UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS-UFAM

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO
EM CIENCIAS DA SAUDE

PERFIL EPIDEMIOLOGICO E CLINICO DE MULHERES
JOVENS COM CANCER DE MAMA NO AMAZONAS:
ESTUDO DE 11 ANOS

HILKA FLAVIA BARRA DO ESPIRITO SANTO ALVES
PEREIRA

Manaus-AM
2016



UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS-UFAM

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO
EM CIENCIAS DA SAUDE

HILKA FLAVIA BARRA DO ESPIRITO SANTO ALVES
PEREIRA

PERFIL EPIDEMIOLOGICO E CLINICO DE MULHERES
JOVENS COM CANCER DE MAMA NO AMAZONAS:
ESTUDO DE 11 ANOS

Dissertacdo apresentada ao Programa de P0s-
Graduacdo em Ciéncias da Saude da
Universidade Federal do Amazonas, como
requisito para obtencdo do Titulo Mestre em

Ciéncias da Saude.

Orientador: Profa. Dra. Katia Luz Torres Silva

Manaus-AM
2016



Ficha Catalogréafica

Pereira, Hilka Flavia Barra do Espirito Santo Alves
P436p Perfil epidemioldgico e clinico de mulheres jovens com cancer de
mama no Amazonas: estudo de onze anos / Hilka Flavia Barra do
Espirito Santo Alves Pereira. — Manaus, UFAM: 2016.
82 f..il.; 31l cm.

Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias da Saude) — Universidade
Federal do Amazonas.

Orientador: Proft Dr2 Katia Luz Torres Silva

1. Céancer de mama. 2. Caracteristicas epidemioldgicas. 3. Mulheres
jovens. 4. Diagndstico precoce. I. Silva, Katia Luz Torres (Orient.) Il.
Universidade Federal do Amazonas I1l. Titulo

CDU (1997) 616-006(043.3)




Perfil epidemioldgico e clinico de mulheres jovens com cancer de mama no

Amazonas: Estudo de 11 anos.

HILKA FLAVIA BARRA DO ESPIRITO SANTO

ALVES PEREIRA

Esta Dissertacédo foi julgada adequada para obtencéo do Titulo de Mestre,
aprovada em sua forma final pelo Programa de Pds-Graduacgdo em Ciéncias da Saude
da Universidade Federal do Amazonas.

Banca Julgadora:

Profa. Kéatia Luz Torres Silva, Dra.
Presidente

Prof. Ruffo de Freitas Junior, Dr.
Membro externo

Prof?. Marianna Facchinetti Brock, Dra.
Membro



DEDICATORIA

Dedico este trabalho, primeiramente, a Deus e aos meus pais
por terem me dado a chance de ser o que sou: Médica e,
acima de tudo, Humana. Dedico a todas as pacientes que
atendi, tratei e ndo pude dar o que elas mais queriam: a
salde. Aos meus irmados que sempre me incentivaram e me
apoiaram ao longo da minha vida. Aos meus sobrinhos —
filhos, pelo amor que sinto por vocés. Ao meu companheiro
de vida, Roberto Pereira que foi incansavel ao meu lado
nessa jornada. A minha Filha amada, Bérbara, que vocé
descubra, ao longo de sua vida, que a determinacdo e 0s

estudos nos tornam diferentes e melhores.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus pela oportunidade da vida e de minha saide: O Senhor é 0 meu
pastor; de nada terei falta. Em verdes pastagens me faz repousar e me conduz a aguas
tranquilas; restaura-me o vigor. Guia-me nas veredas da justica por amor do seu nome.
Mesmo quando eu andar por um vale de trevas e morte, ,ndo temerei perigo algum, pois tu
estas comigo ;a tua vara e o teu cajado me protegem. Preparas um banguete para mim a vista
dos meus inimigos. Tu me honras ,ungindo a minha cabeca com 6leo e fazendo transbordar o
meu calice. Sei que a bondade e a fidelidade me acompanhardo todos os dias da minha vida,

e voltarei a casa do Senhor enquanto eu viver (Salmo 23).

Ao meu pai e minha mae que ndo pouparam esforcos para 0 meu desenvolvimento

pessoal e profissional.
A minha filha, Barbara Pereira, pela paciéncia e pela auséncia ao longo desse periodo.

Ao meu grande companheiro, Roberto Alves Pereira, que sempre me incentivou e me

apoiou.

A Flavia Espirito Santo por ter me incentivado pelo caminho da docéncia e servido

de exemplo da busca de um sonho.

Ao meu amigo, Josiel de Aquino Martins, pela ajuda e apoio incansavel na ajuda

deste trabalho.

A Lenieze Barbosa de Lira pela ajuda e delicadeza sempre presente em minhas

solicitacOes.
A Zendbia dos Santos de Almeida Filho que foi incansavel na ajuda dos prontudrios.

Aos Alunos da Liga Académica de Mastologia do Amazonas-LACAM pelo ajuda na

coleta dos dados.

As minhas secretarias, Juliana Pinheiro e Carla Lorena pela ajuda no periodo da

elaboracdo da Dissertacéo.

Ao Felicien Gongalves Vasquez, pela ajuda nas analises estatisticas e paciéncia na

orientacdo do trabalho;



A minha orientadora, Profa. Dra. Kéatia Luz Torres Silva, pela sua disponibilidade e

orientacao.

A Enfa. Maria José Moreira Pinheira, pela ajuda e fornecimento de dados do Registro
Hospitalar de Cancer da FCECON.

Aos Prof. Dr. Ruffo de Freitas Junior, Profé. Dra. Rossiclei de Souza Pinheiro e Prof2.
Marianna Facchinett Brock pela ajuda, orientacdo e disponibilidade na realizacdo deste

trabalho e na obtencdo do Titulo de Mestre.
Ao Lucas Bader de Morais e Luiza Bader de Morais por me alimentarem de amor.

E por Gltimo agradeco as pacientes que proporcionaram a realizagdo desse trabalho,

pois ele existe por vocés e para voceés.



EPIGRAFE

“Determinacdo e coragem sao fatores decisivos para 0 sucesso.
Se estamos possuidos por uma inabalavel determinacao,
conseguiremos supera-los. Independentemente das
circunstéancias, devemos ser sempre humildes, recatados e

despidos de orgulho”.

Dalai Lama



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AICR - American Institute For Cancer Research

BI-RADS - Breast Image Reporting and Data System

BRCA1 - Breast Cancer 1, early onset

BRCAZ2 - Breast Cancer 2, early onset

CLIS - Carcinoma Lobular in Situ

CMF - Ciclofosfamida, Metrotexato, 5 fluoracil

DataSUS - Departamento de Informatica do Sistema Unico de Sadde

DCIS - Carcinoma Ductal In Situ

EGF - Epidermal Growth Factor

EUSOMA - The European Society of Breast Cancer Specialists

FCECON - Fundacéo Centro de Controle de Oncologia

FEBRASGO - Federacdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia
FOSP - Registros Hospitalares de Cancer da Fundacdo Oncocentro de Sao Paulo
GNRH - Horménio Regulador de Gonadotrofina

HER2 - Human Epidermal Growth Factor Receptor

IGF-1 - Fator de Crescimento Semelhante a Insulina Tipo 1

IMC - Indice de Massa Corpdrea

INCA - Instituto Nacional do Cancer

OMS - Organizagdo Mundial da Saude

POSITIVE - Pregnancy Outcome and Safety of Interrupting Therapy for Wowen With
Endocrine Responsive Breast Cancer

RE - Receptor de Estrogénio

RP - Receptor de Progesterona

SBM - Sociedade Brasileira de Mastologia

SEER - Surveilance Epidemiology AndResults

TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TCUD - Termo de Compromisso de Atualizacdo de Dados
TNF - Fator Necrose Tumoral

WCRF - World Cancer Research Fund



Figura 01 -
Quadro 1 -
Quadro 2 -

Quadro 3 -

Quadro 4 -
Quadro 5 -

Quadro 6 -
Quadro 7 -

Quadro 8 -
Quadro 9 -

LISTA DE FIGURAS E QUADROS

CarcinOgENESE MAMAIIA.......ccveiveerreeieiiesieeieseeste e e esre e sreesteaee e e sreenee e
Fatores que aumentam o risco relativo para cancer de mama na mulher.....
Estimativa de cancer de mama e morte nos Estados Unidos de acordo com
LR 0 F L0 LT 0

Probabilidade da mulher desenvolver cancer de mama de acordo com a

Estimativa do nimero de casos novos, em mulheres, Brasil, 2016 .............

Estimativa do nimero de casos novos, segundo sexo, regido Norte, 2016...

Incidéncia de neoplasias malignas N0 Amazonas...........cccceverereneneennenn
Distribuicdo da neoplasia maligna de mama segundo faixa etaria e ébitos
NA FCECON 2015, .. .ottt
Taxa de sobrevida em 5 anos por idade...........ccccovvviiiieienennes
Classificacdo Histoldgica de Tumores Invasivos da Mama de acordo com
AOMS, 2012, e

26

26
27
28

29

30
31



Tabela 01 -

Tabela 02 -
Tabela 03 -
Tabela 04 -

Tabela 05 -

Tabela 06 -

Tabela 07 -

Tabela 08 -

Tabela 09 -

Tabela 10 -

Tabela 11 -

Tabela 12 -

LISTA DE TABELAS

Uso do painel imunoistoquimico na classificacdo molecular do cancer
08 MAMAL ...t bbb
Classificacao e risco de cancer de mama de acordo com BI-RADS®.......
Estadiamento clinico do cancer de Mama...........ccccoevrereneenesereeiene s
Distribuicdo segundo a procedéncia de mulheres com cancer de mama
menores de 40 anos de idade atendidas na FCECON, Manaus-AM
(2003-2013)....ueviieieereiie et e
Distribuigdo das mulheres com cancer de mama menores de 40 anos de
idade em relacdo a ultrassom e mamografia atendidas na FCECON,
Manaus-AM (2003-2013).....cc.ccviiieiieieiee e
Distribuicdo segundo tipo histopatoldgico, estadiamento clinico e painel
imunoistoquimico em mulheres com cancer de mama menores de 40
anos de idade atendidas na FCECON, Manaus-AM (2003-2013)..............
Distribuicdo segundo o tempo de follow-up em mulheres com céncer de
mama menores de 40 anos de idade atendidas na FCECON, Manaus-
AM (2003-2013)....ccecviiriieieresiecie e
Distribuicdo segundo o tipo de cirurgia, tipo de tratamento em mulheres
com céncer de mama menores de 40 anos de idade atendidas na
FCECON, Manaus-AM (2003 -2013).......ccccereririemnienienieniesiesieseeeeeens
Distribuicdo de local de recidiva em mulheres com céncer de mama
menores de 40 anos de idade atendidas na FCECON, Manaus-AM
(2003-2013)...uiveieiieieie et
Distribuicdo segundo a frequéncia do resultado do painel
imunoistoquimico e estadiamento clinico em mulheres com cancer de
mama menores de 40 anos de idade atendidas na FCECON em relagéo
ao Obito, Manaus-AM (2003-2013).......cccccceeieivieiieieeie e
Distribuicdo segundo a frequéncia da ultrassom em relagdo a
mamografia de mulheres com céncer de mama menores de 40 anos de
idade atendidas na FCECON, Manaus-AM (2003-2013)........cccccevervvernnne
Distribuigédo segundo a frequéncia do tipo de cirurgia em mulheres com
cancer de mama menores de 40 anos de idade atendidas na FCECON em
relacdo ao 6bito, Manaus-AM(2003-3013).......cccccvvrrieerieriesiesieeriesiennens

42
43
44

49

50

51

51

52

52

53

54



Tabela 13 -

Tabela 14 -

Tabela 15 -

Distribuicdo segundo a sensibilidade dos exames de ultrassom e
mamografia das mulheres com cancer de mama menores de 40 anos de
idade atendidas na FCECON, Manaus-AM (2003-2013).......ccccceeerrveuenne
Distribuigéo segundo a a recidiva em relagéo a cirurgia de mulheres com
cancer de mama menores de 40 anos de idade atendidas na FCECON,
Manaus-AM (2003-2013).....cc.ccveiieiieieiieesr e see e

Distribuicdo das médias de idade em relacdo a recidiva das mulheres
com cancer de mama menores de 40 anos de idade atendidas na
FCECON, Manaus-AM (2003-2013)......cccccurmrieerererieiesesieeneseseaennes

55

55



Grafico 01 -

Gréfico 02 -

Grafico 03 -

Gréfico 04 -
Gréfico 05 -

Gréfico 06 -

Gréafico 07 -

Gréfico 08 -

Gréafico 09 -

Gréfico 10 -

Gréfico 11 -

Gréfico 12 -

Gréfico 13 -

Gréfico 14 -

LISTA DE GRAFICOS

Taxas de carcinoma in situ e invasivo de mulheres com cancer de mama
de acordo com a idade, US, 1975-2012.......oeeeeeeeiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeeen
Incidéncia de céncer de mama em Goiédnia no periodo de 1988 a

Fluxograma de ReSUIAA0S...........ceieieieiiieierie e
Distribuicdo segundo a idade de mulheres com céncer de mama
menores de 40 anos de idade atendidas na FCECON (2003-2013),
MaANAUS-AIM......oeiiiii e
Distribuigdo segundo a frequéncia de mulheres com cancer de mama
menores de 40 anos de idade atendidas na FCECON, que foram a dbitos
na cidade de Manaus-AM (2003-2013)........cccccveiveiiiiiesieeie e se e

Analise de sobrevida de Kaplan-Meier para os pacientes que foram a

Anélise de sobrevida de Kaplan-Meier para os pacientes que foram a
Obito em relagdo a idade..........cccovveiiiiieiicie e
Analise de sobrevida de Kaplan-Meier para os pacientes que foram a
Obito em relacdo ao Estadiamento ClNiCO.........ccccvvveveevievevece e
Anélise de sobrevida de Kaplan-Meier para os pacientes que foram a
Obito em relacdo ao Painel Imunoistoquimico.........c.cccevvevveiieveeie e,

Andlise de sobrevida de Kaplan-Meier para os pacientes que foram a

Analise de sobrevida de Kaplan-Meier para os pacientes que foram a
Obito em relag8o @ 1dade. .......ccoveeiiii i

Andlise de sobrevida de Kaplan-Meier para os pacientes que foram a
Obito em relagcdo ao Estadiamento CliNiCO.........ccocovvvvieininieie e
Analise de sobrevida de Kaplan-Meier para os pacientes que foram a

Obito em relacdo ao painel IMuNOIStOQUIMICO........cccvevveveiiereee e,

33
48

49

53

56

57

58



SUMARIO

1. INTRODUGAO. ... oieiciiieiieeeeeeeserieses st sss et 17
2. REVISAO BIBLIOGRAFICA. ...t 20
2.1 CarcinOgBNE IMAMAITA. ........eveuiieerieieie sttt 20

2.2 Historico do CANcer de Mama.........cocvvuvieiieieienie e 21

2.3 Fatores de Risco do CaAncer de Mama...........ccoreieiineniniesisiene e 22

2.4 Epidemiologia do CaANcer de Mama.........ccceiveiieieiieseeie et see e 25

2.5 Cancer de Mama em MUINEres JOVENS.........ccccceeriviieiienie e 30

2.6 Prevencdo, Diagnostico e Tratamento do Cancer de Mama..........cccoeeeverivanenn. 32

2.7 Abordagem do Cancer de Mama no Estado do Amazonas............ccccceeevveeennen. 35

3. JUSTIFICATIVA .ottt 37
4, OBJIETIVOS. ...ttt e et e e et e e e e anaeas 39
1= | USSR 39

4.2 ESPECITICOS. ...vieuiiitiictie ittt ettt ettt a e nre e 39

5. MATERIAL E METODOS........oiieiieesieeeeieeevesiese s sesss s sesssnes s, 40
5.1 TIPOS A& ESTUAO. .....ecviiiieiiiie et 40

5.2 POPUIAGAOD d& ESTUAO. .......coviieiiiiiiieiieieee e 40

5.3 Critério de Elegibilidade............ccoooeiiiiiiiciiee e 40
5.3.1 Critério de INCIUSED........oeieiiieieie e 40

5.3.2 Critério de EXCIUSAO......ccueviiiiiieiiceceeee e 40

5.4 Coleta de Dados e Variaveis do EStUdO............ccoovveiveiierererese s 41

5.5 ANAlISE A0S DAUOS. ... ..cuviiiiiieiieiii et 44

5.6 ASPECIOS ELICOS........evoeeeeeeeeeeee ettt 45

5.7 RiSCOS € BENETICIOS. ......eiviiiiiiieiieiieieee e 46

6 RESULTADOS. ...ttt e e e e e anae e e enneas 47
7. DISCUSSAOQ.......coiiiiiieiieiseeies st 64
8. CONCLUSAOD........iiiitiieieiie sttt 72
9. REFERENCIAS ...ttt 73
ANEXO L. oo aa e nnaes 80
APENDICE Lottt 81

APENDICE oo e oottt e e s e et e e et e e s e e e e e er e e e e eeereeea, 82



RESUMO

O cancer de mama é uma neoplasia de epidemiologia preocupante, pois demonstra
numeros expressivos entre as mulheres no mundo inteiro. No Brasil foi estimada para o ano
de 2016, a ocorréncia de 57.960 novos casos novos de cancer de mama e para o Estado do
Amazonas, foram estimados 680 casos na cidade de Manaus em 2015. Este estudo buscou
descrever o perfil epidemiologico e clinico de pacientes com cancer de mama com idade
igual ou inferior a 40 anos diagnosticadas e tratadas na Fundacdo Centro de Controle de
Oncologia do Amazonas - FCECON, no periodo de 2003 a 2013.Foi realizada a andlise de
dados epidemioldgico relacionado a idade, tipo histolégico, estadiamento, painel
imunoistoquimico, tratamento realizado, follow-up e acurécia diagnostica e terapéutica,
atraves de busca de registros nos prontuarios das pacientes. Os dados foram computados em
banco de dados e analisados através de estatistica descritiva. Observaram-se 211 pacientes
abaixo de 40 anos com cancer de mama no periodo de estudo representando 9,83% do total
de casos em 11 anos que foi de aproximadamente 2.147mulheres. A faixa etaria mais
acometida foi entre 35 e 40 anos, o tipo molecular predominante foi triplo negativo. A
mastectomia foi realizada em 158 (70,6%) pacientes e quadrantectomia em 39 (18,5%)
pacientes com 21(9,9%) casos de Obitos. Em relacdo ao estadiamento clinico 57 casos
encontravam-se no estadio 1A ao diagnostico. Quanto ao método de rastreio, 71 pacientes
realizaram através do exame clinico ou autoexame. A sobrevida global foi de 81,6%, sendo
influenciada negativamente pelo estadiamento clinico avancado desse grupo de mulheres,
onde o estadio Il B determinou a sobrevida de 54,7%. O tratamento mais agressivo e a
diminuicdo da sobrevida estdo relacionados ao estadio avancado ja que ndo participam do

rastreio mamogréafico.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de Mama; Caracteristicas Epidemioldgicas; Mulheres
Jovens; Diagnostico Precoce.



ABSTRACT

The breast cancer is a neoplasm of concerning epidemiology , once it brings
expressive numbers among women all over the world. In Brazil 57,960 new breast cancer
cases are expected to occur in 2016, and in Manaus —Amazon 680 cases were expected in
2015. This study aims to describe the epidemiological and clinical profile of patients |,
average age about at 40 years old with breast cancer who have been diagnosed and treated at
Fundacdo Centro de Controle de Oncologia do Amazonas - FCECON, between 2003 and
2013. An epidemiological data analysis was performed relating age, histological type,
staging, immunohistochemicalpanel , performed treatment , follow up , diagnosis accuracy,
and therapy , through patient medical records registries. The data were computed in a
database and analyzed upon descriptive statistics. 211 breast cancer patients below 40 years
old were observed during the study period and they represent 9,83% of the total case number
of about 2,147 women in 10 years. The most affected age group was between 35 and 40
years old , the predominant molecular type was triple negative. Mastectomy was performed
on 158(70,6%) patients and quadrantectomy on 39 (18,5%) patients and there were
21(9,9%) death cases. Regarding the clinical staging 57 cases were on stage 1A when
diagnosed. 71 patients had the screening method upon clinical exams or self-exams. Global
survival was 81,6% and was negatively influenced by the advanced clinical staging for this
group ,where stage I1I1B determined the survival of 54,7%. The most aggressive treatment
and the survival decrease are related to the advanced stage once they are not part of the

mammographic screening.

KEYWORDS: Breast Cancer; Epidemiological Characteristics; Young Women;
Early Diagnosis.
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1. INTRODUCAO

O céancer de mama é uma doenca de epidemiologia preocupante em todo o mundo.
Segundo a estimativa da American Cancer Society, espera-se para os Estados Unidos em
2016, 246.660 novos casos de tumores invasivos de mama. Para os tumores in situ, calculam-
se em torno de 61.000 novos casos e serdo em torno de 40.450 mortes por carcinoma de

mama.

Na China a incidéncia de cancer de mama em mulheres jovens € em torno de 10 a 15%
(MENG et al., 2007), essa estatistica foi similar na casuistica de Tang et al., 2011, cuja a

incidéncia foi de 11,1%.

Na série de McAree, em Belfast, Irlanda a prevaléncia de neoplasia mamaria em
mulheres abaixo de 40 anos, durante o periodo de 06 anos (2001-2007) foi de 0,2% como
também na série de WEI et al., 2013, onde foram avaliadas 1498 mulheres no periodo de
2002 a 2004, a prevaléncia foi de 7,9%.

O cancer de mama é o mais frequente nas mulheres no mundo e no Brasil, depois do
de pele ndo melanoma, correspondendo a cerca de 28% dos casos novos a cada ano (Instituto
Nacional do Céancer - INCA, 2016). Para o ano de 2016 foram estimados 57.960 casos novos,
que equivalem a taxa de incidéncia de 56,2 casos por 100 mil mulheres. Segundo estimativas
do INCA em 2016, na regido norte deverdo ser diagnosticados 1810 casos (21,2%). O
Amazonas apresentara 124 casos de cancer de mama em mulheres jovens (abaixo de 40 anos)
(FCECON, 2015). E considerado de grande importancia na assisténcia a mulher, devido a alta

prevaléncia, morbidade e mortalidade (INCA, 2016).

A alta taxa de mortalidade nas nacOes menos desenvolvidas pode ser explicada
principalmente, pela falta de programas de deteccdo precoce, resultando numa grande
proporcéo dos casos diagnosticados em estagio tardio e que ndo poderiam ser curados nem
mesmo nos paises ricos e também devido ao pouco conhecimento da populacdo sobre o
cancer de mama, devido as barreiras culturais e dificuldade de acesso ao servi¢o de saide e

tratamento adequado (American Cancer Society, 2016).

A definicdo de cancer de mama em mulheres jovens ndo é consensual, definido por
alguns autores como aquele diagnosticado em mulheres com a idade inferior aos 40 anos e
enquanto outros utilizam como limite 50 anos (CARDOSO et al., 2012; COLAK et al., 2013).
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Em torno de 5% a 10% dos tumores de mama s&o atribuidos a mutagdes em genes que
podem ser transmitidos geneticamente. As mulheres com mutacdo tém risco elevado de
desenvolver cancer de mama. A mutacdo dos genes BRCA 1(Breast Cancer 1) e BRCA 2
(Breast Cancer 2) tem risco elevado em desenvolver cancer de mama. A mutacdo desses
genes esté associada ao cancer de mama, ovario e célon (ANDERS et al., 2008; HARTMAM
etal., 2011; FRASSON et al., 2013; GEWEFEL et al., 2014).

O diagndstico de cancer de mama em pacientes jovens possui peculiaridades quanto a
biologia tumoral, principalmente relacionada & mutacdo no genes BRCAL e 2, apresentando
fatores prognosticos adversos e sobretudo o impacto biopsicossocial neste grupo. Além disso,
apresenta peculiaridades como a dificuldade do diagndstico por imagem. Dessa maneira 0
diagndstico deve ser realizado por profissional bem qualificado e com uma boa experiéncia
(CARDOQOSO et al., 2012).

Além disso, o cancer de mama é mais agressivo em mulheres jovens e geralmente
apresenta-se com estadios mais avancados, presenca de acometimento linfonodal, tumores
indiferenciados e presenca de invasdo linfovascular (GOKSU, 2014). A idade,
frequentemente, é considerada como fator independente de mau progndstico e por isso, a
baixa faixa etaria tem sido considerada fator de risco adverso uma vez que a doenca tem
apresentado um comportamento mais agressivo nestas mulheres. Na mulher jovem, ha uma
tendéncia para diagnosticos mais tardios, por conta de uma menor conscientizacdo para
realizacdo do exame clinico e pela indicagdo menos frequente de mamografia. Paralelamente
a esses fatos, a densidade mamaria maior dessas pacientes dificulta a acuracia do método
(CARDOSO et al., 2012; PARTRIDGE et al., 2012; ADEMUYIWA et al., 2015).

A mamografia ndo detecta todos os tipos de carcinoma de mama, por ele ser uma
doenca heterogénea que, em muitos momentos, ndo determina achados radiologicos e também
porque a sensibilidade do método esta diretamente relacionada a composi¢édo tecidual das
mamas, sendo menor naquelas que apresentam padrdo denso, mais frequente em mulheres

com menos de 40 anos e na pré-menopausa (CARDOSO et al., 2012).

O carcinoma de mama na paciente jovem € caracterizado por uma sensibilidade
hormonal diminuida e a mais alta expressao do receptor para fator de crescimento epidérmico
humano tipo 2 (HER-2), e isto estd associado a um perfil mais agressivo e a um pior
prognostico de doenca, com maiores taxas de recorréncia e de maior mortalidade (CARDOSO
etal, 2012; PARTRIDGE et al., 2014; ADEMUYIWA et al., 2016).
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E um desafio realizar o diagnostico precoce nessas mulheres jovens. E, para isso é
necessario conhecer melhor o perfil das mulheres jovens acometidas pelo cancer de mama a
fim de somar na abordagem clinica das mesmas e dessa forma antecipar o diagndstico e
melhorar o tratamento, aumentando a sobrevida dessas pacientes. Assim sendo, o objetivo
desse estudo é descrever o perfil epidemioldgico e clinico das mulheres com cancer de mama
com idade igual ou abaixo de 40 anos tratadas na Fundagdo Centro de Controle de Oncologia
do Estado do Amazonas-FCECON no periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2013.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1- Carcinogénese Mamaria

O processo de carcinogénese mamaria é resultado de um mecanismo sequencial. Essas
fases apresentam evolucdo lenta e se admite que ap6s algumas décadas da ativacdo do
processo € que o tumor se expressa clinicamente, sdo divididas em iniciacdo, promocdo e

progressao (figura 01).

Qe

Iniciagao Promogao Progressao

Figura 01. Carcinogénese maméria.
Fonte: Revista Brasileira de Mastologia, Barros, 2006.

A fase de iniciacdo depende da atuacédo de fatores carcinogenéticos ou indutores sobre
uma Unica célula, lesando seu DNA nuclear, promovendo alteracdo na regulacéo do seu ciclo
celular e gerando um clone modificado. Sdo conhecidos como agentes carcinogenéticos: erros
de duplicacdo génica, agentes quimicos, virus e radiacbes. No momento que foram
submetidas as alteracfes genéticas iniciadoras, as células passam a se reproduzir, sendo
influenciadas por fatores estimulantes ou inibidores. As alteracBes genéticas dependem dos
estimulos promotores para causar um tumor, sendo um processo lento. No momento do
diagnostico clinico de um tumor de 1 cm, é provavel que ja tenham decorrido pelo menos 10
anos (BARROS et al., 20006).

Entre os fatores promotores mais conhecidos estdo os hormonios esteroides, pois a sua
acdo sobre a mama parece estar na dependéncia do amadurecimento e na diferenciagdo da
unidade ductolobular mamaria (BARROS et al., 2006; FRASSON et al., 2013).

Existem dois periodos criticos para promogdo de cancer de mama, chamados de
janelas de risco. No momento do desenvolvimento mamario (existe um estimulo proliferativo

que corresponde ao menacme até a primeira gestacdo a termo), ocorre a primeira janela. A
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segunda janela seria na involugdo mamaria na perimenopausa, em que ocorre
fisiologicamente a atrofia do tecido epitelial mamario. Acredita-se que um efeito hormonal
ndo equilibrado possa comprometer o Orgdo estimulando atividade proliferativa e
promovendo o crescimento tumoral (KORENMAM et al., 1994).

Além dos hormoénios esteroides, sdo reconhecidos como fatores promotores as
inflamacdes e os fatores de crescimento. Entre os fatores de crescimento merecem ser citados
0 EGF (Epidermal Growth Factor) e o TGF-alfa (Transforming Growth Factor). Na fase da
progressao ocorre a capacidade de invasdo e de metastatizacdo. A invasdo é a capacidade de
um carcinoma in situ de se transformar em invasor, as células tém que atravessar a membrana

basal e atingir os vasos linfaticos e sanguineos (BARROS et al.,20006).

2.2 — Histérico do Cancer de Mama

O primeiro relato histérico sobre cancer de mama coube ao papiro de Edwin Smith,
datado de 1700 A.C. de acordo com esse papiro, a doenca para a qual ndo havia cura, era
tratada mediante cauterizagdo, técnica descrita como a “pratica do incéndio”. Desde a
antiguidade, o cancer é conhecido e sendo temido pelo sofrimento de suas vitimas,
desconhecia-se por completo a forma de tratamento. Apés a descoberta da anestesia em 1844
o tratamento cirdrgico passou a ser uma possibilidade (ROCHA et al., 2009).

Lebnidas, médico grego do primeiro século D.C, recebe o crédito do primeiro
tratamento cirurgico do cancer de mama que consistia em uma incisdo inicial na parte ndo
afetada da mama seguida por aplica¢fes do cautério para parar 0 sangramento e o tratamento
subsequente consistia em cataplasmas e uma dieta evitando bebidas frias e com restricdo de
alimento de dificil digestdo. Galeno, médico grego, descreveu cancer mamario como uma
tumefacdo com veias distendidas assemelhando-se as patas do caranguejo e a paciente deveria
ser purgada e sangrada (ROCHA et al., 2009).

Em 1863, James Paget acreditava que ndo havia recuperacdo para paciente com cancer
de mama e sua extirpacdo ndo passava de uma tentativa inutil e a ideia perdurou até 1867,
quando Charles H. Moore defendeu ndo apenas a retirada da mama, mas também de todos os
tecidos adjacentes, invadidos pelo tumor. William Stewart Halsted (1852-1952) estabelecia

um marco no tratamento da neoplasia mamaria, em 1894 ele recomendava que os tecidos
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suspeitos devessem ser removidos em uma sé peca para evitar que a ferida fosse infectada
pela divisdo do tecido invadido pela doenca ou pela divisdo dos vasos linfaticos contendo
células neoplasicas e porque pedacos do tecido neoplasicos poderiam passar despercebidos,
desta forma, a mastectomia total era definida com a retirada completa da mama com 0s
musculos pequeno e grande peitoral e esvaziamento axilar completo. A partir de entdo essa
técnica ganhou o mundo, tornando-se referéncia até a metade do século XX. Em 1912, a
radioterapia foi utilizada para profilaxia da recorréncia pés-operatdria, associada a cirurgia,

melhorando o indice de recidiva, sobrevida global e livre de doenca (ROCHA et al., 2009).

Com os trabalhos de Fisher e Veronese (1981), quebrava-se um paradigma, nos anos
70, o cancer foi descrito como uma doenca sistémica, onde o diagnostico teria como
parametro a capacidade do tumor desenvolver metastase por disseminacdo hematogénica, a
partir de entdo surgiu o desenvolvimento da cirurgia com preservacao do tecido mamario, que
serviria de base para o desenvolvimento da cirurgia conservadora, protocolo adotado até os
dias de hoje (ROCHA et al., 2009).

2.3 - Fatores de Risco

Dados clinicos, epidemiologicos e experimentais tém demonstrado que o risco de
desenvolvimento de cancer de mama esporadico esta fortemente relacionado a producdo de
esteroides sexuais. CondicBes enddcrinas moduladas pela fungdo ovariana, como a menarca
precoce, menopausa e gestacdo tardia, assim como a utilizacdo de estrogenos exdgenos, sdo
componentes relevantes do risco de desenvolvimento do cancer de mama. Em sinergismo com
os fatores hormonais, estudos observacionais indicam que o comportamento humano
relacionado ao estilo de vida, o que inclui modifica¢bes na dieta e na atividade fisica, podem
contribuir para o aumento da incidéncia do cancer de mama em todo o mundo (BOYD et al.,
2006; ROCHA et al., 2009; INUMARU et al., 2011; BARROS et al., 2012; JONES et al.,
2015).

Em 2007, a World Cancer Research Fund (WCRF) e a American Institute For Cancer
Research (AICR) realizaram uma extensa investigagdo sobre o0s possiveis fatores relacionados
com a neoplasia de mama. E evidente que as varidveis ginecoldgicas, antropométricas,
amamentacao, ingestdo de bebidas alcodlicas e atividades fisicas estdo associadas. Entretanto

em relacdo a composicdo corporal e atividades fisicas necessitam de mais estudos para



23

determinar se eles seriam fatores de protecdo ou risco. Segundo o WCRF e AICR (2007) a
gordura corporal é considerada como um fator de risco para cancer de mama em mulheres na
pGs-menopausa e que nas mulheres na pré-menopausa seria fator de protecdo. Os estudos séo
controversos em relacdo a gordura corporal. Mathew et al., (2013), em um estudo na india
ndo demonstra associacdo entre o IMC (indice de massa corpdrea) e cancer de mama na
mulher na pds-menopausa. Em outro estudo, Ahn et al., (2007), foram avaliadas 99.039
mulheres nos Estados Unidos, foi observado um aumento de risco para as mulheres com IMC
> 40. Em outra série semelhante de Borquist et al., (2009) em estudo Coorte de 9,685
mulheres suecas na p6s-menopausa confirma que esse risco estd associado as formas menos
agressivas de cancer (INUMARU et al., 2011).

Bardia et et al., (2008), consideraram que o maior IMC na adolescéncia seja um fator
protetor no cancer de mama tanto na pré quanto na pds-menopausa. Ainda ndo se sabe qual
seria 0 mecanismo, mas acredita-se que 0s maiores niveis de insulina e IGF-1 na adolescéncia

podem prejudicar o metabolismo ovariano, resultando em anovulagéo.

O excesso de peso leva o aumento do nivel de estrogenos circulante, ja que o tecido
adiposo € o principal local de sintese de estrogenos nas mulheres na p6s-menopusa e que
promove 0 aumento da insulina e fator de crescimento (IGF-1) associado a outros fatores
como o fator de necrose tumoral (TNF), interleucina e proteina C reativa que os adipdcitos
produzem, induzem a inducdo da morte celular aumentando desta maneira o risco de
desenvolvimento do cancer, e ainda promovem a superexpressao de oncogenes (INUMARU
etal., 2011).

De acordo com WCRF e AICR (2007) a ingestdo de alcool representa um fator de
risco para mulheres independentes do status menopausal (ANDERS et al., 2008). O etanol
pode agir com carcinogénico aumentando a permeabilidade da membrana celular a
carcinogenos, inibindo a detoxificacdo do figado, prejudicando o metabolismo de nutrientes e
induzindo ao estresse oxidativo. E pode ainda atuar como mutagénico por meio do
acetaldeido e pode aumentar os niveis séricos de estrégenos e atividade de transcricdo do
receptor do estrogeno, elevando a resposta da célula a agdo deste hormdnio (ANDERS et al.,
2008; INUMARU et al., 2011; METCALFE et al., 2011).

A amamentacdo é um fator protetor, segundo WCRF e AICR (2007), entretanto, ndo
existe consenso em relacdo ao tempo da amamentacdo para esta protecdo. O efeito protetor

parece ser devido a diferenciacdo completa das células mamarias e ao menor tempo de
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exposi¢do dos hormonios sexuais, que estdo diminuido durante esta fase, associada a isso,
existe uma intensa esfoliacdo do tecido mamario e apoptose macicga de células epiteliais que
reduzem o risco através da eliminacdo de células que tenham dano no Acido
Desoxirribonucleico - DNA (INUMARU et al., 2012).

A Atividade fisica é considerada um fator de protecdo nas mulheres na poés-
menopausa, porém, na pré-menopausa as evidéncias sdo pequenas de acordo com WCRF e
AICR (2007). A prética de exercicios fisicos provoca queda significativa de niveis séricos de
fatores pro-inflamatorios e podem promover o atraso da menarca, uma maior quantidade de
ciclos anovulatorios e irregulares, a reducdo do estrogeno sérico, aumento das globulinas que
se ligam a horménios sexuais, a melhora da funcdo imune, além de auxiliar no controle do

peso e melhorar a sensibilidade & agdo da insulina (INUMARU et al., 2011).

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2016), existem fatores de risco muito
bem estabelecidos que estdo relacionados a vida reprodutiva da mulher, como menarca
precoce, nuliparidade, idade da primeira gestacdo a termo acima dos 30 anos, menopausa
tardia e terapia de reposicdo hormonal, sem mencionar aquelas que ndo apresentavam nenhum
desses fatores. Alteracdes genéticas também estdo relacionadas ao desenvolvimento de cancer
de mama, a exemplo das mutacdes dos genes BRCAL e BRCAZ2, responsaveis pelo reparo dos
materiais genéticos das células e pela prevencdo do surgimento de neoplasias (PINHEIRO et
al., 2013).

A densidade mamaria esta associada ao risco de carcinoma de mama, sendo que acima
de 75% apresenta o0 risco de 4 a 6 vezes maior em relacdo as mulheres que apresentam
densidade mamaria diminuida, como também para o risco de hiperplasia atipica, carcinoma in
situe carcinoma invasor. O nimero aumentado de células que existem na presenca da
densidade mamaéria demonstra a acdo de mitoses no tecido mamaério com a agdo do IGF-1,
alguns estudos demonstram o aumento dos niveis de IGF-1 nas mulheres pré-menopausadas e

também niveis elevados de prolactina nas mulheres pds-menopausadas (BOYD et al., 2006).

O quadro 01 apresenta os principais fatores de risco, segundo a American Cancer
Society 2016, os de maior relevancia séo: a historia pessoal de cancer de mama abaixo de 40
anos, a mutacdo do BRCA, a histdria familiar e a presenca de carcinoma ductal e lobular in

situ.
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Quadro 01: Fatores que aumentam o risco relativo para cancer de mama na mulher

Risco relativo Fator

>4.0 Idade (65 ou mais)

Hiperplasia atipica

Mutacédo genética/BRCA1/BRCA2

Carcinoma ductal in situ

Carcinoma lobular in situ

Historia pessoal de cancer de mama abaixo de 40 anos
Dois ou mais parentes de primeiro grau diagnosticado com cancer de mama
Altas taxas de estrogenos e testosterona (pds-menopausa)
Altas doses de radiacdo no torax

Densidade mamaéria ( > 50%)

Um parente de primeiro grau com cancer de mama
Consumo de alcool

Judeu Ashkenazi

Exposicdo ao diestrilbestol

Menarca precoce (<12anos)

Alto poder econémico

Menopausa tardia acima de 55 anos

Gravidez apds os 30 anos

Densidade mamaria (entre 26 a 50%)

Hiperplasia ductal tipica ou fibroadenoma

Auséncia de lactacdo

Nuliparidade

Obesidade

Histdria pessoal de cancer com mais de 40 anos

Histdria pessoal de cancer de endométrio, ovario e colon
Terapia de reposicdo hormonal por mais de 5 anos

Fonte: American Cancer Society, Inc., Surveillance Research, 2015

2.1-4.0

1.1-2.0

2.4 — Epidemiologia do Cancer de Mama

Os dados sobre a incidéncia de cancer de mama sdo derivados dos registros de cancer
de base populacional, onde sdo realizados a coleta, 0 armazenamento e a analise de novos
casos, em uma localidade. O crescente niumero de mulheres que desenvolvem o cancer de
mama em paises mais desenvolvidos deve-se, sobretudo a alta expectativa de vida referente a
esses paises. No entanto, as taxas de mortalidade nesses paises apresentam diferentes
comportamentos gracas a conscientizacdo e ao mais facil acesso ao Servico de Salde e a

exames de imagem determinantes do diagnostico precoce (INCA, 2016).

Segundo a American Cancer Society (2016), estimam-se 231.840 casos novos de
cancer de mama invasivo e 60.290 para tumores in situ, determinando em torno de 40.290
obitos nas mulheres diagnosticas com esta doenga nos Estados Unidos da América, de acordo
com o quadro 02. A incidéncia de carcinoma in situ foi menor nas mulheres abaixo de 40 anos
em relacdo ao restante do grupo, isso corre, provavelmente, porque s&o tumores mais

agressivos e estéo associados a mutagoes.
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Quadro 02: Estimativa de cancer de mama e morte nos Estados Unidos
de acordo com a idade, 2015.

Idade Carcinoma In situ Carcinoma invasor Obitos

<40 1,650 10,500 1,010
40-49 12,310 35,850 3,690
50-59 16,970 54,060 7, 600
60-69 15,850 59,990 9,090
70 -79 9,650 42,480 8,040

80+ 3,860 28,960 10,860
Total 60,290 231,840 40,290

Fonte: American Cancer Society, Inc., Surveillance Research, 2015

A mulher americana tem 12,3% de risco de ter cancer de mama ao longo da sua vida,

ou seja, 0 risco de ela desenvolver cancer de mama até 80 anos é de 1/8, as de 40 anos tém

probabilidade de 1,4%, conforme quadro 03, segundo American Cancer Society, 2015.

Quadro 03: Probabilidade da mulher desenvolver cancer de mama
de acordo com a idade

Probabilidade de Desenvolver

Idade Cancer de Mama em 10 anos Risco
20 0.1% 1,674
30 0.4% 225
40 1.4% 69
50 2.3% 44
60 3.5% 29
70 3.9% 26

Lifetimerisk 12.3% 8

Fonte: American Cancer Society, Inc., Surveillance Research, 2015

A diminuicdo do risco nas ultimas décadas deve-se ao aumento da expectativa de vida,

assim como o aumento da incidéncia do cancer de mama deve-se & mudanca do padrdo

reprodutivo, terapia hormonal na menopausa, aumento da incidéncia da obesidade e aumento

do screnning mamogréafico (INCA, 2016). Segundo o grafico 01, a incidéncia carcinoma in

situ apresentou um aumento do rastreio mamografico, onde o tumor pode ser diagnosticado

guando ainda ndo tem repercussao clinica (American Cancer Society, 2016).
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Gréfico 01: Taxas de carcinoma in situ e invasivo de mulheres com cancer de mama de acordo com

a idade, US, 1975-2012

Fonte: American Cancer Society, surveirllance research, 2015.

Segundo o INCA (2016), estimam-se para o Brasil 57.960 casos novos de cancer de

mama que equivale a 28,1% de todos os tumores que acometem o sexo feminino, conforme

quadro 04.

Quadro 04: Estimativa do nimero de casos novos,

Localizagdo Primaria Casos Novos

Mama feminina 57.960
Colon e Reto 17.620
Colo do Otero 16.340
Traqueia, Bronquio e Pulmao 10.890
Estémago 7.600
Corpo do utero 6.950
Ovario 6.150
Glandula Tirecide 5.870
Linfoma ndo Hodgkin 5.030
Sistema Nervoso Central 4.830
Leucemias 4.530
Cavidade Oral 4.350
Esdfago 2.860
Pele Melanoma 2.670
Bexiga 2.470
Linfoma de Hodgkin 1.010
Laringe 990
Todas as Neoplasias sem pele® 205,960
Todas as Neoplasias 300.870

0]

em mulheres, Brasil, 2016

nte; MS /INCA/ Estimativa de Cancerno Brasil, 2016.

28,1%
8,6%
7.9%
5,3%
3.7%
3.4%
3,0%
2,9%
2,4%
2,3%
2,2%
2.1%
1,4%
1,3%
1.2%
0,5%
0,5%

O cancer de mama é a principal causa de morte em todo o mundo, com,,

aproximadamente, 522.000 6bitos estimados para 2012. Apesar de ser considerado um tumor

de bom progndstico, caso seja diagnosticado e tratado precocemente, contudo as taxas de

mortalidades ainda estdo elevadas no Brasil (14 obitos a cada 100.000 mulheres em 2013). O

carcinoma de mama € mais frequente na regido sul (74,30/100.000), seguida pela regido
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sudeste (58,08/100.000), centro-oeste (57,87/100.000) e nordeste (38,74/100.000). Na regido
norte é o segundo tumor que mais frequentemente acomete as mulheres (22,26/100.000) de

acordo com o quadro 05, (INCA, 2016).

Quadro 05: Estimativa do nimero de casos novos, segundo sexo,

Localizagdo Primaria Casos

Novos

Prostata 2.470
Estéomago 970
Traqueia, Brénquio e Pulmao 680
Colon e Reto 440
Bexiga 370
Leucemias 310
Cavidade Oral 290
Laringe 250
Linfoma nd@o Hodgkin 230
Sistema Nervoso Central 230
Esofago 200
Linfoma de Hodgkin 110
Pele Melanoma 90
Glandula Tireoide 80

Todas as Neoplasias sem pele 8.650

Todas as Neoplasias 11.060

Fonte: MS/INCA/Estimativa de Cancer no Brasil, 2016.

regiao Norte, 2016

2

28,6%
11.2%
7.9%
51%
4,3%
3,6%
3,4%
2,9%
2.7%
2,7%
2,3%
1.3%
1.0%

0.9%

|

Localizagédo Primaria
Colo do utero
Mama feminina
Célon e Reto
Estémago
Traqueia, Bronquio e Pulméo
Glandula Tireoide
Leucemias
Ovario
Corpo do utero
Sistema Nervoso Central
Linfoma n&@o Hodgkin
Cavidade Oral
Bexiga
Esoéfago
Laringe
Linfoma de Hodgkin
Pele Melanoma
Todas as Neoplasias sem pele
Todas as Neoplasias

Casos
Novos
1.970
1.810
480
480
410
270
250
250
230
190
170
160
90
90
80
70
70
8.540
10.430

23,1%
21,2%
5,6%
5,6%
4,8%
3.2%
2,9%
2,9%
2,7%
2.2%
2,0%
1,9%
1.1%
1.1%
0,9%
0.8%
0.8%

A mortalidade nos Estados Unidos apresentou uma queda de 30% quando foram

iniciados os programas de rastreio mamografico e em alguns paises como a Suécia registrou-

se diminuicdo de 36% na mortalidade. No Brasil ndo existe uma politica de rastreamento

populacional, somente de rastreio oportunistico (URBAN et al., 2012). Portanto, observa-se

uma diferenca na taxa de mortalidade por neoplasia mamaéria entre os paises desenvolvidos e

os em desenvolvimento. Isso ocorre devido as diferencas na politica de deteccdo precoce,

como também as dificuldades de acesso ao tratamento nos paises mais pobres (MARTINS et

al., 2013).

Em Goiénia, Brasil, Freitas-Junior et al., (2010), demonstraram aumento de incidéncia

de neoplasia mamaria em todas as faixas etarias (Grafico 02).
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Grafico 02: Incidéncia de cancer de mama em Goiania no periodo de 1988 a 2003.
Fonte: Freitas-Junior et al., (2010)

Para o Amazonas foi estimada no ano de 2016, a ocorréncia de 440/100.000 novos
casos de cancer de mama no estado, sendo que 380 para a cidade de Manaus (INCA, 2016).
Este fato deve-se a dois fatores: a concentracdo populacional em Manaus e a migracdo das
pacientes do interior para obterem tratamento na capital, principalmente na Fundagdo Centro
de Controle de Oncologia do Amazonas-FCECON. O quadro 06 demonstra a estimativa de
incidéncia do cancer de Mama para 2016.

Quadro 06: Incidéncia de neoplasias malignas no Amazonas

Localizagao Primaria
Neoplasia Maligna

Pristata

Mama Femninina

Colo do Utero

Traqueia, Brinquio e Pulm&o
Célon e Reto

Estimago

Cavidade Oval

Laringe

Bexiga

Esifago

Owiério

Linfoma de Hodgkin
Linfoma néao Hodghkin
Gléndula Tireoide
Sisterna Nervoso Central

Leucemnias

[

Pele Melanoma
Outras Localizagtes
Subrtotal

Pele néo Melanoma
Todas as Neoplasias 189,76

Fonte: Instituto Nacional do Cancer, 2016.
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No Relatério Anual Gestdo 2015 — FCECON —O Amazonas demonstrou a ocorréncia de
124 casos no ano de 2015, sendo que abaixo de 40 anos foram registrados 15 casos. A taxa de

mortalidade foi maior na faixa etaria entre 50 e 54 anos, segundo quadro 07.

Quadro 07: Distribuicdo da neoplasia maligna de mama segundo
faixa etaria e 6bitos na FCECON 2015

IDADE N° DE CASOS OBITOS
25-29 0 0
30-34 4 2
35-39 11 7
40-44 16 11
45-49 22 9
50-54 17 18
55-59 13 14
60-64 11 13
65-69 9 10
70-74 6 4
75-79 5 10
80-84 5 2
ACIMA DE 85 4 3
TOTAL 124 103

Fonte: Fundagdo CECON, 2015.

2.5 — Cancer de Mama em Mulheres Jovens

O céancer de mama em mulheres jovens ainda ndo é bem esclarecido. Acredita-se que
seja uma doenca biologicamente mais agressiva, com menor sobrevida e maior possibilidade
de recorréncia e desta forma com um prognostico mais adverso (AHN et al., 2007; ANDERS
et al., 2008; CARDOSO et al., 2012; PINHEIRO et al., 2013).

As mulheres jovens estdo mais vulneraveis ao diagnostico tardio pela falta de a¢cdes de
rastreamento mamografico que estas mulheres ndo fazem devido a dificuldade da
interpretacdo da mamografia por conta da alta densidade mamaéria que estas mulheres
apresentam (TABAR et al., 1985; PARTRIDGE et al., 2012; CARDOSO et al., 2012;
COLDMAN et al., 2014; THANGJAM et al., 2014).

Aproximadamente 1 em 40 mulheres abaixo de 35 anos sdo diagnosticadas com cancer
de mama. A neoplasia mamaria geralmente em mulheres jovens esta associada a mutacao
genética e a historia familiar (BONNIER et al., 1995; CARDOSO et al., 2012; PARTRIDGE
etal., 2012; COLAK et al., 2013; GOKSU et al., 2014; TELFAH et al., 2015).
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A incidéncia de neoplasia mamaria em mulheres na pré-menopausa tem aumentado
em muitos paises nos ultimos anos. Em torno 6,6% séo diagnosticadas com cancer de mama,
abaixo de 40 anos, 2,4% abaixo de 35 anos e 0,65% abaixo de 30 e abaixo de 25 anos 2,8%

(CLAGNAN et al., 2008; CARDOSO et al., 2012; KERAMITIMIA, 2013).

Essas mulheres apresentam um prognostico desfavoravel em relacdo as mulheres mais
velhas, a razdo para essa diferenca € bastante complexa e esté relacionada a biologia tumoral e
ao atraso do diagndstico; pois essas pacientes jovens fazem o diagnostico em estadio mais
avancado, com tumores palpaveis, maior envolvimento linfonodal e extenso componente
intraductal e ainda tém uma possibilidade maior de ndo responder ao tratamento endocrino
(ROCHEFORDERE et al., 1993; KROMAN et al., 2000; ANDERS et al., 2008;
CARDOSOet al., 2012; PINHEIRO et al., 2013; TELFAH et al., 2015; GOKSU et al., 2014).

No grupo de pacientes jovens com cancer de mama, segundo Mahmood et al.,(2012)
foi demonstrado que a raca negra é a mais acometida, a presenca de histéria familiar para
neoplasia de mama, bilateralidade, maior invasdo linfovascular, mutacdo dos genes BRCA 1 e
2, estados clinicos e patolégicos avancados, tumores de alto grau e aumento do

comprometimento axilar estéo presentes.

Quando relacionado a idade, o diagnéstico do carcinoma de mama com sobrevida, o
melhor prognostico encontra-se em mulheres acima de 65 anos; em pacientes jovens 0s

tumores mais agressivos determinando menor sobrevida segundo quadro 08.

Quadro 08: Taxa de sobrevida em 5 anos por idade

IDADE %
> 45 anos 81%
45 — 64 anos 85%
> 65 anos 86%

Fonte: American Cdncer Society, 2013.

A sensibilidade do exame clinico para o diagnostico de cancer em mulheres jovens é
muito varidvel, uma vez que o nodulo maligno pode ter uma interpretacdo equivocada que vai
retardar seu diagndstico e piorar o seu prognéstico. O diagndstico dessas pacientes carece de
uma abordagem extremamente cuidadosa. Tais fatos alertam para a necessidade e a

importancia do exame das mamas na visita rotineira ao profissional de saude que, sem
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duvidas, € realizada anteriormente ao inicio do rastreio mamogréafico (MARTINS et al.,
2013).

2.6 - Prevencéo, Diagndstico e Tratamento do Cancer de Mama

O diagndstico de cancer de mama em mulheres jovens traz grandes desafios, pois
essas geralmente encontram-se na sua fase reprodutiva, constituindo familia e iniciando sua
carreira profissional. O tratamento da doenca nesse periodo de vida pode trazer efeitos
negativos sobre a estética, fertilidade e graves complicagdes psicolégicas. (ANDERS et al.,
2008; CARDOQOSO et al., 2012; MARTINS et al., 2013; PINHEIRO et al., 2013).

O baixo indice de suspeita clinica da doenca, maior densidade mamaria e a nao
realizacdo de rastreamento mamografico nesse grupo, séo fatores que retardam o diagnostico,
e desta forma, o progndstico torna-se mais adverso (FERREIRA et al.,2011).A sensibilidade
ao exame clinico em mulheres jovens varia entre 35 e 71%, devido a interpretacdo
equivocada. Tais fatos tornam o exame das mamas necessario e importante , seja realizado

pelo ginecologista, mastologista ou enfermeiro treinado.

A idade como fator prognostico é importante na neoplasia mamaria, pois caso 0
diagndstico seja realizado precocemente, pode ser curavel, realizando um tratamento mais
agressivo, devido a recorréncia e a baixa sobrevida, que sdo comuns a este grupo
(GARICOCHEA et al.,2009; PINHEIRO et al., 2013).

A implementacdo de uma politica de controle de cancer de mama no sistema Unico de
saude deve ser capaz de ampliar e qualificar o rastreamento, garantindo o atendimento dos
casos e reduzindo a mortalidade (MARTINS et al.,2013).

E preconizado que o rastreio deve comegar aos 40 anos e inclui mamografia anual e
exame clinico, sendo que o autoexame é opcional. Para as mulheres abaixo de 40 anos, de
baixo risco o rastreio consiste em exame clinico, o autoexame também é opcional, 0s exames
de imagem néo sdo rotina. (ADEMUYIWA et al., 2016; URBAN et al., 2012).

Segundo Ju Tang (2011), a incidéncia de cancer de mama em mulheres jovens é alta,
em seu estudo realizado no periodo de 2000 a 2004 na China, avaliando 1885 mulheres com
diagnostico de carcinoma mamario e que foram divididas em dois grupos: abaixo de 35 anos
(<35anos) e acima de 60 (>60 e <70 anos). As mulheres jovens apresentaram a doenga no

estagio 2 e 3 além da predominancia do tipo triplo negativo em 27,8%.
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Ademuyiwa et al.,(2015), avaliaram 162.976 mulheres abaixo de 50 anos com
diagnostico de carcinoma de mama. A sobrevida livre de doenca foi de 87,9% nas mulheres
brancas, 74,9% em mulheres negras e nas mulheres de outras racas foi de 88,5%. As mulheres
negras apresentaram receptores de estrogénio e progesterona negativos, maior incidéncia de
carcinoma inflamatdrio, linfonodos acometidos e doenca em estadio mais avangado, dessa

forma, as mulheres negras apresentam pior progndéstico que as mulheres jovens brancas.

Em um estudo transversal realizado no periodo de 2000 a 2009 com pacientes
cadastradas no Instituto Nacional do Céancer (INCA) e Fundacdo Oncocentro de Sdo Paulo
(FOSP) com mulheres de 39 anos o diagnostico ocorreu em 62,8% nos estagio clinico 1l A,
também foi observado que a raca branca (54,5%) foi a mais acometida, diferentemente do que
é referido na literatura onde a raca negra ¢ a mais acometida (PINHEIRO et al., 2013)
(Grafico 03).
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Gréfico 03: Distribuicéo do estadiamento clinico de mulheres jovens com cancer de mama.
Fonte: (PINHEIRO et al., 2013)

Em um estudo retrospectivo caso controle de Clagnan em Ribeirdo Preto, Brasil
(2008) foram avaliadas 218 pacientes divididas em 3 grupos: abaixo de 40 anos, entre 40 e 50
anos e acima de 50 anos. 61,4% das pacientes foram diagnosticas em estadio avangados (11B /
A/ 11IB).

Em 2010, Mcaree et al., (2014), Belfast, Irlanda, apresentaram um estudo onde
mulheres abaixo de 40 anos com diagnostico de neoplasia mamaria, onde 71,4% das pacientes

ndo relatavam histdria familiar para cancer de mama, somente 10,5% apresentavam parentes
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de primeiro grau com historico positivo, demonstrando que nesta série que o componente
familiar ndo teve relevancia. A ocorréncia da mutagdo do BRCA1/BRAC2 e o historico
familiar ocorreram somente em 1,8% nesse estudo. Em relacdo aos receptores hormonais
houve diferenca somente nos receptores de progesterona que foram menos encontrados nas

mulheres abaixo de 40 anos.

As mulheres que apresentavam mutacdo para BRCA1 e BRCA2 apresentavam alto
risco para cancer de mama como também para o segundo tumor na mama contra lateral de
pacientes com neoplasia mamaria. Sdo estimados de 13% a 40% de risco em 10 anos para as
mulheres com mutacdo do BRCA em desenvolver cancer de mama contralateral, deve ser
discutida a possibilidade de mastectomia profilatica. As mulheres que j& possuem a prole
definida podem realizar a salpingooforectomia a partir de 35 anos (METCALFE et al., 2011).

O tratamento conservador associado a novas técnicas, medicamentos revolucionarios,
exames mais precisos e acessiveis, médicos mais bem treinados e pacientes mais conscientes
fardo com que o cancer de mama seja mais controlado e menos letal. As pacientes podem ser
submetidas a cirurgia conservadora como primeira opcao, caso seja indicado a mastectomia,
deve sempre ser oferecido a reconstrucdo imediata, 0s estudos demonstram que ndo ha
diferenca na sobrevida livre caso essa paciente seja submetida a reconstrucdo. A reunido
consenso de St Gallen em 2015 recomenda que para as mulheres abaixo de 35 anos a cirurgia

conservadora deva ser executada com cautela pelo risco da recaida (HARBECK et al., 2013).

A radioterapia para as pacientes jovens ndo difere das demais, devendo ser realizada
sempre apos a cirurgia conservadora. Elas devem ser submetidas a quimioterapia segundo 0s
critérios de uso, independente da idade. A preservacdo da fertilidade deve ser sempre
considerada, pois a grande maioria ainda ndo tem sua prole definida (CARDOSO et al.,
2012).

Paluch-Shimon et al., (2014), em reunido de consenso sobre céncer de mama em
mulheres jovens definiram que apesar da incidéncia de cancer de mama nao ter aumentado em
diversos paises a populacdo de mulheres jovens com esse diagndstico esta aumentando.
Ocorre no auge da carreira profissional, afeta os planos familiares e a maternidade.

Deve-se oferecer aconselhamento genético antes de iniciar o tratamento,

0 aconselhamento terd um impacto no tratamento, no follow up assim como também ira

refletir diretamente em sua familia.
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As pacientes que tém indicagdo para hormonioterapia podem fazer uso de tamoxifeno,
sendo contra indicado o uso de inibidores de aromatase. A mulher que apresenta alto risco de
recorréncia (axila com comprometimento linfonodal e alto grau) apresenta o beneficio com
uso de GNRH ou ooforectomia. O uso de exemestano reduz o risco de recorréncia e apresenta
uma boa alternativa ao tamoxifeno nas pacientes de alto risco. A efetividade do analogo de
GNRH preserva a fungéo ovariana nas mulheres que recebem quimioterapia e reduz o risco de
menopausa precoce e aumenta a chance para a fertilidade futura (CARDOSO et al., 2012;
PALUCH-SHIMON et al., 2014).

Devido a possibilidade de expectativa de vida longa para essas mulheres, deve-se
pensar sempre na toxidade cardiovascular, alteracfes Osseas, alteracfes cognitivas, além das
alteracOes psicossociais depois do diagndstico do carcinoma mamario, principalmente aquelas
que sdo submetidas a quimioterapia e seu efeitos colaterais da menopausa (METCALFE et
al., 2011).

Segundo SEER (2015), 15% das mulheres sdo diagnosticadas com cancer de mama na
idade reprodutiva, nos Estados Unidos, 1,8% de todos os tumores de mama s&o
diagnosticados abaixo de 35 anos. A neoplasia de mama é a principal causa de morte entre as

mulheres de 20 e 39 anos nos Estados Unidos.

2.7 - Abordagem do Céancer de Mama no Estado do Amazonas

A Fundacao Centro de Controle de Oncologia do Amazonas-FCECON tem seus
trabalhos voltados para a atencdo a saude oncoldgica, através do desenvolvimento de
atividades educativas, preventivas de deteccdo precoce, tratamento e controle do cancer; da
realizacdo de atividades de ensino, pesquisa e desenvolvimento tecnoldgico; atendimento a
populag¢do indigena em oncologia e do apoio administrativo. Os esforcos da FCECON
levaram-na, em 1994, a ser reconhecido como Hospital de Alta Complexidade, pelo

Ministério da Saude - Governo do Brasil (FCECON, 2015).

No Brasil, nos meados de 1980, as politicas publicas foram impulsionadas pelo
Programa Viva Mulher em 1988 e pelo Programa de Assisténcia Integral a Saude da Mulher
em 1984 que destacava a prevencao dos canceres do colo do ttero e da mama. Em 2005 o
Ministério da Saude langou a Politica Nacional de Atengdao Oncoldgica que estabelece o
controle do cancer de colo e mama, neste ano também o Plano de A¢do para o Controle do

Cancer do Colo do Utero e de Mama — 2005-2007. Este plano propds diretrizes tais como:
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aumento de cobertura da populagdo alvo, garantia de qualidade, fortalecimento do sistema de
informacao, capacitagdo, estratégia de mobilizagdo social e desenvolvimento de pesquisa, este
plano subsidiou a meta de reducao da incidéncia do cancer do colo do utero e mortalidade por
cancer de colo e de mama no Pacto pela Vida que corresponderiam as novas normas

operacionais do sistema Unico de satde brasileiro (INCA, 2002).

Entretanto, observa-se aumento tanto da incidéncia da morbidade quanto da
mortalidade, ja que existem varias dificuldades, desde o acesso as agdes de detec¢ao precoce
até as dificuldades de acesso aos recursos diagndsticos e aos tratamentos indicados, desta
forma irdo repercutir negativamente, gerando impactos individuais, sociais e politicos,
tornando-se assim, um problema de saude publica e um dos pilares da Politica Nacional de

Atencao Oncologica (INCA, 2002).

A FCECON, como Centro de Referéncia, consolidou as bases do programa Viva
Mulher na rede basica de saude do Estado. Isso fortalece as relagdes entre parceiros, garante a
continuidade e permanente supervisdo dos servigos € incorpora novos procedimentos a rede,
como levantamento estatistico mensal que subsidia os estudos sobre a oferta e demanda dos

servicos (INCA, 2002).

Nesta busca, a Fundacdo Centro de Controle de Oncologia do Amazonas-FCECON
tornou-se centro de referéncia de tratamento de cancer para a Amazonia legal e hoje
representa relevancia local de atendimento para as populagdes interioranas e da capital que 1a
recebem um atendimento de alto padrdo e humanizado, aliados as técnicas inovadoras, de

forma totalmente gratuita.
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3. JUSTIFICATIVA

O carcinoma de mama é incomum em mulheres jovens, constituindo-se em 5% a 7%
dos casos em algumas series. Definido por diversos autores como aquele que se desenvolve
antes dos 30, 35, 40,45 ou mesmo 50 anos, apresenta-se com pior prognostico, pois o
diagndstico é feito quando a paciente é sintomaética e, portanto, j& evoluiu para um estagio
mais avancado da doencga. Observa-se, consequentemente maior taxa de mortalidade e menor

sobrevida livre de doenca quando comparadas as pacientes no periodo pés-menopausa.

A maior vulnerabilidade de mulheres jovens ao diagnostico avancado € justificada
pela falta de agOes de rastreamento e dificuldade de leitura e interpretacdo dos resultados
mamogréaficos devido a alta densidade mamaria. Outro fator que pode colaborar é a falsa
percepcao, por muitos profissionais de satde, de que mulheres jovens nao possuem risco de

desenvolver cancer, desvalorizando sinais e sintomas inicias da doenca.

A incidéncia de cancer de mama em mulheres abaixo de 40 anos tem aumentado em
todo mundo, na Gltima década. Embora os percentuais de incidéncia da doenga tenham
diminuido, conforme os dados estatisticos da Fundacdo Centro de Controle de Oncologia do

Amazonas-FCECON, o numero de jovens pacientes triplicou nos ultimos anos.

A recomendacdo para o rastreamento nas mulheres consideradas de baixo risco, ou
seja, em mulheres jovens é controversa. O autoexame muitas vezes, na maioria delas, é a

forma de diagnoéstico encontrada nestes casos.

A mulher jovem tratada com neoplasia mamaria aumenta o risco de desenvolver
cancer na mama contralateral, assim como a cirurgia conservadora apresenta taxa alta de
recorréncia local, se comparada a mulheres mais velhas, principalmente quando as margens

envolvem carcinoma invasivo e ductal in situ).

O risco da quimioterapia induzir a infertilidade é dependente da idade e intensidade do
tratamento; mulheres abaixo de 35 anos tém baixo risco de menopausa se comparada as

mulheres de 40 anos (15% x 40% respectivamente).

O rastreamento voltado para mulheres mais jovens e a identificacdo de lesdes clinicas
ou subclinicas, certamente, poderiam diminuir a possibilidade da mutilagdo das mulheres e
criar a possibilidade de oferecer alternativas de tratamentos em que o contorno corporal e a
autoestima sejam mantidos, favorecendo a vida afetiva e sexual e o desenvolvimento e

continuidade de suas atribuicdes profissionais.
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Os dados disponiveis sobre a prevaléncia do cancer de mama em mulheres jovens, o
perfil epidemioldgico destas mulheres, além do perfil clinico da doenca neste grupo de
mulheres sdo pouco estudados e relatados. No Amazonas, ndo ha relatos, em série historica de

11 anos.

Este estudo busca identificar o perfil epidemioldgico e clinico destas pacientes para
que se possa oferecer o melhor diagnostico e consequentemente o melhor tratamento e
sobrevida para essas pacientes que ndo se encontram na faixa etaria para rastreio do

carcinoma de mama.
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4. OBJETIVOS

4.1 - Geral:

Descrever o perfil epidemiologico e clinico das mulheres com cancer de mama com
idade igual ou abaixo de 40 anos tratadas na Fundag&o Centro de Controle de Oncologia do
Estado do Amazonas- FCECON no periodo de Janeiro de 2003 a Dezembro de 2013.

4.2 - Especificos:

1 - Descrever a frequéncia de casos de mulheres com céancer de mama, com idade
igual ou inferior a 40 anos, atendidas na Fundacdo Centro de Controle de Oncologia do
Amazonas-FCECON no periodo de janeiro de 2003 a Dezembro de 2013;

2 - Analisar tipos histoldgicos e imunoistoquimicos envolvidos;

3 - Analisar o tratamento utilizado de acordo com os fatores progndésticos (Tipo

Histologico, Estadiamento Clinico e Perfil Imunoistoquimico).

4 - Analisar a sobrevida global dos casos analisados;
5 — Analisar a sensibilidade dos métodos diagndsticos;

6 — Analisar a procedéncia das mulheres que procuram atendimento na FCECON.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1- Tipo de estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico observacional, descritivo misto com coorte
transversal, diagnostico e coorte retrospectivo das pacientes atendidas na Fundacdo Centro de
Controle de Oncologia do Amazonas- FCECON, em Manaus, com idade abaixo de 40 anos,
com cancer de mama no periodo de 2003-2013, identificando suas variaveis quanto ao tipo
histoldgico, painel imunoistoquimico, método diagnostico, estadiamento, tipo de tratamento
instituido, presenca de recidiva, status clinico da paciente, sobrevida livre e global.

5.2- Populacéo de Estudo

A populacgdo de estudo foi composta por mulheres com idade igual ou inferior a 40
anos, com neoplasia de mama atendidas na Fundacdo CECON no periodo de 11 anos (janeiro
de 2003 a dezembro de 2013). De um total de 2.147 pacientes com neoplasia de mamas
atendidas nesse periodo, estimou-se encontrar 240 pacientes abaixo de 40 anos, equivalendo a
10% do atendimento realizado na instituicdo de acordo de registro de base hospitalar da
Fundacdo CECON (SISRHC-INCA 2015).

5.3- Critérios de Elegibilidade

5.3.1 Critérios de Inclusdo

Foram incluidas mulheres com diagnostico de neoplasia priméaria de mama com idade
igual ou inferior a 40 anos, tratadas na Fundacdo CECON, no periodo de janeiro de 2003 a
Dezembro de 2013.

5.3.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidas as mulheres que apresentaram prontudrios sem informacdes

necessarias para o estudo.

5.4 - Coleta de Dados e Variaveis do Estudo
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As pacientes foram abordadas no Ambulatério de Mastologia durante consulta médica,
sendo convidadas a participar do estudo e assim, assinar o0 Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido — TCLE (Apéndice I).

Considerando o tempo de estudo retrospectivo de 11 anos em que muitas mulheres que
preenchem os critérios de inclusdo do estudo ja ndo estarem em atendimento na FCECON ou
por terem ido a dbito, ou por perda de segmento — abandono do tratamento ou por mudanca
para outros municipios ou outros estados, previu-se que ndo seria possivel a abordagem com
este grupo de mulheres. Assim sendo, para este grupo, para ndo se perder a riqueza do
material de 11 anos, realizou-se busca ativa dos prontuarios médicos mediante compromisso
da equipe do estudo da preservagdo e confidencialidade dos dados. Este compromisso foi
assegurado pela assinatura de um Termo de Compromisso de Utiliza¢do dos Dados — TCUD.

Os dados foram obtidos a partir de consulta aos prontuarios das pacientes incluidas no
estudo. A busca pelos prontuarios foi realizada a partir das pacientes diagnosticadas e tratadas
de cancer de mama na Fundagcdo CECON, junto ao Servigo de Arquivo Médico e Estatistica
(SAME) e do Registro Hospitalar de Cancer da FCECON. Os dados foram compilados em
um formulario e ap6s a coleta, os dados foram inseridos em um banco de dados do programa
SIS RHC 3.2¢c INCA.

As variaveis estudadas foram: idade, tipo histologico, painel imunoistoquimico,
estadiamento clinico, diagnostico, tipo de tratamento, tempo de sobrevida global e livre de
doenca.

Em relacdo a idade foi considerada aquela registrada no prontuario médico ou o laudo
histopatol6gico no momento do diagnostico da neoplasia.

Os tipos histoldgicos foram considerados a partir dos laudos histopatoldgicos
analisados ou transcritos para prontuario médico. De acordo da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) o carcinoma de mama ¢ dividido em dois grupos: carcinoma in situ e neoplasia
invasiva. O carcinoma in situ é definido pela proliferacdo de células epiteliais malignas
restritas ao ducto da mama sem evidéncias de invasdo estromal. Os carcinomas invasivos sao
aqueles que as células tumorais invadem os tecidos adjacentes aos ductos e hd uma
possibilidade de metéstase a distancia (OMS, 2012). A classificacdo histologica dos tumores

de mama esta demonstrada no quadro 09.
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Quadro 09. Classificagdo Histoldgica de Tumores Invasivos da Mama.
B. Carcinoma mamario invasivo tipos especiais
Carcinoma lobular invasivo
Carcinoma cribriforme invasivo
Carcinoma mucinoso
Carcinoma medular
Carcinoma com diferenciacdo em células em anel de sinete
Carcinoma com diferenciacéo apdcrina
Carcinoma micropapilifero invasivo
Carcinoma metaplasico
Carcinoma inflamatorio
Fonte: (OMS, 2012)

A classificacdo imunoistoquimico utilizada levou em consideracdo o painel
imunoistoquimico desenvolvido tendo como base a metodologia de micro arranjo de DNA
caracterizando 5 grupos moleculares que sdo distribuidos de acordo com os receptores de
estrogénio e progesterona, a auséncia, presenca ou superexpressdo do gene HER2 e pela
medida de proliferacéo celular através do K167, sendo classificados como: luminal A, luminal
B, luminal hibrido, HER2 superexpresso e triplo negativo ou basal-simile conforme tabela 01
(FRASSON et al.,2013).

Tabela 01: Uso do painel imunoistoquimico na classificacdo molecular do cancer de
mama.

Luminal A RE+ e/ou RP+, HER2-, KI67 (< 14%)

Luminal B RE+ e/ou RP+, HER2-, K167 (>14%)

Luminal Hibrido RE+ e/ou RP+, HER2+, qualquer indice de K167
HER2 Superexpresso RE- e/ou RP-, HER2+

Triplo Negativo RE- e/ou RP-, HER2-

RE: receptor de estrégeno, RP: receptor de progesterona
Fonte: (FRASSON,et al., 2013)
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O diagnostico foi realizado utilizando o sistema Breast Imaging Reporting and Data
System (BI-RADS®) para mamografia e ultrassonografia, conforme tabela 02 (5° EDICAO
BI-RADS®, 2014).

Tabela 02: Classificacéo e risco de cancer de mama de acordo com BI-RADS®.

Classe Achado Condutas Risco
Classe 0 Estudo incompleto Complementar com imagem Né&o se aplica
Classe 1 Negativo Rotina para idade 0
Classe 2 Benignos Rotina para idade 0
Classe 3 Provavelmente Controle semestral <2%

benigno
Classe 4 Suspeito. Subdividido >2 e< 95%
emA,B,eC
4A Baixa suspeicdo Considerar Bidpsia >2a<10%
4B Suspeigdo Considerar Bidpsia >10a<50%
intermediria
4C Alta suspeicdo Sugerir Bidpsia >50a<95%
5 Altamente sugestivo | Bidpsia > 95%
de malignidade
6 Bidpsia prévia Apropriada N&o se aplica
positivo

Fonte: (5° EDICAO BI-RADS®, 2014)

As cirurgias realizadas neste estudo foram: mastectomia, quadrantectomia com
linfonodo sentinela ou esvaziamento axilar e outras cirurgias como a mastectomia associada a
reconstrucdo imediata.

O estadiamento clinico de cancer de mama utilizado no estudo € tracado através do
sistema TNM (tumor-node-metastasis) adotado pelo American Joint Committee on Cancer
(AJCC) e pela International Union Against Cancer (UICC) (INCA, 2016). O tumor (T) é
relacionado ao didmetro tumoral, (N) estd relacionado aos linfonodos regionais e (M) esta

relacionado a presenca de metastases conforme tabela 03.
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Estadio 0 Tis NO MO
Estéadio 1A T1* NO MO
Estadio 1B TO N1mi MO
T1* N1mi MO
Estéadio IIA T0 N1** MO
T1* N1** MO
T2 NO MO
Estadio 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Estéadio I11A T0 N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Estadio 111B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadio I1IC Qualquer T N3 MO
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1
*T1 inclui T1mi

** Tumores TO e T1 somente com micrometastaselinfonodais sdo excluidos do estadio 1A e sdo classificados

como estadio IB
Fonte:(AJCC, 2003).

5.5 - Analise dos dados

Os dados foram apresentados por meio de gréaficos e tabelas, onde se calcularam as

frequéncias absolutas simples e relativas para os dados categéricos. Sendo que na inferéncia
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do 6bito, ainda foi calculado o respectivo Intervalos de Confianca ao nivel de 95% (1C95%).
Na analise dos dados quantitativos, quando aceita a hipotese de normalidade por meio do teste
de Shapiro-Wilk, foi calculada a média e o desvio-padrdo (Dp). No entanto, quando rejeitada a
hipdtese de normalidade, foi calculada a mediana e os quartis (Q;). Na comparacao das médias
foi aplicado o teste t-student ou Andlise de Variancia (ANOVA) para os dados paramétricos e
o teste de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis para os dados ndo paramétricos. Na analise dos
dados categorizados foi utilizado o teste do qui-quadrado com correcéo de Yates, sendo que
na impossibilidade de aplicar o teste de Yates em tabelas 2x2, optou-se por utilizar o teste
exato de Fisher (VIEIRA, 2004).

O software utilizado na analise dos dados foi o programa Minitab, versdao 17 para

windows e o nivel de significancia fixado nos testes estatisticos foi de 5%.

Nos estudos de seguimento, principalmente aqueles de longa duragéo, os pacientes que
ndo atingem o tempo total de seguimento previsto, sdo censurados. Ja na analise de
sobrevivéncia, os dados destes pacientes sdo aproveitados na analise final, mesmo que ndo
desenvolvam o evento em estudo. Quando isto ocorre, designa-se o individuo como
censurado. O método de Kaplan-Meier consiste em dividir o tempo de seguimento em
intervalos, cujos limites correspondem ao tempo de seguimento em que houve eventos. Este

método calcula a sobrevivéncia cada vez que um paciente morre (VIEIRA, 2004).

Os graficos representam a analise de sobrevida de Kaplan-Meier e o teste estatistico de
Log Rank de Mantel-Cox para comparacdo em relacdo a faixa de idade, estadiamento clinico
e painel, sendo considerado significante os valores de p < 0,05 (VIEIRA, 2004).

5.6 - Aspectos Eticos

O estudo foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Fundacdo CECON com o numero de CAAE: 39812114.7.0000.0004 e foi
iniciado ap6s a sua aprovacdo (Anexo 1). Considerando o longo tempo de analise
retrospectiva (11 anos) e a prevaléncia de 4% de Obito esperado entre as mulheres com cancer
de mama abaixo de 50 anos (PINHEIRO et al., 2013 ). Foi utilizado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (Apéndice 1) para mulheres acessiveis e

solicitada a dispensa do mesmo para mulheres ndo acessiveis. Devido a estes casos, foi
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apresentado o Termo de Compromisso de Uso de Dados — TCUD (Apéndice I1) no qual os
pesquisadores se comprometeram com o sigilo e a confidencialidade dos dados.

5.7 - Riscos e Beneficios
Os riscos sdo minimos, relativos ao acesso aos dados do prontudrio das pacientes.

Serdo executadas medidas de cuidados para garantir a confidencialidade dos dados, assim

como o0 anonimato das pacientes envolvidas na pesquisa.
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6. RESULTADOS

No periodo de 2003 a 2013 foram atendidas 211 mulheres jovens, abaixo de 40 anos,
diagnosticadas com neoplasia mamaria na Fundacdo CECON. Considerando-se a estimativa
de novos casos de cancer de mama emitida pelo INCA para o Estado do Amazonas,
totalizando 2.147 casos novos para o periodo de estudo, nesta série foi encontrada a
prevaléncia de 9,83% (211/2.147); 1C95% (8.6% - 11.17%) casos de pacientes abaixo de 40

anos. O grafico 04 de Fluxo demonstra os resultados gerais que serdo apresentados a seguir.



Fluxograma de Resultados - Gréafico 04
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Analisando a variavel idade, foi observado que a mulher mais jovem encontrava-se
com 21 anos no momento do diagnostico e a mais velha com 40 anos, sendo a mediana de
idade de 37 anos, ocorrendo a predominancia de mulheres na faixa etaria de 35 a 40 anos
(67,8%), a faixa etaria menos acometida foi a faixa etaria entre 21 a 25 anos equivalendo a

2,8% da amostra (grafico 05).

80,0
Mediana = 37,0 67.8
n=211
60,0
o 400
20,9
20,0
8,5
2,8
oo .
21 |- 25 25 |- 30 30|35 35 |---| 40

Idade (anos)

Grafico 05. Distribuicdo segundo a idade de mulheres com cancer de mama
menores de 40 anos de idade atendidas na FCECON (2003-2013), Manaus-AM.
Fonte: autora

As pacientes atendidas no periodo de 2003 a 2013 foram identificadas como
procedentes da capital Manaus, interior do estado do Amazonas, de outros estados e até
mesmos de outros paises. A procedéncia de pacientes de outros estados ocorre porque
geograficamente estdo proximas a Manaus. Em relacdo a outros paises observou-se que nos
ultimos anos, refugiados do Haiti e pacientes provenientes da Venezuela vieram para a capital
amazonense.

Foram atendidas na Fundacdo CECON 211 pacientes, sendo que somente 195
apresentavam registro de sua procedéncia no prontuario méedico. Nesse periodo 53,8% eram
procedentes de Manaus, 24,6% procedentes de outros estados e do interior do Amazonas

foram 21% e 0,5 foram procedentes de outros paises (tabela 04).

Tabela 04. Distribuicdo segundo a procedéncia de mulheres com cancer de mama
menores de 40 anos de idade atendidas na FCECON, Manaus-AM (2003-2013).

Variaveis f; %
Procedéncia (n = 195)
Manaus 105 53,8
Interior do Estado do Amazonas 41 21,0
Outros Estados 48 24,6

Outros Paises 1 0,5
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fi= frequéncia absoluta simples.
Fonte: autora
Entre as 211 mulheres diagnosticadas com neoplasia mamaria, 95 (45%) mulheres

realizaram ultrassonografia mamaria e 108 (51,2%) mulheres realizaram mamografia. Em
relacdo a mamografia, a classificagdo de BIRADS Il ocorreu em 33 casos (30,6%), na classe
BIRADS IV 25,9% e na classe V 25,9% casos (tabela 05).

Nas 95 mulheres que realizaram ultrassonografia 46,3% apresentaram a classificacdo
de BIRADS IV e 21,1% a classificagdo BIRADS V.

Tabela 05. Distribuicdo das mulheres com cancer de mama menores de 40 anos de idade
em relacdo a ultrassom e mamografia atendidas na FCECON, Manaus-AM (2003-2013).

Variaveis f; %
Ultrassom (n = 211) 95 45,0
Classificagdo

I 8 8,4
I 10 10,5
Il 13 13,7
v 44 46,3
\% 20 21,1
Meédia + Dp 36+12

Mamografia (n = 211) 108 51,2
Classificacdo

00 6 5,6
| 5 4,6
I 33 30,6
i 8 7,4
v 28 25,9
\% 28 25,9
Média + Dp 32+x14

fi= frequéncia absoluta simples; Dp = desvio-padréo.
Fonte: autora

A tabela 6 mostra a distribuicdo segundo tipo histopatoldgico, painel
imunoistoquimico e estadiamento clinico. A mama direita foi a mais acometida, porém néo
apresentou uma diferenca estatistica em relacao a esquerda.

O tipo histologico predominante foi o carcinoma ductal invasor em 76,9% o
carcinoma in situ ocorreu somente em 8,2% dos casos e 0 carcinoma papilifero ocorreu
somente em 1% dos casos.

A variavel do estadiamento clinico demonstrou que o estadio clinico mais comum

nestas pacientes foi o I1A, seguido posteriormente pelo estadiamento clinico 11IB. O subtipo
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molecular triplonegativo foi o mais encontrado 34,3% e o tipo HER2 superexpresso
apresentou a frequéncia de 11,1% (Tabela 06).

Tabela 6. Distribuicdo segundo tipo histopatoldgico, estadiamento clinico e painel
imunoistoquimico em mulheres com cancer de mama menores de 40 anos de idade
atendidas na FCECON, Manaus-AM (2003-2013).

Variaveis f; %
Tipo Histopatoldgico (n = 208)
Carcinoma ductal invasor 160 76,9
Carcinoma in situ 17 8,2
Carcinoma lobular 16 7,7
Papilifero 2 1,0
Outros 13 6,2
Estadiamento clinico (n = 207)
0 1 0,5
| 21 10,1
lla 57 27,5
b 42 20,3
Ila 37 17,9
Ib 44 21,3
\Y; 5 2,4
Painel Imunoistoquimico(n = 198)
Her2super expresso 22 11,1
Luminal A 25 12,6
Luminal B 47 23,7
Luminal hibrido 36 18,2
Triplo negativo 68 34,3

fi = frequéncia absoluta simples.
Fonte: autora

O tempo de follow up mediano da amostra foi de 37 meses (12-80 meses) (tabela 7).

Tabela 7. Distribuicao segundo o tempo de follow-up em mulheres com cancer de mama
menores de 40 anos de idade atendidas na FCECON, Manaus-AM (2003-2013).

Variaveis fi

Tempo de Follow-up em meses (n = 209)

Mediana 37,0
Q1-Q3 12-80
Minimo — Maximo 1-144

f; = frequéncia absoluta simples; Q; = Quartis.

A tabela 08 apresenta os tratamentos empregados nas pacientes estudadas. Foram
realizadas 158 mastectomias, correspondendo a 78,2% da amostra e 39 quadrantectomias

(19,3%). A quimioterapia foi realizada em todas as pacientes sendo 89,6% submetidasa
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quimioterapia adjuvante e 10,4% a quimioterapia neoadjuvante. A hormonioterapia foi
realizada em 56,4% dos casos e radioterapia em 65,4% dos casos.

Tabela 08. Distribuicao segundo o tipo de cirurgia, tipo de tratamento em mulheres com
cancer de mama menores de 40 anos de idade atendidas na FCECON, Manaus-AM
(2003 -2013).

Variaveis fi %

Tipo de cirurgia (n = 202)

Mastectomia 158 78,2
Quadrantectomia 39 19,3
Outra 5 2,5
Quimioterapia (n = 211) 189 89,6
Quimioterapia neoadjuvante (n = 211) 22 10,4
Radioterapia (n = 211) 138 65,4
Hormonioterapia (n = 211) 119 56,4

fi= frequéncia absoluta simples
Fonte: autora

Em 19,9% das pacientes ocorreram recidivas e o local mais acometido foi plastréo
(local da cicatriz) com 33,3% dos casos seguidos pelos 0ssos com 28,6% dos casos (tabela
09).

Tabela 09. Distribuicéo de local de recidiva em mulheres com cancer de mama menores
de 40 anos de idade atendidas na FCECON, Manaus-AM (2003-2013).

fi %

Recidiva (n = 211) 19,9

Local da recidiva (n = 42)

Plastrdo 14 33,3
Ossos 12 28,6
Pulméo 5 11,9
Hepatica 5 11,9
Cerebral 2 4.8
Outras 4 9,5

fi= frequéncia absoluta simples; Q; = Quartis.
Fonte: autora

A incidéncia de obito foi de 10%, equivalendo a 21 casos da amostra, com intervalo
de confianca IC95% (6-15) segundo a grafico 06. O tempo mediano de vida das 21 pacientes
que foram a dbito, foi de 27 meses, sendo Q1 (25%)=19 e Q3(75%)=36, com tempo minimo 3

e 0 maximo de 84 meses.
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Gréfico 06. Distribui¢do segundo a frequéncia de mulheres com cancer de mama
menores de 40 anos de idade atendidas na FCECON, que foram a ébitos na cidade de
Manaus-AM (2003-2013).

Fonte: autora
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Das 21 pacientes que foram a 6bito, o tipo molecular mais comum foi o triplonegativo

com 8 casos e o luminal B com 6 casos. Em relacdo ao estadiamento clinico aquele que

apresentou o maior numero de 6bito foi o estadiamento 111B com 8 casos (tabela 10).

Tabela 10. Distribuicdo segundo a frequéncia do resultado do painel e estadiamento
clinico em mulheres com cancer de mama menores de 40 anos de idade atendidas na

FCECON em relacéo ao 6bito, Manaus-AM (2003-2013).

Obito
Variaveis Sim Néo
fi % fi % Total
Painel Imunoistoquimico (n = 198)
Her2super expresso 2 91 20 90,9 22
Luminal A 1 4,0 24 96,0 25
Luminal B 6 128 41 87,2 47
Luminal hibrido 2 5,6 34 944 36
Triplo neg 8 118 60 88,2 68
Estadiamento clinico (n = 206)
0 - - 1 100,0 1
I - - 21 100,0 21
lla 5 8,8 52 912 57
b 1 2,4 41 97,6 42
Illa 6 16,2 31 838 37
b 8 182 36 81,8 44
v 1 20,0 4 80,0 5

f; = frequéncia absoluta simples.

Fonte: autora

Entre as 108 pacientes que foram submetidas a mamografia ocorreu associagdo com a

ultrassonografia em 66,3% dos casos. Nas 211 pacientes avaliadas, 71 pacientes (33.6%) ndo



54

realizaram nenhum tipo de exame de imagem, o diagnostico foi realizado pelo exame clinico

ou autoexame de acordo a tabela 11.

Tabela 11. Distribuicéo segundo a frequéncia da Ultrassom em relagcdo a mamografia de
mulheres com cancer de mama menores de 40 anos de idade atendidas na FCECON,
Manaus-AM (2003-2013).

Ultrassom
Mamografia Sim Néo
fi % fi % Total
Sim 63 66,3 45 38,8 108
Né&o 32 33,7 71 61,2 103
Total 95 45,0 116 55,0 211

f; = frequéncia absoluta simples.
Fonte: autora

Observou-se que fazendo um comparativo entre as pacientes submetidas a
mastectomia 11,4% foram a 6bito e das pacientes submetidas a quadratectomia 5,1% (tabela
12).

Tabela 12. Distribuicdo segundo a frequéncia do tipo de cirurgia em mulheres com
cancer de mama menores de 40 anos de idade atendidas na FCECON em relacédo ao
6bito, Manaus-AM(2003-3013).

Obito
Variaveis Sim Nao
f; % f; % Total
Tipo de Cirurgia
Mastectomia 18 11,4 140 88,6 158
Quadrantectomia 2 5,1 37 94,9 39
Outras - - 5 100,0 5

f; = frequéncia absoluta simples
Fonte: autora
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Apesar de ndo haver diferencga estatistica significante, a ultrassonografia apresentou
uma sensibilidade 67,4% para o diagnostico de cancer de mama e mamografia em apenas
57,4%. (tabela 13).

Tabela 13. Distribuicdo segundo a sensibilidade dos exames de ultrassom e mamografia
das mulheres com cancer de mama menores de 40 anos de idade atendidas na FCECON,
Manaus-AM (2003-2013).

Variaveis f % 1C95%
Ultrassom (n = 95)
Classe 4 e 5 64 67,4 57,0-76,6
Classe 1,2¢e 3 31 32,6 23,4-43,0
Mamografia (n = 108)
Classe 0,4¢e5 62 57,4 47,5 -66,9
Classe 1,2¢e3 46 42,6 33,1-525

f; = frequéncia absoluta simples; 1C95% = Intervalo de Confianga ao nivel de 95%.
Fonte: autora

A recidiva ocorreu em 10,3% das pacientes que foram submetidas a quadrantectomia e

as pacientes submetidas a mastectomia apresentaram recidiva em 21,5% (tabela 14).

Tabela 14. Distribuicdo segundo a recidiva em relacdo a cirurgia de mulheres com
cancer de mama menores de 40 anos de idade atendidas na FCECON, Manaus-AM
(2003-2013).

Recidiva
Tipo de cirurgia Sim Né&o
fi % fi % Total
Mastectomia 34 215 124 78,5 158
Quadrantectomia 4 10,3 35 89,7 39
Outros 0 0 5 100,0 5
Total 38 18,8 164 81,2 202

f; = frequéncia absoluta simples.
N&o pode ser aplicado o teste devido as restricGes do teste qui-quadrado (VIEIRA, 2014).
Fonte: autora

Tabela 15. Distribuicdo das médias de idade em relac@o a recidiva das mulheres com
cancer de mama menores de 40 anos de idade atendidas na FCECON, Manaus-AM
(2003-2013).

Recidiva N Média DP Minima Méxima
Sim 42 35,6 4.4 21 40
Nao 169 35,3 4,1 23 40

P = 0,620 (teste t- student)

Néo teve diferenca na média de idade em relacéo a recidiva P=0,620

Fonte: autora
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Nos graficos de 5 a 8 a variavel de desfecho foi o 6bito e nos graficos de 9 a 12 dbitos
e/ou ter tido recidiva, sendo que os pacientes que permaneceram livres da doenca durante o
periodo de acompanhamento foram julgados como néo tendo sinais da doenga. O tempo de
follow-up foi em meses.

A sobrevida como demonstrado no grafico 07 foi em torno de 81,6%, a média de
sobrevida foi de 125,4 meses.
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Grafico 07. Andlise de sobrevida de Kaplan-Meier para os pacientes que foram a ébito.
Fonte: autora
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No gréafico 08, é possivel observar diferenca estatistica das curvas de sobrevida em
relacdo as faixas de idade < 35 (32,5%) ¢ > 35 (67,5%) dos 211 pacientes avaliados. Ficando
a proporgdo da sobrevida acumulada das pacientes < 35 anos em 95,5% e > 35 anos em

75,8%, diferenciando estatisticamente ao nivel de 5% (p = 0,022).
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Grafico 08. Andlise de sobrevida de Kaplan-Meier para os pacientes que foram a 6bito em relagédo
a idade.

p = 0,022 (Mantel — Cox).

Fonte: autora
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No que concerne a sobrevida no estadiamento clinico I1IB foi de 54,7%, 71,7% no
estadiamento I11A, 82% nas pacientes com estadiamento clinico 1A, 96,6% no estadiamento
clinico 11B, sendo que no estadio clinico 0 a sobrevida foi de 100% e no estadio clinico IV foi
80%.Também foi constatada diferenca estatistica em relacdo a variavel estadiamento clinico,
com valor de p = 0,005 (Gréfico 09).
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Gréfico 09. Andlise de sobrevida de Kaplan-Meier para os pacientes que foram a dbito
em relacdo ao Estadiamento Clinico.

p = 0,005 (Mantel — Cox).

Fonte: Autora
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De acordo com o gréafico 10 a sobrevida foi 95,2% no tipo molecular luminal A, HER2

superexpresso 86,7%, no triplo negativo 78,4%, luminal hibrido 85,2% e o luminal B 73,6%.

N&o houve diferenca estatistica

Sobrevivéncia acumulativa

Fungdes de sobrevivéncia

107 e
| i
L'_ t + | I 11 11 + + 1
0,5
0,6
0,4
0,27
0,07
| | | | I T T T
0 200 400 €00 800 1000 1200 1400

meses

FAINEL

—THer2
Flumd,
LumB
— 1L umHik
Trip
—+—Her2-censurado
—Lum&-censurado
LumB-censuradeo
—+— LumHik-censuraclao
Trip-censurado

Gréafico 10. Analise de sobrevida de Kaplan-Meier para os pacientes que foram a 6bito em

relacdo ao painel imunoistoquimico.
p = 0,455 (Mantel — Cox).
Fonte: Autora
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O tempo médio de sobrevivéncia foi de 34,3%, a média de sobrevida foi de 94,3

meses, conforme gréfico 11.
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Gréfico 11. Anélise de sobrevida de Kaplan-Meier para os pacientes que foram a 6bito.
Fonte: Autora
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No grafico 12, apesar de todas as pacientes com menos de 35 anos terem apresentado
recidiva ou ter ido a ébito com menos de 120 meses, nao foi constada diferenca estatistica

quando comparadas com 35 ou mais anos.
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Grafico 12. Analise de sobrevida de Kaplan-Meier para os pacientes que foram a 6bito em
relacdo a idade.

p = 0,820 (Mantel — Cox).

Fonte: Autora
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Gréfico 13. Anélise de sobrevida de Kaplan-Meier para os pacientes que foram a 6bito em

relagdo ao estadiamento clinico.
p = 0,249 (Mantel — Cox).
Fonte: Autora
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No gréafico 14 a sobrevida ndo apresentou diferenca estatistica em relacdo ao painel
imunoistoquimico.
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Gréfico 14. Anélise de sobrevida de Kaplan-Meier para os pacientes que foram a 6bito em

relacdo ao painel imunoistoquimico.
p = 0,892 (Mantel — Cox).
Fonte: Autora
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7. DISCUSSAO

A populacdo incluida neste estudo foi de 211 pacientes atendidas na Fundacdo
CECON no periodo de 2003 a 2013 que apresentavam idade inferior ou igual a 40 anos
diagnosticadas com neoplasia mamaria. No periodo do estudo estima-se terem sido atendidas
2.147 mulheres com diagnostico de cancer de mama. A prevaléncia de mulheres abaixo de 40
anos com diagndstico de cancer de mama foi de 9,83%.

Na série de Thapa et al., (2013), foram avaliadas 944 mulheres com neoplasia de
mama no Nepal e 263 pacientes estavam abaixo de 40 anos (27,9%). No sul asiatico (india e
Paquistdo) as mulheres abaixo de 40 anos apresentaram a estimativa de incidéncia de
carcinoma de mama em torno de 16,2% quando comparadas com as mulheres do ocidente.

Kallel et al., (2015), em estudo retrospectivo no periodo de 2002 a 2008 na Tunisia,
com 781 mulheres, sendo 83 abaixo de 35 anos, a mediana de idade foi 31,7 anos. Na Tunisia
a taxa estimada de incidéncia de neoplasia mamaéria foi em torno de 10,7% nas pacientes
jovens corroborando com o estudo.

Segundo a série de Freitas Junior et al., (2008), em Goiania, Brasil desde 1998 a
2003,foram diagnosticados 3.310 casos de cancer de mama. A estimativa foi elevada de
acordo a faixa etéria de 20 a 39 anos ocorreu aumento de 200%, entre 40 e 49 anos aumento
de 303% e entre 50 e 59 anos foi de 555%. A prevaléncia foi de 15% na faixa etaria abaixo de
40 anos.

Em estudo de Garicochea et al.,(2009), no periodo de 1995 a 2000 foram selecionadas
280 casos de cancer de mama, em Porto Alegre, Brasil, com estadiamento clinico | e Il, sendo
dividido em dois grupos. A prevaléncia de mulheres abaixo de 40 anos foi de 19,3% e acima
de 40 anos 80,7%.

Em estudo retrospectivo em Wesley Breast Clinic, Australia foram avaliadas 239
pacientes abaixo de 40 anos e foram comparadas com 2.101 mulheres com a idade acima de
40 anos no periodo de 10 anos (1992 a 2002), a prevaléncia foi de 10% de neoplasia mamaria
nas mulheres abaixo de 40 anos (Foxcroft, 2004), dado similar ao presente estudo que foi
9,83%.

Bharat, et al.,(2009), foram avaliadas 3596 pacientes no periodo de 1998 a 2006
tratada de céncer de mama em St. Louis, USA. Estavam com idade abaixo de 40 anos 9,6%
dos casos e 90,4% acima de 40 anos como na nossa casuistica que foi de 9,83%.

O tipo histologico predominante encontrado neste estudo foi carcinoma ductal invasor

(CDI) em 75,9% dos casos. Esse dado corrobora com estudos anteriores que demonstram que
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0 carcinoma ductal invasor é o tipo histolégico mais frequente. Pinheiro et al., (2013),
analisaram 12.689 mulheres jovens no periodo de 2000 a 2009, com idade até 39 anos que
foram cadastrados no Sistema de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) e nos registros
hospitalares de cancer da Fundacdo Oncocentro de Sdo Paulo (FOSP), os dados obtidos
demonstraram que o carcinoma ductal invasor foi mais frequente em 90,7% das vezes.

Garigochea et al.,(2009), analisaram 280 casos de carcinoma de mama tratado em
Hospital Universitario em Porto Alegre tratado no periodo de 1995 a 2000, foi realizado a
comparacdo entre mulheres com a idade maior ou igual a 40 anos e mulheres acima de 40
anos identificaram que o carcinoma ductal invasor foi mais prevalentes em mulheres abaixo
de 40 anos (85,2%).

Quanto a faixa etaria no estudo, a maior prevaléncia foi entre 35 a 40 anos (67,8%) e a
menor prevaléncia foi a compreendida entre 21 a 25 anos (2,8%).

Gnerlich et al., (2009), em trabalho retrospectivo em St Louis-USA, avaliou 243.012
mulheres no periodo de 1988 a 2003 com diagndstico de neoplasia mamaéria, destas 6,4%
tinha menos de 40 anos no momento do diagnostico. A idade média foi de 36 anos nas
mulheres jovens e de 61 anos nas mulheres mais velhas, semelhante a casuistica analisada
que foi com a mediana de idade 37 anos.

Foxcroft et al., (2004), em estudo retrospectivo avaliou 239 pacientes abaixo de 40
anos, a faixa etaria mais acometida foi de 35 a 39 anos (66,5%) como na nossa casuistica que
foi de 67,8% nessa faixa etaria.

Conforme Yankaskas et al., (2009), mostrou que 6,5% dos tumores sdo diagnosticados
em mulheres com menos de 40 anos na faixa etaria entre 15 e 19 anos a taxa é 0,1% entre 20 e
24 € 0,7%, 3,8% entre 25 e 29 anos, 12% entre 30 e 34 anos e entre 35 e 39 anos ¢ de 12,9%.

Quanto a procedéncia, no presente estudo, observou-se 53,8% das pacientes eram
procedentes de Manaus, 21,0% eram procedentes do interior do Amazonas, 24,6% eram
procedentes de outros estados da regido norte e 0,5% de outros paises. O atendimento de
pacientes de outros estados na FCECON, ocorrem devido a geografia de nossa regido, pois
tem dimens@es continentais , muitas vezes, torna-se mais proximo para paciente ser atendida
em Manaus do que em seu estado de origem. Isso gera um custo financeiro importante para o
Amazonas que ndo € repassado para outros estados. Além disso, esta migragdo sobrecarrega o
servico e aumenta a dificuldade de melhorar o acesso ao diagndstico precoce ao tratamento,
distanciando o tempo entre estas duas etapas. Desta maneira a FCECON apresenta uma
estatistica de atendimento e de diagndstico de pacientes do estado do Amazonas e também do

restante da regido norte.
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Quanto ao estadiamento clinico foi observado que 27,5% dos casos foram estadiados
como A, seguido pelo estadiamento 1B (21,3%), e o estadio 1V (2,4%) demonstrando que
o0 diagnostico é realizado tardiamente. Esta distribuicdo demonstra que as mulheres ja sdo
diagnosticadas em estagio avancados da doenca, tornando ainda mais desafiador o tratamento.

Em estudo prospectivo de coorte em mulheres com diagnostico de neoplasia mamaria
com idade entre 18 e 40 anos em 2006 perfazendo um total de 399 mulheres durante 12
meses, apresentou, que 43% (71 casos) foram diagnosticas com estadio 11 e no estadio 1 (37%)
146 casos (COLLINS et al.,2012).

Martins et al., (2009), em estudo retrospectivo e descritivo realizado em Goiania no
periodo de 1989 a 2003 evidenciaram quanto ao estadiamento clinico da doenga que 45,6%
dos casos eram localizados, 19,7% apresentavam tumores com extensao regional, 10,2%
tinham metastases a distancia no momento do diagnaostico e 4,2% eram tumores in situ.

Na casuistica de Pinheiro et al (2013), o diagnostico ocorreu predominantemente no
I1A, sendo considerado como carcinoma avancado o estadio I1IB em 62,8% das pacientes, e
ocorreu metastase a distancia em 9,7%, dos casos.

Thangjam et al., (2014), em estudo retrospectivo com 507 mulheres, sendo que, 160
mulheres estavam na faixa etaria abaixo de 40 anos (31,56%) e 347 acima de 40 anos
(68,44%), o estadio 1l foi o mais comum (47%), seguido pelo estadio Il (34%) e estadio |
ocorreu somente em 11%.

Um estudo avaliou 422 mulheres no periodo de 2000 a 2004 com idade abaixo de 35
anos e mulheres acima de 60 anos. Descreveu-se que 209 estavam na faixa etaria abaixo de 35
anos e 213 estavam na faixa etaria acima de 60 anos e o estudo pode demonstrar uma
diferenca entre o estadiamento de acordo com a faixa etaria. As pacientes jovens
apresentaram menor incidéncia para tumores T1 em relagdo aos tumores T2 e T3 (30,1% /
38%), respectivamente. (TANG et al., 2011).

No Amazonas o estadiamento clinico avancado € mais prevalente, determinando que
as mulheres terdo que ser submetidas a tratamentos mais radicais e agressivos. O
estadiamento inicial ainda ndo € uma realidade no nosso estado.

No presente estudo a mamografia mostrou-se eficaz no diagndstico de neoplasia
mamaria com a categoria de classificacdo BIRADS na classe IV em 25,9% e classe 5 de
25,9% respectivamente, e a mamografia ndo foi eficaz nesse diagnostico em 40,8%, devido a
classe 0 em 5,6%, classe | em 4,6% e a classe Il em 30,6%, demonstrando a baixa
sensibilidade do método.
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A ultrassonografia pode detectar lesbes que a mamografia ndo é capaz devido a
densidade mamaria. A ultrassonografia identifica lesGes em 95,7% mais que as
microcalcificacBes intraductais segundo os dados de An et al., (2015), coincidindo com o0s
achados deste estudo demonstraram que a ultrassonografia € mais eficaz em pacientes jovens
do que a mamografia.

Na serie de Yankaskas et al., (2009) realiza a comparagdo entre mulheres mais jovens
e as mais velhas, a especificidade foi menor nas mulheres entre 18 e 39 anos, como também,
a sensibilidade foi menor (76,5%) nas mulheres mais jovens. A taxa de deteccdo entre 18 e 39
anos foi de 1,7% por 1000/mamografias e 2,3 1000/mamografias na faixa etéria entre 40 e 44
anos, nas mulheres entre 45 e 49 anos a taxa foi de 4,3 por 1000/mamografias. A pobre
performance da mamografia nessas pacientes se deve a densidade mamaria que mascara oS
tumores.

Foxcroft et al., (2004), demonstraram que em 75% dos casos a mamografia ndo
identificou os tumores. A alteragdo mais comum em mulheres jovens foram as
microcalcificacbes 37,6%, ressaltando que a ultrassonografia ndo identifica as
microcalcifica¢des. E comum quando as microcalcificacdes sdo extensas ocorra associacio
com lesdes também extensas e a ultrassonografia poderia ser eficaz nesses casos.

Partridge et al., (2012), avaliaram o efeito da idade no atraso do diagndstico e no
estadiamento no carcinoma de mama, identificaram que a mamografia realizou o diagnostico
em mulheres abaixo de 40 anos somente em 10,4% e nas mulheres acima de 40 anos em 48%.
Nessa série foi realizado o diagndstico pelo auto exame nas pacientes jovens em 39,1% em
pacientes abaixo de 40 anos. Esse dados séo similares aos encontrados no presente estudo
onde as pacientes identificaram as lesdes em 33,6% sem ter realizado exames de imagem, iSso
reforgando associacdo do atraso do diagndstico e estadio avancado da doenga.

Segundo a recomendacdo da Federacdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e
Obstetricia (FEBRASGO) e Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM), as mulheres abaixo
de 40 anos ndo devem realizar mamografia e ultrassonografia como metodo de rastreio. Para
as pacientes de alto risco recomenda-se que a estratégia de rastreamento seja individualizada.
Os beneficios esperados devem sempre ser pesado contra os riscos envolvidos, lembrando que
a mama jovem podem ser mais sensivel ao efeito carcinogénico da radiacdo. Deve-se
considera que a mama densa que é mais comum nessa faixa etaria, ndo so a sensibilidade da
mamografia é diminuida como a dose de radiacdo dispensada pelo mamdgrafo é maior
(URBAN et al., 2012).
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Existem razbes para o prognostico adverso do carcinoma mamario em mulheres
jovens, sem davidas as caracteristicas bioldgicas tumorais e 0 atraso no diagnostico sdo as
principais causas para esse pensamento. Em um estudo retrospectivo entre 2007 e 2014,
Telfah et al., (2014), identificaram 160 mulheres com neoplasia mamaria abaixo e acima de
40 anos, a mediana de idade foi 35 anos, demonstrou que a demora de diagndstico de
mulheres jovens é em torno de 8,35 semanas e nas mulheres mais velhas em torno de 7,44
semanas. Acredita-se que esse atraso ocorra devido a densidade mamaria e a baixa
probabilidade de cancer em mulheres jovens.

Em estudo retrospectivo em 628 mulheres no periodo de 1996 a 2008 em
Massachusets abaixo de 40 anos, com mediana de idade de 37 anos foram detectados tumores
através do auto exame em 71%, mamografia em 24% e a ressonancia em menos 1%. O
tamanho médio dos tumores foram entre 1 e 2 cm e o carcinoma in situ diagnosticado
somente em 19% (SAMPHAO et al., 2009).

Quanto ao tipo molecular observou-se que o triplo negativo foi o mais frequente com
34,3%, dos casos. O tipo molecular triplo negativo representa de 10 a 25% dos tumores
invasivos e sao caracterizados por receptores de estrogenos, progesterona e HER2 negativo, e
esta associado com maior agressividade, maior recorréncia e pior prognéstico (THANGJAM
etal., 2014).

Em estudo de Keegan et al.,(2012), no periodo de 2005 a 2009, foi identificado um
grupo de mulheres jovens com diagnostico de carcinoma de mama apresentando uma maior
incidéncia de HER2 superexpresso, triplo negativo e luminal hibrido quando comparado com
as mulheres mais velhas.

Em estudo de Carvalho et al., (2010), com 72 casos em pacientes com idade entre 19 e
40 anos foram avaliadas quanto ao painel imunoistoquimico, sendo observado que 55% (40
casos) apresentavam tipo molecular luminal A, 18% (13 casos) triplo negativo, 11% (8 casos)
luminal B, 13% (9 casos) HER2 superexpresso.

De acordo com Wei et al., (2013), em casuistica que avaliaram mulheres acima de 35
anos e mulheres com 35 anos ou mais, a frequéncia do subtipo molecular triplo negativo
(27,1%) e luminal B (27,1%) em pacientes abaixo de 35 anos e as mulheres com 35 anos ou
mais, o subtipo luminal B apresentaram 15,5% e 20,1% do tipo triplo negativo similar ao

estudo.
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Nesse estudo a mastectomia foi realizada em 78,2% dos casos e a cirurgia
conservadora em 19,3% dos casos, isso ocorreu devido ao estadiamento avancado da doenga
ao diagnostico.

A mulher jovem tem uma expectativa de sobrevida importante, que deve ser
valorizada, a escolha entre a cirurgia conservadora e mastectomia geram guestionamentos,
mas geralmente elas acabam preferindo realizar mastectomia ipsilateral e mastectomia
redutora de risco, provavelmente por medo ou por inseguranga (CARDOSO et al., 2012).

Harbeck et al., (2013), reiteraram que a idade abaixo de 40 anos ndo é contra
indicacdo para cirurgia conservadora, mas recomenda cautela na presenca de
microcalcificacdo e doenca multicéntrica, porém nao demonstraram defini¢éo claramente para
tumores préximos de complexo areolo papilar. Em relacéo a presenca de BRCA 1 e BRCA 2
a cirurgia conservadora é relatada como contraindicacdo relativa.

Ademuyiwa et al., (2016), referem que a idade das pacientes jovens esta associada ao
alto risco de recorréncia local e maior agressividade, isso pode sugerir algum ganho com a
mastectomia quando comparada com a cirurgia conservadora e também nao parece trazer
ganho na sobrevida dessas mulheres realizando a mastectomia profilatica.

Com relacdo a recidiva, neste estudo as pacientes que foram submetidas a
mastectomia, apresentaram recidiva em 21,5% dos casos, provavelmente, porque tiveram
indicagdo de quimioterapia neoadjuvante, mas ndo a realizaram por ndo termos especialista
suficientes para a demanda, sendo indicada cirurgias que certamente nao apresentavam
critérios oncoldgicos de seguranca. A cirurgia radical pode estar associada a recidiva e que
esse grupo com maior possibilidade de recidiva, seria beneficiado com a quimioterapia
neoadjuvante e possibilidade de cirurgia conservadora.

A idade jovem € um fator de risco independente para recorréncia local apds a cirurgia
conservadora e caso a radioterapia ndo seja realizada afeta a sobrevida livre de doencas. Na
reunido de consenso da The European Society Of Breast Cancer Specialists-EUSOMA, refere
que o tratamento cirdrgico dessas pacientes devem ser individualizado, mas ndo devem ser
diferentes das mulheres mais velhas. A cirurgia conservadora associada com a radioterapia
apresenta 0s mesmos beneficios de sobrevida que a mastectomia em mulheres em estadio | e
I1, e deve ser considerada como primeira op¢éo, lembrando que a estética € muito importante
especialmente nas mulheres jovens, algumas particularidades como a mastectomia skin
sparing e nipple sparing é uma boa opc¢do oncoldgica e estética (CARDOSO et al., 2012).

Vila et al., (2015), em revisdo sistematica demonstraram que realizagdo de

mastectomia versus cirurgias conservadoras em mulheres abaixo de 40 anos com neoplasia
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mamaria com estadiamento inicial ndo apresenta diferenca na sobrevida global, concluindo
que agressividade cirdrgica ndo determina um aumento de sobrevida global nesse grupo.

Na série de JASON et al., (2015), que avaliou 7.655 mulheres no periodo de 1998 a
2003 que apresentavam neoplasia mamaria, estadio | e Il em mulheres abaixo de 40 anos,
demonstrou ndo ocorrer diferenca na sobrevida livre e global para as pacientes que realizaram
cirurgia conservadora e mastectomia, sugerindo que a idade é um fator progndstico mais ndo é
preditivo para o tratamento, esses dados sdo similares aos do presente estudo.

A quimioterapia no presente estudo foi indicada em todas as pacientes, no entanto, a
quimioterapia neoadjuvante foi indicada somente em 10,4% das mulheres (22 casos). Apesar
do diagnostico ter sido localmente avangado tendo a indicagdo de quimioterapia
neoadjuvante, a cirurgia ela ndo foi indicada pela demora do agendamento no servigco de
oncologia clinica, onde ha poucos profissionais para atender a grande demanda do hospital.
Desta forma, é mais facil e rapido a realizagdo do procedimento cirdrgico para que nao haja
perda da possibilidade cirdrgica. A cirurgia conservadora foi realizada somente em 19,3% dos
casos (39 casos), pois poucas pacientes (10,6%) apresentavam-se com tumores com
estadiamento | e 11.

Na série de Mcaree et al., (2010) somente 9,3% (5 casos) foram submetidos a
quimioterapia neoadjuvante e 80% (44 casos) realizam quimioterapia adjuvante, 66,6% foram
submetido a radioterapia, 42 pacientes entre as 43 pacientes que apresentavam receptor de
estrogénio positivo receberam tamoxifeno, a média de followup foi de 52,7 meses, sendo
similar ao estudo. A recidiva ocorreu em 16,1% das pacientes que foram submetidas as
cirurgias, sendo que 62,5% foram submetidas a cirurgia conservadora.

No estudo realizado por Miles et al., (2012) nessa série a mulher abaixo de 40 anos
demonstrou que a recorréncia local em 5 anos foi de 9,5%, e no presente estudo a recidiva
ocorreu em 19,9%.

No que concerne ao Obito, os resultados nesse estudo demonstra que 10% das
pacientes evoluiram ao Obito, sendo que as mulheres na faixa etaria abaixo de 35 anos
apresentaram sobrevida menor (32,5%) em relagdo as mulheres de acima 35 anos (67,5%).

A sobrevida no estudo foi 81,6% com a média de sobrevida de 125,4 meses, sendo que
as pacientes acima de 35 anos apresentaram sobrevida maior que as mulheres abaixo de 35
anos.

O estadiamento clinico influenciou negativamente a sobrevida, onde o estadiamento
clinico 111B apresentou 54,7% de sobrevida e o estadiamento clinico 1A de 82% no presente

estudo.
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Em estudo que avaliou 209 mulheres abaixo de 35 anos e 213 mulheres acima de 60
anos no periodo de 2000 a 2004, na China tratadas com cancer de mama, demonstrou que a
sobrevida livre de doenca foi pior no grupo de mulheres mais jovens. No periodo de 6 anos a
sobrevida foi de 66% para o grupo de mulheres jovens e 80% para o grupo de mulheres mais
velhas. Nas pacientes com estadiamento clinico I, II, 1l foi de 85%, 76% e 41%
respectivamente no grupo de mulheres jovens e no grupo de mulheres mais velhas de 93,84%
(TANG et al., 2011).

Em estudo descritivo retrospectivo de série temporal baseado em dados secundarios
coletados no Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satide no Brasil (DATASUS)
avaliando dois grupos de até 50 anos e maiores de 50 anos no periodo de 1980 a 2011,
observou-se um incremento da taxa de mortalidade em ambas as faixas etérias. Ressaltado
gue houve um aumento das taxas de mortalidade entre mulheres até 50 anos em especial para
a regido norte, nordeste e centro-oeste (MARTINS et al., 2013).

No periodo de 2006 a 2011 foi realizado coorte retrospectivo na Fundagcdo CECON,
Amazonas de pacientes com diagnostico de neoplasia mamaria que evoluiram a dbito nesse
periodo, a idade média foi de 51,9 anos, foi verificado que 29,8% estavam na faixa etaria
entre 35 a 45 anos,3,5% abaixo de 35 anos, 21% entre 45 e 55 anos, 8,7% de 55 a 65 anos e
21% tinham idade maior que 65 anos (GATO et al., 2014).

Bodmer et al., (2015), em estudo em que foram avaliadas 8.842 mulheres, no periodo
de 1996 a 2009 na Suica, sendo 2.065 mulheres abaixo de 39 anos (23,4%) e 6.777 (76,6%),
demonstrou menor sobrevida na faixa etaria entre 20 e 39 anos.

Gnerlich et al., (2009), em estudo retrospectivo no periodo de 1988 a 2003
comparando mulheres abaixo de 40 anos e acima de 40 anos, no grupo abaixo de 40 anos a

taxa de 6bito foi 18,3% em comparacdo ao grupo acima de 40 anos foi de 12,1%.
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09. CONCLUSAO

No periodo de 2003 a 2013, a prevaléncia de neoplasia mamaria em mulheres jovens
(abaixo de 40 anos), registrada na Fundacdo CECON foi de 9,83%.

O tipo histologico mais frequente foi o carcinoma ductal invasor em 76% dos casos, 0
tipo molecular mais encontrado foi o subtipo triplo negativo (34,3%) e o subtipo luminal B
(23,7%).

O atendimento da FCECON demonstra a realidade ndo somente do Amazonas, mas
reflete a realidade da regido Norte, jA que 24,6% das pacientes tem procedéncia de outro
estado.

O diagnéstico no grupo estudado representa um desafio, pois em 33,7% dos casos
estudados, foi realizado pela prépria paciente ou através do exame clinico, ja& que essas
mulheres ndo participam do rastreio mamografico. Isso implica diretamente no diagndstico
em estadiamento avancado (estadio 1A 27,5% e I1lIB 21,3%), determinando maior
agressividade da doenca, radicalidade no tratamento (a mastectomia foi indicada em 78,2% e
a quadrantectomia em 19,3%) e diminuicdo da sobrevida.

A sobrevida global foi de 81,6%, sendo influenciada negativamente pelo estadiamento
clinico avancado desse grupo de mulheres, onde o estadio 11l B determinou a sobrevida de
54,7%.
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APENDICE I

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

A Senhora esta sendo convidada a participar do estudo de Perfil Epidemioldgico e
Clinico da Mulher com Céncer de Mama, abaixo de 40 anos, atendidas em um Centro de
Controle de Oncologia no Amazonas, no periodo de 2003-2013, estamos fazendo um convite
para vocé participar como voluntaria deste estudo.

Este estudo pretende descrever a frequéncia de cancer de mama com idade igual ou
inferior a 40 anos, os métodos utilizados nos casos analisados, a sobrevida global e o
tratamento utilizado. Para sua realizacdo sera feito coleta de dados dos prontuarios médicos.

Os beneficios que esperamos com o estudo sdo de identificar a incidéncia do cancer
de mama em mulher com idade abaixo de 40 anos, identificando suas variaveis quanto ao tipo
de cancer, estadiamento e sobrevida e também o seu diagnostico e tratamento.

Durante todo o periodo de pesquisa a Senhora tem o direito de tirar qualquer davida
ou pedir qualquer esclarecimento, bastando para isso entrar em contato com 0s
pesquisadores: HILKA FLAVIA BARRA DO ESPIRITO SANTO ALVES PEREIRA
(telefone: 99981-1091), KATIA LUZ TORRES SILVA (telefone: 981381098) ou com 0
Conselho de Etica em Pesquisa(telefone: 3655-4774).

A Senhora tem garantido o seu direito de ndo participar ou de retirar sua permissao a
qualquer momento sem nenhum prejuizo ou retaliacdo pela sua deciséo.

As informagdes desta pesquisas serdo confidencias e serdo divulgadas em eventos ou
publicaces cientificas, ndo havendo identificacbes dos voluntarios, a ndo ser entre 0s
responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre sua participacao.

Autorizacao

Eu apos a leitura deste documento e ter
tido a oportunidade de conversar com o pesquisadora responsavel, para esclarecer todas as
minhas duvidas, acredito estar suficientemente informada, ficando claro para mim, que a
minha participacdo € voluntaria e que posso retirar este consentimento a qualquer momento
sem penalidades.

Estou ciente também dos objetivos da pesquisa e da garantia de confidencialidade e
esclarecimento sempre que desejar. Diante do exposto expresso minha concordancia em
participar deste estudo.

Assinatura do Responsavel pela pesquisa:
Assinatura do voluntario:

Data: [/ [/

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre e
Esclarecido desse voluntério para participagdo neste estudo.



APENDICE Il

TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS — TCUD

Em razéio da impossibilidade de obter o consentimento do sujeito da pesquisa devido ao
tempo retrospectivo do estudo de 10 anos, percentual alto de ébitos e do dificil acesso as
mulheres do interior, n6s abaixo assinamos pesquisadoras envolvidas no projeto de titulo:
PERFIL EPIDEMIOLOGICO E CLiNICO DE MULHERES COM CANCER DE
MAMA, ABAIXO DE 40 ANOS, ATENDIDAS EM UM CENTRO DE CONTROLE DE
ONCOLOGIA NO AMAZONAS NO PERIODO 2003-2013, nos comprometemos a
manter a confidencialidade dados coletados nos prontudrio da FUNDACAO CECON, bem
com a privacidade de seus contetidos, como preconizam os Documentos Internacionais e a
Resolugéo CNS N° 466/12 do Ministério da Satde.

Informo(amos) que os dados a serem coletados dizem respeito a MULHERES COM
DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA ABAIXO DE 40 ANOS NO PERIODO DE
2003-2013.

Manaus, 09 de dezembro de 2014.
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