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Prognosis of age factor in breast cancer
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RESUMO

Este estudo teve como objetivo comparar os resultados de um grupo de mulheres com cancer
de mama em idade inferior a 40 anos a outro grupo fora dessa faixa etaria. E um estudo obser-
vacional retrospectivo de cohorte com coleta de dados em sistema de prontudrio eletronico de
575 casos no periodo de fevereiro de 2001 até julho de 2013. O fator de exposicio foi a idade ao
diagnéstico, dividindo a amostra em 2 grupos: idade inferior a 40 anos e idade igual a superior
a 40 anos. Os dados coletados foram: nome, idade, procedéncia, tipo tumoral, grau tumoral, ta-
manho tumoral, estadiamento patoldgico, tipo de tratamento, linfonodo sentinela, sobrevida em
5 € 10 anos. Inclusio no estudo foi permitida ao caso com todos os dados acima citados. Foram
excluidas as pacientes com carcinoma ductal in situ — Estddio 0 e Estadiamento 4 no momento
do diagnéstico. Adotando os critérios de inclusio e exclusio, a amostra de estudo foi constituida
por 331 mulheres, disposta em 2 grupos: Grupo 1 com 30 casos (idade inferior a 40 anos) e Gru-
po 2 com 301 casos (idade de 40 anos ou mais). O estudo concluiu existir um perfil diferente da
enfermidade em mulheres com menos de 40 anos com significAncia para p<0,05 em Estadiamen-
to avangado e tendo menor sobrevida global em 5 anos apds pareamento por estadiamento. Nao
atingiu significincia em tamanho tumoral, grau, tipo histolégico, tipo de tratamento, resultado
do linfonodo sentinela e sobrevida de 10 anos possivelmente pelo nimero de casos.

ABSTRACT

This study was like objective compare the results of a group of women with breast cancer at the age under
40 years to another group outside this age range. It is an observational retrospective cohort with data col-
lection in electronic medical record system of 575 cases in the period from February 2001 to July 2013.
The exposure factor was age ar diagnosis, dividing the sample into two groups: those aged up to 40 years
and the age above 40 years. The data were collected: name, age, origin, tumor type, tumor grade, tumor
size, pathological stage, type of treatment, sentinel node, survival at 5 and 10 years. Inclusion in the study
was allowed to the case with all the data mentioned above. We excluded patients with ductal carcinoma in
situ — Stage 0 and Stage 4, being treated randomly staging upon survival analysis. Adopting the criteria of
inclusion and exclusion, the study sample consisted of 331 women, arranged in two groups: Group 1 with
30 cases (aged under 40 years) and Group 2 included 301 patients (age 40 or older). The study shows a
different profile of the disease in women under 40 with significance set at p <0.05 in Staging and having
shorter survival after pairing Staging in 5 years. Did not reach significance in tumor size, grade, histol-
0gy, type of treatment, results of sentinel lymph node and possibly survival of 10 years the number of cases.
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Introducéo

A ocorréncia de cAncer de mama em mulheres jovens ¢ um
evento infrequente. Cerca de 6,5% dos casos dessa neopla-
sia ocorrem em mulheres com menos de 40 anos e 0,6%, em
mulheres com menos de 30 anos" A idade ¢, com frequén-
cia, mencionada como um fator independente de mau prog-
néstico, embora essa conclusio nio seja amplamente aceita?.
Em algumas séries de casos, vdrios fatores clinicos e epide-
mioldgicos de mau progndstico sio associados as faixas etdrias
mais baixas*?,

Em relagdo & histéria familiar, maior frequéncia de casos
de cincer de mama em parentes de primeiro grau é descrita em
mulheres mais jovens. Em uma série de casos, a porcentagem
de histéria familiar positiva chegou a 24% das pacientes’. Uma
explicagdo para essa frequéncia é o achado de murtagdes nos
genes BRCA-1 ¢ BRCA-2, presentes em até 12,8% dos casos
no grupo mais jovem’. Nas faixas etdrias mais elevadas, essa
proporcio foi de 5,2%°.

Por outro lado, com relagdo ao indicador de progndstico
mais relevante, o estidio, as andlises sio conflitantes. Em uma
série de casos, mulheres mais jovens apresentaram tumores
com maiores didmetros no momento do diagndstico. Cerca de
29% das neoplasias foram diagnosticadas no estddio I, compa-
radas com 47% em pacientes com mais de 40 anos. Em 65%
dos casos, os tumores eram estddios II e III em mulheres com
menos de 40 anos de idade, e 47,9% nas pacientes mais ve-
lhas®. Essa diferenca nio foi observada em outro estudo’. Taxa
mais elevada de acometimento de linfonodo axilar é descrita
em pacientes com menos de 40 anos de idade quando compa-
radas com pacientes mais velhas (52,5 versus 41,8%, respectiva-
mente). Essa diferenca é evidenciada tanto na avaliacio clinica
como na andlise histoldgica”®.

Algumas caracteristicas histolégicas dos tumores em mu-
lheres mais jovens ja foram analisadas. Entre as diferengas ob-
servadas, em relagdo s pacientes mais idosas, menciona-se o
grau histolégico mais alto. A propor¢io de casos com gradua-
¢4o histoldgica 3 pela escala de Bloom e Richardson varia entre
59 e 64%, sendo essa caracteristica associada a maior morta-
lidade pela doenga®®. Dimitrakakis et al. referem predominio
do grau histoldgica 3 pela escala de Bloom e Richardson em
mulheres com cincer de mama em idade inferior a 25 anos e
também uma menor sobrevida'. Sao também relatadas frequ-
éncias significativamente mais elevadas de aneuploidia entre os
casos com menos de 40 anos comparados as pacientes com ida-
de mais elevada (78 contra 58%) e, também, maior propor¢io
de células neopldsicas com marcadores de proliferagio celular
(48 contra 26%)°.

Copson et al. relatam aumento de frequéncia de tumores
com receptor hormonal negativo e recaida precoce do cincer
de mama em idade inferior a 40 anos'.
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A literatura ainda é controversa quanto as taxas de re-
corréncia local e sistémica entre as mulheres jovens. A por-
centagem de recorréncia loco-regional da doenca varia de
12 a 35%, valores significativamente mais elevados do que
os relatados em pacientes de mais idade no diagndstico.
O risco de recidiva local da doenga chega a ser cinco vezes
mais elevado, quando se comparam as pacientes com me-
nos de 35 anos e as com mais de 60 anos'>'?. No entanto,
enquanto em algumas séries a idade se mostrou um fator
independente de risco para recorréncia local tanto apéds
tratamento conservador da mama como apds cirurgia ra-

124" em outras nio se encontrou diferenca na taxa de

dica
recidivas locais entre os casos tratados com cirurgia radical,
mas apenas entre os casos para os quais se empregou cirur-
gia conservadoral.

A idade, na ocasido do diagndstico, também ¢ descrita
como fator preditivo de maior risco. De acordo com uma
revisio europeia com mais de 1.700 casos, o risco relativo
para desenvolvimento de metdstases durante o seguimento
foi mais de duas vezes maior em pacientes com menos de
40 anos, em comparac¢io com pacientes mais velhas”. Em
relagio aos indices de sobrevida global, também nio h4 con-
senso de que a idade isoladamente seja fator de risco para
morte pela doenga. Alguns estudos mostram que as curvas de
sobrevida global sio semelhantes nas diferentes faixas etdrias
pareadas por estddio, tanto para pacientes submetidas a tra-
tamento conservador da mama quanto entre as submetidas
a mastectomia”, enquanto outros demonstram impacto da
idade sobre o risco para morte por cincer'®".

Segundo Smith et al. o cAncer de mama em mulheres
jovens com até 40 anos tem um prognéstico pior do que nas
mulheres mais velhas, e poucos estudos tém examinado o
impacto do atraso do tratamento, da raga e dos fatores so-
ciais sobre a sobrevida’. A diferenca entre jovens chinesas
¢ da Europa Central ¢ relatada por Tea et al. encontrando
diferenca de grau tumoral, de ocorréncia de triplo negativo e
de tamanho tumoral®.

Um estudo nacional descreveu as caracteristicas epidemio-
l6gicas e clinicas de uma série de pacientes com idade inferior a
35 anos®. No entanto, nao hd estudos controlados analisando
as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas que diferenciam as
pacientes mais jovens com cAncer de mama e sua associagao
com o prognostico.

Objetivo
Comparar os resultados de um grupo de mulheres com cincer

de mama em idade inferior a 40 anos a outro grupo com idade
de 40 anos ou mais.



Metologia

E um estudo observacional retrospectivo de cohorte com cole-
ta de dados em sistema de prontudrio eletronico de 575 casos
no periodo de fevereiro de 2001 até julho de 2013.

O estudo teve aprovacdo prévia na época pelo comité de
ética da instituicao.

O fator de exposicio foi a idade ao diagnéstico, dividindo a
amostra em 2 grupos: idade até 40 anos e idade igual a superior
240 anos.

Os dados coletados foram: nome, idade, procedéncia, tipo
tumoral, grau tumoral, tamanho tumoral, estadiamento pato-
légico, tipo de tratamento, linfonodo sentinela, sobrevida em
5 e 10 anos.

Inclusio no estudo foi permitida ao caso com todos os da-
dos acima citados.

Foram excluidas as pacientes com carcinoma ductal in
situ — Estddio 0 e Estadiamento 4 no momento do diag-
néstico. As pacientes foram equiparadas de forma aleatéria
para estadiamento no momento do diagnéstico para a and-
lise de sobrevida.

Adotando os critérios de inclusio e exclusio, a amostra de
estudo foi constituida por 331 mulheres, disposta em 2 grupos:
Grupo 1 com 30 casos (idade inferior a 40 anos) e Grupo 2
com 301 casos (idade de 40 anos ou mais).

Os dados serdo transferidos de sistema de prontudrio médi-
co para o programa SPSS PC com anilise de dados coletados
de forma comparativa entre os grupo com intervalo de con-

fianca de 95%.

Resultados

O Grupo 1 tem 30 mulheres com faixa etdria de 35,3+3,7 anos
mediana 36,5, moda 38, com menor valor 24 anos e maior
valor 39 anos, enquanto o Grupo 2 com 331 mulheres apre-
senta média etdria de 60+13,2 anos mediana 58, moda 53, com
menor valor 40 anos e maior valor 92 anos.

O estadiamento predominante no grupo 1 foi o estadia-
mento ITa em 36,6% e no grupo 2, estadiamento I em 40,8%
(Gréfico 1). Existe um predominio do diagnéstico em esta-
diamento inicial em ambos os grupos, 70 e 86% respectiva-
mente (Graficos 2 a 4).

A procedéncia da maioria da pacientes é o estado de Minas
Gerais, tendo Grupo 1 origem em 12 cidades diferentes e o
Grupo 2 em 33 cidades diferentes (Gréficos 5 ¢ 6)

O Grupol apresenta tamanho tumoral médio de
25+13,7 mm, moda 15 mm, tendo o maior tumoral 50 mm
e 0 menor 10 mm, enquanto o Grupo II apresenta tamanho
tumoral médio de 20+12,9 mm, moda 20 mm, variando de 80
a3 mm (Grdficos 7 a2 9)
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A pesquisa do linfonodo sentinela foi realizada em 122
mulheres, sendo positiva em 39 casos. O Grupo 1 apre-
senta positividade em 55% dos casos ¢ o Grupo 2 em 30%
(Gréficos 10 a 11)

Discussao

Leclére et al. relatam que hd um aumento significativo da
incidéncia de cincer de mama em vdrios paises europeus em
mulheres com menos de 35 anos, associando a diversos fatores de
risco e mudancas no diagndstico, como também a prdtica de vigi-
lancia®. O achado também é relatado por outros estudos, como os
de Johnson et al.?2, Cramer et al.??, Goldstein et al. > Tehranifar
etal.””, e Hou et al.?*. Em nosso estudo, nio encontramos uma
correlacio significativa entre o aparecimento de casos de cAncer
de mama em mulheres com idade inferior a 40 anos e o grupo
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com faixa etdria igual ou superior a 40 anos (R?=0,0496), ¢ te-
mos 66% dos casos diagnosticados nos tltimos cinco anos, de-
monstrando um perfil diferente de surgimento da enfermidade.

A maioria dos casos de cncer de mama em nosso servigo é
identificado entre 50 a 60 anos, concordante com a literatura.
Em levantamento de 1.607 casos do Servico de Mastologia do
Hospital das Clinicas de Porto Alegre, entre 1972 ¢ 2002 ob-
servou-se média etdria de 53 anos, tendo variabilidade entre 18
290 anos. Nessa mesma série, encontrou-se uma propor¢io de
13,4% de pacientes jovens com faixa etdria inferior a 40 anos,
tendo em nosso servico 10%, que ¢ bem mais alta do que a
referida pela literatura mundial, a qual vai de 5 a 8%’.

Em coorte histérico do servico de mastologia do Hospital
das Clinicas de Porto Alegre, levando em consideragdo o ta-
manho tumoral, encontraram 15% de Estadiamento clinico
[, 35% em Estadiamento I1A, 19,3% em Estadiamento 1IB,
14,8% em Estadiamento IIIA e 11% em Estadiamento IV®.

O Grupo 1 de mulheres com idade inferior a 40 anos apre-
sentou estadiamento mais avancado com faixa etdria inferior a
40 anos com nivel de significAncia ( p=0,03), nio sendo possi-
vel definir o motivo, retardo no diagndstico ou maior agressi-
vidade tumoral. A presenga de histérico familiar positivo (pa-
rentesco de primeiro grau acometido) nio se difere em relagio
grupos (p=0,47).

O Carcinoma Ductal Infiltrante foi o tipo histolégico mais
diagnosticado em ambos os Grupos sem diferenca significa-
tiva (p=0,92), coincidindo a literatura®?. O Grau Tumoral
(p=0,78) e o tamanho tumoral (p=0,06) entre o Grupos tam-
bém ndo teve significincia.

Segundo Van Laar et al. existe uma melhora significativa
do tratamento conservado ao longo do tempo para mulheres
jovens, que parece ter relagio com o aumento do uso e a efi-
cdcia da terapia sistémica. Demonstra ser seguro o tratamen-
to conservador em mulheres jovens em estadiamento inicial.
O tratamento cirtrgico conservador é predominante em am-
bos os Grupos de nosso estudo sem significAncia?.

Nio tivemos recorréncia local em nossas pacientes tratadas
de forma conservadora, entretanto Van der Sangen et al. aler-
tam para a detecgdo precoce da recorréncia local para melhora
do resultado de tratamento®.

Estudo transversal realizado no Hospital das Clinicas de
Porto Alegre iniciado em 1999 até setembro de 2004 incluiu
131 pacientes. Destas, houve cinco que nio encontraram o
Linfonodo sentinela e duas com Linfonodo falso-negativo.
Houve 91,1% de andlise negativa por Hematoxilina ¢ cosina.
O nosso percentual de resultado negativo ¢ menor, possivel-
mente relacionado a0 tamanho tumoral, tendo apenas 1 caso
em que ndo encontramos o linfonodo sentinela e 5 discordan-
cia estudo intraoperatério e parafina’.

Com base na American Cancer Society, a Sobrevida Global
por 5 anos para estadiamento seria de 100% no Estddio 0,
98% em Estddio I, 88% em Estddio 1A, 76% em Estddio 1IB,

Fator progndstico da idade no cancer de mama

56% em Estddio I11A, 49% em Estddio I1IB e 16% em Estddio
IV. No Brasil, o Hospital das Clinicas de Porto Alegre apre-
senta resultados de sobrevida e ébito do servico semelhante ao
descrito acima. Bouzid et al. (2013) descreveram uma sobrevi-
da global em 5 anos de 67,7% para mulheres com até 35 anos e
sobrevida livre, de 58,2%%.

Para estudar a sobrevida, necessariamente foi feito uma
equiparacio de casos por estadiamento no momento de diag-
nostico, deixando mesma propor¢io de casos estadiados em
cada grupo. Também foi observado a exclusdo do Estadiamento
0 ¢ IV no momento da selegio dos casos. Encontramos signi-
ficAncia estatistica para sobrevida em 5 anos (p<0,0068) e no
se obtendo em 10 anos (p<0,36), possivelmente pelo nimero
reduzido de casos.

Filippi et al. referem o cincer de mama como segunda
principal causa de morte por cincer em mulheres até 40 anos
devido baixa taxa de rastreio, sendo possivel em nossa realidade
ser o determinante de estadiamento mais avangado®.

O investimento fundamental das mulheres deve ser
a informacio, mas ainda existe um medo distanciando do
médico. E importante compreender e valorizar as medidas
preventivas, tendo equipe de saide da rede bdsica tecnica-
mente capacitada para receber a queixa, examinar a mama e
encaminhar a servigo especializado. O exame da mama de-
veria ser uma rotina em consulta da unidade de sadde para
todas as mulheres, tendo a mesma aten¢io a mulheres jovens.
Segundo Ali e Warner, as mulheres jovens necessitam atengio
de programa interdisciplinar apés diagnéstico para atender as
suas necessidades especiais®. Seror et al. relatam a importin-
cia de oferecer informagdes para essas mulheres jovens para
uma tomada conjunta de decisoes sobre a cirurgia, especial-
mente oncopldstica, ¢ tratamento adjuvante. A preferéncia
por um papel totalmente passivo ¢ aceita por apenas 20,7%
dessas mulheres®.

Campanhas educativas como os mutirées, as palestras e o
material impresso deveriam fazer parte do programa de agao
de satide, com realizacbes em vdrias cidades e em todos os
anos. Desenvolvemos a¢oes nesse sentido na Universidade e no
Instituto, tendo experiéncia positiva.

Conclusao

O estudo demonstra um perfil diferente da enfermidade
em mulheres com menos de 40 anos com significAncia para
p<0,05 em estadiamento avangado e tendo menor sobrevida
apos pareamento do estadiamento no momento do diagnés-
tico em 5 anos.

Nao atingiu significincia em tamanho tumoral, grau, tipo
histolégico, tipo de tratamento, resultado do linfonodo senti-
nela e sobrevida de 10 anos, tendo alguns itens uma possivel
relagao com niimero reduzido de casos.

Rev Bras Mastologia. 2013;23(3):81-86
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