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RESUMO

Introducao: O cancer de mama ¢ a principal neoplasia maligna que acomete as mulheres e
cerca de 50% dos casos ocorrem a partir dos 65 anos. Apesar da alta prevaléncia da doenga
nesta faixa etaria, ainda permanecem controvérsias quanto ao seu progndstico evolutivo.

Objetivo: Conhecer a probabilidade de sobrevida livre de doengca em mulheres com cancer
de mama com idade igual ou superior a 65 anos ao longo do tempo.Método: Estudo com
delineamento do tipo coorte historica, a partir de levantamento de dados dos prontuarios de
185 mulheres com cancer de mama atendidas no Servico de Mastologia da Maternidade
Carmela Dutra de Florianopolis/SC, no periodo de janeiro de 1992 a dezembro de 2003 e
com seguimento até dezembro de 2004. Foi estudada a sobrevida livre de doenca e utilizou-
se o método de Kaplan-Meier.Resultados: A média de idade das pacientes foi de 72 anos.
Ao final do periodo de seguimento, 69,7% das pacientes estavam vivas e sem doenca,
14,1% estavam vivas e com doenga, 10,3% foram a o6bito por cancer de mama e 5,9%
foram a 6bito por outras causas. A probabilidade de sobrevida livre de doenga em cinco e
dez anos foi, respectivamente, de 73,1% e 47,6%.Conclusio: A partir do diagndstico de
cancer de mama, mulheres com idade igual ou superior a 65 anos, t€ém a probabilidade de

sobrevida livre de doenca de 73,1% em 5 anos ¢ 47,6% em 10 anos.

Descritores: Neoplasias mamarias, mulheres, idosas, anélise de sobrevida.



SUMMARY

Introduction: Breast cancer is the foremost malignant neoplasia among women, and a
mean of 50% of the cases occur over the age of 65. Although the high prevalence of the
disease at this age, controversies still remain concerning its evolutional
prognosis.Objective: The purpose of this study was to determine the probability of disease-
free survival in women with breast cancer with the age equal or superior to 65, in a long-
term evaluation.Method: A historical cohort observational study was held from a data
survey of the medical records of 185 women with breast cancer assisted in the Mastology
Service of the Carmela Dutra Maternity in Florian6polis/SC from January, 1992 to
December, 2003, with follow-up until December, 2004. The disease-free survival was
studied and the Kaplan-Meier method was used.Results: Average patients” age was 72
years. At the end of the follow-up period, 69,7% of the patients were alive without disease,
14,1% were alive with disease,10,3% had died as a consequence of breast cancer and 5,9%
had died due to other factors. The probability of disease-free survival in five and ten years
were 73,1% and 47,6%, respectively.Conclusion: Women aged 65 and older have the
probability of disease-free survival after the breast cancer diagnosis of 73,1% in five years

and 47,6% in ten years.

Key-words: breast cancer, women, elderly, survival analisys.



1 INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ o segundo tipo de neoplasia maligna mais freqiiente no mundo, e
o primeiro entre as mulheres, com uma estimativa de 1 milhdo de casos novos no mundo a

1,2,3
cada ano”~".

A Holanda ¢é o pais com a maior incidéncia, tendo uma taxa ajustada por idade de
90,2/100.000 habitantes, seguido pelos Estados Unidos da América, com uma taxa de
86,9/100.000. Outros paises da Europa, Australia, Nova Zeldndia e América do Sul,
especialmente Uruguai e Argentina, também possuem taxas clevadas®. Estimativas
americanas calcularam para o ano de 2005 cerca de 211.240 casos novos de cancer de mama,

e cerca de 40.410 mortes por esta neoplasia’.

No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA), a excecdo do
cancer de pele ndo melanoma, o de mama é a neoplasia mais freqiiente na populagio
feminina, sendo responsavel, no ano de 2006, por 48.930 novos casos, com um risco

estimado de 52 casos a cada 100.000 mulheres®.

Nos dez Registros de Cancer de Base Populacional, em funcionamento no Brasil, os
maiores valores das taxas médias de incidéncia anuais, ajustadas por idade por 100.000
mulheres, foram encontrados em Sao Paulo (1997-1998: 94,0); Distrito Federal (1996-1998
86,1) e Porto Alegre (1993-1997: 66,5). A menor taxa foi observada na cidade de Belém
(1996-1998:22,2)*.

Além da alta incidéncia, no Brasil o cancer de mama ¢ também a primeira causa de
obito por cancer em mulheres, com um coeficiente de mortalidade padronizado por idade,
mostrando tendéncia ascendente ao longo dos anos’. A taxa bruta de mortalidade por cancer
de mama passou de 5,77 em 1979, para 10,15 mortes por 100.000 mulheres, em 2002, e

N ;1. r 8
apresentou uma variagdo percentual de 76% nas ultimas décadas”.

Apesar da evolugdo no estudo da doenca, a incidéncia do cancer de mama feminino
vem apresentando um crescimento continuo, possivelmente ocasionada por mudangas socio-
demograficas e maior acessibilidade aos servigos de satide’, tornando mais evidente e

verdadeira a sua real incidéncia.



O cancer de mama ¢ raro em homens, com uma prevaléncia em relagdo as mulheres
de 1 para 70-130 (homens/mulheres) segundo estatisticas mundiais™ '* ' '2. Sendo assim, o
sexo feminino € o mais forte fator de risco para o desenvolvimento desta neoplasia.

13, 14, 15
» 7 sua

Associado ao sexo, outro grande fator de risco para a doenca ¢ a idade

e e dA e g . . 1
incidéncia é incomum em jovens, mas aumenta a medida em que a mulher envelhece'.

Holmes e Muss" referem um risco para desenvolver cincer de mama de 1 em 14
mulheres com idade entre 60-79 anos, comparado com 1 em 24 mulheres entre 40 e 59 anos,

e 1 em 228 mulheres com 39 anos ou menos.

Embora ndo se tenha um fator determinante para a doenga, Repetto e Balducci associam
um maior risco, que as pessoas idosas apresentam, de desenvolverem algum tipo de cancer, a
fatores tais como: o tempo mais longo de exposicdo aos carcindgenos € a carcinogénese, € a
ocorréncia de mudangas moleculares relacionadas com o passar da idade, as quais poderiam

.. . A ~ A 1
1mitar a carcinogenese € favorecer a progressao do cancer 7.

A compreensao de cancer e idade avangada passa pela definicao de idoso, que ¢ ainda

controversa na literatura médica, sendo consideradas pacientes idosas, as mulheres com idade

18, 19, 20

igual ou superior a 65, 70, 75, 80, e até 85 anos ou mais . Ja a Organiza¢do Mundial de

21,22

Saude define idoso como o individuo de 65 anos ou mais e o Estatuto do Idoso no Brasil

considera idosa a pessoa com idade igual ou superior a 60 anos™.

Mesmo ndo havendo unanimidade, a maior parte dos trabalhos pesquisados considera

: . - 14,18, 20, 24, 25, 26, 27, 28, 29
idosa a paciente de 65 anos ou mais .

E referido na literatura que, 48 a 50% dos casos de cancer de mama, ocorrem em

mulheres idosas, com 65 anos ou mais 13,14,16, 18

De acordo com os novos padrdes demograficos, a populagdo idosa devera aumentar
nos proximos anos, € com isso haverd mais casos de cancer de mama neste grupo etario.
Estima-se cerca de 30% de casos a mais para a proxima década, se o crescimento da

populagio idosa continuar a apresentar os indices atuais'* %! 2,

Atualmente, a populacdo idosa representa cerca de 11,3% da populagdo mundial, e
esta taxa devera elevar-se para 20% em 2030". No Brasil, os idosos representam cerca de

9,6% da populagdo™.



Apesar de o numero de pacientes idosas com cancer de mama estar aumentando, o
conhecimento sobre as possiveis diferencas na biologia tumoral e no desfecho clinico,
relacionado a idade, ¢ ainda limitado, principalmente pela pouca participacdo das pacientes

) ) . .. 30, 34, 35
com idade acima de 65 anos nos ensaios clinicos™

. Apenas 25% das pacientes
participantes de estudos clinicos estdo na faixa etaria de 65 anos ou mais, dificultando assim,
a interpretacdo dos resultados dos estudos quando se avalia a populagdo idosa™™ *°. As
barreiras para a inclusdo destas pacientes, nos estudos, incluem comorbidades, fatores

. A e . ;. 3
SOC10€CONOMICOS € pSlCOlOglCOS 7.

Além do risco aumentar com a idade, muito se tem discutido se a mesma, tem sido
um fator independente de prognostico na evolucdo da doenga. Ainda ndo se tem bem claro
sua relacdo com a historia evolutiva natural, contudo, o comportamento do cancer de mama
parece, geralmente ser menos agressivo na paciente idosa, sendo descritas baixas taxas de

A s , A - 14
recorréncia local e metastases a distancia ’38.

Alguns mecanismos podem explicar este comportamento: o aumento da prevaléncia
de tumores com expressdo de receptores para estrogénio e progesterona; a diminuicdo da
prevaléncia de tumores mais indiferenciados, com grau histoldgico 3; a diminui¢do da taxa
de proliferacdo tumoral e da incidéncia de metastases linfonodais; a diminuicdo dos niveis
circulantes de hormonios sexuais ¢ hormonio do crescimento; o aumento da concentracao de
citoquinas inflamatérias que podem inibir o crescimento tumoral, bem como a

imunosenescéncia'® %,

Embora predomine uma tendéncia de se relacionar o cancer de mama na mulher idosa
com uma evolucdo mais favoravel, cerca de 20% destas mulheres apresentam tumores mais

14, 30 .16
*°". De acordo com Wedding °, as mulheres

agressivos e pobres em receptores hormonais
idosas sdo submetidas a menos exames de rastreamento, e a doenca ¢ mais freqlientemente
diagnosticada em estagios mais avangados, uma vez que os tumores sdo descobertos ao
acaso, em geral pela propria paciente. A extensdo da doenga (estdgio ao diagnostico) ¢
amplamente aceita como sendo o mais importante fator prognostico para o cancer de mama

nestas pacientes”; assim, as taxas de sobrevida livre de doenga (SLD), bem como de

sobrevida global (SG), sdo dependentes do estadio da doenga ao diagnostico .

Apesar do contexto geral de baixa agressividade tumoral, e de as comorbidades

poderem influenciar a sobrevida nas pacientes idosas com cancer de mama, grande parte da
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literatura mostra taxas de sobrevida semelhantes as das pacientes com idade inferior a 65

25, 34, 40, 41

anos . Alguns autores, porém, consideram as pacientes com cancer de mama com

. . . . . 4 4243
idades abaixo de 35 anos e acima de 75 anos como tendo piores resultados de sobrevida™ ™.

Atualmente, a detec¢@o precoce do cancer de mama e o tipo de tratamento oferecido a
paciente idosa sdo os que parecem oferecer melhor posssibilidade de uma redugao

significativa na mortalidade pela doenca neste grupo etario™.

Conforme mostram as caracteristicas epidemioldgicas, o cancer de mama ¢ uma
doenga ligada fortemente ao sexo feminino e, por consequéncia, ao perfil hormonal proprio
da mulher. E conhecida, e ndo contestada na literatura, a influéncia do ambiente hormonal
feminino, sob a responsabilidade dos esteroides sexuais no cancer de mama. Assim, fatores
reprodutivos, como menarca precoce, menopausa tardia, nuliparidade ou nimero reduzido de
filhos, primeira gestagdo acima dos trinta anos e fatores terapéuticos, como o efeito protetor
da ooforectomia na pré-menopausa € mesmo no tratamento, bem como a quimioprevengao,
com drogas antiestrogénicas, sustentam a forte relacdo dos esterdides sexuais com o cancer

44,45
da mama™™ ™.

Em Santa Catarina, Crippa e cols*® realizaram um estudo de SLD em pacientes jovens
com idade menor ou igual a 35 anos, com cancer de mama, na Maternidade Carmela Dutra
(MCD) de Florianopolis, mostrando que a probabilidade destas mulheres estarem vivas, sem
doenca, apds o diagnodstico em 5 e 10 anos, ¢ de 56,1% e 22,4%, respectivamente. Este
trabalho foi um estimulo para realizar o mesmo tipo de estudo em pacientes idosas, na
hipotese de que o cancer de mama, ocorrendo dentro de periodos de exposi¢cdo hormonal em

extremos tao diferentes, possa ter um comportamento evolutivo e desfecho clinico distintos.

Partindo da constatacdo de que os estudos sobre cancer de mama em pacientes idosas
sdo limitados, principalmente no Brasil, o presente estudo se propde a conhecer alguns
aspectos clinicos e evolutivos do cancer de mama, neste grupo etario, diagnosticadas e
tratadas na Maternidade Carmela Dutra, através de levantamento de dados de diagnostico e

seguimento, que permitam realizar uma curva de sobrevida destas pacientes.



2 OBJETIVO

Conhecer a probabilidade de sobrevida livre de doenca nas mulheres portadoras de

cancer de mama com idade igual ou superior a 65 anos na Maternidade Carmela Dutra.



3 METODOS

Foi realizado um estudo de coorte, a partir de levantamento de dados dos
prontuarios de mulheres, com cancer de mama, atendidas pelo Servico de Mastologia da
Maternidade Carmela Dutra de Florianopolis/SC, no periodo compreendido entre 1° de

janeiro de 1992 a 31 de dezembro de 2003.

As informagdes obtidas permitiram a constru¢io de uma coorte histérica®’ que

possibilitou o estudo da sobrevida.

Os dados foram retirados da ficha clinica utilizada, rotineiramente, pelo Servico de
Mastologia (Anexol) e, complementados com os prontudrios médicos hospitalares da
Maternidade Carmela Dutra (MCD), e do Centro de Pesquisas Oncoldgicas
(CEPON).Também foi realizada uma pesquisa de informagdes, referentes ao seguimento no
banco do Sistema de Informagdes sobre Mortalidade da Secretaria Estadual de Satde do

Estado de Santa Catarina ( SIM/SES-SC )** ¥,

Quando as informagdes estavam incompletas, a busca foi realizada por meio de

contato telefonico com as pacientes ou familiares.

3.1 Local de execuc¢ao

Maternidade Carmela Dutra, Floriandpolis/SC

3.2 Casuistica

De um total de 1400 pacientes submetidas a tratamento cirirgico para cancer de
mama, no periodo de 1° de janeiro de 1992 a 31 de dezembro de 2003, e atendidas pela
equipe médica do Servigo de Mastologia da MCD, 185 preencheram os critérios de inclusao

estabelecidos nesta pesquisa.
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3.2.1 Critérios de Inclusao

e Pacientes do sexo feminino com idade igual ou superior a 65 anos, com diagnostico
histolégico de carcinoma de mama invasivo do tipo ductal ou lobular;

e Pacientes nos estadios I, II, ou III, segundo critérios TNM da UICC” (Anexo 2);

e Pacientes com o diagnostico realizado entre 1° de janeiro de 1992 e 31 de dezembro de

2003.

3.2.2 Critérios de Exclusao

Pacientes com outras formas de tumores malignos de mama que ndo carcinomas;

Pacientes submetidas a tratamento oncoldgico primario (neoadjuvante) com

quimioterapia, hormonioterapia e/ou radioterapia;

Pacientes com historia pessoal pregressa de cancer de mama;

Estaddios O (intraductal) e IV (com metéstase a distincia), segundo critérios TNM da

UICC (Anexo 2).

3.3 Periodo de Seguimento

O periodo de inclusdo das pacientes, no estudo, foi de 1° de janeiro de 1992 a 31 de
dezembro de 2003. Os dados de acompanhamento das pacientes foram coletados até 31 de

dezembro de 2004.

O tempo de estudo foi numerado, seqiiencialmente, em meses, sendo considerado o
primeiro més de estudo, janeiro de 1992, e o ultimo, dezembro de 2004 (més 156). Esta
numeracdo seqiiencial, em meses de estudo, foi realizada para data da cirurgia e a data do
desfecho. O tempo de acompanhamento, em meses, foi calculado por meio da diferenga entre

o més do desfecho e o més da cirurgia.
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3.4 Variaveis Estudadas

As defini¢des e operacionalizagdo das variaveis estudadas, na andlise descritiva dos

casos, estao detalhadas no Quadro 1. Foram elas:

- Idade igual ou superior a 65 anos;

- Queixa principal;

- Tamanho do tumor;

- Avaliagao dos linfonodos axilares;

- Estadiamento pds-operatorio (ou patoldgico);

- Data do diagnostico (considerada a data da cirurgia);

- Tempo inicial e Tempo final do estudo para cada paciente;

- Tempo de seguimento;

- Desfecho clinico — classificado em recidiva e/ou obito, ¢ livre de doenga.

Para a analise de sobrevida, a defini¢do da variavel resposta foi o periodo entre a data

do diagndstico e a data da ultima reavaliagao.

Na confeccdo da curva de sobrevida, foram consideradas como critério de seguimento
“completo” para o estudo as pacientes que apresentaram o evento de interesse, recidiva e/ou
obito, até a data da ultima revisdo. Como critério de “censura”, foram consideradas as
pacientes livres de doenca ao final do seguimento e as pacientes perdidas ao longo do

periodo (das quais ndo se conhecia a ocorréncia ou ndo do evento de interesse).

Em relacdo a recidiva, s6 foi considerada se houve a ocorréncia ou nao,
independentemente do sitio em que se manifestou, considerando-se pacientes com recidiva

local ou a distancia.

3.5 Analise dos dados

Para a descri¢cdo dos resultados, foram utilizadas médias, medianas, desvios padrdo e

~ 1,52
proporgdes’ 2.
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Diferencas entre propor¢des foram testadas através do teste qui-quadrado de Pearson

e, as diferencas entre médias, através do teste t de Student e da analise de variancia >>.

Os dados foram analisados no programa computacional SPSS® versdo 8.0 **.

Neste estudo, avaliou-se apenas, a sobrevida livre de doenca (viva sem doencga) e ndo
a sobrevida global (tempo de vida do diagndstico ao 6bito com doenga) das pacientes.

A andlise de sobrevida, realizada por meio do método do produto limite ou Kaplan-

Meier >>>°

, permitiu as estimativas tempo mediano livre de doenga, que corresponde a 50%
de probabilidades de estar livre de doenca ao tempo t, quartis inferior e superior livres de

doenca ao tempo t, e o estudo das fungdes S (t) e R (t).

S (t) é o tempo de sobrevida cumulativa e corresponde a probabilidade de sobreviver

livre de doenga ( SLD ) até determinado tempo t.

R (t) corresponde ao risco estimado de recidiva e/ou 6Obito ao tempo t, sendo
calculado na formula R (t) = 1 — S (t). Este informa a probabilidade de incidéncia do evento
de interesse.

Foi calculado o intervalo de confianga (95%) para a estimativa de risco de recidiva
e/ou Obito para cinco periodos de seguimento (no inicio, no quartil inferior, no tempo

. . . . 52.59
mediano, no quartil superior e no final do seguimento) ™.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de FEtica em Pesquisa da

Universidade Federal de Santa Catarina (Anexo 3).
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QUADRO 1- Definigdes e operacionalizagdo das variaveis estudadas

Nome da variavel

Definicao

Operacionalizaciao

Idade

Igual ou superior a 65 anos completos,
obtida na data do diagnostico.

Variavel numérica em anos

Queixa principal

Motivo pelo qual a paciente procurou o
médico. Dividido em 3 categorias:
Nodulo mamario; Outras (dor, derrame
papilar e alteragdes do mamilo);
Assintomaticas (pacientes com alteragdes
somente aos exames de mamografia e/ou
ultrassonografia mamaria).

Variavel categorica

Tamanho do tumor

Medido em centimetros no maior
diametro no exame anatomo-patoldgico e
agrupados em:

T1:até 2,0 cm
T2:de2,1a5,0cm

T3: acima de 5,0 cm

Variavel numérica

Linfonodos axilares

Avaliacdo de comprometimento
metastatico linfonodal axilar ao exame
anatomo-patoldgico.

Variavel categorica

Estadiamento
operatorio

pOs-

Avaliagdo do tamanho do tumor, do
comprometimento de linfonodos axilares
e de metastase a distancia, pelos critérios
de anatomia patologica da UICC *°.

Variavel categérica baseada no
estadiamento patologico pos-
operatério TNM da UICC™

Tempo inicial

Data da cirurgia, na qual ocorre a entrada
da paciente no estudo e inicio do
seguimento. Primeiro més: janeiro de
1992.

Variavel numérica

Tempo final

Més do ultimo acompanhamento, quando
ocorreu o desfecho (recidiva e/ou 06bito),
ou a paciente foi censurada (devido a
perda de seguimento ou término do
estudo). Ultimo més: dezembro de 2004.

Variavel numérica

Tempo de Seguimento

Tempo de sobrevida, em meses, calculado
pela diferenga entre o Tempo final e o
Tempo inicial.

Variavel numérica

Desfecho clinico

Classificado em recidiva e/ou Obito, €
livre de doencga.

Variavel categorica

Status

Definida como 1 se a paciente apresentou
o desfecho e 0 se foi censurada.

Variavel categorica




4 RESULTADOS

No periodo compreendido entre 1° de janeiro de 1992 e 31 de dezembro de 2003
foram estudadas 185 mulheres com idade de 65 anos ou mais, com cancer de mama, ¢

acompanhadas até 31 de dezembro de 2004. A duragdo do estudo foi de 156 meses (13 anos).

A idade das pacientes ao diagndstico variou de 65 a 92 anos, sendo a idade média

de 72 anos (DP=5,5), a mediana de 71 anos ¢ a moda de 66 anos.

TABELA 1 - Distribui¢do das pacientes idosas com cancer de mama, segundo a idade (em
anos) no momento do diagndstico.MCD, 1992-2004.

Idade (anos) Freqiiéncia Percentual (%)
65-69 78 42,2
70-74 60 32,4
75-79 34 18,4
80-84 7 3.8

85 ou mais 6 3,2
Total 185 100,0

FONTE: SAME da Maternidade Carmela Dutra, SC.
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TABELA 2 - Distribuicdo das pacientes idosas com cancer de mama, segundo a queixa
principal. MCD,1992-2004.

Queixa Freqiiéncia Percentual (%)
Nodulo 143 84,6
*Qutras 7 4,1
** Assintomaticas 19 11,3
Total 169 100,0

FONTE: SAME da Maternidade Carmela Dutra, SC.
*Dor (2), derrame papilar (3) e alteragdes do mamilo (2).
**Pacientes com alteragdes detectadas em exame de mamografia e/ou de ultrassonografia mamaria

Das 183 pacientes com dados de tamanho do tumor, 85 (46,6%) apresentaram
tumores até 2,0 cm, 85 (46,6%) entre 2,1 cm e 5,0 cm e 13 (7,2%) apresentaram tumores

maiores que 5,0 cm

O tamanho tumoral variou de 0,1 a 9,0 centimetros (cm), com média de 2,6 cm. A
média tumoral foi diferente, quando comparada as pacientes que tiveram, ou nao, o desfecho.
Para as pacientes que apresentaram o desfecho (recidiva e/ou 6bito) , a média do tamanho do
tumor foi de 3,5 cm, e para as que ndo apresentaram o desfecho, a média tumoral foi de 2,3

cm. Esta diferenca foi, estatisticamente, significante (teste t student P < 0,05).

Das 185 pacientes estudadas, ndo se obteve dados de tamanho tumoral em duas

delas, as quais haviam sido submetidas a bidpsia excisional prévia.
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TABELA 3 - Distribuicao das pacientes idosas com cancer de mama, segundo o tamanho
tumoral e a sua relagdo com o risco de recidiva e/ou 6bito.MCD, 1992-2004.

Recidiva e/ou Obito RR 1C-95%
Tamanho tumoral
n /N (%)
T1: até 2,0 cm 13/85 15,3 1,0 -
T2:de2,lcma
23 /85 27,1 1,8 (1,0-3,2)
5,0cm
T3: acima de 5,0 cm 9/13 69,2 4,5 (2,4-84)
Total 45 /183 24,6

FONTE: SAME da Maternidade Carmela Dutra , SC.
Teste X2, p < 0,05

LEGENDA: n: Numero de pacientes com Recidiva e/ou Obito; N: Ntmero total de pacientes; RR: Risco
Relativo; IC-95%: Intervalo de Confianga de 95%.

Das 185 pacientes estudadas, 173 foram submetidas a linfadenectomia axilar. Em
uma dessas pacientes, ndo foi obtida informagdo sobre o comprometimento, ou nao, dos

linfonodos.

TABELA 4 - Distribuicdo das pacientes idosas com cancer de mama, segundo o
comprometimento linfonodal axilar e a sua relagdo com o risco de recidiva
e/ou 6bito. MCD, 1992-2004.

Comprometimento Recidiva e/ou Obito
RR IC-95%
Linfonodal n /N (%)
Sim 25/ 81 30,9 1,7 (1,01 -3,05)
Nao 16 /91 17,6 1,0 -
Total 41/172 23,8

FONTE:SAME da Maternidade Carmela Dutra , SC.
Teste X2, p <0,05.

LEGENDA: n: Niimero de pacientes com Recidiva e/ou Obito; N: Ntimero total de pacientes; RR: Risco
Relativo; IC-95%: Intervalo de Confianga de 95%.
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O estadiamento foi realizado para 171 pacientes, e nas demais 14 (7,6%), a
informacao sobre o estadiamento foi prejudicada, devido a exérese do tumor prévia a cirurgia

definitiva, e/ou a nao realiza¢ao de linfadenectomia axilar.

TABELA 5 - Distribui¢do das pacientes idosas com cancer de mama, segundo o
Estadiamento, e a sua relagdo com o risco de recidiva e/ou 6bito.MCD,

1992-2004.
Recidiva e/ou Obito
Estadiamento RR IC-95%
n/N (%)
| 8/55 14,5 1,0 -

II 23 /100 23,0 1,6 (0,8-3,3)

111 10/ 16 62,5 4,3 (2,0-9,0)
Total 41/171 24,0

FONTE:SAME da Maternidade Carmela Dutra , SC.
Teste X2, p < 0,05

LEGENDA: n: Nimero de pacientes com Recidiva e/ou Obito; N: Numero total de pacientes; RR: Risco
Relativo; IC-95%: Intervalo de Confianga de 95%.

Ao final do seguimento, do total de 185 pacientes estudadas, 45 (24,4%)
apresentaram o desfecho clinico: recidiva e/ou 6bito, sendo que destas, 26 estavam vivas com

doenga (recidiva do cancer de mama), e 19 foram a d6bito (Tabela 6).

TABELA 6 — Distribuicdo das pacientes idosas com cancer de mama, segundo o desfecho
clinico.MCD, 1992-2004.

Desfecho Freqiiéncia Percentual (%)
Vivas sem doenga 129 69,7
Vivas com doenga 26 14,1
Obito por cancer de mama 19 10,3
Obito por outras causas 11 5,9
Total 185 100,0

FONTE:SAME da Maternidade Carmela Dutra , SC
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Quanto a estimativa da probabilidade de sobrevida livre de doenca, foi observado
que, no grupo estudado, a probabilidade de sobreviver 3 anos e 7 meses (mediana do periodo
de seguimento) foi de 79,8%. Ja o risco estimado de recidiva e/ou 6bito por cancer de mama,
neste periodo, foi de 20,2%.No quartil inferior, a probabilidade de estar viva em 2 anos e 1
més ¢ de 89,4%. No quartil superior, a probabilidade de estar viva em 4 anos ¢ 11 meses é de
73,1%.0 risco de recidiva e/ou obito foi respectivamente de 10,6% e 26,9% para os mesmos

periodos (Tabela 7).

TABELA 7 — Estimativa da probabilidade de sobrevida livre de doencas (em meses), risco
de recidiva e/ou oObito e intervalo de confianga de 95% para o risco, em
diferentes periodos de seguimento®. MCD, 1992 — 2004.

Tempo de . . .
Seguimento  seguimento Sobrev1fia Estlm.atlva Err(~) IC (95%)
cumulativa de risco padrao
(meses)

Inicio 1 0,9946 0,0054 0,0054 0,984-1,000
Percentil 25 25 0,8936 0,1064 0,0238 0,848-0,941
Percentil 50

43 0,7983 0,2017 0,0329 0,736-0,866

(mediana)
Percentil 75 59 0,7306 0,2694 0,0402 0,656-0,814
Fim 135 0,4756 0,5244 0,1013 0,313-0,722

*Método de Kaplan-Meier (Estimativa de produto limite).

A estimativa de probabilidade de sobrevida livre de doenga, em 5 anos, foi de 73,1

%, e, em 10 anos, de 47,6% (figura 1).

A sobrevida livre de doenga mediana por cancer de mama foi de 115 meses.
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Funcdo de sobrevida

14 Funcgao de sobrevida

Sobrevida cumulativa
N

,0 + Censuradas
0 20 40 60 80 100 120 140

Tempo de sobrevida (em meses)

Figura 1- Curva de sobrevida livre de doenca das pacientes idosas com cancer de mama,
Kaplan Meier. MCD, 1992-2004.

O risco de recidiva e/ou Obito em 5 anos foi de 26,9% e em 10 anos de 52,4%

(Figura 2).

Funcao de risco

1,0

2 4 M
1 Fung&o sobrevida

0,0 + Censuradas
0 20 40 60 80 100 120 140

Um menos sobrevida cumulativa

Tempo em meses

Figura 2 — Risco de recidiva e/ou 6bito nas pacientes idosas com cancer de mama.
MCD, 1992-2004.



5 DISCUSSAO

O cancer de mama ¢ a principal neoplasia maligna que acomete a mulher ocidental’.
Sua incidéncia aumenta com o avangar da idade, e 48 a 50% dos casos ocorrem em mulheres
com mais de 65 anos®® ***"*7_ Embora seja alta a incidéncia na populagio idosa, o cincer
de mama ocorre em todas as idades da mulher, acometendo-as, também, com menor

freqiiéncia, abaixo dos trinta e cinco anos, no auge da vida reprodutiva*.

Neste estudo, foi realizada a andlise de sobrevida livre de doenca (SLD) para
pacientes com idade igual ou superior a 65 anos, com cancer de mama, dando continuidade a
uma linha de pesquisa ja existente, onde foram estudadas pacientes jovens com cancer de
mama. Mantiveram-se, portanto, os padrdes e caracteristicas do trabalho anterior®. Foi
realizada apenas analise geral da SLD, ndo sendo avaliada a influéncia que fatores de risco e

prognoésticos podem ter na sobrevida.

Sendo a mama um 6rgdo que se desenvolve as custas, principalmente, de hormonios
femininos, ¢ de se esperar que periodos de ambientes hormonais diversos, como menacme,
climatério e de esgotamento total da funcdo ovariana na senilidade possam influenciar a
historia natural do cancer neste Orgdo. Entretanto, o conhecimento sobre as possiveis
diferencas na biologia tumoral e no desfecho clinico, de acordo com a idade, ¢ ainda

limitado®® ¥,

O real valor da idade como fator prognodstico isolado, relacionado a evolugdo da

] rooo 61,62
doenga, ¢ ainda tema de debates ¢ controvérsias’

, a comegar pela metodologia utilizada
nos diversos trabalhos, que difere em relacdo a idade adotada,quando sdo avaliadas pacientes

idosas com cancer de mama.

Poderia ser questionado se essa falta de defini¢do consistente de idade idosa, para
mulheres com cancer de mama, contribuiria para os diferentes resultados nos estudos que

relacionam a evolucao desta doenga e seu prognostico com a idade

A maior parte dos trabalhos pesquisados define idosa, como sendo a mulher com

14, 18, 20, 24-29

idade igual ou superior a 65 anos , porém ndo existe uma unanimidade, com

alguns autores adotando as idades acima de 70, 75, 80 e outros até 85 anos' > %,
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Gadjos, Pérez® e também Odendaal et al”’, em suas pesquisas, avaliaram pacientes
com céncer de mama, com idade entre 70 e 93 anos, com média de 78 anos. Ja Bouchardy*!

avaliou pacientes acima de 80 anos , com média de 84 anos.

No presente estudo, além da idade cronologica de 65 anos para defini¢do de idosa,
foi levado em consideracao o perfil hormonal, adotando o proposto por Bossemeyer, que
considera como idosas as mulheres com 65 anos ou mais, ¢ que estariam ha mais de uma
década sem a a¢ao hormonal end(')gena64. Desta forma, estariam sendo avaliadas mulheres,
dentro de um mesmo perfil hormonal, onde praticamente estdo esgotados os niveis de

estrogénio e progesterona.

Semelhante aos estudos de Hernandes® e Djordjevic®’, as mulheres idosas com
cancer de mama, neste estudo, apresentaram idade de 65 a 92 anos (Tabela 1), sendo a idade

média de 72 anos, a mediana de 71 anos , € a moda de 66 anos.

Mais do que o ponto de corte da idade para definicdo de idosa, o que parece ser
mais relevante, ¢ que mulheres com faixa etaria acima de 65 anos possuem caracteristicas em
comum, tais como, apresentarem o ambiente hormonal com os niveis de estrogénio ja
praticamente esgotados; terem comorbidades importantes que podem afetar a sobrevida;
terem arbitrariamente a doenga considerada como menos agressiva e também por estarem

prejudicadas pela falta de protocolos terapéuticos padronizados para esta fase da vida.

Em idosas, a manifestacdo classica do cancer de mama ¢ o noédulo'® 40, detectado
principalmente pelo exame clinico, pois existe uma diminui¢do na freqiiéncia do

4 ~ 34
rastreamento mamografico nesta populagio™.

Na avaliacdo de Djordjevic, 53,86% das pacientes idosas com cancer de mama
apresentaram o nédulo mamario como queixa principal”.Também Bouchardy, em sua

analise, encontrou resultado semelhante*.

Pérez avaliando um grupo de mulheres idosas com cancer de mama, no Chile,

relatou que 85% das pacientes referiram o nédulo mamario como a principal queixa®.

No presente estudo, foi encontrado resultado semelhante ao trabalho chileno: 84,6%
das pacientes apresentaram o ndédulo, como motivo da consulta médica. Somente 11,3% das
pacientes eram assintomaticas e tiveram a deteccao do cancer de mama realizada através dos

exames radiologicos mamarios (Tabela 2).
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Chama a atencao nos resultados deste trabalho e no de Pérez, a alta porcentagem de
percepcao do tumor mamario pela propria paciente, quando ja ¢ detectado clinicamente,

traduzindo uma baixa freqiiéncia no rastreamento mamografico nestas mulheres.

Em geral, as pacientes idosas ndo sdo estimuladas a fazer esse exame. A falta de
estudos randomizados para avaliar o beneficio da mamografia nas pacientes idosas,
juntamente com as campanhas para diagnostico precoce do cancer de mama, que focam

. . . ~ 66
principalmente as mulheres jovens, corroboram esta situacao .

Muitos estudos tém mostrado que o valor preditivo da mamografia aumenta com a
idade e que a detecg¢do precoce do cancer de mama pode estar associada a uma diminuigdo

significativa do risco de morte em mulheres de 40 a 74 anos®” .

Outro ponto, que chama a atengdo, ¢ a diferenca importante existente nos dados
desta série e do estudo latino-americano de Pérez, comparados aos europeus de Djordjevic e
Bouchardy. Pode-se notar que a investigacdo radiolégica mamaria, na idosa, nos paises

desenvolvidos ¢ realizada em maior nimero do que nos paises em desenvolvimento.

De acordo com Aguilar e Bauab, em um artigo de revisdo, ndo existe uma
recomendacao sobre em qual idade se deve parar o rastreamento mamografico. A decisdo de
ndo se requisitar a mamografia de rotina deve ser julgada pelo médico, para cada mulher,

dependendo de seu estado clinico e expectativa de vida.”

Segundo Bynum et al ") as pacientes idosas, que podem se beneficiar do
rastreamento mamografico, sdo aquelas que apresentam uma expectativa de vida de pelo
menos 5 anos, o que também estd de acordo com a recomendagao da Sociedade Americana

de Geriatria’'.

Em relagdo ao tamanho tumoral, este, juntamente com a condicdo dos linfonodos
axilares, sdo considerados dois dos mais importantes indicadores prognosticos para o cancer
de mama, tanto que se constituem na base do estadiamento TNM estabelecido e promulgado

pela Unido Internacional Contra o Cancer’” ">,

O valor progndstico do tamanho do tumor baseia-se na constatacdo de que as
pacientes com tumores menores apresentam maior sobrevida. Para as pacientes com cancer
de mama e linfonodos axilares negativos, o tamanho do tumor torna-se o fator prognostico

mais poderoso para predizer a recorréncia da doenca” ’®. Segundo Abner’’, a sobrevida livre
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de doenga em dez anos, varia de 77% para tumores entre 1,1 € 2,0 cm a 91 % para tumores
entre 0,1 ¢ 1,0 cm.

1.”", os achados de que pacientes idosas apresentam

De acordo com Diab et a
tumores maiores do que pacientes mais jovens poderiam ser explicados por um atraso no
diagnéstico do cancer de mama nestas pacientes, principalmente porque elas sao submetidas

a menos exames clinicos e a menos exames de rastreamento mamografico.

Bouchardy et al.*', em estudo de coorte de mulheres com cancer de mama de 80
anos ou mais, realizado na Suica, encontraram média de tamanho tumoral de 3,0 cm. Em
outro estudo do Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), nos Estados Unidos
da América, pacientes com cancer de mama da mesma idade apresentaram uma média de

tamanho tumoral de 1,9 cm’s.

Pierga et al.** analisaram 1755 pacientes com cancer de mama, com idade maior ou
igual a 70 anos, e encontraram 26% de tumores até 2,0 cm, 50% de tumores entre 2,1 ¢ 5,0

cm e 24% de tumores maiores que 5,0 cm.

Rodrigues et al*’, estudando fatores prognosticos do cancer de mama em mulheres
na pré e pds menopausa, relataram média de tamanho tumoral de 3,1 cm para mulheres com
60 anos ou mais, ¢ sugeriram que a idade ndo exerceu qualquer influéncia no tamanho

tumoral entre os dois grupos.

No presente estudo, encontrou-se 46,4% de tumores até 2 cm, 46,4% de tumores
entre 2,1 cm e 5,0 cm e 7,2% de tumores maiores que 5,0 cm. A média do tamanho do tumor
para as pacientes que ndo apresentaram o desfecho clinico, recidiva e/ou 6bito, foi de 2,3 cm,

ja para as que apresentaram o desfecho, esta média foi maior: 3,5 cm.

Os valores encontrados, nesta série, demonstram uma tendéncia ao diagnodstico
tardio nesta populacdo, semelhantes aos da literatura pesquisada, com predominio de
tumores maiores que 2,0 cm. Entretanto, chama a atengdo as diferencas encontradas no
trabalho de Pierga, com uma porcentagem mais alta de tumores maiores que 2,0 cm em
relacdo a este estudo. Na andlise de Pierga, as pacientes foram incluidas de 1981 a 1995. Na
ultima década, houve um incremento do exame de mamografia na rotina para rastreamento
do cancer de mama, além de um maior estimulo e maior divulga¢ao no diagnostico precoce
do mesmo, o que pode ter contribuido para um resultado melhor nesta analise, que incluiu as

pacientes até dezembro de 2003.
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Pode se observar, também, um risco crescente de recidiva e/ou Obito conforme
aumenta o tamanho tumoral (Tabela 3). Estes dados estdo de acordo com a literatura que
afirma ser o tamanho tumoral o mais forte preditor do comportamento do cancer de mama na
auséncia de linfonodos axilares positivos, existindo forte relagdo entre o tamanho do tumor e

: o 1
o risco de recidiva’® %81,

O tamanho do tumor guarda relagdo direta com o comprometimento axilar®. A
presenga de metastases para os linfonodos axilares, em pacientes com cancer de mama, ¢ o
preditor mais seguro, mais preciso e também o mais universalmente aceito quanto ao
prognoéstico do cancer de mama, tanto em relacdo ao intervalo livre de doenga (recidiva),

quanto em relagdo & sobrevida global”> 7¢ 7% 80-83,

Mersin et al** postulam que existe uma relagio entre tumores com baixa velocidade
de crescimento, com envolvimento linfonodal axilar tardio e os tumores mais agressivos com

metéstases precoces para a axila.

Segundo Singh et al’*, a propor¢io de mulheres com linfonodos axilares
comprometidos diminui com a idade. Num estudo de coorte, avaliando caracteristicas do
cancer de mama e sua evolucdo em grupos distintos de idade, foi verificado que as pacientes
idosas, com mais de 70 anos, tinham menos comprometimento axilar (55%), quando
comparadas aquelas com idade abaixo disso (45%). No entanto, ndo houve diferenca
significativa no envolvimento linfonodal axilar entre os dois grupos, quando comparados de

acordo com o tamanho tumoral.

Rodrigues et al*’, em estudo avaliando fatores progndsticos do cincer de mama na
pré e pds menopausa, descrevem terem encontrado no grupo de pacientes com mais de 60
anos, uma taxa de 44% de auséncia de comprometimento metastatico axilar. Também
Daidone>? descreve, em estudo no Instituto Nazionale Tumori of Milan, taxa semelhante,
com 47% das pacientes com mais de 65 anos ndo tendo comprometimento axilar.

Fentiman et al® %

, em dois grandes estudos randomizados da European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), que avaliaram pacientes
idosas com cancer de mama operaveis, verificaram uma taxa de 68% de pacientes sem

comprometimento metastatico axilar.

De acordo com os estudos referidos, a porcentagem de pacientes idosas, que nao

apresentaram comprometimento neoplasico nos linfonodos axilares, variou de 44% a 68% .
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Nesta analise, foram encontradas 91 pacientes (53%), de um total de 172, sem
comprometimento axilar; este resultado se encontra dentro da faixa dos valores relatados nas
pesquisas mencionadas anteriormente. Também foi observado um risco maior (1,7 vezes) de
recidiva e/ou 6Obito nas pacientes que apresentaram comprometimento axilar (Tabela 4), o

. . 2 4
que vai ao encontro do estudo de diversos autores>> "> 38785,

O critério que avalia, conjuntamente o tamanho tumoral (T), o comprometimento
neoplasico, ou nao, dos linfonodos regionais (N) e a presenga, ou ndo, de metastases (M) no
cancer de mama, ¢ o estadiamento TNM, da Unido Internacional Contra o Cancer™° e exerce
influéncia de importancia fundamental na SLD e na sobrevida global (SG)*".

Dados de literaturas americana e européia descrevem que, nas pacientes idosas,

predominam os estadios I e II, em torno de 60% a 70%, em relacdo aos estadios III e [y 28

41, 89

. ~ . . N .24 .
Nas avaliagdes de pacientes idosas com cancer de mama, Gebrim™, no Brasil,
Pére263, no Chile, e Hernandez® , no México, relataram que a distribui¢ao das pacientes nos
estadios I e II foi de 33,3%, 41,3% e 60% respectivamente, sendo que, apenas neste tltimo

estudo, ndo foram incluidas pacientes no estadio I'V.

Nesta série, foi encontrado que 90% das pacientes estavam nos estadios I ou II,
uma porcentagem um pouco mais alta que a encontrada na literatura americana e européia..
Este resultado pode ser devido a ndo inclusdo, aqui, de pacientes com estadio IV. Para avaliar
a SLD, o estadio IV ndo deve ser incluido, pois a paciente ja apresenta o evento de interesse
(metastase), que seria avaliado como desfecho na SLD. Ja em relacdo a literatura latino
americana pesquisada, os resultados sao bastante diferentes. Nos trabalhos de Gebrim, Pérez
e Hernandez, as pacientes foram incluidas nas pesquisas até janeiro de 1995. Como ja
relatado, na Ultima década houve um incremento do exame de mamografia na rotina para
rastreamento do cancer de mama, dando énfase ao diagndstico precoce do mesmo, o que
pode ter contribuido para um resultado bem melhor nesta andlise, que incluiu as pacientes até

dezembro de 2003.

Também foi encontrada, nesta série, uma associagdo significativa entre o

estadiamento e o risco de recidiva e/ou dbito (Tabela 5), sendo este dado concordante com a

; . 28,30, 31,32, 34, 63,79, 89, 90, 91
literatura pesquisada”> 7" 7% > 03 P 80P
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O grau histolégico dos tumores, a condigdo dos receptores hormonais e as
modalidades terapéuticas adotadas sao outros parametros prognosticos, citados na literatura,

75, 80, 87 ~
» 55 %1 Eles nao

que podem influenciar a sobrevida da paciente idosa com cancer de mama
foram avaliados, entretanto, por ndo fazerem parte do objetivo deste estudo, que foi de
avaliar a probabilidade de SLD de uma mulher idosa no momento do diagndstico de um
cancer de mama, em nosso meio, seguindo a mesma linha de pesquisa realizada em pacientes

jovens, como ja referido.

Virios estudos t€ém demonstrado a existéncia de uma associagao, significativamente
forte, entre o grau histolégico e a sobrevida no cancer invasor de mama. Tanto a SLD, quanto
a SG sdo piores naquelas pacientes com tumores pouco diferenciados (grau histologico 3),

comparados aqueles bem diferenciados (grau histologico 1) 7* %%

Esta descrito que as pacientes idosas apresentam, com maior freqiiéncia, tumores

. ] . 7 : oo~ 20,24 4
com grau histolégico 1 ou 2, isto ¢, de melhor diferenciagio”® ** 3% 408586,

Em relagdo aos receptores hormonais de estrogénio e progesterona, ja esta bastante

: A A 25, 26, 44, 73, 80, 94
documentado sua importancia no cancer de mama™ = " ' 7

. Existe uma associacao
positiva entre a presenca destes receptores hormonais e um prognostico mais favoravel nas

. n 4
pa01entes com cancer de mama9 .

O wvalor prognéstico dos receptores hormonais ¢ maior nas mulheres pos-
menopausa, e estdo associados a um maior intervalo de tempo livre de doenga, maior

sobrevida e maior probabilidade de resposta a terapia hormonal®*.

O tratamento do cancer de mama, na mulher idosa, ainda permanece um problema
complexo, pois, ndo existe uma unanimidade sobre qual ¢ a melhor modalidade terapéutica.
Parte desta controvérsia resulta de um senso comum, de que as mulheres idosas t€ém uma
forma menos agressiva da doenca; de que a expectativa de vida ¢ menor por causa das
comorbidades e que a mortalidade por cancer de mama na paciente idosa ¢ um problema
marginal frente ao risco aumentado de morte por outras causas''. Por isto, com freqiiéncia,

. ~ . 15,25,26,40
estas pacientes sdo subtratadas, segundo os critérios convencionais >~ 7"

Modelos matematicos tém sido desenvolvidos para estimar o efeito, na sobrevida,
em pacientes com cancer de mama. Existem dados conclusivos de que a terapia hormonal
adjuvante com tamoxifeno aumenta significativamente tanto a SLD, quanto a sobrevida

global (SG) em pacientes acima de 70 anos com tumores precoces € com receptores
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hormonais positivos” °°. Mais recentemente, os inibidores da aromatase representam outra

op¢do no tratamento hormonal®’.

O tratamento sistémico adjuvante com quimioterapia em pacientes idosas com cancer
de mama invasivo deve ser considerado em pacientes que apresentam receptores hormonais
de estrogénio negativos, linfonodos axilares comprometidos e que tenham uma expectativa

de vida de 5 anos ou mais>” .

Em relagdo a sobrevida, ¢ relatado que o cancer de mama, na idosa, ¢ uma doenga

. < a L 31,32, 40
menos agressiva em relagdo as mulheres mais jovens™ 7 ™.

. 1 ~ .
Conforme Diab’!, observagoes do San Antonio breast cancer database, nos Estados
Unidos da América, referem existir uma diminuicdo do impacto do cancer de mama na

sobrevida, com o aumento da idade.

Vérios dados sugerem uma menor agressividade do cancer de mama em mulheres
idosas, entre eles, esta a redugdo significativa de metastase linfonodal axilar e o aumento dos

casos de tumores com receptor hormonal positivo'® >* %%,

O presente estudo teve uma duracdo de 156 meses (13 anos). Ao final, 69,7% das
pacientes estavam vivas e sem doenca, 14,1% estavam vivas com doenca e 10,3% foram a
obito pelo cancer de mama (Tabela 6). Este dado, porém, ndo reflete a real sobrevida de uma
paciente idosa com cancer de mama ao longo do tempo. Para isso, ¢ necessaria uma analise

. ;58
de sobrevida™.

Aplicou-se, entdo, o método de Kaplan-Meiersg, pois ¢ o indicado e usado em
estudos clinicos que envolvam uma populagdo pequena de pacientes, em que datas do evento
de interesse do estudo sdo conhecidas e, também, quando ocorrem poucas perdas de
pacientes por outras razdes que nao as do esperado pelo estudo. Este método permite estimar
a funcdo de sobrevida através da construcdo de uma curva, que inicia com 100% da
populacdo do estudo e mostra, ao longo do tempo do periodo de avaliagdo, a percentagem da

populagdo sobrevivente nos tempos sucessivos’ .

A analise de sobrevida foi feita para a SLD e ndo para a SG. A SLD tem a morte ou
evidéncia de doenga ativa como causa de faléncia, considerando que, provavelmente, todos

os pacientes que recidivarem a distdncia irfio a 0bito”, e que as que recidivarem localmente
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terdo um pior desfecho clinico em relacio as pacientes que ndo recidivarem'®. Ja a SG tem a

recidiva como evento intermediario, ficando fora do proposito do estudo.

Esta andlise e as demais citadas avaliam o impacto do tratamento na sobrevida, ja
que estudam as pacientes desde a data do diagnostico, momento em que, praticamente se
iniciou o tratamento. Nao servem, nesta situagdo, para definir como ¢é a historia natural do

cancer de mama na mulher idosa.

Assim, este e os demais estudos consultados, usando a metodologia descrita,
permitem conhecer a probabilidade de sobreviver até qualquer ponto no tempo apos o
diagnostico e € estimado a partir da probabilidade cumulativa de sobreviver a cada um dos

intervalos de tempo precedentes.

Os estudos existentes ainda sdo controversos em relagdo a idade e ao prognostico do
cancer de mama nas mulheres idosas, porém predomina uma tendéncia de relacionar esta

125, 30, 31, 32

neoplasia na idosa, com uma evolugcdo mais favorave . Entretanto, apesar de

prevalecer esta tendéncia mais favoravel, ¢ descrito na literatura que em torno de 20% destas

14, 38 118

pacientes apresentam doenga mais agressiva . Na série de Bultitude et al'®, no Guy’s
Hospital, 28 % das mulheres com idade de 70 anos ou mais desenvolveram carcinoma
ductal infiltrante de grau histologico 3, ou seja, de pior progndstico.

134, avaliando 2136 mulheres com cancer de mama, submetidas a

Singh et a
mastectomia sem tratamento sistémico adjuvante, encontraram uma taxa de SLD de 84% em
5 anos para mulheres acima de 70 anos que ndo apresentavam comprometimento linfonodal
axilar, taxa esta, semelhante para o grupo analogo de pacientes abaixo de 70 anos. Entretanto,
aos 10 anos de seguimento, as idosas apresentaram uma menor sobrevida, em relagdo ao
grupo de menor idade: 65%. Ja para as pacientes com comprometimento linfonodal axilar, as

taxas de SLD em 5 e 10 anos foram de 52% e 38%, respectivamente, ndo havendo diferenca

entre os dois grupos.

Na analise destes autores’’, pode-se observar que o carcinoma de mama nio &
menos agressivo nas idosas, quando comparado as pacientes mais jovens, € que o potencial

metastatico do carcinoma de mama ndo difere de forma significativa, nos dois grupos.

O estudo randomizado conduzido pelo International Breast Cancer Study Group

(IBCSG)"", que avaliou 473 pacientes com cancer de mama, com idade igual ou superior a
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60 anos, mostrou taxas de SLD semelhantes nas pacientes submetidas a tratamento cirurgico
mamario com linfadenectomia axilar (LA) e sem LA, 67% e 66% respectivamente.

Newlin et al®®

, estudando pacientes com cancer de mama com 70 anos ou mais,
relataram taxas de SLD em 5 anos de 77% para pacientes sem comprometimento neopldsico

axilar e de 69% para as que apresentaram comprometimento axilar.

Gadjos et al*’, em um estudo com 206 mulheres com cancer de mama com idade
acima de 70 anos, subdividiram este grupo em dois, e avaliaram as pacientes tratadas pelos
critérios convencionais € as pacientes subtratadas. Os critérios de subtratamento foram: ndo
realizacdo de radioterapia pds operatoria em cirurgias conservadoras de mama; omissdo de
linfadenectomia axilar em pacientes com tumores invasivos; nao prescri¢ao de tamoxifen
para pacientes com receptores hormonais positivos e linfonodos axilares negativos e nao
indicacdo de quimioterapia em pacientes com linfonodos positivos, receptores hormonais

negativos e tumores maiores que 2,0 cm.

Em relagdo a sobrevida, o desfecho das pacientes subtratadas nao foi tdo bom quanto
para as pacientes tratadas convencionalmente, embora estas diferencas ndo tenham sido
estatisticamente significativas. As taxas de SLD, em 5 anos, para as pacientes tratadas
convencionalmente, foram de 94% para recorréncia local, e 87% para recorréncia a distancia,

comparada com 90% e 84% respectivamente, para as pacientes subtratadas*.

Adami62, avaliando 57.068 mulheres com cancer de mama, relatou taxas de
sobrevida relativa em 5 anos menores para pacientes entre 55 ¢ 59 anos. No entanto, apds o
15° ano, as taxas de sobrevida eram piores para mulheres com 70 anos ou mais ao
diagnostico, com aumento da prevaléncia de doenca metastatica. Ja Holli et al®', na
Finlandia, estudaram 17.856 mulheres com cancer de mama, com o intuito de avaliar o efeito
da idade na sobrevida destas pacientes. Foi verificado que a sobrevida relativa em 5 e 10
anos era maior para pacientes entre 46 e 50 anos, e que ndo havia diferenca significativa
entre o grupo de mulheres mais jovens e mais velhas. No entanto, quando se avaliou
mulheres com linfonodos axilares comprometidos, a sobrevida relativa em 10 anos foi pior

para pacientes acima de 75 anos.

Assim, observa-se que os resultados das pesquisas sdo inconstantes, € nao se
reproduzem da mesma maneira; mesmo os estudos mencionados, que avaliaram a sobrevida

relativa, definida como a razdo entre a sobrevida observada no grupo de pacientes e aquela
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esperada na populacdo a que estes pacientes pertencem, utilizam metodologias diferentes,

que muitas vezes dificultam a comparagao dos resultados.

Avaliando 1755 pacientes com cancer de mama, com idade de 70 anos ou mais,
Pierga et al’” verificaram uma taxa de SLD de 64 % em 10 anos, e uma taxa de recidiva de
14%.

Estudo mexicano, avaliando 117 pacientes com cancer de mama com idade de 65

. . , 65
anos ou mais, encontrou a mesma taxa de SLD que o estudo anterior, porém, em 5 anos™.

. . 25 . . . N
Djordjevic et al”, avaliando dois grupos de pacientes com cancer de mama, um, com

idade igual ou maior que 65 anos, e outro, abaixo de 65 anos, encontraram uma taxa de SLD,
com média de seguimento de 39,3 meses, nas mulheres idosas, de 85,11%. Nesta andlise, foi

observado que as taxas de sobrevida, foram semelhantes nos dois grupos.

E importante reconhecer, que avaliar a sobrevida em pacientes idosas torna-se
complexo, pois os vieses que podem ser causados pelas comorbidades, tdo freqiientes nesta

fase da vida, podem afetar tanto positiva como negativamente os resultados.

Na andlise de Diab et al*! isto fica evidente, quando os autores, analisando dois
grandes grupos de mulheres com cancer de mama oriundas do San Antonio breast cancer
databases (50828 mulheres) e dos registros no SEER (2562287 mulheres), identificaram
taxas de sobrevida similares, ao comparar mulheres idosas com a populacao geral, apesar da
mortalidade relatada ao cancer de mama. Este dado sugere que o impacto de comorbidades
na sobrevida pode ser diferente nas idosas com cancer de mama se comparado as idosas sem
este tipo de neoplasia. As mulheres idosas com cancer de mama recebem mais atengao
médica, fato este, que pode permitir a detec¢do e tratamento de outras doencas, como
hipertensdo e diabetes e, com isso, reduzir o nimero de mortes por estas enfermidades. A
analise destes grupos ainda demonstrou que o cancer de mama ¢ causa de morte em 12 a 16%

nas pacientes com idade acima de 75 anos.

No presente estudo foi avaliada a real possibilidade de uma mulher idosa com cancer
de mama, diagnosticada e tratada em nosso meio, estar livre da doenca no periodo de cinco e
dez anos, considerando que todas recebem um tratamento padronizado no servigo publico de
saude do estado de Santa Catarina e que se encontram com a doenga localizada no momento

do diagndstico.
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A SLD, na populagdo estudada, foi de 73,1% em 5 anos, e de 47,6% em 10 anos.
Ainda pode ser observado na curva de sobrevida (Figura 1), que, apds 78 meses (6,5 anos), o
nimero de pacientes seguidas por um periodo mais longo, vai diminuindo, o que torna as

estimativas de sobrevida, no final do seguimento, imprecisas.

Analisando-se os trabalhos citados, observa-se que apesar da diversidade dos niumeros
relacionados com as taxas de sobrevida, os valores neste estudo, estdo proximos aos da

maioria da literatura pesquisada.

Um dos fatores, que torna dificil a comparagdo entre os resultados deste estudo com
os demais, ¢ a utilizacdo de diferentes metodologias. Também, a falta de protocolos
padronizados para tratamento na paciente idosa, bem como a diversidade de populacdes
estudadas, tanto no campo geografico como no sdcio-econdomico, podem interferir na
comparag¢do das pesquisas.

No contexto geral, o cancer de mama na idosa ¢ referenciado como sendo uma doenga

125,32,98,102

menos agressiva € que apresenta uma evolugdo mais favorave , 0 que vai ao

encontro dos dados deste estudo.

Ao se comparar os resultados do presente estudo com outro*®, que avaliou a SLD em
mulheres jovens (idade < 35 anos) com cancer de mama, no mesmo servigo (MCD-
Florian6polis), empregando-se metodologia semelhante, observam-se taxas de SLD bastante
diferentes entre os dois grupos. A probabilidade de SLD para mulheres jovens foi de 56,1%
em 5 anos e 22,4% em 10 anos, taxas estas bem menores do que as encontradas nesta série,
73,1% e 47,6% em 5 e 10 anos respectivamente. Estes resultados mostram que as idosas com
cancer de mama parecem ter uma evolugdo mais favoravel, quando comparadas ao grupo de
pacientes jovens. Entretanto, no trabalho de mulheres jovens, foram incluidas pacientes no

estadio IV, o que pdde ter contribuido para a diferenca encontrada

A estimativa de risco de recidiva ou 6bito é o espelho da sobrevida. Assim, os
resultados encontrados de 20,1% na mediana do tempo de seguimento do estudo (3 anos e 7
meses), e de 26,9% no quartil superior (4 anos e 11 meses) (Tabela 7), mostram que tanto o

impacto do cancer de mama na sobrevida, quanto o risco de recidiva sio menores nas idosas.

Vérios autores relatam que as taxas de recorréncia local, apds cirurgia conservadora

no tratamento do cancer de mama, declinam com a idade, com ou sem radioterapia pos
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operatoria'® 1% 1% E descrito que o risco de recorréncia local é em torno de 2 vezes maior

nas pacientes mais jovens, com relagio as pacientes idosas'".

A avaliagdo do tempo para recorréncia (recidiva) tumoral ¢ diferente quando
comparamos a populacdo idosa feminina com a populacdo mais jovem. Nas idosas, o tempo

de recorréncia ¢ dependente ndo sé do status da doenca, mas também da expectativa de vida.

Segundo Partridge, o risco de recidiva apds tratamento para o cancer de mama esta
relacionado com o estado de satde da paciente, com o estadgio da doenga, e com o tipo de

tratamento efetuado'®.

Conforme Clare et al'®, baseados nos dados do Instituto Nacional do Cancer de
Mildo, as curvas de sobrevida costumam mostrar dois picos de recidiva., um, maior aos 18
meses e outro, menor aos 60 meses (5 anos). Neste estudo, na Figura 2, pode-se observar que
o risco de recidiva e/ou 6Obito € crescente e apresenta-se de forma constante até¢ os 60 meses;
apos, verifica-se um plato entre 60 e 80 meses, € o risco volta novamente a subir de forma

acelerada entre 80 e 90 meses, para depois ficar constante.

Pode-se notar, que o tempo para a paciente idosa apresentar recidiva e/ou obito, foi
mais longo quando comparado aos dados do Instituto Nacional do Cancer de Mildo, descritos
106 . .
por Clare ", o que corrobora com outros estudos, que referem que na paciente idosa a

recorréncia do cancer de mama ocorre mais tardiamente'® %% 1%4,

Na revisdo da literatura, muitos parametros progndsticos sdo avaliados para tentar
relacionar o cancer de mama na mulher idosa com uma evolugdo mais favoravel. No entanto,
ainda existem controvérsias, tanto pela pouca participagdo de mulheres idosas nos estudos
clinicos, quanto pela auséncia de trabalhos que comparem curvas de sobrevida entre

mulheres em faixas etarias com perfis hormonais distintos.

E possivel que a idade, por si s6, ndo seja um fator independente no progndstico
destas mulheres, estando a sobrevida relacionada mais diretamente com o diagnostico
precoce, com a imunocompeténcia do organismo, com a biologia tumoral e com a exceléncia

dos procedimentos terapéuticos utilizados.

Considerando que este trabalho segue uma linha de pesquisa, e que foi antecedido
por um outro, semelhante em pacientes com menos de 35 anos, fica a sugestdo de se manter a

pesquisa, correlacionando futuramente as curvas de sobrevida deste grupo estudado com as
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do grupo de pacientes jovens, aumentando o niumero de pacientes na amostra. Espera-se que
desta forma, possa-se concluir com maior objetividade, a respeito da influéncia da idade,

relacionada com o perfil hormonal, na evolug¢do do cancer de mama.



6 CONCLUSAO

Mulheres portadoras de cancer de mama, com idade igual ou superior a 65 anos,
tém a probabilidade de sobrevida livre de doenca apos o diagnostico de 73,1% em 5 anos e

de 47,6 % em 10 anos.
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Ficha Clinica do Servico de Mastologia



Ficha clinica de mastologia.
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ANEXO 2

Estadiamento anatomopatologico do carcinoma mamario

Classificacao TNM



Tumor

pTx
pTO
pTis
pTl

pT2
pT3
pT4

Estadiamento anatomopatologico do carcinoma mamario

Classificacio TNM

T
Tamanho ndo pode ser avaliado
Sem evidéncia de tumor primario
Carcinoma “in situ” (ductal, lobular ou Paget sem tumor)
<ou=2,0cm
pTla<ou=0,5cm
pTIb>0,5cma 1,0 cm
pTlc>1,0a2,0 cm
>2,0cma 5,0 cm
>5,0 cm

Parede tordcica e/ou pele (parede toracica inclui costelas, musculos intercostais e

musculo serratil anterior, mas ndo os musculos peitorais)

pT4a Parede toracica
pT4b Edema de pele ou ulceragdo ou nodulos satélites de pele
pT4c 4ae4db

pT4d Carcinoma inflamatério (retragdes papilares ou de pele ndo representam

carcinoma inflamatério. E necessario a embolizagdo linfitica maciga, clinicamente

identificavel)
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pN1bii : 4 ou mais linfonodos com metastases entre 0,2 ¢ 2,0 cm

pN1biii : metastase menor que 2,0 cm que atravessa a capsula do linfonodo



pN1biv : metastase linfonodal maior ou igual a 2,0 cm
pN2 Metastases a linfonodos axilares ipsilaterais fixos entre si ou a outras estruturas

pN3 Metastases a linfonodos ipsilaterais de cadeia mamadria interna

Metastases a distancia (pM)

pMX Presenca de metastase a distancia ndo pode ser avaliada
pMO Sem metastase a distancia

pM1 Metéstases a distancia (incluindo linfonodos considerados ndo regionais)
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E 111
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Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1




ANEXO 3

Aprovacio da pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres

Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina.



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS
PARECER CONSUBSTANCIADO - PROJETO N° 041/05

I — Identificagéo:
- - Titulo do Projeto: CANCER DE MAMA EM MULHERES IDOSAS:
ESTUDO DE PROBABILIDADE DE SOBREVIDA LIVRE DA DOENCA
- Pesquisador Responsavel: Prof. Edevard José de Aratjo
- Pesquisador Principal: Erica Elaine Traebert

- Data Coleta dados: Inicio: 01/04/05 Término previsto: 31/05/05
- Local onde a pesquisa sera conduzida: Hospital, Comunidade e Outras.
IT - Objetivo:

Geral: Conhecer a probabilidade de sobrevida livre de doenga nas mulheres portadoras de
cancer de mama com idade igual ou superior a 65 anos.

IIT - Sumério do Projeto
A) A) INFORMACAO GERAL
1) 1) TITULO DO PROJETO: CANCER DE MAMA EM MULHERES
IDOSAS: ESTUDO DE PROBABILIDADE DE SOBREVIDA LIVRE
DA DOENCA.
2) 2 PESQUISADOR RESPONSAVEL (ORIENTADOR): Prof. Dr.
Edevard José de Aratjo
3)  PESQUISADOR PRINCIPAL: Esp. Erica Elaine Traebert
4)  Data proposta para inicio da coleta de dados: 01/04/2005 Término
previsto: 31/05/2005
5) 5) Indique onde a pesquisa sera conduzida: Hospital, Comunidade ¢
Outras
a. a. Este projeto ndo foi apreciado anteriormente pelo Comité de
Etica.

[V — Comentério.
Trata-se de projeto devidamente documentado. O tema € relevante, haja vista que as
pacientes idosas que apresentam cancer de mama, em algumas vezes, sdo subtratadas




UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS
PARECER CONSUBSTANCIADO - PROJETO N° 041/05

devido a idade. Assinale-se, ademais, que as pessoas vivem mais, quer dizer, hd um
aumento da expectativa de vida da populagdo, sendo natural que as pessoas queiram viver
mais e ter mais qualidade de vida. O objetivo do trabalho é conhecer a probabilidade de
sobrevida livre de doenga nestas pacientes(tempo livre de doenga, apés ter tido um cancer
de mama, a serem tratadas), sendo que juntamente serdo coletados dados que nos dardo
informagdes sobre as caracteristicas do cancer de mama nesta faixa etaria. As informagdes
serdo importantes para melhor avaliar o tratamento e abordagem do cancer de mama na
mulher idosa. Qualquer participante podera, a qualquer momento, desistir da pesquisa.
Vislumbra-se, no presente caso, que foram atendidos principios bioéticos. O principio da
autonomia consiste no respeito ao ser humano, o que se verifica no projeto em analise,
porquanto exige-se o consentimento das pessoas envolvidas. Também atende ao principio
da beneficéncia, haja vista que a pesquisa contribuira para investigar a probabilidade de
sobrevida livre de doen¢a na mulher idosa que teve cincer de mama, bem como as
caracteristicas do cincer de mama nesta faixa etaria, contribuindo, ademais, a pesquisa,
para melhor avaliar as formas de conduta e tratamentos para estas pacientes. Portanto, o
projeto atende também ao principio da beneficéncia. Quanto ao principio da néo-
maleficéncia, também vislumbra-se a inexisténcia de risco, uma vez que o objeto da
pesquisa consiste na coleta de dados dos prontuarios. E um trabalho retrospectivo. O
principio da justi¢a estd plenamente atendido. Ao acompanhar as pacientes idosas com
cancer de mama, o projeto quer contribuir para a adogio de terapéutica mais adequada a
doenga em faixas etarias mais avangadas. Assim sendo, impde-se a aprovagéo do projeto.

V — Parecer final:

Ante o exposto, sou pelo deferimento do projeto em anélise.
Aprovado.

Floriandpolis, 25 de abril de 2005.

ortela de Souza
Coordenador em exercicio do CEP

Data da Reunido do Conselho de Etica: 25/04/2005.

Fonte: CONEP/ANVS - Resolugdes 196/96 € 251/97 do CNS.




