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RESUMO

Trata-se de um estudo retrospectivo de uma coorte de 279 mulheres com idade
igual ou superior a 70 anos, matriculadas com diagnostico de cancer de mama em
hospital de referéncia no estado do Rio de Janeiro, no ano 2000, com o objetivo de
analisar as relagdes entre caracteristicas clinico-epidemiologicas, modalidades de
tratamento ¢ sobrevida de cinco anos. A coleta de dados foi efetuada nos prontuarios
médicos das pacientes, utilizando instrumento elaborado para essa finalidade e
previamente testado. A média de idade da populacdo foi de 77,3 anos, com mediana de
76 anos. No grupo de mulheres consideradas como portadoras de doenca curavel
(estadios I a IIIB), idade de 80 anos ou mais (RP 4,04; IC 95% 2,95-5,54) e relato de
cardiopatia no prontudrio médico (RP 1,34; IC 95% 1,15-1,48) se mostraram associadas
ao nao recebimento do tratamento considerado como padrdao. Em relacdo as mulheres do
subgrupo classificado como tendo doenga operavel (estadios I a IIIA), os indicadores de
tratamento analisados (tempo entre matricula e cirurgia maior que 3 meses; nao

realizacdo de esvaziamento axilar na cirurgia; ndo realizacao de radioterapia apds cirurgia



conservadora) mostraram associagdo positiva com idade, embora sem significancia
estatistica. A sobrevida de 5 anos foi de 32,9%, com mediana de 41,6 meses (IC 95%
36,5-46,8). No subgrupo de mulheres com doenca operavel, a curva de sobrevida das
pacientes que nao receberam radioterapia adjuvante apoOs cirurgia conservadora se
mostrou diferente daquela das pacientes submetidas a esse tratamento apresentaram
reducdo de sobrevida (p<0,05). A idade avancada (80 anos e mais) parece ser fator de
risco para o nao recebimento do tratamento “padrdo”, que ¢ amplamente aceito e
recomendavel na populagdo mais jovem. Destaca-se a necessidade da definicdo de um
protocolo de tratamento de cancer de mama a ser considerado como padrdo para

mulheres idosas.

ABSTRACT



This is a retrospective study of a cohort of 279 women, aged 70 years or more, admitted
to a cancer reference hospital in the state of Rio de Janeiro, Brazil in the year 2000, with
a diagnosis of cancer of the breast. The objective of the study was to analyze
epidemiological and clinical characteristics of the patients, treatment modalities, and 5-
year overall survival. Data collection was performed through the review of medical
records, using an instrument developed for that purpose and previously tested. The mean
age of the study population was 77.3 years, with median of 76 years. In the group of
women considered to have curable disease (stage I to IIIB), age 80 years or older (RP
4.04; 95% CI 2.95-5.54) and report of heart disease in the medical record (RP 1.34; 95%
CI 1.15-1.48) were less likely to receive the standard treatment. In relation to the women
of the sub-group classified as having an operable disease (stage I to IIIA), the analyzed
treatment indicators (time between register and surgery greater than three months; non
realization of axillary lymph node dissection and non realization of radiotherapy post
conservative surgery) showed positive association with age, although without statistical
significance. The 5-year survival was 32.9%, with median of 41.6 months (95% CI 36.5-
46.8). In the subgroup of women with operable disease, survival for those that did not
receive adjuvant radiation therapy after conservative surgery was different from that of
the patients submitted to treatment. Survival reduction was observed in the group with no
radiation therapy (p<0,05). Advanced age (80 years or more) seems to be a risk factor for
not receiving the standard treatment, as well as for not receiving the standard treatment
widely accepted for the younger population. There is a need to define a standard
treatment protocol for breast cancer in elderly women.



INTRODUCAO:

O Brasil apresenta um dos indices de envelhecimento5 mais elevados do mundo e
estima-se que, em 2050, 20% da populacdo seja constituida por individuos com mais de
65 anos'. As neoplasias malignas apresentam maior incidéncia em individuos dessa faixa
etaria e, em conseqiiéncia dessas mudancas demograficas, haverd um aumento na
propor¢ao de pacientes idosos com cancer.

O atendimento de individuos idosos com neoplasia representa um importante
desafio aos servicos de saude, devido a questdes complexas que freqiientemente se
desenvolvem com o incremento da idade. Mudancas fisioldgicas associadas ao
envelhecimento, a presenga de co-morbidades, o uso de grande nimero de medicamentos
que podem acarretar efeitos adversos, o relato inconsistente de sintomas, o isolamento

. . oy . . ., . 2
social, entre outros, tornam mais dificil o tratamento efetivo dos individuos idosos .



No Brasil, as taxas de incidéncia de cancer de mama em mulheres de 70-74 anos
apresentam magnitude elevada® .Embora a ocorréncia de cincer de mama seja freqiiente
em mulheres idosas, existem poucos dados disponiveis sobre o tratamento dessa
neoplasia nesse grupo, dificultando a tomada de decisdo quanto ao protocolo a ser
instituido em cada caso’. Entretanto, existem evidéncias de que mulheres idosas tém
menor probabilidade de receber o tratamento padronizado para esta neoplasia, o que tem
sido relacionado com taxas de recorréncia e mortalidade mais elevadas”.

Diante desse contexto, este trabalho busca descrever as caracteristicas clinico-
epidemioldgicas, os protocolos de tratamento e a sobrevida por ciancer de mama em
mulheres idosas brasileiras, visando contribuir para o conhecimento da doenga neste

grupo populacional.



REVISAO DA LITERATURA

O envelhecimento populacional ¢ hoje um fendmeno mundial, com recente
extensao aos paises do chamado terceiro mundo. No Brasil, esse processo se iniciou por
volta dos anos 30 (século XX) com o declinio da taxa de mortalidade ¢ leve reducao da
taxa de fecundidade até os anos 60; neste periodo, apenas 3% dos individuos na
populagdo brasileira haviam ultrapassado os 65 anos’®. Entre 1970-2000, a populagao
acima de 60 anos passou de 5,1% para 8,6% ', com gradativo aumento do segmento ainda
mais idoso (acima de 80 anos), comparativamente com a faixa “mais jovem” (entre 60 e
79 anos) da populagio idosa como um todo®.

A partir da segunda metade da década de 60, a queda rapida e sustentada da
fecundidade (equivalente a 60% no Brasil, entre 1970 e 2000) desencadeou uma série de
mudancas da distribuicio etaria dos paises do terceiro mundo’. O Brasil apresentou o

nivel de fecundidade mais baixo da América Latina no periodo de 2000-2005, com um
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dos indices de envelhecimento (calculado com base nos grupos etarios extremos) mais
elevados do mundo.' Estima-se que em 2050 o Brasil tenha 20% de sua populagdo
representada por individuos com mais de 65 anos, propor¢do mais elevada que os paises
europeus, considerados os mais “velhos” do cenario mundial atual’.

Embora os tumores malignos acometam todas as faixas etdrias, eles apresentam
maior incidéncia em individuos acima de 65 anos. Nos Estados Unidos, entre 1998 e
2002, 56% dos novos diagnosticos e 71% das mortes por neoplasia ocorreram neste
grupo populacional °. Townsley et al® relatam estimativas para 2001, que indicam que
metade dos casos novos e mais de metade dos Obitos de cancer naquele pais ocorrerdao em
individuos com 70 anos ou mais.

Quanto ao cancer de mama, uma analise comparativa efetuada por Grenlee et al'’,
nos Estados Unidos, aponta diferengas na magnitude da doenca entre os distintos grupos
etarios, com a ocorréncia de 1 caso para cada 225 mulheres no grupo até 40 anos de idade
e de 1 caso para cada 14 mulheres entre 60 ¢ 79 anos. Kimmick et al'', em estudo
realizado no mesmo pais, observaram que aproximadamente 50% dos casos novos dessa
neoplasia ocorrem em mulheres com mais de 65 anos, sendo 30% acima dos 70 anos.
Lavelle et al'? , na Inglaterra, relatam que a maior freqiiéncia de casos de cancer de mama
ocorre em mulheres de 70 anos ou mais. Na Dinamarca, mais de 50% dos casos
incidentes dessa neoplasia ocorrem em mulheres na faixa etaria de 60 anos ou mais'". A
idade mediana de 6bitos por cancer de mama nos Estados Unidos corresponde a 71 anos,
aproximadamente’.

Na regido Sudeste do Brasil, dados dos registros de cancer de base populacional

indicam taxas de incidéncia de cancer de mama por faixa etaria variando entre 416,58 e
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449,32/100.0000 mulheres de 70 a 74 anos, respectivamente em Belo Horizonte (2000) e
Sao Paulo (1997-98). A titulo de comparacao, segundo o banco de dados GLOBOCAN
2002, as taxas de incidéncia desta neoplasia em mulheres de 65 anos ou mais
corresponderiam a 440, 80/100.000 nos Estados Unidos, a 322, 27/100.000 no Reino
Unido, a 173,14 em Portugal, a 133,04/100.000 na Coloémbia e a 104,27/100.000 no
Equador '

As modalidades de tratamento local (cirurgia, linfadenectomia axilar e
radioterapia) e sistémicas (quimioterapia e hormonioterapia) sdo fundamentais no
controle das neoplasias de mama. A cirurgia sofreu profundas alteragdes nos ultimos
vinte anos, com o avang¢o de técnicas de conservacao da mama, poupando de ressec¢ao
cirurgica o tecido sadio, com redu¢do de co-morbidade associada sem comprometimento
da sobrevida'. Atualmente difundida, deve-se citar a biopsia de linfonodo axilar
sentinela que visa poupar algumas pacientes de esvaziamento axilar completo'®.
Influenciada pela abordagem cirtirgica cada vez mais conservadora, além do proprio
avanco tecnologico, ganha espaco a radioterapia, assumindo papel indispensavel no
tratamento local adjuvante apds preservagio da mama'’, ainda como modalidade
curativa. A terapia adjuvante sist€émica (quimioterapia ¢ hormonioterapia), administrada
apos tratamento cirargico definitivo, representou o mais significativo avango em reducao
de mortalidade e recidiva de cancer de mama em estagios iniciais, potencialmente
curaveis, da doenca 18

A partir da década de setenta, comecam a surgir publicacdes na forma de ensaios
randomizados revelando, pela primeira vez, beneficio na utilizagdo de poliquimioterapia

(combinagdao de drogas quimioterdpicas) no tratamento com inten¢do curativa ou
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adjuvantelg, com incremento na sobrevida. Apos a incorporagdo de novas drogas
(doxorrubicina, paclitaxel, docetaxel) nas décadas seguintes, houve um ganho adicional
tanto de sobrevida global como de sobrevida livre de recidiva neoplasica®?,
confirmando a cada vez maior possibilidade de cura, promovida pela utilizagdo da
quimioterapia.

Entretanto, alguns estudos sobre cancer de mama tém evidenciado que os
protocolos de tratamento (cirurgia, quimioterapia e radioterapia) oferecidos para doenga
curavel sdo utilizados de forma mais restrita na populagdo de mulheres idosas. Nos
Estados Unidos, enquanto 98% das pacientes com até 65 anos recebe o tratamento
preconizado, esse percentual diminui para 81% entre aquelas com idade acima de 65 anos
22 Existem evidéncias de que essa restri¢do do tratamento possa influenciar a sobrevida
por cancer de mama neste grupo populacional, contribuindo para maior mortalidade 3,

Em estudo realizado na Italia, com 2999 pacientes pos-menopausa, submetidas a
cirurgia curativa de mama, foi observado que apenas cerca de 9% das mulheres com mais
de 75 anos recebeu quimioterapia e cerca de 55% recebeu radioterapia adjuvante, mesmo
em situagdes onde suas condigdes clinicas permitiriam a utilizagdo destas terapéuticas,
em comparacao com 50% e 85%, respectivamente, no grupo com idade entre 50 e 75
anos™*.

Na Holanda, estudo retrospectivo com 2268 mulheres idosas revelou que 33%
daquelas com idade acima de 75 anos recebeu radioterapia apds a cirurgia € somente
62% delas foram submetidas a cirurgia extensa, enquanto esses percentuais

corresponderam a 65% e 95%, respectivamente, no grupo com idade entre 65 e 74

anosZS.
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DeMichele et al® compararam a utilizacdo de tratamento quimioterapico
adjuvante em diferentes grupos etarios, verificando que em um grupo de 208 pacientes
elegiveis para quimioterapia, este tratamento foi recomendado para 92% das mulheres
com idade entre 50 e 59 anos; 77% daquelas entre 60 e 69 anos e em 23% das mulheres
com idade acima de 70 anos.

Bouchardy et al’” , em estudo retrospectivo do periodo 1989-1999, realizado com
base no registro populacional da Suiga, observaram que, enquanto 91% das mulheres
com diagndstico de cancer de mama entre 50 e 79 anos de idade havia recebido o
tratamento considerado padrdo, esse numero caia para 47% em mulheres que tiveram
esse diagnostico acima dos 80 anos, tendo um conseqiiente impacto na mortalidade por
causa especifica no seguimento de 5 anos.

Dois estudos retrospectivos norte-americanos, realizados com base nos dados de
registros populacionais de cancer, buscaram relacionar a utilizacdo da quimioterapia
adjuvante com a sobrevida em cerca de 45000 mulheres com mais de 65 anos. Elkin et
al®® observaram que o grupo de mulheres com idades entre 70 e 74 anos de idade tinham
44% menos chance de receber quimioterapia que as mulheres mais jovens (65 a 69 anos),
verificaram uma redugdo, estatisticamente significativa, de 15% na mortalidade por
qualquer causa com uso de quimioterapia. Giordano et al*’ confirmaram os achados do
estudo anterior, observando ganho de sobrevida com a utiliza¢do de quimioterapia, porém
apenas no subgrupo de mulheres com maior risco de recidiva (metdstase axilar e sem
expressao de receptor hormonal), evidenciando redu¢do de 35% da chance de recidiva

nesse grupo.
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Embora sejam apontadas algumas causas para a restricdo de tratamento na faixa
etaria de 65 anos ou mais, como co-morbidades associadas, patologia tumoral favoravel e
recusa pessoal, relata-se como “ndo explicada” essa restri¢do em aproximadamente 15%
dos casos™.

Em uma revisdo sistematica dos resultados de mais de 30 estudos observacionais
sobre tratamento do cancer de mama em mulheres idosas, Bouchardy et al*> observaram
que, apesar da diversidade dos desenhos empregados e da definicdo de paciente idosa
utilizada, todos eles relatavam sub-tratamento da neoplasia nesse grupo populacional, o
qual variou entre 13 a 57%. A maioria desses estudos concluiu que a idade era o mais
importante fator de risco para sub-tratamento, independentemente de outros fatores
relacionados, incluindo a presenga de comorbidades. Assim a idade avangada poderia
estar expondo a mulher com cancer de mama ao risco de receber apenas parcialmente o
tratamento considerado como padrdo, ou seja, aquele realizado rotineiramente na
populag@o mais jovem.

Outro motivo muito apontado nos estudos que buscam explicar os motivos da nao
utilizagdo de tratamento padrao em pacientes idosas consiste na exclusao ou na baixa
representatividade das mulheres de 65 ou mais anos de idade em ensaios clinicos, o que
dificulta a formacao de consenso, acerca do beneficio de modalidades terapéuticas ditas

1>#-!. Nos Estados Unidos, por

“agressivas”, no tratamento deste grupo populaciona
exemplo, ap6s analise de 164 estudos clinicos realizados no periodo 1993-1996, Hutchins

et al’” verificaram que apenas 25% das mulheres participantes tinham 65 anos ou mais,

embora 63% das mulheres com neoplasia naquele pais pertencessem a esse grupo etario.
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Embora nos ultimos anos tenham sido feitos esfor¢cos no sentido da inclusdo de
mulheres idosas em ensaios clinicos e algumas recomendacdes especificas para esse
grupo populacional tenham sido publicadas, a decisdo terapé€utica ainda ¢ influenciada
por incertezas e controvérsias, muitas vezes resultando no ndo recebimento do tratamento

padrdo, apenas devido a idade avangada.

JUSTIFICATIVA

As modalidades de tratamento local e sistémico sdo fundamentais no controle da
neoplasia de mama. Dentre os avangos que ocorreram no tratamento deste cancer,
destaca-se a terapia adjuvante sist€émica, administrada apos tratamento cirirgico, que tem
tido papel importante na reducao da mortalidade e da recidiva da doenca.

Alguns estudos tém evidenciado que os protocolos utilizados para o tratamento de
doenca curavel em mulheres idosas tém sido mais restritos do que aqueles utilizados em
outras faixas de idade. Embora algumas causas tenham sido apontadas como motivo para
utilizacdo de protocolos mais limitados, em cerca de 15% dos casos ndo parecem existir
motivos bem definidos para isso. Possivelmente, a idade avangada, isoladamente, possa

ser responsavel pela prescricdo parcial do tratamento, a principio considerado como
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padrao para o caso. Existem evidéncias de que essa restricdo possa influenciar a
sobrevida por cancer de mama neste grupo populacional.

No periodo 2000-2005, o Brasil apresentou um dos indices de envelhecimento
mais elevados do mundo e estima-se que, em 2050, este tenha 20% de sua populagdo
representada por individuos com mais de 65 anos. Em relacdo ao cancer de mama, as
taxas de incidéncia em mulheres de 70-74 anos nas capitais da regido Sudeste apresentam
magnitudes similares as observadas em paises com alta incidéncia dessa neoplasia.

Diante disso, torna-se importante estudar as caracteristicas clinico-
epidemioldgicas, o tratamento utilizado e a sobrevida por cancer de mama em mulheres

idosas brasileiras, contribuindo para o conhecimento da doenga neste grupo populacional.

OBJETIVOS :

GERAL:

Descrever as caracteristicas clinico-epidemiologicas e a sobrevida do cancer de
mama em uma coorte de mulheres de 70 ou mais anos de idade, tratadas no Instituto
Nacional de Cancer HC III, no periodo de 01 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de

2000.

ESPECIFICOS :

e Descrever as caracteristicas epidemiologicas da coorte de mulheres;
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e Descrever as caracteristicas clinicas da pacientes, com énfase nas varidveis
relativas ao tumor e nas co-morbidades potencialmente intervenientes na evolugao clinica
e sobrevida destas pacientes;

e Descrever as modalidades terapéuticas utilizadas no HC/INCA em pacientes
idosas com cancer de mama,;

e Comparar a sobrevida de 5 anos em pacientes idosas com cancer de mama

segundo modalidade terapéutica adotada no HC/ INCA;

e Determinar a sobrevida geral de 5 anos das mulheres da coorte hospitalar

analisada;

METODOLOGIA :

Foi realizado o seguimento retrospectivo de cinco anos em uma coorte de
mulheres idosas com diagnostico de cancer de mama, com diagndstico realizado no
HCIII/INCA, no periodo de 01 de janeiro a 31 de dezembro de 2000.

Eram elegiveis para o estudo todas as mulheres matriculadas na institui¢do no ano
2000, com descrigao topografica de cancer primario de mama e idade igual ou superior a
70 anos completos. Foram critérios de exclusdo: pacientes previamente tratadas em outra
instituicdo ou com diagndstico histopatolégico ndo confirmado, dentro da institui¢do.
Considerando os critérios de elegibilidade, a populagdo de estudo ficou constituida por

279 mulheres.
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Foi elaborado um instrumento de coleta dos dados (Anexo 1), o qual foi
previamente testado, sendo a coleta de dados realizada na base de dados do Registro
Hospitalar de Cancer (RHC) e nos prontudrios médicos do Hospital do Cancer III,
Instituto Nacional de Cancer (INCA-RJ).

As seguintes variaveis foram coletadas para posterior andlise:
Socio-demogrdficas :

* Idade: Foi considerada a idade em anos completos na data da matricula.

Essa variavel foi avaliada com continua e agrupada em trés estratos (70 e 79 anos;
80 e 89 anos; 90 anos e mais), e posteriormente, em dois estratos (70 a 79 anos e 80 anos
€ mais).

* Estado conjugal: Foi considerado o estado conjugal informado na ocasido da matricula

na unidade, conforme disponivel no registro hospitalar.

As mulheres foram classificadas em trés grupos: mulheres casadas ou que viviam
com um companheiro sob o0 mesmo teto (unides nao formais); mulheres viavas; mulheres
solteiras, separadas, desquitadas ou divorciadas.

* Bscolaridade: Foi considerado o relato na abertura de matricula.

As mulheres foram classificadas em trés categorias: analfabetas; 1° grau

incompleto; 1° grau completo ou mais.

Caracteristicas do tumor :

* Tamanho: Classificado conforme preconizado pela Unido Internacional Contra o
Cancer (UICC), em TX (desconhecido), T1 (até 2,0 cm), T2 (2,01 a 5,00 cm),T3 (maior

que 5,01 cm) e T4 (tumor de qualquer tamanho, com extensdo direta a parede toracica ou
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a pele), sendo discriminado se informacao clinica (segundo anotacao na ficha de triagem,
realizada pelo mastologista) ou histopatologica (segundo laudo da peca cirtrgica)..

Essa varidvel foi posteriormente estratificada em duas categorias: at¢ T2; T3 ou
mais.

* Comprometimento nodal : Conforme UICC, classificado como: NX (ndo avaliado), NO

(auséncia de metastases nos linfonodos regionais), N1 (metastase em linfonodo axilar
homolateral movel), N2 (metdstase em linfonodo axilar homolateral fixo) e N3
(metastase nos linfonodos da cadeia mamaria interna homolateral), quando variavel
clinica (segundo anotacdo na ficha de triagem, realizada pelo mastologista); e como: e NO
(auséncia de metastase nodal regional), N1 (de 1 a 3 linfonodos axilares comprometidos),
N2 (de 4 a 9 lifonodos axilares comprometidos) € N3 (10 ou mais linfonodos axilares
comprometidos), quando variavel histopatologica (segundo laudo da pecga cirrgica)

* Estadiamento clinico: estadio I, 11, III ou IV, segundo preconizado pela UICC.

* Estadiamento histopatologico: estadio I, II, III , segundo preconizado pela UICC,
sendo o estadiamento baseado no laudo histopatologico da peca cirtrgica.

* Expressdao de receptor hormonal : positivo (estrogénio e/ou progesterona) ou negativo.

No laudo da pega cirurgica ou bidpsia, tipo core ou excisional.

* Tipo histologico: segundo laudo emitido pelo servigo de patologia clinica do INCA,

sendo classificada: carcinoma ductal infiltrante (CDI), carcinoma ductal in situ (CDIS),
carcinoma lobular infiltrante, carcinoma lobular in situ, carcinoma papilifero e outros.

* Grau histologico : classificado em grau 1, 2 ou 3, segundo classificacao de Elston.

Co-morbidades :
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* Hipertensdo arterial sistémica (HAS): Segundo a presenga do relato de HAS no

prontuario médico.

* Diabetes mellitus (DM): Segundo a presenca do relato de DM tipo 2 no prontudrio

meédico.

* Doenca cardiaca: Segundo a presenca do relato de cardiopatia no prontudrio médico,

incluindo doenca coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmia cardiaca,
passado de cirurgia de revascularizag¢do cardiaca ou angioplastia coronariana.
Modalidades terapéuticas :

* Realizacdo de cirurgia: sim; ndo

* Tipo de cirurgia: Conforme descrito no relatorio cirurgico.

Essa varidvel foi classificada como: cirurgia conservadora (segmentectomia,
centralectomia, linfadenectomia axilar exclusiva); mastectomia (Halsted, mastectomia
radical modificada a Patey, mastectomia radical modificada a Madden, mastectomia

poupadora de pele, e mastectomia com linfadenectomia axilar).

* Linfadenectomia axilar: Com base no relato cirurgico, sendo considerada como:

realizada; nao realizada

Qualquer nivel de esvaziamento axilar (um, dois ou trés) foi considerado como
linfadenectomia.
* Radioterapia: Com base nas anotagdes constantes nos prontudrios, preenchidos pelo
médico radioterapeuta, apds término do tratamento, classificada como: adjuvante;

paliativa ou nao realizada.
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* Hormonioterapia: Com base em anotagdes em prontuario, sendo estratificada em:
adjuvante, paliativa ou ndo realizada.

* Quimioterapia : Com base em anotagdes do prontuario, sendo categorizada como:
adjuvante/neoadjuvante (curativo), paliativo, nao realizada.

Foram descritos os regimes empregados nos tratamentos curativos (FAC, AC,
CMF, A—>CMF e outros), sendo cada uma das letras correspondente a uma droga
utilizada no regime de poliquimioterapia: A: adriamicina ou doxorrubicina, C:
ciclofosfamida, M: metotrexate, F: 5-fluorouracil.

Outras varidveis:

* Doenga operavel: Foram consideradas como tendo doenga operavel todas as mulheres

com estadiamento clinico até IIIA, ou seja, passiveis de abordagem cirrgica, sem
qualquer tratamento prévio com objetivo de reducdo tumoral (neoadjuvante), segundo
112

Lavelle et a

* Doenca curavel: Foram consideradas como tendo doenca curavel todas as mulheres

com estadiamento inicial (clinico) até IIIB, ou seja, que supostamente seriam candidatas
a planejamento inicial de tratamento com intencao curativa.

* Tratamento padrio: Foi verificado o recebimento ou ndao do tratamento considerado

“padrao”, em todas as mulheres submetidas a tratamento com inten¢do curativa (doenga
curavel).

Considerou-se como tratamento padrdo aquele que incluiu: cirurgia (mastectomia ou
conservadora) com esvaziamento axilar; radioterapia adjuvante em todas as mulheres
com tumores de 5 cm ou mais e/ou com mais de 4 linfonodos axilares comprometidos ou

naquelas submetidas a cirurgia conservadora; hormonioterapia adjuvante, naquelas com
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tumor igual ou maior que lcm que expressavam receptor hormonal; quimioterapia
adjuvante para toda as mulheres com tumor de 2 cm ou mais e/ou comprometimento
axilar pela neoplasia. Em mulheres com doenga localmente avangada (estadio III), o
tratamento com radioterapia, quimioterapia ou hormonioterapia poderia ter sido

neoadjuvante ou adjuvante a cirurgia.

Indicadores de tratamento adequado
Definidos com base nos padroes minimos de tratamento para cancer de mama
classificado como operavel (Lavelle et al %)

e Tempo transcorrido entre a matricula e a data da cirurgia: estratificado em: até 3

meses; mais de 3 meses.
A cirurgia deve ser realizada em até 3 meses do diagnostico (no caso, consideramos a
data da matricula no hospital)

o Linfadenectomia: sim / ndo

Os casos operados devem ser submetidos a alguma forma de resseccao de linfonodos

axilares.

e Radioterapia apés cirurgia conservadora: sim/ nao

Todas as pacientes submetidas a cirurgia conservadora devem receber radioterapia
dentro de um periodo de 6 meses apds o tratamento cirirgico.

e Pesquisa de receptor hormonal: sim/ndo

A pesquisa de receptores hormonais deve ser efetuada em todas as pacientes num
periodo de no méaximo 4 meses do diagndstico (no caso, utilizamos a data de

matricula no hospital).
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* Obito: Determinado com base em relato no prontuario médico, identificagdo no registro
hospitalar ou no sistema de informa¢ao de mortalidade (SIM) da Secretaria Municipal de

Saude do Rio de Janeiro (6bitos por municipio de ocorréncia).

Analise dos dados

Foi realizada a analise descritiva da distribui¢do das variaveis na populaciao de
estudo, através da determinacdo de medidas de tendéncia central e dispersdo para as
varidveis continuas e de distribui¢des de freqii€éncia para as variaveis categoricas.

Foi efetuada uma analise unicamente com o subgrupo de mulheres portadoras de
doenca curavel, buscando observar a existéncia de possiveis associagdes entre variaveis
selecionadas e o recebimento de tratamento padrdo. Para verificar a presenga de
heterogeneidade na distribuicdo das propor¢cdes das variaveis categoricas, foram
utilizados os testes do Qui-quadrado ou exato de Fisher, sendo aceito como
estatisticamente significativo p < 0,05. Estimou-se a razdo de prevaléncia bruta da nao
realizacdo de tratamento padrao entre as faixas etarias (80 anos e mais; 70-79 anos) e as
razdes de prevaléncia ajustadas por: estadiamento histopatologico; tamanho do tumor.

No subgrupo de mulheres operaveis, analisou-se a presenca de associagdo entre
idade e os diferentes indicadores de tratamento adequado, através do calculo de razdes de

prevaléncia brutas e ajustadas por: estadiamento histopatologico; tamanho do tumor.

Analise de sobrevida:

Para andlise da sobrevida de 5 anos, foi definido como inicio do seguimento a

data da matricula no HCIII/INCA-RJ, com o diagnostico de cancer de mama.
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Foram considerados como desfecho (falha) todos os casos de 6bito por cancer de
mama (C50, segundo CID 10), ocorridos durante o periodo de seguimento, estabelecido
em 5 anos apo6s a data da matricula..

Foram censuradas as pacientes para as quais ndo foi possivel identificar a
condicdo vital (perda de seguimento), que foram a Obito por outra causa de morte e
aquelas que se encontravam vivas ao término do periodo de seguimento. Para os casos de
perda de seguimento, as pacientes foram censuradas na data do ultimo contato registrado
na instituicao.

A avaliacdo exploratdria da sobrevida foi efetuada através do método de Kaplan-
Meier, considerando as varidveis do estudo. A comparagdo entre estratos foi realizada
através do teste de log-rank, , admitindo-se nivel de significancia de 5%.

O processamento dos dados e as analises estatisticas foram realizados nos

programas SPSS versdo 11.0 e EPI-INFO, versdo 3.4.

Consideracdes éticas

Esse projeto de pesquisa foi elaborado de acordo com as diretrizes € normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos (Conselho Nacional de Saude,
Resolugdo 196/96), tendo sido avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do

Instituto Nacional do Cancer.
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RESULTADOS

A idade média da populacdo estudada foi 77,3 anos (desvio padrdao 5,90), com
mediana de 76 anos.

As caracteristicas da populacdo de estudo estdo descritas na Tabela 1. Em relacao
ao perfil socio-demografico, verifica-se que pouco mais de 2/3 das mulheres idosas
encontravam-se na faixa dos 70 a 79 anos, mais da metade delas eram vitivas e somente
15% haviam completado o ensino fundamental. Para cerca de 75% das mulheres, havia

relato de pelo menos uma das comorbidades pesquisadas no prontudrio médico, sendo a

26



hipertensdo arterial aquela que apresentou maior freqiiéncia. Quanto ao estadiamento
clinico, predominaram os estadios II e III, com pouco mais de 10 % das pacientes sendo
consideradas portadoras de doenca metastatica a apresentacdo. Entretanto, apenas 15%
tiveram o tamanho do tumor avaliado como T1, na primeira consulta médica. Nas
mulheres com estadiamento histopatoldgico houve também predominancia dos estadios I1
e III. Em relagdo ao tipo histologico dos tumores envolvidos, prevaleceu o carcinoma
ductal infiltrante e foi verificado que 80% dos tumores da populagdo estudada
apresentavam expressao celular de receptores de estrogénio e/ou progesterona. Embora
90% das mulheres tenham sido consideradas como portadoras de doenga curavel apds a
primeira avaliagdo, apenas 27,7% dessas receberam o tratamento padrdo. Mais de 50%
das mulheres foram avaliadas como portadoras de doenca operavel, na primeira consulta.
Foram submetidas a tratamento cirtirgico 77,7% das pacientes da populagdo de estudo.
Entre os tratamentos adjuvantes, houve predominio da hormonioterapia, utilizada em
59% das pacientes; a quimioterapia foi realizada em apenas 11% das pacientes. Um
pequeno numero de mulheres recebeu tratamento neoadjuvante, que foi, com maior
freqiiéncia, quimioterapia e hormonioterapia.

Entre os esquemas terap€uticos empregados na quimioterapia neoadujvante,
destacou-se 0 CMF (ciclofosfamida/metotrexato/5-fluouracil), utilizado em cerca de 2/3
dos casos; esse esquema também foi utilizado, preferencialmente, na quimioterapia
paliativa. J4 na quimioterapia adjuvante, CMF e AC (adriamicina/ciclofosfamida) foram
utilizados com a mesma freqiiéncia (Tabela 2). O tamoxifeno foi a principal droga

utilizada na hormonioterapia, quer adjuvante ou neoadjuvante (Tabela 2).
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No grupo de mulheres com doenca curdvel, faixa etdria, relato de doenca
cardiaca no prontuario, estadiamento clinico e estadiamento histopatoldgico se
mostraram associadas ao recebimento de tratamento padrao (Tabela 3).

A associagdo entre idade e tratamento padrdo permaneceu, mesmo apos ajuste
por estadiamento histopatologico. Mulheres com 80 anos ou mais tiveram maior
probabilidade de ndo receber tratamento padrao em relagdo aquelas de 70-79 anos (Razao
de prevaléncias (RP) 1,19 Intervalo de Confianca (IC) 95% 1,07-1,32), o mesmo
acontecendo ap6s ajustamento por tamanho do tumor (RP 4,04 IC 95% 2,95-5,54).

O relato de doenca cardiaca se mostrou associado ao recebimento de tratamento
padrao apds ajustamento por estadiamento histopatologico (RP 1,32 IC 95%1,14-1,51),
assim como quando ajustado por tamanho do tumor (RP 1,34 IC 95 % 1,15-1,48), ou
por faixa etaria (RP 1,29 IC 95% 1,12-1,40).

Na Tabela 4, podemos observar a propor¢ao de pacientes com cancer de mama
operavel que ndo foram submetidas aos indicadores de tratamento adequado avaliados.
Para os diferentes procedimentos, essa propor¢ao variou entre 12,1 ¢ 39,1%.

Os indicadores de tratamento adequado apresentaram associacdo com a faixa
etaria das pacientes, mesmo quando efetuado ajustamento por estadiamento
histopatoldégico ou por tamanho do tumor (Tabela 5). Os limites inferiores dos intervalos
de confianga das razdes de prevaléncia para os indicadores intervalo de tempo entre
matricula e cirurgia e realizagdo de linfadenectomia apresentaram valores proximos a

unidade.
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Analise de sobrevida

A sobrevida de 5 anos das pacientes de 70 anos ou mais, matriculadas no INCA
no ano 2000 foi de 32,9%, com mediana de 41,6 meses (IC 95% 36,5-46,8) (Figura 1).

Em relacdo as varidveis socio-demograficas, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre as curvas de sobrevida por faixa etaria, escolaridade e
estado conjugal (Figura 2). Foi possivel observar, entretanto, que 50% das mulheres na
faixa etaria de 70-79 sobreviveram até 43,5 meses, enquanto no grupo mais idoso a
mediana de sobrevida foi de 35,9 meses (Tabela 1).

Quanto ao relato de co-morbidades, observou-se que as mulheres com relato de
hipertensdo, Diabetes ou cardiopatia no prontudrio ndo apresentaram diferencgas
estatisticamente significativas nas curvas de sobrevida, quando comparadas com aquelas
onde nao havia esse relato (Tabela 1 e Figura 3).

As mulheres com estadiamento clinico I apresentaram sobrevida de 5 anos de
56,5%, enquanto aquelas que foram classificadas como estadiamento II ou III
apresentaram sobrevida de 33,5% (Figura 4). A mediana de sobrevida das mulheres com
estadiamento IV correspondeu a 15,6 meses (Tabela 1). Quanto ao estadiamento
histopatoldgico, a sobrevida de 5 anos das mulheres com estadiamento I e daquelas com
estadiamento II e III foram, respectivamente, 43,5% e 40,4% (Figura 4 e Tabela 1).

Observou-se que as mulheres consideradas como tendo doenca operavel segundo
o critério de Lavelle, assim como aquelas submetidas a tratamento curativo apresentaram
melhor sobrevida (Tabela 1). Entre as mulheres com doenga operavel, 50% sobreviveram
58 meses, enquanto para aquelas que apresentavam doenga considerada como nao

operavel, a sobrevida mediana foi de 26,5 meses (Figura 5). As mulheres submetidas a
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tratamento curativo apresentaram sobrevida mediana de 43,3 meses, enquanto aquelas
que receberam tratamento paliativo tiveram sobrevida mediana de 29,5 meses.

Entre as pacientes consideradas como operaveis, as curvas de sobrevida das
mulheres submetidas a cirurgia em até trés meses da data da matricula ou apos mais de
trés meses dessa ndo mostraram diferencas estatisticamente significativas, observando-se
sobrevidas de 47,7% e 45,1%, respectivamente. As curvas de sobrevida das mulheres dos
dois grupos permaneceram similares, apos ajustamento por estadiamento histopatolégico
ou por tamanho do tumor. Na anélise da sobrevida das pacientes submetidas a cirurgia,
em relacdo a realizacdo ou ndo de linfadenectomia ndo foram observadas diferencas
significativas na sobrevida bruta nem na ajustada por estadiamento histopatologico ou
por tamanho do tumor, o mesmo acontecendo em relagdo a variavel realizagdo de
pesquisa de receptor hormonal.

No grupo de pacientes operaveis submetidas a cirurgia conservadora, a curva de
sobrevida do grupo de mulheres que recebeu radioterapia adjuvante se mostrou diferente
daquela do grupo que ndo recebeu esse tratamento (teste log-rank 0,0402), com valores
de 55,5% e 25,5% respectivamente (Figura 6). Essas diferencas se mantiveram
estatisticamente significativas apos ajuste por estadiamento histopatologico (Figura 7) e
apresentaram significancia limitrofe (log rank 0,0596) ao ser efetuado ajustamento por

tamanho do tumor.
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Tabela 1. Caracteristicas socio-demogréficas, clinicas e relativas ao tratamento de
mulheres de 70 anos ou mais com cancer de mama. INCA, RJ, 2000.

Variaveis N (%)
Faixa etaria
70 a 79 anos 198 71,0
80 a 89 anos 67 24,0
90 anos ou mais 14 5,0
Estado conjugal*
casada / companheira 57 23,7
divorciada 3 1,2
viliva 145 60,2
solteira 36 14,9
Escolaridade*
analfabeto 36 15,5
1° grau incompleto 162 69,5
1° grau completo 27 11,6
2° grau ou mais 8 34
Presenca de comorbidades especificas*
sim 205 73,7
nao 73 26,3
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Numero de comorbidades*
nenhuma 73 26,3
uma 141 50.7
duas ou mais 64 23,0
Presenca de hipertensao*
sim 194 69,8
nao 84 30,2
Presenca de Diabetes mellitus*
sim 46 16,5
nao 232 83,5
Presenca de doenca cardiaca*®
sim 39 14,0
nao 239 86,0
Estadiamento clinico*
I 34 12,9
II 101 38,1
I 101 38,1
v 29 10,9
* Varidveis com valores sem informac3o.
(cont)
(cont Tabela 1.)
Variaveis N (%)
Tamanho do tumor (clinico)
T1 39 14,9
T2 94 36,0
T3 24 9,2
T4 104 39,8
Tipo histologico*
ductal infiltrante 249 90,9
lobular inflitrante 6 2,2
papilifero 10 3,6
outros 9 3,3
Estadiamento histopatolégico*
I 52 24,6
II 83 39,4
I 76 36,0
Receptor hormonal*
positivo 182 80,2
negativo 45 19,8
Realizacao de cirurgia
sim 215 77,1
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nao 64 22.9
Tipo de cirurgia
radical 145 67,5
conservadora 70 32,5
Quimioterapia neoadjuvante
sim 15 6,0
nao 236 94,0
Quimioterapia adjuvante
sim 29 11,6
nao 222 88,4
Radioterapia neoadjuvante
sim 6 2.4
nao 245 97,6
Radioterapia adjuvante
sim 112 44,6
nao 139 55,4
Hormonioterapia neoadjuvante
sim 16 6,4
nao 235 93,6
Hormonioterapia adjuvante
sim 148 59,0
nao 103 41,0
* Variaveis com valores sem informacao
(cont Tabela 1.)
Variaveis N (%)
Doenca curavel segundo primeira avaliacido
sim 246 89,5
nao 29 10,5
Tratamento padrao
sim 67 27,7
nao 175 72,3
Doenca operavel
sim 153 57,7
nao 112 423
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Tabela 2: Drogas utilizadas no tratamento quimioterapico € na hormonioterapia em
mulheres de 70 anos ou mais com cancer de mama. INCA, RJ, 2000.

Procedimento e drogas utilizadas N (%)
Quimioterapia neoadjuvante
AC* 2 13,3
CMF** 10 66,7
outros 3 20,0
Quimioterapia adjuvante
AC* 14 48,3
CMF** 14 48,3
outros 1 34
Hormonioterapia neoadjuvante
Tamoxifeno 16 100,0
Hormonioterapia adjuvante
Tamoxifeno 148 98,7
Anastrazol 2 1,3
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Quimioterapia paliativa

Capecitabina 4 16,7
CMF 14 58,3
FAC***/AC* 2 8,4
outra 4 16,7

* AC: (adriamicina 60mg/m2, ciclofosfamida 600mg/m2 ; 4 ciclos)
**CMF:(ciclofosfamida 600mg/m2, metotrexato 40mg/m2, 5-fluouracil 600mg/m2; 6 ciclos)
***FAC: (5-fluouracil 500mg/m2, adriamicina 50mg/m2, ciclofosfamida 500mg/m?2)

Tabela 3. Caracteristicas sdcio-demograficas, e relativas ao tumor em mulheres de 70
anos ou mais com cancer de mama curavel. INCA, RJ, 2000.

Variavel Tratamento padrao
Sim Nio e
N (%) N (%)
Faixa etaria
70 a 79 anos 59 (34,1) 114 (65,9) 0,001
80 anos e mais 9 (13,0) 60 (87,0)
Escolaridade
analfabeta/ 1° grau 49 (28,0) 126 (72,0)
incompleto 0,152
1° grau completo ou 13 (40,6) 19 (59,4)
mais
Estado conjugal
casada/companheira 19 (36,5) 33 (63,5)
viuva/divorciada 38 (29,0) 93 (71,0) 0,248
solteira 6 (19,4) 25 (80,6)
Presenca de
comorbidades
nao 19 (32,2) 40 (67,8)
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uma 37 (29,6) 88 (70,4) 0,363
duas ou mais 12 (21,1) 45 (78,9)

Relato de hipertensio
sim 48 (27,7) 125 (72,3) 0,769
nao 20 (29,4) 48 (70,6)

Relato de Diabetes
sim 10 (25,0) 30 (75,0) 0,621
nao 58 (28,9) 143 (71,1)

Relato de doenca

cardiaca
sim 5 (14,3) 30 (85,7) 0,048
nao 63 (30,6) 143 (69,4)

Estadiamento clinico
I 27 (79,4) 7 (20,6)
II 30 (29,7) 71 (70,3) 0,000
11 6 ( 6,1) 92 (93,9)

Estadiamento

histopatologico
I 48 (94,1) 3 (5,9
11 10 (12,0) 73 (88,0) 0,000
11 10 (13,3) 65 (86,7)

Tabela 4: Nimero de pacientes com cancer de mama operavel, segundo indicadores de
tratamento avaliados e propor¢ao nao submetida ao procedimento. INCA, RJ, 2000.

Indicador de tratamento Numero de Pacientes nao submetidas ao
pacientes procedimento
N %

Cirurgia* 151 59 39,1
Linfadenectomia* 149 18 12,1
Radioterapia apds cirurgia 63 17 27,0
conservadora*

Pesquisa de receptor hormonal 153 21 13,7

* variaveis sem informacao para alguns casos
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Tabela 5: Razdes de prevaléncia brutas e ajustadas (estadiamento clinico e tamanho do
tumor) para indicadores de tratamento padrao avaliados em mulheres de 70 anos ou mais
com cancer de mama operavel*. INCA, RJ, 2000.

Razdes de Razoes de Razoes de
Indicador prevaléncias prevaléncias prevaléncias
(IC 95%) ajustadas™* ajustadas™®**
(IC 95%) (IC 95%)
Intervalo de tempo 1,42 1,39 1,44
entre matricula e (0,92-2,19) (0,90-2,15) (0,92 -6,07)
cirurgia maior que
3 meses
Nao realizagao de 2,15 2,43 2,28
linfadenectomia (0,90 -5,12) (0,97-6,07) (0,94-5,55)
Nao realizagao de 1,45 1,49 1,40
radioterapia (0,58-3,62) (0,55-3,43) (0,55-3,43)
apos cirurgia
conservadora
Pesquisa de 0,86 0,88 0,95
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receptor hormonal (0,31-2,40) (0,32 -2,47) (0,34-2,70)
nao realizada

* Grupo de referéncia: mulheres de 70-79 anos
** Razoes de prevaléncias ajustadas por estadiamento clinico
*** Razoes de prevaléncias ajustadas por tamanho do tumor

Figura 1. Sobrevida de mulheres de 70 anos ou mais com cancer de mama.
INCA, RJ, 2000-2005.
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Tabela 6 : Analise de sobrevida de 5 anos de mulheres de 70 anos ou mais com cancer de
mama, segundo variaveis selecionadas. INCA, RJ, 2000-2005.

Distribuigao da sobrevida
Variavel Sobrevida p-valor*® de 5 anos (meses)
(%)
Mediana 1C 95%

Faixa etaria 0,2536

70-79 anos 34,1 43,5 36,8-50,2

80 anos e + 29,8 35,9 24,2-47,6
Escolaridade 04718
analfabeto 33,1 53,0 33,5-72,4
1° grau incompleto 35,8 39,9 32,6-47,2
1° grau ou mais 40,0 51,7 40,4-63,0
Estado conjugal 0,4418
casada/companheiro 39,1 50,5 40,8-60,2
vitva 34,9 40,0 33,2-46,8
solteira/divorciada 30,2 31,1 17,3-44,9
Relato de 0,1756
hipertensao
sim 34,3 34,3 37,1-51,4
nio 30,4 34,2 24.7-43,7
Relato de Diabetes 0,6709
sim 29.0 414 30,2-52,6
nio 34,0 41,6 34,9-48,3
Relato de doenca 0,3848
cardiaca
sim 38,5 493 32,6- 66,0
nio 32,1 40,5 35,0-46,0
Presenca de 0,1814
comorbidades
sim 33,7 443 36,7-51,8
nao 31,0 34,2 24,5-43.9

* teste de log-rank

(cont.)
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(cont. Tabela 6)

Distribuigdo da sobrevida

Variavel Sobrevida p-valor* de 5 anos (meses)
(%)
Mediana IC 95%

Cirurgia 0,0000

sim 39,8 52,1 42,8-61,5

ndo 7,0 17,0 11,0-23,0
Estadiamento 0,0000
clinico
I 56,5 - -
11, I11 33,5 41,6 35,5-47,0
v 0,0 15,6 1,3-29,9
Estadiamento 0,0594
histopatologico
I 43,5 54,4 36,9-71,8
11, 111 40,4 52,1 40,2-64,1
v 0,0 34,2 13,8-54,6
Doenga operavel 0,0000
sim 46,1 58,0 -
ndo 16,3 26,5 19,0-34,0
Doenca curavel 0,0006
sim 35,7 43,3 36,5-50,0
ndo 8,7 29,5 5,6-53,4

* teste log-rank
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Figura 2: Sobrevida de 5 anos em mulheres de 70 anos ou mais com cancer de mama, segundo variaveis
socio-demograficas,
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Figura 3: Sobrevida de 5 anos em mulheres de 70 anos ou mais com cancer de mama, segundo
variaveis clinicas. INCA, RJ, 2000-2005.
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Figura 4: Sobrevida de 5 anos em mulheres de 70 anos ou mais com cancer de mama, segundo estadiamento clinico e

histopatologico. INCA, RJ, 2000-2005.
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Figura 5: Sobrevida de 5 anos em mulheres de 70 anos ou mais com cancer
de mama, segundo presenca de doenca operavel pelo critério de Lavelle. INCA, RJ, 2000-2005.
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Figura 6: Sobrevida de 5 anos em mulheres de 70 anos ou mais com cancer de mama, com doenca
operavel, segundo realizagdo de radioterapia apos cirurgia conservadora. INCA, RJ, 2000-2005.
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DISCUSSAO

Nesse estudo, foram avaliadas as caracteristicas socio-demograficas e clinicas de
mulheres de 70 anos ou mais, com diagnostico de cancer de mama atendidas em hospital de
referéncia, assim como aspectos relativos aos protocolos de tratamento empregados e a
sobrevida de 5 anos.

Observou-se que quase 50% das mulheres estudadas apresentaram estadiamento
clinico de doenga localmente avangada ou metastatica (III / IV), proporcao alta, quando
comparada a outros estudos com populacao idosa, considerando ainda o ganho potencial
em diagnostico precoce trazido com o advento da mamografia®™. Em estudo realizado no
hospital da Universidade Federal de Santa Maria, RS, que abrangeu pacientes de 21 a 89
anos, Moraes et al**observaram que 22,6% delas apresentaram estadiamento clinico III e
IV. Gennari et a124, na Italia, estudando 2.999 mulheres acima de 65 anos de idade,
encontraram estadiamento patologico III em menos de 10% da populagdo; nesse grupo, a
maior propor¢do de tumores T4 (6,7%) foi observada nas mulheres com de 75 anos ou
mais. Com base nesses achados, os autores levantam a hipdtese de que o diagnostico tardio
esteja relacionado a baixa procura da mamografia por parte da populagdo mais idosa.
Também na Italia, Livi et al*> estudando 1.500 mulheres idosas com esse cncer,
encontraram tumores T3 ou T4 em 16% dos casos. Resultado similar foi observado por
Singh et al*° em estudo retrospectivo americano que envolveu 2.136 mulheres submetidas a
mastectomia, no qual, 18% das pacientes acima de 70 anos apresentavam tumor maior que
5 centimetros. Apesar disso, chama a atencdo a propor¢do de mulheres que foram

classificadas como portadoras de doenca curavel (até¢ estadio IIIB), em relagdo as com



doenca metastatica. Um fator que, possivelmente, poderia ter contribuido consiste no fato
de que os exames considerados fundamentais para o estadiamento ainda ndo estivessem
concluidos no momento da primeira avaliagdo clinica, o que poderia levar a subestimacao
do numero de casos de doenca metastatica.

Diab et al’’, em estudo de base populacional nos Estados Unidos, descrevem as
caracteristicas dos tumores invasivos da mama em cerca de 35.000 mulheres com idade
acima de 55 anos, apontando a presenca de receptores hormonais em 80 a 90 % dos casos
investigados. Em nosso estudo, observamos positividade maior que 80% entre os tumores
nos quais foi investigada a presenca de receptores hormonais. No entanto, diferentemente
desse estudo americano, que encontrou que cerca de 10% das mulheres eram portadoras de
carcinoma lobular, verificamos freqiiéncia menor que 3% desse tipo histolégico em nossa
populacdo de estudo. Um achado surpreendente consistiu na propor¢do observada de
tumores classificados como carcinomas papiliferos (3,6%), tipo histologico nao citado em
outras publicac¢des envolvendo mulheres idosas®*".

Havia relato de pelo menos uma das comorbidades investigadas em quase 75% das
mulheres estudadas, proporcdo que era esperada por se tratar de populacdo idosa. A
hipertensao foi a co-morbidade mais freqiiente, com um nimero menor de pacientes
portadoras de Diabetes mellitus tipo 2 ¢ doenga cardiaca. Em Isracl, Ben-ami et al*®, em
estudo com 171 mulheres com mais de 70 anos, operadas por cancer ginecologico (ovério,
utero), observaram valores similares em relacdo a hipertensdo (67 a 78%); no entanto, a
propor¢ao de pacientes com cardiopatia e diabetes se mostrou bem mais elevada,
correspondendo a 39% e 47%, respectivamente. Na Dinamarca, Cronin-Fenton et al"

analisaram retrospectivamente 9.300 mulheres com cancer de mama em diferentes periodos

de tempo e com o auxilio de um escore que estimava a intensidade da co-morbidade ou de
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um conjunto delas (classificando como leve, moderada ou severa), observaram que no
grupo com escores compativeis com intensidade moderada de co-morbidades a mediana de
idade foi de 73 anos.

Apesar do grande nimero de pacientes consideradas como portadoras de doenca
curavel ou operavel, somente cerca de 80 a 90% dessas foram submetidas a cirurgia.
Fatores, como a ndo conclusdo de exames de estadiamento no momento da avaliacdo
médica inicial, com conseqiiente subestima¢do do estadiamento e progressao de doenga a
distancia durante tratamento oncoldgico pré-operatorio (em pacientes com doenga curavel e
nao operavel), podem ter limitado o nimero de mulheres elegiveis, posteriormente, a
resseccdo cirurgica. A literatura cientifica aponta que a maioria das mulheres idosas
suporta, tdo bem quanto as mais jovens, tanto a cirurgia conservadora como a mastectomia
e que a idade por si s6 ndo é um fator de risco para o tratamento cirargico™>’.

Existem poucas evidéncias acerca dos beneficios e riscos da quimioterapia sist€émica
em pacientes com mais de 70 anos’. DeMichelle et al’® relatam que a utilizagdo de
quimioterapia adjuvante foi recomendada em apenas 23% das mulheres com cancer de
mama e idade acima de 70 anos, enquanto esse percentual correspondeu a 92% naquelas
com idade entre 50 e 59 anos. A revisao do Early Breast Cancer Trialists Collaborative
Group — EBCTCG " aponta que a quimioterapia traz menor beneficio proporcional e
absoluto com a aumento da idade, destacando o pequeno numero de mulheres dessa faixa
etaria recrutadas em diferentes ensaios clinicos envolvendo quimioterapia (apenas 4,3%).
Crivellari et al’ mencionam a necessidade de ter cautela, para ndo considerar que mulheres
idosas possam obter a mesma redu¢do na mortalidade e na recorréncia do cancer de mama
que as mais jovens, ja que as pacientes de faixas etdrias mais avangadas que participaram

de ensaios clinicos ndo sdo representativas do conjunto desse grupo populacional.
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Das 246 mulheres consideradas como portadoras de doenga curavel em nosso
estudo, somente 6,1% receberam quimioterapia neoadjuvante e 11,8% receberam
quimioterapia adjuvante, apesar do fato de que mais de 70% das pacientes envolvidas
apresentavam estadio clinico II ou III, sendo consideradas como populagdo-alvo para essa
modalidade terapéutica. Isso reflete, em parte, a baixa propor¢ao de pacientes submetidas
ao tratamento padrdo estabelecido por nosso estudo, que ficou restrito a 28,1% das
mulheres desse grupo. Observou-se que a utilizagdo de quimioterapia, tanto no tratamento
de doenga curdvel como em carater paliativo, se restringiu a um total de 68 mulheres, sendo
que dessas, em apenas 25% foram utilizados esquemas que incluiam a adriamicina (AC ou
FAC).

Os antraciclicos (adriamicina e epirrubicina) constituem uma classe de drogas mais
ativas e fundamentais em protocolos quimioterapicos utilizados no tratamento curativo
(adjuvante e neoadjuvante) do cancer de mama, porém apresentam risco de toxicidade
cardiaca, o qual ja era conhecido desde a década de 70***'. A idade ¢ considerada como o
principal fator de risco para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC),
apos uso de antraciclicos. Swain et al* mostraram que o risco dessa complicagio na
populacdo acima dos 65 anos ¢ 2,25 vezes maior em relagdo aos grupos mais jovens.
Pinder et al®, apos analise de 8.633 mulheres idosas que receberam quimioterapia
adjuvante, encontraram maior risco (Hazard ratio- HR 1,26) de ICC em mulheres entre 66-
70 anos, que receberam quimioterapia com antraciclicos, quando comparadas ao grupo que
recebeu quimioterapia sem essa droga. Doyle et al**, nos Estados Unidos, em estudo com
5.575 mulheres com 65 anos ou mais, que receberam quimioterapia, observaram aumento

de 38% no risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca nas pacientes que receberam
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quimioterapia com base em antraciclicos, quando comparadas ao grupo sem quimioterapia,
demonstrando, ainda, que esse efeito era duradouro (maior que 5 anos).

Das 215 mulheres submetidas a cirurgia, quase 70% receberam hormonioterapia
adjuvante com tamoxifeno. Esse achado era esperado, por se tratar de uma populacdo com
alta propor¢ao de tumores positivos na pesquisa de receptores hormonais. Nessa situacdo, a
realizagdo de hormonioterapia ¢ recomendada nos protocolos de tratamentos’’. Em nosso
estudo, em mais de 80% das pacientes nas quais foi efetuada a pesquisa de receptores
hormonais, o resultado foi positivo.

1'?, na Inglaterra, realizaram um estudo com o objetivo de investigar se

Lavelle et a
a idade seria uma variavel preditora da ndo observacao de alguns indicadores de tratamento
padronizado. A populacdo desse estudo consistiu em uma amostra de 480 mulheres de 65
ou mais anos de idade, com cancer de mama invasivo considerado como doenga operavel
(estadio clinico de I a IIIA), diagnosticadas e tratadas no ano de 1999. Em nosso estudo,
analisamos esses indicadores, considerando uma sub-amostra de mulheres com doenca
operavel, selecionada com base nos mesmos critérios utilizados pelos autores. Com
exce¢do do indicador intervalo de tempo entre a data de matricula e a realizagdo de cirurgia
superior a 3 meses, para o qual observamos um percentual maior (39,1%) do que o
observado por Lavelle et al'? (19,0%), os demais indicadores apresentaram menores
percentuais de ndo realiza¢dao em nosso estudo. Enquanto 16,9% das mulheres inglesas ndo
foram submetidas a esvaziamento axilar, em nossa amostra esse percentual foi de 12,1%.
Em relagdo ao indicador ndo recebimento de radioterapia apds cirurgia conservadora,
encontramos um percentual de 27%, sendo esse de cerca de 41% no estudo inglés e, quanto

a pesquisa de receptores hormonais, esses valores foram, respectivamente, de 13,7% e

41,0%.
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Nos ultimos anos, o efeito potencial da radioterapia na mortalidade da populagdo
idosa tem se tornado menos claro®”. Nos Estados Unidos, Hughes et al*’ em estudo
randomizado com o objetivo de avaliar o papel da radioterapia apds cirurgia conservadora
em populagao idosa, observaram que , apesar da probabilidade de recaida local, ndo havia
diferenca significativa na sobrevida. Esse e outros estudos mais recentes, vieram reforcar a
idéia de que a radioterapia poderia ser omitida com seguranca nesta faixa etaria. Entretanto,
isso nao era conhecido no periodo em que a nossa populagdo de estudo, assim como a
populagio do estudo de Lavelle et al'’, foram tratadas, sendo a radioterapia entio,
considerada como procedimento padrdo, ap6s cirurgia conservadora. A maior propor¢ao de
omissdo dessa modalidade terapéutica no estudo inglés, poderia estar ligada & um maior
papel de preferéncia pessoal do paciente, fato esperado para uma populacdo com maior
nivel educacional e, portanto, com participacdo mais ativa nas decisdes terapéuticas.

Outra diferenca que merece ser comentada, diz respeito as diferentes proporcdes de
pacientes para as quais nao foi realizada a pesquisa de receptores hormonais no material da
biopsia ou peca cirargica. Vale lembrar que a populacdo do nosso estudo tinha 70 anos ou
mais, enquanto o estudo inglés incluiu mulheres a partir de 65 anos. Segundo Diab et al’’,
as mulheres mais idosas apresentariam maior probabilidade de possuir tumor positivo na
pesquisa de receptor de estrogénio e doenga mais responsiva a tratamento hormonal. Assim,
poderiamos esperar que, por se tratar de populacdo bastante idosa, tenha havido maior
afinco na solicitagdo de realizagdo da pesquisa de receptores hormonais no caso do nosso
estudo. Em decorréncia disso, uma maior propor¢ao de pacientes pode ter sido submetida a
hormonioterapia e, também, ter ocorrido uma redugdo proporcional do papel da
quimioterapia no esquema de tratamento dessas pacientes, considerando os maiores riscos

envolvidos, devido a faixa etaria. Em estudo realizado no mesmo hospital , com pacientes
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de 30 a 75 anos, tratadas entre 1995 e 1996, verificou-se que cerca de 23% das pacientes
n3o realizaram pesquisa de receptores hormonais*.

A idade apresentou associagdo com os indicadores analisados entre as mulheres com
cancer operavel, mesmo apods ajustamento por estadiamento histopatologico e por tamanho
do tumor. Lavelle et al'? também observaram associacdo entre idade e esses indicadores,
controlando pelo tamanho do tumor ao diagnostico. A comparacdo das duas faixas etdrias
da populacdo de estudo, de acordo com os indicadores de tratamento adequado propostas
pelo estudo inglés, buscou avaliar a existéncia de um possivel maior risco de sub-
tratamento nas mulheres mais idosas. A idade mais avancada apresentou associagdo
positiva com tempo entre matricula e cirurgia maior que trés meses, com a nao realizacao
de linfadenectomia e de radioterapia apos cirurgia conservadora. Embora as associagdes
observadas ndo tenham alcangado significancia estatistica, alguns resultados apresentaram
significancia limitrofe. A ndo realizacdo de linfadenectomia e de radioterapia adjuvante
poderia estar relacionada a idéia de reduzir o risco operatério e a morbidade vinculada a
ambos procedimentos, pelo fato de ser tratar de uma popula¢io mais velha'’*.

Ao analisar as caracteristicas socio-demograficas e relativas ao tumor nas mulheres
consideradas como portadoras de doenca curavel, com base nos critérios estabelecidos,
observou-se associacao estatistica entre idade e presenca de cardiopatia e o recebimento de
tratamento padrdo. Esse achado, provavelmente, se deve, em grande parte, ao uso limitado
de quimioterapia, mais especificamente dos antraciclicos e a ndo realizagdo de radioterapia
apos cirurgia conservadora. Na literatura mundial, existem duvidas acerca dos beneficios
da quimioterapia adjuvante na populacdo acima de 70 anos’ e evidéncias de maior
toxicidade cardiaca ap6s uso de quimioterapicos antraciclicos’. A indicagdo de radioterapia

. f e . . 39,48
adjuvante apos cirurgia conservadora em mulheres idosas €, atualmente, controversa™ ™, o
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que poderia justificar nosso resultado. Hughes et al*’, em um estudo randomizado,
realizado nos Estados Unidos, com 636 mulheres acima de 70 anos, portadoras de tumores
positivos para(que expressavam) receptor hormonal, observaram que, apesar do discreto
aumento no risco de recorréncia local (3%) no grupo que ndo recebeu radioterapia, nao
houve maior risco de recidiva com metastase a distdncia ou diferenga na sobrevida em
seguimento de cinco anos. Truong et al*’ verificaram diferencas estatisticamente
significativas na freqiiéncia de ndo realizagdo de radioterapia com o aumento da idade (7%,
9% e 26%, respectivamente, nas faixas etarias de 50-64, 65-74 e acima de 75 anos),
estando essa omissdo associada a reducdo do controle local, da sobrevida especifica por
cancer de mama e da sobrevida global.

A sobrevida global de 5 anos observada em nosso estudo(32,9%) ¢ similar a
encontrada por Bouchardy et al*’, na Suiga, que correspondeu & 34% em estudo que incluiu
apenas mulheres com 80 anos ou mais. Entretanto, Diab et al’’ referem sobrevida global de
57%, em populacio de 80 a 84 anos. E importante salientar que nesses dois estudos houve
predominancia de mulheres com estadios I e II, diferentemente do que ocorreu na nossa
populagao de estudo.

Analisando a sobrevida de pacientes entre 30 e 75 anos, submetidas a tratamento
nos anos de 1995 e 1996, no mesmo hospital onde foi realizado nosso estudo, Mendonga et
al*® observaram sobrevida de 5 anos de 75%, variando entre 64 ¢ 84% , segundo presencga
ou nao de metastases para linfonodos. Em Santa Maria, RS, a sobrevida de 5 anos de
mulheres de 21 a 89 anos, tratadas em um hospital universitario entre 1980 e 2000, foi de
87,7%*. A sobrevida observada nesses dois estudos, que englobaram pacientes mais
jovens, mostrou-se muito mais alta do que aquela verificada nas investigacdes efetuadas

unicamente com mulheres idosas.
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As mulheres portadoras de doenga curavel apresentaram maior sobrevida, o que
seria esperado. E importante ressaltar que foram consideradas como tendo doenga curavel,
as mulheres com estadio inicial IIIB e que, algumas delas, que foram submetidas a
tratamento neoadjuvante, podem ter progredido para doenca metastatica, no decorrer do
mesmo.

Em relagdo a sobrevida das mulheres com doenga operavel, diferencas
estatisticamente significativas foram observadas apenas para o indicador realizagdo de
radioterapia apds cirurgia conservadora. A auséncia de diferengas estatisticamente
significativas na sobrevida em relagdo aos demais indicadores pode, em parte, ser atribuida
ao tamanho reduzido da amostra. Embora existam evidéncias que apontem reducao
significativa de recorréncia local com utilizagdo radioterapia adjuvante apos cirurgia
consevadora, o conseqiiente impacto desta redu¢do na sobrevida nao tem sido observado na

. 17,50
maioria dos estudos'”

. No entanto, a semelhanca de nossos achados, Truong et al¥
encontraram reducao da sobrevida por cancer de mama na populagdo idosa ndo submetida a
radioterapia adjuvante, apds cirurgia conservadora.

Dentre as limitagdes desse estudo, podemos citar o reduzido tamanho da amostra,
apesar de incluidos todos os casos matriculados no ano 2000, e a falta de informagdes em
alguns prontuarios médicos, dificultando a coleta dos dados. Como pontos positivos, o fato
de ser um dos poucos estudos brasileiros a enfocar o tratamento de cancer na populacao
idosa e a possibilidade de comparacao de parte dos nossos achados com trabalho similar,
realizado na Inglaterra, com populacdo diagnosticada e tratada em ano bem proximo
daquele por nos analisado.

Embora nosso estudo seja relativo ao ano 2000, o tratamento do cancer de mama,

em suas diferentes modalidades terapéuticas, ainda hoje ¢ realizado, sem grandes
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modificagdes na rede publica de satde, o que empresta atualidade a esses achados. Destaca-
se aqui a necessidade da definicdo de um protocolo de tratamento de cancer de mama a ser
considerado como padrdao para mulheres idosas, com base no tratamento atualmente

recomendado as mulheres mais jovens.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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