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RESUMO.

O cancer de mama é um dos canceres mais comuwsl amindial e no Brasil. O cancer de mama ndo éicolem
mulheres jovens (<36 anos) porém tem um prognéstico e uma pobre sobrevida. O objetivo deste estud
verificar fatores de risco e sobrevida em mulhgogens diagnosticadas com cancer de mama em urmceat
referéncia oncoldgica em céncer na cidade de Ridaeiro. Mulheres com menos de 36 anos de idagke co
diagnoéstico histopatoldgico de cancer de mama stituto Nacional de Céncer entre 01/01/1999 e 320005
foram selecionadas para o estudo. O total de pasiearia em cada delineamento de estudo.

Cento e dez mulheres entre 20-35 anos diagnostmadacancer de mama foram entrevistadas para deteran
frequéncia de fatores de risco ambientais assosiadocancer de mama.Um questiondrio incluindo inégdn
pessoal (antecedentes médicos e de estilo de histéria reprodutiva, histéria familiar de cancepeasicbes a
radiacdo e produtos quimicos) foi aplicado e oslambmparados com o grupo controle (mulheres serreca
Uma regressao logistica na condicional foi realizpdra verificar as raz6es de chances (OR) e s&arsvalos de
confianga (CI). Setenta e um por cento de cas@srfate cancer esporadico, e agregacdo familiar l{faes de
primeiro grau) foi observada em somente 3,5% (%rx#tiindo familiares de segundo grau). Quarenta3%) dos
casos de céancer indicaram residir a uma distarecimehos de 20 metros de um transformador de enaégiéca.
Andlises bivariados revelaram uma OR — 5,62 (939,63-12,0) para uso residencial de pesticidaardara vida
adulta, OR 2,15 (95% CI 1,22-3,77) para Rx. deosadiagnésticos e OR =1,53 (95% CI 0,77-3,04) paoaar
perto de um transformador de energia elétrica. dn@dise multivariada posterior mostrou uma OR ajistde 3,5
(95% CI 1,11-11,0) para uso residencial de pestica#2,0 (95% CI 1,24-3,23) para Rx. diagnéstizogida adulta.

Duzentas e vinte e quatro mulheres previamentends&igadas com cancer de mama e 246 controles sk ba
hospitalar foram entrevistados. As razdes de clsaf@R) foram calculadas por regresséo logisticacoadicional,
controladas por idade e escolaridade. Para o cattaufuncéo de risco utilizou-se o estimador del&aMéier e as
diferencas comparadas pelo teste log-rank. Resgltddas 224 mulheres diagnosticadas com céncerateam
24,1% delas tiveram familiares com histéria préeacancer de mama, 5,4% em familiares de prime&a.dNo
mesmo grupo 60,3% referiram outros tipos de canoerfamiliares. Quando comparados com o0 grupo aentr
risco de apresentar cancer de mama aumentou eneze8 (95% IC 1,2 - 15,8) nas mulheres que referagancer
de mama em familiares de primeiro grau; 3,2 vé28% IC 1,6 - 6,2) em familiares diagnosticadossrdos
cinquenta anos; e 2,5 vezes (95% IC 1,5 - 4,2)u@ referiram cancer de mama em qualquer famiiaisco de
cancer de mama aumenta proporcionalmente com ornloeefamiliares afetados com cancer de mama (9G0D
e também com o nimero de familiares afetados cdrosotipos de cancer (p < 0,000).

Foram investigadas 329 pacientes com idade < 3§ diagnosticadas com cancer de mama no periodd/Q28® a
31/12/2003 no Instituto Nacional de Cancer, Rio Jd@eiro. Foram analisadas as caracteristicas patat)
terapéuticas e a sobreviva de 5 anos. A coortestoatificada em pacientes com idad@0 anos, e aquelas na faixa
etéria 31-35 anos. Resultados. A média de idad®marte analisada foi de 31,6 anos (desvio padrie, 3,1). Foi
observado um percentual mais elevado de paciepntesestadiamento IV no estrato < 31 anos que 31A8S a
(22,6% vs 13,8%p=0,065). O estrato < 31 anos apresentou percentuais elevados de tumores pouco
diferenciados, linfonodos axilares comprometidosieeeptores hormonais negativos comparativamernte &®
pacientes de 31-35 anos ( P> 0,05). O tratam@&niagyico foi realizado em 73,3% das pacientes omte, com
cirurgia conservadora em 26,6%, quimioterapia 8M2% (neoadjuvancia em 38,3%), radioterapia erh%4
hormonioterapia em 50,2%. N&o foi observada difg@aesignificativa quanto ao tipo de tratamento raalds em
ambos grupos etarios. A sobrevida de 5 anos ememagdicom idade 31-35 anos foi de 60,1% e de 50:8%atas
com idade <31 anos ja a sobrevida de 10 anos fardem de, respectivamente 47,1 e 46,5%, testadok,
p=0,261.

Nossos dados mostram que o cancer de mama em pulljpeens tem riscos significativos diferentesorizg
prognosticos desfavoraveis e baixa sobrevida.

Palavras-chave:cancer de mama; mulher jovem; fatores de riscep@@opausa; sobrevida
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ABSTRACT.

Breast cancer is one of the most common cancerm@mmmen worldwide and in Brazil. Breast cancer is
uncommon in young women (< 36 years) but are mkedylto have a worse prognosis and poor survivis study
aimed to ascertain risks factors and survival @ung women diagnosed with breast cancer in an ogimall
reference center in the city of Rio de Janeiro. Wi 36 years of age with a histopathological disgof breast
cancer at the Brazilian National Cancer InstitubQJA) between 01/01/1999 and 12/31/2006 were setefir the
study. The number of patients varies with the ypstudy.

One hundred and ten women 20-35 years old diagnegkdreast cancer were interviewed to determireerble
environment plays in patients cased upon residelattation. A comprehensive questionnaire includpegrsonal
information (medical and lifestyle antecedentsraodpctive history, family history of cancer, chealiand radiation
exposure) was employed, and the obtained data fuetteer compared with data provided by controls rfven

without cancer). An unconditional logistic regressiwas further employed to ascertain the respectilds ratios
(OR) and their 95% confidence intervals (Cl). Seyeme percent of cancer cases were sporadic braaser, and
familial aggregation (first degree relatives) wdsserved in just 3.5% (5.5% including second-degedatives).
Forty (51.3%) of the cancer cases were reportdtat@ resided at a distance of less than 20 m frorelectrical
power transformer. Bivariate analysis revealed OR62 (95% CIl 2.63-12) for residential use of mid#s during
adulthood, OR = 2.15 (95% CI 1.22-3.77) for denfiagnostic x-rays, and OR= 1.53 (95% 0.77-3.04)lifang

nearby an electrical power transformer. Furthertivauiiate analysis showed an adjusted OR = 3.5 (€8%.11—
11.0) for residential use of pesticides, and amustdfd OR = 2 (95% CI 1.24-3.23) for dental diagoostrays
during adulthood.

Two hundred and twenty four women diagnosed witkabt cancer and 246 hospital-based controls were
interviewed to determine the family history of kstand other cancers in first and second degretivies. Odss
ratio for breast cancer were calculated by non itimmal logistic regression, controlled by age ascholar
formation. For the risk function a Kaplan Meiertistiics were calculated and differences verifiedttwy log rank
test. Results: of the 224 women with breast carie % reported relatives with history of breastoea, 5,4% in
first degree relatives. In the same group 60,3%nted cancer history in other relatives. When comgavith the
control group, breast cancer risk increases irtith8s (95% CI 1.2-15.8) in women with history ogbhst cancer in
first degree relatives; 3.2 times (95% CI 1.6-6r2vomen with relatives diagnosed before 50 yedrage; and 2.5
times (95% CI 1.5-4.2) in women with any relativéaghosed with cancer. Breast cancer risk increases
proportionally with the number of relatives diagadswith breast cancer (p < 0.000) and also wighrthmber of
relatives affected with other types of cancer (2G00).

A follow-up of a hospital-based cohort of 329 womeB6 yr. with histopathological diagnosis of &secancer at
the Brazilian National Cancer Institute (INCA) bew®wn 01/01/1999 and 12/31/2003 was carried out.rThei
pathological antecedents and performed therapewtcs retrieved, and their 5-yr survival ascertdinehe cohort
was stratified by age in < 31 yr. and 31-35 yatstr A higher proportion of stage IV at diagnosasvobserved
among patients < 31 yr. (22,6% vs 13,8p60,065). The stratum < 31 yr. showed a higherritistion of
undifferentiated tumors, nodes invasion and negatioermonal receptors comparatively to patients 33( p>
0.05). Surgical treatment was performed in 73.3%atfents (26.6% conservative), chemotherapy ahroigt in
84.2% (neoadjuvant chemotherapy in 38.3%), radiaghein 64.1%, and hormonal therapy in 50.2%. dttistical
significant differences were observed between lagtd groups according to the performed treatmene ffears
survival was 60.1% among patients 31-35 yr, and%0among women < 31 yr and ten years survival were
respectively, 47.1% and 46.5%, log rank test p8D.2

Our data demonstrate that breast cancers arisipguing women have a significantly different riskelainfavorable
prognostic factors and poor survival.

Key-words: breast cancer; young women; risks factors; premaunggy survival
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1. INTRODUCAO

O céancer de mama € considerado um importante pnablde salde publica, ndo
somente no Brasil, mas no mundo todo. No Brasikégundo tipo de cancer mais frequente
na populacéo e o mais comum no sexo feminino. Quaactompara a taxa de incidéncia de
cancer de mama com as taxas de outros paises moddarar-se como uma taxa
intermediaria (INCA-RBP, 2010).

As taxas de incidéncia para cancer de mama podear desde 8,0 casos por 100.000
habitantes registrados na Mongodlia e Bhutan ate418® 100.000 na Bélgica, esta diferenca
pode ser devida ao reporte incompleto que aindat@o® nos paises em desenvolvimento
(ACS, 2011). De forma geral se observam taxas diasacidéncia nos paises desenvolvidos

e baixas na maior parte dos paises em desenvoldamen

Na época entre as décadas dos 80’s e finais defd@®bservado um aumento da
incidéncia de cancer de mama de aproximadamente r8f¥/paises ocidentais devido a
mudancas nos habitos reprodutivos ou por um aunsmscreening(ACS, 2011). Sem
embargo nos Estados Unidos a incidéncia foi no maoncontrério entre os anos de 1999 a
2006, que teve uma queda da mesma, devido a dgémudio uso de hormdnios combinados

na terapia de reposicdo hormonal (Raabtial, 2007; Croniret al, 2009).

As taxas de mortalidade por cancer de mama peresra estaveis durante os
altimos 25 anos nos paises desenvolvidos, observesdnclusive uma reducdo em alguns
deles devido a uma deteccdo precoce e melhoradaraagem terapéutica (Althuist
al.,2005).Em contraste, as taxas de mortalidade em varicepaisiaticos como Coréia e
Japao estdo aumentando, provavelmente devido angagi@mo estilo de vida, tendéncia a

habitos ocidentais e programas de deteccéo precoda ndo efetivd@CS, 2011).

No Brasil mais de 50.000 novos casos de cancemdma sdo diagnosticados
anualmente (INCA, 2013). Embora a maioria de casgs diagnosticada em mulheres acima
dos cinquenta anos, o cancer de mama em mulhersgletadas jovens (menor ou igual a 40
anos) aparentemente esta aumentando. De todasmagi@s de mama diagnosticadas a nivel
mundial aproximadamente 2,0% ocorrem em mulheraesoras de 35 anos e 10,6% em
mulheres entre 35 e 44 anos de idade (Rteal,2008). Tomando em consideracdo estes
dados mais de 1000 casos novos podem ser diagrdmstianualmente em mulheres menores
de 35 anos no Brasil.



Segundo dados dos Registros de Base PopulaciBBdt)( existe um aumento de
casos de cancer de mama em mulheres abaixo d@ntuanos em varias cidades brasileiras.
Véarios RBP iniciaram a sua atividade recentementeiteos ndo apresentam continuidade
motivo pelo qual ndo foi possivel comparar os daogodas as cidades que possuem RBP

(figura 1).

Figura 1.- Taxas de incidéncia, por 100.000 mulheres, de cancer de mama em mulheres menores de 40 anos em
cidades selecionadas que possuem Registro de Base Populacional. Brasil.
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Fonte:

1.  Cancer no Brasil: dados dos registros de base populacional, volume 3.- Rio de Janeiro: INCA,2003.
2. Cancer no Brasil: dados dos registros de base populacional, v. 4 Instituto Nacional de Cancer. Coordenagdo de Prevengdo e
Vigilancia.- Rio de Janeiro: INCA,2010.

As informacdes relacionadas a mulheres jovendisitadas devido ao niumero baixo
de mulheres com céancer de mama nesta faixa etapaneipalmente as diferencas na
definicAo de jovem, observando-se que vérios astalefinem como jovens mulheres

menores de 30, 35, 40 e inclusive 45 anos.

O cancer de mama em mulheres jovens apresenteaterésticas proprias diferentes
das observadas em mulheres de maior idade, é ecadadagressivo e de pobre progndéstico
(Sidoniet al, 2003; Colleonet al, 2002; Shanon & Smith, 2003). Tém tendéncia gseco
diferenciados, com altos indices de proliferacdocan alta frequéncia de invasao
linfovascular (Sidonget al, 2003; Colleonet al, 2002; Shanon & Smith, 2003). O subtipo de
carcinoma encontrado mais frequentemente é o “sasék” ou triplo negativo que dentro

dos carcinomas ductais invasivos sao negativosrpaeptores de estrégeno e progesterona e



“human epidermal growth factor receptot HER-2), associados principalmente a um
pobre prognésticSidoniet al, 2003).

E importante lembrar que o termo cancer de maipt-megativo (TNBC) nio é
sinbnimo de cancer de mama basal-simile (BLBC) Hkimo € definido por uma expressao
génica que descreve neoplasias mamarias maligmasajmaioria dos casos sao negativas
para receptores estrogénicos (ER), receptoresatgegterona (PR) e HER-2 e s&o positivas
para citoqueratinas 5/6 (CK5/6) e receptor do fatercrescimento epidérmico (EGFR).
Apesar de que a maioria de casos de BLBC sao mrespiriplos negativos, 5% a 15% néao
sdo. Tumores triplos negativos séo histologicamieetierogéneos e podem incluir carcinomas
ductais infiltrantes (BLBC e ndo BLBC) e outros tHobs como medular, escamoso e
apocrino (Denet al, 2007). Entretanto BLBC e TNBC se sobrepdem pratica entendesse
que o TNBC engloba o BLBC.

O TNBC esta associado com um curso mais agresgigoos tumores que ndo sao
triplo-negativos e apresentam um maior risco patadiva sistémica e Obito, eventos que
podem ocorrer dentro dos cinco anos apos o diagaoddentet al, 2007). Podem estar

associados a anormalidades nos genes p53 e BRQAh@¥t al, 2009).

O tempo de duplicagdo do cancer de mama é muit@mmas mulheres jovens, tanto
nas mulheres com mutagBes genéticas como as deisdtm quando comparadas com
mulheres de maior idade. No grupo de mulheres pwem mutacdes BRCAL1 e BRCA2 o
tempo de duplicacdo é ate trés vezes menor quendbeeres consideradas com alto risco
(Tilanus-Linhortet al, 2007).

No momento do diagndstico as mulheres jovens merge apresentam tumoracdes
com estadiamento avancado e expectativa de soardeidd anos menor que a de mulheres
pre-menopadusicas de maior idade (Fredhetial, 2009).

A decisdo sobre o manejo cirargico principalmesniere uma cirurgia conservadora
ou radical pode estar comprometida devido a queoiesnno momento do diagndstico,
geralmente volumosos, impossibilitam uma abordagenservadora. As mulheres jovens
podem estar em maior risco de recorréncia localedg@lasia, com maior frequéncia naquelas
qgue realizaram uma cirurgia menos radical, quanolmparadas com mulheres na poés-
menopausa (de Boa&k al, 2006; Beadlet al, 2009).



Estas mulheres jovens podem enfrentar outros q¢mad entre eles o
comprometimento da possibilidade de ter filhos dgalos devido a que muitas das
modalidades terapéuticas estdo associadas a res@mnédnorreia e infertilidade. O apoio
psicolégico as mulheres jovens com céancer de mamap@rtante devido a que sua

autoestima e sexualidade podem estar comprometidas.

A maioria de casos que ocorrem em mulheres jog¢eds tipo espontaneo e nao
relacionado a sindromes familiares de cancer. @sefa de risco ambientais e hormonais
podem ser diferentes em mulheres jovens daquelesnfuenciam a mulheres de maior
idade. Entretanto a lactacdo € um fator protetatraccancer de mama em qualquer idade, a
gravidez pode ter diversas tendéncias, uma idaz®pe na primeira gravidez completa pode
ser um fator de protecéo a longo tempo, assim c@m@videz pode incrementar o risco de
cancer de mama imediatamente apos o parto. A graydde ter um efeito protetor para o
cancer de mama na pdés-menopausa e ser um fatggcdepara o cancer de mama na pré-
menopausa (Albrektsest al, 1995; Lambet al, 1994).

1.1 Historia familiar e genética

Histéria familiar de cancer de mama é um importante indicador de risco em
mulheres jovens. Ter um familiar de primeiro gfande, irma ou filha) com antecedentes de
cancer de mama aumenta o risco em duas vezesl@dayu mais familiares aumenta o risco
de apresentar cancer de mama em mais de cinco (@&#BC, 2001). Inclusive o risco
das mulheres para cancer de mama também est4 admeeptelas tém familiares de segundo
grau (tias, sobrinhas e avds) ou de terceiro gramés) principalmente com antecedentes de

cancer de mama e também de outros tipos de cancer.

O risco de cancer de mama aumenta com o numefantiéares afetados, com a
idade do diagnéstico e com o numero de familiaeseko masculino afetados (Coldét
al.,1993; Pharoabkt al,1997; Bevieret al, 2012). O risco também pode estar aumentado em
quatro vezes em mulheres que ndo tém mutacfesaganétque tém dois ou mais familiares
com cancer de mama diagnosticados antes de 50oanwés ou mais familiares afetados a
qualquer idade (Metcalfet al, 2009). Todas as neoplasias malignas se origicamo
resultado de mutacdes em certos genes, como odvielmgona regulacdo das células de

crescimento ou reparo de DNA, sem embargo nédo taslasutacbes sdo herdadas dos pais



(Volgestein &Kinzler, 1993). Mutacdes esporadicas podem ocateecélulas somaticas e
novas mutacdes podem ocorrer pela primeira vez méhda embrionaria ou em um ovo

fertilizado durante a embriogénese precoce.

O cancer hereditario esta associado frequentemente a mutacdes copeak#rancia,
transmissao vertical de um dos pais e associagioocwros tipos de tumores (Pharagth
al.,1997). Com frequéncia se apresentam numa idagenj@ exibem um padrdo hereditario

autossdmico dominante.

O cancer familiar comparte algumas, porém naostodas caracteristicas do cancer
hereditario. Apesar de que o cancer de mama faroiiarre em determinadas familias com
mais frequéncia que na populacao geral, ndo mosisapadroes de hereditariedade ou idade
de aparecimento mostrada pelo cancer heredit@icancer familiar pode estar associado a
agrupamentos fortuitos de casos de canceres egmwéatentro das familias, a variacdes
genéticas em genes de baixa penetrancia, compangito do mesmo meio ambiente ou

combinacdes destes fatores (Bradbetrgl, 2007).

No cancer hereditario, varios genes foram idemiifos até o0 momento associados ao
aparecimento de cancer de mama e/ou ovario e BRC#A1 BRCA2 PTEN TP53e CDH1
entre outros. Cerca de 10% dos canceres de maémligstdos a mutacdes genéticas que sao
passadas na linha familiar (Colditet al,1993). Mutacdes nestes genes sao herdadas de
forma autossOmica dominante e causam um incremgrgortante do risco de cancer de

mama quando comparados com a populacdo geral.

A sindrome de cancer de mama hereditario maisiérg@ € a causada pelas mutacdes
nos genes BRCA1 e BRCA2 e contabilizam por 60%% 8@ todos os canceres de mama
hereditarios. Outras sindromes hereditarias astagia um incremento do risco de cancer de
mama incluem a sindrome de Li Fraumeni causadanpafacdo no gene p53, a sindrome de
Cowden causada pela mutacdo no gene PTEN. A giedde Peutz-Jehgers e o Cancer
Gastrico Hereditario Difuso causados pelos gendsl$Te CDH1 respectivamente. Estes
genes assim como outros genes e aqueles que @oadaram descobertos contabilizam pelo
restante 20% a 40% dos canceres hereditarios (Letdd, 2008).

Similar ao BRCAl1 e BRCA2 o TP53, PTEN e CDH1 estAwolvidos no processo de
supressdo tumoral, podem ser herdados tanto dogymito da maéae, tém um padréo

autossémico dominante e a chance de herdar a routagé 50% (Lindoet al,2008). Estas



mutacdes nos genes BRCAL e BRCA2 sédo altamentéraetss, o risco de apresentar cancer
de mama durante a vida toda esta entre 40% e 9@%,umn aumento do risco de cancer
contralatera{Chenet al, 2006; Kinget al, 2003).

Em algumas populacdes no sul do Brasil pode erames¢ uma frequéncia alta de
mutacdes no gene TP53 da rara sindrome de Li-Frawamacterizado pelo inicio precoce de
multiplos canceres que incluem o cancer adren@abnia infancia, sarcomas e tumores do

cérebro, mama e colén em adultos jov@Ralmercet al, 2008; Gomest al, 2012)

1.2 Fatores Enddcrinos

Uma grande parte dos fatores de risco para cateanama, incluindo menarca,
primeira gestacdo e menopausa sugerem influéncimadmal para o desenvolvimento da
doenca. As mulheres que desenvolvem cancer de m@wstumam ter niveis enddégenos altos
de estrogeno e progesterona. Num estudo recentendogenous Hormones and Breast
Cancer Collaborative Group(EHBCCG) realizado com mulheres na pré-menopausa
encontraram que o risco cancer de mama esta @oséivte associado com niveis circulantes
altos de estrogenos e andrégenos. O risco de cé@lecenama ndo esta associado com

progesterona na fase lutea (EHBCCG, 2013).

Outros cambios hormonais podem influenciar o rdea@éancer de mama. A gravidez
altera o risco nas mulheres, estdo em perigo dendelver cancer de mama imediatamente
antes e durante os cinco anos seguintes apos 0 @specialmente durante a primeira
gravidez. Fatores que acontecem na gravidez coemgturez extrema e desprendimento de
placenta podem estar relacionados a um aumentaosdo de cancer de mama (Innes
al.,2004). Aparentemente uma gravidez incompleta pejaaborto espontaneo ou induzido

nao esta relacionada com o risco de desenvolveec@le maméMichelset al, 2007).

O risco nas mulheres jovens também pode estaeimflado pelo peso da crianga ao
nascimento, um aumento de 20% no risco acontecma@es de criancas com pesd4000 gm
ao nascimento (Troiset al, 2013; Ahlgren et al.,2003). A idade da méae revigez pode
também considerar-se um fator de risco para agaidesenvolver cancer de mama, quando

chegue a ser adulta, com a idade correspondendooo(Thompson & Janerich, 1990).



O antecedente de diagnostico de udwenca benigna da mamaé um fator
independente de risco para cancer de mama. O v@t® conforme a presenca ou nao de
alteracOes de tipo proliferativo na histopatologdia. presenca de hiperplasia atipica o risco
aumenta consideravelmente, podendo ser até cizes veaior quando associado a densidade
mamaria alta, e podendo também estar aumentaddipmrplasia sem a presenca de atipia
(Ticeet al, 2013).

O uso desustancias hormonaisambém pode aumentar o risco de cancer de mama
em mulheres jovens. Os contraceptivos orais podemum fator de risco tanto com
concentracdes altas de etinilestradiol (RR 3,626 96 1,7-7,9) quanto com concentracdes
baixas (RR 1,91; 95% IC 1,1-3,2) comparadas comusdrias (Althuiset al, 2003). O
tempo transcorrido desde a ultima vez que tomowogadé importante, correspondendo o
menor intervalo de tempo ao maior risco (Ursinal,1998). Numa meta-andlise recente
sugere-se que 0 uso de contraceptivos orais sejfatamde risco para cancer de mama,
estando o risco aumentado em 10% (95% IC 1,03-{A®)thaisintaweet al, 2013).

Em relacdo a tratamento de infertilidade, nenhwtud® mostra uma relagcao
especifica entre estimulagdo ovariana e aumentdsdo de cancer de mama. Entretanto,
certos subgrupos como mulheres que receberam cipetidos com citrato de clomifeno

mostram um risco aumentado para cancer (Starealb 2012).

Mulheres que tomaram dietilestilbestrol (DES) dieza gestacdo tém um aumento do
risco de cancer de mama, e existe evidéncia recprdeas filhas destas mulheres podem

também ter um aumento do risco para cancer de r(Rahaeret al, 2006) .

1.3 Fatores Ambientais

Uma associagédo bem estabelecida existe entreiedipaadiacédo ionizantee risco
de desenvolver cancer de mama. Geralmente estEiagssmé observada com uma variedade
de exposi¢cdes como fluoroscopia na tuberculosatantentos de radiacéo para acne, tinha,

mastite pos-parto, e linfoma de Hodg@rresident’'s Cancer Panel, 2010).

O risco de cancer de mama é inversamente propaicep idade da exposicao a
radiacdo e o aparecimento do mesmo pode aconteterna pré-menopausa como acontece
nas mulheres tratadas para linfoma de Hodgkin quaa{pds-menopausa como a maioria das



exposicdes (Carmichaet al, 2003, Bhatiat al, 1996). O risco aumenta com exposicao a
doses altas e menor idade quando da exposicaoseoopermanece por tempo prolongado,
até mais de 25 anos apos o tratamento (Beatd, 1996, Traviset al, 2003). O tratamento

da radiacdo combinada com quimioterapia para liafdenHodgkin pode ter um menor efeito
no risco de desenvolver cancer de mama, devidoda agpressora que a quimioterapia
provoca no ovario (van Leeuveet al, 2003). Os horménios ovarianos podem ser
responsaveis do efeito proliferativo no tecido mamngue apresentam mutacdes induzidas

pela radiacao (Travist al., 2003).

E importante lembrar que o desenvolvimento mamgéidermina apos a primeira
gravidez completa e que durante esse periodo éeclaté susceptivel a fatores de risco

externos como a radiagdo ionizante.

Nas ultimas décadas o avanco da medicina por msagenquestionavel, e além de
praticamente substituir a cirurgia exploratoriaynuée o diagnostico precoce de muitas
doencas, porém néo estando isenta de riscos. Estimae aproximadamente 20% do total de
exposicdo a radiacdo seja de fontes relacionadasedicina (WHO, 2012). Entre elas
podemos indicar os raios X (térax, mamografiag, actomografias computarizadas (TC), a

medicina nuclear e a radiografia intervencionista.

A dose efetiva de radiagcdo em um adulto na radfegconvencional tem uma média
de 0,02 a 8,0 milliSievert (mSv) dependendo do st tomografia computadorizada de 2,0 a
45,0 mSy, na intervencionista (angiografia coraraa) de 7,0 mSv e na medicina nuclear de
1,8 a 41,0 mSv (President’s Cancer Panel, 2010).

Os genes BRCAL1 e BRCAZ2 estéo envolvidos no redaralteracdes no DNA que
podem ser causadas pela radiagéo ionizante. Calpogs de mutacdes nos genes BRCAl e 2
podem ter uma maior sensibilidade a estas provaleiracdes. Em uma coorte retrospectiva
europeia (Pipjeet al, 2012) encontraram que uma exposicao a radiag@és dos 30 anos de
idade aumenta o risco de cancer de mama em patader mutacbes BRCA 1/2 a doses
consideradas muito menores que as encontradasipos @studos (HR 1,65; 95% IC 1,11 —
2,46). Estimaram a dose cumulativa de varias egpesia radiacao diagnostica e observaram
um incremento do risco com doses de até 0,0068N&y.observaram incremento do risco em

exposicoes nas idades entre 30 e 39 anos.



Em outro estudo de coorte realizado em mulheres ooutacbes BRCA 1/2
concluiram que os Rx. de térax aumentam o riscoameer de mama quando realizados
antes dos 20 anos de idade (RR 1,54; 95% IC 1))(&ntrieuet al, 2006).

A radiacio médica é um fator de risco conhecidorgrolavel de cancer de mama. E
importante minimizar a exposicao a radiacdo em eralhjovens, principalmente na época
em que o tecido mamario encontra-se em desenvaottimassim como diminuir a carga e o

namero de radiacdes nos adolescentes e principgdroeancas.

Os campos eletromagnéticodde muito baixa frequéncia (ELF-EMF) sdo campos
gerados onde existe producédo, distribuicdo e atifiz de energia elétrica. A provavel
associacao entre os ELF-EMF e diversos tipos deeca&iomo cancer de cérebro, leucemia e

cancer de mama tem sido discutida desde os amasg@dindo uma possivel associagao.

Numa meta-analise de 23 estudos (1990-2010)sugerida uma associacao entre
ELF-EMF e cancer de mama em mulheres pré-menoaigiiR 1,11; 95% IC 1,00-1,23) e
com receptores estrogénios positivos (OR 1,11; 85%,03-1,20) (Chemt al, 2013). Num
estudo caso-controle dentro de uma coorte de 28 #rdBalhadores na area téxtil na China
Nao encontraram associacao entre exposicado a cagtgioemagnéticos e cancer de mama
(HR 1,03; 95% IC 0,87-1,21) (l&t al, 2013).

Dentro dassustancias quimicasgemos 0s pesticidas organoclorados, utilizados por
décadas para o controle dos vetores principalmmatagricultura. Entre eles estdo o DDT,
BHC, Aldrin, Lindano, produtos que ja foram banidizsmaioria dos paises a nivel mundial
por sua clara acdo carcinogénica. Estas sustat@iasima acdo estrogénica deébil e vida
media prolongada com uma alta capacidade de acg@outanto nos seres vivos quanto no
meio ambiente. O DDT é um disruptor endécrino algamas evidéncias de que mulheres
que foram expostas a niveis elevados de DDT nargade apresentam um risco aumentado

de desenvolver cancer de mama na vida adulta (€odin 2007).

O consumo délcool, inclusive em quantidades moderadas tem sido iastoa risco
de cancer de mama. Em um estudo prospectivo nmidtiefoi demonstrada a associacdo de
consumo moderado de alcool e risco de cancer deamabservada em diversos grupos
étnicos como afro americanos, japoneses americkatio®s e brancos porém nao em nativos
havaianogParket al, 2013). Também na coorte das enfermeiras nosl@&stanidos (Liuet

al.,, 2013) o consumo de alcool entre a menarca eimeipa gravidez foi associado
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consistentemente com aumento do risco de doentifeptiva mamaria benigna (RR 1,16;
95% IC 1,02-1,32) e cancer de mama (RR 1,11; 95%0Q-1,23).

O consumo déumo ativo e passivo também esta associado a riscaraecde mama
em mulheres jovens (Innes al, 2001; Egaret al, 2002). Na pré-menopausa o tabagismo
ativo esta associado a cancer de mama quando aeresiliniciaram o fumo antes dos 18
anos com um risco aumentado em 70% (95% IC 1,0B-&,2sta associagao e mais aparente
para o cancer receptor estrogénio positivo. O fypasivo também mostra uma associacao
positiva na pré-menopausa (IRR 1,42; 95% IC 1,83)1(Rosenbergt al, 2013).

Vérios estudos tém investigado a relacdo edieta e risco de cancer de mama,
alguns grupos sociais ou étnicos mostram diferengascidéncia de cancer que podem ser
explicados por diversos habitos alimentares. Muitdgnentos podem razoavelmente
aumentar o risco de cancer devido a seus comp@nenteprecursores carcinogénicos.
Gorduras saturadas, carnes vermelhas e cozer éhsn@mlta temperatura tém sido indicados
como possiveis fatores de risco, porém andlisesaaias a outras variaveis limitam ou nao
confirmam essa relacdo ou estdo limitados a greppscificos. Efeitos protetores tém sido
indicados com o consumo de frutas, vegetais, fibrasntudo n&o confirmados
adequadamente (Capellagti al, 2012).Esta dificuldade de relacionar a dieta e o risco de
cancer pode atribuir-se a dificil missdo de mensaraonsumo dos alimentos, a época, e

idade em que foram consumidos.

2. JUSTIFICATIVA

Nas ultimas décadas, tém sido observado um incrtentas taxas de incidéncia e
mortalidade por cancer de mama em mulheres brasjeassim como uma aparente
modificacdo na distribuicdo por idade caracterizaolauma possivel elevacdo no niumero de

casos de cancer de mama em mulheres consideraéas.jo

Indistintamente deste provavel aumento do nUmemades, as caracteristicas clinico-
patolégicas das mulheres jovens sao diferentefancec de mama que aparece em mulheres
na pés-menopausa. Sao considerados agressivogabeprogndstico, tém tendéncia a ser

pouco diferenciados, com altos indices de proli&ree comprometimento axilar.
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O comportamento dos fatores de risco tanto hémokt como ambientais sdo
diferentes quando comparadas com mulheres de ndaide. A sobrevida e tempo livre de

doenca deste grupo de pacientes sdo menores.

Em vista que os dados sobre cancer de mama em nemlljozens séo limitados, se
propde um estudo observacional comparativo pardiocasr possiveis associacbes dos
diversos fatores de risco assim como a sobrevidallativa desta neoplasia neste importante

grupo de mulheres.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Determinar a forga de associagao de diversos fatireisco e cancer de mama em

mulheres com 35 anos ou menos de idade

3.2. Objetivos especificos
3.2.1 Verificar a associacdo de diversos fatoeesisto ambientais e cancer

de mama em mulheres jovens

3.2.2 Determinar a forca de associagdo de histandliar de cancer em

familiares de primeiro e segundo grau e riscoaeer de mama

3.2.3. Descrever a sobrevida cumulativa a dez awsuma coorte de

pacientes menores de 36 anos diagnosticadas curaraie mama

4. METODOLOGIA

A composicao da tese de doutorado foi de trésasrtigie discutem sobre fatores de
risco de cancer de mama e sobrevida em um grupautteeres menores de 35 anos. O total

de pacientes varia em cada delineamento de estudo.
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O primeiro artigo é um estudo observacional tipo série de casos coihenes
diagnosticadas com cancer de mama (CID 10 509)-86mprovado por histopatologia com
idade entre 20 e 35 anos em tratamento no Institatdonal de Cancer (INCA) na cidade de

Rio de Janeiro.

Visa apresentar a distribuicdo de frequéncias dersiys fatores de risco ambientais e

familiares no grupo de mulheres com cancer de mama.

Um total de 224 pacientes menores de 36 anos diigadas de cancer de mama
entre janeiro de 1999 e dezembro de 2002 foramatawds por telefone e agendada uma
entrevista no hospital. Do total de pacientes, ddditaram participar da pesquisa, as restantes
nao participaram por diversos motivos, 32 (14,38tarh a obito apos o diagnostico, em 51
(22,8%) ndo foi possivel entrar em contato por mgdale endereco ou telefone, 15 (6,7%)
nao compareceram a entrevista, 10 (4,5%) encomtr&eaindisponiveis por tratamento em
curso, 4 (1,8%) foram excluidas por diagnosticosdecoma e 2 (0,9%) ndo aceitaram

participar da pesquisa. Foi utilizado um guestiondesenhado para o estudo.

Durante a entrevista foi construido um heredograoma os dados fornecidos pela
paciente e quando o caso com a ajuda da mae. Fmmasideradas as pacientes que tinham
familiares com antecedentes de cancer de mamapavdaréstata (< 50 anos) como grupo
com histéria familiar e as pacientes sem estescamémtes como grupo com cancer
esporadico. Foram investigados diversos fatoregsde hormonais e ambientais comparando

0S grupos ja mencionados.

Para verificar a magnitude da associacdo das esi@studadas foram comparadas
com um grupo controle de mulheres sem cancer dearrtaste grupo controle estava formado
por 101 mulheres entre 26 e 49 anos, recrutadadivearsos hospitais publicos da cidade do
Rio de Janeiro para um estudo de fatores de risca pancer de cérebro (Monteied
al.,2006). Foi realizado um estudo de regressaotiogisdo condicional para estimar a forca

de associacgao entre os fatores de risco ambientd@iscer de mama.

O segundo artigofoi planejado com um desenho tipo caso-controle alata de
dados estendeu-se de agosto de 2004 a agosto @leF208m incluidas 470 mulheres entre
21 e 35 anos inclusive, residentes no MunicipidRde de Janeiro, comparando 224 casos

com 246 controles de base hospitalar.
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Este estudo visou determinar a magnitude da asgsaciantre fatores de risco

familiares e risco de cancer de mama em mulhevesi§o

Os casos foram selecionados no Instituto NacioealCélncer (INCA) de Rio de
Janeiro. Através do servi¢o de arquivo médicaatietica foram identificados pacientes com
idade entre 20 e 35 anos inclusive, diagnosticadosnfirmados microscopicamente com
CID C50.0 a C50.9 nos anos de 1999 a 2006. Aspiais participantes foram contactadas
por telefone e agendada uma entrevista no hospalaproximadamente 431 pacientes
diagnosticadas com cancer de mama nessa faixa &igam entrevistadas 224 mulheres, nao

tendo as mesmas sido selecionadas em base a €ui ligsniliar.

Os controles foram selecionados no Hospital ProéMeatija demanda se caracteriza
pelo atendimento de pacientes obstétricos e gidgicols. N&o foram incluidos pacientes
cuja provavel patologia ginecoldgica estivesse wlaa com uma producdo excessiva de

estrogénios. Os controles encontravam-se na féaxaentre 20 e 35 anos inclusive.

Foi utilizando um questionario validado, aplicado preenchido por dois
entrevistadores com formacao de nivel superioruraghio média de cada entrevista foi de 50

minutos.

Foram considerados familiares de primeiro graupais, irmaos e filhos e como
familiares de segundo grau tios, tias, sobrinhobrishas e avéds. Todos os familiares dos
participantes foram tomados em consideragdo, taatprimeiro e segundo grau dos lados
materno e paterno, e foram incluidos na base desd#didade de cada membro da familia

foi anotada em anos.

O terceiro artigo foi planejado com um desenho de sobrevida de basgtalar em
um hospital de referéncia na cidade do Rio de dakeistituto Nacional do Cancer, INCA).
O estudo visou comparar a sobrevida a dez anos dais grupos importantes desta coorte
gue sdo as mulheres muito jovens (21-30 anos)emn$o{B81-35 anos)

Para a realizacdo da presente investigacao, faad@acomo critério de inclusdo a
existéncia de diagndéstico com laudo histopatolédeaarcinoma mamario em mulheres com
idade inferior a 36 anos. Entre 1 de janeiro de918931 de dezembro de 2003, foram

diagnosticadas com cancer de mama 334 mulhereslaamstituicio apresentando idade
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inferior a 36 anos. Destas, foram excluidas 5 paesecom diagnostico histopatolégico de

sarcoma, restando 329 pacientes que constit@opulacdo em estudo.

A partir da consulta a base de dados hospitalarnrdtizada e mediante revisdo dos
prontuérios, foram obtidas e analisadas as carstites patologicas do tumor, do tratamento
e resultados de exames realizados. As caraatesgiatologicas incluidas na analise foram:
estadiamento, tipo histoldgico, grau tumoral, cametimento axilar, e status dos receptores
hormonais. O tipo de tratamento foi também anatisadsim como a sobrevida global de dez

anos apos o diagnostico da neoplasia.

Com o intuito de comparar as caracteristicas @i patologicas apresentadas por
esta coorte de mulheres, foram estratificadas, iggmle ao diagnéstico, em dois grupos

denominados como muito jovem, “MJ” (21 -30 anas)jovem, “J” (31 - 35 anos).

O método utilizado no hospital para avaliar o gneiolégico do tumor, € o sistema
combinado de Nottingham (Scarff, Bloon, Richardsoadificado por Elston-Ellis}* que
inclui o percentual de diferenciacéo tubular, aliagdo do pleomorfismo nuclear, e o indice
mitético. O estadiamento do tumor foi determinaao base aos critérios definidos pelo

American Joint Commitee on Cancé.

A coorte hospitalar de pacientes com cancer de mdiagnosticadas na faixa etaria
de interesse, foi acompanhada tendo o seu segunuefinido a partir da data do
diagnéstico histopatolégico até a data do ébitdlitimo contato com a paciente, a data final
de seguimento foi definida em dezembro de 2013 bkevida total foi calculada em base aos
Obitos, por cancer de mama, resgatados na baseadts dlo INCA e no Sistema de
Mortalidade da Secretaria Estadual de Saude ddé&idaneiro.

Para o calculo da sobrevida total de dez anosnfamaluidas todas as pacientes que
atenderam aos critérios de inclusédo e foram didgaolas com cancer de mama no periodo
de estudo. Foi definido o més de dezembro de 20d® data final do seguimento. Pacientes
vivos no final do periodo foram censurados na datailtima consulta no hospital. Foram
construidas curvas de sobrevida pelo método deadykier e comparadas atraves do teste

log-rank.

A presuncdo de proporcionalidade de riscos ngpoemas variaveis independentes,
foi verificada através dos graficokbd minus loy. N&o foram encontradas violagbes ao

pressuposto. Modelos de regressdo multivariadaSakeforam construidos com o método
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Backward Stepwise (Likelihood Rati®i verificada a significancia estatistica, coasd na

variacdo da razao de verossimilhanca

Anélise estatistica

Os dados foram armazenados no programa Access (RO6soft ® Corporation,
USA) e as andlises estatisticas realizadas nogr@&SPSS, versao 17 (IBM SPSS, USA).
As diferencas entre proporcdes independentes foealizadas pelo testee as diferencas
entre médias pelo testele student. Paramvalor e os intervalos de confianca em testes bi-

caudais o valor critico foi definido em 95%.
Aspetos éticos

Nas entrevistas, foi solicitado a todos os pawicips da pesquisa para ler e assinar
um termo de consentimento livre e esclarecido adéefniciar com a mesma, as duvidas

foram prontamente esclarecidas.

No final da entrevista tanto dos casos quanto dof@es se procedeu a obtencéo de
material bioldgico que consistiu em uma amostraldeml de sangue da paciente. Este
procedimento foi realizado no laboratério de ambesshospitais observando as normas
preconizadas de assepsia e a amostra imediatacwotada em refrigeracao para posterior
translado ao departamento de Genética na Fiocsumeésmas servirdo para determinacéo de

polimorfismos genéticos.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica esyiitsa da Escola Nacional de
Saude Publica, Fundacdo Osvaldo Cruz e do Institiaitional de Cancer (INCA). Foram
seguidas todas as recomendacdes preconizadasqssl¢lio CNS 196/96 que regulamenta

a pesquisa em seres humanos.

5. RESULTADOS
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ENVIRONMENTAL EXPOSURE AND BREAST CANCER AMONG YOUNG
WOMEN IN RIO DE JANEIRO, BRAZIL

Guillermo Patricio Ortega Jacome, Rosalina Jorge Koifman, Gina Torres Rego Monteiro,
Sergio Koifman

National School of Public Health, Oswaldo Cruz Foundation (FIOCRUZ), Rio de Janeiro, Brazil

Increasing breast cancer rates among young women (<40 years old) have been reported by
the population-based cancer registries in Brazil. A case series study was carried out in Rio de
Janeiro aiming to obtain epidemiological information allowing the generation of hypotheses
to be further evaluated in analytical studies. One hundred and ten women 20-35 years old
diagnosed with breast cancer were interviewed to determine the role environment plays in
patients cased upon residential location. A comprehensive questionnaire including personal
information (medical and lifestyle antecedents, reproductive history, family history of cancer,
chemical and radiation exposure) was employed, and the obtained data were further com-
pared with data provided by controls (women without cancer). An unconditional logistic
regression was further employed to ascertain the respective odds ratios (OR) and their 95%
confidence intervals (CI). Seventy-one percent of cancer cases were sporadic breast cancer,
and familial aggregation (first degree relatives) was observed in just 3.5% (5.5% including
second-degree relatives). Forty (51.3%) of the cancer cases were reported to have resided at
a distance of less than 20 m from an electrical power transformer. Bivariate analysis revealed
OR = 5.62 (95% Cl 2.63-12) for residential use of pesticides during adulthood, OR = 2.15
(95% Cl 1.22-3.77) for dental diagnostic x-rays, and OR= 1.53 (95% 0.77-3.04) for living
nearby an electrical power transformer. Further multivariate analysis showed an adjusted OR
= 3.5 (95% CI 1.11-11.0) for residential use of pesticides, and an adjusted OR = 2 (95% ClI
1.24-3.23) for dental diagnostic x-rays during adulthood. The observed results highlight the
importance of exploring the contribution of selected environmental agents possibly involved

in breast carcinogenesis among young women.

Breast cancer is the main cause of cancer
morbidity among women residing in the West-
ern hemisphere, presenting at highest rates in
developed countries. Nevertheles,s globally, an
important incidence variability was noted
(Kamangar et al., 2006). In Brazil, breast can-
cer still remains as the predominant cause of
incidence and mortality in women of all ages
(Brasil, Ministério da Sa(de, 2004), and an
increased trend in the incidence of breast can-
cer among young women was reported by

local population-based cancer registries (Brasil,
Ministério da Sadde, 1999, 2009; Koifman &
Koifman, 2003). Age-specific incidence rates
for breast cancer increased significantly since
the 1980s among women age 39 years or
younger in the municipality of Sao Paulo.
Among women aged 25-29 years, the rates of
6.4/100,000 in 1983 rose to 7.8/100,000 in
1999-2000, from 19 to 27.6 in women in the
30-34 years bracket, and from 40.2 to 67.4 in
women aged 35-39 years. This rise might be
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explained either by an improvement of cases
notification, or as a result of a change in the
pattern of exposure to different environmental
risks factors, which possibly turned this group
of young women more susceptible to develop-
ing breast cancer at an early age.

Some risk factors are well established as
associated with increased risk for breast can-
cer, such as the presence of familial anteced-
ents, personal history of cancer, and the
exposure to hormonal, diet, high birth weight
and height, occupational exposures, and other
environmental factors (Richter et al., 2000;
Okasha et al., 2003; Teitelbaum et al., 2003;
Salehi et al., 2008; Rebora et al., 2008; Dolle
et al.,, 2009). Certain evidence indicates that
different types of environmental exposure at a
younger age may play an important role in the
etiology of breast cancer (Salehi et al., 2008).
There is growing concern about the potential
effects of the intrauterine environment on the
risk of breast cancer as the mammary gland
undergoes early phases of organ development,
growth, and cell differentiation during the fetal
period (McCormack et al., 2003; Barba et al.,
2006). During the time between adolescence
and first pregnancy the mammary gland is vul-
nerable to different carcinogens, probably due
to the incipient differentiation of the mammary
cells, differentiation that is completed only
after the first pregnancy (Russo et al., 1982).

The goal of this study was to determine the
presence and distribution of risks factors
related to the development of breast cancer in
a sample of women at 35 years of age or
younger diagnosed with the disease in the city
of Rio de Janeiro, Brazil.

METHODOLOGY

Study Design and Data Collection

A cancer case series study was carried out
with women diagnosed with breast cancer (ICD
10 50.0-50,9) at ages 20-35 years referred to
an oncological center (Brazilian National Cancer
Institute, INCA) in the city of Rio de Janeiro.
Data collection was carried out between Janu-
ary 1999 and December 2002, with their hospi-
tal records retrieved and available information
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evaluated. Patients were eligible for the study if
they had a histopathological diagnosis of ductal
carcinoma; 224 women attending the center
possessing such criteria were contacted by tele-
phone and ask to come to the hospital along
with their mothers. Of the 224 patients, 32
(14.3%) died subsequent to diagnosis at an
advanced stage, 51 (22.8%) could not be con-
tacted because of address or telephone number
change, 15 (6.7%) did not show up in for the
scheduled interview, 10 (4.5%) were not avail-
able as a consequence of ongoing treatment, 4
(1.8%) patients were excluded due to misdiag-
nosis (sarcoma diagnosis), and 2 (0.9%) were
not willing to participate.

After signing an informed consent, 110
patients were interviewed using a standardized
questionnaire designed for the study. During
the interview, a family’s pedigree of the distri-
bution of cancer was constructed with data
provided by the patient and her mother. The
participants were stratified in two groups
according to antecedents of family history of
breast, prostate (<50 years), or ovarian cancer:
the family history group, in which the patients
presented antecedents of such tumor sites
among first- and second-degree relatives; and
the sporadic cancer group, in which the
patients did not report cases of the aforemen-
tioned cancer sites among their relatives.

Information was gathered on medical and
reproductive antecedents, and selected envi-
ronmental exposures such as diet intake, ante-
cedents of exposure to chemicals (hair dyes
and pesticides use at home), ionizing radiation
(dental x-rays), and nonionizing radiation (low-
frequency electromagnetic fields, EMF). The
clinical chemistries and laboratory parameter
measurements such as blood pressure of
enrolled patients were obtained (data not
shown). This study was approved by the Ethics
Committee at the National School of Public
Health, Oswaldo Cruz Foundation.

Statistical Analysis

All analysis of the studied variables was
carried out for all case series and for both
strata, and distribution of frequencies (chemi-
cal and radiation exposure antecedents) was



determined. A chi-square test was utilized to
compare the observed proportions of exposed
women with presence of environmental fac-
tors. The test was two-sided and p values <.05
were considered statistically significant.

To explore the magnitude of the associa-
tion of the studied selected variables and
breast cancer in young women, odds ratios
(OR) of selected variables and their respective
95% confidence intervals (Cl) were further
ascertained by comparing the cases series data
with controls (women without cancer anteced-
ents). They included 101 women aged 26-49
years without cancer but who also enrolled as
controls in another hospital-based case-control
study carried out at several public general hos-
pitals, aimed to establish environmental risk
factors associated with brain cancer in Rio de
Janeiro (Monteiro et al., 2006).

Finally, a multivariate unconditional logis-
tic regression was performed to estimate the
magnitude of association between selected
environmental risk factors and breast cancer as
evidenced from respective crude and adjusted
OR with the CI.

RESULTS

Information provided by the 110 inter-
viewed breast cancer patients diagnosed under
36 years of age (23 years the youngest) showed
that 32 (29%) reported familial antecedents of
breast, ovarian, or prostate cancer (3.6%
among first-degree relatives). In contrast, 78
(71%) women were sporadic cases, not report-
ing cases of breast, ovarian, or prostate cancer
among relatives (40 cases, 51.0%, reported
familial antecedents of cancer at other ana-
tomic sites).

Residing near an electrical power station or
substation, electrical power transmission lines
or electric power transformer for 10 years
before diagnosis was investigated, and 78
patients (70.9%) lived near a power trans-
former (Table 1). Forty cases (51.3%) reported
that they had resided at a distance of less than
20 m from an electrical transformer, with a
mean distance of 13.8 m and an average time

19

G. P. ORTEGA JACOME ET AL.

TABLE 1. Patient Characteristics and Environmental Exposures,
Breast Cancer Cases With Familial Aggregation Antecedents, and
Sporadic Cases in Women 20-35 Years of Age, Rio de Janeiro,
Brazil

Family  Sporadic

Total history ~ cancer
Personal
antecedents n (%) n (%) n (%) p Value*
Age (yr)
20-25 6 (5.5) 2(6.3) 4(5.1) 66
26-30 222000 8(25.00 14(17.9)
31-35 82(74.5) 22 (68.8) 60(76.9)
Ethnicity
White 32(29.1) 11(34.4) 21(269) .65
Non-white 78(70.9) 21(65.6) 57(73.1)
Insecticides use at home
Never 68 (61.8) 20(62.5) 48(61.5) .06
Sporadically 18(16.4) 9(28.1) 9(11.5)
Annually 15(13.6) 2(6.2) 13(16.7)
Monthly 9(8.2) 1{3.1) 8(10.3)
Hair dyes /hair straightening
None 38(34.5) 15(46.9) 23(29.5) .10
Adulthood 50(55.4) 14(43.8) 36(46.2)

Adulthood and 22 (20.0) 3 (9.4)
adolescence
Power transformer near home

19 (24.4)

Reported 78(70.9) 20(62.5) 58(74.4) 21

Unreported 32(29.1) 12(37.50 20(25.6)
Distance (m)

<20 40 (51.3) 11(55.00  29(50.00 .92

21-50 26(33.3) 6(30.0) 20(34.5)

= 50 12(154) 301500 9(15.7)
Time of exposure (yr)

1-5 15(19.2) 5@25.00 100720 .75

6-10 25(32.1)  6(30.0) 19(32.8)

=10 38(48.7) 9(45.00 29(50.0)
Dental x-rays

0 34309 11(34.4) 23(29.5) .74

13 44.(40.0) 11(34.4) 33 (423)

=3 32(291) 10(31.3) 22(28.2)

“Sporadic cancer versus family history group.

length of 14.8 years. In the sporadic cancer
group, 29 (50%) of the women reported having
lived near a power transformer at a mean dis-
tance of 13.4 m for a mean duration of 15 years;
in the family history group, 11 (55%) of women
lived near a transformer at a mean distance of
14.5 m for a mean duration of 13.9 years. Using
a cellular telephone for a period of 30 min/d
before the diagnosis was confirmed occurred in
53 (48.2%) of the 110 patients.

Exposure to selected chemical products
and physical agents in occupational and resi-
dential settings was also explored. Exposure to
painting dyes was reported by 23.6% of the
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TABLE 2. Selected Environmental Exposures and Breast Cancer in Women 20-35 Years of Age, Rio de Janeiro,

Brazil

Environmental Cases'  Controls*  Crude OR Adjusted OR®

exposure Groups (n) n) (95% CI) (95% CI)

Home use of insecticides Yes/no 110 101 5.62(2.63-12.0) 4.87 (1.84-12.92)
(adulthood)

Hair dyes or straightening Yes/no 110 101 0.56 (0.30-1.03)  0.32(0.13-0.81)
cosmetics

Dental diagnostic Yes/no 110 100 215(1.22-3.77)  1.41(0.64-3.14)
X-rays

Power transformer near <20 m/no 72 58 1.53 (0.77-3.04) 1.90(0.87-4.12)
home

*Available information.

EAdjustment for the remaining variables in the model.

patients for a mean duration of 8.1 years. Sol-
vents exposure was verified in 22.7% for a
mean period of 5.6 years, insecticides use at
home was reported by 46.4% for a mean dura-
tion of 12.1 years, and cosmetics consumption
was stated by 84.5% of the patients, with a
mean period of 17 years. No statistically signif-
icant differences for such exposures were
observed between family history and sporadic
cancer groups.

The use of hair dyes and straightening
preparations was reported by 65.5% of the
cancer cases for a period of 12 years. When
comparing the use of these products between
the two case groups, 70.5% of the patients in
the sporadic cancer group and 53.1% of those
in the family history group reported their use.
The mean period of using these cosmetics was
12.9 years in the sporadic and 9.4 years in the
family history cancer group.

Exposure to insecticides at home until
18 years of age was observed in 27.3% of can-
cer cases, with 30.7% in the sporadic and
18.8% in the family cancer history group. Dur-
ing adulthood, exposure to pesticides at home
was observed in 38.2% of the cases, with simi-
lar prevalence in the family history (37.5%) and
sporadic groups (38.5%). Sporadic breast can-
cer cases used to report a more frequent con-
sumption of pesticides at home than cancer
cases with familial history. The remaining envi-
ronmental exposures were quite similar among
both groups (Table 1).

A multivariate analysis further carried out
with the studied environmental variables
yielded the following adjusted risk estimates
(Table 2): residential use of insecticides, OR =
4.87; dental x-rays exposure in adulthood, OR
= 1.41; living near a power transformer (<20
m), OR = 1.9.

DISCUSSION

Breast cancer can be considered a quite
unusual disease among young adult women,
with the exception of antecedents of familial
aggregation of breast and ovarian cancer
present in high-risk families. In this situation,
the association between BRCA1, BRCA2, and
p53 gene mutations with such familial ante-
cedents has been widely reported in the litera-
ture (Hemminki & Granstrom, 2003; Claus
etal, 2003). However, in recent decades a
rise in the incidence of sporadic breast cancer
among young adult women has been observed
in Brazil (Brasil, Ministério da Sadde, 2001). It
seems debatable whether this might result
from earlier breast cancer detection, bearing in
mind that for technical reasons related to
breast density, mammography is usually not
carried out in women in their thirties or earlier.
Hence, this possible shift in the age distribution
of breast cancer occurrence may be attribut-
able to environmental chemical exposures
where women are exposed earlier, perhaps
during childhood and adolescence (Cohn
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etal., 2007; Jasik & Lustig, 2008; Leung et al.,
2008). Hence, the current cancer case series
was designed to explore alterations in possible
environmental conditions with correlation to
breast cancer development, and thus to gener-
ate hypotheses to be further evaluated.

In this cancer case series, familial anteced-
ents were observed in 5.5% of women, and
just 3.6% could be considered as reporting
familial aggregation (high risk families). This
represents a fourfold lower proportion than
reported (18.4%) in a population-based study
of women with first-degree family history of
breast cancer (Egan et al., 1998). Moreover, a
high prevalence of 71% sporadic cancer at an
early age was observed in the studied series of
Brazilian patients.

Breast exposure to ionizing radiation was
reported to be associated with an increased
risk of breast cancer development, especially
when such exposure occurs at a young age
(Holmberg et al., 2001; John et al., 2007).
Until puberty, most of the mammary glands
have not yet completed their full development,
presenting a high cellular proliferation rate,
and increasing the probability of DNA damage
that may result in a mutation or other genetic
errors (Smith et al., 2003). In our study, a
statistically  significant association between
diagnostic x-rays exposure and breast cancer
was observed.

Power-frequency EMF was also suggested
as a possible risk factor for breast cancer. Bio-
logical mechanisms involving the association
between EMF exposure and cancer, including
breast cancer, were suggested as evidenced by
reduction in melatonin levels following EMF
exposure and subsequently interaction with
the endocrine and immune systems (Floderus
et al., 1999; Graham et al., 2001). Reports
regarding this association have been controver-
sial and most epidemiological data do not sup-
port the hypothesis that EMF is associated with
breast cancer (Davis et al., 2002; London
et al., 2003; Schoenfeld et al., 2003).

In this study, 8.2% of the patients reported
to have resided near an electric power station,
19.1% near power transmission lines, and
70.9% near a power transformer. Among
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them, 51.3% reported living within 20 m from
a transformer, and 48.7% for more than
10 years. No significant higher risk excess was
observed for those living close (<20 m) to
power transformers. Living near an electrical
power station or substation also revealed no
significant greater risk for breast cancer. The
use of mobile phones, also an EMF source, was
explored in the case series, and a daily mean
use of 30 min was reported by 48% of the
interviewed. Considering the debatable evi-
dence on possible association between contin-
uous use of mobile phones and central nervous
system tumors (Croft et al., 2008), this needs
further study for breast cancer.

Breast carcinogenesis following exposure
to several chemicals was reported (Salehi et al
2008), including the search for the biological
mechanisms potentially associated. p53 muta-
tion subsequent to chemicals exposure, such
as those occurring following tobacco combus-
tion during smoking, was suggested as an
important step leading to breast cancer
(Gammon et al., 1999). Chronic occupational
exposure to solvents was also suggested to be
associated to increased breast cancer fre-
quency, and a twofold higher risk was reported
among workers exposed for 10 years or more
(Hansen, 1999).

Chemical exposure following cosmetics
use was analyzed in the studied cancer cases
series. The use of hair dyes or straightening
preparations was observed in 64.5% of the
studied patients (70.6% in the sporadic and
53.2% in the family history group). Compara-
tively to controls, the magnitude of association
between hair dye or straightening products use
and breast cancer revealed no association, a
result supported Takkouche et al. (2005) and
Rollison et al. (2006).

Epidemiological ~studies linking orge-
nochlorine exposure and breast cancer risk
produced conflicting results. Some case-
control studies that examined the association
between different organochlorine substances
and breast cancer found an increased risk asso-
ciated with serum levels of DDE and polychlo-
rinated biphenyls (PCB) (Hoyer et al., 2000;
Millikan et al., 2000; Demers et al., 2002),
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while other investigations did not support this
association (Laden et al., 2001; Gammon
etal., 2002; Gatto et al., 2007). Nevertheless,
DDT exposure during childhood was reported
to be associated with breast cancer develop-
ment in young women, thus highlighting the
time window in which such exposure can
occurs (Cohn et al., 2007). In our study, 23.7%
of the participants reported residential expo-
sure to insecticides until age 18 years, and
38.2% in adulthood, and compared to control,
an adjusted OR = 3.5 was confirmed. The
commercialized insecticides in Brazil during
the last decades have usually been organo-
phosphorus chemicals, but were more recently
partially replaced with pyrethroid insecticides.

In summary, the results of an observational
study carried out in a cancer case series of 110
young women with breast cancer showed that
71% were sporadic, an unexpected prevalence
in such an age group where familial aggrega-
tion of breast cancer is the main reported risk
factor. This observation is suggestive of a
changing pattern of environmental exposures,
which may have contributed to modify the nat-
ural occurrence of this disease.
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Resumo

Introdugd@o. As mulheres com histéria familiar de cancer de ménarisco aumentado de

apresentar cancer de mama, principalmente aquelasideradas jovens. Este risco esta
influenciado pelo nimero e pela proximidade dosilfares afetados. O presente estudo
compara mulheres com 35 anos ou menos de idadeodtagadas com cancer de mama com

um grupo de mulheres da mesma idade sem a doemcaomada.

Métodos. Foi realizado um estudo com delineamento de castrale. Foram obtidos,
através de entrevista direta, dados sobre fanslideeprimeiro e segundo graus afetados com
cancer de mama e outros tipos de cancer, em 224erasl previamente diagnosticadas com
cancer de mama e em 246 controles de base hospAslaazdes de chances (OR) foram
calculadas por regresséao logistica ndo condiciaonalroladas por idade e escolaridade. Para
o calculo da fungcdo de risco utilizou-se o estimade Kaplan Méier e as diferencas
comparadas pelo teste log-rank.

Resultados.Das 224 mulheres diagnosticadas com céancer de piafyieo delas tinham
familiares com historia prévia de cancer de mam&osem familiares de primeiro grau. No
mesmo grupo 60,3% referiram outros tipos de canosrfamiliares. Quando comparados
com o grupo controle o risco de apresentar care@naina aumentou em 4,3 vezes (95% IC
1,2 - 15,8) nas mulheres que referiram cancer dearem familiares de primeiro grau; 3,2
vezes (95% IC 1,6 - 6,2) em familiares diagnosticaahtes dos cinquenta anos; e 2,5 vezes
(95% IC 1,5 - 4,2) nas que referiram cancer de mamaualquer familiar. O risco de cancer
de mama aumentou proporcionalmente ao numero ddidiees afetados com cancer de
mama (p < 0,001) e também com o numero de fansliafetados com outros tipos de cancer
(p <0,001).

Concluséo.Este estudo de caso-controle observou que a maiasi mulheres diagnosticadas
com cancer de mama nao apresentou familiares ctenementes de cancer. Adicionalmente
o risco desta doenca esteve aumentado em mullegasssjcom histéria familiar de cancer de

mama, sendo que o risco se incrementou com o aardemumero de familiares afetados.

Palavras chave cancer de mama; historia familiar; mulheres j@ygmé-menopausa
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Introducdao.-

O cancer de mama se encontra entre as principaiscds cronicas que afetam as
mulheres adultas, é o segundo tipo de cancer megjgdnte no mundo e 0 mais comum entre
as mulheres. No Brasil, para o ano de 2014, s&radps 190.520 novos casos de cancer no
sexo feminino sem considerar o cancer de pelepinriéo melanoma, sendo o cancer de

mama o mais incidente com 57.120 ca¥os.

A taxa de mortalidade padronizada por idade, paognghs crbnicas néao
transmissiveis (DCNTs) no Brasil, para ambos o®sesstd em declinio de 1,6% por ano
entre 2000 e 2009. Para o sexo feminino, a mortalidade especificanpoplasias no Brasil,
apresentou uma tendéncia ao aumento na maiorizgi@es e das faixas etarias, entre 2000 e
2011, observando-se entre as principais causasitie @& neoplasia da mama, com uma

mortalidade variando entre 15,18% e 15,70% no genfoencionads’

A etiologia da maioria de casos desta neoplasieséonhecida, porém varios fatores
de risco ja estdo estabelecidos como sexo femimimmento da idade, histéria familiar de
cancer de mama, menarca precoce, menopausa idetla, avancada na primeira gestacéo,
exposicao a radiacao, doenca proliferativa bentmanama, terapia de reposicdo hormonal

prolongada e mutacdes genétiths.

Vérios estudos epidemiologicos tém demonstradoaduistoria familiar € um fator de
risco importante para o aparecimento de diversaplagias™® Esta pode ser considerada
essencial na predicdo de cancer de mama. Ter uthafade primeiro grau (mae, irmé, ou
filha) com histéria de cancer de mama aumentaam riesn duas vezes, e ter dois ou mais
familiares de primeiro grau pode aumentar o risocaéé quatro vezés® O risco também se
incrementa em mulheres com familiares com histdeéacancer de mama de segundo grau

(tias, sobrinhas ou av6s) ou familiares de teragian (primasy

Atualmente se conhece que algumas das neoplasipa@entes com histéria familiar
de cancer podem ser explicadas por mutacdes aspeaie genes susceptiveis. Nao obstante
esses genes sejam importantes, somente 5% a 10%utteeses com cancer de mama podem

ser consideradas portadoras de genes com mutdgiasrte penetrant&s’!
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As mutacdes sao herdadas de forma autossOmicanaiot® sendo a mais comum a
causada por mutacdes nos gdBREAL eBRCA que causam a sindrome de cancer de mama
e ovario. Podem ser atribuidos aproximadamente &80 de todos os casos de cancer de

mama hereditario a esses dois géhts.

Outras sindromes hereditarias associadas a umnauhe risco de apresentar cancer
de mama incluem mutac¢oes nos genes p53, PTEN, STKOH1 e ATM que contabilizam
pelo restante 20% a 40% dos casos de cancer de mareditarid™**® E importante

ressaltar que podem existir inimeras mutacdes essgpie ainda nado foram descobertas.

Uma grande proporcao de mulheres, com histérzadeer de mama em familiares de
primeiro grau e mulheres diagnosticadas com estdogga antes dos 35 anos, nao carregam
mutacdes no genBRCAL!M Em mulheres menores de 40 anos com histéria fanuéa
cancer de mama sem mutactes p&R&ABL ou BRCA2, o risco de apresentar essa patologia é
maior que em mulheres de maior iddde.Na Ultima década em varias cidades brasileiras
vem se observando um aumento do numero de casedmder de mama em mulheres

jovens!1728l

Este estudo tem por objetivo comparar dois grup@sadultos jovens, um deles
diagnosticado com cancer de mama e outro sem #gatonencionada com o intuito de

verificar a forga da historia familiar de cancer aparecimento precoce de cancer de mama.

Metodologia

Este estudo foi planejado com um desenho tipo castiole e a coleta de dados
estendeu-se de agosto de 2004 a agosto de 20@én Eatrevistadas 470 mulheres entre 21 e
35 anos inclusive, residentes no Municipio de Ridaheiro, comparando 224 casos com 246

controles de base hospitalar.

Os casos foram selecionados de um hospital deénefi@er em neoplasias mamarias,
HC3 INCA. Através do servico de arquivo medicestatstica foram identificadas pacientes
com idade entre 20 e 35 anos inclusive, diagnakigea confirmadas microscopicamente com
CID C50.0 a C50.9 (Classificacdo InternacionaDdencas, 1% revisdo), nos anos de 1999
a 2006. As potenciais participantes foram contastgubr telefone e agendada uma entrevista

no hospital. De aproximadamente 431 pacientes d&gados com cancer de mama nessa
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faixa etaria foram entrevistadas 224 mulheres gapanderam ao chamado, as mesmas nao

foram selecionadas em base a historia familiar.

Os controles foram selecionados do ambulatériol geram hospital cuja demanda se
caracteriza pelo atendimento de pacientes obsigtacginecoldgicos. N&o foram incluidos
pacientes cuja provavel patologia ginecologicaveste vinculada com uma producao

excessiva de estrogénios. Os controles encontraeama-faixa etaria entre 20 e 35 anos.

A deteccdo das exposi¢cOes foi efetuada medianteevestas, utilizando-se um
questionario elaborado especificamente para estquEa, aplicado e preenchido por dois
entrevistadores com formacao de nivel superioruraghio média de cada entrevista foi de 50
minutos. As entrevistas com 0s casos e controtesnfoealizadas no proprio ambulatério, em
sala apropriada. Todos os participantes do estgsdmaam um termo de consentimento

informativo.

Foram considerados familiares de primeiro graupais, irmaos e filhos e como
familiares de segundo grau tios, tias, sobrinhobrishas e avds. Todos os familiares dos
participantes foram tomados em consideracéo, tdatprimeiro e segundo grau dos lados
materno e paterno, e foram incluidos na base desd#didade de cada membro da familia

foi anotada em anos.

Os dados foram armazenados no programa Access (RO6ibsoft ® Corporation,
USA) e as andlises estatisticas realizadas nogr&SPSS, versao 17 (IBM SPSS, USA).
As diferencas entre proporcoes independentes foealizadas pelo testee as diferencas
entre meédias pelo testele student. Paramvalor e os intervalos de confianga o valor critico
para testes bicaudais foi definido em 95%. Foriotdas razdes de odds por regressao
logistica ndo condicional. Para o célculo da fund&orisco utilizou-se o estimador de

Kaplan_Meier e as diferencas comparadas peloltast@ank.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de EticaPasquisa da Escola Nacional de

Saude Publica, Fundacéao Osvaldo Cruz e do IrstMational de Cancer (INCA).

Resultados

No grupo de 224 mulheres com cancer de mama a rdedidade foi de 31,7 anos
(DP 3,2) e no grupo controle de 246 mulheres fo8@@ (DP 4,1). Foi observada, no grupo



31

de casos, uma maior propor¢cédo de mulheres com bwkacdo, 37,9% nao completaram a
primeira serief-valor 0,001). A média do indice de massa corgdv&C) no grupo de casos
foi de 24,4 (DP 4,8) e no grupo controle de 22,% (B8), observando-se uma maior

proporcao de obesidade no primeiro grupo (12,4% 486;p-valor 0,013).(Tabela 1)

Uma de cada quatro mulheres diagnosticadas cogerc@e mama referiu ter pelo
menos um familiar com antecedentes de cancer deapamyuanto que nos controles, estes
foram referidos por uma de cada nove mulhepegalor 0,001). Foi observada uma maior
proporcdo de mulheres com mais de um familiar cotacedentes de neoplasia mamaria, no
grupo de casos (4,8% vs. 1,2%yvalor 0,041). Somente as mulheres diagnosticadas de
cancer de mama referiram ter familiares com antsted de carcinoma de ovario (3,1%).
(Tabela 2)

Uma maior propor¢cao de familiares com outros tigescancer (exceto mama) foi
observada no grupo de casos (59,4%). Quando mefersomente um familiar com
antecedentes de cancer, ndo foi observada umardtesignificativag-valor 0,150), j& com
dois ou mais familiares uma maior proporcao foemefa pelo grupo de casos (29,5% vs.
10,1%;p-valor < 0,001).

Tomando somente os antecedentes familiares den@an@ mamario, foi observado
um maior numero de mulheres com familiares de prongrau (mée ou irma) no grupo de
casos (5,4%) quando comparado com o grupo de negllsemm cancer de man@mvalor <
0,001). Apesar de apresentar uma maior propor¢cdandidiares de segundo grau (tias, avos,
sobrinhas) no grupo de casos, esta diferenca m&afuoficativa f-valor 0,205), ja em outros
familiares sem ser de primeiro ou segundo graufexetica foi de 5,5 pontos percentuais
(7,1% vs. 1,6%p-valor 0,006). (Tabela 2)

Ter uma mae ou irma& com antecedentes de cancerad® rparece estar associado
fortemente ao risco de apresentar cancer de manmaudimeres jovens, controlado por idade e
escolaridade (OR 4,3; 95% IC 1,2-15,8). Quandoficada a associacdo separadamente

observou-se a mesma forca, porém sem apresemi#rcsigcia estatistica. (Tabela 3)

O risco conferido por historia familiar de cander mama em familiares de segundo
grau é menor que em aqueles de primeiro grau, ¢omseco estimado de 1,6 (95% IC 0,9-
2,8). O risco associado a ter histdria de cancenalma em qualquer familiar foi duas vezes e
meia maior nos casos quando comparado com os Em(E5% IC 1,5-4,2). (Tabela 3)
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Foi observado um incremento de trés vezes na astamdo risco de ter cancer de
mama, nas mulheres que tiveram familiares diagramds com esta neoplasia antes dos
cinquenta anos, (OR 3,2; 95% IC 1,6-6,2).

A tabela 4 apresenta 0 nimero de casos e cesitgple relataram familiares com
historia de cancer (mama e outros) e suas corrdeptes estimativas de risco. As razdes de
chances aumentam com o numero de familiares afe{gpdo 0,0001 na analise de tendéncia
comparando com mulheres que néo reportaram higlérigdncer em familiares) tanto para
cancer de mama como para outros tipos de cancerazZdes de chances para um e dois ou
mais familiares foram 2,4 (IC 1,4 - 4,2) e 4,0 i@ - 14,9) para mama; e para um, dois e trés
ou mais familiares foram 2,4 (IC 1,5 - 3,8), 3,£ 4,0 - 6,8) e 9,6 (IC 3,5 - 26,4) para outros

tipos de cancer respectivamente.

Discussao

Este estudo caso-controle observou o fato que arimatlas mulheres que sé&o
diagnosticadas com cancer de mama néo tem farsilcan® antecedentes de cancer, e que o
risco desta doenca estd aumentado em adultos jaanshistéria familiar de cancer,

incrementando-se com 0 aumento do numero de faeslafetados.

Quando se utiliza a histéria familiar para verificarisco de cancer de mama tanto a
veracidade como o volume de informacdo devem seados em consideracdo. As pessoas
podem nao conhecer a historia de cancer de outeotbnos da propria familia, por diversas
razdes: morar longe, desejo de privacidade dosscasotar constrangimento. Inclusive
qgquando conhecem a historia de cancer na familipf@macédo pode ndo ser exata
provavelmente devido a complexidade dos diagnaGstieo possibilidade de variacdo da
mesma a medida que avanca a noticia, 0 sexo e@ ddainformante. Em estudos realizados
para confirmar os dados fornecidos pelos pacietdesua histéria familiar a sensibilidade
pode variar desde uma considerada alta (maior a) &&ouma sensibilidade moderada
(61%)*8%%) No presente estudo foi observado um conhecimeasiabte acurado dos
antecedentes de cancer na familia principalmentgrmmmo de mulheres diagnosticadas com
cancer de mama em época precoce da vida provavelmevido a seu estado e vontade de

conhecimento sobre as possiveis causas.
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As mulheres incluidas neste estudo foram selecamadiependentemente da histéria
familiar de cancer. A informacgéo acerca do caneemdma nos familiares tanto do primeiro
quanto do segundo graus foram fornecidas pelavistiida e 0 acompanhante que na maioria

dos casos era um familiar proximo.

A hereditariedade autossémica dominante € caraatiipor uma transmissdo da
predisposicdo a cancer através das geracoes, piguiado da familia. Quando uma pessoa
carrega esta predisposicdo autossOmica dominarggyrele tem uma probabilidade de 50%
de herdar a predisposicdo, mas nem todos desendmle@ncer, devido a diversos fatdf&s.

As mutacdes sédo consideradas altamente peneteantea alteracdo subsequente na segunda
copia do gene, sem a mutacdo hereditaria, poderiaesessaria para o inicio do can&ét.
Tanto homens quanto mulheres podem transmitir @ gdterado a seus filhos. Varios
estudos relatam um aumento do risco de cancer derean mulheres menores de 35 anos

gue apresentam mutacdes nos genes BRCAL ou BRCAY.

A média de idade de mulheres no grupo de casesdmr que no grupo controle, com
um maior percentual na faixa entre 31 e 35 anesal@ < 0,001), sendo possivel verificar
que esta diferenca quase nao influenciou na infp@imgroporcionada acerca de familiares
gue tiveram cancer. A idade das entrevistadas petv@nte ndo seja um fator determinante

no conhecimento deste tipo de informacao.

Outra das caracteristicas do grupo estudado foimair percentual de mulheres
consideradas ndo brancas no grupo de casos queontsles (72,2% vs 61,8%s-valor
0,024). Dentro do grupo de mulheres afro descerdevem observando-se caracteristicas
particulares relacionadas ao cancer de mama, osquabresenta em mulheres mais jovens e
tem uma alta mortalidade apesar de que a incid@ncigeral € menor que a mostrada pelas
mulheres branca&” Provavelmente o nimero relativo maior de mulhafes descendentes
observado no grupo de casos seja devido ao fatoati@-se de mulheres abaixo dos 36 anos
de idade.(Tabela 1)

E conhecido que uma boa escolaridade leva a unr manhecimento dos fatores de
risco e prevencgao dos diversos tipos de neoplgmas;onseguinte se esperaria que uma boa
parcela de pessoas acometidas pelo cancer de mamaassuam uma boa instrucao
académic&® Neste estudo (tabela 1) foi observada uma ingtringificiente em 37,9% dos

casos e em 19,1% dos controles (p-valor < 0,001).
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No presente estudo, foi observada uma diferencartaomte em relacdo a sobrepeso e
obesidade quando se comparam os dois grupos, canmaior frequéncia de peso acima do
normal no grupo de casos (35,2% vs 24,8%; p-vaitd@). Notando-se também um aumento
do risco de cancer de mama de aproximadamente &%nnlheres com peso acima do
normal quando comparadas com as de peso baixarahadya literatura, duas meta-analise
mostram resultados diferentes em relacéo ao efeithC e risco de cancer de mama na pré-
menopausa. Susuki e colaboradores (2009) relatqueno sobrepeso pode diminuir o risco
(OR 0,80; 95% IC 0,70-0,92) em tanto outra metdismarealizada por Cheraghi e
colaboradores (2012) mostra uma relacao inversa,n@a significativa entre IMC e cancer
de mama na pré-menopausa (OR 0,93; 95% IC 0,86/1°63

Podemos observar que quando referem ter pelo nuemdamiliar afetado com cancer
de mama, a diferenca existente entre o0 grupo aes @e grupo controle € maior que o dobro
(24,1% vs 11,4%; p-valor < 0,001), e esta diferesngmenta a mais de trés vezes quando se
contabilizam pelo menos dois familiares afetadas cdncer de mama (4,5% vs 1,2%; p-
valor 0,029).

Quando foram questionados sobre o numero de faesliafetados com cancer de
ovario, nenhum dos controles referiu ter familiatem esse tipo de cancer ja no grupo de
casos, sete mulheres referiram ter familiares édstaendo 25,0% de primeiro grau e 37,5%
de segundo grau. Esta diferenca observada nabdigio no grupo de casos e controles em
relacdo a existéncia de familiares afetados comecéste ovario pode ser devido a que néo
foram verificadas mutagcBes genéticas no grupo desgcae estas mulheres, principalmente
aquelas com familiares de primeiro grau, podempseiadoras de mutacdes genéticas para
BRCAL1 ou BRCA2 que uma das suas principais calatitas € estar associado a outros
tipos de cancer entre eles o de ov&Ho.Outro fato interessante foi que 60,3% dos casos
referiram ter familiares afetados com outros tigescancer além de mama ou ovario, versus

33,7% dos controles, diferenca considerada estatisénte significativa.(Tabela 2)

Em relacdo a familiares de primeiro grau afetadwa cancer de mama a diferenca
entre casos e controles foi de mais de quatro vfzd% vs 1,2%; p-valor 0,011). Esta
diferenca acontece em mulheres consideradas jogagsanto que no estudo realizado pelo
“Collaborative Group on Hormonal Factors in Bre@ahcer” (CGHFBC) foi encontrada uma
diferenca de 12,9% vs 7,3% em mulheres com careenama que incluem mulheres em

todas as faixas etarias comparadas com os cont®@lesstudo € uma compilacdo de 52
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estudos de delineamento caso controle e coorte, com namero importante de

participante’

Para verificar a forca de associacdo entre histanmdliar de cancer e cancer de mama
foi calculada a razédo de odds (OR) bruta e ajugtadaidade e escolaridade. Para familiares
de primeiro grau com antecedentes de cancer de ricamaservada uma OR ajustada de 4,3
com significAncia estatistica, e ao verificar acforde associacdo para maes e irmas
separadamente, a forca continuou acima de quatzesyemas perdeu a significancia
estatistica. Outros estudos também relataram umsiaciasdo positiva entre familiares de

primeiro grau e risco de cancer de mania

O numero de irmés afetadas com cancer de mamai&degde ausente nas filhas, no
grupo de familiares de primeiro grau. O numero zathi pode relacionar-se a faixa etaria
(menor que 36 anos) do grupo de mulheres estudgdaado irmas e filhas ainda seriam
muito jovens para poder desenvolver a doenca. Briapte ressaltar a falta de dois ou mais
casos de familiares de primeiro grau com cancenalaa, fato que poderia ser explicado pelo

tamanho das familias na atualidade que cada vensaores.

Considerando somente familiares de segundo grasc@ aumenta em 60% (95% IC
0,9-2,8). Resultados similares foram observadosima andlise combinada de varios estudos
com mulheres menores de 50 anos (RR 1,7; 95% +2,0)#"

Decidimos investigar se somente o fato de algumlitanter sido diagnosticado com
cancer de mama, sem importar o grau de parentEs@ uma associacdo importante como
risco para cancer de mama. Foi observada uma @eachances ajustada para idade e
escolaridade de 2,5 (95% IC 1,5-4,2), e quandonfoselecionados somente aqueles
familiares diagnosticados antes dos cinquenta andsco aumentou para 3,2 (95% IC 1,6-
6,2). A associacdo selecionando dois ou mais faragidiagnosticados com cancer de mama

foi de 3,2, porém sem significancia estatisticeb€la 3)

Em um estudo prospectivo realizado em Canada quapanharam 1492 mulheres
com histoéria familiar de cancer de mama ou ovarnjue foram testadas negativamente para
mutacbesBRCAL ou BRCA observou-se que quando dois ou mais familiareanfo
diagnosticados com cancer de mama numa idadeante®0 anos, o risco aumentou em 3,9
vezes. Somente a historia familiar de cancer dearsem mutacdes genéticas ja € um fator

de risco importante para desenvolvimento de cateenama™®
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Existe uma tendéncia ao aumento do risco para c@lecenama com o0 aumento de
familiares com historia de cancer de mama sem t@emaconsideracdo o grau de parentesco
(p-valor 0,0002). Essa tendéncia ao aumento do tesobém € observada com o aumento de
familiares com outros tipos de cancer. E importaessaltar que o risco de cancer de mama
em mulheres jovens aumenta ndo somente com o nideemiliares afetados com cancer

de mama, mas com o numero de familiares afetadosatros tipos de cancer.

Esta tendéncia ao aumento do risco com o aumentwigiero de familiares afetados
com cancer de mama foi também descrita no estudéFBG, somente que neste ultimo, 0s

dados correspondem a familiares de primeiro graucancer de man4.

Talvez, um dos pontos fortes do estudo seja o raimgrortante de mulheres jovens
diagnosticadas de cancer de mama confirmadas &iopéatologia e o fato que muitas delas
estavam acompanhadas, no momento da entrevistan damiliar geralmente préximo que
contribui para que os dados coletados sobre hastigicancer na familia sejam adequados.
Podemos considerar como limitacdo a falta de indgéno acerca de mutacdes nos diversos

genes, principalmente dBRCAL eBRCA.

Em resumo, das 224 mulheres com 35 anos ou meagsaditicadas com cancer de
mama, 24,1% delas tiveram familiares com histériévip de cancer de mama, 5,4% em
familiares de primeiro grau. No mesmo grupo, 60y8¥eriram outros tipos de cancer nos
familiares. Quando comparados com o grupo contraisco de apresentar cancer de mama
aumenta em quatro vezes nas mulheres que refedéarer de mama em familiares de
primeiro grau, trés vezes em familiares diagnodtisaantes dos cinquenta anos e 2,5 vezes
nas que referiram cancer de mama em qualquer &nfirisco de cancer de mama aumenta
proporcionalmente com o numero de familiares afetacbm cancer de mama e também

aumenta proporcionalmente com o numero de fansliafetados com outros tipos de cancer.

E importante que as mulheres sejam informadas escimiiizadas desde a
adolescéncia sobre a importancia, ndo somente tmexame das mamas, como do
conhecimento da histéria de familiares afetados cé@ncer de mama e outros tipos de cancer.
As autoridades de saude devem recomendar que asomédlicitem o exame de mamografia
as mulheres - independentemente da idade - quantemistérico de cancer na familia,
especialmente se uma ou mais parentes de primeito(maes e irmas) tiveram cancer de

mama antes dos 50 anos.
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Tabela 1.- Caracteristicas sociodemograficas de mulheres com 35 anos ou

menos de idade participantes do estudo caso-controle

Idade
21-25 12
26-30 51
31-35 161
Raga
branco 60
pardo/mulato 127
negro 29
indio -
Instrugao
Analfabeto 24
1Gincompleto 61
1G completo 46
2Gincompleto 37
2G completo 32
Superior 24
Indice de massa corporal
<18.5 15
19.0-249 125
25.0-29.9 49
30.0-34.9 21
35.0-39.9 4

>40.0 2

casos
%

5,4
22,8
71,9

27,8
58,8
13,4

10,7
27,2
20,5
16,5
14,3
10,7

6,9
57,9
22,7

9,7

1,9

0,9

n

39
64
143

92
122
26

45
23
38
101
37

22
160
46
12
2

controles

%

15,9
26,0
58,1

38,2
50,6
10,8

0,4

0,8
18,3
9,3
15,4
41,1
15,0

9,1
66,1
19,0

5,0

0,8

p-valor

0,000
0,485
0,002

0,024
0,096
0,478

0,000
0,028
0,001
0,842
0,000
0,212

0,489
0,087
0,390
0,078
0,531
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Tabela 2 .- Numero de familiares afetados com tipos selecionados de cancer e nimero de

familiares com cancer de mama por grau de parentesco no grupo de casos e controles

Numero de familiares
Cancer de mama
0
1
2
23

Cancer de ovario
0
1
2

Outros tipos de cancer
0

1
2
3

2

Cancer de mama

Em familiares de 1 grau
nao
1
Em familiares de 2 grau
nao
1
2
Em outros familiares
nao
1
2

Casos
n %
170 75,9
44 19,6
8 3,6
2 0,9
217 96,9
6 2,7
1 0,4
89 39,7
69 30,8
38 17,0
28 12,5
212 94,6
12 5,4
192 85,7
29 12,9
3 1,3
206 92,0
16 7,1
2 0,9

Controles

n %
218 88,6
25 10,2
3 1,2
246  100,0
163 66,3
58 23,6
20 8,1
5 2,0
243 98,8
3 1,2
224 91,1
21 8,5
1 0,4
241 98,0
5 2,0

p-valor

0,000

0,008

0,000

0,011

0,055

0,002




Tabela 3.- Razdo de Odds (OR) para cancer de mama de acordo com histéria familiar em

mulheres com 35 anos ou menos de idade

1grau
mde
irma
2 grau

Qualquer familiar com Ca de mama

Familiares com Ca de mama
diagnosticados com 50 anos ou menos

Dois ou mais familiares diagnosticados
com Ca de mama

casos/

controles

12/3

7/2
5/1

33/24
54 /28

35/14

10/3

OR*
4,6

3,9
5,6

3,8

IC
(1,3-16,5)

(0,8-19,1)
(0,6-48,0)

(0,9-2,6)
(1,5-4,1)

(1,6-5,8)

(1,0-13,9)

4,3

4,3
4,2

1,6

2,5

32

32

IC
(1,2-15,8)

(0,9-21,3)
(0,5-37,1)

(0,9-2,8)
(1,5-4,2)

(1,6-6,2)

(0,9-12,2)

* ndo ajustada
** ajustada por idade e escolaridade

Tabela 4.- Tendéncia da razdo de odds em relagdo ao numero de familiares com
antecedentes de cincer de mama e de outros tipos de cancer

Casos
Numero de familiares
com Cade mama
0 170
1 44
22 10
Familiares com outros
tipos de cancer
0 86
1 71
2 37
>3 29

Controles

218
25

162
58
20

OR*

1,0
2,4
3,7

1,0
2,8
3,8
10,7

95% I.C.

1,4-4,1
1,0 - 14,0

1,8-4,4
2,0-7,2
3,9-29,4

p-trend

0,0002

0,0000

* ajustada por idade e escolaridade
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Resumo

Objetivos. Descrever a sobrevida de 10 anos em uma coorte patientes jovens
diagnosticadas com cancer de mama na cidade ddeRlaneiro.

Métodos Foram investigadas 329 pacientes com ida@b anos, diagnosticadas com cancer
de mama, no periodo 01/01/1999 a 31/12/2003 ndtutstNacional de Cancer, Rio de

Janeiro. Foram analisadas as caracteristicas paia$) terapéuticas e a sobreviva de 10 anos.
A coorte foi estratificada em pacientes com idad® anos, e aquelas na faixa etaria 31-35

anaos.

Resultados. A média de idade na coorte analisada foi de 3198 &tesvio padréo, dp = 3,1).
Foi observado um percentual mais elevado de pasi@um estadiamento IV no estrato < 31
anos que 31-35 anos (22,6% vs 13,8%),065). O estrato < 31 anos apresentou percentuai
mais elevados de tumores pouco diferenciadospriodos axilares comprometidos, e
receptores hormonais negativos comparativamenteasgoacientes de 31-35 angs>(0,05).

O tratamento cirargico foi realizado em 73,3% gasientes na coorte, com cirurgia
conservadora em 26,6%, quimioterapia em 84,2%a(tjavancia em 38,3%), radioterapia
em 64,1% e hormonioterapia em 50,2%. Nao foi olagkndiferenca significativa quanto ao
tipo de tratamento realizados em ambos gruposostahi sobrevida de 5 anos em mulheres
com idade 31-35 anos foi de 60,1% e de 50,3% nasjuweim idade <31 anos ja a sobrevida

de 10 anos foi da ordem de, respectivamente, 4461586), teste log rank=0,261.

Conclusdo.Na coorte analisada, as pacientes diagnosticamas&ncer de mama < 31 anos
apresentaram um padrdo de estadiamento mais aevamca@dracteristicas tumorais mais
agressivas que observado na faixa de 31-35 angsbrevida total de dez anos em ambos

grupos foi de, respectivamente 46,5% e 47,1%.

Palavras-chave:cancer de mama; mulher jovem; sobrevida hospitatarmenopausa
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Abstract

Objectives. This study aimed to ascertain the 10-yr survivalaicohort of young women
diagnosed with breast cancer in an oncologicaleefse center in the city of Rio de Janeiro.

Methods. A follow-up of a hospital-based cohort @29 women < 36 yr. with a
histopathological diagnosis of breast cancer aBitailian National Cancer Institute (INCA)
between 01/01/1999 and 12/31/2003 was carried Their pathological antecedents and
performed therapeutics were retrieved, and theiyrl€urvival ascertained. The cohort was
stratified by age in < 31 yr and 31-35 yr strata.

Results. The cohort mean age was 31.6 yr (sd=3.1). A migmeportion of stage IV at
diagnosis was observed among patients < 31 yr6¥22;s 13,8%p=0,065). The stratum <
31 yr. showed a higher distribution of undiffeiatéd tumors, nodes invasion and negative
hormonal receptors comparatively to patients 31y3% p> 0.05). Surgical treatment was
performed in 73.3% of patients (26.6% conservaticBemotherapy carried out in 84.2%
(neoadjuvant chemotherapy in 38.3%), radiotherapy4.1%, and hormonal therapy in
50.2%. No statistical significant differences wenbserved between both age groups
according to the performed treatment. Five yearsigl was 60.1% among patients 31-35
yr, and 50.3% among women < 31 yr and ten yearsvsill were, respectively, 47.1% and
46.5%, log rank test p= 0.261.

Conclusions. Breast cancer patients < 31 yr. showed a highagesat diagnosis and more
aggressive tumor characteristics than those at3ageb yr. The observed 10-yr survival in

both strata were, respectively, 46.5% and 47.1%.

Key-words: breast cancer, young women; hospital-based sunpvamenopause
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Resumen

Objetivos. Describir la sobrevida de 10 afios en una corfgad&ntes jovenes diagnosticadas
con cancer de mama en la ciudad de Rio de Janeiro.

Métodos Fueron investigadas 329 pacientes con edad A@&b6diagnosticadas con cancer de
mama en el Instituto Nacional de Céancer, Rio deidandurante el periodo 01/01/1999 a
31/12/2003. Fueron evaluadas caracteristicas ggtak terapéuticas y sobreviva de 10 afios.

Esta corte de pacientes fue dividida por edad sredtvatos< 30 anos y 31-35 afios.

Resultados. La media de edad en la corte fue de 31,6 afosifdestandar, ds = 3,1). Fue
observada una mayor frecuencia de pacientes estadie@ IV en el grupo de < 31 afios
cuando comparada con el de 31-35 afos (22,6% @801p=0,065). El estrato < 31 afios
presentd mayor frecuencia de tumores poco difemdosj invasion de linfonodos axilares y
receptores hormonales negativos comparativamente la® pacientes de 31 a 35 afios
(p>0.05). Tratamiento quirdrgico fue realizado en398 de las pacientes, conservador en
26,6%, quimioterapia en 84,2% (neodjuvancia en %8,3 radioterapia en 64,1% vy
hormonioterapia en 50,2%. No fueron observadasetitgas estadisticamente significativas
en el tipo de tratamiento realizado segun estrat@dhd. La sobrevida de 5 afios de las
pacientes con 31-35 afos fue de 60,1% y de 50@%@ aquellas con edad < 31 afios
mientras que la sobrevida de 10 afios, fue de riegpeente, 47,1 % y 46,5%, teste log rank,
p=0,261).

Conclusion. Las pacientes menores de 31 afios de esta catmodticadas con cancer de
mama, presentaron un padron de estadiamento tummdal avanzado y caracteristicas
tumorales mas agresivas que aquellas de 31-35 ladigsbrevida total de diez afios en los

dos estratos de edad fue de, respectivamente, 464594 %.

Palabras-llave: cancer de mama; mujer joven; sobrevida hospitalpreemenopausa
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Introducao

O cancer de mama constitui a localizacdo maisuéet de neoplasia maligna entre
mulheres no mundo, e também no Brfa$iara o ano de 2014, de acordo com as estimativas
efetuadas pelo Instituto Nacional de Céancer, sferados 56,09 casos de cancer de mama
por 100.000 mulherésE o cancer mais frequente, sem considerar pelen&anoma, nas

regides sudeste, sul, centro oeste e nordeste.

Embora as maiores taxas de incidéncia de canamadea se verifiquem em mulheres
na pos-menopausa, uma elevacao da incidéncia edaaliiade em mulheres jovens vem
sendo relatada em diferentes paises como os Estawides, Chind, Francd, Suic&,
Colombid e outros paises de América Lafin&ste aumento poderia decorrer de uma
melhoria na notificacdo de casos e 6bitos pela@namnas também de mudangas ocorridas
durante as ultimas décadas no padrdo de exposfefmres ambientais, convertendo assim as

mulheres jovens em um grupo com maior suscetibiéiqzara a carcinogénese mamaria.

Em cidades que dispdem de registros de cancerade populacional, vem se
observando uma tendéncia ao aumento do numero des cde mulheres jovens
diagnosticadas com cancer de mama. Tendéncia qoen@cava a ser observada no Brasil ha
mais de uma décatfaSegundo dados do Ministério da Saude, a taxadi@éncia de cancer
de mama por grupos de idade em mulheres com mem@ a@nos no Municipio de Sdo Paulo
aumentou significativamente no periodo 1983-1988sq duplicando o contingente de casos.
Neste periodo, foi observado um aumento da taxaci#éncia desta neoplasia, variando de
19,0 para 31,9 por 100.000 mulheres na faixa eti@id0 a 34 anos, e de 40,2 para 84,8 na
faixa de 35 a 39 ants' As taxas de incidéncia e mortalidade por caneemdma em
mulheres entre 15 e 39 anos, em cidades selecmdaddrasil, no periodo entre 2002 e 2004

apresentaram um padr&o similar a de paises com dasaritas como medias e altas.

Na literatura mundiat*® o cancer de mama em mulheres jovens tem sidaitesc
como de prognostico desfavoravel, sendo esta omarérequentemente atribuida ao retardo
no diagnostico, e ao subsequente estadiamento ¢ad@nda neoplasia no inicio do
tratamento, bem como a caracteristicas de agréad&itumoral. No Brasil, segundo dados
disponiveis, a sobrevida em mulheres menores dand@ € mais reduzida que aquela

observada em faixas etarias mais elevadds.
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Nos Estados Unidos foi descrita uma sobrevidadmear de mama consistentemente
menor em mulheres jovens quando comparada comsogtupos etarios. A sobrevida de
cinco anos nas mulheres diagnosticadas no peried®db a 1999 variou entre 70% e 73%
para as faixas etarias de 20 a 34 &hawas ja alcancando 86,4% em mulheres de 20-39 anos

com doenca loco-regional.

A sobrevida do cancer de mama em mulheres joveri&rasil tem sido relativamente
pouco estudada. O presente estudo foi realizadogrelisar tanto as caracteristicas clinicas
quanto a sobrevida hospitalar do cancer de mamanatheres < 36 anos em centro de

referéncia da atencao oncoldgica no Rio de Janeiro.

Métodos

Foi realizado um estudo de sobrevida de base tatepem um hospital de referéncia
na cidade do Rio de Janeiro (Hospital do Cancstitito Nacional do Cancer, INCA). Para a
realizacdo da presente investigacao, foram adotamose critérios de inclusdo a existéncia de
diagnostico com laudo histopatolégico de carcinam@mario em mulheres com idade

inferior a 36 anos.

No INCA entre 1 de janeiro de 1999 e 31 de dezerdbr2003, foram diagnosticadas
com cancer de mama 334 mulheres, que apresentaia® inferior a 36 anos na época da
biopsia. Destas, foram excluidas 5 pacientes diagnostico histopatolégico de sarcoma,

restando 329 pacientes que constituiram a popukEmdestudo.

A partir da consulta a base de dados hospitatarnratizada e mediante revisao dos
prontudrios, foram obtidos e analisadas as cafsiiters patolégicas do tumor, do tratamento
e resultados de exames realizados. As caraatesgtatologicas incluidas na analise foram:
estadiamento, tipo histoldgico, grau tumoral, canpetimento axilar, e status dos receptores
hormonais. O tipo de tratamento foi também anatisadsim como a sobrevida global até dez
anos apoés o diagnostico da neoplasia.

Com o intuito de comparar as caracteristicasoafie patolégicas apresentadas por
esta coorte de mulheres, foram estratificadas, iggmle ao diagnéstico, em dois grupos

denominados como muito jovem, “MJ” (21 -30 anas)jovem, “J” (31 - 35 anos).
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O método utilizado no hospital para avaliar o gnatolégico do tumor, € o sistema
combinado de Nottingham (Scarff, Bloon, Richardsoodificado por Elston-Ellig}, que
inclui o percentual de diferenciacdo tubular, aliagdo do pleomorfismo nuclear, e o indice
mitético. O estadiamento do tumor foi determinaao base aos critérios definidos pelo

American Joint Commitee on Canéar.

A coorte hospitalar de pacientes com cancer deanthagnosticadas na faixa etéria de
interesse foi acompanhada, tendo o seu seguindefitdido a partir da data do diagndstico
histopatoldgico até a data do 6bito ou ultimo cantaom a paciente. A sobrevida total foi
calculada em base aos 0Obitos por cancer de magetadss na base de dados do INCA e no

Sistema de Mortalidade da Secretaria Estadual deéeS#o Rio de Janeiro.

Para o calculo da sobrevida total de dez anosnfamaluidas todas as pacientes que
atenderam aos critérios de inclusédo e foram didgaolas com cancer de mama no periodo
de estudo. Foi definido o més de dezembro de 204® data final do seguimento. Pacientes
vivos no final do periodo foram censurados na datailtima consulta no hospital. Foram
construidas curvas de sobrevida pelo método deadykier e comparadas atraves do teste

log-rank.

A presuncdo de proporcionalidade de riscos ngoemas variaveis independentes,
foi verificada através dos graficokbd minus loy. N&o foram encontradas violagbes ao
pressuposto. Modelos de regressdo multivariadaSakeforam construidos com o método
Backward Stepwise (Likelihood Rati®é)i verificada a significancia estatistica, coasd na

variagao da raz&o de verossimilhanca

Os dados foram analisados utilizando o progrartaistico SPSS verséao 17.0 (SPSS
IBM, USA) e R 2.0.1 (R Foundation for Statisticabr@puting). As diferencas observadas
entre proporcdes independentes nos grupos de cagdoalexceto analise de sobrevida)
foram realizadas pelo teste de qui-quadradas analises foram obtidos intervalos de
confianca de 95%, e todos os valorespdmram calculados utilizando testes bi-caudais,

considerando-se a presenca de significancia éstatigiando ¢ foi menor a 0,05.

Aspectos Eticos
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A realizacdo desta investigacédo foi aprovada pElosités de Etica e Pesquisa do
Instituto Nacional do Cancer e da Escola NaciomalSdude Publica / FIOCRUZ (CAAE
0001.0.001.031-05).

Resultados

A média de idade na coorte hospitalar analisadz2@8epacientes com cancer de mama
foi de 31,6 anos (desvio padrdo, dp= 3,1). O carom ductal infiltrante foi o diagnostico
histopatolégico mais prevalente (86,9%), seguidaca@inoma lobular (4,0%). Nao foram
observadas diferengas significativas na distribugids diagndsticos histopatoldgicos entre os

dois grupos etéarios analisagfgela 1y

Foi encontrada uma maior propor¢gédo de tumoresadiferenciados (grau 3) no
grupo de mulheres com idade 21-30 anos (51,4%)dgu@omparada com o0 grupo de
mulheres de 31 - 35 anos (40,0po= 0,275). Com relacdo ao comprometimento axilar,
aproximadamente 78,0% do total de pacientes tinbalm menos 1 ganglio comprometido,

n&o sendo observada diferenga estatistica sigiiécantre os dois grupos etariggoela 1

No conjunto da coorte de mulheres com 35 anosenomde idade analisadas, 60,8%
foram classificadas como estadio 3 ou 4 ao dia@wghoela 1y FOI Observada uma maior
proporcao de mulheres com estadio 4 no grupo de8@lanos que no grupo de 31 - 35 anos,
respectivamente, 22,6 e 13,8p6(0,082).

Com relacéo a presenca de receptores hormomispdervada uma maior proporcao
de mulheres com positividade para receptores é&strogs (56%), ndo sendo identificadas

diferencas estatisticamente significativas entréas grupos etarios.

A maioria das pacientes recebeu terapia combi(@2l8%), tendo 73,3% realizado
cirurgia, 84,2% quimioterapia, 64,1% radioterapia5@2% terapia hormonal. Foram
observadas distribuicbes de frequéncias similavasitg ao tipo de tratamento administrado

NOS doiS grupOFavela 2)

A distribuicdo de frequéncias relativa a terap@utidotada encontra-se apresentada na
Tabela 2. A realizagéo de cirurgia conservadorandea foi realizada em 64 (26,6%) das
pacientes na coorte, das quais 84,4% continuaram cadioterapia, 79,7% com

quimioterapia e 50,0% com terapia hormonal.
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Em relacéo a cirurgia radical, foi observada #izagdo deste tipo de intervencao em
177 (73,4%) do total de pacientes com alguma ietey&o cirdrgica. A maior frequéncia de
intervencdes deste tipo foi realizada em pacieces estadio Il (63,4%) e Il (97,1%). Das
pacientes que foram submetidas a cirurgia rad833B% receberam quimioterapia, 68,9%

radioterapia, e 58,2% terapia hormonal.

Verificou-se que o grupo de pacientes que recabegramioterapia neo-adjuvante foi
da ordem de 32,2% em relacdo ao total de paciesgadp a maior parte deles pertencentes

ao estadio llirapela 2)

A sobrevida total de 5 anos no conjunto da cduopitalar de pacientes com cancer
de mama diagnosticado antes dos 36 anos foi dé&6568.a 3y Sendo de 60,1% na faixa
etaria de 31-35 anos, e de 50,3% em < 31 anossobfevida total de 10 anos para todo o
grupo foi de 46,8% com uma sobrevida de 47,1%gmpo jovem e de 46,5% no grupo

muito jovem (log rankp=0,261, Figura 1)

Em relacdo ao estadiamento ao diagnostiga. 1) foi observada uma menor
sobrevida de dez anos nas pacientes com estadiaa\rdem de 7,6%. Aquelas que
apresentaram tumores pouco diferenciados tiveram swbrevida de dez anos de 38,6%,
sendo esta da ordem de 84,2% nas pacientes camdads negativos, e de 39,1% naquelas
com linfonodos comprometidos. Na presenca de repepthormonais, a sobrevida de dez
anos foi menor nas pacientes receptores estrogénegativos, 39,6% para RE- RP+ e de
40,6% para RE- RRrabela 3)

Quando foram comparados ambos 0s grupos smreada uma pior sobrevida de
dez anos no grupo de 31 a 35 anos nos diversaiasstdinicos | < 0,001), assim como nos
grupos 2 e 3 do grau tumoral. Em relacdo ao comgticnento axilar foi observada uma
sobrevida de dois e cinco anos menor no grupo nmowmem, chegando a apresentar uma
sobrevida de dez anos similar tanto no grupo Jtquamgrupo MJf < 0,001). Nas pacientes
com receptores estrogénicos negativos a sobrewidadgnor no grupo de mulheres muito

jovens p = 0,013)rabela 4

Na Tabela 5, sdo apresentados os resultados diaeamaltivariada, utilizando o
modelo de Cox. Em relacdo a variavel estadio dinwerifica-se que os estadios 3B e 4
apresentaram um risco de morrer aumentado enveérEs p-valor < 0,001), nos tumores

grau 3 o risco aumenta em 80 ¥v@alor = 0,007). O maior aumento foi observado nos
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pacientes com comprometimento axilar, o risco derencaumenta em aproximadamente

cinco vezesp-valor = 0,002) controlado pelas outras variaveis.

Discussao

O cancer de mama continua a ser a primeira caesmailéncia por neoplasias
malignas em mulheres brasileiras. No periodo d® B9Z006 foi observado um aumento da
taxa de mortalidade ajustada por idade pela pogolagundial de 8,6 a 12,6 Obitos por
100.000 mulheres, com uma variacdo percentual #%e’4Este aumento provavelmente esta
relacionado a crescente urbanizacdo da populaedddira e a maior exposi¢cao a fatores de
risco decorrentes destas mudancgas.

Aproximadamente 4,7% de todas as mulheres diagadas com cancer de mama
entre 1.999 e 2003 no INCA tinham 35 anos ou meleoglade, proporcao discretamente
mais elevada que aquela referida por Rosenbentabaradores nos Estados Unidos. Estes
autores relataram que em uma amostra de 72.36&malbom cancer de mama naquele pais
durante o periodo 1973-1998, 2.294 (3,2%) encoainase na faixa etaria referida, segundo
dados doSurveillance Epidemiology and End ResyBEER). Esta diferenca deve ser
analisada com cautela, pois poderia resultar do digt que o INCA seja um centro de
referéncia de atencdo oncoldgica, enquanto os deithkidos do SEER cubram uma base

populacional norte-americana.

A historia natural do cancer de mama apresentaraiar incidéncia em mulheres na
pds-menopausa, e seu desenvolvimento em mulherigs jowens é considerado distinto em
varios aspectos comparativamente ao cancer em rasltde maior idade. Diferentes estudos
1518indicam um comportamento biolégico agressivo emherals jovenscom prognéstico
pouco favoravéf sendo a idadeper se considerada como um fator independente de

prognéstico desfavoravél.

O presente estudo documenta a sobrevida de umia taspitalar de mulheres jovens
diagnosticadas com < 36 anos e tratadas com célecerama em uma Unica instituicéo,

sendo exploradas suas caracteristicas no diagnéssiga relacdo com a sobrevida da doenca.

N&o foram observadas diferencas estatisticamegiéicativas na distribuicdo dos

carcinomas ductal, lobular ou medular entre asepées com 31-35 anos e aquelas com idade
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menor que 31 anos. As neoplasias intraductais mfdvantes apresentaram uma proporgao
reduzida (2,1%) se compararmos com outros estualdisenatura®2° podendo este fato ser
resultante de que a fonte de casos foi um hogpeta¢feréncia. Entre as provaveis causas de
um diagndstico inicial em fase invasiva, podemassitterar a faixa etaria particular da coorte
analisada, quando néo é esperada sua ocorrérigaltando assim a suspeicdo diagnostica, e

consequentemente, o inicio precoce do tratamento.

Em relagdo ao estadiamento, quando comparamosi®gmipos, podemos observar
uma diferenca na ocorréncia de metastases a destan diagnostico (estadio 1V), nas
pacientes com 30 anos ou menos (22,6%) quando cadgs com as pacientes
diagnosticadas na faixa de 31-35 anos (13;890,065). Em ambos grupos, a frequéncia de
pacientes com estadio IV é elevada se compararoms dados apresentados por Xiong e
colaboradoré§ em mulheres diagnosticadas com 30 anos de idadeemos (16%) nos
EUA, por Shavers e colaboradof&m mulheres menores de 35 anos (4,7%) nos EUA ou
por Gonzalez-Angulo e colaboraddfasm mulheres com 35 anos ou menos (3,8%) também
nos EUA.

Esta alta proporcdo de pacientes com estadio asangncontrado em nosso estudo
provavelmente reflita a demora na procura de ateswlio médico por parte de uma grande
parcela da populacédo feminina, que por falta derinécéo, acesso, ou devido ao retardo dos
profissionais de saude no levantamento da hipabesmostica, ndo usual nesta faixa etéria,

acarretem que o diagnostico nao seja feito em asw®ihicial.

Alguns estudos tém descrito que o cancer de mama@heres jovens se apresenta
em estadios avancados e com alto grau histologiéop de um maior comprometimento
axilar. No presente estudo se observa uma difariemgortante na frequéncia de diagndstico
de tumores de alto grau em pacientes < 31 anoaqeetas de 31-35 anos (51,4% e 40%,
respectivamentep=0,07). Esta heterogeneidade deve, entretanto,insempretada com
cautela devido a proporcao elevada (31,6%) de p@sienas quais, por motivos diversos, ndo

foi verificado o tipo histologico.

Foi observado também um alto percentual de comgtioranto dos nédulos axilares
em ambos os grupos etarios, respectivamente, 8389« p=0,164. O status dos ndodulos
axilares € um fator progndéstico importante tantaewrréncia quanto na sobrevida apos a

mastectomid’ assim como subsequente & cirurgia conservadoreiasaa radioterapi&.
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Os tumores que apresentam receptores de estrogémmpesterona negativos foram
mais frequentes, ndo observando-se uma diferetgi@ssgsamente significativa entre os dois
grupos. Os relatos na literatura muntfialigerem que mulheres na pré-menopausa menores
de 35 anos e com receptores estrogénicos positeoisam uma menor sobrevida livre de
enfermidade que aquelas com 35 anos ou mais eamaptores estrogénicos positivos. Estes
resultados contrastam com aqueles descritos emenaglhcom receptores estrogénicos
negativos nas quais a sobrevida livre de enferreidaidsimilar nos dois grupos etarios. No
referido estud®, os autores ressaltam a necessidade de teraggierigradadicional devido ao
aumento da recidiva com o uso do esquema CMF fogflamida, methotrexate e 5-

fluoruracil) em mulheres jovens com receptoreogstiicos positivos.

Colleoni e colaborador&sreferem também um progndstico pouco favoravel em
pacientes menores de 35 anos com linfonodos negatiweceptores hormonais positivos.
Em outro estudB, os autores ndo encontraram resposta negativeolravida livre de
enfermidade em mulheres menores de 35 anos adotaeaprego de esquemas terapéuticos
incluindo antraciclina, reafirmando neste trabalhoimportancia da terapia hormonal

subsequente a quimioterapia neste tipo de tumores.

Nas ultimas décadas, a partir do conhecimentaideaderapia conservadora da mama
apresenta taxas de sobrevida similares quando cadgscom a mastectomia radical, a
modalidade de cirurgia conservadora vém ganhamuigesno tratamento do cancer de mama
em idade joverff, porém n&o existem evidencias inequivocas provamde sobrevida
similar em ambas modalidadésEm nosso estudo, a terapia conservadora foizeekli em
71,4% das pacientes no estadio 0 (n=7), em 63,2fettss no estadio | (n= 21), e em 36,6%
daquelas no estadio Il (n= 85), dados similareglaguelatados nos Estados Unidos, que sao
da ordem de 58% e 36,2% para os estadios | espectivamentd& A maioria das pacientes
da coorte analisada em nossa estudo (92,5%) rec¢elspia combinada. De acordo coma
literatura, apesar da observacdo de que a terdpigaate reduza o risco de recidiva loco-

regional, a idade jovem comporta-se como um fégaisco independent@.

Nesta coorte hospitalar, a quimioterapia pré-gioar foi realizada em 73,8% das
pacientes com estadio Ill. Esta modalidade de igtgmapia visa diminuir o tamanho da
tumoracdo para permitir em algumas mulheres unapitemrmais conservadora, e também
pode ser utilizada como uma primeira visdo da E8pa@o tratamento quimioterapico.

Colleoni e colaboradorésrelatam remisséo patolégica completa com quinagiar pre-
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cirirgica, principalmente em tumores que ndo esarasreceptores hormonais (33,3%) e

naqueles com grau tumoral 3 (25,7%).

Foi possivel observar que a sobrevida hospitatacidco anos nas mulheres com
idade ao diagnostico < 36 anos (56,6%) é cercaddé @enor que aquela relatada por
Maggard e colaboradorésos Estados Unidos (74,3%) em estudo de baseampudl na
mesma faixa etaria e periodo. Comparando-se addarsegundo estadiamento nestas duas
populacdes, observamos uma sobrevida relativansémiiar nos estadios |, 1l e lll, sendo a
sobrevida do estadio IV na coorte brasileira (7,b%) inferior aquela dos Estados Unidos
nos anos 1992-1998 (30,3%) ou nos anos 1988-2005%J". As implicacdes deste fato
podem ser avaliadas quando se observa que cerb@%edas pacientes da nossa coorte
encontravam-se nos estadios lll e IV ao diagnéstico

Entre os estudos de sobrevida de cancer de marbasgehospitalar realizados no
Brasil, foi observada uma sobrevida global dea@iacos de 61,0 % em mulheres acima de
20 anos diagnosticadas durante 1993-95, como ttesen investigacao realizada em centro
de referéncia de atencdo oncolégica em Belém (Bafdp Rio Grande do St foi
observada uma sobrevida global de 87,7% em mullaeiesa de 20 anos diagnosticadas no
periodo 1980-2000. Em estudo de base hospitakalizado em Juiz de Fora (MG) com 428
mulheres diagnosticadas entre 1998-2000 submedittatamento cirdrgico e quimioterapico,
a sobrevida de cinco anos foi de 81,8%. Os estudoditeratura vém sugerindo uma
sobrevida menor em mulheres de origem afro-ameajcaspecialmente em mulheres
jovens®, sendo estas diferencas de sobrevida frequentenietitativas de desigualdades

socioecondmicas, nutricionais, educacionais, ecdesa aos sistemas de satide.

Em um estudd, desenvolvido na mesma instituicdo (INCA), em tf@lheres com
30 anos ou mais diagnosticadas com cancer de majua eealizaram tratamento cirdrgico
entre 1995-96, a sobrevida total de cinco anosiéov5,0 %. Em outro estudo na mesma
instituicAd® realizado com pacientes diagnosticadas entre 2698em comprometimento

axilar e submetidas a tratamento cirurgico, a satiaetotal de cinco anos foi de 80,0%.

Ao se analisar o grupo de pacientes menores den84, foi observado em nosso
estudo uma sobrevida de cinco anos de 49,7%, adsuimilar ao descrito por Schneider e
colaboradores que em uma investigacéo de baseddlaspealizada em Santa Catarina (2000-

2002), relataram uma sobrevida de 5 anos, em maslimeenores de 30 anos, de 46%7%.
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Os resultados obtidos no presente trabalho sagatdveis com outras investigacdes
na literatura, apontando a contribuicdo de fatpregndsticos para a sobrevida do céancer de
mama, incluindo o estadiamento avancado ao diagopstgrau tumoral pouco diferenciado,

e a presenca de comprometimento linfond&&i*’

No grupo de mulheres jovens além da dificuldadedidgnostico precoce, estadios
avancados no diagnostico, uma eventual demora atantento apds o diagnostico pode
diminuir significativamente o tempo de sobrevidaltd®

Apesar de que ndo tenha sido do possivel apresegte trabalho as estimativas de
sobrevida livre de enfermidade, alguns pontos $opiedem ser destacados. Trata-se de uma
investigacdo longitudinal que permitiu 0 seguimento dez anos de uma coorte hospitalar
relativamente numerosa de pacientes muito joveims, @ncer de mama, diagnosticadas em
uma unica instituicdo, faixa etéria esta onde @remitlade € descrita na literatura como
relativamente rara. Desta maneira, foi possivehtfitar a coorte em dois estratos etarios
possibilitando a descricdo e comparacdo da digtébudas caracteristicas tumorais e da

terapéutica recebida por ambos.

Nossas observacbes sao consistentes com a da and®riestudos publicados
previamente, e sugerem que mulheres muito jovems carcinoma da mama tém um
progndéstico adverso, apesar da terapéutica coad@eadequada. A sobrevida total nas
mulheres com idade < 31 anos foi menor que a swmlarelas mulheres diagnosticadas com
idade de 31-35 anos, tendo esta heterogeneidaaaupecido estavel ao longo do periodo de

acompanhamento, chegando a aproximar-se quanda alsez anos.

No modelo de risco construido o estadiamento 3B4pwrau histolégico néo
diferenciado e comprometimento axilar sdo pred#tdortes de risco de 6bito no grupo de

mulheres jovens

A ampliacdo do conhecimento sobre os aspecto§ginls e as interacdes genético-
ambientais envolvidos no processo de carcinogé&esgama deve consistir em uma meta a
ser implementada para o desenvolvimento de mellestestégias, tanto na prevencao quanto

no tratamento de mulheres jovens acometidas cooecée mama.

Em conclusdo o cancer de mama em mulheres jovatiaggéosticado com maior

frequéncia em estadios avancados, apresenta faiargeosticos desfavoraveis e tem uma
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sobrevida de cinco e dez anos baixa. A sobrewvidgrapo de mulheres muito jovens 30
anos) é menor, nos primeiros anos, que a do grepoulheres jovens (31-35 anos), ficando

proximas quando chegam a dez anos.
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Tabela 1.- Caracteristicas tumorais em mulheres jovens com cancer de mama. Rio de Janeiro, Brasil, 1999-2003.

grupo MJ* grupo J* Total
n=106 n=223 n=329
n (%) n (%) n (%) p -valor
Tipo Histologico
Ca. ductal infiltrante 93 87,7 193 86,5 286 86,9
Ca. lobular 5 4,7 8 3,6 13 4,0
Ca. intraductal nao infiltrante 2 1,9 6 2,7 8 2,4
Ca. medular - - 5 2,2 5 1,5
Adenocarcinoma papilar intraductal com invasao 1 0,9 4 1,8 5 1,5
Adenocarcinoma com metaplasia escamosa 2 1,9 2 0,9 4 1,2
Adenocarcinoma mucinoso - - 3 1,3 3 0,9
Outros 3 2,8 2 0,9 5 15 0,060
Estadiamento
0 3 3.2 4 21 7 2,4
1 2,2 19 9,7 21 7,3
2 27 29,0 58 29,7 85 29,5
3 40 43,0 87 44,6 127 44,1
4 21 22,6 27 13,8 48 16,7 0,082
Grau histologico
3 4,3 9 5,8 12 5,3
2 31 44,3 84 54,2 115 511
3 36 514 62 40,0 98 43,6 0,275
Linfonodos comprometidos
sim 78 83,0 145 755 223 78,0
nao 16 17,0 47 24,5 63 22,0 0,153
Receptores Hormonais
E+ P+ 25 26,3 69 34,5 94 31,9
E+ P- 24 253 47 23,5 71 24,1
E- P+ 5 53 9 45 14 4,7
E- P- 41 432 75 37,5 116 39,3 0,564
Cirurgia 73 68,9 168 75,3 241 73,3
conservadora 21 28,8 43 25,6 64 26,6
Radical 52 71,2 125 744 177 734 0,608
Quimioterapia 93 87,7 184 825 277 84,2
pre-cirdrgica 35 37,6 71 38,6 106 38,3
pos-cirirgica 48 51,6 108 58,7 156 56,3
sem cirurgia 26 28,0 34 18,5 60 21,7 0,212
Radioterapia 75 70,8 136 61,0 211 64,1
Hormonoterapia 46 43,4 119 534 165 50,2

* grupo MJ, 21-30 anos ; grupo J, 31-35 anos.
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Tabela 2.- Tratamento segundo estadiamento em mulhe  res jovens com cancer de mama. Rio de Janeiro, Bras il, 1999-2003.
SE 0 1l ] \% Total
n=41 n=7 n=21 n=85 n=127 n=48 n=329
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Cirurgia 27 65,9 7 100,0 19 90,5 82 96,5 104 819 2 4,2 241 733
conservadora 13 48,1 5 71,4 12 63,2 30 36,6 3 2,9 1 50,0 64 26,6
radical 14 51,9 2 28,6 7 36,8 52 63,4 101 971 1 50,0 177 73,4
Quimioterapia 26 63,4 - - 13 61,9 79 92,9 122 96,1 37 77,1 277 84,2
pre-cirdrgica 1 3,8 - - - - 14 17,7 90 73,8 1 2,7 106 38,3
pos-cirrgica 23 88,5 - - 13 100,0 70 88,6 49 40,2 1 2,7 156 56,3
sem cirurgia 2 7,7 - - - - 1 1,3 22 18,0 35 946 60 21,7
Radioterapia 16 39,0 5 71,4 12 57,1 58 68,2 100 78,7 20 41,7 211 64,1
Hormonoterapia 16 39,0 - - 12 57,1 53 62,4 62 48,8 22 45,8 165 50,2
Tabela 3.- Taxas de sobrevida de mulheres jovens (<35 anos) diagnosticadas com cancer de mamaentre 1 999 e 2003. Rio de Janeiro, Brasil.
1lano 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos 10 anos
N (%) DP* (%) DP (%) DP (%) DP (%) DP (%) DP LR+
Grupos etarios
21-35anos (todos) 329 90,3 1,7 774 23 678 26 599 28 56,9 2,8 468 29
21-30 anos (grupo MJ) 106 86,5 34 70,7 45 60,7 4,9 525 5,0 50,3 5,0 465 51
31-35 anos (grupo J) 223 92,1 18 80,1 2,7 71,2 31 635 3,3 60,1 34 471 35 p=0,261
Estédio clinico
| 21 100,0 - 100,0 - 100,0 - 100,0 - 100,0 - 94,1 57
Il 85 100,0 - 951 24 852 39 790 45 765 47 640 55
1] 127 921 24 74,7 39 61,1 43 50,2 45 459 45 316 44
v 48 554 7,2 275 65 22,7 62 101 4,7 76 41 76 41 p=<0,001
Grau histolégico
1 12 100,0 - 91,7 8,0 825 11,3 825 11,3 825 11,3 825 11,3
2 115 965 1,7 920 26 84,0 35 748 41 73,0 42 606 48
3 98 875 34 771 43 62,4 5,0 537 51 49,3 572 386 51 p=< 0,001
Linfonodos axilares
negativos 63 100,0 - 96,7 23 951 28 91,7 35 90,1 38 84,2 49
positivos 221 873 22 756 29 64,6 3,2 543 34 509 34 39,1 3,4 p=< 0,001
Receptores hormonais
Et+ P+ 94 97,8 15 89,1 33 79,2 43 649 50 649 50 543 53
Et+ P- 71 94,4 27 88,7 3.8 815 46 754 5.2 675 57 49,1 6,6
E P+ 14 100,0 - 9223 74 84,6 10,0 84,6 10,0 76,9 11,7 39,6 14,9
E P- 116 833 35 649 45 52,6 47 46,3 4,7 436 4,7 406 4,7 p=0,008

* DP=Desvio padréo; ** LR=Teste de Log Rank



Tabela 4.- Taxas de sobrevida de mulheres nos grup

Rio de Janeiro, Brasil.

0s Muito Jovem (21-30anos) e Jovem (31-35 anos) dia gnosticadas com cancer de mama entre 1999 e 2003.

Grupo MJ (21 - 30 anos)

Grupo J (31 - 35 anos)

2 anos 5 anos 10 anos 2 anos 5 anos 10 anos
N (%  DP (%  DP (%  DP N (%) DP (%)  DP (% DP  p-valor
106 70,7 45 503 50 465 51 223 805 27 60,1 34 471 35 p=0261
Estéadio
| 2 1000 - 1000 - 1000 - 19 1000 - 1000 - 938 61
I 27 963 36 815 75 735 86 58 944 31 741 60 590 7,0
I 40 669 75 372 79 335 80 87 782 44 497 54 312 52
v 21 251 97 134 81 134 81 27 292 88 42 41 42 41  <0,001
Grau histolégico
1 3 667 27,2 66,7 27,2 66,7 27,2 9 1000 - 875 117 875 117
2 31 934 45 69,3 85 650 9,0 84 915 31 743 48 59,2 56
3 36 714 76 48 85 414 85 62 803 51 51,8 65 371 64  <0,001
Linfonodos axilares
negativos 16 938 61 80,8 10,0 80,8 10,0 47 978 22 933 37 855 55
positivos 78 650 54 432 57 385 57 145 812 33 550 4.2 395 42 <0001
Receptores hormonais
E+ P+ 25 829 78 698 96 655 99 69 912 34 632 58 50,6 6.2
E+P- 24 875 68 69,5 97 579 110 47 893 45 66,5 7.1 43 81
E P+ 5 1000 - 500 250 500 250 9 89 105 889 105 389 173
E-P- 41 537 78 286 71 286 71 75 712 53 51,9 59 474 59 0,013
* DP=Desvio padréo; ** LR=Teste de Log Rank
Tabela 5.- Regresséo de riscos proporcionais de Cox univariada e multivariada. Mulheres jovens (<35 anos)
diagnosticadas com cancer de mama entre 1999 e 2003 . Rio de Janeiro, Brasil.
Univariada Multivariada*

Variaveis HR 95% IC p valor HR 95% IC p valor
Estadiamento 3B - 4 sim vs néo 4,5 (3,2-6,3) 0,000 3,1 (2 ,0-4,9) 0,000
Grau tumoral 3 sim vs ndo 2,1 (1,4-3,1) 0,000 1,8 (1,2-2, 8) 0,007
Linfonodos axilares comprometidos sim vs ndo 55 (2,9- 10,4) 0,000 49 (1,8-13,5) 0,002
Receptores estrogénicos negativos  sim vs n&do 1,7 13- 24 0,001
Quimioterapia neoadjuvante sim vs ndo 3,4 (2,4-4,8) 0,0 00
Idade (<30 anos) sim vs ndo 1,2 (0,9-1,7) 0,262

2 Log Likelihood 758,713
*Modelo com selegéo "Backward Stepwise (Likelihood Ratio)"
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Figura 1 .- Curvas de sobrevida em dez

Janeiro, Brasil, 1999-2003 .
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A proporcédo de mulheres jovens diagnosticadas éGomer de mama e baixa, porém
este nUmero ndo somente esta aumentando no Brasilrés paises de América Latina,

também esta aumentando em varios paises consideatesenvolvidos.

Uma grande parte dos casos de cancer de mamaaquenn@m mulheres jovens, esta
relacionada a fatores ambientais e outra a fatbeseditarios. Provavelmente ambos os
fatores, ambientais e hereditérios, atuem junteyqmando o aparecimento desta doenca
numa época precoce da vida de uma mulher. Os $atlereisco para cancer de mama tanto
ambientais quanto hormonais ndo estdo bem cawmsdes nas mulheres jovens e podem
atuar de diferente maneira que nas mulheres derndade, como exemplificado pela
gravidez e pela obesidade.

Quando uma pessoa jovem ¢é diagnosticada com céecerama, surge 0 primeiro
pensamento questionando se essa mulher tem algomhireditario. Porém em base as
estatisticas somente uma de cada quatro mulhemesacer de mama tera um familiar com
antecedentes de cancer de mama e uma em cadabdezditde primeiro grau. Assim, mais

de 75% dos casos diagnosticados podem ser cortiidezaporadicos.

Um dado interessante neste estudo foi que no gtepoulheres com cancer de mama,
trés de cada cinco mulheres tinham familiares déstacom outros tipos de cancer. O risco
para essa mulher ser diagnosticada com cancer oha& @mamenta proporcionalmente com o

aumento do numero de familiares afetados.

Quando uma mulher tem um familiar com cancer de ayawmmente o fato de ter um
familiar afetado pode aumentar o risco em 2,5 veleeser diagnosticada com cancer de
mama quando comparada com mulheres sem familitaeglas, e se algum destes familiares
foi diagnosticado antes dos cinquenta anos, a &stiande risco aumenta para trés vezes. No
caso de cancer de mama o risco também aumentarm@ faroporcional ao nimero de

familiares afetados.

Em numeros absolutos os familiares de primeiro gfatados com cancer de mama
ndo sdo expressivos, poréem quando uma mulher temieaou irma com antecedentes de
cancer de mama, observou se que o risco de serodiagada com esta doenga antes dos 35

anos aumentou em quatro vezes.
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Dados similares foram apresentados por Metcalfelaboradores (2009) em relac&o
ao risco apresentado por mulheres com uma signiéchistéria de cancer de mama. A
importancia destes dados esta no fato que todasuberes participantes do estudo foram
testadas negativamente para mutacbes BRCA1l e BRLCARe reforca a importancia da

histéria familiar como indicador de risco para amiga.

As mutacdes genéticas para BRCALl e BRCA2 sao #acais em poucas pacientes
jovens, apesar que a idade seja um fator imporfzargea presenca destas alteragcées. Loman
e colaboradores (2001) relataram uma alta freqaédei familiares com antecedentes de
cancer de mama no seu grupo de mulheres joverampamymente 9% estavam associadas a
mutacdes BRCA 1/2.

Quando se fala de fatores hereditarios e fatordsesmais, temos quase a certeza que
nao atuam separadamente, e um grupo de fatoresinfhdanciar o outro e desencadear ou
apressar a multiplicacdo ndo controlada das céliaslificii comprovar este tipo de
associacdo por diversos motivos. Nickels e colalmyes (2013) no seu estudo mostram a
primeira evidéncia forte que o risco de cancer denmassociado as variantes genéticas pode
variar com fatores de risco ambientais. LEp1 varia com a paridade e ©ASP8com o
consumo de &lcool. Pode considerar-se como o imici@onhecimento de muitas outras

associacoes interessantes.

Sem duvida a maior parte da variagdo no risco g@maer de mama pode ser devida
as diferencas nas exposicdes a diversos fatoresabe ambientais. Estudos realizados em
pessoas que migraram a outros paises confirmanpdebe que a incidéncia de cancer
aumenta depois de migrar de um pais com incidépaiga a outro de incidéncia alta,
especialmente se a mudanca ocorre na infancia.oMdibs fatores de risco ambientais ja
foram estudados e alguns confirmados com estudssomatrole e coorte, porém um dos
problemas em relacionar fatores de risco ambiemtaisulheres jovens, primeiramente é o

namero baixo de mulheres com a doenca, e o curtpdgara o progresso da neoplasia.

Uma associacdo bem estabelecida existe entre e#&po&iradiacdo ionizante e risco
de desenvolver cancer de mama. O risco é inversarpeoporcional a idade da exposicéo a

radiacéo e 0 aparecimento do mesmo pode acont@@eéfmenopausa.

Uma associacdo interessante encontrada na pesgoismtecedente de exposicdo a

radiacdo nos Rx dentarios de tipo diagndstico, wem que muitos deles sédo feitos nas
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oficinas dos odont6logos, ndo sempre observandopiotecdo adequada, principalmente no
caso de mulheres. Quando a exposi¢cdo acontece damg®videz a glandula mamaria nao
esta totalmente desenvolvida com a probabilidadiade do DNA que pode resultar em uma
mutacdo ou em outro erro genético. Apesar de qa€diacdo de um Rx. dentario esteja em
torno de 5 microsieverts, uma exposicao repetidaemiolos mamarios pode ter um efeito
cumulativo, e ainda a radiagcdo para um mesmo peste variar dramaticamente dependendo
do equipamento utilizado, da habilidade da pesseaaglica, o uso de protecdo, assim como
o tamanho e idade do paciente (President’'s Carareel 2009). E importante continuar a

investigacao sobre este fator de exposicéo comstiselesenhos de estudos.

Os pesticidas organoclorados foram utilizados gaadas para o controle de vetores
de doengas endémicas e na agricultura, entre dd3To BHC, Aldrin e Lindano, produtos
que ja foram banidos no Brasil devido a sua grasajeacidade residual e possivel acéo
carcinogénica. Entre as caracteristicas dos or¢fmados destaca-se a lenta degradacédo, com
ampla capacidade de acumulacdo no ambiente e ress\seos. Podem persistir no solo por
até 30 anos e sdo altamente lipossoluveis. A conggidio pode ocorrer através do contato

direto, ingestédo de agua e alimentos.

Existe uma grande suspeita que o DDT seja um da@rugndocrino. Mulheres
expostas a niveis elevados de DDT antes da puleaj@@sentam um risco aumentado de
desenvolver cancer de mama na vida adulta provaveérdevido a que a glandula mamaria

ainda ndao completou seu desenvolvimento (Galat,2007).

Existem resultados conflitantes em relagdo a ass@aientre a exposicdo ao DDT e
risco de cancer de mama, estes podem ser devidiferancas que existem entre paises
desenvolvidos e o0os que estdo em desenvolvimentakéBhet al,2013), os quais
provavelmente demoraram mais em substituir o DDl qudros inseticidas. Numa meta-
andlise recente que incluiram 46 estudos ndo dateup hipétese que o DDT/DDE aumente
o0 risco de cancer de mama em humanos, tendo oldsemwa aumento de concentracdes de
DDE quando ajustaram a diferenca de médias padidg(Ingberet al,2013). A forca de
associacdo encontrada em nosso estudo na relaggeskicidas e risco de cancer de mama

apontam a necessidade de investigacdes posteriores.

Uma variavel que mostrou associacao positiva, paem significancia estatistica, foi
a presenca de antecedentes de residéncia nas @lades de um transformador de energia
elétrica. Os campos eletromagnéticos de extreme beequéncia (ELF-EMF) sédo aqueles
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gerados entre 0 — 300 Hz. Uma meta-andlise re¢Ehemnet al, 2013) sobre a relagéo entre
exposicdo a ELF-EMF e risco de céancer de mama ehhen®s sugere uma provavel
associacdo para dois subgrupos que sdao mulhergsréamenopausa e mulheres com
receptores estrogénios positivos. Também sugerressidade de estudos posteriores com

um maior cuidado em verificar e estratificar a esipdo a ELF-EMF.

Em geral ser jovem na época do diagnéstico de caleenama pode significar um
desfecho clinico pior quando comparado com mulhdeesaior idade. A idade pode ser um
fator de risco inclusive nas mulheres na pré-memsgéDubskyet al,2012). Além da idade
ser um fator independente, outros fatores como gith de diferenciacéo, invaséo linfo-
vascular, indice mitético alto, receptores ER/PBatigos e sobre-expressdo de HER2 levam
a um progndstico considerado ruim. Nao passado baesxpressdo de HER2 estava
associada a um tumor mais agressivo e a um pignpsbico (alta recorréncia e mortalidade)
independente de outras caracteristicas tumorgisciedmente em pacientes que néo recebiam
quimioterapia. Atualmente o progndéstico tem meldorg@om o uso rotineiro de terapias
direcionadas ao HER2 positivo e que sdo os antbsonmonoclonais (Trastuzumab e
Pertuzumab) e o inibiddyrosine kinas€Lapatinib). Outras caracteristicas também té&ha si
consideradas para definir este prognostico desisebre sdo tamanho grande e

comprometimento axilar extenso no diagnosticogFalhet al, 2013).

A maioria dos estudos que comparam os fatores psbignos em pacientes
diagnosticadas com cancer de mama sao realizadi@s realheres na pré-menopausa com
mulheres na pés-menopausa, sdo contados os egtugloesmparam dois grupos de mulheres

jovens.

A maior parte de estudos sobre fatores progndoseoosancer de mama comparam
dois grupos de mulheres, aquelas na pré-menopausap®s-menopausa. SA0 poucos 0s
estudos que compraram grupos etérios somente ribsnesina pré-menopausa. Neste estudo
o intuito foi verificar a diferenca entre um gruponsiderado jovem (31-35 anos) e outro
definido como muito jovem (21-30 anos). E imporgadestacar o numero de mulheres com

idade igual ou menor a 35 anos e que fazem pasta deorte que € de 329 mulheres.

Nas caracteristicas tumorais e prognosticas, oecéaee se apresenta no grupo de
mulheres entre 21 e 30 anos foi muito mais agresgie as verificadas no grupo de mulheres
entre 31 e 35 anos. No foi observada diferenc@ndiistolégico mais comum que e o ductal
infiltrante, porém na presenca de metastase,olgstoldgico 3, 0 comprometimento axilar e
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0S receptores estrogénicos negativos foram todsss rehis frequentes no grupo de menor

idade (diferencas néo estatisticamente signifiaajiv

Foi observada uma alta propor¢cdo de mulheres ctadliasiento IV em ambos os
grupos no momento do diagnostico o que refletenaode no diagnostico nestas faixas etarias
que podem ser por falta de informacao da populég@mina, dificil acesso a atendimento
especializado e principalmente devido a que os doétale rastreio com mamografia nao
estdo preconizados nesta faixa etaria. Os tumomdgymos de mama avancados foram
diagnosticados com mais frequéncia nas mulhere$ &n8s, provavelmente porque foram

encaminhadas a um hospital de referencia a ninczhti.

Na atualidade existe um interesse crescente emauRassonancia Magnética (MRI)
como método de rastreio em mulheres com elevado jpigra cancer de mama, como é o caso
de mulheres jovens com provaveis mutacfes genétigae mostra uma melhor sensibilidade

gue a mamografia (Loret al, 2007).

N&o foram observadas diferencas nas modalidadést@denento tanto nas mulheres
jovens quando comparadas com as muito jovens.eESist uma diferenca na sobrevida em
ambos os grupos. A sobrevida a cinco anos € nmengrupo de mulheres muito jovens, sem
esta diferenca ser estatisticamente significato@n tendéncia a igualar se na sobrevida a dez
anos. Porém quando se comparam as diferencasbdevisia nas diversas caracteristica
tumorais como estadiamento, grau tumoral, statiiaraa receptores hormonais, se observa

uma diferenca importante significativa entre cacha delas.

Nossas observacdes sdo consistentes com a daiamd®restudos publicados
previamente, e sugerem que mulheres muito jovems carcinoma da mama tém um
prognostico adverso, apesar da implementacdo dgéigica considerada adequada. A
sobrevida total nas mulheres com idade < 31 anomdénor que a sobrevida das mulheres

diagnosticadas com idade de 31-35 anos.

E importante incluir o risco de cancer de mama euathemes jovens com historia
familiar de cancer, como uma politica publica deadle saude da mulher. Diretrizes claras
devem ser implementadas neste grupo de mulheres,nmelhorar o diagnéstico precoce e

diminuir a mortalidade.
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ANEXO A.

Autorizacion escrita

@' INCA

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER COORDENAGAO DE PESQUISA

Servigo de Pesquisa Clinica — Spc-Cpq
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CPW - INCA

PESQUISA SOBRE CANCER DE MAMA EM MULHERES JOVENS

Instituicdes Responsaveis

INCA ENSP / Fundagdo Oswaldo Cruz
Rua Visconde de Santa Isabel Rua Leopoldo Bulhdes 1480
Tel: 2577-4242 Manguinhos, Rio de Janeiro, RJ

Tel: 2598-2847; 2598-2634

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome do informante:

Este é um projeto de pesquisa realizado pelo Instituto Nacional de Cancer em parceria com a Escola Nacional
de Saude Publica / Fiocruz. A finalidade desta pesquisa é analisar possiveis fatores de risco associados ao
desenvolvimento do cancer de mama em mulheres menores de 35 anos. Este estudo permitira avaliar diversos
fatos de sua vida pessoal e/ou de sua méde que poderiam talvez ter desencadeado o inicio do
desenvolvimento do cancer de mama, e que seus resultados servirdo de base para que estudos futuros
facilitem a compreensdo sobre as causas desta doenga.

Objetivos do estudo

Esta pesquisa tem o objetivo de determinar a distribuicdo de fatores de risco potencialmente associados a
ocorréncia de cancer de mama em mulheres jovens. Ela permitird descrever a ocorréncia da exposicdo a
substancias hormonais, alimentos, medicamentos, radiacdo, pesticidas, materiais dentdrios e substancias
guimicas selecionadas em mulheres com cancer de mama diagnosticadas aos 35 anos de idade ou menos e em
suas maes através de entrevistas com ambas.

Participacao

A participagdo no estudo consistird em fornecer dados pessoais sobre habitos de vida, outros casos de cancer
na familia, caracteristicas durante a evolucdo da gestacdo, apds o nascimento e ao longo de sua vida, bem
como em ceder uma amostra (10 ml) de sangue, retirada de uma veia do brago, para a realizagdo de exames
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laboratoriais que analisardo algumas das caracteristicas genéticas, o que terd uma duracdo de
aproximadamente 60 minutos.

Desconforto

Durante a entrevista a senhora (srta) ndo sentira nenhum mal-estar fisico e também ndo sera exposta a
nenhum risco para a sua saude. Se a senhora (srta) der o consentimento para obter a amostra de sangue, esta
sera realizada com a devida assepsia , utilizando material descartdvel, procurando minimizar o desconforto
passageiro durante a picada da agulha.

Beneficios esperados

As conclusdes definidas no estudo podem esclarecer possiveis fatores de risco no cancer de mama em
mulheres jovens permitindo melhorar os resultados de programas de prevengao e controle do cancer de mama
neste grupo de mulheres no Brasil. Os resultados das analises laboratoriais realizados serdo informados para
conhecimento de cada participante tdo logo estejam disponiveis.

Liberdade de recusar

A participagdo no estudo é totalmente voluntaria tanto no fornecimento dos dados ou na amostra de sangue.
Nenhum tipo de compensacdo ou remuneragao sera oferecido pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA) ou pela
Escola Nacional de Satde Publica (ENSP/FIOCRUZ).

Confidencialidade

Todas as informacdes neste estudo sdao confidenciais, uma vez que o questionario ndo podera ser identificado.
As pessoas que analisam as informagGes do questionario terdo acesso somente a um numero de identificagao.
O nome da senhora (srta) ndo sera jamais identificado em relatdrios ou publicacdes que eventualmente
resultem do presente estudo.

Em caso de duvidas

Caso tenha qualquer pergunta sobre esta pesquisa ou desejar ter outras informacgdes, por favor, entre em
contato na Escola Nacional de Sadde Publica, com o Dr. Sergio Koifman (tel: 2598-2634 ou 2598-2874) para
qualquer esclarecimento.
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A sua participacdo sera bastante valiosa jd que os resultados do estudo sdo importantes para o
desenvolvimento de programas de prevengdo no pais.

Responda as perguntas a seguir, circulando a resposta SIM ou NAO:

1. Vocé leu o termo de consentimento? SIM NAO
2. Foram respondidas todas as suas perguntas sobre o estudo? SIM NAO
3. Vocé se sente completamente esclarecida sobre o estudo? SIM NAO
4. Vocé concorda em fazer parte deste estudo? SIM NAO

Se vocé concorda em participar deste estudo, por favor, assine o seu nome abaixo.

Sua assinatura:

Assinatura do entrevistador:

Local e data:




ANEXO B.

Questionario

Data da entrevista | | | | | | |

Hora do inicio da entrevista | | | | |

S A N N N I B

Matricula: | | | | | | |

Qual a sua data de nascimento? | | | | | | |

Histdria ocupacional

Atividade Duracéo

a)Vamos iniciar com algumas perguntas sobre asuao  rigem
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Al.Qual o seu grau de instrugcdo?
1 — analfabeta
2 — primeiro grau incompleto
3 — primeiro grau completo
4 — segundo grau incompleto

5 — segundo grau completo

6 — superior
A2. Etnia
1 - branca 2 — pardo/mulato 3 —negro
4 — indio 5 — outras

b) Agora vamos fazer algumas perguntas sobre as car  acteristicas do seu corpo.

B1l. Qual a sua altura III cm.

B2. Qual era o seu peso na época do diagndstico/cirurgia |I| kg .

B3. Qual era o seu peso aos 18 anos? III kg.

B4 Cintura III cm. Quadril III cm.

¢) Agora vamos fazer algumas perguntas sobre suas gestacoes.

C1.Vocé ja engravidou alguma vez?
1-sim [ ]

2 —Na&o (ir parad)



preencher a tabela da pagina com as seguintes informacdes sobre todas as suas gravidezes (& termo, falsa gravidez,

natimorto, abortamento, etc.) bem como o sexo das criangas.

C2. Qual a sua idade quando da primeira gravidez?
C3. Quantas foram as gravidezes a termo?
C4. a) Quantos abortos ocorreram de forma espontanea?
b) no total quantos abortos ( espontaneos y provocados)

foram realizados

1 dddd

C5. Qual a sua idade quando do primeiro aborto?

C6. Vocé ja amamentou?

1-sim 2 —nao

]

Se a resposta é sim, preencher o seguinte:

C7. Quanto tempo em meses vocé amamentou ? (soma de todos os filhos)

C8. Em quantas lactacdes vocé usou medicamento para parar o aleitamento?

d) Agora vamos fazer algumas perguntas sobre suas menstruacoes.

D1. Com que idade vocé menstruou pela primeira vez?

D2. Com que idade seus ciclos se tornaram regulares?

D3. Quantos dias duravam os seus ciclos?

D4. Nas suas menstruacdes, 0s seus ciclos menstruais eram:

1 — sempre regulares
2 — algumas vezes irregulares

3 — sempre irregulares

]

] oot
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D5. Vocé tem realizado alguma vez cirurgia de ovario?

1- Sim 2 — Nao I:I

Se sim especificar

e) Agora vamos fazer algumas perguntas sobre o uso de pilulas anticoncepcionais ou
outro tipo de horménio que vocé ja tenha usado.

E1l. Vocé jafez uso de algum anticoncepcional oral ou injetavel (pilulas anticoncepcionais ou
injecdes)?

[ ]

Se sim, para cada um anticoncepcionais usados preencher as informacfes pertinentes:

1-sim 2 —ndao (ir paraf)

E2. Qual o nome comercial do produto?

(Nordette, Diane 35, Femiane, Triquilar, Microdiol, Trinordiol, Gynera)
E3. Com que idade vocé comecou a tomar?
E4. Que idade vocé possuia quando parou de tomar esta pilula?

E5. Por quanto tempo vocé fez uso desta pilula ou da injecdo?

Nome da pilula anticoncepcional ou do cédigo Idade ao Idade ao Tempo de uso
contraceptivo injetavel inicio término
[ | meses
| | meses
[ | meses
| | meses

f)  Agora nos gostariamos de fazer algumas perguntas sobre certas doencas

Nés vamos fazer perguntas sobre certas doencas que vocé ja podera ter sofrido.




91

Alguma vez o seu médico ja lhe informou sobre vocé ter tido algum dos problemas de mama que
estdo listados abaixo:

Sim Nao
F1.N6dulo benigno
Fibroadenoma |:|
Lipoma I:I
Cisto de mama |:|

HEnENNn

F2.Mastite |:|

Antes da doenca atual, vocé ja fez algum exame diagnéstico da mama com biopsia ou citopungéo

F3.Doenca fibrocistica (displasia) I:I I:I

Agora noés gostariamos de fazer algumas perguntas sobre certas doengas que possam ter
ocorrido com familiares proximos (parentes de sangue)

F4. Quantos irmaos vocé tem (vivos ou mortos)?

F5. Quantas irmas vocé tem (vivas ou mortas)?

F6. Quantos filhos vocé tem (vivos ou mortos)?

F7. Quantas filhas vocé tem (vivos ou mortos)?

saliN

F8.Diga-me se um médico alguma vez ja disse a seu pai, mae, irméos, irmas, tios, tias ou avos e
também para seus filhos que eles eram obesos (gordos)

sim I:I néo I:I



F9.Se sim, para cada um dos seus familiares vocé poderia me dizer:

1 —qual o parente
2 — o tipo de obesidade

3 — aidade que possuia no momento do diagnéstico

idade
PARENTE Tipo de obesidade

F10. Histdria familiar (anexo)

0) Agora vamos perguntar sobre vitaminas ou supleme ntos minerais

G1. Vocé ja fez uso regularmente de suplementos vitaminicos contendo calcio, vitamina D,

vitamina E, fésforo, zinco ou selénio. [Anemiox B12, Calcigenol, Ferinsol, Elevit prenatal, Rubragil,
Novofer]

1- sim I:I

2 — nao (ir para aH)
G2. Se sim, diga em que faixa de idade foi feita esta utilizacdo e qual o tempo de uso do suplemento:

- o nome do produto (medicamento)

- com que idade vocé comecou a tomar e com qual parou de usar
- por quanto tempo vocé fez uso do medicamento

Nome da vitamina ou suplemento mineral Idade ao Idade ao Tempo de uso
inicio término

[ | meses

| | meses

[ | meses

g) Nos gostariamos de fazer algumas perguntas sobre

0s seus habitos dietéticos e sobre
ingestdo de bebidas alcodlicas.
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Vocé consumia com que frequéncia os alimentos contidos na relacédo que apresentamos a

sequir:
1 — diariamente 2 — 3 a4 vezes por semana
4 — a cada quinze dias 5-1a2vezes por ano 6 — nunca
Infancia

H1. frituras (batatas fritas, bolinhos, quibes, pasteis, etc.)

H2. carnes vermelhas

H3. carnes brancas

H4. embutidos (salsichas, lingticas, mortadela. presunto,carne enlatada)

H5. laticinios (leite, yogurte, queijos, requeijao,etc)

H6. gorduras

H6.1 manteiga

H6.2 margarina

H6.3 odleo de soja

H6.4 dleo de girasol, milho

H6.5 banha de porco

H7. hortalizas

H7.1 verduras (folhasos, tomate, etc)

H7.2 legumes (cenoura, beterraba, chuchu, etc) ----

H8. raizes e tubérculos (batatas, mandioca, inhame, etc)
H9. leguminosas (feij6es, soja, lentilha, grau de bico, etc)
H10. cereais

H10.1 arroz

H10.2 masas

H10.3 pées

H10.4 farinhas (mandioca, milho, etc)

(UL Ood U oo

H11. frutas

H12. refei¢Bes rapidas (hamburguer, sanduiches, hot-dog)

H13. refrigerantes

H14. Vocé tem o habito de ingerir bebidas alcodlicas?

1-sim

ERENN e

]

3 -1 a2 vezes por semana

adolescéncia

JUooon oo od o Dooo
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2—-nédo (n

unca)
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Se sim, especificar abaixo o tipo e a quantidade que vocé ingere semanalmente dos seguintes

produtos:

H14.1 cerveja ou chope
H14.2 whisky, cachaca, rum, vodka, conhaque
H14.3 vinho

H14.4 licor

quantidade por semana

copo (250 ml) |I|
dose (50 ml) III
taca (100 ml) III

dose (50 ml) III

i) No&s gostariamos de Ihe fazer algumas perguntas s  obre seus habitos de tabagista.

I11. Vocé ja fumou: cigarro, charuto ou cachimbo, pelo menos uma vez por dia durante 3 meses ou

mais?

1-sim 2 — néo (ir para alJd)

I12. Com que idade vocé comecou a fumar
I13. Com que idade vocé parou de fumar?

14. Qual a quantidade consumida por dia? wu/d

[]

Idade ao
inicio
Tipo de fumo utilizado

Idade ao
término

Quantidade
por dia

i) Agora vamos fazer algumas perguntas sobre a ati  vidade fisica desenvolvida ao longo da sua

vida.

Como era sua atividade fisica em relacdo ao lazer e  ao dia a dia comparada aquela das

pessoas da sua idade.

J1. Da menarca aos 18 anos de idade: 1 — Muito menos ativa

2 — Menos ativa

[ ]



3 — Mais ativa

4 — Muito mais ativa

J2. Dos 18 anos ao diagnostico: 1 — Muito menos ativa I:I

J3. varrer/arrumar a casa diariamente
J4. lavar roupa
J5. carregar compras

J6. lavar banheiros/cozinha

k)

K1.

K2.

K3.

2 — Menos ativa
3 — Mais ativa

4 — Muito mais ativa

E sobre a sua atividade no desenvolvimento das tarefas domésticas:

1 - sempre 2 —as vezes 3 —nunca

e

Agora vamos fazer algumas perguntas sobre poss  iveis contatos com alguns agentes
fisicos e quimicos

Quantas mamografias vocé realizou ao longo da vida ?

Antes [ | ] Depois [ | |

Vocé ja fez algum tratamento com raios X ( ndo inclui Rx de térax, dentério, etc) no

periodo compreendido entre a menarca e 0s 18 anos de idade?

1- Sim 2 - Néo I:I

Quantos Rx. de Térax vocé realizou ao longo da vida?

1 - Nunca

[ ]

2 — Menos de 03
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3- De03a05

4 — Mais de 5

K4.Quantos Rx. dentérios vocé fez na:

infancia I:I adolescéncia I:I vida adulta |:|

Durante sua vida adulta, nos Ultimos 10 anos antes do diagndstico, vocé morou na
proximidade de:

distancia

durac@o em anos

K6. Estacao ou sub-estacdo de energia elétrica

distancia

durac@o em anos

K7. Transformador de energia elétrica (defronte a sua casa)

distancia

durac@o em anos

K8. Refinaria de petréleo

distancia

durac@o em anos

Jou U U

K9. Gasbmetro

distancia

durac@o em anos

K10.Posto de gasolina

]

distancia

duracdo em anos

K11.Alguma inddstria, se afirmativo indistria de que e a que distancia?

]

distancia

duracéo em anos

industria

Antes do diagnéstico da sua doenca

K12. Vocé usava computador I:I tempo hs
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K13. Vocé usava microondas em casa I:I tempo hs
K14. Se vocé usava microondas |:|
1 - ndo se aplica
2 — permanecia proxima ao aparelho de micro-ondas durante o funcionamento?
3 — apos o termino do seu funcionamento, abria imediatamente a porta do aparelho?
K15. Vocé usava telefone celular? |:| tempo hs
K16. Vocé usava secador de cabelo? I:I tempo hs
K17. Vocé sabe nos informar se no seu ambiente de trabalho ou no seu domicilio (em razao de
armazenamento) vocé manteve contato (exposicdo) a produtos quimicos ou agentes fisicos,
como os da relacdo abaixo — no periodo até os seus 18 anos de idade e/ou durante a vida
adulta.
Tempo de exposicdo 1 — até os 18 anos em anos

KL8/19TINtAS «oitiiiiii e e III

K20/21. Solventes (Varsol, Faisca, €fC) ........ccceeevvrvevverreannns |I|
K22/23. Cosmeéticos (cremes, baton,maquiagem) ................ |I|
K24/25. Tinturas de cabelo, alisantes ...........ccccoevivienneenn. |I|
K26/27. Gasolina, QUErOSENE .........ccoeveeiiiiiiiiiiees caiiiieees eenns |I|

K28/29. BALEIIAS vvvevveeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeseeseeeeseeeseseesesseneeens |I|
K30/31. TECIAOS  oeerieiiie et eaa e III

K32/33. Pesticidas agrotoxicos (dedetizacdo) .... III

K34/35. Outros, especificar ........cccccceeeeiiiiiiiiieeeeeeeiiieeen III

2 — navida adulta
3 — ambos os periodos

HRNRERERERNENIERE
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Vocé pode me informar sobre a frequéncia do uso em sua casa (ambiente doméstico) de produtos
(dedetizacao) para exterminio de insetos, roedores, etc:

anualmente  esporadicamente mensalmente semanalmente  diariamente

K36. Até os 18 anos I:I I:I I:I I:I I:I
K37. Vida adulta I:I I:I I:I I:I I:I

). Porque vocé acha que desenvolveu a doenca?




99

Historia Clinica

Motivo da consulta

« Dor Sim I:I Nao I:I
e Tumor Sim |:| Nao |:|
e Secrecdo Sim I:I N&o I:I
* Retragéo da pele Sim |:| N&o |:|

Tempo entre 0 aparecimento dos sintomas e a primeira consulta

Exame Fisico

D
e Tumor palpavel @

CEN
1/

Sim |:| Nio |:| Tamanho|I| cm

+  Ganglios axilares Sim |:| N&o |:|
Fixos Sim |:| Nao |:|
« Galactorragia Sim |:| N30 |:|

Exames Complementares

e Mamografia bilateral Sim I:I Nao I:I
» Ultrassonografia maméaria Sim I:I N&o I:I
* Gammagrafia 6ssea Sim |:| Nao |:|
e Citopuncdo com agulha fina Sim I:I N&o I:I
* Biopsia Sim I:I N&o I:I
Excisional I:I Incisional I:I Tru-cut I:I

« Exame histopatolégico

Tipo histolégico

Grau histoldgico (Elston)




Grau nuclear

Receptores hormonais E/P

Tratamento

e Cirurgia

* Radioterapia

e Quimioterapia

e Horménio terapia

e Acompanhamento psicologico

Sim
Sim
Sim
Sim

Sim

HNNEN

HNNEN
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Nome da Filha

ENTREVISTA A MAE

Nome da mae:

Al. Qual a sua data de nascimento? N

A2. Etnia?
1 - branca 2 — pardo/mulato 3 —negra I:l
4 — india 5 —outras

A3.Qual o seu grau de instrugcdo?

1 — analfabeta I:I

2 — primeiro grau incompleto
3 — primeiro grau completo
4 — segundo grau incompleto
5 — segundo grau completo

6 — superior

A4. ldade quando engravidou da sua filha presente III

A5. Idade do pai quando engravidou da sua filha presente III



b) Agora vamos fazer algumas perguntas sobre suas gestacoes.

B1. Quantas vezes a senhora engravidou?
B2. Qual a sua idade quando da primeira gravidez?
B3. Quantas foram as gravidezes a termo?
B4. a) quantos foram os abortos espontédneos?
b) quantos foram os abortos provocados?

B5. Qual a sua idade quando do primeiro aborto?

B6. A senhora ja amamentou? 1 - Sim

2 — Nao

B7. Quantas vezes amamentou?

B8. Quanto tempo em meses amamentou a sua filha presente?

B9. Em quantas lactacdes a senhora usou medicamento para parar o aleitamento? III

B10. A senhora utilizou algum tipo de hormdnio, antihistaminicos, anticoncepcionais ou fez

- HEHERE

i

tratamento para infertilidade antes da gravidez da sua filha presente

102

Medicamento

Tempo de uso

idade

| | meses

| | meses

¢) No6s gostariamos de lhe fazer algumas pergunt  as sobre o pré-natal da sua filha presente

C1. A senhora fez pré-natal Sim |:| Néol:l

Quantas vezes |I|

C2. Exames durante a gravidez (Papanicolau) ---------------- Sim |:| N&o |:|

C3. Recebeu durante a gestacdo Vacinas Sim I:I N&o I:I

Medicamentos Sim |:| Nao |:|




Medicamento

Tempo de uso

| meses

| meses

A senhora apresentou durante a gravidez da filha presente

CA4.

C5.

C6.

C7.

C8.

Co.

C10.

C11.

C12

Ameaca de aborto

Pré-eclampsia

(presséo alta, inchacao e alteracéo na urina)

Polihidramios

(muita dgua no Utero)

Sofrimento fetal

( circular de cordao,nasceu com mec6nio)

Prematuridade

(nasceu antes do tempo)

Posmaturidade

(nasceu depois da data estabelecida)

Gemiparidade

(nasceu mais de um filho na mesma gravidez)

Infeccao genital

Ictericia neonatal

d) Agora noés gostariamos de fazer algumas perguntas

NOs vamos fazer perguntas sobre certas doengas que a senhora ja podera ter sofrido antes da

gravidez da sua filha presente.

D1. Doencas tiredideas

Sim I:I

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

sobre certas doencas

]

g oo o o

Nao I:I

Né&o I:I
N&o |:|

N&o
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D2.

D3.

D4.

D5.

D6.

e) NoOs gostariamos de lhe fazer algumas perguntas s
durante a gestacdo da sua filha presente

1

Diabetes

Infecgbes genitais

Malformacdes em outras gestacfes

Morte subita em outros filhos

Natimortos de outras gestacdes

— diariamente

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

2 — 3 a4 vezes por semana

4 — a cada quinze dias 5 -1 a2 vezes por ano

El

E2.
E3.
E4.

ES. laticinios (leite, yogurte, queijos, requeijdo, etc)

. frituras (batatas fritas, bolinhos, quibes, pasteis.)

obre os habitos dietéticos que teve

3 -1 a2 vezes por semana

6 — nunca

carnes vermelhas

carnes brancas

E6. gorduras

E6.1 manteiga

embutidos (salsichas, lingli¢cas,mortadela,presunto,carne enlatada)

E6.2 margarina

E6.3 dleo soja, girasol, milho

E6.4 banha de porco

E7. legumes e leguminosas

E8. frutas
E9. cereais

E10. refeicBes rapidas (hambuarguer, sanduiches, hot-dog)

E7.1 verduras (folhasos, tomate, etc)

E7.2 legumes (cenoura, beterraba, shushu, etc)

E7.3 raizes e tubérculos (batatas, mandioca, inhame, etc) ------------

E7.4 leguminosas (feijdes, soja, lentilha, grau de bico, etc) -----------

UL Uouh ool ouot
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A senhora tem o habito de ingerir bebidas alcodlicas?

E11. Ingeriu bebidas alcodlicas durante a gestagdo da sua filha presente  Sim N&o

E12. Ingeriu antes bebidas alcodlicas da gestacdo da sua filha presente Sim | | Néo| |

A senhora tem o habito de fumar?.

E13. Fumou durante a gestacéo da sua filha presente Sim |:| N&o |:|

E14. fumou antes da gestacdo da sua filha presente  Sim |:| NZo |:|

f)

F1.

F2.

F3.

F4.

F5.

F6.

F7.

F8.

F9.

Agora vamos fazer algumas perguntas sobre possiveis contatos com alguns agentes fisicos e
guimicos

A senhora ja fez algum tratamento que empregasse 0 uso da radiacao ionizante no periodo
compreendido entre a menarca e os 18 anos de idade?

1- Sim I:I
2 — Néao

Durante a gravidez da sua filha presente a senhora  morou na proximidade de

Linha de transmissado de energia elétrica I:I 1-Sim

distancia 2 — Nao

Estacao ou sub-estacao de energia elétrica

distancia

Transformador de energia elétrica (defronte & sua casa)

distancia

Refinaria de petréleo ou gasémetro

distancia

Posto de gasolina
distancia

Alguma industria, se afirmativo indistria de que e a que distancia?

o0 oy

Gostariamos de saber se na gravidez da sua filha presente, no cobmodo onde a senhora dormia
existia e permanecia a LAmpada acessa durante a noite I:I

A senhora sabe nos informar se no seu trabalho ou casa eram guardados.



Tempo de exposicdo

F10/11/12.

F12/13/14

F15/16/17.

F18/19/20.

F21/22/23.

F24/25/26.

F27/28/29.

Tintas

Solventes (Varsol, Faisca, etc).........

Cosmeéticos (cremes,maquiagem) ---
Tinturas de cabelo, alisantes ............
Gasolina, querosene...........ccccvvveeee...
Baterias........cccccceviiiii

Pesticidas agrotoxicos .........ccccceeeuns

1 - até os 18 anos em anos

2 — navida adulta

3 — ambos os periodos

[ ]

[ ]
[ ]

HRNpERNREIEAN
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F30. A senhora pode me informar sobre a frequéncia do uso em sua casa (ambiente doméstico) de

produtos (dedetizagao) para exterminio de insetos, roedores, etc.:

anualmente  esporadicamente

F31. Até os 18 anos I:I

[ ] [ ] [ ]
F32. Vida adulta ] ] [ ] [ ]
[ ] [ ]

F33. Gravidez da filha I:I

mensalmente

semanalmente

diariamente

F34. A senhora pode me informar se durante o periodo pré - concepcional e a gestacdo usou

F35. Tintura de cabelo e alisantes Sim

Frequiéncia III

F36. Cremes de beleza na pele Sim

Frequéncia |I|

I:I N&o I:I



g) gostariamos de conhecer acerca do parto da sua filh ~ a presente

G1.

G2.

G3.

G4.

G5.

G6.

G7.

foi parto: vaginal I:I cesariana I:I

Idade gestacional ao nascimento |I| sem.
peso ao nascimento [ [ | | oramas
altura ao nascimento

Ordem de nascimento

[ 1 ] oem
Apgar ao hascimento III
1]

Data prevista do parto

107
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Avaliacédo da entrevista III

Duracao da entrevista em minutos:

1. Acolaboracéo e o interesse do participante foram:

1 — muito boa I:I

2 —boa

3 — média

4 —ruim

5 — péssima

2. A credibilidade das informagges é:

1 — muito boa

2 — boa
3 — média
4 —ruim
5 — péssima
3. Houve falta de atencéo durante a entrevista?
1-sim |:|
2-néo

Se sim, descreva:

4. Houve a participagcdo de uma pessoa proxima?
Se sim, quem: marido

filho |:|
outro parente |:|

outra pessoa I:I

5. Dé sua impresséo sobre a entrevista:

Hora de termino da entrevista | | | | |




ANEXO C.

Tipo de familiar: (um familiar por linha)
(1) mae (3)irma (5) filha
(2) pai (4) irmao (6) filho

(11) tia paterna (13) avé materna
(12) tio paterno  (14) avd materno

ID N¢
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(7) companheiro(a)
(8) préprio(a) paciente

(15) avo paterna
(16) avo paterno

(9) tia materna

(10) tio materno

Idade morte
. . . Idade
Tipo de Vivo=1 (1) sim a0
Idade atual Tumor (2) nao Tipo do tumor
Familiar Morto = 2 (9) IGN .
. diagn.
(se vivo)
1 cib ___-_
2 cib ___-_
3 cib ___-_
4 cib ___-_
5 cib ___-_
6 Ccib ___-_
7 cib ___-_
8 cib ___-_
9 cib ___-_
10 cib ___-_
11 cib ___-_
12 cib ___-_
13 cib ___-_
14 cib ___-_
15 cib ___-_
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16 Ccib ___-_
17 Ccib ___-_
18 cib ___-_
19 Ccib ___-_
20 cib ___-_
21 Ccib ___-_
22 Ccib ___-_
23 cib ___-_
24 Cb ___-_
25 cp -
26 cib ___-_
27 Ccib ___-_
28 cp -
29 cib ___-_
30 cib ___-_
31 cib ___-_
32 cib ___-_
33 Ccib ___-_
34 Cb ___-_
35 Cb ___-_
36 Ccib ___-_
37 Ccib ___-_
38 CID -
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ANEXO D.
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