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Resumo

O cancer de mama é o segundo cancer mais comum entre as mulheres e é a neoplasia de maior incidéncia em relagdo ao contexto
mundial, onde a idade é um dos principais fatores de risco para esta doenga. Cerca de 70% dos casos de morte ocorrem na
populacdo idosa, definida como individuos com idade acima de 65 anos. Existe uma subestimagdo real da populacdo idosa em
ensaios clinicos. O tratamento sistémico adjuvante com hormonioterapia e/ou quimioterapia tem cientificamente demonstrado
melhora na sobrevida livre de doenga e sobrevida global em pacientes entre os 50-69 anos de idade. Poucos dados ainda existem
em relagdo ao tratamento com quimioterapia em pacientes acima de 70 anos. As condutas terapéuticas devem ser tomadas
individualmente, relacionando comorbidades e a razdo entre o risco e beneficio.
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Abstract

The breast cancer is the second most frequently cancer in women. This tumor has the higher incidence in the world, and the age
is one of the most important risk factor for this pathology. Approximately 70% of all cancer-related deaths occur in the elderly
population, defined as comprising individuals aged > 65 years. There is an underrepresentation of patients older than 65 years.
Systemic adjuvant therapy with hormone therapy and chemotherapy, or both has been clearly show to improve both relapse-free
and overall survival in women ages 50 to 69 years with early stage breast cancer. Little date are available concerning the benefits of
chemotherapy in women 70 years and older. The choice of treatment must be based according the comorbidity, and risks and benefits.
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definida como individuos com 65 anos de idade ou mais. Como
conseqiiéncia do aumento da expectativa de vida em paises
industrializados e com aumento da incidéncia de cancer nesta

INTRODUCAO

O cancer de mama é o segundo cancer mais comum e é o

primeiro entre as mulheres em relacdo ao contexto mundial. A
Holanda € o pais com a maior incidéncia, com uma taxa ajustada
por idade de 90,2/100.000 habitantes. No Brasil, espera-se para
2005 cerca de 49.000 novos casos de cancer de mama (INCA),
sendo a regiao Sul a de maior incidéncia (estimativa de 29.000
novos casos). As taxas de incidéncia aumentam com a idade,
alcancando seu pico na faixa etdria dos 65 a 70 anos. (1) Mais
da metade destes casos ocorre em paises desenvolvidos e
aproximadamente 60% dos diagndsticos novos e 70% das mortes
relacionadas com esta doenca ocorrem na populacdo idosa,
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populacdo, teremos uma expansao de casos de cancer de mama
na populacao idosa. No entanto, existe uma subestimacao desta
populacdo em ensaios clinicos. (2) Cerca de somente 25% dos
participantes de estudos clinicos estao na faixa etdria dos 65 anos
ou mais, enquanto que 63% dos casos de cancer sao encontrados
neste grupo. (3) Estes fatores dificultam a interpretacdo dos
resultados dos estudos quando avaliarmos a populacdo idosa,
As barreiras para inclusdo em ensaios clinicos incluem
comorbidades, fatores socioecondmicos e psicoldgicos.

Estudos sobre a biologia do cancer de mama mostram que mulheres
idosas apresentam mais facilmente tumores de baixo grau,
baixas razdes de proliferacdo, tumores dipléides, expressdo normal
do p53, negatividade para EGF-1 (epidermal growth_factor-1) e
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EGF-2, linfonodos negativos e receptores de estrégenos positivos,
quando comparados com pacientes jovens. (4) Em pacientes
acima de 65 anos a positividade para receptores de estrégeno é
encontrada em mais de 85% dos tumores. Também é com maior
freqiiéncia que se detecta histologia favoravel nesta populacéo,
como tumores mucinosos e papilares, em 6% e 1% dos pacientes,
respectivamente. (5)

A terapia sistémica adjuvante com hormonioterapia, quimio-
terapia ou ambos tem mostrado beneficio em sobrevida global e
sobrevida livre de doenga em pacientes pds-menopausicas com
50-69 anos de idade com cancer de mama precoce. Pacientes
idosas e jovens apresentam similar sobrevida especifica para
cancer de mama quando ajustada para os mesmos estagios, a
excecao de mulheres em que a neoplasia se desenvolve antes
dos 40 anos ou apds 85 anos de idade.

HORMONIOTERAPIA

Existem dados conclusivos que o tamoxifeno na dosagem de
20mg/dia por 5 anos aumenta significativamente tanto a
sobrevida livre de doenga quanto a sobrevida global em pacientes
acima de 70 anos de idade com tumores precoces e com
receptores hormonais positivos (54% de diminuicao na recidiva
de cancer de mama e 34% de diminuicdo na mortalidade -
EBCTCG, 1998). (6) Mais recentemente, os inibidores da aromatase
representam outra opgdo no tratamento hormonal. O estudo
ATAC, agora com 68 meses de seguimento mediano, contemplou
tratamento adjuvante em mulheres na pds-menopausa (média de
idade de 64 anos) com anastrozol, anastrozol + tamoxifeno ou
tamoxifeno durante 5 anos, sendo que o tratamento com
anastrozol levou a reducao relativa no risco de recidiva de 17%
(p=0,005) e a reducdo relativa no cancer de mama contralateral
de 53% (p=0,001), sem aumento na sobrevida global. (7) No
Congresso de Saint Gallen de 2005 foram apresentados os
resultados de um estudo de fase III (BIG 1-98), que randomizou
mulheres em 4 grupos que incluia letrozol e tamoxifeno
isolados ou de forma seqiiencial. Em 35 meses se observou
uma reducgdo no risco de recorréncia de 19% e de reducdo de
17% no tempo para metastase a distancia, sem ainda aumento
na sobrevida global. Outros estudos recentes indicam a
importancia do uso dos inibidores de aromatase na adjuvancia,
porém ainda nao esta definido se é preferivel dar inibidor da
aromatase, ou iniciar com tamoxifeno e depois um inativador
da aromatase. A interpretacdo destes resultados deve ser
contrabalanceada com o follow-up curto destes estudos quando
comparados com os longos resultados dos beneficios do
tamoxifeno.

OUIMIOTERAPIA

A revisao do EBCTCG mostra uma diminuicao proporcional no
beneficio da quimioterapia com aumento da idade. As razdes
sdo provavelmente multifatoriais e incluem o efeito benéfico
da quimioterapia em induzir amenorréia na populagdo jovem,
o perfil enddcrino favoravel dos tumores nas pacientes idosas,
que gera um maior beneficio do tratamento hormonal, e a
probabilidade na reducao de dose nestas pacientes, que pode
afetar o beneficio da quimioterapia. O ntimero absoluto de
pacientes acima de 70 anos em estudos de tratamento adjuvante
é pequeno para estimar a acurdcia precisa da quimioterapia,
mas as redugdes proporcionais em recidiva e sobrevida parecem
ser similares ao da populacao entre 60-69 anos de idade, cujo
beneficio da poliquimioterapia varia de 4% para melhora absoluta
na sobrevida livre de doenca e de 3% para melhora absoluta na
sobrevida global.

Em relacao a toxicidade, estudos em pacientes idosas com cancer
de mama metastdtico tém demonstrado que estas pacientes
quando em bom estado de satide toleram quimioterapia de
forma equivalente quando comparadas com a populacdo mais
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jovem. (8) A toxicidade hematoldgica é mais comum na populagéo
idosa, porém sem aumento nos episdédios de mortalidade por
neutropenia febril e sepse. (9) A toxicidade de regimes como CMF
(ciclofosfamida, metotrexare/ 5-fluoracil) € maior, principalmente
relacionada com a diminuicdo da funcao renal que ocorre com
a idade. Um estudo publicado por Crivellari et al. (2000) que
comparou CMF + tamoxifeno vs tamoxifeno demonstrou que o
grupo da quimioterapia apresentou maior toxicidade grau 3 de
qualquer tipo na populagao idosa. (10)

Em relacao a regimes contendo antraciclinas, sabe-se que a
poliquimioterapia tem mostrado superioridade em sobrevida
global e sobrevida livre de doenca, quando comparada com
regimes que nao contemplam antraciclinas. A maior preocupacao
nesta faixa etdria € o risco cardiaco.

Em um estudo realizado por Ibrahim et al. (1999) comparou o
risco de toxicidade cardiaca em pacientes jovens e idosas com
cancer de mama metastatico que tinham usado antraciclinas e
ndo demonstrou diferengas no risco. Apés um follow-up de
mais de 10 anos, 6% das pacientes com menos de 65 anos e 9%
das pacientes com mais de 65 anos desenvolveram insuficiéncia
cardiaca congestiva. (11) Outro pequeno estudo realizado por
Dees et al. (2000), com apenas 41 pacientes tratadas com AC
(adriamiciana 60mg/m* e ciclofosfamida 600mg/m®), nao
houve diferencas em complicagdes neutropénicas, toxicidade
cardiaca, qualidade de vida e farmacocinética quando comparadas
as pacientes com mais ou menos de 65 anos de idade.

Estudos recentes tém estabelecido o papel dos taxanos no
tratamento adjuvante, porém com taxa de mortalidade relacionada
ao tratamento em torno de 1% para o grupo de pacientes com
65 anos ou mais.

Modelos matematicos tém sido desenvolvidos para estimar o
efeito na sobrevida em pacientes com cancer de mama precoce.
O tratamento sistémico adjuvante com quimioterapia em pacientes
idosas com cancer de mama invasivo deve ser considerado se
a expectativa de vida alcanca 5 anos ou mais. (12) Em geral,
mulheres com mais de 60 anos deveriam ser tratadas de forma
similar as outras pacientes pds-menopausicas. (13) Pacientes com
mais de 80 anos de idade e que apresentam receptores hormonais
positivos deveriam ser consideradas para hormonioterapia,
visto que a quimioterapia seria benéfica somente em pacientes
em excelente estado geral, que apresentam receptores
hormonais negativos e com tumores de risco substancial para
recidiva. Pacientes em torno de 70 anos sao o grande dilema, onde
o risco de metdstases e comorbidades deve ser cuidadosamente
considerado (tabela 1). (14)

Tabela 1
Recomendacao para tratamento adjuvante em pacientes
em pacientes com 70 anos ou mais (Goldhirsch et al.)

Tamanho  Risco de recidiva RE ou RP RE e RP
e Axila 10 anos (%) Positivos Negativos
LFN negativo
<1lcm <ou=10 Sem tto ou Sem tto
HT
1-3 cm 10 - 30 HT Sem tto ou
oT
> 3 cm > 30 HT +/- OT oT
LFN positivo > 40 HT +/- OT oT
Abreviacoes:

HT - hormonioterapia / QT - quimioterapia
LFN - linfonodo
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Estudos clinicos avaliando o papel do tratamento adjuvante
em pacientes idosas sao necessdrios, ja que € uma doenga que
aumenta proporcionalmente ao aumento da expectativa de
vida. Decisoes devem ser tomadas de forma individualizadas,
considerando as comorbidades, o estado geral e as preferéncias
dos pacientes.
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