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RESUMO

DE CARVALHO, Tassiana Cardozo. Associacdo dos canceres de mama e célon -
Um estudo retrospectivo. Monografia — INCA. Rio de Janeiro, 2017.

Introducao: o cancer colorretal (CCR) é o quarto mais frequente em ho-
mens e o terceiro em mulheres, atrds apenas dos canceres de pulméao,
mama e prostata. As neoplasias epiteliais da mama séo a causa mais
comum de cancer em mulheres (excluindo-se o cancer de pele). Acre-
dita-se que apenas cerca de 10% dos tumores de mama estejam ligados
a mutacdes na linhagem germinativa. Diversos estudos buscam compro-
var o aumento do risco de desenvolvimento de cancer colorretal em pa-
cientes que tiveram cancer de mama, mas os resultados séo controver-
sos. A sindrome de predisposicéo hereditaria ao cancer de mama e ao
cancer colorretal foi descrita por Meijers-Heijboer et al de forma a asso-
ciar a mesma as mutacdes no gene CHEK2 (checkpoint quinase do ciclo
celular 2). O objetivo do estudo € analisar as caracteristicas dos pacien-
tes que tiveram ambos os canceres de mama e colorretal, com o intuito
de demonstrar a associacao entre os dois tumores. Materiais e métodos:
Andlise retrospectiva dos prontuarios dos pacientes com céancer de
mama e de colon no registro do Hospital do Céancer, unidades HCI e
HCIIl, no periodo de 2006 a 2012. Resultados: Setenta e trés pacientes
foram incluidos no estudo e eram do sexo feminino. Das pacientes que
tiveram os dois tumores, 51 tiveram o diagndstico do cancer de mama
antes do de célon. Quinze pacientes tinham historia de outros tumores,
sendo o mais frequente o da mama contralateral. Das 51 pacientes que
tiveram tumor de mama diagnosticado antes do de c6lon, 29 foram diag-
nosticadas com neoplasia maligna de colon menos de cinco anos apos
o de mama. Observamos que todas as pacientes fizeram colonoscopia
por estarem sintomaticas. Conclusédo: Com a analise dos dados conclu-
imos que apds o diagndstico do cancer de mama, € importante ndo ne-

gligenciar a possibilidade de ocorréncia de outros tumores em curto



prazo, com especial atencdo ao cancer da mama contralateral e possi-

velmente o de colon.

Palavras-chave: CANCER DE MAMA; CANCER COLORRETAL; COLONOSCOPIA;
ASSOCIACAO DE TUMORES.



ABSTRACT

DE CARVALHO, Tassiana Cardozo; Association between breast caancer and col-
orectal cancer — A retrospective study. Completion of course work — INCA. Rio de
Janeiro, 2017.

Introduction: colorectal cancer (CCR) is the fourth most common in men
and the third in women, behind only lung, breast and prostate cancers.
Breast epithelial neoplasms are the most common cause of cancer in
women (excluding skin cancer). It is believed that only about 10% of
breast tumors are linked to mutations in the germ line. Several studies
have sought to confirm the increased risk of developing colorectal cancer
in breast cancer patients, but the results are controversial. The hereditary
predisposition syndrome to breast cancer and colorectal cancer has been
described by Meijers-Heijboer et al to associate the same to the muta-
tions in the CHEK2 gene (checkpoint kinase of the cell cycle 2). Objec-
tive: analyze the characteristics of the patients who had both breast and
colorectal cancers, in order to demonstrate the association between the
two tumors. Materials and methods: Retrospective analysis of the medi-
cal records of breast and colon cancer patients in the registry of the Hos-
pital do Cancer, HCI and HCIII units, from 2006 to 2012. Results: Sev-
enty-three patients were included in the study and were of the sex female.
Of the patients who had both tumors, 51 had the diagnosis of breast can-
cer before that of the colon. Fifteen patients had a history of other tumors,
the most frequent being the contralateral breast. Of the 51 patients who
had a breast tumor diagnosed before the colon, 29 were diagnosed with
malignant neoplasm of colon less than five years after the breast. We
observed that most patients had no family history and all had a colonos-
copy because they were symptomatic. Conclusion: With the analysis of
the data, we conclude that after diagnosis of breast cancer, it is important
not to neglect the possibility of other tumors in the short term, with special

attention to contralateral breast and possibly colon cancer.



Keywords: LUNG NEOPLASMS; MOLECULAR BIOLOGY; IMMUNOLOGY; INFLAM-
MATORY MEDIATORS; OXIDATIVE STRESS.
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CCR - Céncer corretal

CDI - Carcinoma ductal infiltrante
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RAR - Resseccao anterior do reto
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1 INTRODUGAO

O céncer colorretal (CCR) é o quarto mais frequente em homens e o terceiro
em mulheres, atrds apenas dos canceres de pulmdo, mama e prostata. Nos Estados
Unidos, a incidéncia é igual em homens e mulheres, embora em todo o mundo pareca
haver uma leve predominancia masculina. Cerca de 95% dos CCR sao adenocarci-
nomas, que tém como lesdo precursora o polipo adenomatoso. As taxas de sobrevida
em 5 anos sao superiores a 90 % quando o diagndstico ocorre na fase inicial, embora
menos de 40 % sao diagnosticados quando o tumor ainda é localizado. Dessa forma,
€ importante a realizacdo de colonoscopia de rastreio em individuos maiores de 50
anos, ou antes, quando ha histéria familiar positiva para CCR. As taxas de cancer de
cllon sao altas em popula¢des cuja dieta é rica em alimentos com alto teor de gordu-
ras. Também se demonstrou uma associacao entre a dieta pobre em fibras e o au-
mento na incidéncia de cancer colorretal. O tratamento consiste em colectomia seg-
mentar com linfadenectomia, com ou sem quimioterapia e radioterapia adjuvantes
(Sleisenger e Fordtran; 2013).

As neoplasias epiteliais da mama sé&o a causa mais comum de cancer
em mulheres, excluindo-se o cancer de pele (Zamanian-Azodi M et al; 2015). Acredita-
se que apenas cerca de 10% dos tumores de mama estejam ligados a mutacdes na
linhagem germinativa. As mutagdes nos genes supressores tumorais BRCA-1 e
BRCA-2 sao os mais conhecidos e conferem uma probabilidade de 60-80% do porta-
dor de apresentar cancer de mama (Massink et al; 2015). A proporcdo da doenca
entre homens e mulheres é de 1:150. Os fatores que influenciam no risco de desen-
volvimento do tumor sdo a idade em que ocorreu a menarca, a primeira gestacao a
termo e a menopausa, ja que o cancer de mama depende da exposicdo hormonal
para ocorrer. Os principais tipos histoldgicos séo o carcinoma ductal e o lobular, sendo
gue esse Ultimo apresenta maior taxa de recorréncia tanto ipsolateral qguanto contra-
lateral (Geyer C.G; 2013). Os marcadores tumorais que influenciam no prognastico
sdo a expressao de estrogénio, de progesterona e de HER-2/neu, o qual é fator de
mau progndstico (Louie M.C, Sevigny M.B; 2017). O tratamento consiste em segmen-
tectomia ou mastectomia com ou sem esvaziamento axilar associado a radioterapia

com ou sem quimioterapia, dependendo do estadiamento TNM (Cheng et al; 2016).



A sindrome de predisposicao hereditaria ao cancer de mama e ao cancer co-
lorretal foi descrita por Meijers-Heijboer et al de forma a associar a mesma as muta-
¢bes no gene CHEK2. Esse gene codifica uma proteina quinase que esta envolvida
no controle de checagem do ciclo celular e estd implicado no desenvolvimento de
cancer de mama, conferindo risco moderado para a neoplasia (Meijers-Heijboe H et
al 2003). Alguns estudos apontam para uma associacdo da variante CHEK 2
1100delC e os canceres de mama e colon (Meijers-Heijboe H et al 2003; Wasielewski
et al; 2008). O alelo 1100delC ja foi descrito em frequéncias de 1.2% a 1.9% dos
individuos com cancer de mama e os portadores parecem ter um risco duas a cinco
vezes maior de desenvolver esse tipo de cancer (Schutte M. et al; 2003). Han FF et
al publicaram uma metanalise recentemente que apontou para uma associacao tam-
bém da variante CHEK2 1157T com os canceres de mama e célon, variante descrita
na sindrome de Li Fraumeni (Xiang H. P et al; 2011). As mutacdes nesse gene nao
estdo associadas aos canceres esporadicos.

Para o diagnéstico clinico da sindrome de cancer de mama e colon hereditario
sdo utilizados os critérios propostos por Meijers-Heijboer et al (2003), que sao:

e Pelo menos um individuo com cancer de mama e de célon diagnostica-
dos em qualquer idade e um caso adicional de cancer de mama ou de
célon em um parente de primeiro ou segundo graus ou;

e Pelo menos um individuo com cancer colorretal com idade inferior a 50
anos, parente de primeiro ou segundo graus de individuo com cancer de
mama antes dos 50 anos ou com pelo menos dois parentes de primeiro
ou segundo graus com cancer de mama ou;

e Pelo menos dois individuos com céncer colorretal diagnosticados em
gualquer idade e pelo menos um familiar de primeiro ou segundo graus
com cancer de mama antes dos 50 anos ou com pelo menos dois fami-

liares de primeiro ou segundo graus com cancer de mama.



2 OBJETIVOS

e Estudar as caracteristicas dos pacientes que tiveram ambos os canceres
de mama e colorretal, com o intuito de demonstrar a associacédo entre
os dois tumores.

e Estudar as caracteristicas dos dois tumores.



3 MATERIAIS E METODOS

Andlise retrospectiva dos prontuarios dos pacientes com cancer de mama e de
c6lon no registro do Hospital do Cancer (INCA) e no Departamento de anatomia pa-
tolégica (DIPAT), unidades HCI e HCIII, no periodo de 2006 a 2012.

Foram selecionados os prontuarios de 86 pacientes apos ter feito o cruzamento
dos diagnésticos através do CID 10 no banco de dados do INCA. Desses 86 pacien-
tes, 13 pacientes foram excluidos por ndo ter sido possivel obter os prontuarios para
analise. Foram analisados os seguintes dados:

1. ldade ao diagnéstico
Sexo
Estadiamento TNM
Historia pregressa de outros tumores
Historia familiar de cancer de mama ou de colon
Tipo de tratamento dos canceres
Marcadores tumorais
Tipos histolégicos

© © N o o k& w0 DN

Indicacdo da colonoscopia



4 RESULTADOS

Os 73 pacientes incluidos no estudo eram do sexo feminino. Ao serem divididas
por faixa etaria, notou-se que a idade ao diagnostico do cancer de mama foi menor
que a do tumor de colon, tendo o cancer de mama sido diagnosticado em duas paci-
entes abaixo dos 40 anos, enquanto gue nenhuma paciente ao diagndstico do cancer
de célon tinha menos de 40 anos. A idade média ao diagnostico do cancer de mama
foi de 63,6 anos, enquanto que a idade média ao diagnéstico do cancer de coélon foi
65,9 anos.

40
Idade de diagndstico
35 A
30 -
25 A

u MAMA
m COLON

10 -

Ate 40 Entre 40e 50 Entre50e60 Entre60e70 Maior que 70

Figura 1: Idade ao diagnostico dos dois tumores

Quando analisados qual tumor ocorreu primeiro, evidenciou-se que em 51 pes-
soas (69,8%) o tumor de mama antecedeu o de célon, enquanto que em 18 (24,6%)
o cancer de célon foi diagnosticado antes e em 4 pacientes (5,4%) foram diagnostica-

dos no mesmo ano.



Ordem de ocorréncia

m MAMA
W IGUAL
= COLON

Figura 2: Ordem de ocorréncia

Dos 51 pacientes que tiveram cancer de mama antes, 29 (56,8%) tiveram can-
cer metacrdnico no colon diagnosticado nos primeiros 5 anos, 19 pacientes (37,2%)
tiveram o diagndéstico do cancer de colon entre 5 e 10 anos apos e apenas 3 pacientes

(5,8%) tiveram o cancer metacrénico no colon mais de 10 anos apés o de mama.

Intervalo entre cancer de mama e
metacronico no célon

M Primeiros 5 anos
B Entre 5 e 10 anos

M Apés 10 anos

Figura 3. Intervalo entre cancer de mama e metacrénico no célon.

Também observamos que das 10 pacientes que tiveram cancer de mama com
menos de 50 anos, 7 apresentaram cancer de colon com intervalo menor que 5 anos.
Ao analisar as pacientes que tiveram cancer de célon antes, observamos que

6 (33,4%) tiveram o cancer metacrénico na mama nos primeiros 5 anos, 10 (55,5%)



tiveram entre 5 e 10 anos e apenas 2 (11,1%) tiveram o tumor de mama apos 10 anos

do de colon.

Intervalo entre o cancer de célone o
metacronico na mama

M Primeiros 5 anos
B Entre 5e 10 anos

m Ap6s 10 anos

Figura 4. Intervalo entre o cancer de c6lon e o metacrénico na mama.

Ao analisar se ha historia pessoal pregressa de outros tumores, observamos
que 15 (20,5%) das 73 pacientes tinham historia positiva. Os sitios tumorais foram:
pulm&o (1 paciente), tireoide (1 paciente) , linfoma (1 paciente), endométrio (3 pacien-
tes), estbmago (1 paciente), rim (1 paciente), pele (1 paciente), mama contralateral (7
pacientes). Nao encontrei registro nos prontuarios sobre a realizacdo de testes gené-
ticos para as sindromes de cancer hereditario nessas pacientes.

Historia de outros tumores

B Pulméo

M Tireoide

® Linfoma

H Endométrio
M Estdmago
¥ Rim

i Pele

= Mama Contralateral

Figura 5: Hist6ria de outros tumores



Quando se pesquisou sobre historia familiar de cancer de mama e de célon,
observamos que 6 pacientes tinham historia familiar de cancer de mama e 2 tinham
histéria familiar de cancer de célon. No entanto, ndo foi possivel obter essa informacgéo

na maioria dos prontuarios analisados.

Historia familiar de cancer de mama

ESIM
m NAO
= NAO SEI

Figura 6: Historia familiar de cancer de mama

Histdria familiar de cancer de cdélon

ESIM
E NAO
= NAO SEI

Figura 7: Historia familiar de cancer de célon

Quanto ao estadiamento tumoral, observamos que a maioria das pacientes foi
diagnosticada no estagio | para ambos os tumores de mama e célon, seguida pelo
estagio IIA no cancer de mama e IV no cancer de célon.



Estadiamento Mama
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Figura 8: Estadiamento mama

Estadiamento Cdélon
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Figura 9: Estadiamento c6lon

Ao se analisar o tipo de tratamento realizado, observamos no caso do cancer
de mama que: A maioria das pacientes realizou mastectomia radical (30 pacientes),
seguido por segmentectomia (24 pacientes) e por mastectomia simples (9 pacientes).
Quatro pacientes ndo foram operadas devido estadiamento tumoral avancado e de

seis pacientes ndo ha registro do tipo de cirurgia realizada.
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Tratamento cancer de mama

viose! [
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Figura 10: Tratamento cancer de mama

Quanto ao tratamento do cancer de colon, evidenciou-se que a maioria das
pacientes foi submetida a resseccao anterior do reto/ressec¢do abdominoperineal (16
pacientes), seguido por colectomia direita (12 pacientes), por tratamento endoscopico
(10 pacientes), sigmoidectomia (9 pacientes), Colectomia esquerda (5 pacientes) e
colectomia total (2 pacientes). Nao foi possivel obter dados sobre o tipo de cirurgia
realizada em 10 pacientes e 9 pacientes nao foram operadas.Observamos com esses
dados que a maioria dos tumores era de célon esquerdo e de reto.

Tratamento cancer de célon

N3o operou

NAO SEI
RAR/RAP
Sigmoidectomia
TTO Endoscopico
Colectomia Total

Colectomia E

Colectomia D

Figura 11: Tratamento cancer de célon
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Quando analisados os marcadores tumorais, foi possivel constatar que apenas
6 pacientes tinham os trés marcadores negativos, enquanto que apenas 4 tinham o
HER-2 presente, a maioria (53 pacientes) tinha o estrogénio positivo e 43 pacientes
tinham progesterona positivo (dessas, quarenta pacientes tinham também estrogénio
positivo). Nove pacientes ndo tinham registro no prontuario sobre os marcadores tu-

morais.

Marcadores Tumorais
60

50 -

40 -

20 A

ESTROGENIO PROGESTERONA HER-2 TRIPLO - N&o sei

Figura 12: Marcadores tumorais mama

Ao se analisar a indicagédo da colonoscopia, notou-se que a principal foi hema-
toquezia (16 pacientes), seguida de suspeita de subocluséo (9 pacientes), exame de
imagem alterado (4 pacientes), dor abdominal (3 pacientes), anemia (2 pacientes),
diarreia (1 paciente) e massa palpavel (1 paciente). Nao foi possivel obter a informa-
céo sobre a indicacao da colonoscopia dos 37 pacientes restantes.



Indicagao Colonoscopia
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Figura 13: Indicagdo da colonoscopia
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Ao se pesquisar o tipo histologico dos canceres de mama, evidenciou-se que

60 pacientes tinham carcinoma ductal infiltrante (CDI), enquanto que 6 tinham carci-

noma lobular (dessas uma também tinha CDI). O carcinoma papilifero estava presente

em 5 pessoas, enquanto que o tipo mucinoso em duas.

Tipo Histoldgico Mama

m CDI
M Lobular
m Papilifero

B Mucinoso

Figura 14: Tipo histol6gico mama



13

Os canceres de coélon eram todos adenocarcinomas, sendo quatro do subtipo

Mucinoso.

Tipo Histoldgico Cdlon

B Adenocarcinoma

® Mucinoso

Figura 15: Tipo histoldgico célon
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5 DISCUSSAO

Podemos observar a partir desse estudo que a maioria das pacientes que apre-
sentaram os dois tumores, teve o diagndstico do tumor da mama antes e a idade
média das pacientes com tumor de mama era menor que as com tumor de célon (63,9
anos X 65,9 anos). Notou-se também que o tumor de mama ocorreu em 2 pacientes
com menos de 40 anos, enquanto que nenhuma paciente com menos de 40 anos teve
cancer de célon. Nas pacientes com menos de 50 anos com tumor de mama (10 pa-
cientes), 7 tiveram cancer de coélon diagnosticado menos de 5 anos apos, 0 que cor-
robora uma tendéncia a recomendacéo de inicio de rastreio do cancer de colon aos
45 anos nessas pacientes e ndo aos 50 anos como na populacao geral (Lai J. H, Park
G, Gerson L. B; 2017).

Nota-se também, que na maioria das pacientes com cancer de mama, o cancer
de célon foi diagnosticado nos primeiros 5 anos apds, 0 que esta de acordo com a
literatura (Lai J. H, Park G, Gerson L. B; 2017).

Os nossos achados em relacéo ao desenvolvimento de outros tumores em pa-
cientes que tiveram cancer de mama foi de que o tumor mais frequente nessas paci-
entes era da mama contralateral, o que esta compativel com a literatura (Khalil S,
Ceccarelli F; 2009).

Ao analisarmos a indicacdo de colonoscopia, € possivel observar que todas as
pacientes com cancer de mama fizeram o exame porque estavam sintomaticas, nao
tendo nenhum exame sido feito para rastreio, o que indica que possivelmente essa
populacao ndo esta sendo submetida adequadamente as recomendacdes de preven-
céo de outros tumores, 0 que propicia o diagnoéstico dos canceres em fase mais avan-
cada. Nesse presente estudo, 27 das 73 pacientes com cancer de colon apresentaram
estadiamento avancado (estagios Il e IV), com um pior prognostico decorrente disso.

No nosso estudo, apenas 36 % dos tumores de colon foi diagnosticado em fase
inicial (estagio I), o que esta compativel com dados da literatura, que indicam que
menos de 40% dos tumores de célon é diagnosticado quando ainda é localizado (Slei-
senger e Fordtran; 2013).

Observamos nesse estudo que a maioria das pacientes que apresentaram 0s
dois tumores teve o tumor de mama diagnosticado antes que o de célon, o que sugere

gue o tumor de mama prévio é um fator de risco para o cancer de colon, embora nao
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se tenha conseguido provar tal associacdo (Khalil S, Ceccarelli F, 2009; Lai J. H, Park
G, Gerson L. B; 2017).

Notamos também, ao analisarmos 0s marcadores tumorais, que a maioria dos
tumores de mama tinha receptor de estrogénio positivo (72%), o que esta compativel
com a literatura, que mostrou que 75% dos tumores era estrogénio positivo (Louie
M.C, Sevigny M.B; 2017). Observamos que apenas 8,2% dos tumores de mama eram
triplo negativo, o que é um namero um pouco inferior ao da literatura, que aponta para
uma prevaléncia de 10 a 15 % de tumores de mama triplo negativo (Louie M.C, Sevi-
gny M.B; 2017).

No nosso estudo, as pacientes com histéria familiar para as neoplasias preen-
cheriam critério para a sindrome de predisposicdo hereditaria ao cancer de mama e
colorretal.
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6 CONCLUSAO

Nosso estudo por ser retrospectivo e unicéntrico ndo pode concluir uma asso-
ciacdo direta entre os tumores de mama e de colon. No entanto, chamamos a atencao
sobre a importancia de ndo negligenciar a possibilidade de ocorréncia de outros tu-
mores em curto prazo apoés o diagnostico do cancer de mama, com especial atencao
ao tumor da mama contralateral e possivelmente o de célon. Ha a necessidade de
estudos prospectivos e com avaliagdo molecular, ja que essa associacao pode se dar
pelo fator idade e ndo por bases genéticas.
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