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RESUMO

O cancer de mama em jovens é considerado uma doenca incomum representando
menos de 7% de todas as mulheres diagnosticadas com céncer nos paises
desenvolvidos. Na ultima década, ocorreram mudancas fundamentais no
entendimento da biologia do cancer de mama, que passou a ser compreendido
como um grupo de doencas com diferentes caracteristicas moleculares identificadas
por perfis de expressdo genética. Trata-se de um estudo longitudinal retrospectivo
do tipo caso controle onde foram avaliados prontuarios de 60 mulheres com
diagndstico de cancer de mama, 20 pacientes jovens (< 40 anos), Grupo caso (Gca)
e 40 pacientes (grupo controle - GC), sendo estas subdivididas em dois grupos
etarios: Grupos 1 (GC1) com pacientes de 41 a 59 anos e Grupo controle 2(GC2)
com pacientes de 60 anos ou mais.As pacientes foram submetidas a cirurgia
oncoldgica, no periodo entre maio/2013 e outubro/2018. Os resultados apontam que
a idade média das participantes no grupo de jovens foi de 34,2 anos, 85% tinham
doencas sintomaticas, com o tamanho médio do tumor sendo de 2,6cm, 20% tinham
historia familiar de primeiro grau referida, enquanto nas pacientes do GCl1
apresentaram média de idade 44,5 anos e do GC2 71,7 anos, a média do tamanho
do tumor no GC1 foi de 2,3cm e no GC2 foi 1,7cm. Quanto ao momento do
diagndstico no GC1 55% apresentavam doenca sintomatica e no GC2 apenas 40%.
No que se refere ao estadiamento pos-operatorio, foi mais frequente o Estadiol nos
trés grupos comparados. Quando comparados os perfis imuno-histoquimicos, o perfil
luminal A foi o mais frequente nos trés grupos, encontrado em 38,8% do GCa, 65%
do GC1 e 70% do GC2, seguido do luminal B em 33,3% do GCa e 15% do GC1 e
GC2. Diferindo da literatura, na qual ocorre predominio do perfil luminal B. Conclui-
se que a amostra estudada apresentou casos menos agressivos do que encontrado
na literatura. O diagnostico de cancer de mama é um desafio nessa faixa etaria pelo
fato de que as mulheres ndo costumam fazer rastreamento mamografico antes de
40 anos. Com o proposito de chamar atengéo e orientar quanto ao cancer de mama
em mulheres jovens e orientar profissionais de saude, foi produzida uma cartilhacom
a finalidade de incentivar, sempre que possivel, o diagnéstico precoce e a melhor
conducao terapéutica das pacientes.

Palavras chave: Cancer de mama. Fendétipos moleculares. Prognéstico. Diagnéstico.
Educacao em saude.



ABSTRACT

Breast cancer in Young people is considered an uncommon disease accounting for
less than 7% for all women diagnosed with cancer in developed countries. In the last
decade, there have been fundamental changes in the understanding of the biology of
breast cancer, which has come to be understood as a group of diseases with
different molecular characteristics identified by gene expression profiles. This was a
longitudinal retrospective case-control study in which 60 patients with a diagnosis of
breast cancer, 20 young patients (< 40 years), Case group (Gca) and 40 patients
(contro Igroup - CG) were evaluated, These groups were subdivided into two age
groups: Groups 1 (GC1) with patients aged 41-59 years and Control groups 2 (GC2)
with patients aged 60 or over. The patients underwent oncologic surgery, in the
period between May/2013 and October/2018. The mean age of the participants was
34.2 years; 85% had symptomatic diseases; the mean tumor size was 2.6cm; 20%
had a first-degree family history, and 35% had loco regional lymph nodes in the
study. Histopathological examination. Regarding Postoperative Staging, 1A was
more frequent. The luminal profile A was found in 38.8% of the patients, followed by
luminal B in 33.3% and triple in 27.8% in the case group. Differing from the literature,
in which predominance of the B-luminal profile occurs. We conclude that the sample
studied presented fewer aggressive cases than found in the literature in this age
group. The diagnosis of breast cancer is a challenge in this age group because
women do not usually do mammographic screening before 40 years. With the
purpose of drawing attention and orientation regarding breast cancer in Young
women and guiding health professionals, a primer was produced with the purpose of
encouraging, whenever possible, the early diagnosis and better therapeutic conduct
of the patients.

Key words: Breast cancer. Cohort. Molecular phenotypes. Prognosis. Tracking.
Education in health. Educational Material.
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama € uma doenca que devido asua incidéncia é uma
preocupacdo mundial. E o cancer mais frequentemente diagnosticado globalmente e
0 que mais causa morte de mulheres.

De acordo com os dados do Instituto Nacional de Céncer José Alencar
Gomes da Silva (INCA), estima-se 59.700 novos casos no Brasil em 2018, tornando-
se uma das grandes preocupacoes para as mulheres e para os servicos de Saude
Publica no Brasil.

Nos Estados Unidos, o cancer de mama é o tumor maligno mais comum em
adolescentes e mulheres adultas jovens de 15 a 39 anos de idade, sendo
responsavel por 14% de todos os canceres em homens e mulheres nessa faixa
etaria (PALUCH-SHIMON et al., 2017). O risco médio individual para uma mulher
desenvolver cancer de mama nos Estados Unidos foi de 1 em 173 aos 40 anos,
quando avaliado em 2008 (BLEYER et al., 2008; FERLAY et al., 2010). Na ultima
década, houve registro de aumento na incidéncia de cancer de mama em jovens
que, ao momento do diagndstico, ja apresentavam metastasea distancia
(JOHNSON; FRANKLIN; BLEYER, 2013).

No que se refere ao diagnostico de cancer de mama em pacientes jovens
verifica-se histéria familiar e mutacdes genéticas mais frequentemente do que nas
pacientes mais velhas (SAMPHAO et al., 2009; CARDOSO et al., 2012
HORTOBAGYI et al., 2017). Além disso, apresenta peculiaridades como a
dificuldade do diagnéstico por imagem, pois a densidade mamaria maior dessas
pacientes dificulta a acuracia da mamografia (NATIONAL HEALTH SERVICE, 2009).
Dessa maneira, o diagnéstico deve ser realizado por profissional bem qualificado e
com uma boa experiéncia clinica (CARDOSO et al., 2012; HORTOBAGY!I et al.
2017).

A idade frequentemente é considerada como fator independente de mau
progndéstico e por isso, a baixa faixa etaria tem sido considerada fator de risco
adverso uma vez que a doenga costuma apresentar um comportamento agressivo
nessas mulheres (CARDOSO et al., 2012; PALUCH-SHIMON et al., 2017). Na
mulher jovem, ha uma tendéncia para diagndésticos mais tardios por conta desta
faixa etaria encontrar-se fora do rastreamento mamografico e uma menor

conscientizacdo para realizagdo do exame clinico (ANDERS et al., 2009; NHS, 2009;
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CARDOSO et al., 2012; HORTOBAGY!I et al. 2017; PALUCH-SHIMON et al., 2017).
Anders et al. (2009) mostraram um maior risco de cancer na mama contralateral em
mulheres jovens, em particular as que carregam a mutacdo BRCA 1 e 2 (CLUZE et
al., 2009) e maior mortalidade, nas pacientes com menos de 40 anos (METCALFE et
al., 2011; COLLINS et al., 2012).

Na ultima década, ocorreram mudancas fundamentais no entendimento da
biologia do cancer de mama. O cancer de mama passou a ser conhecido como um
grupo de doencas com diferentes caracteristicas moleculares (identificadas por
perfis de expressdo genética, imuno-histoquimica, protedbmica e outras técnicas
moleculares) que é originado no tecido epitelial da mama, mas tém diferentes
prognésticos, padrbes de recorréncia, e disseminacdo diferente, apds tratamentos
multidisciplinares primarios e tem sensibilidades diferentes a terapias disponiveis
(ADEMUYIWA et al., 2015).

Esse conhecimento tem levado a mudancgas significativas nas abordagens do
cancer de mama. O American Joint Committee on Cancer (AJCC) criou, em 1959, o
sistema TNM, que estd na oitava edicdo, foi gerado para refletir o risco de
recorréncia a distancia e morte subsequente a terapia local. Na época em que foi
criado, era quase universal a cirurgia agressiva (mastectomia radical) e a
radioterapia pés-operatéria. Portanto o objetivo primario do estadiamento TNM é
fornecer uma nomenclatura padrdo para prognoéstico de pacientes com cancer de
mama recém-diagnosticado, e sua principal utilidade clinica era prevenir a terapia
aparentemente inutil naqueles pacientes que estavam destinados a morrer
rapidamente apesar de tratamentos locais agressivos.

O estadiamento TNM baseado somente na extensdo anatdomica da doenca
tem sido usado como um guia prognostico para selecionar o uso da terapia
sisttmica. Com base nesse progresso, fatores biolégicos como grau histoldgico,
status de receptor hormonal, superexpressdo ou amplificacdo do fator de
crescimento humano epidérmico de HER2, e painel de prognéstico gendmico —
tornaram-se tdo ou mais importantes do que a extensdo anatémica da doenca para
definir o prognéstico, combinacédo de terapias sistémicas (VAN POZNAK et al., 2015)
e influenciar cada vez mais a selecdo de tratamentos locorregionais (SELZ
STEVENS et al., 2012).

O sistema de estadiamento para o carcinoma de mama se aplica ao

carcinoma invasivo (também designado como infiltrante) e ao carcinoma ductal in
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situ, com ou sem microinvasdo. A confirmacdo microscopica para o diagnostico é
obrigatoria e o tipo histolégico e grau do carcinoma devem ser registrados. Para
todos os locais, 0 estadiamento clinico (c) é determinado usando as informacoes
prévias a cirurgia ou a terapias neoadjuvantes. O estadiamento patologico (p) inclui
informacdes definidas no momento da cirurgia (p). ApOs a terapia sistémica
neoadjuvante, o estadiamento patologico € registrado usando o designador “yp~
(HORTOBAGYI et al., 2017).

Para Collins et al. (2012) uma mudanca importante no estadiamento do
cancer é a adicdo do grau do tumor HERZ2, receptor de estrogénio (RE), receptor de
progesterona (RP) e a assinatura gendmica como elementos necessarios na
determinacdo do estadiamento em conjunto com as informacBes anatémicas do
tumor (T), linfonodo regionais (N), e metastases a distancia (M). Outra mudanca é
gue a entidade benigna conhecida como carcinoma lobular in situ ou neoplasia
lobular ndo est4 mais incluida no sistema de estadiamento.

A evolucdo do conhecimento da biologia do cancer de mama, o aumento da
validacdo de varios biomarcadores de prognéstico e predicdo de beneficio ou
resisténcia ao tratamento também sugerem que Varios biomarcadores devem ser
documentados no momento do diagndstico inicial, sempre que isso for possivel.
Esses biomarcadores incluem grau histoldgico, status de receptor hormonal (RE, RP
e receptor de crescimento epidérmico humano-2 (HER2), um marcador de
proliferacdo (como Ki-67 ou contagem mitética), e para subgrupos apropriados de
tumores, um painel de progndéstico gendmico (como Oncotype DX, Mamma print,
Endopredit, PAM50, ProSigna, Breast Cancer Index, etc.), se disponivel (COLLINS
et al.,, 2012). No Anexo A consta a Classificagdo TNM com suas principais
alteracdes na edicao publicada em 2017.

O Estadiamento progndstico patoldgico se aplica a pacientes com cancer de
mama tratados com tratamento cirdrgico como tratamento inicial que inclui todas a
informacdes usadas para estadiamento clinico mais achados da cirurgia e achados
patologicos da ressecgdo cirurgica. O estadiamento prognostico patologico ndo se
aplica a pacientes tratadas com terapia neoadjuvante sistémica e radioterapia antes
da cirurgia.

O estudo do cancer de mama nos leva para a importancia do rastreamento e
diagnéstico precoce. O painel do NCCN (2018) divide as mulheres em duas

categorias de risco para rastreamento do cancer: risco medio e risco aumentado. A
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categoria de risco aumentado consiste em seis grupos: 1) mulheres com histéria
anterior de cancer de mama; 2) mulheres =35 anos com risco de em 5 anos ter
cancer de mama invasivo 21,7% (modelo de Gail); 3) mulheres com risco ao longo
da vida >20% baseadas em historia de carcinoma lobular in situ (LCIS) ou
hiperplasia ductal atipica (ADH)/hiperplasia lobular atipica (ALH); 4) mulheres com
risco ao longo da vida >20% definidas pelos modelos que sao largamente
dependentes de histéria familiar; 5) mulheres na idade entre 10 e 30 anos que foram
expostas a radioterapia toracica; e 6) mulheres com historia familiar sugestiva de
pre-disposicdo genética ou pre-disposicdo genética conhecida (NCCN, 2018). As
recomendacdes de rastreamento encontram-se descritas no Anexo B.

Em relacdo aos meétodos de diagndsticos por imagens, a Mamografia
continua sendo 0 exame mais importante, ja tendo sido demonstrado sua eficacia na
reducdo de mortalidade (SCHEEL et al., 2015). Mais recentemente a combinacéo da
tomossintese de mama digital aumentou a deteccdo de cancer e reduziu as taxas de
falso-positivos. O Painel do NCCN (2018) recomenda que nas pacientes que
apresentam mamas densas,a mamografia seja complementada com outros exames
de imagem de acordo com o risco e preferéncias da paciente, normalmente
ultrassom e ressonancia magnética de mamas.

O ultrassom de mama é largamente utilizado para fazer diagnésticos. Muitos
estudos de rastreamento encontraram aumento da deteccdo de cancer,quando
acrescentado a mamografia, no entanto pode aumentar as biopsias benignas de
mama, o0 numero de resultados falso-positivos (PISANO et al., 2005; SCHEEL,
2015).

A Ressonancia Magnética de mama tem uma grande sensibilidade na
deteccdo do cancer de mama, no entanto sua especificidade € baixa, resultando em
altas taxas de falso-positivo, além de ndo detectar as microcalcificacdes.
Semelhante ao rastreamento com ultrassom, o acréscimo da ressonancia nao
ocasionou impacto na sobrevida das pacientes nos estudos realizados. Portanto é
necessario cautela na selecédo de pacientes de risco médio que terdo beneficio com
o exame. Evidéncias em estudos sugerem beneficio na utilizacdo de ressonancia
para deteccdo precoce de cancer de mama nas pacientes com alto risco, como as
que tem na sua historia a radiagéo toracica na faixa etaria dos 10 aos 30 anos, uma

conhecida predisposi¢cao genética , ou uma forte historia familiar (NCCN, 2018).
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Apesar de o cancer de mama ter uma incidéncia baixa em pacientes jovens
(=40 anos), ele tem um grande impacto na estrutura familiar das pacientes atingidas,
sdao mulheres que estédo fora da faixa de rastreamento, ndo tém expectativa de que
podem ter cancer nessa idade e muitas vezes solicitam ao médico que realize
cirurgias mais agressivas. Para tanto se faz necessario e importante a
individualizagc&o do tratamento para evitar 0s excessos nas intervengdes que podem
nao trazer beneficios e sim, prejudicar as pacientes.

Profissionais que exercem suas funcdes no ambito da saude, em especial ha
promocdo da saude, formam vinculos com a educagdo no seu cotidiano. N&o
significa, entretanto, que o processo de ensino-aprendizagem seja bem
compreendido por eles (MUNGUBA, 2010).

Nesse contexto, os profissionais da educacdo contam com as tecnologias
educacionais, séo elas: as tecnologias leves consideradas as das relagdes; as leve-
duras séo as dos saberes estruturados, tais como as teorias, e as duras sdo as dos
recursos materiais (MERHY, 2005 apud COELHO; JORGE, 2009). As tecnologias
leves sdo denominadas tecnologia de relacfes, a humanizacdo nas relacbes de
trabalho buscando promover salde, a prevencdo das doencas, a recuperacao da
saude e melhora no atendimento, responsabilizacdo e gestdo. Exemplo cartilhas
empresas, (COELHO; JORGE, 2009). As tecnologias leve-duras sdo compreendidas
como a utilizacdo de conhecimentos estruturados, que nao precisam de um recurso
de alta tecnologia para realizagdo, como massagens, banho de imersdo e
aromaterapia. A tecnologia dura é aquela que utiliza alta tecnologia, como bombas
de infuséo, ventiladores mecénicos, mamaografo, ressonancia magnética, tomoégrafo
e demais maquinarios que demandam grande tecnologia (MORAES DE SABINO et
al., 2016).

Nesse contexto, as tecnologias educacionais tém sido consideradas
estratégias que facilitam o processo de ensino - aprendizagem proporcionando o
desenvolvimento de habilidades, sendo mediadora de conhecimentos para o
cuidado das necessidades do paciente (COELHO; JORGE, 2009).

Assim, a utilizacdo de materiais educativos impressos da area da saude é
pratica comum no Sistema Unico de Saude (SUS). Cartilhas, folhetos, manuais de
cuidado em saude auxiliam na divulgacdo de orientacdes, ferramentas com

significativa aceitacdo entre os profissionais da saude, que ainda tém o seu espaco.
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No entanto necessitam serem elaborados utilizando a tecnologia atual, em especial
as artes gréficas, com redugdo do tamanho e niumero de textos (MUNGUBA, 2010).

Nesse cenario, efetivou-se uma revisdo de literatura sobre publicacbes
(cartiihas) que abordam o tema em questdo. Pesquisaram-se documentos na
Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertacdes (BDTD) do Instituto Brasileiro
de Informacao em Ciéncia e Tecnologia (IBICT), no Portal de Pesquisa da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e no Google académico. Foram utilizadas as palavras
chave: cartilha, material educativo, construcdo, validacdo, cancer de mama,
mulheres jovens, no idioma portugués, espanhol e inglés com texto disponivel sem
limitag&o de periodo.

As cartilhas encontradas na literatura relacionadas a céancer de mama
apresentam como foco principal o diagnéstico precoce e sintomas da doenca, mas
pouco se fala das orienta¢des apds o diagnéstico da doenca, ndo foram encontradas
cartilhas direcionadas a pacientes jovens diagnosticadas com cancer de mama.

Diante do exposto visando a chamar a atencdo dos profissionais de saude
para esse grupo de pacientes,propds-seelaborar um material educativo acerca das
especificidades do cancer de mama em mulheres com menos de 40 anos. Foi
produzida uma cartilha visandoa auxiliar os profissionais médicos na orientacdo das

pacientes e buscando sempre que possivel um diagnéstico precoce.
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2 OBJETIVO

2.1 Geral

Identificar fatores clinicos, epidemioldgico e imuno- histoquimico do cancer de

mama em mulheres jovens com 40 anos ou menos.

2.2 Especificos

Descrever o perfil epidemioldgico das pacientes incluidas no estudo;
Caracterizar o perfil imuno-histoquimico dos tumores segundo os receptores
hormonais (RE e RP) e superexpressao de HERZ;

Comparar os perfis epidemiol6gico, clinico e imuno-histoquimico da amostra
em estudo;

Construir uma cartilha comorientagcbes que auxiliem no diagnoéstico e
seguimento do cancer de mama em pacientes jovens com 40 anos ou menos,

baseada nos achados do estudo e revisao de literatura.
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3 METODO

Trata-se de um estudo longitudinal retrospectivo do tipo caso controle, através
da analise de prontudrios de pacientes do sexo feminino com diagndstico de cancer
de mama submetidas a cirurgia oncolégica entre maio de 2013 e maio de 2018. A
pesquisa ocorreu no setor de arquivos da Clinica de Cirurgia Plastica Dr. José
Barros, clinica de natureza privada, especializada em Mastologia e Cirurgia Plastica
Estética e Reconstrutora.

O estudo foi aprovado, em seus aspectos éticos, pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do CESUPA, sob o parecer numero 3.186.025, CAEE
07699019.9.0000.5169, respeitando a Resolu¢cdo N° 466/12 do Conselho Nacional
de Saude (CNS). Os pesquisadores envolvidos no estudo comprometeram-se a
manter a confidencialidade e a privacidade das informacdes coletadas, por meio do
Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados (TCUD) (Apéndice A).

A amostra foi selecionada por conveniéncia composta por 60 prontuarios de
pacientes que foram divididos em grupo de Casos (GCa n=20) e grupo Controle (GC
n=40), sendo que o GC foi subdividido por faixa etaria (GC1=41 a 59 anos; GC2 =
60 ou + anos).

Os grupos foram pareados por procedéncia, etnia e profissionais que
realizaram o diagnostico e procedimentos cirargicos. Inicialmente houve o
levantamento de dados nos prontuarios médicos da referida Clinica, os quais foram
registrados em formulério padronizado (Apéndice B).

Foram analisadas as seguintes variaveis: idade, histéria familiar de cancer de
mama e grau de parentesco, condicdes que levaram ao diagndstico (presenca de
nédulos ao auto-exame, exame de rastreamento), idade a época do diagndstico (em
anos), data e tipo de cirurgia, tamanho do tumor (em centimetros), tipo histolégico,
comprometimento linfonodal, presenca de metastases (sistémicas ou locorregionais,
ao diagnostico), estadiamento de acordo com a Classificagdo TNM da AJCC e
dados do perfil imuno- histoquimico (expresséo dos receptores hormonais - RE e RP
- e superexpressao ou amplificacdo do fator de crescimento humano epidérmico
receptor-2 (HER2).

Os dados referentes ao perfil epidemiolégico e clinico foram tratados

utilizando estatistica descritiva e expressos sob a forma de média + desvio padréo,
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intervalo de confianca de 95%, valores minimo e maximo, mediana e desvio
interquartilico e/ou de frequéncias absoluta e relativa, conforme o caso, e
apresentados em tabelas e/ou figura.

A normalidade dos dados numéricos foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk
e, confirmada a assimetria da distribuicdo, a comparacdo entre 0s trés grupos
independentes foi efetuada pelo teste de Kruskall-Wallis; no caso de significancia
estatistica, foi utilizado o pos-teste de Dunn.

A comparacdo de frequéncias ou propor¢cdes entre os grupos estudados foi
efetuada pelo teste G de independéncia seguido pela Analise de Residuos do Qui-
Quadrado no caso de significAncia estatistica.

As tabelas foram construidas com as ferramentas do software Microsoft Word
e os graficos com o software GraphPadPrism versao 7.00. Todos os testes seréo
executados com o auxilio do software GraphPadPrism verséo 7.00 e resultados com

p < 0,05 (bilateral) foram considerados estatisticamente significativos.
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4 RESULTADOS

Fizeram parte do estudo 60 mulheres, 20 pacientes pertencentes ao grupo de
casos (GCa) e 40 pacientes do grupo controle (GC), sendo estas subdivididas em
dois grupos etarios (grupos GCl e GC2). Os grupos foram pareados por
procedéncia, etnia e profissionais que realizaram o diagndstico e procedimentos
cirdrgicos. Todas as pacientes foram submetidas a reconstrucao imediata de mama
apos tratamento cirdrgico para doencas mamarias malignas, realizado entre
maio/2013 e outubro/2018.

As pacientes do grupo GCa possuiam idade média ao diagnostico igual a
34,2 + 4 anos (IC95% 32,3 — 36,0), variando entre 28 e 40 anos e, em relacédo ao
grupo GC, as pacientes do grupo GC1 foram diagnosticadas com idade entre4l e 48
anos (média=44,5 anos, desvio padrdo=2,5 anos, IC95% 43,4 — 45,7) e as do GC2
receberam o diagnéstico com idade entre 60 e 82 anos (média=71,7 anos, desvio
padrdo=7,6 anos, 1C95% 68,1 — 75,2).

A tabela 1 apresenta a distribuicdo das caracteristicas epidemiolégicas e
clinicas das pacientes, de acordo com o grupo. Foi observada diferenca
estatisticamente significativa entre a proporcdo de mulheres em cada grupo quanto a
histéria familiar de cancer de mama: Observa-se maior frequéncia de mulheres do
grupo GCa com parentes em 2° grau apenas, de mulheres do grupo GC1 com
histéria familiar em parentes de 1° grau e de mulheres do grupo GC2 sem parentes
com histérico familiar da doenca. (p=0,0059).

Em relacdo ao diagndéstico, este ocorreu com maior frequéncia apdés a
percepcdo de nddulo palpavel ao autoexame entre as pacientes do GCa,quando
comparados aos dos demais grupos e foi superior entre as mulheres com idade igual
ou maior que 60 anos o numero de diagndésticos feitos apds os exames de rastreio
(p=0,0106).

Quanto ao tipo de cirurgia, a proporcdo de mulheres de cada grupo,
considerando o método de escolha néo foi diferente entre os casos e o0s controles
(p=0,6416; Tabela 1).
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Tabela 1 - Distribuicdo das caracteristicas epidemiolédgicas e clinicas segundo os grupos estudados, Clinica de Cirurgia Plastica Dr. José
Barros, maio de 2013 a novembro de 2018

Caracteristica

Grupo (faixa etéria)

p-valor*

GCa (=40 anos)
n; % (IC95%)

GC1 (41 |—| 59)
n; % (IC95%)

GC2 (60 ou +)
n; % (IC95%)

Histéria familiar de cancer de mama
Parentes em 1° grau e/ou 1°e 2°

Parentes em 2° grau

Sem historia
Diagnéstico

ApOs autoexame

ApGs exames de rastreio
Comprometimento linfonodal

Sim
N&o
Tipo de cirurgia

Mastectomia classica

Adenomastectomia
Quadrantectomia

04; 20,0 (8,1 — 41,6)
09; 45,0 (25,8 — 65,8)
07; 35,0 (18,1 — 56,7)

17; 85,0 (64,0 — 94,8)
03; 15,0 (5,2 — 36,0)

07; 35,0 (18,1 — 56,7)
13: 65,0 (43,3 — 81,9)

07; 35,0 (18,1 — 56,7)
02; 10,0 (1,8 — 30,1)
11; 55,0 (34,2 — 74,2)

12; 60,0 (38,7 — 78,1)
02; 10,0 (1,8 — 30,1)
06; 30,0 (14,6 — 51,9)

11; 55,0 (34,2 — 74,2)
09; 45,0 (25,8 — 65,8)

04; 20,0 (8,1 — 41,6)
16; 80,0 (58,4 — 91,9)

06; 30,0 (14,6 — 51,9)
03; 15,0 (5,2 — 36,0)
11; 55,0 (34,2 — 74,2)

05: 25,0 (11,2 — 46,9)
02; 10,0 (1,8 — 30,1)
13; 65,0 (43,3 — 81,9)

08; 40,0 (21,9 — 61,3)
12; 60,0 (38,7 — 79,1)

01; 5,0 (0,3 — 23,6)
19; 95,0 (76,4 — 99,7)

03; 15,0 (5,2 — 36,0)
04; 20,0 (8,1 — 41,6)
13; 65,0 (43,3 — 81,9)

0,0059"

0,0106"

0,0536

0,6416

*Teste G de independéncia (Analise de Residuos do Qui-Quadrado).’Estatisticamente significativo. GCa, grupo caso. GC1, grupo controle 1. GC2, grupo
controle 2.n, frequéncia absoluta. IC95%, Intervalo de Confianca de 95%.

Fonte: Dados da pesquisa, 2019.

Observa-se maior frequéncia de mulheres do grupo GCa com parentes em 2° grau apenas, de mulheres do grupo GC1 com histéria familiar

em parentes de 1° grau e de mulheres do grupo GC2 sem parentes com historico familiar da doenca.
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Em relacdo ao tamanho tumoral, durante o diagndstico, 55,0% (11/20, IC%
34,2 — 74,2) das pacientes do GCa possuiam tumores > 2,0 cm, enquanto entre os
controles essa proporcao foi igual a 45,0% (09/20, 1C95%25,8 — 65,8) e 20,0%
(04/20, IC95% 8,1 — 41,6) para os grupos CG1 e GC2, respectivamente, ndo sendo
significativa essa diferenca (p=0,0639); do mesmo modo, também n&do houve
diferenca significativa entre o tamanho meédio do tumor quando os grupos foram
comparados entre si (p=0,1188) (Tabela 2).

O comprometimento linfonodal ocorreu de maneira semelhante entre os
grupos (p=0,0536), assim como nao foi significativamente diferente apresenca de
metastaseentre eles (p=0,5121).

Considerando o numero de linfonodos comprometidos, houve diferenca
significativa ao serem comparados os grupos GC1 e GC2, tendo as pacientes do
primeiro grupo apresentado maior comprometimento linfonodal que as pacientes

com idade igual ou superior a 60 anos (p=0,0472) (Tabela 2 e Figura 1).

Tabela 2 - Caracteristicas histopatologicas dos grupos estudados, Clinica de Cirurgia
Plastica Dr. José Barros, maio de 2013 a novembro de 2018.

Grupo
Caracteristica GCa GC1 GC2 p-valor*
(< 40 anos) (41 |—| 59) (60 ou +)

Tamanho do tumor (cm)

Média * desvio padrao 26+14 23+12 1,7+0,6

1C95% 19-3,2 1,8-29 1,4-20 0,1188

Minimo — maximo 0,2-5,0 1,0-5,0 0,3-2.8
Linfonodos comprometidos

Minimo — maximo 0-15 0-2 0-2

Mediana (DIQ) 0(2,5)* 0 (0) 0(0)* 0,04727

P25/P75 0/2,5 0/0 0/0

Média * desvio padrao 2,3 (4,4 0,3(0,7) 0,1 (0,5)

*Andlise de Variancia de Kruskall-Wallis (Dunn)."Estatisticamente significativo.*Grupos que
apresentaram diferenca. GCa, grupo caso. GC1, grupo controle 1. GC2, grupo controle 2. Cm,
centimetros. DIQ, desvio interquartilico. P25/P75, percentis 25 e 75. IC95%, Intervalo de Confianca
de 95%.

Fonte: Dados da pesquisa, 2019.
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Figura 1 - Numero de linfonodos comprometidos segundo o grupo etério, Clinica de
Cirurgia Plastica Dr. José Barros, maio de 2013 a novembro de 2018
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Andlise de Variancia de Kruskall-Wallis/Dunn. 'Estatisticamente significativo.
Fonte: Dados da pesquisa, 2019.

No entanto, no que diz respeito ao estadiamento da doenca, foi observada
maior proporcéao de pacientes com grau de estadiamento 3A e 3C entre as mulheres
do GCa, maior proporcdo de pacientes classificadas no estadiamento 1A entre as
mulheres do GC2 e maior frequéncia de mulheres com tumor grau 2 entre as
mulheres do GC1, enquanto foi menos frequente o nimero de mulheres com idade

igual ou inferior a 40 anos com tumores grau 1A (p=0,0347; Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuigcdo das pacientes incluidas no estudo segundo o grau de estadiamento e
0s grupos estudados, Clinica de Cirurgia Plastica Dr. José Barros, maio de 2013
a novembro de 2018

Grupo
Estadiamento GCa (< 40 anos) GCL(41|—59) _ GC2(60ou+) _ p-valor*
n; % (1C95%) n; % (1C95%) n; % (1C95%)
" 08; 47,1 12, 66,7 17, 85,0
(26,2 — 69,0) (43,8 — 83,7) (64,0 — 94.8)
" 03; 17,5 01:5,5 03; 15,0
(6.2 — 41,0) (0.3 25,8) (5.2 - 36,0)
02; 11,8 05; 27.8 ;
2 2.1 - 343) (12,5 — 50,9) - jeRry
02: 11,8
3A 2.1 - 34.3) ) )
02: 11,8
= (2.1 - 34.3) ) )

*Teste G de independéncia (Andlise de Residuos do Qui-Quadrado). Estatisticamente significativo.
GCa, grupo caso. GC1, grupo controle 1. GC2, grupo controle 2. n, frequéncia absoluta. 1C95%,
Intervalo de Confianca de 95%.

Fonte: Dados da pesquisa, 2019.
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A tabela 4 apresenta a distribuicdo das pacientes segundo 0 grupo e o grau
histol6gico. Nao foi observada associacdo entre o grau histologico e 0s grupos
etarios (p=0,1235) tendo ocorrido, em todos 0s grupos, maior concentracdo de
mulheres com grau histolégico igual a 2 (p<0,05).

Tabela 4 -Distribuicdo daspacientes incluidas no estudo segundo o grau de histol6gico e os
grupos estudados, Clinica de Cirurgia Plastica Dr. José Barros, maio de 2013 a
novembro de 2018

Grupo
Grau histologico GCa (= 40 anos) GC1(41|—|59) GC2(600u+) p-valor*
n; % (IC95%) n; % (IC95%) n; % (1C95%)
Grau 1 01; 5,0 01; 5,0 02; 10,0
(0,3 — 23,6) (0,3 — 23,6) (1,8 - 30,1)
11; 55,0 15; 75,0 17; 85,0
Grau 2 (34,2 — 74,2) (53,1 — 88,8) 640-048) 0123
Grau 3 08; 40,0 04; 20,0 01; 5,0
(21,9 — 61,3) (8,1 — 41,6) (0,3 — 23,6)

*Teste G de independéncia. GCa, grupo caso. GC1, grupo controle 1. GC2, grupo controle 2. n,
frequéncia absoluta. IC95%, Intervalo de Confian¢a de 95%.
Fonte: Dados da pesquisa, 2019.

Quanto ao fenotipo definido pelo perfil de receptores hormonais (RE e RP),
pela expressao de HER2, egrau histoldgico categorizados como luminal A (E+ e /ou
P + e HERZ2 -, histologia grau 1 ou 2) luminal B (E+ e /ouP + e HER2 +, E+ e /Jou P +
e HER?2 -, histologia grau 3) triplo negativo (E- P- e HER2 -).

HER2 + (E- P- e HER2 +) foram semelhantes as proporcdes de mulheres de
cada grupo encontradas em funcdo do perfil imuno-histoquimico (0,2055); tabela 5.
Em duas pacientes do grupo GCa os resultados de HER2 foram inconclusivos e

foram excluidas da tabela 5.
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Tabela 5 - Distribuicdo das pacientes quanto ao perfil imuno-histoquimico nos grupos
estudados, Clinica de Cirurgia Plastica Dr. José Barros, maio de 2013 a

Perfil imuno- GCa (< 40 anos) Gcclar(ﬁci 59) GC260ou+) . F-

. , . - — *
histoquimico n: % (IC95%) n: % (IC95%)  n: % (1C95%) VO
A 07; 38.9 13; 65,0 14 70,0

(20,3 — 61,4) (433-81,9) (48,1 - 85,5)
Luminal B 06; 33.3 03; 15,0 03; 15,0
(16,3 - 56,3) (5.2 - 36,0) (52-360) 055
HER2+ i 8 S0 i ’
(1,8 - 30,1)
Triplo Negativo 5:27,8 02; 10,0 03; 15,0
(12,5 — 50,9) (1,8 - 30,1) (5.2 - 36,0)

novembro de 2018
Teste G de independéncia. GCa, grupo caso. GC1, grupo controle 1. GC2, grupo controle 2. n,
frequéncia absoluta. IC95%, Intervalo de Confianga de 95%.
Fonte: Dados da pesquisa, 2019.
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5 DISCUSSAO

O cancer tem uma grande relacdo com a idade aumentando as taxas de
incidéncia ao longo da vida. A incidéncia de cancer de mama inicia em torno dos 20
anos de idade. Atribui-se este fato a capacidade de resposta do tecido mamario aos
estimulos hormonais ovarianos que comecam a sua producdo na puberdade e se
estendem até a menopausa (PEREIRA, 2016).

Considera-se mulher jovem, as diagnosticadas com céancer de mama com
idade inferior ou igual a 40 anos. O aumento da incidéncia de tumores de mama em
jovens parece estar relacionada a fatores comportamentais como exposicao a
fatores hormonais exdégenos e enddgenos (primeira gravidez em idade avancada) e
mudancas na dieta (EUGENIO et al., 2016). No presente estudo, das 60 mulheres
estudadas, as pacientes do GCa possuiam idade média ao diagnéstico igual a 34,2
* 4,0 anos, variando entre 28 e 40 anos e, em relacdo as dos grupos controle, as
pacientes do grupo GC1 foram diagnosticadas com idade entre 41 e 48 anos e as do
grupo GC2 receberam o diagndstico com idade entre 60 e 82 anos. Dados esses,
equivalentes ao encontrado na pesquisa de Eugénio et al. (2016), que estudou 122
pacientes diagnosticadas com menos de 40 anos, em que a idade de diagndstico de
neoplasia priméria de mama no grupo estudado variou de 24 a 39 anos, com média
de 34 anos, sendo composta por 22,1% na faixa etaria entre 24 e 29 anos, 43,3%
entre 30 e 34 anos e 34,2% entre 35 e 39 anos.

Ressalta-se que Paluch-Shimon et al. (2017) no terceiro Consenso de Cancer
de Mama em Mulheres Jovens das Sociedades Europeias considera que as
mulheres jovens sdo cerca de 7% das mulheres diagnosticadas com cancer nos
paises desenvolvidos.

Estudo desenvolvido por Varughese, Poothiode, Manjula (2015), em Kerala,
india, demonstram que 303 casos, a maioria dos pacientes estava entre 41-60 anos
(63%). A idade minima foi de 26 anos e a idade maxima foi de 86 anos. A idade
média foi de 53 anos (DP 11,7). 41 Casos foram < 40 anos (grupo de cancer de
mama jovem), o que constituiu 13,53% do total de casos.

Em um estudo similar desenvolvido no estado da Georgia por Vashakidze,
Mebonia e Gvamichava (2018) com objetivo de descrever os fatores prognésticos da
sobrevida do cancer de mama em relagdo a idade no momento do diagndstico,

pacientes com menos de 41 anos foram selecionados como grupo de referéncia. O
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namero total de casos de cancer de mama inscritos no estudo foi de 3.852, cerca de
10% das pacientes tinham menos de 41 anos (um grupo jovem), 50% tinham 41-59
anos (grupo etario médio) e 40% estavam com 60 anos ou mais (um grupo idoso).

Kallel et al. (2015), com objetivo de definir os fatores epidemiologicos,
clinicos, terapéuticos e progndsticos que influenciam a sobrevida do cancer de
mama em mulheres jovens com menos de 35 anos no sul da Tunisia, estudaram
781 mulheres, sendo 83 (10,7%) abaixo de 35 anos. Na pesquisa de Pereira (2016)
desenvolvida em Manaus-AM, a populacao incluida foi de 211 pacientes, com idade
igual ou inferior a 40 anos, sendo a idade minima 21 e a mediana 37 anos,
estimativa que vale a 9,83% de pacientes com cancer no periodo de 2003 a 2013,
na Fundacdo CECON.

Em 2009, Bharat et al. desenvolveram um estudo retrospectivo com objetivo
de identificar preditores responsaveis por disparidades de mortalidade entre
mulheres jovens (<ou = 40 anos) e mais velhas (> 40 anos) com cancer de mama,
de 1998 a 2006, em St. Louis-USA, das 3.596 pacientes foram tratados por cancer
de mama; 9,6% tinham < 40 anos e 90,4% tinham>40 anos. Em outro estudo
retrospectivo desenvolvido por Foxcroft, Evans e Porter (2004) em Wesley Breast
Clinic, na Austrélia, foram avaliadas 239 pacientes abaixo de 40 anos e 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. Observamos que a incidéncia de cancer em jovens nos estudos acima, tem
variado de 9 a 13 % dos casos, tendo sido mais alta na India.

Quanto a distribuicdo das caracteristicas epidemiolégicas e clinicas das
pacientes, de acordo com 0s grupos, 35% das pacientes jovens nao tinham histérico
de cancer na familia, 20% tinham parentes de 1° grau e 45% parentes de 2° grau
com a doenca. Foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre a
proporcdo de mulheres em cada grupo quanto a historia familiar de cancer de
mama: entre o GCa, foi maior a frequéncia de pacientes com parentes em 2° grau
com a doenga; no grupo GC1 havia maior quantidade de pacientes com historia
familiar em parentes de 1° e 2° graus e, entre as mulheres do GC2, houve maior
proporcdo daquelas sem historia familiar. No estudo de Kallel et al. (2015) também
encontraram 20% de histéria de 1° grau no grupo de jovens. Diferentemente dos
dados encontrados no estudo de Eugénio et al. (2016) de um total de 120 pacientes,

apenas 11 pacientes (9,0%) tinham historia familiar de cancer de mama ou de ovario
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em parente de 1° grau. No presente estudo, diferente da literatura encontrada, 65%
das pacientes do Gca e 70% doGCl1 tinham histéria familiar de primeiro ou segundo
grau de cancer de mama, um percentual visivelmente mais elevado ao encontrado
nos estudos acima citados.

No presente estudo a maioria das pacientes diagnosticadas com 40 anos ou
menos, perceberam o nédulo através de autoexame (85%), sendo que 0S exames
de rastreamento foram mais eficazes no diagndstico do grupo de mais de 60 anos
(60%) (p=0,0106). Estudo realizado por Goncalves et al. (2017) teve resultado
semelhante, ao avaliar o conhecimento de mulheres sobre métodos de rastreamento
do cancer de mama, estudo de base populacional com mulheres de 18 anos ou
mais. Das 1.596 mulheres entrevistadas, 1.355 (84,6%) referiram o autoexame: 456
(28,6%), a mamografia; e apenas 191 (12%), o exame clinico da mama, realizado
por um profissional de saude, como importantes para a prevencdo do cancer de
mama.

Partridge e cols. (2012) examinaram a relagao entre a idade jovem (<40 anos)
e a probabilidade de um atraso no diagnéstico . Entre 21.818 mulheres com cancer
de mama elegiveis para andlise, 2.445 tinham idade inferior a 40 anos no momento
do diagndstico. Das mulheres jovens, 89,5% foram mais propensas a apresentar
doenca sintomatica do que aquelas detectadas por rastreamento em comparacao
com as mulheres mais velhas, que 52,1% apresentavam doenca inicialmente
sintomatica, semelhante ao que encontramos neste estudo.

No Estado de Massachusets, um estudo retrospectivo com 628 mulheres com
idade abaixo de 40 anos, a idade mediana de 37 anos,no periodo de 1996 a 2008,
detectou tumores através do autoexame em 71%, mamografia em 24% e a
ressonancia em menos de 1%. O tamanho médio dos tumores foram entre 1 e 2 cm
e 0 carcinoma in situ diagnosticado somente em 19% (SAMPHAO et al., 2009),
corroborando os nossos achados de que as pacientes jovens apresentam doencas
sintomaticas no momento do diagnaostico.

Constatamos através de nossa amostra e dos achados da literatura que as
pacientes jovenssao diagnosticadas em torno de 80% dos casosatravés do
autoexame, ja com doenca sintomatica.

Estudos realizados na China e na Russia provocaram perda do apoio ao auto-
exame como meétodo de detecgdo precoce isolado, ja que ndo se observou diferenca

estatistica na mortalidade por cancer de mama. Neste contexto, as mulheres devem



31

ser encorajadas a conhecer suas mamas e estar atentas a qualquer alteragao nelas.
Nao se deve encorajar o autoexame e o exame clinico-médico como meétodo
isolado, mais sempre associado ao uso da mamografia em mulheres acima dos 40
anos (VIEIRA et al., 2010).

Nas cirurgias realizadas foram comparadas: Quadrantectomia, Adenectomia
ou Mastectomia. Nos trés grupos, ndo se verificou diferenca estatistica quanto ao
tipo de cirurgia escolhida entre o0 GCa e os Grupos Controles (p=0,6416). Segundo
Paluch-Shimon et al. (2017), ndo ha evidéncias de aumento de sobrevida quando
comparada a Mastectomia e a cirurgia conservadora em jovens.No entanto, no
consenso ESO_ESMO (European School of Oncology European Society of Medical
Oncologists) e o painel do NCCN2018 sugerem considerar a Mastectomia com
reconstrucdo imediata com preservacdo de pele e complexo aréolo papilar
principalmente nas pacientes mais jovens <35 anos ou que apresentarem mutagéo
genética conhecida. No estudo de Kroman et al. (2004), participaram 9.285 mulheres
diagnosticadas na pré-menopausa com menos de 50 anos e observou-se que 77,2
% (7.165) foram tratadas com mastectomia e 21,8% (2.120) com cirurgia
conservadora de mama. Diferente do resultado da nossa amostra em que 55%
foram tratadas com Quadrantectomia, 35% Mastectomia classica e 10%
Adenomastectomia.

Quanto ao tamanho tumoral, durante o diagnostico, 55,0% das pacientes do
GCa possuiam tumores > 2,0 cm, variando de 0,2cm a 5 cm, enquanto entre 0s
Grupos controles essa proporcao foi igual a 45,0% GC1l e 20,0% no GC2,
respectivamente, ndo sendo significativa essa diferenca (p=0,0639); do mesmo
modo, também ndo houve diferenca significativa entre o tamanho médio do tumor,
qguando os grupos foram comparados entre si (p=0,1188), sendo que o tamanho
meédio nas pacientes jovens foi de 2,6cm. No estudo de Samphao et al. (2009) de
622 mulheres com menos de 40 anos o tamanho médio dos tumores foi de 2cm, um
pouco menor do encontrado no nosso estudo. Anders e cols. (2008) compararam
200 mulheres diagnosticadas com menos de 45 anos com 211 mulheres com mais
de 65 anos, encontraram tamanho médio dos tumores de 2,35cm nas pacientes com
menos de 40 anos, resultado proximo do que foi encontrado no grupo estudado. O
tamanho tumoral médio da amostra foi semelhante ao observado na literatura nas
pacientes jovens, porém sem relevancia quando comparado com as pacientes mais

velhas.
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Em relacdo ao estadiamento no Gca 47,1%, estavam no estadio 1A, 17,5%
1B, 11,8% 2A e 23% no estadio 3.Trés pacientes, com menos de 40 anos, nado
foram estadiadas por terem sido submetidas a quimioterapia neoadjuvante. Na
amostra estudada verificamos que no GC1 66,7 % se encontravam no estadio 1 A e
no GC2 85% estavam no estadio 1 A, sugerindo que 0s tumores nas pacientes com
mais de 60 anos sao diagnosticados em fases mais iniciais. Diferente do estudo de
Thangjam, Laishram e Debnath (2014), com 507 mulheres, sendo 160 abaixo dos 40
anos, e 347 com mais de 40 anos, o estadio 3foi 0 mais comum, (47%) nas jovens,
enquanto que nas mais velhas o estadio 2 (64%) foi predominante. Pela descri¢cdo
do estadiamento, verificamos que o estaddio 3 sO foi encontrado nas pacientes
jovens, com maior necessidade de quimioterapia neoadjuvante.

O pior prognostico referido ao cancer nas pacientes mais jovens tem sido
relacionado a uma maior frequéncia alto grau histoldgico, estadiamentos mais altos,
receptores de estrogénio negativos e expressao de HER2 positivo (ANDERS et al.,
2008). Neste estudo ndo foi observada associacdo entre o grau histoldégico e os
grupos etarios (p=0,1235) tendo ocorrido, em todos 0s grupos, maior concentracao
de mulheres com grau histoldgico igual a 2 (p<0,05).

Quanto ao fendtipo definido pelo perfil de receptores hormonais (RE e RP),
pela expressdo de HER2 e grau histolégico, foram semelhantes as propor¢des de
mulheres de cada grupo. Em todos os grupos, a maioria das pacientes era do perfil
luminal A (GCa 38,8%, GC1 65%, GC2 70%), 33,3% do GCa eram Luminal
B,27,8%eram triplo negativo, nenhuma paciente apresentou o perfil HER2 +. Collins
et al. (2012) Dentre 399 mulheres com menos de 40 anos, que foram estudadas,
35% eram luminal B, 11% HER2 +, e 21% triplo negativo, semelhante ao estudo de
Eugénio et al. (2016) com 120 mulheres com menos de 40 anos que 42,6% eram
luminal B, 20% triplo negativo , 14% luminal A e 9% HER2. O cancer de mama triplo
negativo tem sido correlacionado a uma sobrevida mais curta e tém uma incidéncia
de 11,2 % em todas as idades (ANDERS et al., 2008).Na amostra de pacientes
jovens do presente estudo encontramos um maior percentual de triplo
negativo(27,8%).
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6 CONCLUSAO

De acordo com a amostra estudada, podemos concluir que os resultados
apontam que a idade média das participantes no grupo de jovens foi de 34,2 anos,
85% tinham doencas sintomaticas, com o tamanho médio do tumor sendo de 2,6cm,
20% tinham histéria familiar de primeiro grau referida, enquanto nas pacientes do
GC1 apresentaram meédia de idade 44,5 anos e do GC2 71,7 anos, a média do
tamanho do tumor no GC1 foi de 2,3 cm e no GC2 foi 1,7cm. Quanto ao momento
do diagnéstico no GC1 55% apresentavam doenca sintomatica e no GC2 apenas
40%. No que se refere ao estadiamento pds-operatério, foi mais frequente o Estadiol
nos trés grupos comparados. Quando comparados os perfis imuno-histoquimicos, o
perfil luminal A foi o mais frequente nos trés grupos, encontrado em 38,8% do
GCa,65% do GC1 e 70%do GC2 , seguido do luminal B em 33,3% do GCa e15% do
GC1 e GC2. Diferindo da literatura, na qual ocorre predominio do perfil luminal B.
Conclui-se que a amostra estudada apresentou casos menos agressivos do que
encontrado na literatura.

Neste estudo 0s casos mostraram-se menos agressivos do que encontrado
na literatura nesta faixa etéaria. O diagnéstico € um desafio pelo fato de que as
mulheres com menos de 40 anos estarem fora da faixa etaria preconizada para
rastreamento mamografico.

Diante dos achados,foi entdo produzida uma cartilha visando a chamar a
atencao para o cancer de mama em mulheres jovens e para orientar os alunos da
graduacdo e os demais profissionais da area de saude. Incentivando sempre que

possivel o diagnéstico precoce e a melhor conducéo das pacientes.
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7 PRODUTO

Os achados do presente estudo foram a base para a elaboracdo de uma
cartilha.

A cartilha Cancer de Mama em Jovens foi construida conforme as
recomendacdes para concepcao e eficacia de materiais educativos, de acordo com
as caracteristicas: contetdo, linguagem,
aprendizagem e motivagcao (HOFFMANN; WARRALL, 2004).

O referencial tedrico que norteou a construcdo da cartilha foram os

organizacdo, layout, ilustracdo,

pressupostos descritos no 3rd Consensus Guidelines Europeu (PALUCH-SIMON et
al. 2017), Painel do NCCN (2018), INCA, Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM),
American College of Sports Medicine. Dessa maneira, a elaboracdo da cartilha

educativa traduziu-se em auxiliar alunos da graduacédo e profissionais de satude no

diagndstico e seguimento do cancer de mama em pacientes jovens com <40 anos.

O trabalho de design e diagramacdo das imagens foi realizado por

profissional de comunicacéo e publicidade. As imagens foram recolhidas da internet

e, posteriormente, trabalhadas no Adobe Ilustrador.

A versao final da cartilha educativa tem na sua dimensdao 148x210mm,

contendo 16 paginas frente e verso. A seguir apresenta-se os conteudos abordados

na cartilha (Quadro 1).

Quadro 1 — Contelidos abordados na cartilha Cancer de Mama em Mulheres Jovens

Capa
Conceito de
cancer da mama

Definicéao,
incidéncia de
mulheres jovens

Sinais e sintomas
de cancer de
mama

Atendimento
multidisciplinar

Consideracdes
gerais

Titulo e autoria da Cartilha

E um tumor maligno formado pela multiplicacio desordenada de células, atinge
principalmente mulheres. E um tipo raro entre os homens, representando
apenas 1% do total de casos da doenca.

Por definicdo, as mulheres com 40 anos ou menos diagnosticadas com céncer
sdo consideradas jovens. Esse quadro incomum representa menos de 7 % de
todas as mulheres que desenvolvem cancer nos paises desenvolvidos. Nesta
faixa etaria as pacientes apresentam algumas caracteristicas diferentes que
pretendemos abordar nesta cartilha.

Vermelhid&do e pele endurecida, abaulamento e retracdo nas mamas( aspecto
casca de laranja); Feridas que ndo cicatrizam e coceiras que ndo melhoram;
Saida espontanea de liquido do mamilo sanguinolento ou transparente como a
agua; Nodulo ou local endurecido na mama , geralmente indolor; Pequenos
nédulos na regido axilar ou na regiéo cervical (linfonodomegalias).

O cuidado com as mulheres jovens com cancer € complexo e requer
tratamento multidisciplinar: Mastologista; Cirurgido plastico; Geneticista;
Psicélogo; Esterileuta (médico especializado em fertilizac&o).

Tumores em jovens tendem a ser mais agressivos com maior morbidade e
maior taxa de mortalidade com aumento do risco de recorréncia local e
sistémica.



Diagnostico,
imagem para
estadiamento e
seguimento
mulheres jovens
sem fatores de
risco
Recomendacdes
para pacientes
alto risco

Conselho
genético e teste

Tratamento loco-
regional

Radioterapia

Terapia adjuvante
sistémica

Hormonioterapia
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Tem maior proporcao de triplo negativo e HER2 positivo (marcadores
tumorais), que podem contribuir para um pior prognadstico.

Ha uma evolucdo menos favoravel nos tumores endécrino-responsiveis.

Nao existe um modelo claro de rotina de rastreamento para diagnéstico
precoce em mulheres jovens.

Recomenda-se que 0s exames de imagem (ressonancia
magnética/mamografia e ultrassom) sejam realizados nos primeiros 15 dias do
ciclo menstrual para obter a melhor qualidade dos exames (dia 7 a 10).

Para pacientes que carregam mutacfes genéticas com alto risco de cancer de
mama BRCA1/2, p53, PALB2, CHEK2, ATM, e as que tém aumento de risco
por histérias pessoais de radiacdo terapéutica no térax, a vigilancia anual pode
ser feita com ressonancia magnética e mamografia com ou sem ultrassom.

Para as pacientes com mutaces BRCA1/2 e outros genes suscetiveis a
cancer (RAD51C, p53, BRIP1) que ndo foram submetidos a salpingo-
ooforectomia, é recomendado a vigilancia com ginecologista a cada 6 meses,
iniciando aos 30 anos. Ou 5 anos antes do caso mais jovem de doenca
ginecologica maligna da familia.1

O teste genético é recomendado a todas pacientes jovens acometidas por
cancer de mama independente de historia familiar.

Deve ser oferecido antes do tratamento (cirurgia), sendo relevante para a
escolha do tratamento.

Os genes a serem testados dependem da histéria familiar pessoal. Embora
BRCA 1/2 sejam os genes mutados mais frequentes, outros genes de
moderada para alta penetrancia podem ser considerados.

Os painéis comerciais incluem genes de alta penetrédncia (BRCA1/2, p53,
PTEN) e genes de moderada para alta penetrancia (CDH1, CHEK2, PALB2,
RAD51C, BRIP1, ATM).

As pacientes devem ser orientadas que a positividade do teste genético pode
impactar o tratamento clinico e o seguimento da mesma, bem como de outros
membros da familia.

Embora a idade jovem seja um fator de risco independente para o aumento de
recorréncia local, ndo ha evidéncia de que a mastectomia aumente a sobrevida
global. No entanto, o consenso da Sociedade Europeia Oncologia Médica
(ESMO) sugere mastectomia bilateral como rotina nas pacientes jovens.
Quando a mastectomia for realizada, as técnicas com preservacdo de pele e
mamilo com reconstrucéo imediata podem obter adequado controle oncol6gico
e resultado estético satisfatrio.

A pesquisa do linfonodo sentinela esta indicada de forma semelhante a que
ocorre nas pacientes mais velhas.

O tratamento loco-regional apdés quimioterapia neoadjuvante permanece
controverso e as decis6es devem ocorrer independentemente da idade.

As indicacdes de radioterapia sdo as mesmas das pacientes mais velhas, no
entanto estudos mostram os grandes beneficios nas pacientes jovens.

A terapia adjuvante sistémica para carcinoma invasivo de mama deve basear-
se na extensdo da doenca e caracteristicas biolégicas do tumor (tamanho,
status linfonodal, receptores hormonais, expressao do HER2), comorbidades e
preferéncias das pacientes.

Antes de iniciar a terapia sistémica, as pacientes jovens devem ser avisadas
sobre os riscos e sintomas associados ao tratamento, como amenorreia e
menopausa precoce.

A consulta com especialista em fertilizacdo deve ser oferecida.
E indicada para pacientes com receptores hormonais positivos.

O tamoxifeno deve ser usado por 5 anos nas pacientes de baixo risco e deve
ser substituido por inibidor de aromatase para mulheres que entraram na



Leis que
amparam
mulheres com
cancer de mama

Reconstrucéo de
mama

Estilo de vida
recomendavel

Recomendacgdes
associadas a
alguns dos
principais genes

de suscetibilidade

cancer de mama
ovario
Referéncias
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menopausa.
Para pacientes de alto risco, indica-se o Tamoxifeno por 10 ano.

A adicao do agonista GnRh (ou retirada de ovarios) ao tamoxifeno é indicado
em pacientes de alto risco que continuam menstruando apds a quimioterapia.

A combinacéo de agonista GnRh e inibidor de aromatase pode ser considerada
em pacientes de alto risco.

Principais Leis em vigor: 1) Acesso a Mamografia a partir dos 40 anos — a Lei
11.664/08 garante as mulheres a partir dos 40 anos a realizagdo anual do
exame. 2) Lei dos 60 dias — Lei n°® 12.732/12 é ampla e contempla todo o
paciente diagnosticado com céncer. Prevé que todo paciente diagnosticado
com a doenca inicie o tratamento no prazo maximo de 60 dias apds o
diagndstico. Essa medida é determinante para a saude do paciente. No caso
do cancer de mama, se diagnosticado precocemente e com o0 inicio do
tratamento em tempo adequado, as chances de cura podem chegar a 95%.
Reconstrucdo Imediata — Lei 12.802, garante as mulheres que se submetem a
mastectomia (retirada de uma ou das duas mamas) o direito de ter suas
mamas reconstruidas no mesmo ato cirargico. A exce¢do € aquela cujo o
quadro clinico ndo oferece condi¢cdes para isso, ou seja, caso o estado da
paciente ofereca riscos a sua saude, a reconstrucdo ndo sera feita
imediatamente.

Manter IMC <25; Realizar exercicios aerébicos regulares (150 min de atividade
moderada ou 75 min em ritmo intenso por semana): American Collegeof Sports
Medicine (ACSM,2010),0 que corresponde a frequéncia de cinco vezes por
semana de 30 min de atividade fisica moderada(AF) 150min/sem, trés vezes
de 25 minutos de AF vigorosa (75 min/sem) ;N&o fumar.

Recomendacdes referente a risco estimado de cancer de mama e ovario ao
longo da vida, rastreamento mamogréfico e ressonancia magnética de mama e
informacdes sobre mastectomia ou salpingo-ooforectomia, dos genes ATM,
BRCAL, BRCA2, CHEK2, PTEN, Tp53.
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Apéndice A - Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados e Prontuéarios

CENTRO UNIVERSITARIO DO PARA
MESTRADO PROFISSIONAL EM ENSINO EM SAUDE - EDUCACAO MEDICA
(ESEM)

Titulo do projeto: IDENTIFICAGAO PRECOCE DE CANCER DE MAMA EM
MULHERES COM MENOS DE 40 ANOS.

Pesquisador responsével: Christianne Gomes Barros Nelva

Orientador: Ariney Costa de Miranda

Centro Universitario do Para

Coorientadora: Ana Emilia Vita Carvaiho

Centro Universitano do Para

Diretora Clinica: Alessandra Barros Dysarz

Clinica de Cirurgia Plastica Dr. José Barros

InstituicioiSetor: Centro Universitario do Para, Mestrado Profissional em Ensino
em Sadde - Educagao Médica (ESEM)

Os autores do projeto de pesquisa supracitado comprometem-se a manter o
sigilo e a confidencialidade dos dados coletados no banco de dados dos prontudrios,
bem como o anonimato e ldentidade referante aos pacientes atendidos na Clinica de
Cirurgia Plastica Dr. José Barros.

Concordam, igualmente, que estas informagdes serdo utlizadas (nica e
exclusivamente com finalidade cientifica, atentando aos preceitos constitucionais
que garantem a Dignidade da Pessoa Humana (art. 1% IlI, CF/BB), Direito a
Liberdade e autonomia do sujeito de Pesquisa (an. 5°, caput) e Direito a Privacidade
(art. 5° X, CF/88). Desta forma, preservando a Integridade dos prontudnios
analisados sendo que em hipdtese alguma fardo registros fotograficoa/cdpias dos
mesmos efou de quaisquer informagdes vinculadas aos pacientes.

Declaram que 3o cumprir todos os termos das Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo Seres Humanos previstas na Resolugao
466/2012 do Conselho Nacional de Sadde, evitando desta forma ser civilmente
responsabilizado conforme dispde os art's 186 c/c art. 927, do Cadigo Cil.

Belém-PA, 09 de janeiro de 2019.

Ar‘l 1 \.,.I'p.“.,\k R *: ) :\, e MS
CHRISTRNNE GOMES BARRDS NEIVA
RG 2245027 1 CRM 7953 U Fene Insthuooral 32223777 ¢ E-mel

chrstarneamceBgmal com
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Apéndice B - Formulario para coleta de dados

1 N° do prontuério

2 ldade ao diagndéstico
3 Histoéria familiar

Parentes de 1° grau sim () ndo( )quem?

Parentes de 2° grau sim ( )ndo( ) quem?

4 Como fez o diagndstico do cancer ?
Auto exame () Exame meédico ()

Exame de rastreamento () mamografia (
magnética

5 Data da cirurgia / /

6 Tipo de cirurgia realizada:
( ) quadrantectomia () mastectomia (

7 Anatomopatolégico

) ultrassom de mama( ) ressonancia

) adenomastectomia

Tamanho do tumor grau histolégico nuclear

N° de linfonodos acometidos
8 Imuno-histoquimica

Estrogénio () positivo () negativo

Progesterona () positivo () negativo

HER 2 () positivo () negativo (

) inconclusivo

9 Metastase no momento do diagnéstico ( ) sim ( ) néo

Onde ?




Apéndice C - Solicitacao de Dispensa de Aplicacdo do TCLE

T =cESUPA

CENTRO UNIVERSITARIO DO PARA
MESTRADO PROFISSIONAL EM ENSINO EM SAUDE ~ EDUCAGAO MEDICA
(ESEM)

Eu Christianne Gomes Barros Neiva, executor do Projeto de Pesquisa
intitulado:“Identificagdo Precoce de Cancer de Mama em Mulheres com menos
de 40 anos”, sob orientagdo do Prof. Dr. Ariney Costa de Miranda e Coorientada
pela Profa. Dra. Ana Emilia Vita Carvalho, venho por meio deste solicitar a esse
Colegiado ‘Dispensa de Aplicagdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido” referente a primeira fase do referenté projeto, que diz respeito aos
dados de prontuarios da Clinica de Cirurgia Plastica Dr. José Barros, com a seguinte
justificativa”,

Trata-se de pesquisa retrospectiva com uso de dados de prontuarios.

7 ! o ) ,
) Pdan ovmun e ") O A M
ki CHRISTIANNE GOMES BARROS NEIVA
RG 2249927 / CRM 7953 // Fone Institucional 32223777 // E-mail

christiannebarros@amail com
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Anexo A — Definicdo para T, N, M

Tabela 6 - Definicdo para T, N, M

(Continua)

X
TO

Tis (DCIS)
Tis (Paget)

T1
Timi
Tla

T1lb

Tlc

Tumor
avaliado.

priméario ndo pode ser

Nenhuma evidéncia de tumor
primario.
Carcinoma ductal in situ.

Doenca de Paget do mamilo NAO
associada a carcinoma invasivo
e/ou carcinoma in situ (DCIS) no
parénquima mamario subjacente.
Carcinoma no parénquima
mamario associado a doenca de
Paget sdo categorizados baseados
no tamanho e caracteristicas da
doenca do parénquima, embora a
presenca da doenca de Paget
possa ser notada.

Tumor £20mm na maior dimenséo.
Tumor £1mm na maior dimensao.

Tumor >1 mm mas <5mm na maior
dimensdo (arredonda qualquer
medida >1.0-1,9mm para 2mm).

Tumor >5 mm mas <10mm na
maior dimensao.

Tumor >10 mm mas <20mm na
maior dimensao.

T2

T3
T4

T4a

T4b

T4c
T4ad

Tumor >20 mm mas <50mm na maior
dimenséao.

Tumor >50mm na maior dimensao.

Tumor de qualquer dimens@o que se
extenda a parede toracica e/ou a pele
(ulceracao ou nodulo de pele); invasédo
da derme isolada ndo se qualifica
como T4.

Extensdo a parede toracica; invasao
ou aderéncia ao musculo peitoral, na
auséncia de invaséo das estruturas da
parede torcica ndo se qualifica como
T4.

Ulceracdo efou nbédulo  satélite
macroscopico ipsilateral e/ou edema
(incluindo peau d’ orange ) se a pele
ndo se enquadra nos critérios de
carcinoma inflamatério.

Quando T4a e T4c estdo presentes.
Carcinoma inflamatério.

*Nota: Carcinoma lobular in situ (LCIS) € uma
entidade benigna e foi removida do estadiamento

TNM no AJCC Manual

de Estadiamento de

Céancer 8 2 edigéo.
Linfonodos Regionais (N)
Clinico (cN)
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(Conclusao)

cNX

cNO

cN1

cN1mi

cN2

cN2a

cN2b

cN3

cN3a

cN3b

cN3c

Fonte: National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2018.

Linfonodos regionais ndo podem ser
avaliados.

Auséncia de metéstase em linfonodos
regionais (por imagem ou exame
clinico).

Metastase para linfonodos axilares
ipsilaterais méveis dos niveis | e |l.
Micrometastases (aproximadamente
200 células, maior que 0,2mm, mas
ndo maior que 2.0mm).

Metéstase para linfonodos axilares
coalescentes ou aderidos a estruturas
adjacentes dos niveis | e Il ou
linffonodos na mamaria interna
ipsilateral na auséncia de evidéncia
clinica de metastase clinica de
linfonodos axilares.

Metastase para linfonodos axilares
coalescentes ou aderidos a estruturas
adjacentes dos niveis | e Il.

Metéstase para linfonodos na
maméria interna  ipsilateral na
auséncia de evidéncia clinica de
metéstase clinica de linfonodos
axilares.

Metéastase para linfonodo
infraclavicularipsilateral ~ (nivel Il

axilar) com ou sem envolvimento de

linfonodos do nivel I, Il axilares ou
Metastase para linfonodos da
mamaria interna ipsilateral com

metastase em linfonodos axilares do

nivel 1 e Il; ou metastase para
linfonodo supraclavicularipsilateral
com ou sem envolvimento de

linfonodos axilares ou da mamaria
interna.

Metéastase para
infraclavicularipsilateral.
Metastase para linfonodos da
mamaria interna ipsilateral com
metéstase em linfonodos axilares do
nivel I e Il.

metastase para
supraclavicularipsilateral.

linfonodo

linfonodo

pNX

pNO

pNO(i+)

pNO(mol+)

pN1

pN1mi

pNla
pN1b

pNlc
pN2

pN2a

pN2b

pN3

pN3a

pN3b

pN3c

Linfonodos regionais ndo podem ser
avaliados (ndo removidos para
estudo patolégico ou previamente
removido).

Auséncia  de metastase em
linfonodos regionais (ou somente
detectado imuno-histoquimica).

Somente detectado imuno-
histoquimica (células malignas néo
maiores que 0,2mm).

Achados moleculares positivos
por RT-PCR.

Micrometastases; ou metastases em
1-3 linfonodos axilares; e/ou
linfonodos mamarios internos
clinicamente negativo com
micrometastases ou
macrometastase biopsia de
linfonodo sentinela.

Micrometastases (200 células, maior
que 0,2 mm, mas ndo maior que
2.0mm).

Metastases
axilares.

Metastases
internos.

pNla e pN1lb combinados.

Metastases em 4-9 linfonodos
axilares; linfonodos mamaria interna
ipsilateral positivo por imagem na
auséncia de metastase em
linfonodos axilares.

Metastases em 4-9
axilares.

Metastase em linfonodos mamaria
interna ipsilateral clinicamente
detectada com ou sem confirmacéo
microscépica, na auséncia de
metastase em linfonodos axilares.
Metastase em 10 ou mais linfonodos
axilares; ou linfonodos infraclavicular
(nivel Il axilar); ou linfonodo
mamario interno ipsilateral positivo
por imagem na presenca de
linfonodos axilares de niveis I, II; ou
metastase em linfonodos
supraclavicularipsilateral.

Metastase em 10 ou mais linfonodos
axilares ou linfonodos infraclavicular
(nivel lll axilar).

pNla ou pN2a na presenca de cN2b
ou pN2a na presenca de cN2b ou
pN2a na presenca de pN1b.
Metastase em linfonodos
supraclavicularipsilateral.

por

em 1-3 linfonodos

linfonodos mamarios

linfonodos
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Tabela 7 - Metastase a Distancia (M)

MO
cMO (i+)

cM1
pM1

Auséncia de evidéncias clinicas ou radiograficas de metastase a distancia

Auséncia de evidéncias clinicas ou radiograficas de metastase a distancia na
presenca de células tumorais circulando no sangue periférico, ou medula éssea ou
outro tecido nodal ndo regional, detectado por técnicas moleculares ou
microscopicamente < 0,2mm, em pacientes sem sintomas ou sinais de metastase

Metastase a distancia detectada clinicamente e radiograficamente

Metastase em 6rgaos distantes provado histologicamente; ou, metastases maiores

gue 0,2mm. em linfonodos né&o regionais

Fonte: NCCN, 2018.

Tabela 8 - Estadiamento prognéstico patol6gico, tumores até 2cm

TNM Grau HER2 RE PR STADIO
Tis NO MO Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer 0
TINOMO » Positivo
. Positivo )
TON1miMO Positi Negativo
. ositivo
TINImMiMO ) Positivo
Negativo )
Negativo
Gl .
. Positivo
Positivo )
. Negativo
Negativo .
N i Positivo
egativo
g Negativo IA
. Positivo
Positivo -
. Negativo
Positivo .
) Positivo
Negativo i
Negativo
G2 "
. Positivo
Positivo -
. Negativo
Negativo .
N " Positivo
egativo
g Negativo 1B
. Positivo
Positivo )
» Negativo
Positivo .
. Positivo IA
Negativo ]
Negativo
G3 "
o Positivo
Positivo -
Negati Negativo
egativo
g _ Positivo 1B
Negativo ]
Negativo

Fonte: NCCN, 2018.
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Tabela 9 - Estadiamento progndostico patolégico, tumores de até 5cm com comprometimento
de até 3 linfonodos ou tumores de mais 5 cm sem comprometimento de

linfonodos
TNM Grau HER2 RE PR STADIO
TON1MO Positivo Positivo 1A
TINIMO Positivo Negativo B
T2NOMO . Positivo
Negativo -
Negativo A
G1 —
. Positivo 1A
Positivo -
. Negativo
Negativo — IB
Negativo Positivo
Negativo A
. Positivo 1A
Positivo -
" Negativo
Positivo — IB
Negativo Positivo
Negativo A
G2 —
. Positivo 1A
Positivo -
. Negativo
Negativo — 1B
Negativo Positivo
Negativo A
. Positivo 1A
Positivo -
o Negativo
Positivo —
. Positivo
Negativo - A
Negativo
G3 —
. Positivo IB
Positivo -
. Negativo
Negativo —
Nedgativo Positivo A
9 Negativo
TNM Grau HER2 RE PR STADIO
T2N1MO PoSitivo Positivo 1A
T3NOMO - Negativo
Positivo —
. Positivo 1B
Negativo -
Negativo
Gl —
-, Positivo 1A
Positivo -
. Negativo
Negativo —
Nedativo Positivo 1B
9 Negativo
. Positivo IB
Positivo -
o Negativo
Positivo —
. Positivo 1B
Negativo -
Negativo
G2 —
-, Positivo 1B
Positivo -
. Negativo
Negativo —
Nedativo Positivo 1B
9 Negativo
. Positivo IB
Positivo -
Positi Negativo
ositivo . Positivo 1B
Negativo -
a3 Negativo
.. Positivo A
Positivo -
) Negativo
Negativo Positivo B
Negativo Negativo A

Fonte: NCCN, 2018.
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Tabela 10 - Estadiamento prognéstico patolégico, tumores de até 5cm com
comprometimento de até 9 linfonodos ou tumores de mais de 5cm com
comprometimento de até 9 linfonodos. Tumor de qualquer dimensdo que
atinja parede toracica

TNM Grau HER2 RE PR STADIO
TON2MO . Positivo B
Positivo ]
TIN2MO . Negativo
Positivo .
T2N2MO Nedat Positivo MA
egativo
T3N1MO o1 J Negativo
T3N2MO - Positivo IB
Positivo ]
) Negativo
Negativo .
) Positivo A
Negativo ]
Negativo
- Positivo B
Positivo ]
» Negativo
Positivo .
) Positivo A
Negativo ]
Negativo
G2 L
. Positivo 1B
Positivo ]
] Negativo
Negativo . A
] Positivo
Negativo )
Negativo 1B
. Positivo A
Positivo ]
. Negativo
Positivo .
) Positivo
Negativo ] A
Negativo
G3 .
- Positivo IIB
Positivo ]
) Negativo
Negativo _ A
] Positivo
Negativo ]
Negativo lnc

Fonte: NCCN, 2018.
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Tabela 11 - Estadiamento prognostico patolégico, Tumor de qualquer dimensédo que atinja
parede toracica ou qualquer tamanho de tumor com comprometimento de 10

ou mais linfonodos.

TNM Grau HER?2 RE PR STADIO
T4NOMO Positivo Positivo A
T4N1MO Positi Negativo
T4N2MO OsIivo Neqat Positivo 1=}
Qualquer T N3MO €9atvo  I"Negativo
Gl —
-, Positivo 1A
Positivo -
. Negativo
Negativo —
Negativo Positivo 1B
9 Negativo
. Positivo 1A
Positivo -
o Negativo
Positivo —
. Positivo 1B
Negativo -
Negativo
G2 —
-, Positivo 1A
Positivo -
. Negativo
Negativo — 1B
Negativo Positivo
Negativo lc
. Positivo
Positivo -
L Negativo
Positivo —
. Positivo 1B
Negativo -
Negativo
G3 —
-, Positivo
Positivo -
Negativo Negativo
9 Negativo Positivo Inc
9 Negativo
Qualquer T
Qualquer N M1 Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer v

Fonte: NCCN, 2018.
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Anexo B — Recomendac¢des de Rastreamento

Quadro 2 - Recomendacgdes de rastreamento em mulheres de risco médio

IDADE

RECOMENDACOES

25 AOS 39

240

considerada.

Avaliagdo clinica das mamas de 1 a 3 anos de intervalo orientando as
pacientes a ficarem atentas a qualquer alteracdo nas mamas.

Avaliacao clinica orientando as pacientes a ficarem atentas a qualquer
alteracdo nas mamas, mamografia anual, a tomossintese pode ser

Fonte: Adaptado de NCCN, 2018.

Quadro 3 - Recomendacfes de rastreamento para pacientes de alto risco

GRUPOS PERFIL RECOMENDACAO

GRUPO 1 Mulheres com histéria Exame fiscio de 1 a 4 vezes por ano nos primeiros 5
anterior de cancer de mama anos,depois anualmente e mamografia a cada 12

meses.

GRUPO 2 Mulheres =235 anos com Avaliacao clinica a cada 6 a 12 meses orientando as
risco de em 5 anos ter pacientes a ficarem atentas a qualquer alteracdo nas
cancer de mama invasivo mamas, mamografia anual, a tomossintese pode ser
21,7%(modelo de Gail); considerada.

GRUPO 3 Mulheres com risco ao Avaliacéo clinica a cada 6 a 12 meses a partir do
longo da vida >20% momento do diagndstico orientando as pacientes a
baseadas em histéria de ficarem atentas a qualquer alteracdo nas mamas,
carcinoma lobular in mamografia anual, a tomossintese pode ser
situ(LCIS) ou hiperplasia considerada na idade do diagnéstico,mas nao antes
ductal atipica dos 30 anos, uma ressonancia anual pode pode ser
(ADH)/hiperplasia lobular considerada iniciando no diagnéstico LCIS/ALH, mas
atipica(ALH); ndo antes dos 25 anos.

GRUPO 4 Mulheres com risco ao Avaliagéo clinica a cada 6 a 12 meses a partir do
longo da vida >20% momento do diagnéstico orientando as pacientes a
definidas pelos modelos que ficarem atentas a qualquer alteracdo nas mamas,
sao largamente dependente  mamografia anual, a tomossintese pode ser
de histéria familiar considerada iniciando 10 anos antes da idade do

diagndstico do membro mais jovem da familia, mas
néo antes dos 30 anos. A ressonancia anual pode ser
considerada iniciando10 anos antes da idade do
diagnéstico do membro mais jovem da familia, mas
néo antes dos 25 anos.

GRUPO 5 Mulheres expostas "a Essas mulheres tem um aumento substancial do risco
radioterapia toracica na de desenvolver cancer por volta dos 40
idade entre 10 e 30 anos anos,recomenda-se ficarem atentas a qualquer

alteracdo nas mamas, atendimento clinico a cada 6/12
mese 10 anos apos a exposicado. Mamografia anual, a
tomossintese pode ser considerada iniciando 10 anos
apos a exposicao radiagdo ,mas ndo antes dos 30
anos. A ressonancia anual pode ser considerada
iniciando 10 anos apés a radioterapia, mas ndo antes
dos 25 anos.

GRUPO 6 Mulheres com histéria Seguir recomendacdes do quadro 3

familiar sugestiva de
predisposi¢do genética ou
predisposi¢do genética
conhecida

Fonte : Adaptado de NCCN,2018.
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Quadro 4 - Recomendacdes associadas a alguns dos principais genes ligados ao cancer de

mama
GENE Risco estimado de Rastreamento Rastreamento Mastectomia ou
cancer de mama mamografia? ressonancia salpingo-
ovario ao longo magnética de ooforectomia?
davida mama?
ATM Mama =38% Anual a partir 40 Sim, anual, a partir  Evidéncias
Ovério sem anos * considerar dos 40 anos insuficientes. Contudo
aumento de risco tomossinteses mastectomia pode ser
descrito considerada com base
na histéria familiar
BRCA1l | Mama=46-87% Anual, a partir dos Sim, anual, a partir ~ Sim, para ambos
Ovario = 40% 30 anos dos 25 anos (dos
*considerar 25 aos 29anos
tomossintese como Unico exame
*Realizar dos 25 e, a partir dos 30,
aos 29 anos, se em associacao a
RM indisponivel mamografia
BRCA2 | Mama=43-847% Anual, a partir dos Sim, anual, a partir ~ Sim, para ambos
Ovario = 20% 30 anos dos 25 anos (dos
*considerar 25 aos 29anos
tomossintese como Unico exame
*Realizar dos 25 e,a partir dos 30,
aos 29 anos, se em associacdo a
RM indisponivel mamografia
CHEK2 | Mama=28-37% Anual, a partir dos Sim, anual, a partir  Evidéncias
Ovério = sem 40 anos dos 40 insuficientes. Contudo
aumento de risco *considerar mastectomia pode ser
descrito tomossintese considerada com base
na histéria familiar
PTEN Mama=25-50% Anual,a partir dos Sim, anual, a partir ~ Sim, para mastectomia
Ovério = sem 30-35 anos ou de dos 30-35 anos ou
aumento de risco cinco a dez anos de cinco a dez
descrito antes do caso mais anos antes do
precoce da familia  caso mais precoce
*considerar da familia
tomossintese
TP53 Mama=54% Anual, a partir dos Sim, anual, a partir ~ Sim, para mastectomia
Ovério = sem 30 anos dos 20 anos (dos
aumento de risco *considerar 20 aos 29 anos
descrito tomossintese como Unico exame
e, a partir dos 30
anos, em
associagao a
mamografia)
STK11 | Mama =54% Anual a partir dos Sim, anual a partir ~ Evidéncias
Ovério =18-21% 25 anos dos 25 anos insuficientes. Contudo

mastectomia pode ser
considerada com base
na histéria familiar

Fonte: adaptado de NCCN, 2018.



Anexo C - Anuéncia da Clinica de Cirurgia Plastica Dr. José Barros

BARROS

CIRURGIA PLASTICA
Apéndice C- DECLARACAO

Eu, Alessandra Barros Dysarz, diretora clinica, declaro em nome da
Clinica de Cirurgia Plastica Dr. José Barros ter conhecimento do projeto de
pesquisa intitulado “IDENTIFICAGAO PRECOCE DE CANCER DE MAMA EM
MULHERES COM MENOS DE 40 ANOS”, de autoria de Christianne Gomes
Barros Neiva, médica aluna do curso de Mestrado Profissional em Ensino em
Salde — Educagao Médica (ESEM), do Centro Universitario do Estado do Para
(CESUPA), sob a orientagdo do Prof. Dr. Ariney Costa de Miranda e
Coorientada pela Profa. Dra. Ana Emilia Vita Carvalho, dando-lhes
consentimento para realizar o trabalho nesta clinica , inclusive coletar dados
em nosso servigo, durante o periodo pré-estabelecido pelo cronograma.

Estamos tarﬁbém cientes e concordamos com a publicagdo dos
resultados encontrados.

Belém, 10 de Jmmw de 2019.
[

A handie.  Baps D fiand,
7 7

Dra. Alessandra Barros Dysarz

CRM 7503 -PA

et Alessandra Burros Dysare
Cirurgia Plastica”

CRM 7503
Trav. D. Romualdo de Seixas, n° 1560 — sala 1401 — Telefones: 91 — 3222-3777 | 3224-7744
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Anexo D- Aceite do Orientador

ke CESUPA

CENTIG UNTVERST ARIO 00 PRmA
- -

CENTRO UNIVERSITARIO DO PARA ’ :
MESTRADO PROFISSIONAL EM ENSINO EM SAUDE - EDUCACAO MEDICA
(ESEM)

DECLARAGAO

Eu, ARINEY COSTA DE MIRANDA aceito orientar o ftrabalho intitulade
“IDENTIFICAQZ\O PRECOCE DE CANCER DE MAMA EM MULHERES COM
MENOS DE 40 ANOS" de autoria CHRISTIANNE GOMES BARROS NEIVA,
estando inclusive ciente da necessidade de minha paricipacio na banca
examinadora por ocasiao da defesa do trabalho. Declaro ainda ter conhecimento do
contetido do anteprojeto ora enfreque para o qual dou meu aceite pela rubrica das

paginas.

Belém, 09 de japeira. de 2019

\ s /
I\ } /7 'd /’ / ; 4] /
| 14 7 oy 4 - " 7/
s e - £ :

Prof /Dl}fﬁmx’fcouam Miranda
- f

ﬂ 9 V"
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Anexo E - Aceite da Coorientadora

-_— CESUPA

COMTING UNEVERT A0 O PanA
- .

CENTRO UNIVERSITARIO DO PARA ¢ 3
MESTRADO PROFISSIONAL EM ENSINO EM SAUDE — EDUCACAO MEDICA
(ESEM)

DECLARAGAO

Eu, ANA EMILIA VITA CARVALHO aceito coorientar o trabalho intitulado
“IDENTlFICAQZ\O PRECOCE DE CANCER DE MAMA EM MULHERES COM
MENOS DE 40 ANOS", de autoria CHRISTIANNE GOMES BARROS NEIVA,
estando inclusive ciente da necessidade de minha participacdo na banca
examinadora por ocasido da defesa do trabalho. Declaro ainda ter conhecimento do
contetdo do anteprojeto ora enfregue para o qual dou meu aceite pela rubrica das

paginas.

Belém, 09 de janeiro de 2019
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Anexo F — Parecer Consubstanciado do CEP/CESUPA

CENTRO UNIVERSITARIO DO Plabaformo
PARA - CESUPA %ﬂﬂ

PARECER CONMSUBSTANCIADD DO CEP
DADDE DO PROJETO DE PESOUIES
Titwio da Pesquisa: IDENTIFICACAD PRECOCE DE CANCER DE MAMA EM MULHERES COM MENDS

OiE 40 AMOS
Pesquisador: CHRISTIANME GOMES BARRDS MEI'WVA
Aroa Temdtica:
Worsio: 1

CAAE: OMESS015.9.0000.5169
Instituicio Proponente: Centra Universitério do Pard - CESUPA
Patrocinador Principal: Fimanciamenta Prapoio

DADDS OO PARECER
Midmers do Parecer: 5106 028

Apresentacio do Projeto:

Praje=io devidamente apresantado, na forma & no conbedda

Objotivo da Pasquisa:

Objetien altamente redevante, uma ver gue & Nofdria o sumenta da inddénca de neoplasias &m paceniss
de faxas stdrias mais joeens

Avaliacdo dos Riscos o Beneficios:

Risco baixo, uma vez gue os sueios da pesquisa ndo sofrerdo nenhuma intervengio & os dadas estardo
probegaoos

Comentirios o Consideracdos sobra a Peosquisa:

Pesquisa de grande releviinga, gue poderd determinar as caracterisbcas epidemioldgicas de neoplasa de
MAMSA &m pacientes jovens, possibilitande a fomulagio de politicas especificas e regionalizadas para a
prevencio & diagrdstico precoce dessa necplasia nas faxas sténas mais jovens

Consideracdes sobre os Tormos de apresentacio ohrigatdria:

Todos os {srmos cometament= apresentadas

Conclusdes ou Pendéncizs o Lista de Inadequacgdes:
Prajeio aprovada sem pendéncias

Erndansgn: Ay heedads B0

Baera:  Mazash CEP: 5170
UF: Pa Masicipia:  BELEM
Talefone:  [Gn4000-2100 Fam: (052120544 T T

Flgaes 01 g 0
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CENTRO UNIVERSITARIO DO
PARA - CESUPA

Comirnuscio do Femsoer: 11880

Consideractes Finails a critério do CEP:

Qe

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

_rp?ﬁu:.lnu'ln Agunea Faostagem Autor m
informactes Basicas|PE_INFORMACOES BASICAS DD P | 1701015 Aoeiio
B Peraago T [PROTENG e o T
rojetn hado ] 1012018 [CHRESTLIMRNE Aoefio
Brochura 13:01:37  |GOMES BARROS
Inreesfigador IHETWA
Declaragho de TCAUD. pot 160172018 |CHRIETLAKNE Aoeilo
Praruissdomnes 232133 |GOMES BARROS
TCLE | Termas de | Dspensa_TGLE pdi 1&@%&%@5 ACein
Aszenimenta | FE1E4T  EOMES BARROE
Justificativa de |HEI'VA
AurAnca
Olutroes Formulario_Coleta. pof 180172018 |CHREETLAKME Areiio
2010 [GOMES BARROS
AHEA
Cronograma cranograma pdf Te0ane CHRSTIMKME Acefio
220817 |GOMES BARROS
Urgamenio orcamenta.po 1&W%ME Acefio
2240781 |[GOMES BARROS
AHEINA
Declaragho de aceib=_prientador.jpg 180172018 |CHREETLARNE Aceiio
Pesguisadores 220701 EOMES BARROS
AHETA
Declaragho de ACEITE_ocORIENTALDH pg 1801a01Y |CHRESTLARKE Acerio
Pesguisadores 2208:40 |EOMES BARROS
Declaragas de P =R 1A, LRI oG 1&&7&7&"5&'&@1‘@5 LB
Irestihicia = 220810 |EOMES BARROS
a — — M
Falha de Rosio Folha_Rosio pdf 180172018 |CHRESTLAKKE Aoeiio
220221 |GOMES BARROS
IHEIA,
Sitwacio do Parecer:
Aaravado

Mecossita Apreciacio da CONEP:

Mo

Erdarsgn: Ay Rarend B30

Baiero: Mtk CEP: 58 8%5-1T0
UF: P& Masiciple: BELEM
Talafone:  (f 40003100 Fas: (0052120844

EBrmall:  conpafssipa br

Pagies 03 s 0



CENTRO UNIVERSITARIO DO
PARA - CESUPA

Comiruscis dc Famcer: 19 BE0

BELEM, 0T de Marpo de 2015

QBraa o™

Assinado por:
FATRICK ABDALA FONSECA GOMES
| Coordenador{a))
Endaraco: Ay, Wazan, 630
Bairra:  Mazasd CEF: B 88170
UF: Pa Musiiipla: BELEM
Talsfone: (014000-2100 Fa: (01152120542 Eanil: capibeasipa by

Pk 03 24 @
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Anexo G - Cartilha Informativa para Médicos

DR?, CHRISTIANNE
GOMES aggﬁos,ua\‘m

Prof, D AHREY Costa de Miranda
Prof*, Dre, Ana Emilla Vita Carvalho

CANCER
DE MAMA
M JOVENS
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CLIE RO
CANCER
- DE MAMA?

E um turmor maligno formado pela
multiplicagao desordenada de celulas
que atingem principalmente mulheres.
= um tipo rare entre s homens,
representando apenas 1% do total de
Ccasos da doenga.
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MULHERES 4

Por definigdo, as mulheres com 40 anos ou menos diagnosticadas
com cancer sao consideradas jovens. Esse quadro incomum
represenia menos de 7 % de todas as mulheres que desenvolvem
cancer nos paises desenvolvidos, Nesta faixa etaria as pacientes
apresentam algumas caracteristicas diferentes que pretendemos

abordar nesta cartilha, S I N A | S E
SINTOMAS

Vermelhidao e pele endurecida,
abaulamento e retracio nas mamas

( aspecto casca de laranja)

Fendas que nag cicatrizam e
coceiras que nao methoram

Saida espontanea de liquido do mamilo

sanguinolento ou transparente como a &gua

Nédulo ou local endurecido na mama,
geralmente indolor

uenos nodulos na iao axilar
ounar::l%oeervlcalmnfonozgmgatlas)
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4 ATENDI
MENTO

MULTI
| skl
NAR

O cuidado com as
mulheres jovens com
cancer € complexo e

requer tratamento

multidisciplinar
Mastologista -
Cirurgiao plastico -
Geneticista «
Psicologo -
Esterileuta -

CONSIDERACOES
GERAIS

Tumores em jovens tendem a ser mais agressivos com maior
morbidade e maior taxa de mortalidade com aumento do rsco de
recorréncia local e sistémica. Tem maior proporgao de triplo negativo e
her2 positivo (marcadores tumorais), que podem contribuir para um
pior prognostico. Ha uma evolugao menos faveravel nos tumores
endocrino-responsiveis.




—  DIAGNOSTICO

TMAGEM PARA
ESTADIAMENTO
E SEGUIMENTO

Nao existe um modelo claro de rotina
de rastreamento para diagnostico
precoce em mulheres jovens.
Recomenda-se que 0s exames de
imagem (ressonancia
magnetica/mamografia e ultrassom)
sejam realizados nos primeiros 15 dias
do ciclo menstrual para obter a melhor
qualidade dos exames (dia 7 a 10),
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Para as pacientes com mutagoes
BRCA1/2 e outros genes suscetiveis a
cancerleg.RADSIC, ps3, BRIP1Y que
nac foram submetidas a
salpingo=-ooforectomia, €
recomendado a vigilancia com
ginecologista a cada 6 meses
niciando aos 30 anos. Ou 5 anos
antes do case mais jovem de doenga

ginecologica maligna da familia.

©

e EN Es
- ALTO RISCO
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Para pacientes que carregam
mutagdes genéticas com alto risco
de cancer de mama BRCA1/2 .eq.
p53,PALB2,CHEK2,ATM , e as que
tem aumento de risco por historias
pessoais de radiagao terapéutica no
térax, a vigilancia anual pode ser feita
com ressonancia magnetica e
mamografia com ou sem ultrassom .




LONS

GEN ETICO
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TRATAMENTO
L OCORREGIONAL

Embora a idade jovem seja um fator de risco
independente para o aumento de recorréncia
local , ndo ha evidéncia de que a mastectomia
aumente a sobrevida global

No entanto, o consenso da ESMO ( Sociedade
Européla Oncologia Médica ) sugere
mastectomia bilateral comeo rotina nas pacientes
jovens. Quando a mastectomia for realizada, as
tecnicas com preservacao de pele e mamilo com
reconstrucao imediata podem obter adequado
controle oncologico e resultado estetico
satisfatorio,

A pesquisa do linfonodo sentinela esta indicada
de forma semelhante a que ocorre nas pacientes
mais velhas, O tratamento loco-regional apos
quimioterapia neoadjuvante permanece
controverso e as decisoes devem ocorrer
independente da idade.




E indicada ara pacientes com
receptores hormonais positivos;

O tamoxifeno deve serusado por
5 anos nas pacientes de baixo risco
e deve ser substituido por inibidor
de aromatase para mulheres que
entraram na menopausa,

Para pacientes de alto risco,
indica-se o Tamoxifeno por 10 ano;

A adicao do agonista GnRh
(ou retirada de ovarios) ao
tamoxifeno € Indicado em
pacientes de alto risco que
continuam menstruando apos
a quimioterapia;

A combinagao de agonista GnRh
e inibidor de aromatase pode
ser considerada em pacientes
de alto risco.

HORMONIO |

TERAPIA



_ | EGALMENTE 3
AMPARADAS

ACESSO A MAMOGRAFIA
A PARTIR DOS 40 ANOS:

A LEIN® 12732712 F AMPLA E
CONTEMPLA TODO PACIENTE
DIAGNOSTICADO COM CANCER.

©)
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- ¢ ,--~ N = Raar=las 4
No caso do cancer de mama, s

diagnosticado precocemente e \

com inicio do tratamento em tempo

adequado, as chances de cura

podem chegar a g5%

*A informacéao é fundamental

para que os direitos das mulheres
com cancer sejam preservados”
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-DIATA

RECONSTRUCAO

A Lel 12.802, sancionada em
2013, garanie as muheres gue
se submetem a mastectomia
(retrada de uma ou das duas
.'Y'r'df‘.'!a.‘;".' Q Cifeil(} (j(;’. I_er sSuas
mamas reconstruidas no mesmo
ato cirurgico, A excegao sao
aquelas cujo o quadre clinico
nao oferece condigdes para isso,
OU seja, caso © estado da
paciente oferega riscos a sua
saude, a reconstrucao nao sera
feita imediatamente.

DEVEM SER ENCORAJADAS A:

Manter IMC 525 ©

Realizar exercicios aerobicos regulares

(150 min de atividade erada ou
75 min @m fitmo intenso por semana)

Néao fumar ©
Limitar ingestao de alcool ©



RECOMENDACOES ASSOCIADAS
A ALGUNS DOS PRINCIPAIS
GENES DE SUSCETIBILIDADE
CANCER DE MAMA E OVARIO

RASTREAMENTO
RESSOMANCIA

MAGHETICA DE MAMA?

MASTECTOM|A U

Mama - 36X
Crario = Safm
aumento de
rigen descrits

ATM

Mama - 45-87%
Crhairids = 0%

Mama = 47=847%

BRCAz irlo « 30%

Marna = 2E=q7
Crdinio = 5am
AUMENLE dia
risco dascrita

Mama = 2E=inE
Crddinia = som
auments de
risco descrita

Mama = 54%
Credini = 58
auments da
risco descrto

Tps3

Anual, & parti
de 40 anos
consideranda
lermassinlese

Anual. & partlr de 30 anos
consdarando tomossintase
Reallzar dos 25 a0s 20 anos,

=3 [ Indisponiel

Arual a partir de 30 anos
consdarando tamossnass
Rralirar dos 25 a0s 25 anos,

=@ R indisponival

dnvial, & partic
do 40 anos

conskerands

tormassintase

Arual a partic 30=05 anos
ouw e B o 10 anos antes do
caso maks procoos familiar
Considarar tomossintose

Anual, a partie
de Joancs
conscerando
tormossintese

Zim, anual a partir
o 0 anos

Sim, anual 2 partir dos
25 405 2G AN0S COMD
RGO Exanme & a partic de
30 A0S, BM ESSOCIACED
& marnagrafia

S, anual a partir gos
5 A0E 29 AN0E OO
unkco @xama & a partir de
30 anos. am associachs
a mamagrafia

Sim. anusal a partir
&8 45 B05

Sim, arrual, a partir 30=05
aras ou de | a 19 anos
arTlas oo cass mas
pracoca da familia

Sim, anual a partir dos.
20 05 2 ANGE COMD
o exama & a parti e
30 AN0E, M aES0CiacHD
a marnagrafia

Evidéncias
inzufichentes, contudn,
rRASiECROrTIE GO Ser
corsersds com bases

na hisldria familise

S, para amisos

Sirn, para ambos

Evidinoas
insuficientes, conbudo,
mashochoma pods sor
conscorada conm base

na histdra familiar

ST pafa
mastectomia

5im, para
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