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INTRODUGAO:

Apesar de avancos significativos em pesquisa, o cancer de mama (CM) continua sendo um
importante problema de saude publica e representa atualmente uma das prioridades dos estudos
biomédicos. Em todo o mundo, o CM € o cancer mais comum entre mulheres, apresentando incidéncia
aproximada de 17.000.000 de novos casos por ano e sendo previsto um aumento significativo das taxas
de incidéncia e mortalidade nos préximos 5 a 10 anos®. A persisténcia deste quadro é alarmante e sugere
um processo lento da implantagcédo das medidas de prevencao contra essa doenca.

Nos Estados Unidos, por exemplo, o cancer de mama € considerado o principal diagnostico de
malignidade ndo-cutanea em mulheres e a segunda principal causa de morte relacionada a cancer?. Ja
em paises em desenvolvimento, é esperado que as taxas de incidéncia e mortalidade dessa doencga se
encontrem desproporcionalmente elevadas - estimando-se, respectivamente, um aumento de 55% e
58% em 20 anos?!. No Brasil, onde, segundo o INCA, o cancer de mama é o principal tipo de cancer
entre mulheres, foram noticiados 59.700 novos casos em 2018 e 16.724 mortes associadas ao CM em
2017, apontando taxas de incidéncia e mortalidade superiores a de paises desenvolvidos?®.

De forma geral, existe uma maior ocorréncia do diagnostico de cancer de mama em mulheres
apos os 50 anos, sendo considerado raro em pacientes jovens — grupo cuja idade se encontra abaixo
dos 40 anos, de acordo com a Quarta edi¢do da Reunido de consenso da ESO-EUSOMA (BCY4)%. Em
paises desenvolvidos, observa-se que o grupo de mulheres jovens corresponde a menos de 7% dos
casos novos em comparacdo as demais idades. Entretanto, com base no projeto AMAZONAS, em
paises da América Latina, como o Brasil, onde prevalecem paises em desenvolvimento e de baixa renda,
a proporcao de casos novos de CM em menores de 40 anos é maior, cerca de 20%. Destacando que,
nestes mesmos paises, 14% das mortes por cancer de mama ocorrem em pacientes jovens®.

Embora as mulheres jovens componham uma pequena propor¢éo dos diagndsticos de cancer de
mama, é o tipo de cancer mais frequente neste grupo (entre 30 — 40% dos casos) e, ainda, a doenca
apresenta pior progndéstico, com caracteristicas tumorais mais agressivas. Assim, observa-se o CM
como a principal causa de morte relacionada a cancer dentro da faixa etaria de 15 e 39 anos,
manifestando tumores extremamente heterogéneos e agressivos, com maior proporcéo de receptores
hormonais HR-negativo e human epidermal growth factor 2 positivo (HER2-positivo) e mais propensos
a diagnostico em estagios avancados?. O risco de morte por cancer mama cresce cerca de 5% a cada
ano reduzido da idade de diagnostico, refletindo fenétipos mais agressivos na doenca de grupos mais
jovens. Frente a esse cenario, observa-se um crescente interesse dos pesquisadores pelo estudo do
cancer de mama em pacientes jovens®.
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O diagnéstico precoce, que é muito importante para o melhor prognéstico dessa doenca, € muito
dificil de ser realizado nas mulheres jovens. O rastreamento mamografico, que € o principal método de
diagnéstico precoce de CM em mulheres com risco habitual, inicia-se frequentemente a partir dos 40
anos, criando, de imediato, um obsticulo para as jovens. A maior parte dos canceres de mama em
jovens é diagndstica em fases mais avancadas. O acesso a ultrassonografia mamaria e a ressonancia
magnética é restrito aos casos de alto risco®.

A abordagem do cancer de mama (CM) na populacdo jovem é repleta de particularidades. Dentre
elas, podem-se destacar os aspectos genéticos e de hereditariedade, caracteristicas biologicas dos
tumores, questdes relacionadas ao diagndéstico, contracepc¢ao, preservacao de fertilidade, repercussées
em relacdo ao tratamento local e repercussées em relacdo ao tratamento sistémico.

Quanto aos aspectos genéticos e hereditérios, observa-se que mais de 10% das mulheres jovens
apresentam variantes patogénicas (VP) ou provavelmente patogénicas (VPP) em genes relacionados
ao CM hereditério — sendo que, em casos de tumores triplo negativos, tais valores ultrapassam 15%
deste grupo etario®. Assim, todas as pacientes com CM com 40 anos ou menos deveriam passar por
testes genéticos germinativos, ja que, a partir de 10% de detec¢cdo de VP ou VPP, o teste apresenta
relevancia. Confirmar a presencga das VP ou VPP em pacientes jovens com CM apresenta um potencial
de mudanga frente a abordagem destas mulheres. Como, por exemplo, optar pela utilizacdo de
quimioterapia com platinantes em portadores de BRCA mutado®”.

As caracteristicas bioldgicas dos tumores também sao aspectos decisivos na escolha da
abordagem do CM em pacientes jovens. Quando comparadas as mulheres com mais de 40 anos, as
mulheres jovens apresentam maior propor¢do de tumores Grau 3 (indiferenciados), triplos negativos,
com expressdo de HER2, invaséo linfovascular e altas proporcées do tipo basal (basal like) e HER28.
Ser jovem € um fator independente de mal prognéstico, mesmo em relagdo ao estadiamento clinico da
doenca — principalmente nos casos de tumores luminais A°.

Além disso, o diagnéstico precoce também influencia na abordagem do CM na populacao jovem
10, Observa-se que existe uma maior proporcao de tumores avangados em pacientes mais jovens, o que
reflete uma menor frequéncia de mamografias entre mulheres abaixo dos 40 anos, dificultando o
diagnostico precoce em assintomaticas. Nao € comum existir programas de rastreamento mamografico
para o grupo feminino de risco habitual®*. Ademais, dentre as pacientes com VP ou VPP, 0s contornos
arredondados dos tumores complicam o diagnéstico adequado — sendo importante se utilizar de
ressonancia magnética e ultrassonografia mamaria na andlise detalhada da doenca nestes grupos®.

A contracepcao é outro ponto decisivo frente a escolha de tratamento da paciente jovem. Sabe-
se que mulheres com CM em idade reprodutiva ndo devem utilizar contraceptivos hormonais — incluindo
dispositivos intrauterinos hormonais, independentemente do subtipo molecular do tumor —, o que
restringe muito a disponibilidade de métodos eficientes e reversiveis (ndo cirdrgicos). Considerando que
as gestacbes ndo planejadas de primeiro trimestre durante a quimioterapia estdo relacionadas a
malformacdes fetais e abortos induzidos, torna-se fundamental a discuss@o do tema da contracepcao ja
na primeira avaliacdo de pacientes diagnosticados ou com alto potencial de risco para CM*!. De forma
geral, os dispositivos intrauterinos inertes (DIU de cobre ou prata) sédo os mais indicados.

Hoje, preservar a fertilidade € um ponto central para mais de 25.000 mulheres em idade
reprodutiva diagnosticadas com CM a cada ano, ja que 15% dos diagndsticos ocorrem nessa faixa etaria.
Logo, este € um aspecto muito relevante para a escolha da abordagem terapéutica em pacientes jovens.
Considerando uma tendéncia ao atraso da idade gestacional e um aumento da sobrevida em mulheres
com CM, observa-se uma populacdo feminina que deseja engravidar apés o diagnéstico da doenca®?.
Quando definido o diagnéstico de CM, a gestagéo deve ser adiada — principalmente se a paciente estiver
sob tratamento quimioterapico, cuja acao téxica aos odécitos leva a queda da qualidade e carga
ovulatéria’®. Os métodos mais eficientes para a preservacdo sdo a criopreservacdo de odcitos e
embrides; outras op¢des promissoras sdo a criopreservacao de tecido ovariano, o uso de analogos de
GnRH durante a QT e o uso de agonistas do GnRH apds a QT*2.
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Considerado um tipo raro e peculiar de cancer de mama em mulheres, o cancer de mama
associado a gravidez é definido como o cancer de mama diagnosticado durante a gravidez ou até 12
meses apos o parto. Apesar da baixa relevancia entre todos os tipos de cancer de mama (cerca de 0,2
- 3,8%), sua incidéncia cresce para 2,6 — 7% entre mulheres abaixo dos 45 anos e para 15,6% em
mulheres abaixo dos 35 anos. Dessa forma, o cancer de mama associado a gravidez ganha relevancia
dentro do universo das mulheres jovens. Este subtipo € particularmente reconhecido como um tipo
agressivo de cancer de mama, ja que é diagnosticado em idades jovens, estagio T avancado, altas taxas
de envolvimento linfonoidal, receptores hormonais ER e PR negativos e alta taxa de expressao de HER-
2.13

O CM em mulheres jovens € um imenso desafio, envolvendo aspectos bioldgicos, oncolégicos,
cirargicos, genéticos, de fertilidade, psicossociais, entre outros. Dessa forma esta revisdo sistematica
visa descrever, dentre a populacdo brasileira de pacientes jovens com CM, as caracteristicas
epidemioldgicas e clinicas de sua apresentacao, bem como as op¢des utilizadas para 0 seu tratamento.

METODOLOGIA:

DESENHO DO ESTUDO:

e Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo, analisando dados de diferentes prontuarios

de mulheres jovens com cancer de mama.

TAMANHO AMOSTRAL:

e Sera observada uma amostra de conveniéncia

SELECAO DE SUJEITOS:

e Foram selecionados casos de cancer de mama em mulheres jovens dos Hospital da Mulher
CAISM da Universidade Estadual de Campinas, no periodo de 2006 a 2021, através de
prontudrio eletrébnico. Serdo utilizadas como palavras-chaves: breast cancer and young
women.

VARIAVEIS DE CONTROLE:

Idade da mulher

Idade & menarca = tempo decorrido entre a idade atual e a idade a primeira menstruacao

Idade a menopausa = tempo decorrido entre a idade atual e a idade a Ultima menstruagao

Idade na primeira gestacdo a termo

Lactacdo = antecedente de haver aleitado pelo menos um filho, em regime de aleitamento

ininterrupto de 6 meses ou mais: sim ou néo, ignorado.

¢ Uso de TH = emprego habitual de Terapia Hormonal (estrégenos e progestagenos exégenos)
por 5 anos ou mais, nos ultimos dez anos, consta do prontuario: sim ou ndo, ignorado.

e Tabagismo = habito tabagico, conforme consta do prontuario: nunca fumou, ex-tabagista
(parou em periodo maior ou igual a 10 anos), tabagista (a0 menos um cigarro ao dia, ou suspensao
ha menos de 10 anos).

e Etnia (raca) = grupo racial a que se inclui, referida pela mulher: branca, sem antecedente de

miscigenac¢do com outras ragas; Outros.

VARIAVEIS INDEPENDENTES:

e Faixa etéria:
o Idade jovem = menor que 40 anos
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o ldade n&o-jovem = maior ou igual a 40 anos

e Exame histolégico da mama: serdo avaliados as pecas cirlrgicas quanto ao exame
histolégico encontrado, sendo normal (parénquima normal), carcinoma ductal in situ,
carcinoma ductal invasor, associacdo entre ambos, ou outros.

o Receptores de estrégeno = expressao de proteinas para estrégeno nas células tumorais, com
laudo de exame de imuno-histoquimica constante do prontuario: sim ou nao, ndo se aplica,
ignorado.

o Receptores de progesterona = expressdo de proteinas para progesterona nas células
tumorais, com laudo de exame de imuno-histoquimica constante do prontudrio: sim ou néo,
nao se aplica, ignorado.

¢ HERZ2 “Human Epidermal growth factor Receptor-type 2” = ocorréncia de sobre-expresséo do
receptor HER2 ou do gene HER2/neu nas células tumorais, com laudo de exame de imuno-
histoquimica constante do prontuério: sim ou nédo, ndo se aplica, ignorado.

e Ki67 = proteina nuclear, a qual € expressada em todas as partes ativas do ciclo celular,
importante marcador de proliferacdo celular usado no carcinoma de mama como fator
prognastico, com laudo de exame de imuno-histoquimica constante do prontuério.

e Estadiamento = estagio do cancer de mama, obtido do prontudrio da primeira consulta pos-
operatdria: ndo se aplica, 0, 1, lla, llb, llla, lllb, 1V, ignorado.

VARIAVEIS DEPENDENTES:

e Sobrevida global = tempo de vida ap6s o tratamento inicial
e Sobrevida livre de doenca = tempo de vida sem recorréncia da doenca
¢ Recidiva local = taxa em porcentagem de doenca local apés o tratamento cirdrgico

PROCESSAMENTO, CONTROLE DE QUALIDADE E ANALISE DOS DADOS:

COLETA DE DADOS:

e Foram selecionados os casos de DPM do periodo em estudo, através da andlise dos
resultados de anatomo-patolégicos obtidos pelas pesquisadoras no Laboratério de Patologia
Especializada (LAPE) do Centro de Atencado Integral a Saude da Mulher (CAISM) e do
Hospital de Clinicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp). Apos, 0s
prontuarios de cada paciente serdo resgatados no Servico de Arquivo Médico e Estatistica
do CAISM (SAME), através do numero de registro hospitalar de cada uma. Cada prontuario
sera analisado individualmente pelas pesquisadoras, e as informac¢fes serdo transcritas para
as fichas elaboradas especialmente para a pesquisa. Os prontuarios selecionados deverao
preencher os critérios de inclusao, e serdo avaliados sequencialmente

ANALISE ESTATISTICA:

e Serdo calculadas a frequéncia, médias e desvios-padrdo das variaveis e serdo utilizados os
testes qui-quadrado, t'student e exato de Fisher para andlise de associacdo de algumas
variaveis, assim como o teste de Mann Whitney. Serdo construidas curvas de sobrevida
global e tempo livre de doenca do tipo Kaplan Mayer com analise de Log-Rank.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Estamos em fase final da andlise do banco de dados (REDCap), com conclusdo nas préoximas

semanas. Em aguardo destes resultados para prosseguir com esta etapa da pesquisa.

CONCLUSOES:

XXXI Congresso de Iniciacdo Cientifica da UNICAMP — 2023 4



Estamos em fase final da andlise do banco de dados (REDCap), com conclusdo nas proximas

semanas. Em aguardo destes resultados para prosseguir com esta etapa da pesquisa.
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