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paciente jovem: revisao de literatura

The natural history of breast cancer in the young patient: literature revision

O objetivo deste estudo foi apresentar o panorama do cancer de mama
nas pacientes jovens e contemplar as manifestagdes clinicas, os aspectos epidemioldgicos e de prevencao, a
fisiopatologia, o diagnéstico, o progndstico e o tratamento dessa doenca. Nesta revisdo de literatura, foram
pesquisados os indexadores LILACS, MEDLINE e BIREME, além de dados do site do INCA. O nédulo mamaério
foi o principal motivo da consulta relatado pela grande maioria das pacientes na procura ao ginecologista,
porém o baixo indice de suspeicao clinica e a dificuldade para a realizacdo da mamografia em razdo da
densidade mamaria atrasam o diagndstico de cancer nas pacientes mais jovens, tornando o resultado final
mais dramatico, dificultando o tratamento e reduzindo as chances de cura da paciente. Os dados encontrados
nos alertam para a progressao do cancer de mama na paciente jovem, a apresentacéo cada vez mais precoce
deste e a repercussao importante nesta paciente.

The objective of this study was to present the view of the breast cancer
in young patients and to contemplate the clinical manifestations, the epidemiological and preventive aspects,
the pathophysiology, the diagnosis, the prognostic and the treatment of this illness. In this literature revision,
LILACS, MEDLINE and BIREME were searched, beyond data of the INCA site. The mammary nodule was the
main related reason of the appointment with the gynecologist for the great majority of patients, however the
low index of clinical suspicion and the difficulty for the accomplishment of the mammography due to mammary
density delay the diagnosis of cancer in the youngest patients, making more dramatic the final result, increasing
the difficulty in the treatment and reducing the possibilities of cure. The data found alert us for the progression
of breast cancer in the young patient, its early presentation and important repercussion in her.
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Introducao

Resultados

O céincer de mama representa a segunda neoplasia maligna
mais frequente e é responsdvel pelo maior nimero de 6bitos
por cincer entre as mulheres no Brasil' (A). Segundo dados do
INCA, espera-se para 0 ano de 2010 um total de aproximada-
mente 49 mil novos casos de cincer de mama, ou seja, ha um
risco estimado de 49 casos a cada 100 mil mulheres.

A incidéncia, sobrevida e mortalidade do cAncer de mama
podem variar de acordo com diferentes dreas geograficas’(A). Na
Regido Sudeste, ele é o mais incidente entre as mulheres, com um
risco estimado de 65 casos novos por 100 mil. Sem considerar
os tumores de pele ndo melanoma, esse tipo de cAncer também
¢ 0 mais frequente nas mulheres das Regides Sul (64/100.000),
Centro-Oeste (38/100.000) e Nordeste (30/100.000). Na Regido
Norte, é o segundo tumor mais incidente (17/100.000).

O cincer de mama em mulheres jovens é incomum, por-
tanto o diagndstico necessita de um alto indice de suspeigdo
clinica' (A). Aproximadamente, apenas 2 a 5% de todos os casos
diagnosticados ocorrem em mulheres jovens® (A). Trabalhos
recentes demonstraram que as pacientes jovens apresentam um
pior prognéstico em consequéncia de uma doenga mais avangada
no momento do diagndstico ou em razdo de divergéncias na
biologia tumoral. Sugere-se que o cdncer de mama de inicio
precoce esteja relacionado a diferentes fatores etiolégicos, as-
pectos histopatoldgicos e desfecho clinico quando comparado
ao cincer de mama na pés-menopausa' (A).

A defini¢do da idade como fator progndstico relevante
é fundamental em cincer de mama localizado, pois se tra-
ta de uma patologia potencialmente curdvel, indicando a
necessidade de um tratamento mais agressivo caso essa po-
pulacdo apresente alta taxa de recorréncia e baixa sobrevida.
Em paises em desenvolvimento, a defini¢io de que essas
pacientes compdem um grupo de alto risco pode estimular
o desenvolvimento de politicas especificas e mais efetivas

na abordagem dessa populagio? (A).

Métodos

A busca dos artigos foi realizada por meio de consulta ao
LILACS, MEDLINE e BIREME, tendo sido utilizadas para
buscas iniciais as palavras-chave “Breast cancer” and “Young
patient prognosis”. Somente os artigos em inglés, portugués e
espanhol foram lidos, bem como os artigos com abstract. Foram
pesquisados também sizes de 6rgdos oficiais para evidenciar a
epidemiologia do cincer de mama no Brasil e a sua propor¢ao

em pacientes jovens.

Virios foram os artigos que apenas citavam o cincer de
mama na paciente jovem, enquanto alguns outros o tinham
como tema principal.

O trabalho de Crippa et al., um estudo descritivo envolven-
do 135 mulheres com carcinoma de mama e idade entre 13 e
35 anos, mostrou que no momento do diagndstico a idade média
foi de 31,6 anos, bem como que o principal motivo da consulta
relatado por 75,4% das pacientes foi nédulo mamdrio palpdvel
e mastalgia para 1,5%, verificando-se também que apenas 2,2%
das mulheres eram assintomadticas. Apenas 32% das mulheres
procuraram recurso médico dentro dos primeiros trés meses apos
o inicio dos sintomas. O uso de anticoncepcional oral foi confir-
mado pela maior parte das pacientes, desconhecendo-se o tempo
total de uso. Histéria familiar de cAncer de mama foi referida
por 21,8% das pacientes. O tipo histolégico mais encontrado
foi o carcinoma ductal infiltrante e suas variantes. Evidenciou-se
ainda que a grande maioria das pacientes jd apresentava compro-
metimento dos linfonodos axilares. Os receptores de estrogénio
estavam ausentes na maior parte dos tumores® (A).

Em outro estudo, realizado por Dutra et al.*(A), ficou claro
que as pacientes jovens apresentaram maior didmetro dos tumo-
res (1 a 10 cm), estadiamento clinico mais avangado e tumores
pouco diferenciados quando comparadas com mulheres na pés-
menopausa (idade entre 50 e 65 anos). Este observou também
baixa positividade para o receptor de estrogénio e alta positividade
para a proteina HER2 (fator de crescimento epidérmico 2) nas
mulheres jovens, e que os carcinomas mamdrios foram classi-
ficados como tumores triplo-negativos quando apresentaram
negatividade para os receptores de estrégeno, progesterona e
HER2, e classificados em tumores de fenétipo basal se, além
do fendtipo triplo-negativo, apresentassem positividade para
as citoqueratinas (CK5 e/ou CK14), sendo estes dois tltimos
fenétipos mais comuns® (A).

Quanto ao tratamento realizado por Crippa et al.?(A), a maioria
das mulheres foi submetida a mastectomia radical modificada
em decorréncia da baixa frequéncia de casos diagnosticados
em estdgios clinicos iniciais. O tratamento clinico oncolégico
neoadjuvante ocorreu em um caso, pois a paciente apresentava
um tumor de mama inoperdvel no momento do diagnéstico.
J4 no estudo de Dutra et al.“(A), a maioria das pacientes jovens
recebeu tratamento com quimioterapia e radioterapia, e em menor
propor¢do, com tamoxifeno, concluindo ainda que as pacientes
mais jovens receberam mais terapia adjuvante.

As metdstases sistémicas ocorreram mais frequentemente nas

jovens, comprometendo principalmente os 0ssos (A).
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Piza et al.’ (A) relatam o caso de carcinoma mamirio bilateral
simultdneo em jovem paciente de 16 anos, no qual a doenga
progrediu rapidamente para o 6bito em apenas sete meses, ndo
obtendo-se resposta adequada a poliquimioterapia tipo CFM
instituida como dnica terapéutica possivel.

Em outro estudo, Queiroz et al.® (A) acompanharam, por
um periodo de 10 anos, 22 mulheres com carcinoma de mama
que foram submetidas a tratamento cirdrgico. Em mais da
metade dos casos, a cirurgia realizada foi ressec¢do segmentar
com linfadenectomia axilar. O autor sugere que mulheres jovens
recidivam localmente com maior frequéncia apGs conservagio
da mama. O desfecho clinico apés tempo de seguimento de
15 anos evidenciou que 57,5% das pacientes estavam vivas e
sem doenca, e que 15% estavam vivas e com doenga' (A). As
sobrevidas global e livre de doenga em 5 anos foram menores

para as mulheres jovens® (A).

Discussao

Quanto ao pior prognéstico do cincer de mama em mu-
lheres jovens, a literatura demonstra controvérsias: enquanto
alguns estudos mostram que as mulheres jovens apresentam
pior prognéstico quando comparadas com mulheres de mais
idade® (A), outros concluiram ndo haver impacto da idade no
prognéstico’ (A).

O baixo indice de suspeicio clinica da doencga, a maior den-
sidade mamdria e a ndo realiza¢do do rastreamento mamogréfico
nesse grupo de pacientes sdo fatores que retardam o diagndstico
e, por conseguinte, pioram o progndstico® (A).

A sensibilidade do exame clinico para o diagndstico do cincer
de mama em mulheres jovens varia entre 35 e 71%, uma vez
que um nédulo maligno pode ter uma interpretagio equivocada
como benigno (fibroadenoma)’ (A).

O diagnéstico do cincer de mama em pacientes jovens ne-
cessita de uma abordagem cuidadosa, pois a conduta terapéutica
deverd levar em consideragdo algumas situagdes especiais, como
gestagdes futuras e contracep¢do, sexualidade, autoimagem, além
das questdes familiares e genéticas’ (A).

Tais fatos nos alertam para a necessidade e importancia do
exame das mamas nas pacientes na prépria visita ao ginecolo-
gista, que é, sem davida, realizada antes do inicio do rastreio
mamografico para o cincer de mama.

Os tumores em pacientes jovens comumente apresentam
fatores de mau progndstico, como alto grau de anaplasia, status
do receptor hormonal negativo, hiperexpressao de HER2 e alta
taxa de linfonodos positivos, sendo tumores biologicamente

mais agressivos’ (A).

Tais tumores apresentam mais frequentemente invasio vascular,
permeacdo linfdtica e tamanho médio maior quando comparados
aos que acometem mulheres na pés-menopausa? (A). Sdo tumores
de alto grau, infiltrantes e com margens comprometidas, refor-
cando o conceito dos fatores de mau progndstico'®(A).

A presenca de receptores de estrogénio e progesterona no
tecido tumoral foi relacionada a outros fatores que indicam
bom prognéstico, como menor grau histolégico e menores
indices de proliferacdo celular, além de apresentar com menos
frequéncia metdstases para figado e cérebro. Os tumores com
receptor de estrogénio negativo recidivam mais precocemente.
Todavia, os seguimentos em longo prazo revelam que o melhor
prognostico das mulheres com receptor de estrogénio positivo
nao é mantido? (A).

O pior progndstico em pacientes jovens ndo foi correlacio-
nado com a expressdo de receptores hormonais do tumor. Pelo
menos um estudo mostrou que pacientes jovens, mesmo tendo
receptores hormonais positivos, apresentavam um prognéstico
adverso quando comparadas com as mais idosas. Levanta-se a
questdo se essas pacientes estariam recebendo um tratamento
sub6timo’ (A). Contudo, o valor preditivo da presenca da proteina
receptora dos horménios esteroides em relagdo ao tratamento do
cincer de mama é bem estabelecido. Portanto, tumores que ma-
nifestam receptores de estrogénio e/ou progesterona apresentam
uma melhor resposta a hormonioterapia, tendo um beneficio
significativo com esse tratamento?® (A).

Quanto a associagdo entre o uso de anticoncepcional oral e
o cincer de mama, os estudos ndo nos guiam até uma conclusdo
uniforme, porém o risco parece ser mais elevado entre as mulheres
de idade jovem e quando o uso é de longa duracdo e se iniciou
precocemente na menacme? (A).

Entre os fatores de risco para o cincer de mama, estd bem
estabelecido que a presenca de histéria familiar em parentes
de primeiro grau aumenta o risco relativo em duas vezes para
a doenga. O cancer de mama hereditdrio corresponde entre 3
e 9% de todas as neoplasias malignas da mama, contudo esse
percentual pode ser mais elevado, cerca de 25%, quando a doenga
é diagnosticada antes dos 35 anos. Quando a histéria familiar
de cancer de mama ocorreu no periodo pré-menopausa, haveria
um risco ainda mais elevado da doenga entre os familiares,
sendo uma condic¢do mais frequente nos casos diagnosticados
em mulheres jovens? (A).

De acordo com Schmidt et al., em um estudo realizado
nos Estados Unidos abrangendo 226 pacientes com idade
igual ou inferior a 35 anos, diagnosticadas com cincer de
mama, 23% dos casos apresentavam histéria familiar positiva

para a doencga'' (A).
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No Canadd, Chan et al. mostraram, em um trabalho com
1.002 mulheres da mesma faixa etdria, que 29% das pacientes
tinham histéria de neoplasia maligna de mama na familia, sendo
significativa a associa¢do entre a presenca de histéria familiar e
o desenvolvimento de cAncer de mama contralateral. Também
neste estudo os dados foram concordantes com a literatura,
tendo 21,8% das mulheres relatado casos da doenca na familia,
independentemente do grau de parentesco'?(A).

Uma vez que sindromes hereditdrias ocorrem com maior
frequéncia em jovens, é concebivel que muitas dessas pacientes
poderiam ser portadoras de mutagdes genéticas associadas ao BRCA1
e BRCA2, gene localizado no cromossomo 13. A alta frequéncia
de receptores hormonais negativos que caracteriza portadoras de
mutagao em BRCA1 e BRCA2 pode ser uma evidéncia de que a
deficiéncia de reparo celular, via BRCA-dependente, pode ser uma
via crucial em individuos jovens com cAncer de mama’(A). Essas
sindromes devem ser consideradas ao desenvolver algoritmos do
tratamento para mulheres mais jovens' (A).

Mulheres com idade menor que 35 anos portadoras de carcinomas
mamdrios, por apresentarem comportamento clinico-bioldgico dife-
rente dos tumores que acometem mulheres pés-menopausa, foram
consideradas, desde a Conferéncia de Saint Gallen de 1998, como
um grupo de pior progndstico, para o qual o uso de terapia sistémica
deve ser mais agressivo. Na Conferéncia de Saint Gallen de 2005,
especialistas propuseram critérios dividindo os tumores de mama
em subgrupos de baixo, intermedidrio e alto riscos, baseados nos
fatores clinicos (incluindo a idade) e histoldgicos, que, em conjunto
com a presenga ou auséncia de receptores hormonais, devem orientar
a decisdo sobre o tratamento a ser proposto as pacientes. Nenhum
consenso, no entanto, concorda em como tratar as pacientes jovens
com cincer de mama com axila negativa'® (A).

Algumas pacientes que ja poderiam estar adequadamente
tratadas apenas com a cirurgia recebem tratamentos desnecessdrios
com potenciais efeitos adversos, trazendo mais maleficios que
beneficios. Entretanto, estudos mostram que mulheres jovens
consideradas de baixo risco que ndo recebem tratamento citotéxico

adjuvante apresentam maior risco de morte'’ (A).

Leituras suplementares

O fato de as pacientes jovens terem sido identificadas em
estudos prévios como individuos com menor possibilidade de
responder a terapia hormonal indica que o cancer de mama nessas
pacientes deve seguir uma via distinta na carcinogénese’ (A).

A quimioterapia e as terapias locais tém o potencial de
impactar de forma significante a satide mental, envolvendo
fertilidade, menopausa precoce e problemas Gsseos'® (A).

Dutra et al.“(A) concluiram em sua casuistica que, embora
as pacientes jovens tenham recebido tratamentos mais agressivos
como quimioterapias adjuvante ou neoadjuvante e radioterapia,
elas apresentaram pior sobrevida. Bonnie et al.? (A) também
sugerem que, apesar do tratamento agressivo, as taxas de recor-
réncia local e metastases a distancia sdo elevadas.

A sobrevida global estd relacionada ao ntimero de linfonodos
acometidos, ao didmetro da maior metdstase e a presenga de
extensdo extranodal da doenga? (A). O crescente aumento nas
pesquisas dos carcinomas mamadrios em mulheres jovens, cuja
frequéncia é baixa, é fundamentado nas caracteristicas menos
favordveis e piores curvas de sobrevida global e livre de doenga

desse grupo descritas na literatura'® (A).

Conclusao

O cincer de mama na mulher jovem é, na grande maioria
dos casos, diagnosticado tardiamente principalmente por sua
dificuldade de diagndstico e auséncia de rastreio, mas também
por falta do exame das mamas nas consultas ginecoldgicas em
razdo de seu baixo indice de suspeicio.

Concluimos que os carcinomas mamadrios invasores de
mulheres jovens apresentam caracteristicas clinicas, patolégi-
cas e moleculares de maior agressividade bioldgica, cursando
com pior progndstico e menores sobrevidas global e livre
de doenca. Podemos perceber que essas pacientes recebem
tratamento mais agressivo, sem, porém, apresentar melhores
resultados, e que ainda faltam dados concretos que subsidiem
quaisquer outros procedimentos em prol de cirurgias mais

conservadoras e estéticas.
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