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RESUMO

A quimioterapia adjuvante aumenta as sobrevidas livre de doenca e
total das mulheres com cancer de mama e linfonodos positivos, principalmente
daquelas na pré-menopausa. E de se esperar que também possa ter um impacto
significativo na historia natural de pacientes sem envolvimento linfonodal. Com o
objetivo de avaliar o impacto da quimioterapia adjuvante na evolucio do
carcinoma da mama estadios [ ¢ II sem metastase linfonodal, foram analisados os
prontuarios de 334 pacientes portadoras da doenga T\Ny e TN, fratadas ou nio
com quimioterapia sistémica adjuvante entre fevereiro de 1980 a dezembro de
1988, com seguimento clinico até dezembro de 1993, Os resultados mostraram
gue este procedimenio ndo aumentou significativamente as sobrevidas livre de
doenga e total, considerando-se a amostra global. Entretanto, houve um beneficio
do fratamento para as pacientes na fase pré-menopausa, portadoras de tumores
estadio II - T,N,, grau histologico IIl, grau nuclear 1 e sem o receptor nuclear de
esirdgeno. A quimioterapia adjuvante para as pacientes com tumores estadios | e
I sem metastase linfonodal ndo deve ser indicada indiscriminadamente, devendo
ser preconizada apenas quando a analise dos fatores prognoésticos tiver as

categorias acima descritas.
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SUMMARY

Adjuvant chemotherapy prolongs disease-free survival and overall survival in women
with node-positive breast cancer, specially those in the premenopause. Adjuvant
chemothewrapy is expected to have a sigmificant impact on the natural history of
patients with node-negative breast cancer. With the purpose of evaluating the mpact
of adjuvant chemotherapy in the evolution of node-negative breast cancer stage I and
I, we analysed the medical record of 334 patients with disease T{Ny and T;N, treated
or non treated with systernic adjuvant chemotherapy, from february 1980 to december
1988, with follow up until december 1993. The results showed that this procedure
didn't increase significantly the disease-free survival and overall survival in all
patients. However, we can state that chemotherapy adjuvant was beneficial in patients
who were in premenopause, with tumors stage II-T;No, histological grade I, nuclear
grade 1 and without estrogen nuclear receptor. The use of adjuvant chemotherapy for
patients with histologically negative axillary lymph nodes stage I and I shouldn’t be
indiscriminately recommended, being indicated only when the analysis presents the

categories of the prognostic factors above related.
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1. INTRODUCAOQO

O cancer de mama ¢, em quase todas as partes do mundo, a neoplasia
maligna mais freqiiente no sexo feminino, com 05 registros calculados em torno de
600 mil casos novos diagnosticados a cada ano. O Brasil tem, atualmente, uma
incidéncia anual de 65,5 casos por 100 mil mulheres, sendo a principal causa de
morte por cdncer em mulheres (NEGRIN, 1992; BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE, 1993).

Nos FEstados Unidos, de aproximadamente 180 mil casos novos
diagnosticados em 1992, 66% ndo apresentaram metastases para os linfonodos
axilares. O aumento do nimero de pacientes sem metastase linfonodal deve-se,
provavelmente. 4 implantagdo dos programas de detecgdo populacional do céncer de
mama e das campanhas de educagio publica (GASPARINI, POZZA, HARRIS,
1993). Entretanto, cerca de 25% a 30% destas pacientes voltario a desenvolver a
doenca ap6s tratamento primario, quer no local quanto a distdncia, demonstrando
que, mesmo nos estadios Iniciais, existe um grupo de risco para a recidiva

{VALAGUSSA, BONADONNA, VERONESI, 1978).
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Durante muitos anos, o tratamento do cancer de mama foi baseado nos
principios da radicalidade loco-regional, que consistia na remogio total da mama,
dos musculos peitorais e dos linfonodos axilares em monobloco, pois acreditava-se
que a disseminagdo da doenga ocorria, inicialmente, para as cadeias de drenagem
linfatica a partir das quais havia disseminacfio para outros 6rgdos (FISHER, 1977;
HAAGENSEN, 1986).

Entretanto, este tipo de cirurgia resultava ainda em um indice de recidiva
aos cinco anos de 20% para as mulheres com linfonodos negativos ¢ de
aproximadamente 70% para aquelas com linfonodos positivos, demonstrando a

msuficiéncia até mesmo do mais agressivo procedimento terapéutico local (FISHER

et al., 1968; FISHER, 1977).

Na década de 70, desenvolveram-se dois importantes ensaios clinicos
comparando 4 mastectomia radical com tratamento cirtrgico conservador
combinado com a radioterapia. Os resultados, em longo prazo, mostraram um bom
controle local da doenga, independentemente do tratamento utilizado, porém a
sobrevida livre de doenga a distancia € a sobrevida total permaneceram malteradas.
Estes estudos indicaram que o tratamento loco-regional ndo diminui o risco para as
metastases a distdncia (VERONESI et al., 1981, 1986, 1990; FISHER et al., 1985),
reforcando o conhecimento prévio da existéncia de micrometastases ja no inicio do
diagnostico ¢ do tratamento primario (FISHER et al., 1968, 1977, SKIPPER, 1971),
Portanto, os resultados somente poderiam ser melhorados pelo controle da doenga
subclinica a distdncia. Neste sentido, as primeiras tentativas Imictaram-se em 1938,

quando se utilizou a quimioterapia ¢com onco-tiotepa no periodo peri-operatério. Os



resultados aos cinco e dez anos de acompanhamento evidenciaram uma discreta

melhora na sobrevida livre de doenca (FISHER et al., 1968, 1969, 1975, 1986a).

Por outro lado, a presenga de células tumorais nas veias mesentéricas de
pacientes com carcinoma de cdlon e reto (FISHER & TURNBULL JR., 1955)
despertou o imteresse pela procura de células malignas no sangue periférico,
surgindo a nogdo de que as metdstases hematogénicas eram espalhadas pela
manipulagio do tumor. Este conhecimento levou a administragdio de quimioterapia
durante o periodo peri-operatérioc com o objetivo de destruir estas células
circulantes, 0 que foi conseguido em anmais, sugerindo-se a sua utilizacdo em
humanos (McDONALD, CRUZ, COLE, 1956; McDONALD et al, 1937,
SHAPIRO & FUGMANN, 1957).

O primeiro ensaio clinico com quimioterapia adjuvante no céncer da
mama, porém, iniciou-se em 1958, coordenado pelo National Surgical Adjuvant
Breast Project (NSABP B-01), e teve por objetivo determinar a eficacia da
quimioterapia em prolongar a sobrevida das pacientes tratadas com a mastectomia
radical (FISHER et al., 1968). Neste estudo, a quimioterapia com onco-tiotepa ou
placebo eram adminisiradas no periodo peri-operatério para destruir provaveis
células disseminadas durante o ato cirargico, com a finalidade de promover uma

maior sobrevida total e intervalo livre de doenga.

A analise final desse protocolo mostrou beneficio da quimioterapia para
o grupo de mulheres pré-menopausadas com quatro ou mais linfonodos axilares
positivos, apresentando uma diferenca significativa, em cinco e dez anos, na

sobrevida global. Esta foi a primeira demonstragdo de que a quimioterapia



sistémica poderia modificar a histdria natural do cancer de mama (FISHER et al.,

1968, 1975, 1986a).

A particr de 1975, intimeros trabalhos desenvolveram-se utilizando a
terapia adjuvante citotdxica, todos mostrando um aumento sigmficativo na
sobrevida, principalmente daquelas com menos de 50 anos e com linfonodos
axilares comprometidos (HIMEL et al., 1986), levando & generalizaciio de que
mulheres na fase da pré-menopausa, portadoras de carcinoma mamario com
extensdo para os linfonodos axilares, devem ser tratadas com quimioterapia
adjuvante (CONSENSUS CONFERENCE, 1985). Permanece mdefinida, contudo, a
necessidade deste mesmo tipo de fratamentc para os casos onde ndo ha
envolvimento linfonodal axilar, pois ainda ndo ha uma definicdo do grupo de risco
baseado em estudo dos fatores prognésticos que seriam fundamentais para a decisdo

do tratamento sistémico (McGUIRE, 1989).

Como foi visto, o adequado tratamento loco-regional controlou
principalmente a doenga local. podendo, em muritas vezes, interferir na evolugdo da
doenca sistémica. Contudo, o tratamento sistémico €, até o presente, uma questio

em aberto, onde a relagdo entre o risco ¢ o beneficio ainda ndo for estabelecida

(HENDERSON & SHAPIRO, 1991; AARONSON, 1993).

Esses ensatos clinicos sobre o controle da doenca sistémica permitiram
conhecer os principios da sua disseminagdio. A certeza da existéncia de
micrometastases no momento do tratamento cirtirgico praticamente defina a
necessidade da quimioterapia adjuvante na maioria dos casos (SCHABEL, 1975,
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1977), mas a toxicidade deste tratamento, imediata e tardia, levou os investigadores
a tentarem selecionar as mulheres que tinham tumores de malor risco para as
recidivas  (BONADONNA, 1989; BONADONNA & VALAGUSSA, 1989,
VALAGUSSA et al., 1993; GLICK etal., 1993).

Atnalmente, s3o conhecidos os fatores prognodsticos relacionados com a
doenga, como a presenca da metastase hnfonodal axilar, tamanho do tumor
(FISHER et al., 1969; ROSEN. 1989; CARTER, ALLEN, HENSON, 1989), graus
histologico e nuclear (BLOOM & RICHARDSON, 1957, HENDERSON &
CANELLOS, 1980; DAVIS et al., 1986, FISHER et al., 1988; ELSTON & ELLIS,
1991: CIATTO, BONARDI, BIANCHI, 1992), receptor de estrogeno (KNIGTH I
et al.. 1977: LIPPMAN & ALLEGRA, 1980; OSBORNE et al., 1980, PINOTTI et
al., 1987, FISHER et al, 1988: TEIXEIRA, 1990; McGUIRE et al., 1991);
marcadores da proliferagdo celular, como o PCNA (BRAVO & MacDONALD-
BRAVO, 1985; TEIXEIRA, 1993), fase S e ploidia (CLARK et al, 1989;
O'REILLY et al., 1990); oncogenes (SLAMON et al., 1987, TANDON et al., 1989;
PAIK et al.. 1990; McGUIRE et al., 1991; HEGG, 1992; van DIEST et al., 1992,
TETU & BRISSON, 1994) ¢ catepsina D (TANDON, CLARK, CHAMNESS, 1990;
GRANATA et al., 1991), entre outros, que, agrupados, podem selecionar as

pacientes que devem ser tratadas.

A quimioterapia adjuvante dirigida, portanto, para uma pequena
populagdo de células metastaticas nao detectaveis clinicamente, constitui uma

tentativa de destruir precocemente as células neoplasicas na sua fase de crescimento

LA



exponencial (SCHABEL, 1975, 1977), ¢ com grande quantidade de células na
fracdo de proliferagdo (FISHER, 1977; GOLDIE & COLDMAN, 1979, 1983).

Desde 1958, 12 estudos randomizados foram iniciados sob a
coordenagio do NSABP, para avaliar a eficicia de varios regimes quimioterapicos,
tanto com monoguimioterapia quanto com poliquimioterapia. Tiveram como
objetivo comparar tratamentos, definir o melhor esquema ¢ conhecer a biologia

celular do céncer de mama (FISHER et al., 1986a).

Analisando globalmente esses ensaios clinicos, observou-se que a
quimioterapia sistémica pode modificar a histéria natural da doenga, prolongando o
intervalo livre de doenga e a sobrevida total, principalmente nas pacientes pre-
menopausadas com linfonodos axilares positivos. As pacientes pos-menopausadas
também apresentaram uma maior sobrevida livre de doenga e total, ficando evidente
que, independentemente da idade e do mimero de hnfonodos comprometidos, ha nm

beneficio com a quimioterapia adjuvante (FISHER et al., 1986a).

Esses dados também foram encontrados na Europa, onde o Instituto de
Tumores de Mildo, em 1973, imiciou estudos com a quimioterapia sistémica
utilizando os agentes ciclofosfamida, methotrexate e fluoro-uracil (CMF) em

mulheres com comprometimento linfonodal axilar (BONADONNA et al, 1976,
1977, 1986).

Apos dez e 15 anos de seguimento, estes estudos demonstraram um
persistente aumento na sobrevida livre de doenga € na sobrevida total no grupo
tratado com CMF, sobretudo nas mulheres na fase da pré-menopausa. A diferenca

entre 0s grupos pré e pés-menopausa pode ser atribuida as doses utilizadas em
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cada subgrupo (BONADONNA & VALAGUSSA, 1981; BONADONNA,
ROSSI, VALAGUSSA, 1985; BONADONNA et al,, 1986; BONADONNA &
VALAGUSSA, 1987, BONADONNA, 1992; BONADONNA et al., 1993).

Uma vez definida a importincia do tratamento sistémico, as discussdes
voltaram-se para detalhes de sua aplicago, como a mefhor combinagio de drogas ¢
o tempo de utilizagdo. Neste sentido, o Instituto de Tumores de Mildo comparou 4
aplicagdo de seis e 12 ciclos de CMF adjuvante, sendo que os resultados nio
mostraram haver diferenca significativa na sobrevida livre de doenga e total quanto
a0 puimero de ciclos utilizados, provavelmente porque a sensibilidade das células
tumorais aos antiblisticos ¢ imediata e ocorre nos primeiros ciclos de
quimioterapia (TANCINI et al., 1983, BONADONNA & VALAGUSSA, 1987,
BONADONNA & VALAGUSSA, 1989; BONADONNA, 1993).

A questio da combinagdo de drogas também foi exaustivamente
estudada. Definitivamente, a poliquimioterapia ¢ superior 2 monoquimioterapia,
conforme os resultados do "SOWTHEST ONCOLOGY GROUP" (S0G), que
comparou pacientes tratadas pela fenilalanina mustarda (L-PAM) com aquelas
tratadas com uma combinagio que incluia a ciclofosfamida, methotrexate, fluoro-
uracil e prednisona (OSBORNE et al., 1986; RIVKIN et al., 1989). O mesmo
achado foi demonstrado no ensaio clinico NSABP-07, em que se comparou L-

PAM com L-PAM mais fluoro-uracil (FISHER et al., 1986b),

A utilizagio e a importincia da quimioterapia adjuvante foram
definitivamente estabelecidas apos os resultados de uma metanalise que analisou

133 ensaios clinicos envolvendo 75 mil mulheres. Os resultados mostraram um



beneficio da quimioterapia adjuvante principalmente para as mulheres na fase da
pré-menopausa ou com menos de 50 anos, com uma redugio de 36% na taxa de
recorréncia e 25% na taxa de mortalidade. Em mulheres acima de 50 anos, a taxa
de recorréncia foi reduzida para 19%, porém nfo houve efeito significativo sobre a
mortalidade (HENDERSON & SHAPIRO, 1991; EARLY BREAST CANCER
TRIALISTS' COLLABORATIVE GROUP, 1992).

Permanece em aberto, entretanto, a validade desse tipo de tratamento
para as pacientes cujos tumores ainda ndo apresentaram metastase para oS
Linfonodos axilares, embora saibamos que, apesar de se tratar de mulheres com

doenca de melhor prognéstico, apenas cerca de 70% delas estardo curadas em dez

anos (McGUIRE, 1989).

Como visto anteriormente, pacientes pré-menopausadas com metastase
axilar tém uma reducio de 25% na taxa de mortalidade aos cinco anos quando
tratadas com drogas antiblasticas adjuvantes, todavia este beneficio, considerando-
se a baixa taxa de recidiva para os casos sem envolvimento axilar, ¢ de apenas 10%
(HENDERSON et al., 1990; HENDERSON, 1994; HENDERSON & SHAPIRO,
1991).

Alguns estudos ndo demonstraram & importancia desse tratamento nas
pacientes com linfonodos negativos. NISSEN-MEYER et al. (1986) publicaram os
resultados de um estudo clinico com a ciclofosfamida aplicada no periodo peri-
operatbrio ¢ que, apoés 20 anos de seguimento, ndo houve diferenca
estatisticamente  significativa nas sobrevidas. Resultados stmilares foram

observados por SENN et al. (1989) ¢ MORRISON et al. (1989), que utilizaram a

8



associacdo de clorambucil, methotrexate, fluoro-uracil no pds-operatério. A
sobrevida livie de doenca e a sobrevida total foram prolongadas com a

quimioterapia, porém com pouca significincia.

A ndo significincia estatistica, tanto na sobrevida livre de doenga quanto
na total, mostrada por estes estudos, talvez decorra da pouca eficicia da
monoquimioterapia peri-operatoria no primeiro estudo ou da medicaciio oral

utilizada nos demais estudos.

Por outro lado, o beneficio da quimioterapia adjuvante com 12 ciclos de
CMFE administrados em pacientes com linfonodos negativos e receptores de
estrogeno negativo foi demonstrado com diferenga  estatisticamente significativa
por BONADONNA et al. (1993), ¢ pelo LUDWIG BREAST CANCER STUDY
GROUP (1989) que empregou, no periodo peri-operatorio, ciclofosfamida, fluoro-

uracil, altas doses de methotrexate ¢ acido folinico.

MANSOUR et al. (1989) e FISHER et al. (1989) confirmaram o efetto
benéfico da quimioterapia adjuvante em pacientes de risco para as recidivas, que
sdo aguelas sem metastase hnfonodal mas com tumores matores que 3cm e com
receptor de estrégeno negativo. Houve melhora sigmificativa na sobrevida livre de
doenga, mas sem grande impacto na sobrevida total, talvez pelo pequeno tempo de

seguimento (FISHER & WICKERHAM, 1991).

Tais resultados levaram a recomendacdo de que as mulheres com céncer
de mama e linfonodos negativos deveriam ser incluidas em ensaios clinicos com
tratamento adjuvante, pois ainda ¢ incerto o valor desta terapia nestas pacientes. Na

impossibilidade da participagdo nestes estudos, a decisdo sobre o emprego da

g



terapia adjuvante devera ser discutida com a paciente, ressaltando-se os fatores
prognosticos da doenga e a incerteza do beneficio deste tratamento (NATIONAL
INSTITUTES OF HEALTH, 1991).

Como destaca essa recomendagfo, a maior questio sobre terapia
adjuvante em casos com linfonodos negativos consiste em identificar as pacientes
que poderdo apresentar recidiva da doenga apos tratamento primario, problema este

que vem motivando grandes discussdes (McGUIRE & CLARK, 1992).

Atualmente, existe um grande esforco em identificar os fatores
prognosticos que possam ser utilizados diretamente na decis@o do uso da
quimioterapia adjuvante. Os mais estudados sdo o tamanho do tumor, invasio
vascular linfatica da mama, graus histologico e nuclear, receptores de estrogeno e
progesterona e indices de avaliagdo da prolifera¢do tumoral como a ploidia, fase §,
PCNA, oncogene e catepsina D (McGUIRE, 1988; SUNDERLAND & McGUIRE,
1990; McGUIRE et al., 1991; McGUIRE & CLARK, 1992).

De uma maneira geral, parece que mﬁlheres portadoras de fumores de
maior volume com grau histolégico I, gran nuclear 1, invasdio vascular linfatica
peritumoral presente, receptores de estrégeno e progesterona negativos, alta taxa de
células na fase S, aneupldides, PCNA fortemente positivo, com superexpressdo do
HER-2 oncogene e alta concentragio de catepsina D, apresentam um risco maior
para recidiva da doenca, podendo ser a terapia adjuvante indicada, proporcionando
um aumento no intervalo livre de doenca, ainda que sem uma mfluéncia definida
na sobrevida total (TEIXEIRA, 1990, 1993; McGUIRE et al,, 1991; McGUIRE &
CLARK, 1992).
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A preocupaciio em tratar as pacientes sem metastase axilar e as pesquisas
para definicdo dos fatores prognésticos motivaram, desde fevereiro de 1980, a
Clinica "Prof. J.A. Pinotti” e o Setor de Oncologia do Centro de Atencio Integral a
Satde da Mulher - CAISM/ UNICAMP para o uso da quimioterapia adjuvante
apbs tratamento loco-regional em mulheres com lnfonodos negatives,
independentemente dos fatores de risco, no intwito de avaliar o efeito deste
tratamento na sobrevida livre de doenga e na sobrevida total. O presente trabatho

propse-se a avaliar os achados e resultados deste estudo clinico.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar a sobrevida livre de doenga (SLD) e sobrevida total (8T) de

mulheres tratadas por carcinoma de mama estadios I e II sem metastase linfonodal e

que receberam ou ndo quimioterapia adjuvante.

2.2. Objetivos Especificos

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

Comparar a SLD e a ST das pacientes portadoras de carcinoma de
mama segundo os estadios I e Il - TNy, TNy ¢ que fizeram uso ou

ndo da quimioterapia adjuvante.

Comparar a SLD e a ST das pacientes nas fases pré e pos-menopausa
com carcinoma de mama estadios I e If sem envolvimento hinfonodal,

que fizeram uso ou ndo da quimioterapia adjuvante,

Comparar a SLD ¢ a ST entre os grupos em estudo, com e sem
quimioterapia, segundo  algumas caracteristicas como:  grau
histologico, grau nuclear, receptor de estrogeno ¢ invasio vascular
linfatica.
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3. METODOLOGIA

3.1. Casuistica

Este estudo clinico refrospectivo e analitico avaliou, através de
levantamento de dados, 334 prontuarios de mulheres portadoras de carcinoma ductal
invasive de mama estadio 1 - T\N; e estadio 1I - TN, tratadas no Setor de
Oncologia Clinica do CAISM/UNICAMP e na Clinica "Prof. J. A. Pinotti", no
periodo de fevereiro de 1980 a dezembro de 1988, com seguimento clinico at¢
dezembro de 1993, Durante este periodo, as pacientes foram submetidas ao
tratamento loco-regional cirimgico com ou sem radioterapia. Posteriormente, 118
mulheres utilizaram seis ciclos de gquimioterapia adjuvante e 216 mulheres ndo

fizeram uso da mesma, sendo apenas acompanhadas clinicamente.

3.2. Critérios de Inclusido e Exclusio

- Critérios de inclusdo: pacientes portadoras de carcinoma ductal
invasivo TN, ¢ T,N, tratadas no periodo de fevereiro de 1980 a

dezembro de 1988, com seguimento clinico até dezembro de 1993.
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- Critérios de exclusdo:

. Pacientes acima de 75 anos.

. Pacientes portadoras de carcinoma de mara bilateral sincronico ou

assincronico.

. Pacientes com tumores malignos de qualquer outra localizagdo,
exceto carcinomas espino e basocelulares da pele ou carcinoma "in

sit” do colo uterino.

. Pacientes portadoras de neoplasia maligna de mama com outros tipos

histologicos.

. Pacientes no ciclo gravidopuerperal.

3.3. Variaveis

3.3.1. Varidvel Independente
- Tratamento sistémico com antiblasticos: seis ciclos de quimioterapia
com ciclofosfamida (SOOmg/mz_), methotrexate (_40mg/m2:) ¢ fluoro-
uract (SOOmg/mz), aplicadas via endovenosa a cada 21 dias, com
realizacdo prévia de hemograma completo. Foram considerados
pardmetros aceitiveis para a sua aplicagdo: hemoglobina > 10g%,

leucocitos > 3.000/ml ¢ plaquetas > 100.000/ml.

j\_..;
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3.3.2. Varidveis Dependentes

- Sobrevida livre de doenga: espago de tempo, em meses, transcomdo
entre o inicio do tratamento ciriirgico ¢ o aparecimento da recidiva da

doenca.

- Sobrevida total: espago de tempo, em meses, transcorrdo entre o

inicio do tratamento ctrirgico e a ocorréncia do obito pela doenga.

3.3.3. Varidveis de Controle

- Estadio da doenga: todas as pacientes tiveram o estadiamento de seus
tumores revisados segundo os critérios preconizados pela UICC,
1989, Foram considerados estadio I - TN, os tumores com tamanho
até 20mm, em seu maior didmetro, mensurado pelo patologista na
peca cirfirgica, € com auséncia de envolvimento microscopico dos
tinfonodos axilares por células neoplasicas. O estadio 11 - TN foi
definido como tumores malores que 20mm até 50mm em seu maior
didgmetro ¢ auséncia de envolvimento microscopio dos linfonodos

axilares.

- Estado menopausal: classificado em duas categorias: pré-menopausa
e pbs-menopausa. Foram consideradas pos-menopausadas  as
pacientes que relataram amenorréia por mais de 12 meses no

momento do diagnostico (WHO, 1981).
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- Grau histoldgico: avaliado no exame histoldgico da pega cirlrgica ¢
classificado em trés categorias, de acordo com a formagdo ou ndo de
estruturas glandulares ou tubulares pelas células neoplasicas,
seguindo a orientagdo proposta por BLOOM & RICHARDSON
(1937) e adaptado por ALVARENGA (1980). Grau Histologico
(GH) I - carcinoma bem diferenciado, GH II - moderadamente

diferenciado e GH III - pouco diferenciado ou indiferenciado.

- Grau nuclear; avaliado no exame histolégico da pega cirrgica ¢
classificado em trés categorias: Grau Nuclear (GN) 1, que
compreende os tumores que apresentam células com nicleo grande,
nucléolo proeminente, cromatina grosseira € abundantes mitoses, GN
3, aquele cujas células contém nucleos bem diferenciados, pequenos,

uniformes, cromatina frouxa, sem nucléolos ou mitoses; ¢ o GN 2,

intermediario entre os extremos (BLACK & SPEER, 1957).

- Receptor estrogénico: negativo ou positivo. A quantificagdo dos
receptores de estrogeno foi realizada em fragmentos do tumor
primério e expressos em fmol/mg de proteina pelo metodo
bioquimico do carviio coberto por dextran (DCC). Foram
considerados negativos valores menores que 5fmol/mg de proteina e
positivos valores maiores ou iguais a Sfmol/mg de proteina

(KORENMAN & DUKES, 1970; PINOTTI et al., 1986).

_ invasio vascular linfitica da mama - presente ou ausente. Foi

definido como "positivo" o achado microscopio de vasos linfaticos
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intratumorais contendo émbolos de células neoplasicas na periferia
do tumor, distante pelo menos | HPF (campo de grande aumento) da
neoplasia (ROSEN, 1983).

3.4. Seguimento Clinico das Pacientes do Estudo

O seguimento clinico consistiu no acompanhamento das mutheres
tratadas ou ndo com quimioterapia sistémica através do exame fisico geral, loco-

regional ¢ laboratorial periddicos: semestral por cinco anos ¢, posteriormente, anual,

Os seguintes exames subsidiarios eram solicitados: hemograma, fosfatase
alcalina, gama-glutamil-transferase, ecografia abdominal ¢ mamaria, radiografia do
térax, mamografia e cintilografia 6ssea. Os dois Gltimos exames eram realizados

anualmente ou quando havia suspeita de recidiva da doenga.

O seguimento minimo das pacientes foi de 61 meses e 0 maximo de 168

MEses.

3.5. Coleta dos Dados, Processamento e Analise Estatistica

Os dados foram exiraidos dos prontuarios de mulheres tratadas no Setor
de Oncologia Clinica do CAISM/UNICAMP e da Clinica "Prof. J.A. Pinotti", no
periodo de 1980 a 1988, com seguimento até dezembro de 1993, sendo registrados

em ficha pré-codificada (ANEXO HI) para o processamento dos mesmos.
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Foi criado um banco de dados no qual as informac¢Ses eram arquivadas
utilizando-se o programa DBASE 4.0. Os dados foram digitados duas vezes, para
identificacdio ¢ eventuais inconsisténcias e codigos ilicitos. Foram feitas todas as

correcdes antes do inicio do processo de tabulagio.

Inicialmente, foram determinadas as freqiiéncias individuais das varidveis
na populagio estudada, seguida da defini¢do dos cruzamentos necessarios para o

estudo em questdo.

As funcdes de sobrevida foram calculadas pelo método da "Tabela de
vida" e a comparagio entre as curvas de sobrevida pelo teste de "Log-Rank” (PETO
et al., 1977). Quanto aos fatores progndsticos assoctados a sobrevida, utilizou-se o
Qui-Quadrado (X°) para os fatores grau histologico e grau nuclear, e para os demais
a aproximagdo foi normal (Z). Em todas as andlises estatisticas realizadas

considerou-se como nivel de significincia o valor de p menor que 0,05,

As tabelas e graficos foram elaborados através dos softwares Microsoft

Word 6.0 for Windows e Harvard Graphics 3.0, respectivamente.

3.6. Aspectos Eticos

Por se tratar de um estudo retrospectivo para avaliagdo de resultados de
tratamentos realizados segundo as normas e rotinas adotadas pelo Setor de
Oncologia e Clinica "Prof. J.A. Pinoti", ndo apresenta implicagdes éticas outras que
ndio a manutengdo da confidenciabilidade das informagdes. Para tanto, as fichas

foram identificadas somente por wn nUmMEro.
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4. RESULTADOS

4.1. Sobrevida livre de doenca e sobrevida total na amostra global

Até dezembro de 1993, o segmimento médio foi de 114,5 meses, vaniando
entre 61 ¢ 168 meses, tanto para o grupo de mulheres que fizeram uso da

quimioterapia como para 0 grupo sem quimioterapia.

As recidivas ocorreram em 23 das 118 pacientes tratadas e em 58 das 216
pacientes que ndo receberam quimioterapia adjuvante. Apesar da proporgdo de
recidivas ser maior no grupo sem quimioterapia, nfo houve diferenga
cstatisticamente significativa ao ser analisada a sobrevida livre de doenca

(SLD) entre os grupos em estudo (Figura 1).
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Figura 1. Sobrevida livre de doenga das pacientes portadoras de carcimomas mamanos
estadios 1 e II linfonodos negativos, tratadas ou ndo com quimioterapia
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A proporgdo de Obitos pela doenga foi maior no grupo sem
quimioterapia, entretanto ndo houve também diferenga estatisticamente significante

na sobrevida total (ST) (Figura 2).
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Figura 2. Sobrevida total das pacientes portadoras de carcinomas mamarios estidios I e II

linfoniodos negativos, tratadas ou ndc com quimioterapia
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4.2, Sobrevida livre de doenca e sobrevida total segundo o estado
menopausal

As recidivas foram menos freqiientes nos grupos pré e pos-menopausa
que utilizaram a quimioterapia adjuvante (TABELA 1), mas, a0 serem analisadas as
curvas de SLD, houve uma tendéncia a mator sobrevida somente para o grupo pré-

menopausa com quimioterapia (Figuras 3 e 4).

TABELA 1

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES TRATADAS OU NAO COM
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE SEGUNDO O ESTADO MENOPAUSAL E

A RECIDIVA DA DOENCA
Com QT Sem QT
Recidiva Pré Pos Pré Pos
Presente 15 8 33 25
Ansente 65 30 80 78
Total 80 38 113 103
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Figura 3. Sobrevida livre de doenga das pacientes na pré-menopausa portadoras de
carcinomas mamarios estadios I e I linfonodos negativos, tratadas ou ndo com

quimioterapia
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quimioterapia



Quanto aos Obitos pela doenga, estes foram menores nos grupos pré e
pos- menopausa com quirioterapia (TABELA 2), porém, analisando a 5T nos dois
grupos, observou-s¢ uma tendéncia para maior sobrevida no subgrupo pré-

menopausa com quimioterapia (Figuras 5 € 6).

TABELA 2

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES TRATADAS OU NAO COM
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE SEGUNDO O ESTADO MENOPAUSAL

E 0 OBITO PELA DOENCA
Com QT Sem QT
Obito Pré Pés Pré Pés
Sim 8 5 21 17
Nio 72 33 9 86

Total 80 38 113 103
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Figura 5. Sobrevida fotal das pacientes na pré-menopausa portadoras de carcinomas
mamarios estadios I e I linfonodos negativos, tratadas ou ndo com

guimioterapia
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Figura 6. Sobrevida total das pacientes na pos-menopausa portadoras de carcinomas

mamarios estadios [ e II linfonodos negativos, tiratadas ou ndo com

quimioterapia
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4.3. Sobrevida livre de doenca e sobrevida total segundo o estidio da
doenca

A proporgio de recidivas fot mator nos grupos estadios I-TiNp e [I-
T2Ng sem qumioterapia em comparacdo com aqueles de mesmos estadios e que

receberam quimioterapia adjuvante (TABELA 3).

TABELA 3

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES TRATADAS OU NAO COM
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE SEGUNDO O ESTADIOE A
RECIDIVA DA DOENCA

Com QT Sem QT
Recidiva I H ! i
Presente 4 [9 19 39
Ausente 27 68 73 83
Total 31 87 94 122
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A quimioterapia adjuvante proporcionou uma maior sobrevida livre de

doenga, principalmente para o grupo estadio H-ToNo (Figuras 7 ¢ 8).
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Figura 7. Sobrevida livre de doenga das pacientes portadoras de carcinomas mamarios

estadio I, tratadas ou ndo com guimioterapia
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Figura 8. Sobrevida livre de doenga das pacientes portadoras de carcinomas mamarios

estadio II linfonodos negativos, tratadas ou ndo com quimsoterapia
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Em relagdo a propor¢iio de obitos pela doenca, esta foi mais fregilente
entre as pacientes com estadio II - T2NQ e que ndo receberam quimioterapia

(TABELA 4).

TABELA 4

DISTRIBUICAQ DAS PACIENTES TRATADAS OU NAQ COM
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE SEGUNDO O ESTADIO E O

OBITO PELA DOENCA
Com QT Sem QT
Obito I 11 I 11
Sim 3 10 9 29
Nio 28 77 85 93
Total 31 87 94 122
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Na avaliagdo da sobrevida total, notou-se que a quimioterapia adjuvante
proporcionou uma tendéncia maior de sobrevida apenas para o grupo estadio II-

ToNg (Faguras 9 e 10).
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Figura 9. Sobrevida total das pacientes portadoras de carcinomas mamarios estadio I,

tratadas ou n3o com quimioterapia
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Figura 10. Sobrevida total das pacientes portadoras de carcinomas mamarios estadio I
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4.4. Sobrevida livre de doenca e sobrevida total segundo o grau histolégico

A proporgdo de recidivas da doenga foi maior entre as mulheres que
tinham tumores grau  histologico Il e que ndo utilizaram a quimioterapia

(TABELA 5).

TABELA S

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES TRATADAS OU NAO COM
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE SEGUNDO O GRAU HISTOLOGICO

E A RECIDIVA DA DOENCA
Com QT Sem QT
Recidiva 1 i I I il HI
Presente 2 5 16 6 2 50
Ausente 9 o 5 71 30 15 113
Total 11 20 87 36 17 163
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A analise das sobrevidas livres de doenga, porém, demonstron que ndo

houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em estudo (Figuras

11, 12 ¢ 13).
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Figura 11. Sobrevida livre de doenga das pacientes portadoras de carcinomas mamarios

estadios I e II linfonodos negativos, grau histologico [, tratadas ou ndo com

quimioterapia
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Figura 12. Sobrevida livre de doenca das pacientes portadoras de carcinomas
mamarios estadios I ¢ II linfonodos negativos, gran histologico Il
tratadas ou ndo com quimioterapia
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Ll
-k



Quando observou-se o niimero de 6bitos pela doenga, este foi maior no
orupo de mutheres com grau histolégico III, principalmente no subgrupo sem
quimioterapia (TABELA 6).

TABELA 6

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES TRATADAS OU NAO COM
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE SEGUNDO O GRAU HISTOLOGICO E O

OBITO PELA DOENCA
Com QT Sem QT
Obito f I I I i 111
Sim 1 0 12 2 1 35
Nio 10 20 75 34 16 128
Total i 20 87 36 17 163
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A quimioterapia adjuvante proporcionou uma maior sobrevida apenas

para as pacientes com tumores grau histologico Il (Figuras 14, 15 e 16).
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Figura 14. Sobrevida total das pacientes portadoras de carcinomas mamarios
estadios [ e II linfonodos negativos, grau histologico I, tratadas ou nao

com quimioterapia
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4.5. Sebrevida livre de doenca e sobrevida total segunde o grau nuclear

As pacientes portadoras de tumores grau nuclear 1 e 2 que nfo receberam

quimioterapia adjuvante tiveram maior recidiva da doenca (TABELA 7).

TABELA 7

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES TRATADAS OU NAO COM
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE SEGUNDO O GRAU NUCLEARE A
RECIDIVA DA DOENCA

Com QT Sem QT
Recidiva 1 2 3 1 2 3
Presente 8 13 2 25 27 6
Ausente 45 41 9 60 67 31
Total 53 54 I 85 94 37

42



Quando avaliada a sobrevida livre de doenga segundo o grau nuclear,
observou-se que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos

em estudo (Figuras 17, 18 ¢ 19).
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Figura 17. Sobrevida livre de doenca das pacientes portadoras de carcmomas
marmarios estadios I e IT linfonodos negativos, grau nuclear 1, tratadas

ou nio com quimioterapia
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Figura 18. Sobrevida livre de doenga das pacientes portadoras de carcinomas
marnarios estadios I e II linfonodos negativos, grau nuclear 2, tratadas

ou nio com quimioterapia
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ou ndo com quimioterapia
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A ocorréncia de 6bitos pela doenga fol maior entre as mulheres com

tumores grau nuclear 1 e 2, principalmente para os subgrupos sem quimioterapia

adjuvante (TABELA 8).

TABELA 8

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES TRATADAS OU NAO COM
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE SEGUNDO O GRAU NUCLEAR

E O OBITO PELA DOENCA
Com QT Sem QT
Obito 1 2 3 1 2 3
Sim 6 6 1 18 18 2
Nio 47 48 10 67 76 35
Total 53 54 11 85 94 37
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A quimioterapia adjuvante, entretanto, proporcionou uma maior
sobrevida total somente para as pacientes com grau nuclear 1, com valor de p

préximo do nivel de significancia (Figuras 20, 21 e 22).
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Log-Rank (2}
p = 0,0690
Z =182

Figura 20. Sobrevida total das pacientes portadoras de carcinomas mamarios
estadios | e 1 linfonodos negativos, grau nuclear 1, tratadas ou ndo

com quimioterapia
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Figura 21. Sobrevida total das pacientes portadoras de carcinomas mamarios
estadios [ ¢ II linfonodos negativos, grau nuclear 2, tratadas ou néo
com quimioferapta
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Figura 22. Sobrevida total das pacientes portadoras de carcinomas MAmaros
estadios 1 e 11 linfonodos negativos, grau nuclear 3, tratadas ou ndo

com quimioterapia
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4.6. Sobrevida livre de doenca e sobrevida total segundo a positividade ou
nio do receptor de estrogeno

A proporgdo de recidivas foi maior no subgrupo de mulheres com
tumores receptores de estrogeno negativo (RE -) e que nio receberam quimioterapia
adjuvante (TABELA 9), embora sem diferenga estatisticamente significativa quanto

A sobrevida livre de doenca (Figuras 23 ¢ 24).

TABELA 9

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES TRATADAS OU NAO COM
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE SEGUNDO A POSITIVIDADE OU NAO
DO RECEPTOR DE ESTROGENO E A RECIDIVA DA DOENCA

Com QT Sem QT
Recidiva RE -+ RE - RE + RE -
Presente 10 _ i3 17 41
Ausente 30 65 53 105
Total 40 78 70 146
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Log-Rank {Z}
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Figura 23. Sobrevida livre de doenga das pacientes portadoras de carcinomas
mamarios estadios I e II linfonodos negativos, receptores de estrogeno
positivo, tratadas ou ndo com quimioterapia
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Figura 24. Sobrevida livre de doenga das pacientes portadoras de carcinomas
mamarios estadios I e II linfonodos negativos, receptores de estrogeno
negativo, tratadas ou ndo com quimioterapia
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O nfmero de Obitos foi menor nos grupos com quimicterapia,
independentemente da positividade ou nfio do receptor de estrogeno (TABELA 10).
Quanto & andlise das curvas de ST, observou-se que as mulheres com tumores
receptores de estrogeno negativo (RE -) apresentaram uma tendéncia a maior
sobrevida com a quimioterapia em comparagdo com as mesmas mulheres RE -

sem quimioterapia adjuvante (Figuras 25 e 26).

TABELA 10

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES TRATADAS OU NAO COM
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE SEGUNDO A POSITIVIDADE OU
NAO DO RECEPTOR DE ESTROGENO E OBITO PELA DOENCA

Com QT Sem QT
Obito RE + RE - RE + RE -
Sim 4 9 13 25
Nao 36 6% 57 121
Total 40 78 70 146
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Figura 26. Sobrevida total das pacientes portadoras de carcinomas mamarios
estadios I e II linfonodos negativos, receptores de estrogeno negativo,
tratadas ou no com quimioterapia



4.7. Sobrevida livre de doenga e sobrevida total segundo presenca ou nio
da invasdo vascular linfatica da mama

A propor¢io de recidivas for maior entre as mulheres cujos tumores
mvadiam os vasos linfaticos da mama, principalmente no subgrupo sem

quimioterapia (TABELA 11).

TABELA 11

DISTRIBUICAQ DAS PACIENTES TRATADAS OU NAO COM
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE SEGUNDO PRESENCA OU NAO DA
INVASAO VASCULAR LINFATICA DA MAMA E RECIDIVA DA DOENCA

Com (T Sem QT
Recidiva WL + VL - VL + VL -
Presente 4 19 i1 47
Ausente 2 93 2 156
Total 6 112 13 203
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Néo houve, porém, diferenca estatisticamente significativa ao serem

analisadas as sobrevidas livre de doenca nos dois grupos (Figuras 27 e 28).
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l
G 12 24 38 48 60 72 84 898 108 120 132 144 156 168
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Log-Rank (Z)
n = 0,84082
Z = (0,06

Figura 27. Sobrevida livre de doenga das pacientes portadoras de carcinomas
marnarios estadios 1 e II linfonodos negativos, invasdc vascular

linfatica presente, tratadas ou nfio com quimioterapia
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Figura 28. Sobrevida livre de doenga das pacientes portadoras de carcinomas
mamarios estadios [ e II linfonodos negativos, mvasdo vascular linfatica
ausente, tratadas ou nfio com quimioterapia
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A ocorréncia de Obito pela doenga foi maior entre as mulheres com
invasdo tumoral dos vasos linfiticos da mama, principalmente no subgrupo sem

gumioterapia (TABELA 12},

TABELA 12

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES TRATADAS OU NAO COM
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE SEGUNDO PRESENCA OU NAO DA
INVASAO VASCULAR LINFATICA DA MAMA E OBITO PELA DOENCA

Com QT Sem QT
Obito IVL + IVL - IVL + IVL -
Sim 4 9 11 27
Nio 2 103 2 176

Total 6 112 i3 203




Considerando a sobrevida total, todavia, a quimioterapia ndo

proporcionou nenhum beneficio as pacientes (Figuras 29 e 30).

L N  Obito %
§
we gom QT 8 4 66,7
80
[~ 1 - gem QT 13 11 84,8
5 L -
T 60
S -
@ .
3 !
ey 40 i
—8 L
20 i
i
i
0
0 1z 24 36 48 60 T2 84 9B 108 120 132 144 156 168
meses
Log-Rank {2}
p = 0,9336
Z = 0,08

Figura 29. Sobrevida total das pacientes portadoras de carcinomas mamarios
estadios I ¢ I linfonodos negativos, invasio vascular linfatica

presente, tratadas ou ndo com quimioterapia
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Figura 30. Sobrevida total das pacientes portadoras de carcinomas mamarios
estadios 1 e Il linfonodos negativos, imvasdo vascular linfatica ausente,
tratadas ou ndo com quimioterapia



4.8. Fatores prognosticos correlacionades com a sobrevida livre de doenga
e sobrevida total

Em relagio a sobrevida livie de doenga observou-se que, para as
pacientes niio tratadas com guimioterapia, o estadio, o grau histoldgico, a mvaséo
vascular linfatica e, com significAncia marginal, o grau nuclear foram fatores de
maior risco para a recidiva. Porém, para aquelas que receberam quimioterapia,
somente 2 invasio vascular linfatica da mama constituiu-se oum fator determinante

de recidiva (TABELA 13).

TABELA 13

FATORES CORRELACIONADOS COM O TEMPO DE SOBREVIDA
LIVRE DE DOENCA SEGUNDO O USO OU NAO DA
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE

Com QT Sem QT

Fatores Z P Z P
Estado menopausal 0,61 0,5395 0.25 0,7986
Estadio 0,30 0,7661 2,82 0,0047%
Grau histoldgico 3.27 0,1944 7.45 0,0241*
Grau nuclear 0,01 0,9953 4,96 (0,0838
Receptor estrogeno 0,31 0,7573 0,22 0,8210
Invasio vasc. linfatica 4,53 <0,0001* 6,60 <(,0001*

Obs.: Nos fatores grau histologico e grau nuclear o teste feito tem aproximacdo
pela distribuigio de Qui-Quadrado (X ), e nos demais casos a aproximagao ¢
normal (7))
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Quanto a sobrevida total, notou-se que o estddio da doenga, a invasio
vascular linfatica da mama e o grau histolégico, com significdncia marginal, foram
os fatores que poderiam influenciar no progndstico das mutheres que ndo receberam
quimioterapia adjuvante. No entanto, a invasio vascular linfatica, quando presente,
permanecen como ¢ anico fator de mau progndstico para as que utilizaram a

quimioterapia {TABELA 14).

TABELA 14

FATORES CORRELACIONADOS COM O TEMPO DE SOBREVIDA TOTAL
SEGUNDO O USO OU NAO DA QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE

Com QT Sem QT

Fatores Z P Z P
Estado menopausal G,40 (,6918 0,79 0,4279
Estadio 1,00 0,3157 2,00 0,0454*
Grau histologico 0,27 0,8717 5,53 0,0628
Gray nuclear 1,57 0,4551 2,71 0,2582
Receptor estrogeno 0,84 0,4026 G,68 0,4953
Invasdao Vésc:. Linfatica 329 0,0010% 4,94 <0,0001*

Obs.: Nos fatores grau histolégico e grau nuclear, o teste feito tem  aproximagio
pela distribuigdo de Qui-Quadrado (x%), e nos demais casos a aproximagio é
normal (Z)
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5. DISCUSSAQ

O presente estudo comparou a evolugdo do carcinoma mamario sem
metastase linfonodal em pacientes que receberam ou ndo a quimioterapia adjuvante,

considerando-se os fatores prognosticos como varidveis de controle.

Observamos que tanto a proporgdo de recidivas da doenga quanto a
ocorréncia de obitos foi maior no grupo de mulheres que ndo utilizaram a
quimioterapia, entretanto ndo houve aumento significativo nas sobrevidas hvre de
doenca e total, embora as pacientes tratadas tenham evoluide melhor,

principalmente quanto a sobrevida livre de doenga.

Uma analise recente de varios estudos clinicos que utilizaram
quimioterapia adjuvante para tratar pacientes portadoras de carcinoma mamario sem
metastase linfonodal axilar concluiu que este tipo de tratamento pode prolongar,
significativamente, tanto a sobrevida lvre de doenga quanto a sobrevida total

(EARLY BREAST CANCER TRIALISTS' COLLABORATIVE GROUP, 1992).

Fsses resultados levaram & generalizagdo da utlizagdo do tratamento
sistémico de uma maneira indiscriminada, porém devemos levar em conta, além do
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custo do tratamento, a toxicidade em médio e longo prazo e o fato de que o nisco
para recidivas ¢ diferente entre as pacientes. Assim, a indicagdo do tratamento
adjuvante dependera de uma anélise criteriosa dos fatores prognosticos relacionados
com a doenga e do beneficio que ele trard (GLICK et al., 1993; HENDERSON,
1994).

Embora nio tenhamos encontrado na nossa amostra global um aumento significativo
destes periodos de sobrevidas, parece evidente que a quimioterapia pode controlar a
doenca microscopica, determinando um significativo prolongamento da sobrevida
livre de doenca (FISHER et al., 1989; MANSOUR et al., 1989; LUDWIG BREAST
CANCER S$TUDY GROUP, 1989) e um aumento, também significativo, na
sobrevida total (ZAMBETTI et al., 1992; BONADONNA et al., 1993).

A analise das sobrevidas numa amostra global, sem levar em conta as
caracteristicas da paciente, como o estado menopausal e da doenga, como 0s fatores
prognésticos, pode induzir a interpretagdes € dados que ndo sdo significantes, e por
isso estudamos estas sobrevidas separadamente. Observamos entdo que ¢
necessario, quando falamos em quimioterapia adjuvante para 0s Casos semm
metastase linfonodal axilar, considerar estes fatores tanto para a analise do

progndstico quanto para a indicagio do fratamento (McGUIRE et al., 1991).

O estado menopausal, relacionado com a atividade estrogénica; o estadio
da doenca, relacionado com a extensao local do tumor; os graus histolégicos e
nucleares, relacionados com a diferenciagéo, agressividade e sensibilidade a
quimioterapia; o receptor de estrogeno, associado a indiferenciacdo celular e

resposta ao tratamento; ¢ a imvasdio vascular linfatica da mama, que condiciona
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maior risco para recidiva loco-regional; foram os fatores que adotamos para avaliar

o impacto da quimioterapia no nosso grupo de pacientes.

A freqiiéncia de recidivas foi menor no grupo de mulheres que utilizaram
a quimioterapia adjuvante, independentemente da fase pré ou péds- menopausa,
embora somente as mulheres pré-menopausadas que receberam a quimioterapia
tivessem um aumento na sobrevida livre de doenga, com uma tendéncia a
significincia. O mesmo ocorreu quanto & proporglio de morte pela doenga e na

avaliagio da sobrevida total.

Fsses resultados demonstraram que a guimioterapia adjuvante para as
pacientes com linfonodos negativos pode beneficiar tanto as pré-menopausadas
quanto as pés-menopausadas, mesmo que o beneficio tenha sido maior para as pré-
menopausadas ou, conforme alguns estudos, para as mulheres com menos de 50
anos (EARLY BREAST CANCER TRIALISTS® COLLABORATIVE GROUP,
1992).

Esse beneficio observado nas pacientes mais jovens poderia ser
explicado pela insuficiéncia ovariana induzida com 0s antiblasticos, resultando na
diminuicdo do nivel estrogémico. Assim, além do seu efeito citotoxico, a
quimioterapia teria também uma amacio neuroendocrina (PADMANBHAN,

HOWELL, RUBENS, 1986; HENDERSON & SHAPIRO, 1991).

Esta explicagfio nilo justificaria os beneficios que se tem observado com
a utiliza¢do da quimioterapia em pacientes com mais de 50 anos e com tumores

receptores de estrogeno negativo NSABP-B13 (FISHER & WICKERHAM, 1991),



o que nos leva a supor que a biologia tumoral pode ser diferente dependendo do

estado menopausal (BREITMEYER & HENDERSON, 1990).

Portanto, a eficacia da quimioterapia nas mulheres mais jovens néo ¢
explicada apenas pela inibigdo dos ovarios (BONADONNA et al., 1985; FISHER et
al, 1986b), enquanto nas mulheres mais idosas o efeito do tratamento parece
depender das doses menores aplicadas dos antiblasticos (BONADONNA &
VALAGUSSA, 1981).

Considerando-se ¢ estadio da doenca, observamos que pacientes com
tumores menores que 20mum, isto € estidio 1, ndo se beneficiam com a quimioterapia
adjuvante que pode, se considerarmos apenas este fator progndstico, ser dispensada.
Fsta questio vem sendo freqiientemente discutida ¢ parece consenso que, se
levarmos em conta apenas o tamanho tumoral como fator prognodstico, estas
pacientes ndo precisardo, realmente, de menhum tratamento adjuvante (ROSEN,

1989; CARTER et al., 1989; ROSEN & GROSHEN, 1990},

A ocorréncia de recidivas foi maior a4 medida que o tamanho tumoral
aumentava e, nestes casos, a quimioterapia adjuvante reduziu a freqiiéncia tanto das
recidivas quanto dos GObitos, prolongando, com uma tendéncia 4 sigmficancia

estatistica, as sobrevidas das pacientes, principalmente o intervalo livre de doenga.

Assim, o tamanho do tumor, isoladamente, pode ser considerado como de
grande importancia prognoéstica (FISHER et al., 1969), além de ser o grande
indicador do tipo de tratamento loco-regional 2 ser utilizado e um dos fatores

decistvos para a utilizagdo da quimioterapia, principalmente se associado a outros
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como o receptor de estrogeno (McGUIRE et al., 1991; McGUIRE & CLARK,
1992).

Fregiientemente, os graus histoldgico e nuclear estio associados a uma
agressividade tumoral (FISHER et al, 1988; O'REILLY et al., 1990; ELSTON &
ELLIS, 1991; AALTOMAA et al., 1991), levando 2 recidiva mais precoce € menor
sobrevida. Esta relacio também foi encontrada no nosso estudo, ¢ 0s tumores com
grau histologico Il foram os mais responsaveis pelas recidivas e Obitos,
principalmente no grupo de muiheres que nfo haviam utilizado a quimioterapia

adjuvante.

As pacientes com tumores mais diferenciados, isto € grau histolégico I e
11, ndio foram beneficiadas com a quimioterapia, sendo que aquelas portadoras de
numores pouco diferenciados histologicamente apresentaram um prolongamento da

sobrevida total com o use da quimioterapia adjuvante.

Também nos casos onde havia wma mator anaplasia nuclear, significando
uma maior atividade proliferativa, as pacientes que receberam a quimioterapia
adjuvante tiveram menor taxa de recidiva e 6bito em comparagdo com 0s MEsSmOs
subgrupos sem quimioterapia, com uma tendéncia a significancia estatistica

principalmente para wm aumento da sobrevida total.

Ainda gue as caracteristicas que definem os graus histologico e nuclear
possam ndo ser uniformes ¢ tenham resultados discrepantes dependende do

patologista que examina o tecido (GILCHRIST et al., 1985), ¢ consenso que os
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mmores poucos diferenciados histologica e citologicamente tém pior evolugio

(ROSEN & GROSHEN, 1990).

No nosso estudo esta evolugdo ndo foi significativamente diferente,
provavelmente pelo uso da quimioterapia. Os resultados que encontramos reforgam
o congeito da maior agressividade das lesdes grau histologico HI e grau nuclear 1,
embora sejam exatamente estas as que tendam a apresentar melhores respostas a

quimioterapta (DAVIS et al., 1986).

Um outro fator considerado como importante na definigdo do prognéstico
é o receptor de estrogeno, dirctamente relacionado com a diferencia¢do celular
(McGUIRE et al, 1991). A proporgdo de recidivas foi maior entre pacientes cujos
tfumores ndo tinham o receptor para estrégeno, isto &, portadoras de tumores mais

indiferenciados biologicamente e que ndo receberam a quimioterapia.

A utilizagdo da quimioterapia nfo beneficiou as pacientes com fumores
receptores de estrogeno positivo e, mesmo sem significancia  estatistica,

proporcionot uma maior sobrevida total nas pacientes com receptores de estrogeno

negativo.

A correlagdo entre os horménios esteroides, os receptores hormonais € 0
carcinoma de mama foi muito estudada, principalmente no que se refere ao
prognostico da doenga e 4 indicagdo do tratamento quimio-hormonal. A auséncia de
receptores nucleares esta relacionada com a indiferenciagdo tumoral ¢ ma evolugo
(KNIGHT 10 et al, 1977, EARLY BREAST CANCER TRIALISTS’
COLLABORATIVE GROUP, 1988; FISHER et al., 1988), ¢ o tratamento com

antiblasticos pode methorar as sobrevidas sobretudo nos primeiros cinco anos apos
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tratamento pritnario, principalmenfe nas pacientes com receptores de estrogeno
negativo (BONADONNA & VALAGUSSA, 1987, FISHER & WICKERHAM,
1991}

Mais significativo que todos estes fatores progndsticos que citamos € a
invasdo dos vasos linfaticos da mama que define o grupo de risco para recidivas ¢
dbitos (ROSEN & GROSHEN, 1990). A presenca dessa embolizacdo por células
tumorais caracterizon, no nosso estudo, grupos de pacientes que poderiam ser

beneficiadas com o uso da quimioterapia.

Assim, a presen¢a dessa invasfo diminuiu as sobrevidas livre de doenga ¢
total, e 2 evolucdio da doenga ndo foi modificada pelo uso do esquema de drogas

empregado. Talvez esquemas mais agressivos possam modificar esta evolugio.

Analisando, individualmente, cada um destes fatores, podemos atribuir-
thes niveis de importancia para predizer o risco de recidivas. Em ordem decrescente
de significAncia, a invasio vascular linfitica da mama, estadio da doenga, grau
histolégico ¢ grau nuclear estiveram associados com uma menor sobrevida livre de
doenca. Pacientes com tumores com estas caracteristicas seriam candidatas ao
tratamento sistémico adjuvante. Os mesmos fatores, com excegfo do grau nuclear,
estiveram relacionados com uma menor sobrevida total, reafirmando a necessidade

da quimioterapia, talvez com novos esquemas, novas drogas ¢ maiores doses.

De todos os fatores que esmdamos, a presenga da invasdo vascular

linfatica foi o fator que isoladamente determinou os casos de pior prognostico,
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reforando a necessidade de um diagndstico histologico e da pesquisa de novos

procedimentos loco-regionais e sistémicos que possam melhorar as sobrevidas.

Com base no estudo que realizamos, podemos afirmar que a
guimioterapia adjuvante com o esquema utilizado ndo melhoron significativamente
as sobrevidas das pacientes portadoras de tumores sem metastase linfonodal, mas
que este beneficio poderd ocorrer principalmente se a paciente estiver na pré-
menopausa, s€ 08 tumores tiverem um tamanho maior que 20mm, graus histolégico
[l e nuclear 1 e nfio apresentarem receptor de estrégeno. Por este motivo, o uso
indiscriminado do tratamento adjuvante ndo deve ser preconizado, devendo ser

indicado nas situagdes acima, com grande possibilidade de aumentar as sobrevidas.
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6. CONCLUSOES

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

A quimioterapia adjuvante nio proporcionou um aumento na sobrevida livre
de doenca e sobrevida total na amostra global das mulheres com carcinoma de

mama sem metastase linfonodal.

A quimioterapia adjuvante proporcionou um aumento nas sobrevidas livre de
doenca e total somente para as mulheres portadoras de carcinomas mamarios

estadio II - ToNg.

As mulheres na fase pré-menopausa, tratadas com quimioterapia adjuvante,
apresentaram tendéncia a uma maior sobrevida livre de doenga e total quando
comparadas com as mulheres na fase pos-menopausa, independentemente do

estadio da doenga.

A quimioterapia adjuvante proporcionou uma tendéncia para maior sobrevida
livre de doenga e total nas pacientes com fumores grau histologico 1, grau
nuclear 1 ou receptor de estrogeno negativo, ndo beneficiando aquelas com
invasdo vascular linfatica da mama.
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ANEXO 1

CARACTERISTICAS DAS PACIENTES

O grupo sem quimioterapia constituiu-se de 216 mulheres com idade
média de 51,14 anos (desvio-padrio de 10,70), e o grupo sem quumioterapia de
118 mulheres com idade média de 47,“75 anos {desvio-padrio de 9,87)
(TABELA A 1).

TABELA A1

DISTRIBUICAO DAS 334 PACIENTES SEGUNDO A IDADE E O USO OU
NAO DA QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE

Idade (anos)
Grupo N Média = D.P. Mediana  Minimo  Maximo
Com QT 118 47775 £ 9,87 47,50 24.00 638,00

Sem QT 216 51,14+ 10,70 52,60 26,00 74,00




Ao se analisar o espago de tempo transcorrido entre o inicio do primeiro
tratamento e a ocorréncia da recidiva, o tempo mediano foi de 72,12 meses para o
grupo com quimioterapia e 94,08 meses para o grupo sem quimioterapia

(TABELA A 2).

TABELA A2

TEMPO DE SOBREVIDA LIVRE DE DOENCA (SLD) DAS PACIENTES
PORTADORAS DE CARCINOMAS MAMARIOS ESTADIOS I E 1T COM
LINFONODOS NEGATIVOS, TRATADAS OU NAO COM QUIMIOTERAPIA

SLD {meses)
Grupo Média + D.P. Mediana Minimo Méximo
Com QT 72,07 £31,37 72,12 6,96 154,08
Sem QT 878914227 94,08 3,96 167,16

p=0,2457
Z=1,16



Quanto a sobrevida total, o tempo mediano foi de 73,08 meses para o
grupo com quimioterapia, e 98,04 meses para o grupo sem quimioterapia

(TABELA A 3).

TABELA A3

TEMPO DE SOBREVIDA TOTAL (ST) DAS PACIENTES PORTADORAS DE
CARCINOMAS MAMARIOS ESTADIOS 1 E II LINFONODOS NEGATIVOS,
TRATADAS OU NAQ COM QUIMIOTERAPIA

SLD (meses)
Grupo Média + D.P. Mediana Minimo Maximo
Com QT 77,17 £ 29,33 73,08 10,08 161,04
Sem QT 96,63 + 35 16 98,04 12,00 167,16

p=0,3036
Z =103



Das 118 mulheres que fizeram uso da quimioterapia, 80 foram

consideradas pré-menopausa (67.8%) e 38 (32,2%) pds-menopausa. Quanto ao

grupo sem quimnioterapia, 113 pacientes estavam na pré-menopausa (52,3%) e 103

na pos-menopausa (47,7%) (TABELA A 4).

TABELA A 4

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES TRATADAS OU NAC COM
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE SEGUNDO O ESTADO MENOPAUSAL

Com QT Sem QT Total
Est. menopausal N Y N Yo N %
Pré-menopausa 80 67.8 113 523 193 578
Pés-menopausa 38 32,2 103 477 141 422
Total 118 100,0 216 100,0 334 1000

Teste Exato de Fisher: p = 0,0075



Em relacio ao estbdio da doenga das 118 mulheres que fizeram uso da
quimioterapia, 31 tinham estadio -TiNg (26,3%) e 87 (73,7%) apresentavam
estadio II-T2Ng. Quanto ao grupo sem quimioterapia, 94 mulheres apresentavam

estadio I-T1Ng (43,5%) e 122 estadio [I-T2Np (56,5%) (TABELA A 5).

TABELAAS

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES TRATADAS OU NAO COM
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE SEGUNDO O ESTADIO DA DOENCA

Com QT Sem QT Total
Estadio N % N % N Y%
I 31 26,3 94 43,5 125 37,4
i 87 73,7 122 565 209 62,6
Total 118 160,0 216 1000 334 100,0

Teste Exato de Fisher: p = 0,0020



Das 118 mulheres que utilizaram a quimioterapia adjuvante, a maioria

delas (73,7%) apresentavam grau histologico IIL, ocorrendo o mesmo com o grupo

sem quimioterapia com uma proporgdo de 75,4% (TABELA A 6).

TABELA A 6

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES TRATADAS OU NAQ COM
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE SEGUNDO O GRAU HISTOLOGICO

Com QT Sem QT Total
Grau histologico N % N % N %
I 11 9.4 36 16,7 47 14,1
I 20 16,9 17 7.9 37 11,1
HI 87 73,7 163 754 250 74,8
Total 118 160,0 216 1000 334 1000
X = 8,63

p =0,0133



A distribuigio das pacientes segundo o grau nuclear foi semelhante nos

dois grupos em estudo (TABELA A 7).

TABELA A7

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES TRATADAS OU NAO COM
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE SEGUNDO O GRAU NUCLEAR

Com QT " Sem QT Total
Grau nuclear N Yo N % N %
1 53 44,9 85 394 138 413
2 54 45,8 94 435 148 4473
3 11 9.3 37 171 48 144
Total 118 100,0 216 100,0 334 1000

X2 =389
p =0,1426



De acordo com a positividade ou nfio do receptor de estrogeno, das 118
mulheres que utilizaram a quimioterapia, 78 apresentavam receptor de estrogeno
negativo (66,1%) e 40 (33,9%) receptor de estrogeno positivo. Quanto a0 grupo
sem quimioterapia, 146 pacientes tinham receptores de estrogeno negativo (67,6%)

& 70 (32,4%) receptores de estrogeno positivo (TABELA A 8).

TABELA A 8

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES TRATADAS OU NAO COM
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE SEGUNDO A POSITIVIDADE
OU NAO DO RECEPTOR DE ESTROGENO

Com QT Sem QT Total
RE N Y N % N %
+ 40 33,9 70 324 110 329
- 78 66,1 146 67,6 224 67,1
Total 118 100,0 216 100,0 334 1000

Teste Exato de Fisher: p = 0,3081



Finalmente, a maioria das pacientes, tanto para o0 grupo com

quimioterapia ou sem quimioterapia, ndio apresentava mmvasio vascular linfitica da

mama (TABELA A 9).

TABELAAY

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES TRATADAS OU NAQ COM
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE SEGUNDO A PRESENCA OU NAO DA
INVASAO VASCULAR LINFATICA DA MAMA

Com QT Sem QT Total
LV L N % N Yo N Yo
Presente 6 51 13 6,0 19 5,7
Ausente 112 94,9 203 94,0 315 943
Total 118 100,0 216 1000 334 1000

Teste Exato de Fisher: p = 0,8092



ANEXO II

GRUPO N° RG ID EM DTTTO Eep GH GN RE VL
1 i 6088 40 1 01/01/85 2 3 2 2 1
i 2 6282 46 1 01/11/85 2 1 3 2 1
i 3 6449 30 1 01/01/86 2 2 2 2 1
H 4 6496 26 1 01/02/86 2 3 I 1 |
1 5 6440 47 1 01/03/86 2 3 I 1 {
I 6 6606 67 2 01/04/86 1 3 1 2 1
1 7 6670 47 1 01/05/86 2 2 2 i I
1 8 6692 51 2 01/03/86 1 I 3 I i
1 9 6607 67 2 01/04/86 2 3 1 I 1
| 10 6698 43 i 01/07/86 2 3 2 I l
1 11 6831 43 1 01/07/86 I I 3 I !
1 12 6891 58 2 01/05/86 2 2 2 2 i
1 13 6809 60 2 01/08/86 I I 3 I 1
1 14 6892 49 1 01/08/86 I 3 1 1 1
1 15 6890 50 I 01/05/86 2 3 2 2 1
{ 16 7026 43 1 01/11/86 2 2 2 2 1
i 17 7091 46 I 01/11/86 2 3 i I 1
I 18 163057 35 I 01/10/86 2 3 1 I 1
i 19 7281 30 1 01/03/87 2 3 2 1 1
3 20 7269 40 1 01/03/87 2 3 2 2 i
i 21 7274 61 2 01/04/87 | 3 2 1 t
i 22 7352 42 i 01/06/87 2 3 2 1 !
] 23 7237 44 I 01/06/87 2 3 i_ I i
1 24 7576 58 2 01/11/87 1 3 2 I 2
1 25 7518 49 I 01/11/87 2 1 3 1 1
1 26 7663 44 i 01/01/88 2 H 3 2 l
1 27 7601 63 2 01/12/87 2 3 2 1 2
I 28 7674 40 1 (01/01/88 2 3 2 2 ;
1 29 7673 59 2 01/01/88 2 3 i 1 i
! 30 7767 36 2 01/04/838 2 3 i 1 !
I 31 7787 38 i 01/05/88 2 2 2 | I



=
2

GRUPO N° RG ID DT TTO Ecp GH GN RE IVL

I 32 7704 31 1 01/03/88 1 3 i 1 1
| 33 7838 54 2 01/05/88 2 3 1 1 1
I 34 7941 60 2 01/09/38 2 3 2 2 1
1 35 7903 o0 2 01/08/88 2 3 1 I 1
1 36 7969 32 1 01/10/88 2 3 1 1 1
1 3 7865 39 I 01/08/88 | 2 2 1 1
l 38 7891 48 1 01/08/88 2 3 2 2 1
i 39 0887 30 I 01/09/88 2 3 1 1 1
1 46 4853 38 I 01/09/83 2 3 2 2 2
1 41 2041 52 I 01/05/81 1 2 2 2 |
1 42 7413 57 2 01/07/87 2 3 2 ! 1
1 43 7449 59 2 01/07/87 2 2 2 2 1
1 44 7357 54 2 01/67/87 2 3 I 1 1
1 45 7373 38 1 01/07/87 2 2 2 2 1
1 46 7199 56 2 01/02/87 2 3 1 1 1
i 47 7440 60 2 01/08/87 | 1 3 i I
1 48 7437 41 I 01/08/87 1 1 3 2 1
1 49 7280 57 2 01/03/87 2 2 1 1 I
1 50 6849 45 1 01/05/87 1 2 2 t 1
1 51 7491 58 2 01/10/87 2 3 1 ] i
i 32 7496 68 2 01/09/87 2 3 1 2 1
1 53 7497 41 ! 01/09/87 2 3 2 1 i
i 54 7555 60 2 01/10/87 2 3 2 2 1
| 55 7547 47 1 01/10/87 i i 3 2 1
1 56 7260 58 2 01/11/87 2 2 2 2 I3
1 57 7570 61 2 01/10/87 2 1 2 2 1
1 58 7554 46 I 01/10/87 2 3 1 1 1
1 59 7585 45 1 01/11/87 1 3 1 1 1
I 60 7502 38 1 01/10/87 2 3 1 1 1
1 61 7644 58 2 01/01/88 2 3 I i 1
1 62 7630 47 I 01/01/88 2 3 2 1 I
1 63 7678 59 2 01/01/88 2 3 1 1 2



GRUPO  N° RG iD EM DTTIO Ecp GH GN RE IVL

1 64 7589 41 1 01/11/87 1 3 1 I I
i 65 21705 41 l 01/07/88 1 3 1 I 1
1 66 20701 42 1 01/09/88 1 3 2 1 1
1 67 21806 37 1 01/08/88 2 3 1 1 i
1 68 22176 54 2 01/12/88 1 2 2 i 1
1 69 22520 39 1 01/10/88 2 3 1 1 2
I 70 22553 36 1 01/12/88 2 2 2 1 1
I 71 18854 52 i 01/08/86 2 3 1 ] 1
1 72 18869 31 1 01/08/86 1 3 I 1 1
1 73 18972 49 1 01/08/86 1 2 2 2 1
I 74 19242 48 1 01/10/86 2 3 I ] i
I 75 19301 49 I 01/10/86 A 3 1 i 1
1 76 1944 38 I 01/11/86 1 3 1 l |
I 77 19894 48 1 01/02/87 2 3 1 1 1
i 78 20035 39 ! 01/03/87 2 3 i ! 1
I 79 9117 54 1 01/06/87 1 3 2 1 1
1 80 20837 32 I 01/10/87 2 2 2 1 1
1 81 20915 49 1 01/10/87 2 3 2 2 1
i 82 20961 35 1 01/11/87 1 3 2 2 1
1 3 20046 435 I 01/11/87 i 3 1 | 1
1 84 21045 52 T 01/12/87 i 3 I 1 1
1 85 21120 39 ! 01/12/87 1 3 i 1 1
] 86 21321 39 i 01/03/88 2 3 2 1 1
i 87 19256 58 2 01/03/88 2 3 2 i i
1 88 21237 47 1 01/03/88 2 2 2 1 |
1 89 21261 30 1 01/03/88 2 3 2 H i
i 90 21490 49 1 01/05/88 i 2 2 1 1
1 91 21607 44 1 01/06/88 2 3 1 1 I
1 92 21633 52 1 01/06/88 2 3 2 ! i
1 93 21681 50 i 01/07/88 2 3 2 2 1
1 %94 9598 53 2 01/01/80 2 3 H 2 1
i 95 10157 40 i 01/08/80 1 | 3 2 1



GRUPO N° RG b EM DTTTO Ecp GH GN RE VL
1 96 10821 51 2 01/05/81 2 3 1 i 1
| 97 10606 66 2 01/01/81 2 3 1 2 I
1 98 12007 42 i 01/05/82 2 3 1 2 1
1 99 12778 24 1 01/12/82 2 3 1 i i
1 100 12416 49 i 01/09/82 2 3 1 2 2
1 101 12175 45 1 01/07/82 2 3 I 2 1
i 102 13213 64 2 01/04/83 2 3 2 2 1
1 103 12854 52 1 01/01/83 2 3 2 2 I
1 104 14986 55 2 01/08/84 2 3 1 1 1
| 105 14540 3 I 01/04/84 2 3 2 2 l
1 106 14969 45 ! 01/08/84 2 3 1 2 1
i 107 15012 64 2 01/08/84 I 3 2 1 1
1 108 15053 60 2 01/08/84 1 2 3 I 1
1 109 14933 66 2 01/07/84 2 3 2 1 l
i 110 14951 49 1 01/07/84 2 3 1 1 1
I 111 13556 48 1 01/01/85 2 3 1 1 1
1 112 15684 40 1 01/01/85 2 2 2 2 1
1 113 15952 60 2 01/03/85 2 3 2 | 1
1 114 16101 39 1 01/04/85 2 3 2 2 1
i 115 16166 43 1 01/04/85 2 3 2 1 H
i 116 16925 49 I 01/09/85 2 3 1 2 1
1 117 18357 50 2 01/05/86 2 3 2 l 1
1 118 18760 46 i 01/07/86 2 3 I 2 i
2 I 6387 51 2 01/12/85 1 3 2 1 I
2 2 6445 74 2 01/12/85 2 1 3 2 1
2 3 6442 31 i 01/02/86 P 3 2 1 1
2 4 6504 61 2 01/02/86 2 3 2 1 2
2 5 6539 67 2 01/03/86 2 1 3 2 1
2 6 6580 51 i 01/04/86 2 3 | 1 1
2 7 6487 43 ] 01/04/86 2 3 i 2 1
2 8 6779 61 2 01/07/86 1 { 3 I i
2 9 6705 61 2 01/06/86 2 1 3 I 1



GRUPO N° RG ID EM DTTIO Ecp GH GN RE VL
2 10 6720 58 2 01/07/86 1 I 3 1 1
2 i1 6802 66 2 01/08/86 2 3 2 2 i
2 i2 6912 63 2 01/09/86 2 3 2 I I
2 13 7065 62 2 01/11/86 2 3 2 I 1
2 14 7232 59 2 01/03/87 2 1 3 2 1
2 15 7262 38 1 01/04/87 2 1 3 I 1
2 16 7089 37 1 01/12/87 I i 3 2 |
2 17 7898 63 2 01/08/88 2 3 2 1 1
2 18 7856 53 2 01/07/88 1 3 1 1 1
2 19 7921 71 2 01/09/88 1 i 3 ] 1
2 20 7859 57 2 01/07/88 2 3 1 2 l
2 21 7772 44 i 01/04/88 1 1 3 1 i
2 22 7833 34 1 01/06/88 1 2 2 2 1
2 23 5239 30 I 01/02/84 2 3 2 2 i
p 24 123536 60 2 01/12/85 2 3 1 1 i
2 25 121974 47 1 01/02/85 1 2 1 2 1
2 26 6726 52 2 01/01/85 2 3 2 1 1
2 27 5938 63 2 01/03/85 2 3 1 1 1
2 28 121880 37 1 (01/02/85 2 3 2 i 1
2 29 5972 61 2 01/04/85 1 3 2 i I
2 30 129849 67 2 01/05/85 1 i 3 2 i
2 31 5959 42 1 01/04/85 2 3 2 2 b
2 32 6174 54 i 01/08/85 2 3 2 i i
2 33 6268 73 2 01/09/85 2 3 2 i 1
2 34 6244 29 I 01/09/85 2 3 2 i l
2 35 127708 53 2 01/09/85 2 3 2 1 1
2 36 137536 40 I 01/08/85 Z 3 2 2 2
2 37 6137 56 2 01/07/85 1 3 2 2 i
2 38 6302 46 1 01/10/85 2 3 1 i i
2 39 6375 55 2 01/11/85 2 3 1 i t
2 40 6330 55 2 01/10/85 2 3 i i i
2 41 6375 73 2 01/08/85 1 3 1 i 1



GRUPO N° RG IiD EM DITTIO Eecp GH GN RE IVL
2 42 6347 67 2 01/11/85 2 3 2 1 I
2 43 6368 36 1 01/11/85 2 3 2 1 l
2 44 6269 47 ] 01/11/85 2 3 2 2 1
2 45 6415 50 2 01/12/85 2 3 2 ! 1
2 46 6299 39 I 01/16/85 1 3 2 1 1
2 47 5182 43 I 01/02/84 2 3 2 I 2
2 48 5476 52 2 01/04/84 2 2 2 1 1
2 49 5406 49 1 01/05/84 2 3 2 1 1
2 50 5394 64 2 01/05/84 2 3 2 2 i
2 51 5415 55 I 01/07/84 | 3 1 I 1
2 52 5589 45 1 01/09/84 2 3 2 I 1
2 53 5128 48 2 01/01/84 2 3 2 1 2
2 54 4485 34 1 01/03/83 2 3 2 1 i
2 35 4649 40 1 01/05/83 = 2 3 1 1 2
2 56 4461 57 2 01/08/83 1 3 2 1 |
2 57 4766 60 2 01/07/83 2 3 1 2 i
2 38 4811 42 1 01/09/83 1 3 2 1 1
2 59 4808 55 2 01/09/83 1 3 l 1 1
2 60 4732 59 2 01/09/83 1 3 2 2 1
2 61 5159 63 2 01/01/84 2 1 3 2 1
2 62 5012 55 2 01/11/83 2 3 1 i 1
2 63 3790 45 1 01/03/82 2 3 1 1 i
2 o4 3881 36 1 01/04/82 i 1 3 1 I
2 65 3980 42 ] 01/07/82 1 3 1 1 1
2 66 4329 43 1 01/12/82 2 3 1 1 i
Z 67 3869 53 2 01/12/82 2 3 1 1 l
2 68 4361 52 2 01/12/82 2 3 | 1 1
2 69 4266 53 2 01/11/82 2 3 1 ] 1
2 70 3109 46 1 01/03/81 2 3 1 2 2
2 71 3112 63 2 01/03/81 2 1 3 2 i
2 72 2220 41 I 01/01/80 1 1 3 2 i
2 73 2271 66 2 01/02/80 2 1 3 2 i



GRUPO N° RG 1D EM DITIO Ecp GH GN RE IVL
2 74 2252 67 2 01/02/80 1 1 3 2 1
2 75 19187 62 2 01/10/86 203 2 1 1
2 76 18182 65 2 01/10/86 2 3 2 1 2
2 77 19337 54 2 01/10/86 23 2 1 i
2 78 19505 53 2 01/11/86 2 3 2 1 i
2 79 19538 40 1 01/11/86 1 3 2 2 i
2 80 19694 41 1 01/12/86 1 13 1 1
2 g1 19679 49 1 01/12/86 203 2 1 ]
2 82 19738 31 1 01/12/86 2003 11 i
2 83 19871 41 1 01/02/87 23 2 1 I
i g4 119926 64 2 01/02/87 2 2 2 2 1
7 85 20140 68 2 01/04/87 1 3 2 1 |
y) 86 20187 42 1 01/04/87 23 1 1 1
2 87 20530 43 1 01/07/87 23 2 1 1
2 88 20958 38 1 01/11/87 1 3 2 i 1
2 80 21103 55 2 01/12/87 1 2 2 2 1
2 90 21077 56 2 01/12/87 203 1 2 1
2 9] 21140 68 2 01/01/88 1 13 2 |
2 92 21302 67 2 01/03/88 1 3 2 2 2
2 93 21423 46 1 01/04/88 203 1 1 2
2 94 2541 61 2 01/02/88 ] 3 01 2 1
2 95 21645 61 2 01/06/88 13 2 2 1
2 96 21962 67 2 01/09/88 203 2 2 ]
2 97 22093 39 1 01/11/88 203 1 1 |
2 98 15725 62 2 01/02/85 2 3 2 1 {
2 99 0586 46 1 01/02/85 703 2 1 1
2 100 7860 48 1 01/03/85 23 2 1 1
2 101 16038 51 1 01/03/85 1 302 1 1
2 102 10819 56 2 01/04/85 2 3 2 1 1
2 103 16145 63 2 01/04/85 1 3 2 2 1
2 104 16703 45 1 01/07/85 2 03 2 1 1
yi 105 16781 38 1 01/07/85 2 3 1 1 !



GRUPO N RG D EM DITTO Eep GH GN RE VL
2 106 16801 49 I 01/08/85 2 3 I l 1
2 107 16784 60 2 01/08/85 1 3 2 1 1
2 108 16815 45 i 01/08/85 1 3 1 1 2
2 109 10383 43 1 01/08/85 1 3 2 1 1
2 110 17022 46 i 01/09/85 1 3 2 1 1
2 111 10348 48 l 01/09/85 1 3 1 1 t
2 112 10932 43 1 01/09/85 2 3 2 1 i
2 113 17606 54 2 01/09/85 2 2 2 2 i
2 114 16993 35 i 01/09/85 2 3 ] 1 1
2 115 16997 9 2 01/09/85 2 3 1 1 i
2 116 17219 63 2 01/10/85 2 3 2 1 i
2 117 16811 60 2 01/08/85 2 3 1 1 1
2 118 17319 53 2 01/10/85 1 i 3 2 i
2 119 17332 o0 2 01/10/85 2 1 3 ] l
2 120 17338 33 1 01/10/85 2 3 2 2 |
2 121 17457 38 1 01/11/85 2 3 2 1 |
2 122 17459 33 1 01/11/85 1 1 3 1 1
2 123 17364 43 1 01/11/83 1 1 3 1 1
2 124 17557 59 2 01/12/85 2 3 2 1 i
2 125 17100 46 1 01/10/85 2 3 2 1 1
2 126 17591 42 H 01/12/85 i 3 2 2 i
2 127 17676 61 2 01/01/86 2 3 1 1 1
2 128 17774 40 1 01/02/86 2 2 2 I i
2 129 3052 49 1 01/02/86 1 3 1 1 1
2 130 17888 33 1 01/03/86 1 3 1 ] i
2 131 17917 52 2 01/03/86 1 2 2 2 1
2 132 18228 47 I 01/05/86 1 3 2 i 1
2 133 18239 38 1 01/05/86 1 ! 3 I 1
2 134 18201 41 1 01/04/86 2 3 2 1 2
2 135 18256 63 2 01/05/85 2 3 2 2 1
2 136 18373 58 2 01/05/86 1 3 1 i 1
2 137 18405 46 i 01/05/86 1 3 2 1 2



GRUPO N° RG i EM DTTIO Ecp GH GN RE 1IVL

2 138 18522 46 1 01/06/86 1 2 2 1 I
2 139 18645 61 2 01/07/86 2 3 2 2 1
2 140 18974 39 I 01/08/86 2 3 1 l 1
2 141 18995 42 1 01/09/86 2 3 { 1 i
2 142 19125 43 1 01/09/86 I 3 1 2 1
2 143 17812 70 2 01/08/86 1 2 I i 1
p 144 13629 5% 2 01/08/83 I 3 1 i 1
2 145 13832 51 ! 01/10/83 1 3 1 1 1
2 146 13036 42 1 01/02/83 | 3 1 1 1
2 147 13663 52 1 01/08/83 1 3 l i 1
2 148 12928 38 i 01/02/83 2 3 1 2 i
2 149 13139 5% 2 01/03/83 I 3 1 2 1
2 150 13749 54 2 01/09/83 I 2 2 2 I
2 151 13633 44 I 01/06/83 1 1 3 1 1
2 152 13346 63 2 01/11/84 2 1 3 2 1
2 153 14497 28 1 01/04/84 1 3 1 1 1
P 154 15415 34 1 01/11/84 2 3 1 { 1
2 155 15364 65 2 01/11/84 1 3 2 2 1
2 156 14225 46 i 01/02/84 I 3 2 1 1
2 157 14465 47 1 01/04/84 I 3 1 1 1
2 158 14762 48 i 01/06/84 2 3 1 1 I
2 159 1676 68 2 01/06/84 1 3 2 i H
2 160 14742 53 i 01/06/84 2 3 2 2 1
2 161 14099 42 I 01/01/84 I 3 i 2 1
2 162 14925 53 2 01/07/84 2 3 2 2 i
2 163 14288 36 1 01/03/81 1 3 1 2 i
2 164 15611 55 2 01/01/85 2 3 2 1 i
2 165 15612 26 1 01/01/85 I 3 i i i
2 166 15679 46 1 01/01/85 2 3 2 2 i
2 167 11622 58 2 01/02/82 i | 3 2 1
2 168 12311 34 1 01/08/82 2 3 1 I !
2 169 12789 67 2 01/12/82 1 I 3 2 1



GRUPO N° RG ID EM DT TTO Ecp GH GN RE VL
2 176 11738 66 2 (1/062/82 2 2 3 2 1
2 171 11875 49 1 01/04/82 1 2 3 2 1
2 172 11701 41 1 01/02/82 2 1 3 1 1
2 173 12312 48 1 01/08/82 2 3 1 I 1
2 174 12620 69 2 01/11/82 1 3 1 1 1
2 175 12762 33 1 01/12/82 1 3 1 1 1
2 176 11692 47 1 01/02/82 1 3 1 1 1
2 177 11865 56 2 01/03/82 I 1 3 2 I
2 178 13261 68 2 01/04/83 2 2 2 1 1
2 179 13515 2 2 01/07/83 2 3 2 2 1
2 180 13484 60 2 01/06/83 2 3 2 1 1
2 181 13745 58 2 01/09/83 1 3 2 2 H
2 182 14022 4 1 01/12/83 2 3 2 2 1
2 183 13937 63 2 01/11/83 2 3 1 2 I
2 184 13783 40 1 01/09/83 1 1 2 1 1
2 185 60025 41 i 01/12/83 1 3 1 | 1
2 186 12919 36 I 01/02/83 2 3 i 1 1
2 187 13179 40 | 01/04/83 i 3 I 2 1
2 188 13532 60 2 01/07/83 1 3 1 1 1
2 189 13308 39 i 01/05/83 1 3 1 ] 1
2 190 13905 47 1 01/10/83 ! 3 i i !
2 191 13329 35 2 (01/05/83 1 3 i i 1
2 192 10080 72 2 01/07/80 2 3 i i 1
2 193 10246 41 1 01/09/80 2 3 } 1 1
2 194 11087 66 2 01/07/81 2 3 } i }
2 195 11186 59 2 01/08/81 2 3 2 i I
2 196 11703 61 2 01/02/81 i 3 I 1 I
2 197 10645 68 2 01/01/81 i 2 2 2 I
2 198 11519 54 ] 01/12/81 2 3 1 1 I
2 199 10756 3 i 01/02/81 H 1 3 1 1
2 200 10953 68 2 01/06/81 1 1 3 2 1
2 201 10722 52 1 01/02/81 i 3 1 1 I



GRUPO N° RG ID EM DTTIO Eep GH GN RE IVL
2 202 11421 60 2 01/11/81 2 3 1 I I
2 203 11282 47 1 01/09/81 2 3 1 1 1
2 204 11292 45 1 01/09/81 2 3 1 ] 1
2 205 11436 48 1 01/11/81 2 2 2 1 I
2 206 10855 47 1 01/04/81 1 3 I 1 1
P 207 11204 55 2 01/08/81 2 3 i i 2
2 208 11329 41 i 01/10/81 1 3 1 2 1
2 209 11395 46 1 01/11/81 2 2 2 2 1
2 210 10795 57 2 01/03/81 1 1 3 2 1
2 211 11067 37 1 01/07/81 1 3 1 1 |
2 212 10670 51 H 01/01/81 1 ! 3 2 1
2 213 11219 36 1 01/08/81 2 1 3 2 1
2 214 12284 46 l 01/07/82 2 3 2 2 I
2 215 11673 52 2 01/02/82 1 3 1 1 1
2 216 11705 46 1 01/02/82 2 3 1 i 1




GRUPO N DATA RL DATARD DATA OBITO DATA VIVA
{ I 01/12/93
i 2 01/12/93
1 3 01/06/90 01/12/93
] 4 01/12/93
I 5 01/12/93
I 6 01/12/93
1 7 01/12/93
1 8 01/08/93
1 9 01/12/93
1 10 01/12/93
1 11 01/12/93
1 12 01/01/90 01/12/93
1 13 01/04/93
1 14 01/06/93
1 15 01/07/93
1 16 01/12/93
1 17 01/01/91 01/10/91
1 18 01/12/93
1 19 01/06/91
i 20 01/03/93
1 21 01/06/91
1 22 01/06/93
] 23 01/03/93
1 24 01/08/88 01/09/88
1 25 01/07/91
1 26 01/03/90 01/06/91
i 27 01/06/91
1 28 01/12/93
i 29 01/08/89 01/06/90
1 30 01/12/93
1 31 01/12/93
i 32 01/12/93



GRUPO N DATA RL DATARD  DATA OBITO DATA VIVA
] 33 01/08/93
i 34 01/06/91
1 35 01/06/93
{ 36 01/06/91
1 37 01/07/93
1 18 01/06/93
1 39 01/06/90 01/09/90
1 40 01/09/84 01/10/84
1 41 01/12/93
1 42 01/04/93
1 43 01/07/93 01/12/93
i 44 01/06/91
1 45 01/07/92
i 46 01/06/93
] A7 01/03/88 01/06/88
] 48 01/12/93
1 49 01/12/93
1 50 01/12/93
1 51 01/07/93
1 32 01/06/93
i 53 01/06/93
1 54 01/02/93
] 55 01/12/93
1 56 01/04/93
1 57 01/12/93
1 58 01/12/93
1 59 01/12/93
1 60 01/04/93
i 61 01/12/93
1 62 01/07/93
1 63 01/06/89 01/11/91
1 64 01/12/93



GRUPO N DATA RL DATA RD DATA OBITQ DATA VIVA

1 65 01/12/93
i 66 01/12/93
] 67 01/07/93
i 68 01/12/93
1 69 01/12/90 01/03/90 01/10/83
i 70 01/08/91 01/12/93
i 71 01/12/93
1 72 01/12/93
1 73 01/12/93
i 74 01/12/93
1 75 01/12/93
1 76 01/12/93
1 77 01/12/93
1 78 01/12/93
1 79 01/05/93
1 80 01/12/93
1 81 01/06/89 01/10/91
1 82 01/06/89 01/06/92
1 83 01/12/93
1 84 01/12/93
i 85 01/12/93
i 86 01/10/93
1 87 01/10/93

1 88 01/12/93
1 89 01/106/90 01/05/92
! 90 01/10/89 01/10/93
1 91 01/10/93
1 92 01/12/93
! 93 01/12/93
1 94 01/06/86 01/06/93
1 95 01/06/93
i 96 01/06/93



GRUPO N DATA RL DATARD  DATA OBITO DATA VIVA

1 97 01/06/93
1 98 01/02/86 01/12/86

i 99 01/05/84 01/07/84

i 160 01/06/93
] 101 01/10/93
1 102 01/12/93
1 103 01/12/93
i 104 01/12/93
1 105 01/07/88 01/12/93
i 106 01/12/93
1 107 01/12/93
i 108 : 01/12/93
i 109 01/08/85 01/02/86

i 110 01/12/93
i 111 01/12/93
i 12 01/12/93
1 113 01/12/93
! 114 01/12/93
i 115 01/04/88 01/12/93
i $1¢ 01/12/93
i 117 01/12/93
1 118 01/10/93
2 I 01/12/93
2 2 01/12/93
2 3 01/05/87 01/01/88

2 4 01/12/93
pA 5 01/12/93
2 6 01/11/91
2 7 (1/08/89 01/04/90 01/04/93

2 8 01/12/93
2 9 01/12/93
2 10 01/11/8% 01/10/91



GRUPO N DATARL DATA RD DATA OBITO DATA VIVA

2 I1 01/01/87 01/06/88

2 12 01/12/93
2 I3 01/12/93
2 14 01/09/93
2 15 01/06/93
2 16 01/09/93
2 17 01/04/90
2 18 01/09/89 01/08/93
2 19 01/03/93
2 20 01/08/93
2 21 01/01/89 01/08/93
2 22 : 01/03/93
2 23 01/02/91 01/04/93
2 24 01/06/89 01/06/93

2 25 01/04/93
2 26 01/06/93
2 27 01/12/93
2 28 01/11/92
2 29 01/03/93
2 30 01/12/93
2 31 (1/03/83 01/09/89

2 32 01/05/93
2 33 01/12/89
2 34 01/08/93
2 35 01/11/91
2 36 01/12/93
2 37 01/12/93
2 38 01/02/87 01/02/88

2 39 01/09/93
2 40 01/07/90
2 41 01/12/91
2 42 01/06/93



GRUPO N DATA RL DATA RD DATA OBITO DATA VIVA

2 43 01/09/93
5 44 01/08/93
2 45 01/08/93
2 46 01/12/93
2 47 01/05/87 01/09/87

2 48 01/12/93
2 49 01/12/93
) 50 01/12/93
2 51 01/08/93
2 52 01/12/93
2 53 01/11/84 01/01/85

2 54 01/09/93
2 55 01/12/85 01/06/87

2 56 01/12/93
2 57 01/08/85 01/10/85

2 58 01/08/93
2 59 01/12/84 01/02/87

2 60 01/12/93
2 61 01/11/91
2 62 01/05/93
2 63 01/06/85 01/11/85

2 64 01/12/93
2 65 01/12/93
2 66 01/10/92
2 &7 01/09/93
2 68 01/05/93
2 69 01/12/93
2 70 01/12/81 01/03/82 01/06/82

2 71 01/12/93
2 72 01/12/93
2 73 01/03/90
2 74 01/04/90



GRUPO N PATA RL DATA RD DATA OBITO DATA VIVA

2 75 01/11/90
2 76 01/12/88 01/05/91 _
2 77 01/02/89 01/07/92 01/12/93
2 78 01/12/93
2 79 01/12/93
2 80 01/12/93
2 81 01/0%/87 01/05/88

2 82 01/12/93
2 83 01/06/87 01/12/93
2 34 01/12/91 01/12/93
2 85 : 01/12/93
2 86 01/11/88 01/01/89

2 87 01/12/93
2 88 01/12/93
2 89 01/12/93
2 90 01/12/93
2 91 01/12/91 01/09/92

2 92 01/12/93
2 93 01/11/88 01/07/90

2 04 01/09/90 01/11/91

2 95 01/12/93
2 96 01/12/93
2 97 01/12/93
2 98 01/10/91 01/06/92

2 99 01/12/93
2 100 01/12/93
2 101 01/12/93
2 102 01/11/90
2 103 01/12/90
2 104 01/06/90 01/12/93
2 105 01/07/86 01/12/93
2 106 01/12/93



GRUPO N DATA RL DATARD DATA OBITO DATA VIVA

2 107 01/12/93
2 108 01/05/89 01/12/90

2 105 01/12/93
2 110 01/10/89 01/12/93
2 111 01/02/87 01/02/88

2 112 01/12/93
2 113 01/12/93
2 114 01/01/91 01/12/93
2 115 01/07/88 01/12/93
2 116 01/12/93
2 117 ! 01/12/93
2 118 : 01/12/93
2 119 01/12/93
2 120 01/12/93
2 121 (1/12/93
2 122 01/12/87 01/12/93
2 123 01/12/93
2 124 01/08/86 01/04/87

2 125 01/12/93
2 126 01/12/93
2 127 01/08/87 01/04/8%

2 128 01/12/93
2 129 01/12/93
2 130 01/12/93
2 131 01/12/93
2 132 (1/06/90 01/12/95
2 133 01/12/93
2 134 01/11/92 01/10/93

2 135 01/12/93
2 136 01/12/93
2 137 01/10/88 01/11/90

2 138 01/12/93



GRUPO N DATA RL DATARD DATA OBITO DATA VIVA

2 139 01/12/93
2 140 01/03/88 01/03/89

2 141 01/12/93
2 142 01/12/93
2 143 01/12/93
2 144 01/08/91 01/12/93
2 145 01/12/93
2 146 01/12/93
2 147 01/12/93
2 148 01/12/93
2 149 - 01/12/93
2 150 | 01/12/93
2 151 01/06/86 01/12/93
2 152 01/12/93
2 153 01/12/93
2 154 01/12/93
2 155 01/09/91 01/09/91

2 156 01/08/85 01/08/86

2 157 01/12/93
2 158 01/06/86 01/08/89

2 159 01/12/93
2 160 01/07/85 01/07/86

2 161 01/12/93
2 162 01/08/86 01/12/93
2 163 01/12/93
2 164 01/12/93
2 165 01/12/93
2 166 01/03/91 01/04/91

2 167 01/12/93
2 168 01/12/93
2 169 01/12/93
2 170 01/12/93



GRUPO N DATA RL "DATA RD DATA OBITO DATA VIVA
2 171 01/12/93
2 172 01/12/93
2 173 01/12/93
2 174 01/12/93
2 175 01/12/93
2 176 01/12/93
2 177 01/12/93
2 178 01/08/88 01/11/93
Z 179 01/07/89 01/12/93
2 180 01/12/93
2 181 01/12/93
2 182 01/07/86 01/12/87
2 183 01/10/84 01/12/85
2 184 01/12/93
2 185 01/02/85 01/12/93
2 186 01/12/93
2 187 01/12/93
2 188 01/12/93
2 189 01/12/93
2 180 01/12/93
2 191 D1/12/93
2 192 01/12/86
2 193 01/12/93
2 194 01/12/93
2z 1935 (1/03/86 01/03/89
2 196 01/11/88
2 197 01/12/93
2 198 01/12/93
2 199 01/12/93
2 200 01/12/83 01/04/88
2 201 01/12/93
2 202 01/12/93



GRUPO N DATA RL DATARD DATA OBITO DATA VIVA

2 203 01/12/93
2 204 01/12/93
2 205 01/12/93
2 206 01/08/81 01/12/93
2 207 01/12/83 01/06/85
2 208 01/12/93
2 209 01/12/93
2 210 01/12/93
2 211 01/12/93
2 212 01/12/93
2 213 ) 01/12/93
2 214 : 01/12/93
9 715 01/12/93
) 716 01/12/93

RG = Registro

ID = Idade

EM = Estado menopausal

DT TTO = Data do tratamento cirlirgico
Ecp = Estédio da doenga

GH = Grau histologico

GN = Grau nuclear

RE = Receptor de estrogeno

VL = Invasdo vascular linfatica

DATA RL = Data da recidiva local
DATA RD = Data da recidiva a distincia
DATA OBITO = Data do dbito

DATA VIVA = Data viva (com ou sem doenga)



ANEXO HI

QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE NO CANCER DE MAMA

LINFONODOS NEGATIVOS
GRUPO| | ComQT=1 SemQT=2
3¢ A I O O A T M
IDADE| | |
E MENOPAUSAL | | pré=1; pos=2

DATA TRATAMENTO CIRURGICO __/

ESTADIO DA DOENCA:{__ | I- TiNo(ate 20mm) = 1;
I - T2Ng (>20mm < 30mm) = 2

GRAU HISTOLOGICO: | |1=1; H=2; l}=3
GRAUNUCLEAR: | _|1=1;2=2;3=3

INVASAO LINFATICADAMAMA: | _ | -=1, +=2
RECEPTOR DE ESTROGENO:|__ | -=1, +=2
EVOLUCAO:

RECIDIVA LOCAL: DATA:
RECIDIVA DISTANCIA: DATA:
OBITO: DATA:
VIVA (COM OU SEM DOENCA): DATA:

N°ESTUDO| | |

/




