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Resumo

OBJETIVO: comparar as caracteristicas epidemiolégicas e clinicas e a evolugdo péstratamento de mulheres com cancer
de mama diagnosticadas antes ou apés os 40 anos de idade. METODOS: foi realizado um estudo retrospectivo, fipo
caso-controle, com andlise de informagdes obtidas dos prontudrios de pacientes atendidas entre janeiro de 1994 e
junho de 2004. Excluimos os casos com carcinomas infraductais e no estédio IV. Foram formados trés grupos: pacientes
com menos de 40 anos no diagnéstico (n=/2), pacientes entre 40 e 50 anos [n=68) e pacientes com mais de 50 anos
(n=75). Foram coletadas e andlisadas informagées sobre a idade no momento do diagnéstico, maior diametro das
lesdes, estadiamento clinico, tipo, grau histolégico, presenca de receptores hormonais e o estado dos linfonodos. O
teste do x?foi empregado para varidveis qualitativas. Para as varidveis quantitativas que ndo apresentam distribuicdo
normal (como ndmero de génglios axilares acometidos por metdstases e tempo de seguimentol, foi ufilizado o teste
de KruskalWallis. Para a construgdo das curvas de sobrevida livre de doenga e sobrevida global, foi utilizado o teste
logrank. RESULTADOS: néo houve diferenca na distribuicdo por estadios, no grau de diferenciagéo tumoral ou na
distribuicdo dos tipos histolégicos, na expressdo de receptores de estrogénio ou cerb-B2 entre os grupos. Encontramos
diferenca na expresséo de receptores de estrogénio, que foi menos fregiiente no grupo com menos de 40 anos em
relagdo ao grupo com mais de 50 anos (36,2 versus 58,4%). Néo houve diferenca nos diametros tumorais, que foram
em média de 5,1, 4,7 e 5 cm. Néo enconframos diferenga nas taxas de acometimento de linfonodos axilares, que
foram de 63,9, 46,9 e 50%, respectivamente nas pacientes com menos de 40 anos, pacientes entre 40 e 50 anos e
pacienfes com mais de 50 anos. A média de seguimento foi de 54 meses nos trés grupos. Houve recidiva da doenca
em 22,6% das pacientes com menos de 40 anos, 60% das pacientes entre 40 e 50 anos e 22,6% das pacientes
com mais de 50 anos, com diferenca significante (p<0,0001). Encontramos taxa de ébito pela doenga de 46,9%
nas pacienfes com menos de 40 anos, mais elevada que nas pacientes entre 40 e 50 anos (26,9%) e pacientes
com mais de 50 anos (22,6%), p=0,0019. A andlise logistica mostrou que somente a idade inferior a 40 anos e a
presenca de mais de um génglio axilar acometido por meféstase foram fatores independentes para risco de morte
pela doenca. CONCLUSOES: a idade menor que 40 anos & um fator de risco independente no céncer de mama.
Os indicadores de prognéstico tradicionais como estédio, didmetro tumoral, comprometimento axilar e receptores
hormonais ndo mostraram associacdo com a evolucdo das pacientes.

Abstract

PURPOSE: fo compare the epidemiologic and clinical characteristics, and the follow-up of breast cancer in women
diagnosed under and over 40 years of age. METHODS: a refrospective study, case-control type, with analysis of
information obtained from medical records of patients attended from January 1994 to June 2004. Cases of infraductal
carcinoma and at stage IV were excluded. Three groups were formed: patients under 40 years old at the diagnosis
(n=72); patients between 40 and 50 (n=68) and patients over 50 [n=75). Data about age at the moment of diagnosis,
lesion largest diameter, clinical stage, type, hisfological grade, presence of hormonal receptors and state of the lymph
nodes were collected and analyzed. The x? fest was used for qualitative variables. For quantitative variables without
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normal disfribution (such as number of axillary nodes with metastasis and follow-up duration), the KruskaFWallis' test was used. For delineating the curves
of free-of-disease and global survival, the logrank test was used. RESULTS: there was no difference among the groups in the stage distribution, concerning
the tumoral differentiation grade or in the distribution of histological types, and in the estrogen receptor and c-erb-B2 expression. Difference was found in the
RP expression, which was less frequent in the group of patients under 40, than in the group of patients over 50 (36.2% versus 58.4%) respectively. There
was no difference among the groups in the mean tumoral diameter (5.1, 4.7 and 5 cm, respectively). There was also no difference among the groups,
concerning the rate of axillary lymph node metastasis (63.9, 46.9 and 50%, respectively). The average follow-up was 54 months for all the groups. Disease
recurrence occurred in 22.6% of patients under 40 years old, in 60% of patients between 40 and 50, and in 22.6% of patients over 50, with a significant
difference among groups (p<0.0001). Death caused by the disease was higher among patients under 40 (46.9%) than among patients between 40 and
50 (26.9%) and over 50 (22.6%), p=0.0019. The logistic analysis showed that “age under 40" and the “presence of more than one metastatic axillary
node” were independent death risk factors. CONCLUSIONS: age under 40 is an independent risk factor for breast cancer. The traditional prognostic
indicators, such as stage, tumoral diameter, axillary involvement and presence of hormonal receptors are not associated with the disease evolufion.

Introducao

A ocorréncia de cAncer de mama em mulheres jovens
é um evento infreqiiente. Cerca de 6,5% dos casos desta
neoplasia ocorrem em mulheres com menos de 40 anos e
0,6%, em mulheres com menos de 30 anos'. A idade é,
com freqiiéncia, mencionada como um fator independente
de mau prognéstico, embora esta conclusdo nio seja uni-
formemente aceita’. Em algumas séries de casos, vérios
fatores clinicos e epidemiolégicos de mau progndstico
sdo associados as faixas etdrias mais baixas®’.

Em relagdo a histéria familiar, maior freqiiéncia de
casos de cancer 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 explicacdo para esta freqiiéncia é o achado
de mutacoes nos genes BRCA-1 e BRCA-2, presentes em
até 12,8% dos casos no grupo mais jovem’. Nas faixas
etdrias mais elevadas, esta proporcio foi de 5,2%°.

Por outro lado, com relacdo ao indicador de progndstico
mais relevante — o estddio —, as andlises sao conflitantes.
Em uma série de casos, mulheres mais jovens apresentaram
tumores com maiores didmetros no momento do diagnés-
tico. Cerca de 29% das neoplasias foram diagnosticadas
no estddio I, comparadas com 47% em pacientes com
mais de 40 anos. Em 65% dos casos, os tumores eram
estddios II e IIT em mulheres com menos de 40 anos de
idade, e 47,9% nas pacientes mais velhas®. Esta diferenca
ndo foi observada em outro estudo’. Taxas mais elevadas
de acometimento de linfonodos axilares é descrita em
pacientes com menos de 40 anos de idade quando com-
paradas com pacientes mais velhas (52,5 versus 41,8%,
respectivamente). Esta diferenca é evidenciada tanto na
avalia¢do clinica como na andlise histolégica”®.

Algumas caracteristicas histolégicas dos tumores
em mulheres mais jovens jd foram analisadas. Entre as
diferengas observadas, em relagdo as pacientes mais idosas,
menciona-se o grau histolégico mais alto. A propor¢do de
casos com graduagdo histolégica 3 pela escala de Bloom e
Richardson varia entre 59 e 64%, sendo esta caracteristica

associada a maior mortalidade pela doenga®’. Sio também
relatadas freqiiéncias significativamente mais elevadas de
aneuploidia entre os casos com menos de 40 anos compara-
dos as pacientes com idade mais elevada (78 contra 58%)
e, também, maior propor¢io de células neopldsicas com
marcadores de proliferacdo celular (48 contra 26%)’.

A literatura ainda é controversa quanto as taxas de
recorréncia local e sistémica entre as mulheres jovens. A
porcentagem de recorréncia loco-regional da doenga varia
de 12 a 35%, valores significativamente mais elevados do
que os relatados em pacientes de mais idade no diagnés-
tico. O risco de recidiva local da doencga chega a ser cinco
vezes mais elevado, quando se comparam as pacientes
com menos 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 ap0s tratamento conservador da mama como apds
cirurgia radical'®'?, em outras ndo se encontrou diferenca
na taxa de recidivas locais entre os casos tratados com
cirurgia radical, mas apenas entre os casos para os quais
se empregou cirurgia conservadora'.

A idade, na ocasido do diagnéstico, também é descrita
como fator preditivo de maior risco. De acordo com uma
revisdo européia 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 compara¢do com pacientes mais velhas''. Em
relagdo aos indices de sobrevida global, também ndo hi
consenso de que a idade isoladamente seja fator de risco para
morte pela doenca. 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 cAncer'".

Um estudo nacional descreveu as caracteristicas
epidemioldgicas e clinicas de uma série de pacientes com
idade inferior a 35 anos'®. No entanto, ndo h4 estudos
controlados analisando as caracteristicas epidemiolégicas
e clinicas que diferenciam as pacientes mais jovens com




cincer de mama e sua associagdo com o prognéstico. O
objetivo primério deste estudo foi comparar os indicadores
de prognéstico em pacientes com menos de 40 anos com
grupos de faixa etdria mais elevada.

Métodos

Foi desenvolvido um estudo retrospectivo do tipo
caso-controle com trés grupos de andlise. O grupo de Casos
(menos de 40 anos no diagndstico) e dois grupos controle
em diferentes faixas etdrias (Controles I, com pacientes entre
40 e 50 anos, e Controles II, com pacientes com mais de
50 anos). Todas as informagdes foram obtidas com a andlise
dos prontudrios das pacientes. Foram incluidas no estudo
pacientes atendidas seqiiencialmente no Ambulatério de
Mastologia do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto,
com a primeira consulta entre janeiro de 1994 e dezembro
de 2004. O protocolo da pesquisa e a dispensa do termo
de consentimento livre e esclarecido foram aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa da instituico.

Todas as pacientes apresentavam diagnéstico his-
tolégico de carcinoma invasor da mama. Os critérios de
inclusio no estudo foram comuns aos trés grupos: sexo
feminino, sem antecedentes de outras neoplasias malignas
(excegdo o carcinoma de pele nao melanoma), atendimento
inicial entre janeiro de 1994 e dezembro de 2004 e sem
tratamento prévio em outro servico para a doenga atual.
Foram excluidas da andlise as pacientes com doenga me-
tastdtica no diagndstico (que foram nove casos no grupo
de pacientes com menos de 40 anos e seis casos nos dois
Grupos Controles).

No Grupo Casos, foram incluidas 75 pacientes com
menos de 40 anos de idade na ocasido do diagnéstico. O
Grupo Controles I foi formado por 68 pacientes com mais de
40 anos completos até 50 anos de idade e 0 Grupo Controles
II incluiu 75 pacientes de 50 anos completos ou mais.

A inclusdo das pacientes dos Grupos Controles foi
determinada pela data da primeira consulta no Ambulatério
de Mastologia. A partir da entrada no servigo de mastologia
de uma paciente com menos de 40 anos com diagndstico
de cincer de mama, a préxima paciente com idade entre
40 e 50 anos e a préxima com mais de 50 anos incluidas
na rotina de tratamento do servico foram selecionadas
para os Grupos Controles. A inclusdo das pacientes pelo
critério de atendimento consecutivo foi feita para se evitar
viés de selecdo. A mediana de idade no grupo de pacientes
jovens foi de 35 anos (variando entre 22 e 39 anos). Nos
Grupos Controles, as medianas foram respectivamente
de 44 (40-49) e 58 (50-83) anos.

O estadiamento da doenga incluiu exame clinico geral,
mamidrio e das cadeias linfdticas loco-regionais (axila e
fossa supraclavicular). No exame das mamas, foram ano-
tadas as lesdes clinicamente detectdveis, suas dimensdes e

demais altera¢des. Mamografias foram obtidas para todos
os casos e, quando indicado, ultra-sonografia das mamas.
Para lesdes ndo palpdveis, as pacientes foram submetidas a
bibpsia por estereotaxia. Para rastreamento de metéstases,
foram empregadas a ultra-sonografia ou tomografia com-
putadorizada de abdome, cintilografia 6ssea e radiografia
ou tomografia computadorizada de térax. As pacientes
foram estadiadas seguindo as categorias propostas pela
International Union Against Cancer (UICC)".

Em todas as faixas etdrias, a quimioterapia adju-
vante foi oferecida para todas as pacientes com tumor
maior que 1 cm no maior didmetro patolégico (pT1lc)
ou com metéstase axilar diagnosticada em estudo histo-
16gico, indice de Karnofsky maior que 70%. Pacientes
com idade acima de 75 anos ndo foram submetidas a
quimioterapia. O protocolo de quimioterapia seguiu o
esquema CMF (ciclofosfamida 600 mg/m?, metotrexate
60 mg/m’ e S-fluoruracil 600 mg/m?* em infusio IV
no D1 a cada 21/21 dias), para pacientes com trés ou
menos linfonodos axilares positivos, ou esquema FEC
(5-fluoruracil 600 mg/m?, epirrubicina 60 mg/m?’ e
ciclofosfamida 600 mg/m? em infusdo IV no D1 a cada
21/21 dias), para pacientes com mais de trés linfonodos
axilares positivos.

Hormonioterapia adjuvante com tamoxifeno 20 mg
vo foi oferecida para todas as pacientes com expressio
positiva de receptores hormonais ou pacientes menopau-
sadas (menopausa hd mais de um ano ou ooforectomia
bilateral) com receptores hormonais desconhecidos, por
um periodo de 60 meses ou até recorréncia da doenga. A
hormonioterapia adjuvante foi iniciada apds a quimiote-
rapia adjuvante ou apés a cirurgia em pacientes que ndo
receberam quimioterapia.

Radioterapia adjuvante foi administrada com técnica
padrao utilizando campos medial e lateral tangenciais até
atingir a dose total de 50 Gy, com uma dose de 2 Gy por
fracdo, em todo o tecido mamdrio residual. O tratamento foi
didrio, cinco dias por semana por seis semanas, apds o término
da quimioterapia ou apés a recuperacdo da cirurgia em pa-
cientes que ndo foram submetidas 2 quimioterapia adjuvante.
A fossa supraclavicular foi irradiada em todas as pacientes
com mais de trés metdstases em linfonodos axilares.

Os casos com doenca localmente avancada (estddios
clinicos IIB, IIIA e IIIB) receberam inicialmente tratamento
neoadjuvante (quimio ou hormonioterapia), seguido de
cirurgia conservadora ou mastectomia (dependendo do
grau de resposta tumoral ao tratamento primdrio), além
da linfadenectomia axilar unilateral. A classificacio da
resposta clinica ao tratamento neoadjuvante segue os
padrdes utilizados no estudo NSABP-18"¥. Em resumo,
considerou-se resposta completa quando houve desapa-
recimento da lesdo alvo mensurdvel, e resposta parcial,
a diminuig¢do dos didmetros do tumor em mais de 50%.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2008; 30(2):67-74

69



70

Se, ap6s dois ciclos do tratamento primadrio, se consta-
tasse aumento do produto dos didmetros até 25%, ou
redugdo menor do que 50%, classificava-se como doencga
estdvel; ocorrendo aumento do produto dos didmetros em
mais de 25%, considerava-se doenga progressiva. Nestas
duas dltimas situagdes, nao havendo condigdes locais
para cirurgia, indicava-se a radioterapia concomitante a
quimioterapia.

Nio houve diferenga significante quanto ao nimero
de pacientes submetidas ao tratamento neoadjuvante nos
trés grupos. Nao foi evidenciada diferenca nas taxas de
resposta ao tratamento primdrio nos trés grupos, sendo
observadas porcentagens de respostas objetivas em 69,8,
78,6 e 75,7% (a quimioterapia ou hormonioterapia) nos
Grupos Casos, Controles I e Controles I1. Esta semelhanga
entre as taxas de resposta teve impacto sobre as modalida-
des de tratamento cirdrgico empregado, pois nao houve
diferenga entre as taxas de cirurgias conservadoras ou de
cirurgia radical, com porcentagens de cirurgia conserva-
dorade 61,4, 70,6 e 68%, respectivamente, nas pacientes
com menos de 40 anos, entre 40 e 50 anos e com mais
de 50 anos (p=0,4).

O seguimento padrdo ap6s o tratamento foi baseado
na reavalia¢do clinica (interrogatério dirigido e exame
fisico) com intervalos trimestrais no primeiro ano; se-
mestral, no segundo e terceiro anos; e anual, a partir do
quarto ano de tratamento. A mamografia foi solicitada
seis meses apds o tratamento primario e, a partir deste
periodo, anualmente. Exames complementares somente
foram realizados durante o seguimento caso houvesse
indicagdo clinica. A média do tempo de seguimento foi
de 54,1 meses (variando de 1 a 144, com mediana de 52)
para pacientes jovens, 58,7 meses (variando de 1 a 166,
com mediana de 50,5 meses) para as pacientes entre 40 e
50 anos e 54,1 meses (variando de 2 a 99, com mediana
de 52,5 meses) para as pacientes com mais de 50 anos.
Nio houve diferenca para o tempo de seguimento entre
0s trés grupos.

Foram coletados e analisados os dados sobre a idade
no momento do diagnéstico, maior didmetro das lesdes,
o produto dos dois maiores didmetros perpendiculares,
estadiamento clinico da doencga, tipo histolégico, exame
histolégico da pega cirtrgica e o estado dos linfonodos
axilares. A presenca de receptores hormonais nos tumo-
res foi avaliada por imunohistoquimica, empregando-se
anticorpos monoclonais (Novocastra), considerando-se
positivos os tumores com mais de 10% de células com
marcag¢do. Somente foram empregadas as informagoes
sobre as caracteristicas histolGgicas dos tumores para os
quais houvesse material disponivel para andlise.

As caracteristicas do tratamento neoadjuvante (nd-
mero de ciclos, intervalos entre os mesmos, esquema
e dose, resposta ao tratamento primdrio) e a cirurgia a

que a paciente foi submetida foram também coletadas.
Foram calculados o intervalo livre de doenga, a sobrevida
global, a taxa de recidiva loco-regional ou a distincia e
a causa do 6bito.

A distribuig¢do das varidveis indicadas foi analisada e
comparada entre os trés grupos. O objetivo principal foi
comparar os grupos quanto a sobrevida global, ao intervalo
livre de doenca e aos fatores associados aos desfechos. Para
regressao logistica, foram considerados: idade, didmetro dos
nédulos e presenga ou ndo de ganglios axilares positivos
para todos os grupos. Além disso, analisamos a freqiiéncia
de cirurgias radicais ou conservadoras e as taxas de recidiva
e de ébito por cincer em cada grupo.

Utilizamos o teste do X* para as varidveis qualitati-
vas (estddio clinico, grau de diferencia¢io tumoral, tipo
histolégico, receptores hormonais e c-erb-B2, uso de
tratamento neoadjuvante e resposta a0 mesmo, prescri-
¢do de hormonioterapia, emprego de radioterapia, tipo
de cirurgia e grau de acometimento axilar, recidivas da
doenca e 6bitos). Para as varidveis quantitativas que
ndo apresentam distribui¢do normal (como ndmero de
ganglios axilares acometidos por metdstases e tempo de
seguimento) foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis. Para
a construcdo das curvas de sobrevida livre de doenca e
sobrevida global, foi utilizado o teste log-rank.

Resultados

O tipo histolégico predominante nos trés grupos
foi o ductal invasor, com 85,5, 89,3 e 81,8% dos casos
nos Grupos Casos, Controles I e Controles II, respecti-
vamente (p=0,4). A distribuicdo por estddio clinico foi
semelhante nos trés grupos (p=0,14). No Grupo Casos,
38,6% das pacientes foram diagnosticadas no estddio
I ou ITA (27 pacientes) e 61,4% das pacientes foram
classificadas como tumores localmente avancados (estddios
IIB, IIIA e IIIB, 43 pacientes). No Grupo Controles I,
a propor¢do de tumores iniciais e localmente avancados
foi de 47,1 e 52,9%, respectivamente (32 e 36 pacien-
tes). No Grupo Controles II, a propor¢do de tumores
iniciais e localmente avancados foi de 41,3 e 58,7%,
respectivamente (31 e 44 pacientes, p=0,4).

Nio houve diferenca significante quanto ao maior
didmetro tumoral no diagnéstico (p=0,8). As médias foram
respectivamente de 5,1 cm (variando entre 0,6 e 15 cm)
para o Grupo Casos, 4,7 cm no Grupo Controles I (entre
1 e 19 cm)ede S cm no grupo de pacientes com mais de
50 anos de idade (variando entre 1 e 14 cm). Embora a
média do didmetro tumoral no Grupo Casos tenha sido
maior, também n@o houve diferenca na proporcio de
tumores T1, T2, T3 ou T4 (p=0,61).

Quanto a presenga de receptores hormonais,
houve diferenca significante entre os grupos somente
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em relagdo aos receptores de progesterona, que foram
menos freqiientemente encontrados nos tumores de
mulheres com menos de 40 anos, em relagdo as pacien-
tes com mais de 50 anos (p=0,006). A porcentagem
de tumores positivos para receptores de progesterona
foi de 36,2, 52,8 e 60,3% para os Grupos Casos,
Controles I e Controles II, respectivamente. N2o
houve diferenca significante quanto a expressdo de
receptores de estrégenos entre os grupos (58,7, 64,9
e 72,3%, respectivamente). Quanto a expressio da
proteina c-erb-B2 ndo houve diferengas entre os trés
grupos, com taxas de positividade de 30,5, 22,6 e
23,1%, respectivamente nos Grupos Casos, Controles I
e Controles II. Também ndo observamos diferenca na
distribuicdo por graus de diferencia¢do tumoral (p=0,3).
As taxas de tumores indiferenciados (grau III) foram
de 22,2, 23 e 11,9%, respectivamente, nos Grupos
Casos, Controles I e Controles II.

A mediana do nimero de ginglios axilares compro-
metidos por neoplasia foi de 1,0 no Grupo Casos, zero no
Grupo Controles I e 1,0 no Grupo Controles II. O nimero
de mulheres com ginglios positivos foi de 40 (57,1%)
no Grupo Casos, 31 (45,6%) no Grupo Controles I e
37 (49,3%) no Grupo Controles 11, sem diferenca signi-
ficante entre os grupos (Tabela 1).

Durante o periodo de seguimento, no Grupo Casos,
houve 42 casos de recorréncia da doenca. Nos Grupos
Controles, o nimero de recidivas foram respectivamente
de 22 e 17 nas pacientes do Grupo Controles I e com mais
de 50 anos. Houve diferenga significante nas freqiiéncias
de recidivas entre o Grupo Casos em relacdo aos dois
Grupos Controles (p<0,0001), mas ndo entre os dois
Grupos Controles (p=0,2).

Quando se verifica a mortalidade por cincer, nota-se
que houve 31 6bitos (46,9% das pacientes) pela doenca
em pacientes com menos de 40 anos durante o tempo de
seguimento. No grupo de pacientes entre 40 e 50 anos,
houve 18 ébitos (26,9% das pacientes) e no grupo das
pacientes com mais de 50 anos ocorreram 11 ébitos
(14,9% das pacientes). Houve uma paciente do Grupo
Casos que ndo se submeteu ao tratamento e teve um
més de sobrevida, ndao tendo sido feito o rastreamento
completo para metdstases (estddio clinico IITA). Também
houve uma paciente do Grupo Controles I com ébito por
complicagdes do tratamento (neutropenia com morte por
infec¢do pulmonar).

Observamos diferenca significante quando compara-
mos o nimero de ébitos entre pacientes com menos de 40
anos com as pacientes de mais de 50 anos (p=0,001), mas
ndo houve diferen¢a quando comparamos o Grupo Casos
e Controles I ou Grupos Controles I e Controles II (Figura
1). As curvas de sobrevida mostraram diferenca significante
nas taxas de sobrevida quando se compara pacientes com

menos de 40 anos de idade tanto em relag¢do as pacientes
do Grupo Controles IT (p=0,0002) quanto as do Grupo
Controles I (p=0,03). Néo houve diferengas nas taxas de
sobrevida entre as pacientes do Grupo Controles I e as do
Grupo Controles IT (p=0,08), conforme Tabela 2.

Tabela 1 - Caracteristicas histologicas dos tumores das pacientes nos trés grupos, fipo de
cirurgia e presena de génglios axilares metastdticos nos trés grupos

Casos Controles | Controles Il
n % n & n %
Classificaciio Bloom
e Richardson
Total 63 61 59
Grav | 14 22,2 18 295 19 32,2
Grau Il 35 55,6 29 47,5 33 55,9
Grav Il 14 22,2 14 23,0 7 11,9
Receptores
de estrogenos
Total 62 57 68
Positivo 36 58,1 36 63,1 49 72,1
Negativo 26 419 21 36,9 19 279
Receptores
de progesterona
Total 58 53 65
Positivo 21 36,2 28 52,8 38 58,4
Negativo 37 63,8 25 47,2 21 41,6
Modalidade cirirgica
Total 70 68 71
Conservadora 43 61,4 48 67,7 50 70,4
Radical 27 38,6 20 32,3 2 29,6
Ganglios
comprometidos
Total 72 66 72
Zero 31 43,1 35 53,1 36 50,0
Até 3 21 29,2 16 24,2 12 16,7
4 ou mais 20 21,7 15 22,7 24 88K

Casos: pacientes com menos de 40 anos; Controles |: pacientes com idade
entre 40 e 50 anos; Controles II: pacientes com mais de 50 anos de idade.

107 — Casos: menos de 40 anos
0.9 — Controles I: entre 40 e 50 anos
0.8 — Confrole II: mais de 50 anos
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Figura 1 - Sobrevida global (SG) em pacientes com céncer de mama
em frés diferentes grupos divididos por faixa etdria. Casos: com idade
inferior a 40 anos; Controles I: com idade acima de 40 anos e abaixo
de 50 anos; e Controles II: com idade acima de 50 anos
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Tabela 2 - Nomero absoluto e porcentagem de recidivas e obitos pela doenca durante o
periodo de seguimento nos frés grupos

Casos Controles | Controles Il
n % n % n %
Recidivas 72 68 72
Sim 42 60 22 32,4 17 22,6
Nio 28 40 46 67,6 58 77,4
Ohitos 7 68 72
Sim 31 431 18 26,5 11 14,9
Néo 41 56,9 50 73,5 64 85,1

Casos: pacientes com menos de 40 anos; Controles |: pacientes com idade
entre 40 e 50 anos; Controles II: pacientes com mais de 50 anos de idade.

De todas as varidveis analisadas, a idade, estddio clinico,
didmetro clinico do tumor maior do que 2 cm, presenga
de ginglios axilares palpdveis, emprego de quimioterapia
neoadjuvante (que reflete a porcentagem de casos com
tumores localmente avancados) e de cirurgia conservadora
tiveram correla¢do significante com a morte por cincer.
Com a regressdo logistica, evidenciou-se que a idade de
menos de 40 anos no diagndstico e a presenca de mais de
um ganglio axilar acometido por metdstase foram fatores
independentes relacionados a morte por cancer.

Discussao

Os aspectos clinico-patolégicos que poderiam justi-
ficar o fato de o cAncer de mama em mulheres jovens ser
conhecido como de pior progndstico foram analisados.
A casuistica coletada é representada por caracteristicas
especiais que refletem o atendimento em um centro de
referéncia com alta porcentagem de casos com doenga
localmente avancada. Por outro lado, estas caracteristicas
permitiram comparar mais adequadamente os desfechos. A
inclusdo de dois Grupos Controle — um dos quais composto
por pacientes com idade entre 40 e 50 anos — permitiu
compara¢io com mulheres mais préximas biologicamente
do grupo de estudo.

Embora seja conhecida a tendéncia das neoplasias de se
apresentarem em estadios clinicos mais avancados entre as
pacientes mais jovens>*!'**° observamos que a distribuicdo
por estddios foi semelhante em todos os grupos do estudo.
Esta semelhanca entre os estddios nos trés grupos pode ser
antecipada quando se comparam as médias dos didmetros
tumorais, que foram de 5,1 cm no grupo de pacientes jo-
vens, 4,7 para a faixa entre 40 e 50 anos e 5 cm entre as que
tinham mais de 50 anos. Dados similares foram descritos
por outros autores”*'. Na maior parte das séries, no entanto,
as mulheres jovens com cancer de mama apresentam tumo-
res de maior didmetro e estddios mais avancados**. Nossa
casuistica apresenta caracteristicas diferentes da literatura
quanto aos didmetros dos tumores e estadiamento, com
maior freqiiéncia de casos em estddios mais avangados, em
todos os grupos de idade.

Em associagdo com os resultados referentes ao estddio,
notamos também semelhangas quanto a vdrios outros
indicadores de progndéstico habitualmente empregados
para andlise. Assim, as pacientes com mais de 40 anos
apresentaram propor¢des semelhantes de expressdao de
receptores hormonais em relagdo as pacientes jovens.
O anico indicador de progndstico com distribui¢do di-
ferente nos trés grupos foi a expressdo de receptores de
progesterona, com menor porcentagem de tumores ex-
pressando este receptor no grupo de pacientes com menos
de 40 anos e porcentagens semelhantes entre si nos dois
outros grupos. Resultado semelhante j4 foi descrito em
estudo com pacientes muito jovens (menos de 35 anos),
com taxas de positividade de 36,7 e 43,5% no grupo
controle?'. Por outro lado, € incerto o papel dos receptores
de progesterona como indicador de progndstico, haven-
do evidéncias favordveis*** e contririas**. Também nio
encontramos diferencas significativas em relagdo ao grau
de diferencia¢do tumoral entre os trés grupos. O grau de
acometimento axilar por metdstases (mais de um ganglio
acometido) também foi um fator independente de risco de
morte pela doenca, porém ndo variou significativamente
entre os diferentes grupos etdrios. Esta semelhanca, quanto
a freqiiéncia dos indicadores cldssicos de sobrevida entre
grupos de diferentes idades, é encontrada em algumas
séries®”' mas ndo em outras®”'??.

A distribuicdo da freqiiéncia de indicadores de prognds-
tico entre as jovens mostra que, na maior parte dos estudos,
as diferencas sio devidas a sele¢do de casos e critérios de
inclusdo®?!. Além disso, as comparacdes sio dificultadas
pelas diferentes faixas etdrias incluidas e pela varia¢do nos
pardmetros analisados’. Em estudos envolvendo grandes
amostras de base populacional, observa-se que as mulheres
mais jovens com carcinoma de mama tendem a apresentar
estddios mais avangados e achados correlacionados, como
tumores menos diferenciados e menor porcentagem de
tumores com receptores hormonais’.

Com relacdo ao tratamento, ndo houve diferenca nas
taxas de indicag@o e prescrigao de tratamento neoadjuvante.
Da mesma forma, ndo encontramos diferenca nas taxas
de resposta a esta modalidade de tratamento e também
quanto as indicag¢des de cirurgia radical ou conservadora,
com porcentagens semelhantes ao relatados em estudos
sobre o tema”'>!'?. No entanto, apesar da semelhanca
quanto aos fatores de progndstico de uso corrente e nas
formas de tratamento, as pacientes mais jovens apresen-
tam recidivas mais freqiientes e taxas de sobrevida livre e
global inferiores as pacientes mais velhas®' — e esta dife-
renga permanece mesmo quando se estratifica as pacientes
por estddio®. Na nossa casuistica, a freqiiéncia de ébitos
pela doenga é quase trés vezes maior no Grupo Casos do
que nas pacientes com mais de 50 anos. Esta diferenca
foi encontrada ja nas fases iniciais do seguimento e, nas




avalia¢Ges mais tardias, aos cinco e dez anos. A letalida-
de da doenga continua mais elevada entre as pacientes
jovens, com uma sobrevida global em torno de 60% em
cinco anos neste grupo, contra 85% nas pacientes com
mais de 50 anos. Virias explicagdes para esta diferenca
tém sido propostas. Uma delas explora a hipétese de que
as mulheres jovens, cujos tumores expressem receptores
para estrogénios e progesterona, ndo recebem tratamen-
to adjuvante adequado®. Em nosso estudo, a propor¢io
de casos que seriam candidatos a tratamento hormonal
adjuvante é muito reduzida para que esta explicagdo seja
suficiente para explicar a diferenca.

As limita¢des do nosso estudo s@o devidas a inclusdo
de grande nimero de pacientes com tumores avancados
em todas as faixas de idade e a extensdo da casuistica. No
entanto, observa-se que a neoplasia de mama em pacientes
jovens tem evolug¢do claramente mais desfavordvel, com
letalidade significativamente mais elevada, mesmo que
fatores clinicos e histolgicos como estadio, didmetro
do tumor, acometimento axilar por metdstases, grau
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