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SURVIVAL ACCORDING TO AGE IN A GROUP OF LOCALLY ADVANCED BREAST CANCER
PATIENTS (Abstract): Breast cancer is the most frequent malignancy in women. As we can speak about
intraepithelial neoplasia with good prognosis, this pathology has also locally advanced forms of cancer.
These lesions with a great risk of local and systemic recurrence are classified in the 3™ stage of this
disease, and they are also associated with poor survival. Introducing chemotherapy in breast cancer
treatment lead to better survival. This study tried to asses whether the patients age at the onset of the
disease influences survival. Out of 1000 patients operated for a breast cancer between 2000 and 2008,
there were 394 with locally advanced breast cancer. We distributed our patients with locally advanced
disease in groups according to their decade of age and than in two groups: older and younger than 50
years. Survival get worse as the decade was greater, but no significant association was seen between age
and survival. Even if survival seemed better for women under 50, with a median of 90 months compared
to the 69 months of the patients over 50, there was no significant association between the 50-ies and
survival. Other factors may have greater influence on survival (tumour dimension, lymph nodes status,
hormone receptor status and Her 2 status, therapy, vascular invasion, the performance status and co-
morbidities etc).
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INTRODUCERE

Cancerul mamar este afectiunea malignd cu cea mai mare frecventa la femei.
Cancerul mamar local avansat este o entitate clinico-patologica cuprinzand leziuni a
caror extensie si prezentare locald ridica probleme in realizarea actului chirurgical si
care altereaza calitatea vietii pacientelor, avand 1n acelasi timp un Tnalt risc de recurentd
locala si sistemica [1,2].

Exista discutii aspura definitiei cancerului mamar local avansat, unele centre
considerand tumorile T3 (si stadiul T3NO) 1n aceasta categorie [3], altele fiind ceva mai
restrictive i considerand doar T4 tumori local avansate [4]. Conform clasificarii TNM
din 1999, actualizata in 2002, am considerat leziunile clasificate in stadiile IIIA, IIIB si
IIIC ca fiind cele corespunzdtoare leziunilor local avansate [1,5,6].

Stadiul IIT de boala a fost asociat cu o mortalitate crescutd la 10 ani in absenta
chimioterapiei [1], ameliorata dupd unii autori de introducerea chimioterapiei
neoadjuvante [7]. Unii autori au obtinut supravietuiri importante la 5 ani de 76% [8], in
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timp ce altii mentioneaza supravietuiri de 50% la 5 ani pentru stadiul IIl, cu o
supravietuire medie de 4,9 ani [9].

Aceste rezultate ne-au facut sa ne intrebam daca nu sunt si alti factori asociati cu
supravietuirea in afara terapiei. In aceastd lucrare am incercat si studiem supravietuirea
pacientelor cu forma local avansata de boala in functie de varsta, bolnavele fiind grupate
pe decade de varste si apoi In doua grupe in functie de pragul de 50 de ani.

MATERIAL SI METODA

Am luat in studiu un grup de paciente operate in Clinica a III-a Chirurgie in
perioada 2000-2008 pentru cancer mamar local avasat. Acestea au reprezentat 39,4%
din 1000 de paciente operate in clinicd in aceeasi perioadd pentru cancer mamar. Doar
361 de pacienti au putut fi urmariti din punct de vedere al supravietuirii, ceilalti 33 fiind
pierduti din evidenta.

Pacientii au fost urmariti studiind fisele medicale, protocoalele operatorii,
buletinele anatomo-patologice, fisele oncologice din ambulatorul spitalului, date de la
cabinetele oncologice teritoriale din judetele Botosani, Neamt, Vaslui, Suceava, Bacdu,
Galati, Braila, Buzau, Constanta, Vrancea, Tulcea, chestionarele trimise pacientilor
privind terapia si evolutia lor, controalele periodice efectuate in clincd, datele de la
Directiile Judetene de Sandtate Publica si de la Birourile de Evidenta a Populatiei
privind supravietuirea pacientilor.

Tabelul I
Supravietuirea pe decade de varsta
Varsta Total. Nr. Supravietuire
cazuri decese Nr. cazuri Procent
20-29 1 0 1 100.0%
30-39 14 6 8 57.1%
40-49 92 35 57 62.0%
50-59 102 35 67 65.7%
60-69 85 40 45 52.9%
70-79 56 25 31 55.4%
80-89 11 3 8 72.7%
Tntreg lotul 361 144 217 60.1%

Decadele de varstd au distribuit grupul nostru de studiu in mai multe grupe,
supravietuirea fiind analizatd separat pentru fiecare. Distributia in doua grupe de varsta
in functie de pragul de 50 de ani a pornit de la constatarea numarului ridicat de paciente
cu un cancer mamar cu varste mai mari de 50 de ani [10].

Supravietuirea a fost cercetatd cumulat dar si ca medie, mediand de
supravietuire, precum si in ,,cuartile” de supravietuire.

REZULTATE

Distribuind pacientele pe decade de varsta si analizand supravietuirea observam
ca pentru decadele 20-29 de ani si 80-89 de ani sunt putine paciente incluse si la care a
survenit decesul. Ar trebui deci sa nu le luam in considerare in statistica noastrd. Pe
decade, supravietuirea variaza intre 52,9% la pacientele de 60-69 de ani si 65,7% la cele
de 50-59 de ani, cu tendinta de crestere de la decada 30-39 catre cea de 50-59 de ani si
ulterior o tendinta de scadere a supravietuirii catre varste inaintate (Tabel I).
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Indicatorii statistici de supraviefuire pe grupe de varsta aratd o supraviefuire
intre 27 si 39 de luni cu o mediand de 33 de luni, cea mai bund supravietuire

Jurnalul de Chirurgie, lasi, 2010, Vol. 6, Nr. 1 [ISSN 1584 — 9341]

inregistrandu-se in decada 40-49 de ani (Tabel II).

Tabelul I1.

Indicatori statistici de supravietuire pe grupe de varsta.
Varsta | Nr. % of Supravietuire Supravietuire
cazuri | Total N medie (luni) mediana (luni)

20-29 1 0.3% 27.00 27.00

30-39 14 3.9% 43.21 39.00

40-49 92 25.3% 44.25 39.50

50-59 102 28.4% 42.99 36.00

60-69 85 23.4% 40.72 33.00

70-79 56 15.7% 32.32 26.00

80-89 11 3.0% 23.36 11.00

Total 361 | 100.0% 40.47 33.00

Cuartilele de supravietuire pe decade de varstd aratd ca se pierd 50% din
paciente la 90 de luni pentru bolnavele de 30-39 de ani, la 69 de luni pentru cele de 60-
69 de ani si de 61 de luni la cele de 70-79 de ani. Nu exista Tnsd o asociere cu
semnificatie statisticd intre valorile supravietuirii in functie de decada de varsta la

pacientele noastre cu un carcinom mamar local avansat, p=0,492.

Distributia supravietuirii pe decade de varsta aratd ca aceste curbe se
intersecteazd si deci nu sunt diferente cu semnificatie statisticd intre grupele de varsta
(Fig. 1), desi supravietuirea cea mai redusd pare sd o aiba grupa de 70-79 de ani, iar cea
mai buna categoria de 30-39 de ani, in timp ce decada 50-59 de ani are o supravietuire

constant descrescatoare.

Supravietuirea cumulata

Daca vom lua in considerare pragul de 50 de ani si distribuim pacientele in doua
grupe 1n functie de aceasta varsta, observam cd majoritatea pacientelor au peste 50 de
ani (dublu fata de cele sub 50) si au cele mai multe decese (dublu fata de cele de sub 50)

(Tabel III).

e 2 R e L)
40744
15059
S R—.
~170-79 }
sedbalbl g

“BBYcEnsoTEd

sored

T
50 B0 70 80

Timp (luni)

T T T T
80 100 110 120

Fig. 1 Supravietuirea pe decade de varsta.
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Media si mediana pentru intervalul de supravietuire aratd pentru mediand cd sunt
50% de decese in categoria pacientelor mai tinere de 50 de ani pana la 90 de luni, iar la
pacientele de peste 50 de ani supravietuiesc 50% la 69 de luni.

Tabelul I1I
Caracterele lotului
. Supravietuire
Varsta Nr. cazuri Nr. decese -

Nr. cazuri Procent

sub 50 ani 119 45 74 62.2%
peste 50 ani 242 99 143 59.1%
Intreg lotul 361 144 217 60.1%

Cuartilele arata ca nu exista 75% de decese pentru nici una din categorii, In timp
ce 25% din paciente se pierd la 31 de luni la pacientele sub 50 de ani si respectiv la 23
de luni la cele de peste 50 de ani. Nici in acest caz nu gasim o asociere cu semnificatie
statistica intre supravietuire si categoria de varsta, p=0,278.

Daca urmdrim reprezentarea grafica, observam cd la acast stadiu de cancer
mamar pragul de 50 de ani nu influenteazad supravietuirea, desi cele sub 50 de ani par sa
aibd o evolutie mai bunad (Fig. 2).
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Fig. 2 Supravietuirea in functie de varsta

DISCUTII

Descrise pentru prima datd de Haagensen si Stout [5], cancerele mamare local
avansate reprezinta o categorie de tumori mamare asociata cu un risc de pana la 40% de
recurente locale si o supravietuire la 5 ani intre 5 si 38%, iar uneori sub 1%, in ciuda
practicarii mastectomiei totale [1]. In concordanti cu clasificarea TNM a American
Joint Committee on Cancer (AJCC)/ International Union Against Cancer (UICC) 1999,
actualizata in 2002, cancerele mamare local avansate sunt cuprinse in stadiul III de
boald, in absenta metastazelor, deci MO.

Cancerul mamar local avansat a fost subdivizat in stadiile IIIA cu boala T3 sau
N2 si IIIB cu boala T4 sau N3, acestea corespunzand si primului gest terapeutic,
chirurgical (IITA) sau nechirurgical (IIIB) al leziunii [1]. Ulterior, prin revizuirea
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clasificarii TNM, stadiul III a fost subimpartit in IIIA: T0,1,2 N2MO si T3N1,2M0;
IIIB: T4N0,1,2MO0; IIIC: T0,1,2,3,4N3M0. Modificarile au constat si In faptul cé stadiul
ITIC cuprindea in plus metastazele in ganglionii supraclaviculari, precum si faptul ca s-a
realizat o noua clasificare a categoriei N, dupd cum urmeaza: N1 — cu 1 pand la 3
ganglioni pozitivi; N2 — cu 4 pana la 9 ganglioni pozitivi si N3 — cu peste 9 ganglioni
pozitivi. S-a luat apoi in discutie categoria T4d, a carcinomului inflamator, a carui
prezentare, evolutie si prognostic grav il recomanda ca pe o categorie aparte [6].

Pe teritoriul european, incidenta canerului mamar prezintd variatii regionale, cea
mai mare incidenta fiind inregistratd in Europa de Vest si de Nord, in timp ce Europa de
Sud si de Est a cunoscut rate mai scizute [11]. In Romania, in 2000, incidenta
cancerului mamar era estimati la 45/100 000, iar mortalitatea la 16/100 000 [13]. In
2008, cancerul mamar avea o incidentad in Romania de 56,84 la 100.000 de locuitori si o
mortalitate de 39 la 100.000 de locuitori, sustinea prof.dr. Rodica Anghel, sefa Comisiei
de Oncologie din cadrul Ministerului Sdnatatii.

Tabelul IV
Rate relative de supravietuire la 5 ani in functie de rasa, stadiu si varsta [1]

Femei de rasd albd | Femei de rasd alba Femei devrasa Femei devrasa
neagra neagra
STADIU <50 ani > 50 ani <50 ani >50 ani
Localizat 94,6% 99,2% 85,4% 90,9%
Regional 77,4% 78,8% 63,7% 61,6%
Metastatic 30,0% 21,3% 10,8% 15,9%
Tabelul V
Supravietuirea la 5 ani in functie de stadiu (Rosenberg et al 2005) [13]
STADIU SUPRAVIETUIREA LA 5 ANI
Localizat 97,0%
Regional 78,7%
Metastatic 23,3%

Din totalul cancerelor mamare, forma local avansatd reprezinta circa 5-20% din
cazurile nou diagnosticate in fiecare an, cu o variatie intre 5% in SUA, de exemplu,
pana la 50% in tarile in curs de dezvoltare [2,12].

In privinta supravietuirii, dupd studiul Surveillance, Epidemiology and End
Results [Program]-SEER Cancer Statistics 1973-1995, luand in considerare rasa, stadiul
si varsta la diagnostic a femeilor americane, cifrele comunicate de National Cancer
Institute, Bethesda MD, 1998 pentru supravietuirea la 5 ani (1989-1995) sunt cuprinse
in Tabelul IV [1].

Observam rate de supravietuire mai reduse la femeile de culoare, probabil si
datoritd accesului mai restrans la asistenta medicala si, de asemena, influenta stadiului
asupra supravietuirii. In privinta varstei, considerand stadiul III corespunzitor stadiului
regional din acest tabel, observdm supravietuiri mai bune la femeile de rasa alba de
peste 50 de ani si la cele de rasd neagra sub 50 de ani.

Un alt studiu SEER 1in Statele Unite intre 1992 ii 1999 privind ratele de
supravietuire la 5 ani in functie de stadiul in momentul diagnosticului, arati o
supravietuire generald de 86,6% (Tabel V) [13].
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Stadiul III ar corespunde stadiului regional, cu o supravietuire de 78,7%.
Rezultatele sunt comparabile intre cele doud studii si ilustrative privind influenta
stadiului si varstei asupra evolutiei bolii.

La pacientele noastre, examinand supravietuirea pe decade de varstd, remarcam
o scadere a supravietuirii pe masurd ce pacientele inainteazd in varstd. Curbele de
supravietuire aratd cd cea mai bund supravietuire o detin pacientele din decada a treia,
cu fiecare decada supravietuirea scdzand. Dacd tinem cont de incidenta bolii, remarcam
faptul cd neoplaziile mamare sunt rare la femeile sub 30 de ani, incidenta crescand mai
apoi cu varsta. Pentru femeile cu varste cuprinse intre 40-49 de ani, 50-59 de ani, 60-69
de ani si 70-79 de ani incidenta cancerului mamar variaza intre 1,6 si 4,6 cazuri la 1000
de femei pe an. Oricum, procentul de femei cu cancer mamar este similar in a patra
decada (18%), a cincea (18%), a sasea (20%) si a saptea (24%) decada, 1n ciuda cresterii
incidentei cu varsta [14]. Putem sugera astfel cd varsta nu influenteaza supravietuirea,
dealtfel in reprezentarea grafica vedem cum curbele se intersecteaza si nu se obtine o
asociere cu semnificatie statistica intre decada de varsta si supravietuire in cancerele
mamare local avansate.

Dupa un studiu al lui Fletcher din 1993 [10], pacientele sub 50 de ani reprezinta
doar 16% din cancerele mamare, pe cand circa 80% apartine celor de peste 50 de ani.
Pornind de la aceastd idee, am impartit pacientele in doua categorii in functie de varsta
de 50 de ani, mai mici i mai mari decat aceastd varstd. Supravietuirea pare sd fie mai
bund la pacientele mai mici de 50 de ani dar nu se obtine nici in acest caz o asociere cu
semnificatie statistica. In studiul lor, Kimmick si colaboratorii [15] urméresc pacientele
in stadiul III de boala pe o perioada de 15 ani. Compozitia grupului de studiu este de
52% sub 50 da ani, 48% peste 50 de ani. Supravietuirea generala a fost in medie de 5,4
ani 1n acest studiu, pe grupul nostru supravietuirea medie fiind de 40,47 de luni, mai
redusa. Urmadrirea pe grupul nostru a fost de 10 ani, si nu de 15 ani.

Pe baza acestor rezultate nu putem afirma cd exista o asociere intre varstd si
supravietuire in cancerul mamar local avansat, alti factori putdnd fi incriminati in
supravietuirea pacientelor.

CONCLUZII

Supravietuirea in grupul nostru de paciente cu un cancer mamar local avansat
este superioara la pacientele cu varste mai mici de 50 de ani, cu o mediand de
supravietuire de 90 de luni, fatd de pacientele cu varste mai mari de 50 de ani care au o
mediana de supravietuire de 69 de luni. Aceste valori nu prezintd o semnificatie
statistica, alti factori (dimensiunea tumorala, invazia limfonodulara, receptorii tumorali,
terapia urmata, comorbiditdtile, statusul de performantd) pot avea o pondere mai mare in
influentarea supravietuirii.
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