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INTRODUCAO

“ A OMS estima que ocorram mais de 1 milhao casos novos de cancer de
mama (CM) em todo o mundo por ano, o que o torna o cancer mais comum
entre as mulheres.

“0CMéum problema de saude publica mundial, sendo a primeira causa de
Obito por cancer entre mulheres no Brasil.

® 0 cM é considerado horménio-sensivel quando existe expressdo de
receptores de estrogénio e/ou progesterona.

MATERIAIS E METODOS

® Objetivo: Avaliar a existéncia de variantes genéticas que possam estar
associadas a resposta ao tratamento do cancer de mama com inibidores da
aromatase, e fazer analise farmacoeconémica da sua aplicagao na pratica
assistencial médica, avaliando o impacto econémico do incremento dessa
nova tecnologia.

® Delineamento: Estudo Longitudinal Prospectivo.

® Amostra: Este projeto é multicéntrico, e tem tamanho amostral estimado
em 200. O presente relato refere-se as 78 pacientes provenientes do
ambulatdrio de Oncologia - Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
segundo os seguintes critérios de inclusao:

—> Ter realizado ou estar em tratamento com IA ha mais de 30 dias

— Diagnostico de CM primario (estagio |, Il ou Ill): com positividade para
receptores hormonais (receptores de estrogénio e/ou progesterona)
confirmado por imunohistoquimica

® A terapia enddcrina (TE) — na qual os inibidores da aromatase (IA) estdo
incluidos - é componente importante da terapia adjuvante do CM-
receptores hormonais positivos (que representam até 75% dos casos).

® Entre os efeitos adversos dos IA est3o reducao da densidade mineral
0ssea e artralgia em até 61% das pacientes.

® Acredita-se que a resposta e efeitos adversos dos IA possam estar
relacionados ao seu metabolismo pela enzima aromatase, codificada pelo
gene CYP19A1.

® Todas as pacientes incluidas assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido do projeto, o qual encontra-se aprovado pelos CEP
HCPA/UFRGS.

® Anilise laboratorial:

Foram colhidas amostras de DNA coletadas a partir dos casos com o
kit de extracdo de DNA da Oragene, da DNAGenotek® para posterior
analise dos polimorfismos do gene CYP19A1 com sistema TagMan® da
Applied Biosystems.

® Dados clinicos:
Por meio de questionario aplicados as pacientes e revisao de
prontuario foram coletados dados clinicos em ficha clinica padronizada.

RESULTADOS

® Entre as pacientes incluidas (n= 78), 94,8% declararam-se caucasianas e
5,2% afrodescendentes, com média de idade de 64,7 anos, sendo todas
provenientes do Rio Grande do Sul (46,2% de Porto Alegre).

“ A maior parte das pacientes fez uso prévio de tamoxifeno (84,6%), sendo
que 96,1% realizaram quimioterapia previamente a TE.

" As pacientes eram menopausadas em 53% dos casos (média de idade da
menopausa: 47,8 anos).

"o tipo histologico mais freqiiente foi o Carcinoma Ductal Invasor (73,1%),
com maior freqiliéncia de tumores grau Il (tabela 1) e positividade de
receptores de estrogénio superior a 95% (tabela 2).

Tabela 1. Cancer de mama: Percentagem de cada

L. i Tabela 2. Cancer de mama: Imunohistoquimica
grau histoldgico (78 pacientes)

(73/78 pacientes)

Histoldgico
| 22,7% Estrégeno 95,8%
I 53,3% Progesterona 89%
1 25% HER2 5,1%

“ A média de idade do diagndstico foi de 59,4 anos, sendo o tipo histolégico
predominante o Carcinoma Ductal Invasor (73,1%).

® A principal indicacdo de IA nas nossas pacientes (54,1%) foi esquema
“switch” (3 anos de Tamoxifeno [T] seguidos de 2 anos de IA), seguido de
progressao tumoral com T (13,2%), menopausa (7,4%) e efeitos adversos ou
reacgoes alérgicas ao T (7,4%).

“ Entre os IA, a maioria das pacientes fez uso anastrozol (89,7%), e as demais
estavam em uso de exemestano (7,7%) ou letrozol (2,6%); a média de tempo
de uso de IA nessa amostra foi de 21,5 meses.

® Efeitos adversos foram referidos por 61,5% das pacientes, com uma média
de 1,5 efeitos adversos por paciente, com a freqiiéncia dos mesmos descritas
na figura 1.
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Figura 1. Frequéncia dos efeitos adversos referidos nas 78 pacientes.

DISCUSSAO

® 0 nosso trabalho mostra que o perfil das pacientes incluidas esta de
acordo com o publicado na literatura, com altos indices de efeitos adversos
musculo-esqueléticos dos 1A, resultando em interrup¢cao ou
descontinuamento do tratamento com perda da efetividade e alto custo
relacionado.

s

“ 0 maior detalhamento clinicoo bem como a relacado com dados
moleculares no decorrer do estudo, poderao vir a proporcionar
informacgoes que visem a individualizacao das doses e esquemas de uso,
bem como melhor indicacao e risco de efeitos adversos as pacientes.
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