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RESUMO

Introducdo: O cancer de mama € a neoplasia mais comum entnalbsres no mundo. Quando
diagnosticado em idade jovem, € comum a presenganderes mais agressivos, que podem
estar relacionados a apresentacdo de subtipos utasks de pior prognostico, como o subtipo
triplo negativo e com superexpressdo de HER3etivos: Identificar a influéncia da idade e
dos subtipos moleculares no estadiamento clinicoammcer de mama e avaliar a sobrevida de
mulheres jovens com cancer de mama diagnosticadasre hospital de referéncia no Rio de
Janeiro, Brasil.Métodos: Foram selecionadas todas as mulheres com cancenatea,
diagnosticadas e tratadas entre os anos de 20@®% Ao Hospital do Cancer lI/INCA.
Inicialmente foi realizado um estudo transversah ecoulheres com idade igual ou superior a 18
anos (artigo 1). Em um segundo momento, foi redtizam estudo de coorte com mulheres na
faixa etaria de 18 a 40 anos (artigo 2). Os dadosce-tumorais foram coletados dos
prontuarios fisicos e eletrénico. Foi realizada néliae descritiva da populagédo utilizando
medidas de tendéncia central e de dispersao, fme@i$absolutas e relativas, em ambos os
estudos. Para o estudo transversal a associag@&ovanfveis independentes e os desfechos foi
realizada por analise univariada, por meidddies Ratio (OR), assumindo-se intervalos de 95%
de confianca. Os dados considerados clinica eigtigi@mente relevantes nessa andlise foram
incluidos na analise de regressao logistica. Nwdestle sobrevida foi utilizado o método de
Kaplan-Meier. Para andlise mdultipla, foi utilizadanodelo de regressao de Cox, por meio do
métodoStepwise Forward, sendo incluidas todas as variaveis que apresentaior de p<0,20

na analise univariada. As andlises foram realizaaaprograma estatistico SP$3atistical
Package for the Social Sciences) versao 21.0Resultados:No estudo transversal foram incluidas
1869 mulheres com cancer de mama. Mulheres joyanesentaranmaior risco de diagndéstico
em estadio avancade (IB) nos casos classificados como triplo negaif@iR=5,45 1C95%
1,88-15,84 p=0,002), tendo como referéncia o saltiminal A, apés ajuste pelas variaveis de
confusdo. Nas demais faixas etarias o risco esteventado em todos os subtipos moleculares
guando comparados ao luminal A (artigo 1). Ao @&aala coorte de mulheres jovens (N=196),
encontrou-se risco de 1,98 vezes maior de morree={:B8; 1C95% 1,17-3,35 p= 0,011) para o
subtipo triplo negativo quando comparado aos ougswistipos moleculares. Em relagdo a
sobrevida livre de doenca, apds ajuste, houve pdedaignificancia estatistica (HR=1,28,
IC95% 0,67-2,47 p=0,455Lonclusda O subtipo molecular triplo negativo esta assariad
diagnéstico em estadiamento avancado independemtenda idade da paciente, porém em
mulheres com idade jovem foi considerado um fatdependente para pior sobrevida. O melhor
entendimento da biologia tumoral, sobretudo nosotemtriplo negativos, permitira adocao de
estratégias terapéuticas adequadas a esse grupaltres.

Palavras-chave:Neoplasias da mama, Progndéstico, Subtipos Molezsjl&stadiamento de
Neoplasias, Analise de Sobrevida
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ABSTRACT

Backgroung: Breast cancer is the most common cancer among womnwgldwide. When
diagnosed at a young age, it is common to have aggesssive tumors which can be related to
presentation in aggressive molecular subtypeseasrifiie negative subtype and overexpressing
HER2. The more aggressive behavior this age greagsl to worse prognosis, reflected in the
increase in relapse rates and poor survi@ibjective: Identify the influence of age and
molecular subtypes in clinical staging of breastcest and to evaluate the survival of young
women with breast cancer diagnosed in a referrapitel in Rio de Janeiro, Brazilethods:
Women with breast cancer, diagnosed and treated selected between the years 2008 and
2009, identified from the Hospital Cancer Regigsifythe Cancer Hospital IIlI/INCA. A cross-
sectional study was conducted with women aged d8erears (Article 1). In a second step, we
conducted a cohort study of women aged 18-40 ydatile 2). Clinical and tumor data were
collected from physical and electronic records. Hescriptive analysis was performed using
means + standard deviation (SD) for continuous abdeis and percentages for categorical
variables for both studies. For the cross-sectiatadly the association between independent
variables and the outcome was assessed using atldg®R) with 95% confidence intervals
(95%CIl). All variables clinically and statisticallymportant were included in the logistic
regression analysis. In the survival study used Kaplan-Meier method. For multivariate
analysis, we used the Cox regression model, usmgtepwise forward method, and included all
variables with p<0.20 in the univariate analysihieTanalyzes were performed in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) versib@.Results: In the cross-sectional study were
included 1869 women with breast cancer. Young wohshthe greatest chance of diagnosis in
advanced stage (IB) in cases classified as triple negative (OBR.45 95% CI1 1.88to 15.84 p =
0.002), with reference to the Luminal A subtypeeatdjustment for confounding variables. In
other age groups the chance was increased in #&icoiar subtypes compared to the luminal A
(Article 1). By analyzing the young women cohort £NL96), we found 1.98 times more risk of
dying (HR = 1.98; 95% CI 1.17 to 3.35 p = 0.011) tiee triple negative subtype compared to
the other molecular subtypes. There was loss téstal significance (HR = 1.28, 95% CI 0.67
to 2.47 p = 0.455) for the disease-free survi@dnclusion: The triple negative molecular
subtype is associated with advanced stage at asagnegardless of patient age; however the
young age was considered an independent factondose survival. A better understanding of
tumor biology, especially in triple negative tumoatlow adoption of appropriate therapeutic
strategies for this group of women.

Key-words: Breast Neoplasms, prognosis, neoplasm stagingjvalranalysis, molecular
subtypes.
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1 INTRODUCAO

Tratando-se da neoplasia com maior nimero de obitosnulheres no mundo, o cancer de
mama ganha cada vez mais a atencao de politiclisgsitle saude (FERLA¥ al., 2013).
Segundo estimativas de cancer publicadas pelauttstNacional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva (INCA) para o ano de 2015 espef6£9 casos a cada 100 mil mulheres
(INCA, 2013).Apesar de incomum em mulheres com menos de 40 amé@sicer de mama é

o tipo mais frequente de neoplasia nessa faixéaetagspera-se para 2015 aproximadamente
192.145 casos no mundo nessa faixa etaria (FERétAY, 2013; FREDHOLMet al., 2009).

O céancer de mama quando diagnosticado em umarfasa,ié considerado uma doenca de
bom progndéstico (THULER; MENDONCA, 2005), porém waig fatores como idade jovem
ao diagnastico, fatores reprodutivos e socioecoo@snidificuldade de acesso aos programas
de rastreamento mamografico, diferencas étnicasuleirais, tipo do tumor, subtipos
moleculares e suscetibilidade genética podem astnciados ao estadiamento avancado da
doenca (VERMAet al., 2012). O estadiamento avancado tem sido comgldeum fator
prognostico independente para uma pior sobrevidanatheres jovens com cancer de mama
(ELKUM et al., 2007).

Dada a heterogeineidade desse tipo de cancer eeasmade de melhor entendimento da
biologia tumoral fez-se necesséria a identificad@diferentes subtipos moleculares mediante
a analise denicroarrays de DNA permitindo melhor estratificacdo progn@t{€EROUet

al., 2000; SORLIEet al., 2001). Por meio dos receptores hormonais deogEsiio e
progesterona e do receptor tipo 2 do fator de onesto epidérmico humano (HER2) foi
possivel a classificagdo do cancer de mama em &iminluminal B, superexpressdo de
HER?2 e triplo negativo (CARE¥ al., 2006).

E descrito na literatura especializada que mulhgoesns apresentam piores taxas de
sobrevida global e livre de doenca (CANCELECHl., 2010; PRONZATO; MUSTACCHI,
2010). Esse progndstico desfavoravel também padexgdicado pela maior frequéncia de
subtipos moleculares mais agressivos como os tinigpéo negativos e com superexpressao
de Her2 que séo predominantes em mulheres com idét®r a 40 anos (IHEMELANDU
etal., 2007; ASSkt al., 2013).

O prognostico de mulheres jovens com cancer de mamauco explorado pela literatura
cientifica, observando-se a auséncia de estudssidimas que avaliem o progndstico dessas

mulheres e sua associacdo com os subtipos molesullar cancer de mama. Dessa forma

1



torna-se necessario o melhor entendimento do cderpento do cancer de mama de acordo

com a idade.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 CANCER DE MAMA

O cancer de mama é uma doenca complexa envolvaim@d variacdes histopatoldgicas,
como genéticas, gendmicas e clinicas (VARGO-GOGORSSEN, 2007). Caracteriza-se
pelo crescimento desordenado de células com patemsiasivo, que se da a partir de
alteracdes genéticas (hereditarias ou adquiri@RASIL, 2015).

Considerado um grave problema de saude publicénoec de mama representou 25% de
todos os canceres em 2012 no mundo (1,67 milhdesstes novos). E o tipo de neoplasia
mais frequente entre as mulheres, independenterderdentinente. Apesar de ser a primeira
causa de Obito entre as mulheres nos paises emvdksmento e a segunda nos paises
desenvolvidos, as taxas de mortalidade séo coasi@erbaixas em relacdo a incidéncia,
variando de 6 por 100.000 na Asia Oriental para p@p 100.000 na Africa Ocidental
(FERLAY etal., 2013).

No Brasil, segundo as estimativas do INCA para @ @ 2014/2015, séo esperados 57.120
casos novos de cancer de mama, com um risco estide®b6,09 casos a cada 100 mil
mulheres. A incidéncia desse cancer difere entreg8es brasileiras, sendo o mais frequente
nas regides Sudeste (71,18/ 100 mil), Sul (70,98/rhil), Centro-Oeste (51,30/ 100 mil) e
Nordeste (36,74/ 100 mil). Ja na regidao Norte,segundo tumor mais incidente (21,29/ 100
mil) (INCA, 2013).

Alguns fatores de risco para o cancer de mamagrjadstabelecidos pela literatura cientifica
como: menarca precoce devido ao maior tempo desegmao estrogénio; primeira gestacao
apos os 35 anos; nuliparidade que pode ser explipad uma diferenciacdo celular com
ciclos mais longos e menos sensiveis aos efeitosad#ndgenos a longo prazo apos a
gestacdo; menopausa tardia, reposicdo hormonahsumm de bebidas alcdolicas (BAN;
GODELLAS, 2014). Outro fator de risco é a histdamiliar de cancer. Um componente
genético hereditario pode predispor a doenca seenopelo menos uma das seguintes
caracteristicas: parentes afetados em trés geratiessivas, dois ou mais parentes de
primeiro grau com diagnostico da doenca no perttalpré-menopausa, casos de cancer de
mama bilateral, casos de cancer de mama em horA®fSNDOLA; VIEIRA, 2005). O
cancer de mama hereditario caracteriza-se por uuiacdo genética, que pode ocorrer em
sua maioria nos genes de alta penetrancia comoARRBRCA2, PTEN, TP53, CDH1, and
STK11 (SHIOVITZ; KORDE, 2015).



Em relacdo aos fatores de protecdo, a amamentagdoumn efeito protetor, devido a
diferenciagdo terminal das células epiteliais damma promovendo uma menor
susceptibilidade a carcindbgenos e mutacdes. Adatie fisica também vem sendo descrita
como um efeito protetor dose-dependente. Outrosefaicitados na literatura cientifica estao
relacionados ao habito de fumar e habitos alimestdiNUMARU; SILVEIRA; NAVES,
2011; BAN; GODELLAS, 2014).

Essa neoplasia se diagnosticada precocemente t@mdegpotencial de cura (THULER;
MENDONGCA, 2005).Ainda assim, a prevaléncia de metéastase a dist@eia torno de
5,4%, e os principais sitios de metastase sao assmstilagens articulares, brénquios e
pulmdes, figado e vias biliares e cérebro (SILVADD. A fim de diagnosticar a doenca
numa fase inicial e consequentemente reduzir aafidate, a partir dos anos 90, houve
iniciativas para melhora do rastreamento mamogr&fin diversos paises (BARRY; BREEN,
BARRETT, 2012; OTTGCet al., 2012).



2.2  DIAGNOSTICO DO CANCER DE MAMA

O cancer de mama quando diagnosticado precocerpesseii elevado percentual de cura,
pois um tratamento eficiente esta intimamente bgaddeteccdo precoce da doenca. De
acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS}aari duas estratégias de detecgéo
precoce: por meio da conscientizagdo dos sindig@sas da doenca e pelo rastreamento de
mulheres aparentemente saudaveis e assintomatfoasde detectar lesdes iniciais (WHO,
2007). O diagnéstico do cancer de mama deve séagmem alguns sinais e sintomas como:
nédulos mamarios (presente em aproximadamente 8086 cdsos), secrecdo mamilar,
alteragcbes cutaneas, anormalidades no mamilo éaa@nglomerado linfonodal; além de
alteracOes na palpacéo e dos exames de imagemo, agnds desses sintomas, caracteristicos
do estadiamento avancado da doenca (ZHANS., 2012).

Segundo o documento de consenso publicado em #90&\( 2006), a deteccao precoce de
mulheres assintomaticas segue as seguintes obestagxame clinico das mamas a partir de
40 anos (anualmente); mamografia de 50 a 69 anemuddmente); exame clinico e
mamografia anual para o grupo de risco (Quadro 1).

Quadro 1 - Recomendacéo brasileira para o rastreaemto do cancer de mama

Populagao-alvo Periodicidade dos exames

Exame clinico das mamas anual (ECM) e, se alterado,

Mulheres de 40 a 49 anos

mamﬂgfafia diﬂgnéstic-a

Mulheres de 50 a 69 anos ECM e mamografia de rastreamento a cada dois anos

Mulheres de 35 anos ou mais com risco
ECM e rnarrmg-ral:ia de rastreamento anual

E]EV&".:ID *

Fonte: INCA, 2010

*Grupo de risco = histéria familiar em parente démgiro grau diagnosticado antes dos 50 anos ou com
diagndstico de cancer de mama bilateral ou de @edmi qualquer faixa etaria, histéria familiar decgk de mama
masculino e diagndstico histopatolégico de lesdmane proliferativa com atipia ou neoplasia lobtesitu.

O laudo mamogréfico baseia-se Bi@ast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS®),
publicado pelo Colégio Americano de Radiologia (A@Rraduzido pelo Colégio Brasileiro
de Radiologia (CBR) para o Brasil (INCA, 2010). dstlece as seguintes condutas de acordo

com a classificacao:



Tabela 1 - Categoria BI-RADS e respectivas condutas

Categoria Risco de R |
I >
BI-RADS* i Céncer sa0
ﬂvahag&u adicional por
0 Inconclusive - imagem ou comparacio com
exames anteriores
1 Sem achados 0,05% Rotina de rastreamento
2 Achados benignos 0,05% Rotina de rastreamento
|Inicialmente repetir em
3 Achados provavelmente benignos Are 2% 6 meses (eventualmente
bigpsia)
4 (AB,C) Achados suspeitos de malignidade = 20% Bidpsia
5 Achados a|tarr.1€rfl:e sugestivos de ~ 759 Bidpsia
malignidade
6 Biépsia prévia com malignidade 100%
comprovada

Fonte: INCA, 2010

Em relacdo as lesdes palpaveis preconiza-se asdtragrafia (USG) para mulheres com
idade inferior a 35 anos e a mamografia para asdemodendo ou ndo ser complementada
com USG. As lesbes palpaveis com imagem negativendeser investigadas de forma
invasiva com Puncéo Aspirativa por Agulha Fina (F\APuncéo por Agulha Grossa (PAG)
ou bidpsia cirurgica (BRASIL, 2006). Ambos os exarmséo sensiveis na deteccao de lesdes,
podendo este dado ser confirmado por um estudaadalpor Ganott e colaboradores (2014)
que teve por objetivo observar a diferenca ent@@biopsia ou PAG e a puncao por agulha
fina na deteccdo de metastase linfonodal, obsesgayie ambos os exames foram sensiveis
ao diagnostico e discordaram em 20% dos casosteabiopsia detectou 8,6% mais casos
porém n&o houve significancia estatistica. Portaritalicacdo deve se basear na localizacao,
tamanho e qualidade da imagem do nodulo (GAN@TA., 2014).

A realizacdo de bidpsia nas lesdes suspeitas agnaiiico por imagem permite a
classificagd@o histolégica do tumor, que € a baseodéirmacéo diagndstica e para definicao
do tratamento (ZHANGt al., 2012). Alem disso, existem outras ferramentagristicas
importantes para o planejamento terapéutico etifisBigdo do progndstico como: o0 grau
histologico (incluindo o percentual de diferenc@ad@bular, avaliagdo do pleomorfismo
nuclear e o indice mitético); exame imunohistoguérdos receptores esteroidais (receptor de
estrogénio e progesterona), além da determinacdmgdificacdo do gene e expressao da

proteina HER2 na maioria das vezes através dactéae FISH (Fluorescenda situ
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hybridization). Outra importante ferramenta € aéstmento clinico e patologico feito por
intermédio da Classificacdo de tumores malignos TBMRROSet al., 2001; ZHANGet
al., 2011; SHAH; ROSSO; NATHANSON, 2014).

Em 2005, estudo realizado em ambito nacional daliea necessidade de politicas publicas
de saude para reduzir o atraso no diagnésticapsifisando as acdes de deteccdo precoce,
pois no mesmo estudo 45% dos diagnosticos eraws feih estadiamento avancadllf
(THULER; MENDONCA, 2005). Outro estudo brasileiroone 87.989 mulheres
diagnosticadas com cancer de mama entre 2000 edt3@®vou que cerca de 52,9% foram
diagnosticadas com estadiamento avancado da d¢eiiéy (ABRAHAO et al., dados ndo
publicados).Na regido Nordeste, um estudo que analisou 58 magdhsom diagndéstico de
cancer de mama encontrou que 86,2% das mulherésixaaetaria de 51 a 60 anos nunca
haviam se consultado com um mastologista e o exdimeo das mamas foi o método mais
utilizado nessas mulheres seguido da mamografi2 @%1,2 respectivamente). Nenhuma
mulher referiu realizar mamografia bianualmente faone preconizado e apenas 31%
realizou anualmente e 42 % das mulheres ndo carhae@nhuma informacao a respeito da
doenca, sendo 60,3% diagnosticadas em estadiamaatesavancados. O estudo evidenciou
falhas nas estratégias de deteccao precoce nesheses (GONCALVES al., 2012).

Visando melhorar essa condicdo, em 2010 o Pacto $&lide incluiu um indicador para
monitorar a cobertura mamografica por meio do 8iatde Informacdo do Cancer de Mama
(SISMAMA) a fim de acompanhar a meta de ampliagioférta de mamografia que tem por
objetivo alcancar cobertura de 60% da populacéo-8MCA, 2010). A mamografia de
rastreamento deve ser realizada em mulheres redai60 a 69 anos sem sinais e sintomas
da doenca como estratégia de deteccéo precoceinddedados divulgados pelo INCA, essa
medida vem alcancando o objetivo proposto, poisiltesos referentes a 2010-2012
mostraram aumento de 36% na producdo de mamogdsdiaastreamento e queda de 25%
nos exames com finalidade diagnostica. Esse aunggiificativo nas mamografias de
rastreamento ocorreu em todas as faixas etariag@o seaior na populacdo-alvo do programa
nacional (INCA, 2013).



2.3  CLASSIFICACAO MOLECULAR

A diversidade biologica encontrada nos tumores @enantorna a doenca heterogénea,
resultando em um desafio quanto ao seu manejoéigtiao (SORLIE, 2004). Tumores com
0 mesmo tipo histolégico podem apresentar difesermimportamentos, evidenciando a
necessidade de melhor elucidar o perfil fenotiglessa doenca por meio de avaliagdo da
imunohistoquimica, orientando assim o tratamenta@oaesequentemente melhorando a
resposta terapéutica (CINTRé& al., 2012). Dessa forma em 2000, Perou e colaboradore
descreveram a identificacdo de diferentes subtipogeculares por meio da andlise de
microarrays de DNA revolucionando o entendimento da biologiamdral e demonstrando
grande correlagdo prognéstica (PER@UEI., 2000; SORLIEet al., 2001).

ER/PR/HER2 status Gene expression Next generation

ER stati
status (protein) : (RNA) sequencing

Tumor genomic
landscape

sm o w mmew

1 1
1 . 1
(protein) ! .
Morphology i ! :w:’i*‘x X :-: (DNA)
NSk 1
o | % | ;ﬁf% ; -
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Fonte: SONNENBLICKet al., 2014.

Figura 1 - Linha do tempo evidenciando a classificdio dos subtipos moleculares do

cancer de mama

Apesar da técnica que utiliza microarranjos de D&&k considerada padrdo ouro, essa €
considerada de alto custo principalmente para paise possuem recursos limitados, como o
Brasil (CIQUEIRAEet al., 2011). Segundo recomendagfes do consenso Galfin 2011 a
classificagdo em subtipos moleculares por anaismohistoquimica se aproxima da analise
demicroarrays de DNA, tendo maior custo-beneficio para a préatigaca (GOLDIRISCHet

al., 2011). Aléem do baixo custo, outra possivel vgea da utilizacdo da imunohistoquimica



€ o rapido tempo de execucado, podendo ser extaidanostras pequenas do tumor como no
caso das biopsias (CIQUEIR&Aal., 2011).

A andlise imunohistoquimica utiliza o receptor deagénio (RE), receptor de progesterona
(RP), do receptor tipo 2 do fator de crescimenidé@mico humano (HER2) e do indice de
proliferacdo celular Ki67. Estes marcadores pemmite classificacdo em quatro principais
subtipos moleculares do cancer de mama. O suhtipmél A é caracterizado pela expressao
dos receptores hormonais (RE e/ou RP) sem exprdssB&R?2 e Ki67 < 14%. Os luminais

B podem apresentar expressdo de RE e/ou RP semssdprdo HER2 e com Ki67 > 14%
(luminal B HER2 negativo) ou com expressao do HERBninal B HER2 positivo). O
subtipo HER2 positivo (superexpressdao de HER2) ppssui RE/RP negativos, e forte
expressao de HER2 e ainda, o subtipo triplo negatwacterizado pela auséncia do RE, RP e
HER2 (GOLDIRISCHet al., 2011).

O indice de proliferacéo celular ki67 em tecidosnmmas € expresso minimamente (<3%),
porém quando relacionado ao cancer de mama, podatipex diferenciacdo dos subtipos
luminais em A e B, os tumores com ki67 > 14% sasgficados como luminal B e
apresentam pior prognostico quando comparadosn@iodl A (YERUSHALMI et al., 2010).
Brouckaert e colaboradores (2013) sugeriram o ws@rdu histologico e do HER2 para
definicdo do subtipo luminal B em RE e/ou RP pes#j HER2 negativo e grau 3 e o subtipo
luminal HER2 em RE e/ou RP positivos, HER2 positBROUCKAERT et al., 2013).
Outro estudo que utilizou cinco coortes indepergiergara examinar as caracteristicas
patolégicas e a expressao génica dos subtipos disnk e B, observou que os tumores
luminal A apresentaram taxas mais altas de RPiwymsHER2 negativo, grau histolégico 1 e
tumores de menor tamanho em comparacdo com o gubtipnal B, porém em relacdo aos
receptores hormonais ndo houve diferenca entrs ssbdipos. Além disso, 0 mesmo estudo
sugeriu que a porcentagem da expressao do RP eodgligada como uma subclassificacéo
dos tumores luminais, sendo luminal A, aquele capraessdo imunohistoquimica de RP <
20%, enquanto os luminais B apresentariam expretssse > 20% (PRA& al., 2012).

Para Carey e colaboradores (2006) admite-se unitad¢iéo do ndo uso do Ki67, pois somente
30 a 50 % dos casos classificados como luminal @Fessam HER2, configurando uma
subclassificacdo desde subtipo em relacdo ao lUAIGBAREY et al., 2006). Entretanto, a
mesma autora sugere a classificacdo da seguimtafdominal A (ER e/ou RP+, HER2-),
luminal B (ER e/ou PR+ , HER2 Hasal-like (ER-,PR-, HER2-, citoqueratina 5/6 + e/ou
HER1), superexpressdo de HER2 (ER-, PR—, e HER2 #fjo classificados para aqueles
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negativos para todos os 5 marcadores (CAREN., 2006). A mesma classificacdo proposta
foi usada por Zaha e colaboradores (2010) em umdesique avaliou expressao
imunohistoquimica com variaveis clinicopatoldgicadesse estudo o autor relata a
possibilidade de descrever o subtipo triplo negasigenas com 0s receptores hormonais e 0
HER2, porém para definicdo drasal-like € necessario o uso das citoqueratinas 5/6 (ZAHA;
LAZAR; LAZUREANU, 2010). Em vista disso, outros autoresiasibm classificagéo
similar baseada em imunohistoquimica, porém sesoalas citoqueratinas 5/6, classificando
portando somente em triplo negativo (ONITIECal., 2009; SAYEDet al., 2014).
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24  TRATAMENTO

O tratamento do cancer de mama deve ser manejadmpipe multidisciplinar, sendo cada

vez mais voltado para caracteristicas individuaispdciente e para a biologia do tumor

(ZHANG et al., 2012). Existe um grande arsenal terapéutico pasa doenca sendo um

desafio prever a resposta tumoral de cada teragjae tornaria o tratamento cada vez mais
eficaz, reduzindo a toxicidade (DWORKIN; HUANG; TAND, 2009).

As possibilidades terapéuticas para esta neoplesisistem em 5 modalidades: os
tratamentos locais que sdo a cirurgia e a radjgigera os tratamentos sistémicos compostos
por quimioterapia, hormonioterapia e terapia biméagom anticorpo monoclonal inibidor de
HER2 (SHAH; ROSSO; NATHANSON, 2014). Essas modaletararamente sdo usadas de
forma isolada e sim em conjunto de acordo com aegtibilidade do tumor. As terapias
sistémicas e a radioterapia podem ser administidelfzrma neoadjuvante com a intencéo de
reducdo tumoral tornando tumores ressecaveis acegiroento cirdrgico e melhorando
consequentemente o prognoéstico; de forma adjuvguée € indicada apos o tratamento
cirtrgico; com intencdo curativa; além do trataroepéliativo utilizado para controle de
sintomas (WHO, 2002).

O tratamento cirdrgico do cancer de mama deveesdizado de acordo com o estadiamento
clinico e com a condicéo fisica do paciente. Paeds/zido em cirurgias conservadoras e
dependendo do volume mamario retirado podem sedrgni@ctomia, segmentectomia,
centralectomia, tumorectomia. Dentre as cirurgiad® rconservadoras observam-se as
adenomastetomias (retirada somente da glandula nadnas mastectomias simples (retirada
da mama com pele e complexo aréolo-papilar), asectasnias radicais modificadas com a
preservacdo de um ou dois musculos peitorais enfadénectomia axilar ou ainda a
mastectomia radical com retirada de ambos os mis@éeitorais (BARROSt al., 2001;
GEBRIM et al., 2011; ZHANGet al., 2012).

A abordagem axilar € um procedimento de extremaoitipcia para o0 estadiamento
patolégico e consequente planejamento terapéufleoforma menos invasiva comumente
utiliza-se a biépsia do linfonodo sentinela querésseccao do primeiro linfonodo a receber a
drenagem linfatica e células metastaticas da maoma,o objetivo de analisa-lo por meio do
exame histopatologico e em caso de confirmacaoalgmdade realiza-se a linfadenectomia

axilar, que € a retirada dos linfonodos axilareslgmalo variar em relacdo ao nivel de
abordagem (ZHANGt al., 2012).
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O Trastuzumab € um anticorpo monoclonal indicadoa pguase todos os casos de
superexpressao do HER2, exceto aqueles tumorepéguenos com linfonodos negativos,
pacientes com comorbidades significativas ou ridevado de complicagcbes cardiacas. De
acordo com a literatura cientifica esse tratameetaonstrou em diversos estudos, tanto de
forma isolada ou combinada com demais quimioteo&piaumentar o tempo de sobrevida
global e livre de doenca (FIGUEROA-MAGALHAES al., 2014; TOLANEY, 2014). Esse
tratamento no Brasil pelo Sistema Unico de SaudédS]Siniciou seguindo protocolos
internacionais, porém sendo uma terapia de altio casistema brasileiro ficou em atraso em
relacdo aos paises desenvolvidos (CECIEi@I., 2015). Outras drogas tém sido estudadas
em ensaios clinicos como estratégia para estalé@pomor, como o lapatinib e pertuzumab
(FIGUEROA-MAGALHAES et al., 2014; TOLANEY, 2014).

Apenas a partir do ano 2000, ensaios clinicos dueigterapia em curso no Brasil comecaram
a surgir relatando os avancos no tratamento desgalasia e 0 uso de diversos protocolos
como Adriamicina, Ciclofosfamida (AC); Ciclofosmataj Metotrexate e 5-Fluoracil (CMF);
5-Fluoracil, Adriamicina e Ciclofosfamida (FAC) (CHEIO et al., 2015).

Phase |l clinical
frials
vinorelbine!
doxorubicin
F'hsstrilil Ellmcsl Ph,-as;sjil .il:-"gg o kb
PE'Gi;E:E;f p::-:liszamh' i dororubizin i X |
i rastuzumal
FAC infroduction gemeitabine AC regiman

Fonte: CECILIOet al., 2015

Figura 2 - Linha do tempo evidenciando as op¢oes @imtamento no Brasil.

O subtipo triplo negativo é conhecidamente um politimoral de pior prognéstico e, devido
a falta de um receptor alvo, as estratégias teti@péuficam reduzidas (LEEt al, 2011;
MHEDI et al; 2014). Apesar da agressividade desse subtipoh&ama literatura cientifica
nenhum protocolo especifico para seu tratamentalosendicado o tratamento padrao
(YADAV et al., 2014). Pal e colaboradores (2014) observararataniento e a sobrevida de
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mulheres diagnosticadas com tumores triplo negatigln uma base populacional na
Inglaterra e encontraram que em sua maioria essdleras recebiam tratamento com
quimioterapia, porém aquelas que receberam a cagdinde cirurgia e quimioterapia

tiveram melhor sobrevida em 5 anos (Pdlal., 2014).

A meta do tratamento consiste na cura, prolongaoraatvida Gtil e melhora na qualidade de
vida (WHO, 2002). Ainda assim devido a agressivdae alguns tratamentos é comum
encontrar alguns maleficios como toxicidade caedi@oenca cardiaca congestiva, doenca
arterial coronariana, doencas valvulares, peritardrdnica, arritmias etc); alteracdo da
funcao reprodutora (disfuncdo ovariana); perda desan 0ssea; pneumopatia actinica além de
alteracdes estéticas (AGRAWAL, 2014).
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2.5 PROGNOSTICO E FATORES ASSOCIADOS

A avaliagdo do progndstico do cancer de mama tpossivel a mensuragdo do curso da
doenca em relacdo a sobrevida e ao tempo livreodecd desde o momento do diagndstico
(ABREU; KOIFFMAN, 2002). Existem alguns fatores gnésticos ja bem estabelecidos na
literatura cientifica como: idade ao diagnosticamanho do tumor, grau histoldgico,
estadiamento TNM, tipo histolégico, contagem deosdte o status dos receptores hormonais
e HER2, além de alguns biomarcadores emergenteso,cqor exemplo, o Ki67
(BUITRAGO; UEMURA; SENA, 2011).

A idade é considerada por alguns autores como twn ffrogndstico independente para o
cancer de mama (ELKUMet al., 2007; FREDHOLM et al., 2009; THANGJAM;
LAISHRAM; DEBNATH, 2010). Quando comparadas as maglhas, mulheres jovens (< 40
anos) apresentam pior prognéstico. Tal fato podeustificado por uma combinacdo de
fatores como o atraso no diagnéstico, comportamagtessivo da doenca e caracteristicas
biolégicas desfavoraveis do tumor (KHEIRELSHDal., 2011). Estudos descrevem queda
de 4% no risco de recorréncia da doenca para caal@e idade, assim como no risco de
morte de 5% para cada ano de reducdo na idadeuc@rirequéncia de Obitos cerca de 3
vezes maior em mulheres jovens (ROCHEFORDIEREI., 1993; HANet al., 2010;
CLAGNAN et al., 2008). Outros estudos mostraram pior sobreveganmulheres com menos
de 40 e mais de 70 anos (CHUNGal., 1996; RODERet al., 2012). Diferentemente para
alguns autores os fatores prognoésticos da doeraprasentaram diferenca entre as idades,
ou a mesma nao €& considerada fator independenpeodgrognostico (YOSHIDAet al.,
2011; MORAESet al., 2006; JIMORet al., 2002).

O atraso no diagnédstico do cancer de mama estaaménte associado ao estadiamento
avancado e consequentemente esses fatores reseftarpior prognostico da doenca
(TRUFELLI et al., 2008). Mclaughlin e colaboradores observaram wma em cada dez
mulheres aguardaram mais que 60 dias para inidi@tamento, sendo esse evento associado
a pior sobrevida global. O mesmo autor relatoudéstaento avancado em 85% dos casos
(MCLAUGHLIN et al., 2012). Tem sido observado em estudos mais exemh paradoxo
em relacdo a sobrevida e o atraso no diagnostisereando-se sobrevidas mais longas em
mulheres com maior atraso no diagnostico. Uma ieigdses para esse fato seria a presenca,
nos atrasos mais longos, de tumores menos agresgimeando o diagndstico dificil e

consequentemente reduzindo a sobrevida (CAPLANARR01
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Num estudo brasileiro, mulheres com estadiamenam@ado apresentaram um risco 3,45
vezes maior de morrer quando comparado ao estadtianmécial (HR=3,45 1C95% 2,24-5,31
p< 0,001) Resultado similar foi encontrado no mesmo estud@ pa status linfonodal
positivo (HR=3,34 1C95% 1,96-5,62 p<0,001) (BASILIZD11). O Status do linfonodo é um
dos mais importantes fatores progndsticos, aprasedaise como um importante indicador de
sobrevida global e livre de doenca, sendo de extierportancia na determinacéo da terapia
mais apropriada (BUITRAGO; UEMURA; SENA, 2011).

Em conjunto com o estadiamento, o grau histologicde ser considerado um indice
prognostico, uma vez que reflete a capacidade dmstaézacdo do tumor (ABREU;

KOIFMAN, 2002). O tipo histolégico pode ser agrupade acordo com sua caracteristica
prognodstica, sendo considerados tumores de bomngstigo 0s carcinomas Mmucinoso,
cribiforme, tubular e tabulo-lobular, ductal mistmedular atipico e lobular alveolar. Ja o
carcinoma lobular classico, papilar invasor, meduta inflamatério apresentam pior

prognéstico. O tipo histoldégico mais frequente @&accinoma ductal infiltrante com sobrevida
inferior a 50% em 10 anos (SOERJOMATARAdtal., 2008).

Os receptores hormonais de estrogénio e progeatdiElR e PR) e a superexpressao do
receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérntiamano (HER2) séo identificados mais
frequentemente no cancer de mama como preditordsedaca (SALLESt al., 2009). Parise

e colaboradores (2009) observaram pior sobrevidaSeanos nos casos de receptores
hormonais de estrogénio e progesterona negatigosoatrario foi observado em relacdo ao
HER2 (PARISEet al., 2009). O subtipo luminal A é caracterizado patoifes clinico-
patolégicos como menores tamanhos tumorais, bao listolégico e estadiamentos mais
iniciais, sendo o subtipo de melhor prognéstico €., 2011; IRIGOYENEet al., 2011,
BENNIS et al., 2012). Na lItalia, o risco de morrer foi 2,18 v@neaior para aquelas mulheres
diagnosticadas com subtipo molecular HER2+ seguédd,68 vezes para o triplo negativo. O
grau e o tipo histologico ndo apresentaram sidimfia estatistica nesta analise
(CALDARELLA et al., 2011). Um recente estudo chinés com 633 pasiddentificou o
estagio TNM, o grau histoldgico, infiltrado linfticob leve e o subtipo molecular triplo
negativo e Her2-neu como fatores de risco indepeadgyara recorréncia da doenca éNI
al., 2014). O indice de proliferacdo celular Ki67 @izado para diferenciar os subtipos
luminais A e B, e tem se apresentado como impa@taxarcador progndéstico. Acredita-se que
um nivel de Ki67 entre 10% a 14% representa umayug risco para pior prognostico
(YERUSHALMI et al., 2010).
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Em estudo italiano com 1487 pacientes diagnosticadére 2004 e 2005, avaliou-se o risco
de morrer e observou-se que esse aumenta de acordoo tamanho do tumor e
comprometimento axilar. Resultados de um estudizaei® no Sul do Brasil concluiram a
partir da regressdao de Cox que o tamanho do tunmmprometimento dos linfonodos
regionais, numero de linfonodos ressecados e csanh@ies tumorais: receptor de estrogeno e
HER2 afetam, significantemente, a sobrevida dageptes com cancer de mama (p < 0,05)
(MORAESet al., 2006).

O indice prognéstico de Nottingham (IPN) foi detscem 1982 por Haybittle e colaboradores
em um estudo restrospectivo com 387 mulheres caminoana mamario e apresentou
significancia estatistica na analise multipla pgpanas 3 variaveis: o tamanho do tumor em
centimetros, o numero de linfonodos positivos erau duistolégico (HAYBITTLEet al.,
1982). O indice pode ser categorizado em progmdbb £3,4), regular (3,41 a 5,4) e ruim
(>5,4) (KURSHUMLIU et al., 2014). Em estudo realizado com 120 blocos defipar de
carcinoma mamario foi observado que os receptargadnais estdo associados com bom e
moderado progndstico. Ja o HER2 esteve associadpr@amostico moderado e ruim,
observando uma correlacéao direta com o prognéstiaaohistoquimico (KURSHUMLIUst

al., 2014).
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2.6 CANCER DE MAMA EM MULHERES JOVENS

Segundo dados do Globocan, para o ano de 2015aespaproximadamente 192.145 casos
de cancer de mama em mulheres com idade infedid anos no mundo, 0 que representa
11,5% do total de casos (FERLA€Y al, 2013). Apesar de incomum, 0 cancer de mama € o
tipo mais freqiiente de neoplasia em mulheres conosnde 40 anos, representando 30-40%
de todas as neoplasias em mulheres nesta faixa (EREDHOLMet al., 2009). Nos paises
ocidentais, a incidéncia de mulheres diagnosticadas cancer de mama com idade inferior
que 35 anos foi menor que 4% do total de casosiodgpaises asiaticos a proporcédo de
pacientes nessa idade foi mais elevada, variantte 8/5% e 12% (AHNet al.; 2007). De
acordo com os dados dorveillance, Epidemiology and End Results, o cancer de mama em
mulheres jovens nos ultimos anos (2002-2006) reptea aproximadamente 11% dos casos
registrados nos Estados Unidos. Tais mudancas #adas nas taxas de incidéncia desse tipo
de cancer nessa populacdo podem ser explicadaalgnonas mudancas comportamentais
como: alteracdes nos habitos alimentares, exposidatores ambientais de risco e primeira
gestacdo que ocorre cada vez mais tardiamente (RIOL2010).

O diagnoéstico nesse grupo etario torna-se mai<ildifior tratar-se de uma doenca
imprevisivel nessas mulheres, em geral apresentaadea ou sintoma devido a nao inclusao
em programas de rastreamento (PARTRID&EI; 2014). A mamografia € apontada como
principal método diagndstico do cancer de mama g inicial, sendo capaz de detectar
alteracOes ainda nao palpaveis. Sua sensibilidada ge acordo com a idade da paciente,
densidade da mama, tamanho, localizacédo e aspactognafico do tumor (PEREGRIN&

al., 2010). Portanto, a acuracia desse exame em rasli@m/ens é inferior devido a maior
densidade do parénquima glandular, tornando dsgial diferenciacdo em relacdo ao tecido
normal (HARTMANN; REIMER; GERBER, 2011). Dessa fajnesse exame representa um
aumento nos gastos de cuidados com a saude, pamsexame pouco sensivel e aumentar a
taxa de resultados falso-positivos (COLONN#Aal., 2008; PRONZATO; MUSTACCHI,
2011).

Cerca de 367 conjuntos de genes foram diferentemexpressos nas mulheres jovens e
nenhum desses conjuntos foi expresso nas maissv@iNDERSet al., 2008). Dessa forma

alguns fatores genéticos devem ser considerado® eopresenca de mutacdo dos genes
BRCA 1 e 2. Esses foram os primeiros supressordsrder mapeados com predisposicao
para o cancer de mama. As mutacdes que inativaas geses contribuem diretamente para o

desenvolvimento do tumor. Uma vez que evidenciara deficiéncia no reparo celular, essas
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mutacbes sdo mais freqientes em mulheres jovemdericmlo a essa populagédo pior
prognostico. A mutacdo desses genes tem intimgaeeleom o cancer de mama hereditario,
gue se expressa de forma mais agressiva quandacashopa casos esporadicos, tendem a ser
de alto grau e apresentar receptor de estrogématinve (AMENDOLA; VIEIRA, 2005).
Mulheres com BRCAL e 2 tém 40 a 50% de chance dendgelver um segundo tumor
primario (GABRIEL; DANCHEK, 2010).

Outro importante gene supressor de tumor que teanmstiacao intimamente ligada ao cancer
de mama €& o TP53, agente causador da sindrome-Eeumeni, sindrome de céancer
hereditario, conhecida por afetar mulheres entree2800 anos, estando associada com
carcinomas de alto grau histolégico e baixos nideiseceptores de estrogénio e progesterona
(EISEMBERG; KOIFFMAN, 2001).

Em uma analise retrospectiva de 806 mulheres tia ftéi encontrada alta incidéncia de
cancer de mama familiar nas mulheres com menodands; além de nuliparidade, uso
frequente de contraceptivos orais e menarca numadeidmuito jovem, observou-se
predominio de tumores pouco diferenciados e aumeatimcidéncia de invasdo vascular e
linfonodos positivos. Foi ainda encontrada médiaddometro dos tumores 2,3 milimetros

maior naguelas mais jovens (SIDO#kl., 2003).

O tipo histolégico mais comum encontrado nas melhgovens sdo os carcinomas. Em um
estudo de coorte retrospectivo, realizado em Saatarina, com 135 mulheres diagnosticadas
com carcinoma de mama, foram encontrados carcimlutial infiltrante (76,7%), seguido de
carcinoma medular (9%) e intraductal (1,4%) (CRIR®AI., 2003). J& no estudo de Han e
colaboradores (2004), realizado na Coréia, o camtanmedular foi significantemente mais
frequente que o ductal infiltrante no grupo jové#AN et al., 2004).

Em geral o tratamento para esse cancer nao difefaregéo da idade, pois essa escolha se da
de acordo com o estadiamento e a biologia do tRSRTRIDGE€t al., 2014). Existe hoje
uma lacuna no conhecimento em relacdo a estuddemarados comparando os tratamentos
relacionados com a idade. Ao avaliarem mulheres s@nos de 50 anos em uma coorte
retrospectiva Kroman e colaboradores (2000) enamrtr um aumento do risco de
mortalidade com a concomitante reducdo da idade makheres que ndo receberam
tratamento citotéxico adjuvante. Esse efeito neggafioi significativamente maior nas
mulheres jovens, que sao consideradas gruposaeisdbd sendo, dessa forma beneficiadas
com esse tipo de tratamento (KROMANal, 2000).
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Em um estudo que utilizou dados secundarios de aspital universitario em Porto Alegre
entre 1995 e 2000, observou-se que o grupo derpesieom menos de 40 anos recebeu mais
terapia adjuvante, apresentando maior sobrevida lde doenca e sugerindo um efeito

positivo da quimioterapia e hormonioterapia nesgaufacédo (GARICOCHE/At al., 2009).

Em relacdo ao tratamento cirdrgico, Voogd e colathares (2001) encontraram um risco
nove vezes maior de recidiva local da doenca erhenes com menos de 35 anos tratadas de
forma conservadora, quando comparadas com mulbermea de 60 anos de idade (RR 9,24;
IC de 95% 3,74-22,81) (VOOGAa al, 2001).

Clarke e colaboradores (2005) avaliaram a relagéie eos diferentes tratamentos locais
(radioterapiaversus sem radioterapia; cirurgias mais extensassus menos extensas e
cirurgias mais extensag&rsus radioterapia), além da mortalidade geral em daibglos a
partir 42.000 mulheres envolvidas em 78 comparadéesatamentos randomizados. Entre
outros resultados, foi relatado que a cirurgia epralora seguida de radioterapia rendeu
ganhos absolutos em termos de taxas de pacientes ke recidiva local em 5 anos,
concluindo que independentemente da idade e cHslici@s do tumor, a radioterapia
produziu reducbes nas taxas de recidiva local edostaos ensaios clinicos principais
(CLARKE et al., 2005).

Ainda em relacdo ao tratamento, Elkum e colaboemd@2007) encontraram que pacientes
com idade< 40 anos realizaram mais cirurgias conservadorasdp comparadas as
mastectomias, e receberam mais quimioterapia adj@va& menos tratamento com
hormonioterapia quando comparadas as com idaderiaume 40 anos. O tratamento

radioterapico foi semelhante entre os grupos (ELKéiil., 2007).

Mulheres mais jovens conhecidamente apresentamm@sbgo mais reservado. Isso se deve a
biologia mais agressiva, caracterizada por tumodEs maior tamanho, maior
comprometimento linfonodal e consequentemente iest@ttos mais avancados
(ARYANDONO; HARIJADI; SOERIPTO, 2006). Além dissopserva-se ainda uma fracao
de proliferacdo maior e pouca diferenciacdo cel(HlWWGHES, 2008; FREDHOLMt al.,
2009; HARTMANN; REIMER; GERBER, 2011). Esses aclafliram confirmados em um
estudo restrospectivo recente com 507 mulhereanadi Observou-se maior envolvimento
linfonodal, massa tumoral e estadiamentos maiscadms em mulheres com idade inferior a
40 anos (THANGJAM; LAISHRAM; DEBNATH, 2014).
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Em estudo brasileiro com 12.689 mulheres joven$® @os) diagnosticadas no periodo de
2000 a 2009, foi observado que 68,2% tinham esteh#o avancgado, 90,7% carcinoma
ductal invasor, 57,9% tinham comprometimento liofdel. Apdés a comparacdo entre
mulheres muito jovens (<35 anos) com as jovensA(Banos), foi observado que as muito
jovens apresentaram maior volume tumoral, maiorevatencias de axila clinicamente
positiva e de metastase, conferindo a essas msaldergnostico em estadios mais avancados
(PINHEIROet al., 2013).

Em relacdo a classificacdo do cancer de mama fptipes moleculares, as mulheres jovens
apresentam mais frequentemente o subtipo triplathegque geralmente esta associado ao
pior prognéstico devido a limitacdo de estraté¢gaapéuticas (GOGIAt al., 2014; LEEet

al., 2011). Esse subtipo, juntamente com o duplo negdHER2 +/ ER- e PR-) pode
justificar o pior prognostico encontrado nessashengls (ASSEt al., 2013; Nlet al., 2014).

No estudo de Cancello e colaboradores (2010) nmesheruito jovens< 35 anos) com
subtipo triplo negativo e luminal B tiveram ceraa @ vezes mais chance de morrer quando
comparadas as mulheres mais velhas (CANCEELS&., 2010). Apesar disso alguns autores
encontraram um pior prognaéstico na faixa etaridefrendentemente dos demais fatores como
classificacdo molecular, estadiamento, tamanho maim@ comprometimento axilar
(CLAGNAN et al., 2008;DUTRA et al., 2009). Descrevendo comportamento prognéstico
contrario, Yoshida e colaboradores (2011) encomtnamssociacdo entre o numero de
linfonodos axilares positivos estatus triplo-negativo com uma pior sobrevida globalhedi

de doenca, porém nao houve associacdo com aadatlagnostico (YOSHIDAt al., 2011).

Rochefordiere, em 1993, descreveu o pior progrmsi jovens, relatando que o risco de
recorréncia e morte especifica por cancer dimindio & 2% respectivamente
(ROCHEFORDIEREt al., 1993). A pior sobrevida global e livre de doergaontrada nas
jovens foi confirmada em diversos estudos (ELKeM., 2007; FREDHLOMet al., 2009;
GNERLICH et al., 2009; SCHNEIDER; D'ORCI, 2009; RODER al., 2012). Um estudo
coreano utilizou o registro nacional de cancereed®92-2001 e analisou dados de 9885
mulheres, observando risco de morte de 5% paraatamlde reducao na idade, sendo fator de
risco para queda na sobrevida global e sobrevida tle doenca, risco esse que nao foi
encontrado nas mulheres com mais de 35 anos (AN, 2010). Segundo estudo brasileiro
de Clagnan e colaboradores (2008) mulheres comsrad0 anos morrem 3 vezes mais que
as de 50 ou mais de idadgeLAGNAN et al., 2008). Apesar dos achados da literatura

cientifica, ainda ndo esta totalmente elucidadazéa para mulheres jovens apresentarem
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sobrevida e taxas de recidiva maiores quando ca@daaras mais velhas (GNERLI@Hal .,
2009).
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

A dissertacdo consiste de dois artigos cujo olgetdr analisar o progndéstico de mulheres
jovens com cancer de mama em uma coorte hospitalarulheres diagnosticadas no periodo
de 2008 a 2009, no HCIII/INCA.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Caracterizar sociodemografica e clinicamente, sdgunfaixa etaria, o perfil das mulheres

com cancer de mama;

Estimar a associagdo entre os subtipos molecutaresestadiamento clinico do cancer de

mama, de acordo com a faixa etaria;

Analisar os fatores sociodemogréficos e clinicaso@ados ao prognostico nas mulheres

jovens;

Estimar a sobrevida global e a sobrevida livre denga em 5 anos nas mulheres jovens de

acordo com os subtipos moleculares do cancer deamam
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4 ARTIGO 1

Associagdo entre o estadiamento clinico e os sulmfpmoleculares do cancer de mama de

acordo com a faixa etaria

Association between clinical staging and moleculaubtypes of breast cancer according

to age group
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41 RESUMO

Introducéo: O tratamento do cancer de mama constitui-se erdasafio na atualidade dada
a heterogeneidade da doenca. A classificacdo dowrés em diferentes subtipos moleculares
tem sido associada ndo apenas as caracteristina-@atoldégicas da doenga, mas ao seu
prognoéstico. O presente estudo teve por objetiventificar a frequéncia dos subtipos
moleculares segundo a faixa etéria e estimar aciagdo® com o estadiamento clinico do
cancer de mama em mulheres diagnosticadas em pitdhae referéncia no Rio de Janeiro,
Brasil. Métodos: Foi realizado um estudo transversal em mulher@s cancer de mama
(Classificacédo Internacional de Doenca para On@I8§ ed. - C50), com idade igual ou
superior a 18 anos, com informacdo de marcadoresdhistoquimicos, diagnosticadas e
tratadas entre os anos de 2008 e 2009. As paciemges identificadas a partir do Registro
Hospitalar de Cancer. Os dados referentes ao laistlopatoldgico e imunohistoquimico do
tumor foram coletados do prontuario eletronico wgnglo necessario, complementados com
os dados disponiveis no prontuario hospitalardistoi realizada analise descritiva por meio
da média e desvio padrdo para as variaveis costineiafreqiéncia para as variaveis
categoricas. O teste de qui-quadrado foi utilizaala comparacdo das caracteristicas clinicas
e demograficas de acordo com a faixa etaria. Acess&0 entre variaveis independentes e os
desfechos foi realizada por meio @elds Ratio (OR). Os dados considerados clinica e
estatisticamente relevantes (valor de p < 0,20@amaise univariada foram incluidos na
andlise de regresséo logistica pelo mésbelawise forward. Para todas as andlises, valores de
p<0,05 foram considerados estatisticamente sigmifes. Resultados: Foram analisadas
1869 pacientes. A positividade para Receptor deog&nio (RE), Receptor de Progesterona
(RP) e superexpressao do receptor tipo 2 do fatocrdscimento epidérmico (HER2) foi
observada em 73,8%, 63,4% e 21,7% dos casos, tespeente. Quanto aos subtipos
moleculares 62,2% foram classificados como lumifall6,1% triplo negativo, 11,6%
luminal B e 10,1% HER2. Houve maior frequéncia dmdres triplo negativos entre as
mulheres jovens(40 anos) quando comparadas as demais (24,4%sVEss2Po; p= 0,01).
Nas jovens, houve maior risco de diagndstico emadestavancado>( IIB) nos casos
classificados como triplo negativo (OR=5,45 1C95%88115,84 p=0,002), tendo como
referéncia o subtipo luminal A. Entre as ndo joyensisco esteve aumentado nos casos de
tumores triplo negativos (OR=2,30 IC95% 1,63-3,88,001), HER2 (OR=1,84 1C95% 1,24-
2,73 p= 0,002) e luminal B (OR=1,50 IC95% 1,05-2p¥0,026).Conclusaa Foi observada
maior frequencia de tumores triplo negativos e estadiamento clinico avancado entre as
mulheres jovens. O melhor entendimento da biolagmaoral, sobretudo nos tumores triplo
negativos, possivelmente permitird adocéo de égies terapéuticas adequadas a esse grupo
de mulheres.
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4.2 INTRODUCAO

O céancer de mama € a neoplasia que mais acometellasres em todo o mundo. No Brasil,
as estimativas de incidéncia para os anos de 2@DA® apontam para 57.120 casos novos
por ano, com um risco estimado de 56 casos a cd@anil mulheres, sendo também a maior
causa de morte por cancer nessa populacdo (INCA3)2(0ratando-se de uma doenca
heterogénea, o entendimento da biologia tumoral peihor estratificacdo prognostica faz-se
cada vez mais necessario (PEROU et al., 2000).

O estadiamento clinico da doenca é de extrema tampma para o planejamento das condutas
terapéuticas e determinacdo do prognéstico dasrmiasi com cancer de mama e alguns
fatores como a idade jovem, fatores socioecon@niguoo do tumor e subtipos moleculares
estdo associados ao diagnéstico em estadiamensoavecados (VERMAt al., 2012).A
identificacdo de diferentes subtipos molecularesateer de mama por meio da analise de
microarrays de DNA revolucionou o entendimento da biologia duahe consequentemente o
tratamento do cancer de mama (PER@UW., 2000). Posteriormente, a classificacdo nos
subtipos moleculares luminal A, luminal B, HER2 ipgwse, triplo negativo ebasal-like
demonstrou forte associagdo prognostica (SZRiLIB., 2001). O subtipo luminal A esta
mais frequentemente associado ao estadiamentaljriemores de menor tamanho e baixo
grau histolégico, quando comparado aos subtiposZHERiplo-negativo (Slét al., 2011). O
tumor triplo negativo tem sido descrito predomieamtnte em mulheres jovens e, juntamente
com a superexpressao de HER2 (HER2 +/ ER- e PRg9n&derado mais agressivo que 0S
demais (IHEMELANDUEt al., 2007).Em recente estudo onde foram analisad®é thénores
invasivos de mama classificados por subtipo moéecubaseado na expressao
imunohistoquimica dos RE, RP, HER2 e Ki67, foractmdestradas variag6es significativas
entre a incidéncia dos diferentes perfis molecslale cancer de mama nas cinco grandes
regides geograficas do Brasil (CARVALH& al., 2014). Porém, devido a auséncia de
estudos brasileiros que avaliem a associagdo dugas moleculares com o estadiamento
clinico dessa doencga, o presente estudo teve peiivobidentificar a frequéncia dos subtipos
moleculares segundo a faixa etaria e estimar aciagé® com o estadiamento clinico do
cancer de mama em mulheres diagnosticadas em pitdhae referéncia no Rio de Janeiro,

Brasil.
4.3 MATERIAIS E METODOS

Foi realizados um estudo transversal, incluindo 1192ulheres com céncer de mama

(Classificacédo Internacional de Doenca para On@I8§ ed. - C50), com idade igual ou
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superior a 18 anos, que apresentaram informacawadsadores imunohistoquimicos e foram
diagnosticadas e tratadas em um Unico centro deérefia para tratamento oncolégico entre
0s anos de 2008 e 2009. Foram excluidas 52 mulpetas seguintes razdes: cancer prévio
(30), carcinoma ductah situ (16), cancer primario simultaneo (5) e diagndstieacarcinoma

lobularin situ (1).

As pacientes foram identificadas a partir do Regibtospitalar de Cancer (RHC). Os dados
foram coletados do prontuario eletrbnico e do pé@ntd hospitalar fisico. Foram
consideradas as seguintes variaveis: faixa etdef#n{da em jovenss40 anos e ndo jovens:
>40 anos); subtipos moleculares classificados emnal A (RE + e/ou RP +, HER2-),
luminal B (RE + e/ou RP + e HER2 +), superexpress@dtHER2 (RE-, RP- e HER2+) e
basal-like ou triplo negativo (RE-, RP- e HER2-) (CARFEYal., 2006); estadiamento clinico
da doenca no momento do diagnéstico (de acordoacGhassificacdo de Tumores Malignos -
TNM e agrupado nas categorias iniciltlIA e avancado: >11A); tipo histolégico (carcinoma
ductal infiltrante, carcinoma lobular invasivo etrms, de acordo com a Classificacédo
Internacional de Doencas para Oncologia - CID-OQg8u histologico de Elston (graus 1, 2 e
3); tipo de cirurgia (mastectomia e cirurgia comadora); abordagem axilar (bidpsia de
linfonodo sentinela, linfadenectomia e ambas). Foaaalisadas ainda as seguintes variaveis
séciodemograficas: raca/cor da pele auto-referafi@sgificada de acordo com o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE emnbaa negra, amarela, parda e indigena,
posteriormente categorizada em branca e outragl eflucacional (iletrado, 1 a 7 anos de
estudo e 8 anos ou mais, posteriormente agrupade eranos e 8 anos); estado marital
(solteira, casada, vilva, separada judicialmentastepiormente categorizado em com
companheiro: mulheres casadas ou em unido est&esh@&ompanheiro: vilvas, divorciadas
e solteiras); e local de residéncia (classificado @pital e interior do Estado do Rio de
Janeiro).

Para a analise dos dados foi utilizado o prograstettistico SPS&atistical Package for the
Social Sciences) verséo 21.0.0 (Sao Paulo, Bradidi realizada a analise descritiva utilizando
a meédia e o desvio padrdo da idade (variavel caafire determinacdo de distribuicdo de
freqUéncia para as variaveis categoricas. A comparantre as caracteristicas demogréficas e
clinicas, de acordo com o grupo etério, foi redl&pelo teste de qui-quadrado. A associacao
entre variaveis independentes e os desfechosdiada por analise univariada, por meio de
regressdo logistica, sendo estimad®das Ratio (OR). Os dados considerados clinica e
estatisticamente relevantes (valor de p < 0,20amaise univariada foram incluidos na

analise de regressdo logistica pelo métadpwise forward, visando controlar possiveis
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fatores de confusdo. Em todas as analises valoeesp<D,05 foram considerados

estatisticamente significantes.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica esgiitea do Instituto Nacional de Cancer

José Alencar Gomes da Silva de acordo com a résmlObS n°466/12 sob o nimero 128/11.
4.4 RESULTADOS

Permaneceram ao final do estudo 1869 mulheres cédarde idade de 55,73 anad.8,03).
Destas 196 (10,5%) eram jovers40 anos). A maioria das pacientes se auto-refier@@mo
sendo da raga/cor da pele branca, residentes malapestado, casadas, néo etilistas e nao
tabagistas (Tabela 1).

As caracteristicas clinicas, patologicas e moleeslalescritas nas mulheres jovens e nao
jovens encontram-se apresentadas na tabela 2. Arismalas mulheres foi submetida a
mastectomia e linfadenectomia axilar. Para ambaggsos, foi observada predominancia de
carcinoma ductal infiltrante, grau histologico 3c@em estadiamento avancade I(B) ao
diagnostico. As mulheres jovens apresentaram nfagmuéncia de tumores > 5,0 cm,
enquanto as nao jovens, tumores entre 2,0 e 5,0Acnbos 0s grupos apresentaram
percentuais semelhantes de comprometimento linkfdnad diagndstico. Em relacdo aos
marcadores hormonais, independente da faixa etarimaioria apresentou receptor de
estrogénio e progesterona positivos e HER2 negati%o distribuicdo do perfil
imunohistoquimico em ambos os grupos foi: 62,2%ithaiA, 11,6% luminal B, 10,1%
HER2 e 16,1% triplo negativo, havendo diferencatesicamente significante entre jovens e

nao jovens (p= <0,001).

Ter 8 ou mais anos de estudo, residir na capitast@do do Rio de Janeiro e ndo ter habito
tabagico foram as variaveis socioecondmicas astaxieom a idade jovem ao diagnostico.
Além disso, mulheres jovens tiveram maior chanceddggnodstico em estadiamentos

avancados e de tumores com caracteristica triglativa (Tabela 3).

A tabela 4 apresenta a analise univariada da agsacdas variaveis clinico-epidemioldgicas
com o estadiamento clinico da doenca estratificaoia faixa etaria. As variaveis que
apresentaram valor de p<0,20 foram selecionadaa garem inseridas no modelo de

regressao multipla (variaveis de ajuste).

Entre as mulheres jovens, ap0s ajuste das varideet®nfusdo na associacao entre subtipos

moleculares e estadiamento clinico, tendo comaarééa o subtipo luminal A, foi observado
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maior risco de diagnéstico em estadio avancadoadoer de mama somente entre aqueles
classificados como triplo negativo (OR=5,45 1C95%8115,84 p=0,002). Para as mulheres
nao jovens, comparando com o subtipo molecular HamA, todos os demais subtipos

apresentaram estadiamento mais avancado da ddeaigd 5).
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas de nhdres com céncer de mama

matriculadas no HCIII/INCA, 2008-2009, por grupo etrio

Grupo etério

Total

Variaveis <40 anos > 40 anos N (%) p-valor*
N (%) N (%)

Raca / cor da pele
Branca 98 (50,0) 922 (55,2) 1020 (54,6) 0,378
Parda 68 (34,7) 481 (28,8) 549 (29,4)
Preta 30 (15,3) 265 (15,9) 295 (15,8)
Amarela 0 1(0,1) 1(0,1)
Sem informagé&o 0 4(0,2) 4(0,2)
Anos de estudo
Analfabeto 3(1,5) 81 (4,8) 84 (4,5) <0,001
la7anos 55 (28,1) 725 (43,3) 780 (41,7)
8 anos 31 (15,8) 282 (16,9) 313 (16,7)
9allanos 81 (41,3) 407 (24,3) 488 (26,1)
>12 anos 25 (12,8) 174 (10,4) 199 (10,6)
Sem informagé&o 1(0,5) 4(0,2) 5(0,3)
Local de residéncia
Capital do estado do RJ 104 (53,1) 1045 (62,5) 164%) 0,013
Interior do estado do RJ 92 (46,9) 628 (37,5) RE)A)
Estado Conjugal
Solteira 73 (37,2) 329 (19,7) 402 (21,5) <0,001
Casada 106 (54,1) 770 (46,1) 876 (46,9)
Vidva 3(1,5) 324 (20,5) 345 (18,5)
Separada judicialmente 14 (7,1) 229 (13,7) 243013,
Sem informagé&o 0 1(0,1) 1(0,1)
Etilismo
Nunca 131 (66,8) 1143 (68,3) 1274 (68,2) 0,565
Sim 63 (32,1) 500 (29,9) 563 (30,1)
Sem informacgédo 2 (1,0 30 (1,8) 32 (1,7)
Tabagismo
Nunca 148 (75,5) 1042 (62,3) 1190 (63,7) <0,001
Sim 46 (23,5) 618 (36,9) 664 (35,5)
Sem informagé&o 2 (1,0 13 (0,8) 15 (0,8)

*Somente para dados validos

RJ = Rio de Janeiro

Em negrito valores de p estatisticamente signifesan

29



Tabela 2 - Caracteristicas clinico-tumorais de mukres com cancer de mama
matriculadas no HCIII/INCA, 2008-2009, por grupo etrio

Grupo etério

Variaveis <40 anos > 40 anos J(z(tyaol) p-valor
N (%) N (%)

Tipo histoldgico
Carcinoma Ductal Invasivo 180 (91,8) 1437 (85,9) 171.686,5) 0,053
Carcinoma Lobular Invasivo 5 (2,6) 102 (6,1) 10,715
Outros 11 (5,6) 134 (8,0) 145 (7,8)
Grau histolégico
Grau 1 15 (7,7) 179 (10,7) 194 (10,4) 0,244
Grau 2 62 (31,6) 509 (30,4) 571 (30,6)
Grau 3 87 (44,4) 640 (38,3) 727 (38,9)
N&o se aplica / Sem informacéo 32 (16,1) 345 (20,6) 377 (20,1)
Tamanho do tumor
<2cm 3(1,5) 18 (1,1) 21(1,1) 0,004
2-5cm 90 (45,9) 985 (58,9) 1075 (57,5)
>5cm 96 (49,0) 631 (37,7) 727 (38,9)
Sem informagé&o 7 (3,6) 39 (2,3) 46 (2,5)
Comprometimento Linfonodal
NO 74 (37,8) 794 (47,5) 868 (46,4) 0,064
N1 86 (43,9) 605 (36,2) 691 (37,0)
N2 29 (14,8) 205 (12,3) 234 (12,5)
N3 5(2,6) 39 (2,3) 44 (2,4)
N&o avaliado/ Sem informacé&o 2 (1,0 30 (1,8) 32)(1
Metastase a distancia
MO 177 (90,3) 1565 (93,5) 1742 (93,2) 0,098
M1 19 (9,7) 108 (6,5) 127 (6,8)
Estadiamento Clinico
<A 67 (34,2) 754 (45,1) 821 (43,9) 0,007
> lIA 124 (63,3) 904 (54,0) 1028 (55,0)
Sem informacgéo 5(2,6) 15 (0,9) 20 (1,1)
Cirurgia
Mastectomia 137 (69,9) 1091 (65,2) 1228 (65,7) 0,004
Segmentectomia 22 (11,2) 346 (20,7) 368 (19,7)
N&o realizado 37 (18,9 236 (14,1) 273 (14,6)
Abordagem Axilar
Biopsia de Linfonodo Sentinela (BLS) 28 (14,3) 3923,4) 420 (22,5) 0,010
Linfadenectomia Axilar (LA) 130 (66,3) 1029 (61,5) 1159 (62,0)
N&o realizado 38 (19,4) 252 (15,1) 290 (15,5)
Receptor de Estrogénio
Negativo 68 (34,7) 422 (25,2) 490 (26,2) 0,006
Positivo 128 (65,3) 1251 (74,8) 1379 (73,8)
Receptor de Progesterona
Negativo 84 (42,9) 600 (35,9) 684 (36,6) 0,060
Positivo 112 (57,1) 1073 (64,1) 1185 (63,4)
HER2
Negativo 151 (77,0) 1312 (78,4) 1463 (78,3) 0,648
Positivo 45 (23,0) 361 (21,6) 406 (21,7)

Em negrito valores de p estatisticamente signifesan
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Continuagdo tabela 2 - Caracteristicas clinico-tunmais de mulheres com céncer de

mama matriculadas no HCIII/INCA, 2008-2009, por gryo etéario

Grupo etario

Variaveis <40 anos > 40 anos ,;ll'cz(tjzl) p-valor
N (%) N (%)
Subtipos moleculares
Triplo negativo 51 (26,0) 250 (14,9) 301 (16,1) <0,001
HER2 17 (8,7) 172 (10,3) 189 (10,1)
Luminal B 28 (14,3) 189 (11,3) 217 (11,6)
Luminal A 100 (51,0) 1062 (63,5) 1162 (62,2)

Em negrito valores de p estatisticamente signifesan
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Tabela 3 - Caracteristicas socioeconémicas e cliaitumorais associadas a idade jovem
(< 40 anos) ao diagnostico do cancer de mama

IDADE JOVEM Andlise bruta Analise ajustada
Variaveis OR IC95% p-valor OR 1C95% p-valor
Raca / cor da pele

N&o branca 1,23 0,92-1,66 0,164 o _
Branca Referéncia

Anos de estudo

8 anos ou mais 2,21 1,60-3,04 <0,001 2,38 1,70-3,320,001

0 a7 anos Referéncia

Local de residéncia

Capital do estado do RJ 1,47 1,09-1,98 0,011 1,55 ,14-2,12 0,006
Interior do estado do RJ Referéncia

Estado Conjugal

Com companheiro 1,38 1,02-1,85 0,035

Sem companheiro Referéncia

Etilismo

Sim 1,10 0,80-1,51 0,560 - - -
Nunca Referéncia

Tabagismo

Sim 052 0,37-0,74 <0,001 0,52 0,37-0,75<0,001
Nunca Referéncia

Tipo histolégico

Carcinoma Ductal Invasivo 1,85 1,09-3,14 0,023 - _
Outros Referéncia

Grau histolégico

Grau 3 1,62 0,91-2,88 0,098 o - o
Grau 2 1,45 0,81-2,62 0,213 - - -
Grau 1 Referéncia

Estadiamento Clinico

> 1A 1,54 1,13-2,11 0,006 1,43 1,03-1,98 0,031
<A Referéncia

Subtipos moleculares

Triplo negativo 2,17 1,50-3,12 <0,001 1,91 1,30t2,8 0,001
HER2 1,05 0,61-1,80 0,860 1,05 0,60-1,82 0,866
Luminal B 1,57 1,01-2,46 0,047 1,45 0,90-2,34 0,122
Luminal A Referéncia

RJ= Rio de Janeiro; OR3dds Ratio; IC= Intervalo de Confianca
Em negrito valores de p estatisticamente signifesan
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Tabela 4 - Andlise univariada da associa¢ao entrelstipos moleculares e o estadio clinico da doencaenulheres jovens e ndo jovens

TOTAL JOVENS NAO JOVENS
Estdio > IIA Estadios< IIA Estadio > IIA Estadio< IIA Estadio > [IA Estadio< IIA
Variaveis N (%) N (%) p-valor N (%) N (%) p-valor N (%) N (%) p-valor
1028 (55,6) 821 (44,4) 124 (64,9) 67 (35,1) 904 (54,5) 754 (45,5)
Raca / cor da pele
N&o Branca 506 (49,3) 331 (40,4) <0,001 65 (52,4) 30 (44,8) 0,364 441 (48,9) 301 (40,0) <0,001
Branca 520 (50,7) 488 (59,6) 59 (47,6) 37 (55,2) 461 (51,1) 451 (60,0)
Anos de estudo
<8 anos 498 (48,6) 352 (42,9) 0,016 43 (35,0) 13 (19,4) 0,030 455 (50,5) 339 (45,0) 0,030
>8 anos 526 (51,4) 468 (57,1) 80 (65,0) 54 (80,6) 446 (49,5) 414 (55,0)
Local de residéncia
Capital do estado do RJ 612 (59,5) 529 (64,4)0,034 67 (54,0) 37 (55,2) 0,880 545 (60,3) 492 (65,3) 0,042
Interior do estado do RJ 416 (40,5) 292 (35,6) (48570) 30 (44,8) 359 (39,7) 262 (34,7)

Estado conjugal

Sem companheiro

Com companheiro

Tipo histologico
Carcinoma Ductal Invasivo
Outros

Grau histolégico

Grau 3

Grau 2

Grau 1

556 (54,2) 427 (52,1) 0,373 5%[47, 30 (44,8) 0,762 497 (55,1) 397 (52,7) 0,347
470 (45,8) 393 (47,9) 65(52,4)  (5372) 405 (44.9) 356 (47,3)

907 (88,2) 694 (84,5) 0,023 116 (93,5) 60 (89,6) 0,400 791 (87,5) 634 (84,1) 0,047

121 (11,8) 127 (15,5) 8 (6.,5) 7 (10,4) (x5 120 (15,9)
68(8,8) 123 (17,4) <0,001 54 (54,5) 30 (49,2) <0,001 343(51,2) 293 (453) <0,001
305(39,6) 262 (37,0) <0,001 39 (39,4) 22(36,1) <0,001 266 (39,6)  240(37,1) <0,001
397 (51,6) 323 (45,6) 6 (6,1) 9 (14,8) (®2) 114 (17.6)

RJ= Rio de Janeiro

Em negrito valores de p estatisticamente signifesan
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Tabela 5 - Andlise multipla da associacao entre stipos moleculares e estadio clinico em mulheres jens, ndo jovens e no total da populagéo

de estudo.

. Estadio >IIA  Estadio< IIA Andlise Bruta Andlise Ajustada

Subtipos moleculares
N (%) N (%) OR IC95% p-valor OR 1IC95% p-valor

Jovens* 111 (64,9) 60 (35,1)
Triplo negativo 41 (33,1) 7 (10,4) 5,19 2,13-12,68 <0,001 5,45 1,88-15,84 0,002
HER2 12 (9,7) 5 (7,5) 2,13 0,70-6,48 0,184 2,05 822 0,266
Luminal B 18 (14,5) 8 (11,9) 1,99 0,79-5,01 0,141 29 0,86-6,09 0,097
Luminal A 53 (42,7) 47 (70,1) Referéncia Referéncia
N&o Jovens** 917 (54,6) 761 (45,4)
Triplo negativo 174 (19,2) 76 (10,1) 2,47 1,83-3,31 <0,001 2,30 1,63-3,26 <0,001
HER2 113 (12,5) 58 (7,7) 2,10 1,49-2,95 <0,001 1,84 1,24-2,73 0,002
Luminal B 112 (12,4) 76 (10,1) 1,59 1,16-2,18 0,004 1,50 1,05-2,14 0,026
Luminal A 505 (55,9) 544 (72,1) Referéncia Referénc
Populagéo Total** 1028 (55,6) 821 (44,4)
Triplo negativo 215 (20,9) 83 (10,1) 2,74 2,08-3,62 <0,001 2,57 1,85-3,57 <0,001
HER2 125 (12,2) 63 (7,7) 2,10 1,52-291 <0,001 1,82 1,25-2,66 0,002
Luminal B 130 (12,6) 84 (10,2) 1,64 1,22-2,21 0,001 1,60 1,15-2,24 0,005
Luminal A 558 (54,3) 591 (72,0) Referéncia Referénc

* Ajustada por anos de estudo e grau histoldgico

** Ajustada por anos de estudo, raga/cor e graioldigico.
***Ajustada por raga/cor e grau histoldgico, anesas$tudo, tipo histoldgico e local de residéncia.
Em negrito valores de p estatisticamente signifesn
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4.5 DISCUSSAO

A andlise de 1869 casos de cancer de mama idedtiica partir do Registro Hospitalar de
Cancer de uma unidade de referéncia do estadoaldeRianeiro mostrou haver associacao
entre os subtipos moleculares e o estadiamentealda doenca. Tomando como grupo de
comparacao o subtipo luminal A, observou-se qugraopo de mulheres jovens houve maior
chance de diagnostico em estadios avancados nagadelssificadas com subtipo triplo
negativo, enquanto entre as néo jovens houve agsoccom todos os subtipos moleculares,
sendo essa maior nos casos triplo negativos, seguids grupos com superexpressao de
HER2 e luminal B.

A definicdo de “mulher jovem” na literatura cient# tem variado, sendo relatado, na maioria
dos estudos, como mulheres com menos de 35 ou @® (GREDHOLM et al., 2009;
HUGHES, 2008; HARTMANN; REIMER; GERBER, 2011). O ognostico reservado
descrito para essas mulheres tem relacdo com adgcanacteristicas biolégicas como: uma
maior fracdo de proliferacdo, pouca diferenciagéalar, maior invaséo linfonodal, além de
apresentarem tumores maiores com massa palpavEDIHALM et al., 2009; HUGHES,
2008; HARTMANN; REIMER; GERBER, 2011). Algumas ceteristicas encontradas nas
mulheres jovens puderam ser confirmadas no pregstieo, como a maior prevaléncia de
tumores diagnosticados com estadiamento avancado, lgstoldégico 3, carcinoma ductal
infiltrante, além de maior frequéncia de tumoresones que 5cm e com comprometimento

linfonodal, caracterizando comportamento mais a&jresla doenca.

O estadiamento clinico € um elemento de extremaritéupcia para o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas que promovam resultadocalicada vez mais favoravel. O
estadiamento da doenca pode ser influenciado porefacomo o tipo do tumor, subtipos
moleculares, determinantes do microambiente, sbgimkide genética, polimorfismos, idade
jovem ao diagnéstico, fatores reprodutivos, fat@@soecondmicos, acesso a programas de
rastreamento mamografico, diferencas étnicas araigt(VERMAet al., 2012). No presente
estudo 63,1% das mulheres jovens foram diagnossscadm estadiamento avangcado. Em
estudo retrospectivo realizado na india com 508%;d585% das mulheres com idade inferior a
40 anos foram diagnosticadas nos estadiamentesiY) enquanto nas com idade superior a
40 anos a frequéncia foi de 21% (THANGJAMEI., 2014).

Em estudo americano com 3596 mulheres com idademoeenigual a 40 anos foi observado

doenca em estadio mais avancado, tumores de maoanho e de pior progndstico
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(BHARAT et al; 2009). E importante lembrar que no Brasil, orest mamografico é
recomendado a cada 2 anos para mulheres entré%@ros, ndo contemplando, portanto, a
populacdo mais jovem (LE& al., 2012). Embora neste estudo 63% das mulheresia@abe i
jovem tenham tido tumores mais avancados, néao eexisvidéncias do beneficio do
rastreamento nessa faixa etaria. Provavelmenteam@steristicas biologicas desfavoraveis
destes tumores associam-se a maior agressividad® 0os tumores triplo negativos e

propiciam o crescimento mais rapido do tumor (LHEN, 2014).

Embora admita-se maior precisédo e relevancia aasifileacdo molecular do cancer de mama
baseada nos resultados dos RE, RP, HER2 e KiGdpskgor meio do estudo dacroarrays

de DNA, os custos referentes a estes procedimanfesiem sua ampla utilizacdo, sobretudo
nos paises em desenvolvimento (DOWSEdTal., 2013). Durante o presente estudo a
expressdo do Ki67 ndo era analisada como rotinastiéuicao, dificultando a classificacédo
dos tumores luminais em A e B. Tem-se preconizaddil@zacdo de perfis moleculares
aproximados, com base nos resultados de RE, RP R2HBbtidos pelo estudo
imunohistoquimico, o que foi adotado como altexaa(CAREY et al., 2006; DOWSET Tet

al., 2013). Entretanto, Carey e colaboradores admitdamo possivel limitacdo trazida pelo
nao uso do Ki67 a subclassificacdo do subtipo lai) jA que somente 30 a 40% desses
casos expressam HER2 (CARIglal., 2006).

No presente estudo o subtipo luminal A (62,2%)dfanais frequente, seguido dos subtipos
triplo negativo (16,1%), luminal B (11,6%) e supgmessao de HER2 (10,1%). Estudo
brasileiro realizado no estado de Minas Geraissapteu resultados similares (SALLES
al., 2009). J& em estudo realizado no Peru aproximaci@mmetade dos casos foram
classificados em luminal A, seguidos de triplo riega Her2-neu enquanto o menos
frequente foi o subtipo luminal B (VALLEJOS® al., 2010). Estudos prévios relatam
distribuicdo de frequéncia dos subtipos moleculaiésrente da encontrada neste estudo,
sendo os subtipos luminais os mais frequentes dgegydo triplo negativo e HER2 (KWA#t

al., 2009; CALDARELLA €t al., 2011; CALDARELLA et al., 2013; PUIG-VIVESst al.,
2013). Alguns achados foram detectados em estuellzados na Suécia, Espanha e na
China onde a frequéncia da amplificacdo de Her2rsua de triplo negativo (ZHOU, 2013;
WANG, 2014; IRIGOUYENet al., 2011).

Quando observada a frequéncia em relagdo a idadejesn de frequéncia dos subtipos
moleculares é a mesma que a da populacao tot&mpérobservado entre mulheres jovens

um percentual elevado (24,4%) do subtipo triploatigg, corroborando achados de outro
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estudo brasileiro (CARVALHGCet al., 2010). Segundo Ihemelandu (2007) o tumor triplo
negativo € mais prevalente em mulheres com men@$ @mos, e juntamente com o HER2
positivo (HER2 +/ ER- e PR-) sdo considerados nagi®ssivos que 0s demais subtipos
moleculares (IHEMELANDUt al., 2007).

Na analise ajustada, as mulheres jovens com sufigb@ negativo apresentaram 5,45 vezes
mais chance de serem diagnosticadas com estad@@earcado em relacdo aquelas com o
subtipo luminal A (OR=5,45 IC 95% 1,88-15,84). [etéinto, nas mulheres acima de 40 anos,
em comparacao ao subtipo luminal A, todos os demmaigipos foram estatisticamente
associados ao estadiamento avancado. Morrison &baradores (2012) encontraram
resultados similares ao avaliar a relagcdo entreubipos moleculares e a idade, concluindo
gue os subtipos triplo negativo e luminal B aprém®ncaracteristicas agressivas em jovens
guando comparadas com as mais velhas (MORRI&@N, 2012). Um estudo utilizando 542
casos diagnosticados entre 2006-2010 em Oman eogoegtadiamentos mais avancandos
(Il e 1IV) no subtipo com superexpressdo de HER&ém maior mortalidade no subtipo
triplo negativo (MHEDIet al., 2014). Poteca e colaboradores (2014) analisasavardéveis
clinicopatolégicas de 250 casos encontrando maimamho tumoral, alto grau histologico,
maior acometimento linfonodal e tumores em estagido mais avancado (Il e IV) no
subtipo molecular triplo negativo (POTECA al., 2014). Ni e colaboradores (2014)
avaliaram 633 pacientes e identificaram o estadi@nENM, o grau histolégico, presenca de
infiltrado linfocitico leve e os subtipos molecwartriplo negativo e HER2 como fatores de
risco independentes para recorréncia da doencaet(Ni., 2014). No estudo de Li e
colaboradores (2013) apesar haver associacdo ensugtipo triplo negativo e o maior
tamanho tumoral, maior acometimento linfonodal eiomes graus histolégicos, ndo se
observou diferenca no estadiamento clinico e pgimdentre mulheres com tumor triplo
negativo (Llet al., 2013). Kuo e colaboladores (2012) analisaranxpaessdo génica e a
recorréncia de doenca por meio da analisemeoarrays de DNA em 157 carcinomas
invasores de mama, encontrando um conjunto de ABsgpreditores para recorréncia do

cancer de mama em tumores triplo-negativos emiestéagial (KUO et al, 2012).

Algumas limitacdes devem ser consideradas na net@gio de nossos dados. Trata-se de um
estudo de base hospitalar retrospectivo, apresgmtaigumas perdas de informacéo
principalmente no que se diz respeito aos daddsesmmdmicos. As variaveis referentes ao
tumor foram coletadas de prontuario eletrénico degra vista minimizar esse viés. Por nao se
tratar de rotina institucional no periodo do estudouve a auséncia de informacfes do

marcador de proliferacdo celular Ki67. Também n&o gossivel obter informacgfes
37



importantes para o estudo do cancer de mama eneraeslijpvens como idade da menarca,

uso de contraceptivos orais, nuliparidade e umarmasfamiliar de cancer detalhada.

Entretanto, este estudo tem como potencialida@toodle permitir o melhor conhecimento da
populacao brasileira, permitindo a discusséo datégias nos niveis de atencdo secundaria e
terciaria da saude, além disso, foi realizado em unica instituicdo em apenas dois anos,
reduzindo a interferéncia da incorporagdo de n@esdecimentos ou novas tecnologias no

prognéstico das mulheres.

4.6 CONCLUSAO

Os fatores independentes relacionados a idade jdeeam maior escolaridade, menor
frequéncia de tabagistas, estadiamento avancadsubto molecular triplo-negativo. O
subtipo molecular triplo negativo mostrou-se asmimi ao diagnostico em estadiamento
avancado independentemente da idade da pacientesubtgpos luminal B e com
superexpressdo de HER2 estiveram associados andsdimgp em estadiamento avancado

apenas entre as mulheres néo jovens.
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5.1 RESUMO

Introducéo: O cancer de mama é o mais incidente entre as neslim® mundo, sendo cada
vez mais frequente sua ocorréncia em mulheres gov@rsubtipo molecular triplo negativo é
frequentemente encontrado em jovens, estando gekld a pior prognostico da doenca.
Dessa forma, o estudo teve por objetivo avaliaskaevida de mulheres jovens por subtipos
moleculares do cancer de marivéétodos: Foi realizado um estudo de coorte em mulheres
com cancer de mama (Classificacéo Internacion@lanca para Oncologia 32 ed. - C50), na
faixa etaria de 18 a 40 anos, diagnosticadas adaatentre os anos de 2008 e 2009. As
pacientes foram identificadas a partir do Regibtospitalar de Cancer. Os dados referentes
ao laudo histopatologico e imunohistoquimico do durforam coletados do prontuario
eletrbnico e, quando necessario, complementados osoaiados disponiveis no prontuario
hospitalar fisico. A analise estatistica descritiNgizou medidas de tendéncia central e de
disperséo para as variaveis continuas, e deterdunde distribuicdo de frequéncia para as
variaveis categoricas. A avaliacdo exploratoriasderevida foi efetuada utilizando-se o
método de Kaplan-Meier. A comparacdo entre os testrde uma mesma amostra foi
realizada por meio do teste lg-rank, admitindo-se nivel de significancia estatistiesbéb.
Para analise multipla, foi utilizado o modelo dgressdo de Cox por meio do método
Sepwise Forward, sendo incluidas todas as variaveis que apresentzatr de p < 0,20 na
analise univariada. Foi utilizado o programa estiath SPSSSatistical Package for the
Social Sciences) versao 21.0.0Resultados: Foram incluidas no estudo 196 mulheres. Em
relacdo ao subtipo molecular, a sobrevida globare de doencga foi menor no subtipo triplo
negativo quando comparado com os demais. No mabelegressdo de Cox, apos ajuste,
encontrou-se risco de 1,98 vezes maior de morr&={:b8; IC95% 1,17-3,35 p= 0,011)
entre as pacientes com subtipo triplo negativo doactomparadas as que apresentavam
outros subtipos moleculares. Em relacdo a sobréividade doencga, apos ajuste, houve perda
da significancia estatistica para o subtipo tripegativo (HR=1,28, IC95% 0,67-2,47
p=0,455).Conclusao: O subtipo molecular triplo negativo foi consideractomo um fator
independente para uma pior sobrevida nas mulheseeng com cancer de mama
corroborando os dados da literatura cientifica.
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5.2 INTRODUCAO

O cancer de mama é o mais incidente entre as reglmer mundo, representando 25% de
todos os casos de cancer, sendo a maior causarteepaocancer entre as mesmas. Segundo
as estimativas brasileiras para o ano de 2015 s@raxos 57.120 casos novos de cancer de
mama. Embora quando diagnosticado de forma preéeaba alto percentual de cura, as taxas
de mortalidade no Brasil permanecem elevadas (INEDA3). O aumento da idade continua
sendo um dos principais fatores de risco para erdedvimento do cancer de mama (SHAH
et al., 2014). Entretanto, é cada vez mais frequenteoar@éncia do cancer de mama em
mulheres jovens. Em estudo realizado em Goianias{Brhouve aumento de 120% na
incidéncia da doenga em mulheres até 39 anos (@900 em 1988 para 6,37/100.000 em
2003) (FREITAS JRt al., 2010).

E comum encontrar nesse grupo de mulheres a oc@réie tumores mais agressivos,
demandando condutas terapéuticas mais invasiwas)de ao aumento nas taxas de recidiva
e a pior sobrevida (CANCELL@t al., 2010; PRONZATGCet al., 2010). A agressividade do
cancer de mama em jovens pode ter relagdo com afyoaracteristicas biolégicas do tumor
tais como: maior fracdo de proliferacdo, pouca rdifeiacdo celular e maior invasao
linfonodal (FREDHOLM et al., 2009; HARTMANN; REIMER; GERBER, 2011). Além
desses fatores, esse cancer é mais frequenternssntéaalo a fatores hereditarios e genéticos,
podendo ocorrer tumores com morfologias semelhamesgm com perfis moleculares
diferenciados, ndo detectaveis ao exame histogatolDUTRAE€t al., 2009).

O pior prognostico das mulheres jovens pode taméstar relacionado a apresentacdo de
subtipos moleculares mais agressivos, como 0s ®&sndriplo negativos e com
superexpressao de HER2 que sdo predominantes emergsilcom idade inferior a 40 anos
(IHEMELANDU et al., 2007; ASSEkt al., 2013). Segundo um estudo europeu realizado com
2970 mulheres, pacientes muito joveds36 anos) com subtipos moleculares luminal B,
HER2 e triplo negativo tiveram pior sobrevida livde doenca e mulheres com os subtipos
luminal B e triplo negativo apresentaram risco aede 2 vezes maior de morrer quando

comparadas as mulheres mais velhas (CANCE&LAD., 2010).

Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi avaliaobrevida de mulheres jovens, tratadas

em um Unico centro oncoldgico, de acordo com omgmoleculares do cancer de mama.
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5.3 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo de coorte em mulheres dstgadas com cancer de mamé (3
edicao da Classificacdo Internacional de Doences @acologia CID-O3 - C50) tratadas em
um unico centro de referéncia em oncologia (HosgaaCancer 111 / INCA), entre os anos de
2008 e 2009

Foram identificadas mulheres na faixa etaria dea 40 anos pelo Registro Hospitalar de
Cancer (RHC), sendo excluidas mulheres com diaigoddt carcinoma ductat situ (N=37)

ou cancer prévio (N=3). Os dados referentes aool&igtopatolégico e imunohistoquimico
do tumor e ao Obito foram coletados do prontuatietr@ico e, quando necessario,
complementados com os dados disponiveis no premthéspitalar fisico. Foram analisadas
as seguintes variaveis sociodemograficas: racalaopele auto-referida categorizada em
branca e outras; nivel educacional agrupado enaro8 e> 8 anos de estudo; estado marital
considerado com companheiro (mulheres casadas ouni&m estavel) e sem companheiro
(vitvas, divorciadas e solteiras); local de resii€rclassificado em capital e interior do
Estado do Rio de Janeiro; tabagismo e elitismo ¢gimunca).

Das variaveis clinicas foram consideradas o tigbohigico (Carcinoma ductal infiltrante e
outros, conforme a Classificacdo Internacional @erigas para Oncologia [CID-O]; o grau
histologico de Elston (graus 1, 2 e 8)estadiamento clinico ao diagnoéstico, definidapel
Classificacdo de Tumores Malignos (TNM), sendo pado em duas categorias: inicigl (
[IA) e avancado (> lIA), receptores de estrogem&), receptores de progesterona (RP) e a
superexpressdao de HER2 (classificados em sim ol @& subtipos moleculares foram
classificados em triplo negativo (RE-, RP- e HER2)utros. Além disso, foi calculado o
indice Prognostico de Nottingham (IPN) para as engh que foram submetidas a tratamento
cirdrgico e as com informacéo de tamanho do tugray histolégico e niamero de linfondos
positivos, utilizando a seguinte formula: tamanlootaimor em c¢cm x 0,2 + grau histologico
(1-3) + numero de linfonodos positivos (1: 0 pesi§, 2: 1-3 positivos e 3: > 3 positivos)
(KURSHUMLIU, et al., 2014).

O tempo de sobrevida global foi definido como eimalo entre a data do diagnostico colhida
pelo RHC e a data do o6bito. O tempo de sobrewada tie doenca para os casos com estadio
clinico < 3B foi obtido pela subtragdo da data da realizal@@xame de confirmacdo de
recidiva ou metastase e a data do diagnéstico meecaForam excluidos desta andlise os
casos com metastase nos 6 primeiros meses apagrwsiico de cancer de mama. Nos casos
de perda de seguimento, foi considerada a data lttaatinformacdo registrada em

prontudrio.
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Para a andlise dos dados foi utilizado o prograstatistico SPS$Iatistical Package for
Social Sciences) versdo 21.0.0.0 (Sao Paulo, BrasHpi realizada analise descritiva da
populacdo do estudo utilizando medidas de tendé&ecittal e de dispersdo para as varaveis
continuas (idade e tempo de seguimento), e detagdnde distribuicdo de freqiiéncia para
as variaveis categoricas. A avaliacdo exploratdeissobrevida foi efetuada utilizando-se o
método de Kaplan-Meier. A comparagcdo entre os testrde uma mesma amostra foi
realizada por meio do teste lg-rank, admitindo-se nivel de significancia estatistiesbéo.
Para analise multipla, foi utilizado o modelo dgressdo de Cox, por meio do método
Sepwise Forward, sendo incluidas todas as variaveis que apresentzatr de p < 0,20 na
analise univariada. O IPN nao foi incluido no modabr contemplar apenas as mulheres que
foram submetidas a tratamento cirirgico. Permaaataro modelo final as variaveis com

valor de p<0,05.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica esgitsa do Instituto Nacional de Cancer

José Alencar Gomes da Silva de acordo com a résolOiS n°466/12 sob o0 niUmero 128/11

5.4 RESULTADOS

Foram incluidas no estudo 196 mulheres diagnosticadm cancer de mama no periodo de
2008 e 2009, com idade menor ou igual a 40 anosdiAgnéstico, a média de idade das
mulheres jovens foi de 34,5 anos (DP + 4,17). Aomaiapresentou 8 ou mais anos de estudo
(70,3%), residiam na capital do estado do Rio deeida (53,1%), tinham companheiro
(54,1%), néo tinham habitos tabagistas e etili§f&#3% e 67,5%, respectivamente). Em
relagdo as caracteristicas clinicas, a maioriadif@jnosticada com estadiamento avancado
(64,9%) e com carcionoma ductal invasivo (91,8%)atte grau (53,0%). Os receptores
hormonais de estrogénio e progesterona foram priedobtemente positivos (65,3% e 57,1%,
respectivamente) e em contrapartida a superexpretsZHER2 foi mais frequiientemente
negativa (77,0%) (Tabela 1).

As mulheres foram acompanhadas por um periodo media 57,8 meses (1,35-60,0). A
sobrevida global em 3 anos foi de 76,5% e em 5 dad@8,3%. Foi observada pior sobrevida
global (Tabela 2) para mulheres com menor nivelcadonal, que apresentaram maior
tamanho do tumor, comprometimento linfonodal, eatadnto avancado ao diagndstico, com
receptor hormonal negativo para estrogénio e ptegesm, e subtipo molecular triplo

negativo.
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A sobrevida livre de doenca em 3 anos foi 77,3%nebeanos 64,0%, apresentando menor
probabilidade de recidiva ou metastase os tumoeesnenor tamanho, com auséncia de
comprometimento linfonodal, estadiamento cliniciiah, receptor de estrogénio positivo e
outros subtipos moleculares (Tabela 3). O indicgmdstico de Nottingham classificado em

bom/regular teve relacdo com melhor sobrevida ¢lgs®,001) (Tabela 4).

Em relacdo ao subtipo molecular, a sobrevida glelmkobrevida livre de doenca foi menor
no subtipo triplo negativo quando comparado comemsais (Figuras 1 e 2). No modelo de
regressdo de Cox (Tabela 5), mulheres com subtiplo hegativo tiveram um risco 2,85
vezes maior de morrer (IC95% 1,70-4,78 p<0,001nhdaecomparadas aos outros subtipos.
Apés ajuste por estadiamento clinico e tipo higfiold, estas apresentaram risco de 1,98
(HR=1,98; 1C95% 1,17-3,35 p= 0,011). No modelo deersvida livre de doenca (Tabela 5) o
subtipo triplo negativo apresentou risco 1,92 malerrecidiva ou metastase a distancia
(HR=1,92; 1C95% 1,08-3,40 p=0,026), porém quandsstado por estadiamento clinico e
grau histolégico houve perda da significancia éstted (HR=1,28, IC95% 0,67-2,47
p=0,455).
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas e cifas da populacéo de estudo (N=196)

Variaveis N (%)
Idade
18-34 anos 83 (42,3)
35-40 anos 113 (57,7)
Raca / cor da pele
Branca 98 (50,0)
N&o-branca 98 (50,0)
Anos de estudo
< 8 anos 58 (29,7)
> 8 anos 137 (70,3)
Local de residéncia
Capital do estado do RJ 104 (53,1)
Interior do estado do RJ 92 (46,9)
Estado conjugal
Com companheiro 106 (54,1)
Sem companheiro 90 (45,9)
Etilismo
Nunca 131 (67,5)
Sim 63 (32,5)
Tabagismo
Nunca 148 (76,3)
Sim 46 (23,7)
Tamanho do tumor
<2,0cm 29 (15,3)
2,0a5,0cm 64 (33,9)
>5,0cm 96 (50,8)
Status linfonodal
Negativo 74 (37,8)
Positivo 122 (62,2)
Estadiamento clinico
<A 67 (35,1)
> 1A 124 (64,9)
Tipo histologico
Carcinoma Ductal Invasivo 180 (91,8)
Outros 16 (8,2)
Grau histolégico
Baixo (1-2) 77 (47,0)
Alto (3) 87 (53,0)
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Continuacao tabela 1 - Caracteristicas sociodemodiéas e clinicas da populacéo de
estudo (N=196)

Variaveis N (%)

Receptor de Estrogénio

Negativo 68 (34,7)

Positivo 128 (65,3)
Receptor de Progesterona

Negativo 84 (42,9)

Positivo 112 (57,1)
Superexpressao de HER2

Negativo 151 (77,0)
Positivo 45 (23,0)

Subtipos moleculares

Triplo negativo 51 (26,0)

Outros 145 (74,0)
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Tabela 2 - Sobrevida global de mulheres jovens cotdncer de mama de acordo com
caracteristicas clinicas e sociodemograficas (N=196

Variaveis Eventos Sobrevida Sobrevida p-valor
N (%) 3 anos (%) 5 anos (%)

Idade
18-34 anos 27 (32,5) 78,1 66,0 0,739
35-40 anos 32 (28,3) 75,2 70,2
Raca / cor da pele
Branca 26 (26,6) 80,3 72,1 0,229
N&o-branca 33 (33,7) 72,6 64,5
Anos de estudo
< 8 anos 23 (39,6) 66,3 58,4 0,030
> 8 anos 35 (25,5) 81,3 73,0
Estado conjugal
Com companheiro 33(31,1) 74,9 67,3 0,736
Sem companheiro 26 (28,9) 78,3 69,6
Etilismo
Nunca 38 (29,0) 78,9 69,2 0,907
Sim 20 (31,7) 72,7 67,3
Tabagismo
Nunca 43 (29,0) 78,4 69,2 0,696
Sim 15 (32,6) 715 66,7
Tamanho do tumor
<2,0cm 1(11,2) 100,0 96,4 <0,001
2,0a5,0cm 9 (14,1) 93,5 84,6
>5,0cm 48 (50,0) 57,5 47,8
Status linfonodal
Negativo 5 (6,8) 97,3 92,6 <0,001
Positivo 54 (44,3) 63,5 53,3
Estadiamento clinico
<A 3(2,4) 100,0 95,0 <0,001
> 1A 55 (82,1) 63,2 52,7
Tipo histolégico
Carcinoma Ductal Invasivo 57 (31,7) 75,6 66,7 0,172
Outros 2 (12,5) 86,7 86,7
Grau histoldgico
Baixo (1-2) 18 (23,4) 81,5 75,7 0,117
Alto (3) 31 (35,6) 73,3 62,5
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Continuacao tabela 2 - Sobrevida global de mulhergevens com céancer de mama de
acordo com caracteristicas clinicas e sociodemogi@ds (N=196)

Variaveis Eventos Sobrevida Sobrevida p-valor
N (%) 3 anos (%) 5 anos (%)

Receptor de Estrogénio
Negativo 29 (42,6) 60,4 55,2 0,002
Positivo 30 (23,4) 84,9 75,2
Receptor de Progesterona
Negativo 35 (41,7) 60,8 56,6 0,001
Positivo 24 (21,4) 88,1 77,2
Superexpressao de HER2
Negativo 50 (33,1) 75,0 65,3 0,111
Positivo 9 (20,0) 81,4 78,7
Subtipos moleculares
Triplo negativo 26 (51,0) 53,7 46,7 <0,001
Outros 33 (22,8) 84,5 75,9
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Figura 1 - Sobrevida global de mulheres jovens cooéincer de mama conforme o

subtipo molecular
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Tabela 3 - Sobrevida livre de doenca de mulheresyens com cancer de mama de acordo

com caracteristicas clinicas e sociodemograficas£h65)

Variaveis Eventos SLD 3 anos SLD 5 anos _valor
N(%) (%) (%) P

Idade
18-34 anos 25 (36,2) 73,4 62,2 0,567
35-40 anos 30 (31,2) 77,8 65,1
Raca / cor da pele
Branca 30 (35,3) 77,2 62,7 0,768
N&o-branca 25 (31,2) 77,4 65,4
Anos de estudo
< 8 anos 17 (36,2) 70,7 60,3 0,376
> 8 anos 37 (31,6) 80,6 65,9
Estado conjugal
Com companheiro 28 (31,5) 77,6 65,5 0,728
Sem companheiro 27 (35,5) 77,0 62,3
Etilismo
Nunca 35(32,1) 79,6 64,2 0,580
Sim 20 (36,4) 72,3 62,5
Tabagismo
Nunca 39 (31,4) 79,6 65,4 0,255
Sim 16 (40,0) 69,3 58,3
Tamanho do tumor
<2,0cm 4 (13,8) 96,4 85,6 <0,001
2,0a5,0cm 12 (19,7) 88,3 79,0
>5,0cm 39 (53,4) 57,3 39,5
Status linfonodal
Negativo 10 (14,7) 94,0 84,3 <0,001
Positivo 45 (46,4) 62,6 48,6
Estadiamento clinico
<A 8(12,1) 96,9 86,9 <0,001
> 11A 47 (47,5) 63,5 47,2
Tipo histolégico
Carcinoma Ductal Invasivo 52 (34,0) 76,1 63,2 0,386
Outros 3 (25,0) 91,7 72,9
Grau histolégico
Baixo (1-2) 17 (26,6) 84,0 71,8 0,073
Alto (3) 30 (38,0) 70,8 58,7
Receptor de Estrogénio
Negativo 23 (41,1) 61,8 55,4 0,026
Positivo 32 (29,4) 84,0 68,3
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Continuacéo tabela 3 - Sobrevida livre de doenga daulheres jovens com cancer de
mama de acordo com caracteristicas clinicas e sogdenograficas (N=165)

Variaveis Eventos SLD 3 anos SLD 5 anos _valor
N(%) (%) (%) P

Receptor de Progesterona
Negativo 26 (38,8) 66,9 57,4 0,070
Positivo 29 (29,6) 82,0 68,4
Superexpressao de HER2
Negativo 43 (33,9) 77,8 63,0 0,819
Positivo 12 (31,6) 75,7 66,9
Subtipos moleculares
Triplo negativo 17 (42,5) 58,6 51,9 0,023
QOutros 38 (30,4) 81,1 67,6
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Figura 2 - Sobrevida livre de doenca de mulheresyens com cancer de mama conforme

0 subtipo molecular
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Tabela 4 - Sobrevida global de mulheres jovens cocancer de mama de acordo com
Indice Prognéstico de Nottingham*

- . . Pacientes Eventos Sobrevida Sobrevida

Valor d
Indice Prognéstico Nottingham N (%) N (%) 3 anos (%) 5 anos (%) alorde p
Ruim 48 (36,6) 21 (43,7) 70,3 52,2 <0,001
Bom/Regular 83 (63,4) 8 (9,6) 96,3 89,8

* Apenas para os pacientes submetidos a cirurgid 81)

Tabela 5 - Modelo de regresséao de Cox (bruta e ajasla) para sobrevida global e livre
de doenca de mulheres jovens com cancer de mama.

. Analise Bruta Analise Ajustada
Subtipos moleculares
HR IC95% Valor de p HR 1IC95% Valor de p
Sobrevida Global*
Triplo negativo 2,85 1,70-4,78 <0,001 1,98 1,17-3,35 0,011
Outros referéncia referéncia
Sobrevida Livre de doenca**
Triplo negativo 1,92 1,08-3,40 0,026 1,28 0,67-2,47 0,455
Outros referéncia referéncia

*Ajustada por estadiamento clinico e tipo histobagi
**Ajustada por estadiamento clinico e grau histatog
Em negrito valores de p estatisticamente signifesan
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5.5 DISCUSSAO

O presente estudo teve como principal objetivoisaah sobrevida e os fatores associados ao
cancer de mama em mulheres jovens diagnosticadasredmico centro de referéncia para
tratamento oncoldgico. Neste estudo a sobrevidaaglem mulheres menores de 40 anos
mostrou-se significantemente menor em mulheres estadiamento avancado da doenca,
com receptores de estrogénio e progesterona negativpara aquelas classificadas como
subtipo triplo negativo.

Em estudo que descreveu a populacéo brasileira 12869 casos diagnosticados entre 2000
e 2009, comparou mulheres jovens (< 40 anos), caitonovens (<35 anos) observando que
as mais jovens apresentaram tumores de maior tamaraior prevaléncia de axila positiva,
diagnosticos mais avancgados e pior resposta tareap&BINHEIROet al., 2013). Ainda ndo
esta totalmente elucidada a razédo pela qual mdhevens apresentam pior sobrevida global
e livre de doenca quando comparadas as mais VEGBISERLICH et al., 2009). Esse
prognostico adverso tem sido justificado por ummlmoacdo de fatores como atraso no
diagnostico, comportamento agressivo da doenceaetesisticas bioldgicas desfavoraveis do
tumor (KHEIRELSEIDet al., 2011).

Existe associacdo entre a idade e o risco de mporteancer de mama nas mulheres com
idade menor que 35 anos. Em um estudo realizadGonéia, foram analisados dados do
registro nacional, entre os anos de 1992 e 20@bnérando risco suplementar de morte de
5% para cada ano de reducdo na idade, represdatadale risco para queda na sobrevida
global e sobrevida livre de doenca, risco essenqoefoi encontrado nas mulheres com mais
de 35 anos (HANtt al., 2010). Em um estudo brasileiro foi encontrada tire@iéncia de
Obitos 3 vezes maior em mulheres com menos de df quando comparada as com idade
superior a 50 anos (CLAGNABH al., 2008).

Aproximadamente 10% das neoplasias mamarias témapou nenhuma expressao dos
receptores hormonais de estrogénio e progestemd@ian do HER2, sendo caracterizadas
como triplo negativas e estando intimamente refedas a idade jovem (REIS-FILHO;
TUTT, 2008). A falta de um receptor alvo reduz agatégias terapéuticas, levando a um
prognostico desfavoravel (LE& al., 2011). Em estudo Japonés com 109.277 mulheras co
cancer de mama foi observada uma maior frequéneidguchores com pouca resposta
terapéutica como o subtipo triplo negativo e copesexpressao de Her2 nas mulheres jovens
(<35 anos) (KATAOKA, 2014). Neste estudo, mulhecesn idade inferior a 35 anos
apresentaram maior percentual do subtipo tripl@ateg quando comparadas as com 35 anos
ou mais (34,9 e 19,5% respectivamente; p <0,0E)qsl ndo apresentados).
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Liu e colaboradores (2014) avaliaram 216 pacieotes cancer de mama triplo negativo e
compararam jovens<85 anos) com nao-jovens (> 35 anos), observandasjumgais jovens
apresentaram estadiamentos mais avancados, mi@eollos positivos, menor sobrevida
livre de doenca, além do status de metastase tidadrcomo fator independente do risco de
morrer, configurando um pior prognostico nesse griyU et al., 2014). Entretanto, em um
estudo canadense de base populacional que seleaimberes com diagndéstico de cancer
de mama com idade inferior a 50 anos, néo foi obser efeito da idade nem na sobrevida
global, tampouco na sobrevida livre de doenca,paagentes com subtipo molecular triplo
negativo (SHERIDAN et al., 2014). Nossos resultados nao apresentaram djteren
estatisticamente significante na sobrevida globahdlheres jovens e muito jovens.

Os tumores triplo negativos sao mais predominastesnulheres com menos de 35 anos, e
juntamente com o duplo negativo (HER2 + e ER- €) BRe considerados mais agressivos
que os demais subtipos moleculares (MHE®Ial., 2014; Nl et al., 2014). Rakha e
colaboradores (2007) encontraram 16,3% de mulhmoes receptores triplo-negativos que
tiveram associagdo com tumores maiores e com mnsar de recidiva e metastase a
distancia, descrevendo um pior prognoéstico nesseisenes (RAKHAet al., 2007). Segundo
um estudo brasileiro realizado por Dutra e colatboras (2009), o fendtipo triplo-negativo foi
encontrado em 29,6% das mulheres com idade mengualia 35 anos quando comparado a
20% nas mais idosas (entre 50 e 65 anos) (DUERA., 2009). Nesse mesmo estudo as
mulheres mais jovens apresentaram pior sobrevi@alje sobrevida livre de doenca em 5
anos, tanto nas com caracteristica triplo-negatorao nas demais, evidenciando um pior

progndstico nessa faixa etéria.

Quanto a sobrevida livre de doenca, observou-seadamento similar aquele da sobrevida
global, sendo o estadiamento avancado, 0 recemoesttrogénio negativo e o subtipo
molecular triplo negativo associados a recidivarmiastase. Outros autores concluiram que
pacientes com menos de 35 anos apresentam umcesc® de 5 vezes maior de recidiva
local e de cerca de 2 vezes maior para desenvaitinie metastases quando comparadas a
mulheres mais velhas (CLAGNAM al., 2008; VOOGDet al., 2001). No estudo de Koca e
colaboradores (2014) o subtipo triplo negativo @minsiderado um fator progndstico
independente para pior sobrevida livre de doencaatheres com cancer de mama invasivo
e com idade menor ou igual a 35 anos (KO£Al., 2014). Em estudo italiano cujo objetivo
foi avaliar as proporcdes relativas dos subtipos peio de imunohistoquimica e as

diferencas nas sobrevidas global e livre de doesigepntrou-se que os riscos de morte e
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recaida da doenca foram maiores nos subtipos trggativo e com superexpressédo de HER2
(MINICOZZI et al., 2013).

As mulheres do estudo atual com comprometimenforiodal ao estadiamento clinico da
doenca apresentaram pior sobrevida. Yoshida e @@ldbres (2011) encontraram associagao
entre o numero de linfonodos axilares positivosstatus triplo-negativo com pior sobrevida
global e livre de doenca; porém néo houve assariem® a idade ao diagnostico (YOSHIDA
et al., 2011). Assim como na analise retrospectiva @ep2isientes brasileiras, a idade néao foi
um fator prognostico na analise de sobrevida, iedéentemente do estadio clinico
(MORAESet al., 2006).

Apds analise ajustada por estadiamento clinicpaeHtistoldgico, mulheres com tumor triplo
negativo apresentaram risco 1,98 vezes maior deemqguando comparadas aos outros
subtipos moleculares. Resultado semelhante foirgrazn no estudo de Kim e colaboradores
(2012) observando um risco 2,28 vezes maior deanerf,82 vezes maior para recorréncia
de doenca nas pacientes triplo negativas, ambassiprificancia estatistica. Nesse mesmo
estudo a idade 40 anos foi um fator de protecdo para a recoiaée doenca, porém nao
foi significante para a sobrevida global (KIsf al., 2012). Corroborando esses achados,
Baser e colaboradores (2012) também encontraraanaiese multipla risco duas vezes maior
de morrer nas pacientes com subtipo triplo negajilemdo comparados aos demais subtipos
(BASERet al., 2012).

Em uma coorte que analisou a sobrevida em 5 and€D6tmulheres em Santa Catarina, foi
encontrada pior sobrevida nas mulheres com men86 daos quando comparadas as demais
faixas etarias. Sendo que aos 57 meses, somen¥ 4&las permaneciam vivas, com um
risco 4,15 vezes maior de 6bito quando comparadasiheres com mais de 70 anos
(SCHNEIDER; D'ORCI., 2009). Um estudo australianode® foram incluidas 31.493
mulheres diagnosticadas com cancer de mama er@& 25 os achados mostraram pior
sobrevida nas mulheres com menos de 40 e mais deos) guando comparadas ao grupo de
40-69 anos; porém devem ser consideradas variéigisas convencionais encontradas nas
mesmas (RODEIRt al., 2012).

No presente estudo a raca nao foi estatisticanassteciada ao aumento do risco de morte ou
recidiva da doenca; porém em estudo recente rdalipar Ademuyiwa e colaboradores
(2014) foi observado que mulheres negras e jovens cancer de mama tém taxas de
mortalidade mais elevadas quando comparadas a meslf@/ens de qualquer outra raca,
independentemente da fase da doenca e do statexejmor hormonal (ADEMUY IW Aet
al., 2014).
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Foi empregado também neste estudo o Indice Pragnode Nottingham (IPN), onde
pudemos observar um indice prognéstico ruim em%8&las mulheres menores que 35 anos;
apesar disso, ndo foi observada significanciaietitat entre as faixas etarias. O indice ruim
foi considerado estatisticamente significante éoa sobrevida, corroborando os achados de
McAree e colaboradores (2010) onde na analise pfalldi IPN moderado ou ruim (> 3,4) foi
considerado um fator prognoéstico independente (MEBRt al., 2010). O estudo de
Kurshumliu e colaboradores (2014) avaliou 120 pdei& com diagndstico de carcinoma de
mama com O objetivo de avaliar as diferentes egpess de marcadores com o IPN,
encontrando maior frequéncia de expressdo de mresphormonais positivos nos IPN
classificados como bom e moderado, enquanto aesypessao de HER 2 foi considerada
um marcador de progndstico adverso (pobre e modéPad) (KURSHUMLIU et al., 2014).

O pior prognostico encontrado nas mulheres maisngvalém de caracteristicas biologicas
mais agressivas do tumor, pode ser somado a bansbgidade da mamografia devido a
densidade do parénquima glandular encontrado rfassa etaria. Além disso, o exame
clinico é impreciso, ja que o tecido mamario deogonodular pode sugerir mudancas no
ciclo hormonal, podendo muitas vezes propor alfesdibrocisticas ou até mesmo doencas
benignas da mama. Esses fatores somados a impi@dsie da doenca em mulheres com
menos de 35 anos contribuem para o atraso no diagmofavorecendo a gravidade da
doenca e o prognoéstico desfavoravel (CANCELEQOal., 2010; GUERRAet al., 2003;
HARTMANN; REIMER; GERBER, 2011; SHANNON; SMITH, 2@.

Os resultados encontrados no presente estudo @st@asordo com a literatura cientifica,
confirmando estadiamentos mais avancados em malf@rens com cancer de mama e pior
sobrevida relacionada ao subtipo molecular tripkpativo. Porém o estudo apresenta
algumas limitagcbes como numero reduzido de cassgnaia de informacdes de marcadores
de extrema importancia no cancer de mama como oachar de proliferacao celular Ki67 ,
gene supressor tumoral TP53 e da histéria fandkacancer detalhada. Além disso, devido a
diferencas metodoldgicas a comparacdo com os deathiados da literatura cientifica
tornou-se dificil. Entretanto, como pontos postiv®staca-se a sua realizacdo em uma uUnica
instituicdo e a inclusdo das pacientes em apen&sathos, reduzindo a interferéncia da

incorporacd@o de novos conhecimentos ou novas tagiaslino progndéstico das mulheres.
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5.6 CONCLUSAO

Mulheres jovens com cancer de mama possuem comecegatelacionados a uma pior
sobrevida global o estadiamento avancado da dod&agea escolaridade, e os receptores
hormonais e de Her2 negativos. Achados similaresrfeencontrados para a sobrevida livre
de doenca. ApOs ajuste das variaveis, o subtipecular triplo negativo foi considerado
como um fator prognéstico independente para umagabrevida nas mulheres jovens com

cancer de mama corroborando os dados da literciemtfica.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O perfil das 1869 mulheres com cancer de mama dstigadas no HCIII/INCA no periodo

de 2008 a 2009 mostrou que o subtipo moleculdotripgativo apresentou forte associacéo
com o estadiamento avancado independente da fidisia. €O subtipo com superexpresséo de
HER2 e o luminal B ndo mostraram associacdo d#tatisente significante com o

estadiamento avancado nas mulheres jovens, poasit justificado pelo pequeno tamanho
amostral (n=196). J& em mulheres acima de 40 asosn@&smos tiveram associagdo
estatisticamente significante com o estadiamentemmeapds o ajuste pelas variaveis de

confundimento.

Na analise de sobrevida das mulheres jovens foerehda pior sobrevida global para
mulheres com menor nivel educacional, que apresentanaior tamanho do tumor,
comprometimento linfonodal, estadiamento avancaddiagndstico, com receptor hormonal
negativo para estrogénio e progesterona, e subtiglecular triplo negativo. Além disso
nessa faixa etaria apresentaram menor probatkglidadecidiva ou metastase os tumores de
menor tamanho, com auséncia de comprometimentntiafal, estadiamento clinico inicial,
receptor de estrogénio positivo e subtipos moleeslaiferentes de triplo negativo. Apos
ajuste das variaveis, o0 subtipo molecular triplgato foi considerado como um fator
independente para uma pior sobrevida nas mulheseeng com cancer de mama

corroborando os dados da literatura cientifica.

Em nossos estudos foi confirmado o pior prognésta@subtipo triplo negativo através de sua
associagdo com o estadiamento avancado da doexga & idade jovem ao diagndéstico. A
probabilidade de recidiva, metastase e obito faonreaas mulheres jovens classificadas como
triplo negativas. Considerando esses achados,sesalientar a importancia da discusséao de
estratégias para atencdo secundaria e tercianalifieres jovens, dando a devida importancia
ndo somente a faixa etaria, como a classificacdos@mipos moleculares. Sabendo que
espera-se estadiamentos mais avancados e pioréptmgndaquelas classificadas com o
subtipo triplo-negativo, deve-se propor estratégiasim de estabelecer uma triagem e
acompanhamento mais rigoroso dessas mulheres. digm, sdo necessarios novos desenhos
de estudo possibilitando esclarecimento desse atdampento e afim de propor outras

possibilidades terapeuticas.
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