosamente, )
4

L T
Prof. Dr. Luiz Paulo Kowalski
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa

Rua Prof. Antnio Prudente, 211 ~ Liberdade ~ Sao Paulo - SP CEP D1509-300 - CNP) £0.961.968/0001-06
Tel/Fax (0XX11) 2189.5020 - cep_hcanceri@hcancer.org.br



Anexo 2 - Ficha de Preenchimento de Dados: Cancer Colorretal e Cancer

Mama

PREENCHIMENTO DE DADOS: CANCER COLORRETAL E MAMA

Dados do Probando Dados do Probando
1. Nimero do Caso I ] n_caso
2 Nome [ ] nome|
3. RGH [ ] rgh
4. Data de Nascimenta / / (99/99/9999) Ign I / / ] data_nasc
5. Data de Admissao / / (99/99/9999) Ign. | / ] data_adm

Tumores associados Tumores associados
6. Colorretal (exceto adenomas) (0) Nao (1) Sim ( )ldade  (999)Ign. [ ]tu ass cer [ ]ldade
7. Adenomas colorretais {0) Nao (1) Sim ( jldade (999 Ign. || Jtu ass adenoma [ |ldade
8. Endométrio {0) Nao (1) Sim { jldade  (999)Ign. || ]tu_ass_endométrioc [ |ldade
9.  Estdmago (0) Nao (1) Sim ( )ldade  (999)Ign. ][ ]tu_ass_ gatrico [ ]ldade
10.  Sistema Hepatobiliar (0) Nao (1) Sim ( )ldade  (999)Ign. |[ ]tu_ass_hepatobiliar [ ] Idade
11.  Intestino Delgado {0) Nao (1) Sim ( jldade (999 Ign. || ]tu_ass_int_delg [ ]ldade
12.  Pelve renal e/ou ureter (0) Nao (1) Sim ( )ldade  (999)Ign. [ ]tu_ass_renal/ uréter [ | Idade
13.  Ovario (0) Nao (1) Sim ( )ldade  (999)Ign. ][ ]tu ass ovdrio [ ]ldade
14. Pancreas (0) Nao (1) Sim ( )ldade  (999)Ign. [ ]tu_ass_péncreas [ ]ldade
15.  SNC {0) Nao (1) §im { jldade  (999)lgn. || ]tu_ass_snc [ ]ldade
16. Sebaceos (0) Nao (1) Sim ( Jldade  (999)Ign. |[ tu_ass sebdceos [ |ldade
17. Mama {0) Nao (1) Sim [ )Idade  (999)Ign. || ]tu_ass_mama [ ]ldade
18. (Cabeca e Pescogo {0) Nao (1) Sim { jldade (999 Ign. || ]tu_ass _cp [ ]ldade
19.  Pulmao (0) Nao (1) Sim { )ldade  (999)Ign. |[ ]tu_ass_pulméo [ ]ldade
20.  Tiredide (0) Nao (1) Sim ( )ldade  (999)Ign. |[ ]tu_ass_tiredide [ ]ldade
21.  Outros {0) Nao (1) Sim ( jldade (999 Ign. || ]tu_ass outros [ ]ldade

Historia Familiar para Cancer Histéria Familiar para Cancer
22.  Colorretal (exceto adenomas) (0) Nao (1) Sim ( )ldade  (999)Ign. |[ ]hi_ccr [ ]ldade
23. Mama (0) Nao (1) Sim ( )ldade  (999)Ign. |[ ]hi mama [ ]ldade
24 Endométrio (0) Nao (1) Sim ( ) ldade {999) Ign. I | ht _endométric [ ]ldade
25. Esofago (0) Nao {1) Sim ( ) ldade 999) Ign. | ] hi_esofago [ ]ldade
26. Estomago (0) Nao (1) Sim ( ) ldade r999b Ign. | ]hi_estémago [ ]ldade
27.  Sistema hepatobiliar (0) Nao (1) Sim ( jldade  (999)Ign. || ]hf_sist_hepato [ ]ldade
28. Intestino delgado {0) Nao (1) Sim { ) ldade {999) lgn. | ]htint_delg [ ]ldade
29. Pelve renal e/ou ureter (0) Nao {1) Sim ( ) ldade 999) Ign. | ] hi_pelverenal [ ]ldade
30.  Ovario (0) Nao (1) Sim () Idade r999b Ign. J[ ] hf_ovério [ ]ldade
3. Pancreas {0) Nao (1) Sim { )ldade {999)Ign. [ |hf pancreas [ ]ldade
32. SNC (0) Nao (1) Sim ( )ldade  (999)Ign. J[ ]hi_snc [ ]ldade
33. Sebdceos (0) Nao (1) Sim ( )ldade  (999)Ign. |[ ]hi sebaceos [ ]ldade
34, Prostata (0) Nao (1) Sim ( jldade  (999)Ign. || ]hf prostata [ ]ldade
35, Pulmao {0) Nao (1) Sim { jldade (999 Ign. || ]hf_pulmio [ ]ldade
36. Linfoma (0) Nao (1) Sim ( )ldade  (999)Ign. ][ ]hi_linfoma [ ]ldade
37. Leucemia {0) Nao (1) Sim [ ) ldade (999) Ign. |[ ]hi_leucemia [ ]ldade
38. Melanoma (0) Nao (1) Sim ( ) ldade {999) Ign. I ] ht_melanoma [ ]ldade
39. Cabeca e Pescogo (0) Nao {1) Sim ( ) ldade 999) Ign. | ]hicp [ ]ldade
40. Outros (0) Nao (1) Sim ( ) ldade r999b lgn. |[ 1hf_outros [ ]ldade
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Anexo 4 - Estadiamento Clinico do Cancer de Mama

TNM - Classificacédo Clinica — Mama

Tis Carcinoma in situ
T1 <=2cm
Timic |[<=0,1cm
T1a > 0,1 cm até 0,5 cm
T1b >0,5cmaté 1 cm
T1c >1cmaté2cm
T2 >2cmaté 5cm
T3 >5cm
T4 Parede toracica/pele
T4a Parede toracica
T4b Edema / ulceragdo cuténea, nddulos cutdneos satélites
T4c Ambos T4a e T4b
T4d Carcinoma inflamatorio
N1 Linfonodos axilares moveis
pN1mi Micrometastase, > 0,2 mm, <= 2 mm
pN1a 1-3 linfonodos axilares
Linfonodos mamarios
oN1b Internos com metastase
Microscopica por bidpsia de linfonodo sentinela, mas nao
clinicamente aparente
1-3 linfonodos axilares e mamarios internos com metéstase
pN1c microscopica por biopsia de linfonodo sentinela, mas nao
clinicamente aparente
N2a Linfonodos axilares fixos
pN2a 4-9 linfonodos axilares
N2b Linfonodos mamarios internos, clinicamente aparentes
N2b Linfonodos mamarios internos, clinicamente aparentes, sem
P linfonodos axilares
N3a Linfonodos infra-claviculares
pN3a >= 10 linfonodos axilares ou infra-claviculares
N3b Linfonodos mamarios internos e axilares
Linfonodos mamarios internos, clinicamente aparentes, com
N3b linfonodo(s) axilar(es) ou >3 linfonodos axilares € mamarios
P internos com metastase microscépica por bidpsia de linfonodos
sentinela, mas nao clinicamente aparente
N3c Linfonodos supra-claviculares
pN3c Linfonodos supraclaviculares




Agrupamento por Estadios Clinicos, Cancer de Mama

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T NO MO
TO N1 MO
Estadio IIA T N1’ MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
Estadio 11B
T3 NO MO
TO N2 MO
_ T N2 MO
Estadio IlIA
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Estadio I1IB T4 NO, N1, N2 MO
Estadio IlIC Qualquer T N3 MO
Estadio IV Qualquer T | Qualquer N M1

Nota: 1. T1 inclui o T1mic.




Anexo 5 - Estadiamento Clinico do Cancer Colorretal

TNM - Classificagdo Clinica — Colon e Reto

T - Tumor Priméario

TX O tumor primario ndo pode ser avaliado

TO N&o ha evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: intra-epitelial ou invasdo da
[&mina pr(')pria1

T Tumor que invade a submucosa

T2 Tumor que invade a muscular propria

T3 Tumor que invade além da muscular prépria,
alcangando a subserosa ou os tecidos peri-
colicos ou peri-retais, nao peritonizados

T4 Tumor que invade diretamente outros 6rgaos ou

estruturas e/ou que perfura o peritdnio visceral

N- Linfonodos Regionais

NX Os linfonodos regionais nao podem ser
avaliados

NO Auséncia de metastase em linfonodos regionais

N1 Metastase em 1 a 3 linfonodos regionais

N2 Metastase em 4 ou mais linfonodos regionais

M - Metastase a Distancia

MX A presenga de metastase a distancia ndo pode
ser avaliada

MO Auséncia de metastase a distancia

M1 Metastase a distancia




Agrupamento por estadios clinicos, Cancer Colorretal.

Estadio 0 Tis NO MO
T1 NO MO
Estadio |
T2 NO MO
Estadio IIA T3 NO MO
Estadio IIB T4 NO MO
T1 N1 MO
Estadio IlIA
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Estadio IlIB
T4 N1 MO
Estadio IlIC Qualquer T N2 MO
Estadio IV Qualquer T | Qualquer N M1




Anexo 6 - indice de Massa Corpérea

Classificacdo do estado nutricional de adultos segundo o IMC.

IMC (kg/m?) Classificac&o
<16 Desnutricao severa
16 a 16,9 Desnutricdo moderada
17 a 18,4 Desnutricao leve
18,5a24,9 Eutrofia
25a29,9 Sobrepeso
30a34,9 Obesidade grau |
35a39,9 Obesidade grau I
>=40 Obesidade grau lli

Fonte: http://apps.who.int/bmi/index.jsp?introPage=intro_3.html



Anexo 7 - Tabelas de Calculo Risco para Cancer de Mama Hereditario —

Modelo de Tyrer - Cuzick

Paciente 15 - ACC - RGH 95.02440-9

Woman's age is 70 years. Risk after 10 years is 4.33%.

Age at menarche was 14 years. 10 year population risk is 3.164%.

Age at first birth was 21 years. Lifetime risk is 4.33%.

Age at menopause was 50 years. Lifetime population risk is 3.164%.
Heightis 1.46 m. Probability of a BRCA1 gene is 0.096%.
Weight is 55.5 kg. Probability of a BRCA2 gene is 0.036%.

Woman has never used HRT.

? ?
?
4
70
?
A45% gp - - ——— -
36 ---------- -
/ /
27% F----------------- - S
— Personal risk
-
- — Population risk
18%fF------—\———-—-———- e -
/
-
09%0k--—--—-__~7__ / ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
T
-
0.0%

70 75 80



Paciente 16 - IFA - RGH 05.045304

Woman's age is 56 years. Risk after 10 years is 5.019%.

Age at menarche was 12 years. 10 year population risk is 2.745%.

Age at first birth was 22 years. Lifetime risk is 11.93%.

Age at menopause was 49 years. Lifetime population risk is 6.844%.
Height is 1.58 m. Probability of a BRCA1 gene is 0.109%.
Weight is 78 kg. Probability of a BRCA2 gene is 0.129%.

Woman used HRT 0 years ago, for a period of 3 years.
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Paciente 64 - MCL - RGH 81.02626-9

Woman's age is 68 years. Risk after 10 years is 5.173%.

Age at menarche is unknown. 10 year population risk is 3.044%.

Age at first child is unknown. Lifetime risk is 6.295%.

Age at menopause is unknown. Lifetime population risk is 3.712%.
Height is unknown. Probability of a BRCA1 gene is 0.048%.
Weight is unknown. Probability of a BRCA2 gene is 0.045%.

Woman has been using HRT for 0 years.
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Paciente 75 - MLB - RGH 05.03992-4

Woman's age is 54 years. Risk after 10 years is 4.933%.

Age at menarche is unknown. 10 year population risk is 2.755%.

No information about childbirth. Lifetime risk is 12.94%.

Age at menopause is unknown. Lifetime population risk is 7.337%.
Height is 1.66 m. Probability of a BRCA1 gene is 0.126%.
Weight is 68 kg. Probability of a BRCA2 gene is 0.138%.

Woman has been using HRT for 0 years.
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Paciente 81 - STP - RGH 07.05677-0

Woman's age is 42 years.

Age at menarche is unknown.
No information about childbirth.
Person is premenopausal.
Height is unknown.

Weight is unknown.

Woman has never used HRT.

Risk after 10 years is 5.525%.

10 year population risk is 1.875%.
Lifetime risk is 22.99%.

Lifetime population risk is 9.531%.
Probability of a BRCA1 gene is 1.876%.
Probability of a BRCA2 gene is 1.929%.
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Paciente 85 - LA - RGH 97.04281-1

Woman's age is 60 years. Risk after 10 years is 4.684%.

Age at menarche was 14 years. 10 year population risk is 2.743%.
Age at first birth was 28 years. Lifetime risk is 9.865%.

Age at menopause was 49 years. Lifetime population risk is 5.82%.
Heightis 1.58 m. Probability of a BRCA1 gene is 0.07%.
Weight is 60 kg. Probability of a BRCA2 gene is 0.09%.

Woman has been using HRT for 0 years.
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Paciente 94 - MW - RGH 89.04603-0

Woman's age is 67 years. Risk after 10 years is 3.472%.

Age at menarche was 11 years. 10 year population risk is 2.983%.

Age at first birth was 23 years. Lifetime risk is 4.614%.

Age at menopause was 39 years. Lifetime population risk is 3.964%.
Heightis 1.54 m. Probability of a BRCA1 gene is 0.05%.
Weight is 53 kg. Probability of a BRCA2 gene is 0.052%.

Woman has never used HRT.

5500 g«

a4k ‘L

33%fF--- - - - - / 77777777777
— Personal risk

e — Population risk
220 --------— -

11%08F----- - ,:fiiii ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

0.0%

67 72 77 82



