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Papiloma Intraductal

Gabriela Boufelli de Freitas', Carlos Alberto Ruiz?, José Roberto Filassi®, Filomena Marino Carvalho*

a mama as lesoes papiliferas sio compostas por: papiloma intraductal, papiloma intra-

ductal com hiperplasia atipica, carcinoma papilifero intraductal, carcinoma papilifero

encapsulado e carcinoma papilifero sélido, estas duas dltimas formas correspondentes
a carcinoma invasivo, embora com comportamento biolégico equivalente aos carcinomas pa-
piliferos intraductais. A lesio mais encontrada ¢ o papiloma intraductal central (ou solitdrio),
geralmente tnico e localizado em regides de ductos maiores na regido subareolar da mama.

O aumento da realizagio de exames de imagem ampliou também os diagndsticos de lesoes
papiliferas e isso gerou o questionamento sobre o que deve ser feito nessas situages.

A maior preocupagio é com a subestimagao, que na literatura varia de 0 a 25%. Existe um con-
senso de que se deve realizar bidpsia cirtirgica em todos os casos de papilomas com hiperplasia ati-
pica na bidpsia de fragmento; porém, os papilomas benignos completamente removidos pela bidpsia
percutinea aparentemente podem ser acompanhados sem necessidade de intervengio cirtrgica.

Ueng et al.! realizaram uma revisdo na literatura e nio encontraram achado clinico ou por
imagem que fosse especifico para determinar quais lesdes deveriam ser operadas por apresenta-
rem maior risco de subestimacao.

A subestimagao avaliada por Renshaw et al.? foi de 38% (12 em 62 casos avaliados); po-
rém, quando foram revisados, os casos subestimados eram aqueles que apresentavam atipia
na bidpsia percutinea. Lewis et al.® encontraram um risco relativo para cAncer de mama de
5,1, 7,0, 2,0 e 3,0 nos papilomas solitdrios com atipia, nos papilomas multiplos com atipia,
nos papilomas solitdrios sem atipia e nos multiplos com atipia, respectivamente. Isso de-
monstra que o fator mais relacionado a subestimagio ¢ a presenga de atipia na bidpsia ini-
cial. Com a evolu¢io dos métodos de imagem e de bidpsia, Lu et al. encontraram, em 66
papilomas sem atipia, 12 casos de subestimagao (19,1%), sendo 4 carcinoma ductal i situ
(CDIS) e 8 hiperplasia ductal com atipia. Cuneo et al.%, avaliando 116 papilomas sem atipia,
encontraram 5 casos de subestimacio (4,3%).

A partir desses estudos mostrando que os papilomas sem atipia talvez nio precisassem ser
operados, Swapp et al.® seguiram por 36 meses 100 pacientes com papilomas centrais sem
atipia que haviam sido completamente removidos na bidpsia ¢ nio encontraram nenhum
caso de malignidade neste periodo. Andrew Mosier et al.” seguiram 86 casos de papilomas
sem atipias medindo menos que 1,5 cm também completamente removidos na bidpsia, e, no
seguimento de 2 anos, nio houve diagndstico de lesoes suspeitas. Wenjun Yi et al.® acom-
panharam 103 papilomas sem atipias por 33 meses e também nio encontraram alteragoes
suspeitas no seguimento desses casos.

Esses tltimos trabalhos revelam que os papilomas sem atipia que forem completamente re-
movidos pela mamotomia nio precisam de excisio cirtrgica e podem ter seguimento clinico com
exames de imagem.

Rakha et al?, estudando lesées Birads 3 e 4, concluiram que mesmo com lesdo residual
pequena a possibilidade de seguimento também pode ser considerada desde que haja concor-
dancia clinica/imaginoldgica/anatomopatolégica com amostra representativa e sem fatores
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de risco adicionais. O seguimento em lugar da excisdo cirdrgica vem cada vez mais sendo a
melhor op¢io para as lesdes papiliferas sem atipias diagnosticadas por bidpsias percutineas,
sobretudo aquelas sem microcalcificagoes'®, sem massa palpdvel" e sem modificagio das

caracteristicas da imagem'?.

Segue fluxograma sugerido atualmente nesses casos pelo Setor de Mastologia da Disciplina de

Ginecologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Resultado Lesio
histérica pés
Tru Cut/ mamotomia
[

r
Hiperplasla ductal | |

Atipica carcinoma Lesoes papiliferas/ Discordancia histo

in situ atipia Cicatriz radiada radiolégica
epitelial plana neoplasia I Amostra inadequada

| | Discordancia

Intraepitelial lobular T Clinico/ Radio
| Sem atipia

Com atipia Lesao residual<1,0cm l
| I Re-bidpsia
Concordancia histo Discordancia Histo
Radiolégica Radioldgica
Amostra adequada Amostra inadequada
Concordancia Discordancia

Clinico/ Radio Clinico/ Radio

Cirurgia

Cirurgia

Re-bidpsia ou

Seguimento . .
gu Cirurgia

Referéncias

Ueng SH, Mezzetti T, Tavassoli FA. Papillary neoplasms of the breast: a review. Arch Pathol Lab Med.
2009;133(6):893-907.

Renshaw AA, Derhagopian RP, Tizol-Blanco DM, Gould EW. Papillomas and atypical papillomas in breast
core needle biopsy specimens: risk of carcinoma in subsequent excision. Am J Clin Pathol. 2004;122(2):217-21.

Lewis JT, Hartmann LC, Vietkant RA, Maloney SD, Shane Pankratz V, Allers TM, et al. An analysis
of breast cancer risk in women with single, multiple, and atypical papilloma. Am ] Surg Pathol.

20006;30(6):665-72.

Lu Q, Tan EY, Ho B, Chen JJ, Chan PM. Surgical excision of intraductal breast papilloma diagnosed on
core biopsy. ANZ J Surg. 2012;82(3):168-72.

Cuneo KC, Dash RC, Wilke LG, Horton JK, Koontz BF. Risk of invasive breast cancer and ductal
carcinoma in situ in women with atypical papillary lesions of the breast. Breast J. 2012;18(5):475-8.

Swapp RE, Glazebrook KN, Jones KN, Brandts HM, Reynolds C, Visscher DW, et al. Management of
benign intraductal solitary papilloma diagnosed on core needle biopsy. Ann Surg Oncol. 2013;20(6):1900-5.

Mosier AD, Keylock J, Smith DV. Benign papillomas diagnosed on large-gauge vacuum-assisted core
needle biopsy which span <1.5 cm do not need surgical excision. Breast J. 2013;19(6):611-7.

Yi W, Xu F, Zou Q, Tang Z. Completely removing solitary intraductal papillomas using the Mammotome
system guided by ultrasonography is feasible and safe. World J Surg. 2013;37(11):2613-7.

Rakha EA, Ho BC, Naik V, Sen S, Hamilton L], Hodi Z, et al. Outcome of breast lesions diagnosed
as lesion of uncertain malignant potential (B3) e suspicious of malignancy (B4) on needle core biopsy,
including detailed review of epitelial atypia. Histopathology. 2011;58:626-32.

10. Hawley JR, Lawther H, Erdal BS, Yildiz VO, Carkaci S. Outcomes of benign breast papillomas diagnosed

11.

at image-guided vacuum-assisted core needle biopsy. Clin Imaging. 2015;[Epub ahead of print].

Nakhlis F, Ahmadiyeh N, Lester S, Raza S, Lotfi P, Golshan M. Papilloma on core biopsy: excision vs.
observation. Ann Surg Oncol. 2014;[Epub ahead of print].

12. Yamaguchi R, Tanaka M, Tse GM, Yamaguchi M, Terasaki H, Hirai Y, et al. Management of breast

papillary lesions diagnosed in ultrasound-guided vacuum-assisted and core needle biopsies. Histopathology.

2015;66(4):565-76.

Rev Bras Mastologia. 2015;25(1):1-2



ARTIGO ORIGINAL

Descritores
Neoplasias da mama
Grupos de risco
Prevengao primdria
Diagnéstico precoce

Modelos de predigio

Keywords
Breast neoplasms
Risk groups
Primary prevention
Early diagnosis

Forecasting

DOI: 10.5327/2201500010002RBM

Avaliacao da aplicabilidade do modelo de
Gail como preditor de risco de cancer
de mama em mulheres baianas

Evaluation of the applicability of Gail model as a predictor
of breast cancer risk in women from Bahia

Nathalia Souza Del Rey Crusoé', Aline Barros Pinheiro?, Juliana Ferrari Oliveira', Susanne Andrade Blanc Bertrand',
Maria Cecilia Mathias Machado', Juliana Abreu Rio', Rebecca Meireles Oliveira Pinto', Cesar Augusto Costa Machado'?

RESUMO

Objetivo: Avaliar a acurdcia do modelo de Gail em mulheres baianas. Métodos: Estudo de caso-
controle, com 64 casos e 64 controles. Este estudo foi conduzido em duas clinicas de Salvador, Bahia,
que atendem pacientes conveniados aos planos de sadde: o Nicleo de Oncologia da Bahia e o Nucleo
daMama. Foram calculados dois valores do indice de Gail para cada paciente, com etnia referida e com
etnia desconhecida. Os valores encontrados foram comparados entre os grupos caso e controle, com
andlise de significAncia pelo teste 7 de Student. Também foi calculado qual o percentual de pacientes
do grupo caso que apresentavam alto (21,67%) e baixo risco (<1,67%). Resultados: As médias
dos valores do indice de Gail do grupo controle foram superiores as médias dos valores nos casos,
independente de qual risco foi avaliado (em cinco anos ou “/ife-time”) e da etnia utilizada (auto-
referida ou desconhecida). Quando utilizada a etnia auto-referida, apenas 26,7% das pacientes com
cAncer de mama teriam sido identificadas como alto risco pelo modelo, e, quando utilizada a etnia
desconhecida, apenas 34,7%. Conclusio: Na presente amostra com mulheres baianas, o modelo de
Gail ndo foi um bom preditor para o desenvolvimento de cincer de mama.

ABSTRACT

Purpose: 1o evaluate the accuracy of Gail model applied to women from Bahia. Methods: It is a case-
control study, with 64 cases and 64 controls. This study was lead in two clinics in Salvador, Bahia, Brazil,
that attend patients with health insurance: Niicleo de Oncologia da Bahia and Niicleo da Mama. Two values
of Gail model were calculated for each patient, one using self-reported ethnicity and other using ethnicity as
unknown. The values were compared berween case and control groups, using significance analysis by Student
t test. It was also calculated which percentage of patients in case group were ar high-risk (21.67%) or low risk
(<1.67). Results: The mean values of the Gail model was higher in the control group than the mean values
in the case group, regardless of which risk was assessed (in five years or life-time) and of ethnicity was used
(self-reported or unknown). When used the self-reported ethnicity for calculation, only 26.7% of women with
breast cancer would have been identified as high-risk by the Gail model, and when used unknown ethnicity,
only 34.7% of these would have been identified. Conclusion: In the present sample, the Gail model was not
a good predictor for the development of breast cancer in womens from Babia.

Trabalho realizado no Nicleo da Mama e Nucleo de Oncologia da Bahia — Salvador (BA), Brasil.
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Introducéo

O cancer de mama ¢ o segundo tipo de cAncer mais frequente
no mundo e o mais comum entre as mulheres, correspondendo
a 22% dos casos novos a cada ano. No Brasil, continuam ele-
vadas as taxas de mortalidade por este tipo de cincer, o que se
deve, ao diagndstico em estdgios avangados e dificil acesso aos
tratamentos ideais para algumas populagoes'.

O cancer de mama ¢ uma doenga multifatorial, causado pela
interacdo de fatores de risco genéticos e ambientais. Dentre os
fatores de risco atualmente conhecidos, a histdria familiar é,
provavelmente, o de maior magnitude, empregando mais risco
quando associado a casos em parentes de primeiro grau. Porém,
de 90 2 95% dos casos sao relacionados a exposi¢des ambientais
e estilo de vida, independente da histéria familiar®.

A prevengio secunddria, o rastreamento mamdrio, com intuito
de detecgio da doenga na fase pré-clinica, implicando em redugio
de mortalidade j demonstrou ser de grande importancia. Estudos
comprovam um aumento de 30% na incidéncia da doenca nos
estados iniciais, com uma redu¢io de mortalidade de 20 a 44%
com a prdtica do rastreamento. O rastreamento, porém, possui
suas limitacoes, como os falsos positivos, aumento no nimero de
pungdes e exames complementares, presenca de falsos negativos,
superdiagndstico/ supertratamento e cancerofobia.

A prevencio primdria, com mudangas de estilo de vida, redu-
zindo a exposi¢do aos fatores de risco tem crescido atualmente, como,
por exemplo, o combate a obesidade feminina, alcoolismo, uso indis-
criminado de terapia de reposi¢io hormonal e nas mulheres de alto
risco avaliagio de mastectomia profildtica e utilizacao de tamoxifeno.

A existéncia de modelos validados que predigam o risco indi-
vidual em desenvolver o cAncer de mama seria de grande contri-
buigio para melhor utilizagio destas estratégias de prevencio.
Na literatura internacional, jd encontramos alguns que variam
a depender do propdsito com o qual foram criados:

* estimar a possibilidade de ser portador de uma mutagao
nos genes BRCA 1 ou 2, como 0 BRCAPRO ¢ Myraid;
*  estimar ambos os riscos para cAncer de mama e probabilidade

de portar a mutagio dos genes BRCA 1 ou 2, como o

Tyrer-Cuzick e BOADICEA; e
* estimar o risco de desenvolver cAncer de mama, utilizando

os modelos quantitativos de Claus e o de Gail®.

Um dos mais utilizados é o modelo de Gail, primeiramente,
desenvolvido por Gail e colaboradores em 1989, que utilizaram
dados do projeto Breast Cancer Detection Demonstration Project
(BCDDP) para desenvolver o que hoje é chamado de modelo
de Gail 1, para estimar o risco absoluto (probabilidade) de uma
mulher, participante de um programa de rastreamento mamo-
grafico anual, sem histéria pessoal de cincer de mama prévio e
sem evidéncias de cAncer de mama no momento inicial do ras-
treamento, desenvolver carcinoma ductal invasor (CDI) e 77 situ
(CDIS) e lobular #7 sizu (CLIS), hoje denominado neoplasia lobular,

Rev Bras Mastologia. 2015;25(1):3-7

em um intervalo de tempo definido. Neste estudo, vérios fato-
res de risco foram analisados e os preditores de risco incluiram:
idade, histdria reprodutiva da mulher, histéria médica pessoal
da mulher ¢ histéria familiar de cAncer de mama. A proposta de
uso deste modelo foi de ajudar no aconselhamento de mulheres
com 40 anos de idade em quando comegar regularmente o ras-
treamento mamogréfico, a depender do seu risco calculado™®.

Pesquisadores do National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABD), posteriormente, modificaram o modelo 1, recalibrando-o
para dados do Surveillance, Epidemiology and End Results Program
(SEER) do National Cancer Institute (NCI), com a consequente criagao
do modelo de Gail 2, utilizado atualmente. Neste modelo, calcula-se
o risco absoluto para cincer de mama invasor apenas. Além isso, o
modelo 2 foi utilizado como critério para eleger mulheres no estudo
de prevencao Breast Cancer Prevention Trial(BCPT), um ensaio cli-
nico que mostrou reducio de quase 50% do risco de cAncer de mama
com o uso profildtico do tamoxifeno'™*2.

O poder discriminatério do modelo de Gail é pouco discutido,
ainda que ele seja indicado para uso no cendrio clinico por possuir
uma acurécia relevante. Rockhill et al."? estudaram a validagao do
modelo de Gail, avaliando tanto a calibragdo, quanto o poder dis-
criminatério, discorrendo sobre outros estudos com o mesmo obje-
tivo. Costantino et al."” concluiram que, apesar das limitagoes, o
modelo de Gail 2 fornece informagdes tteis no risco de cAncer de
mama em mulheres que planejam participar do programa de ras-
treamento mamografico anual; ou seja, que é um modelo bem cali-
brado para predizer risco em cinco anos de mulheres brancas sem
histérico de neoplasia lobular e com rastreamento anual. Rockhill
etal.” concluiram que os achados de boa calibragio e acurécia dis-
criminatéria moderada tém implicagdes no uso do modelo para
aconselhamento clinico em mulheres. Diversos estudos tem reca-
librado 0 modelo ¢ testado novos fatores de risco para melhor acu-
ricia nas populagdes estudadas em diferentes paises.

O Brasil nao possui nenhum modelo de avaliagao de risco vali-
dado e muitos clinicos utilizam o indice de Gail, pela sua aceita-
¢do mundial e recomendacio pelo Food and Drug Administration
(FDA); porém, ele apenas foi validado para cdlculo de risco em
etnias e subetnias de populagoes pré-definidas. Diante da ausén-
cia de estudos que avaliem ou validem a aplica¢do do modelo
de Gail em mulheres latino-americanas, este estudo tem a pro-
posta de analisar a relagio entre o escore calculado pelo indice
de Gail e o risco de cAncer de mama em mulheres brasileiras.

O objetivo deste trabalho ¢ avaliar a acurdcia do modelo de
Gail aplicado a mulheres baianas.

Materiais e métodos

Estudo caso-controle com inicio em novembro de 2012 até janeiro
de 2014. Os dados foram coletados a partir de entrevistas, com
aplicacio do questiondrio em duas clinicas de Salvador, Bahia,
que atendem pacientes conveniados aos planos de satide privados:
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O Nucleo de Oncologia da Bahia, uma clinica oncolégica; e o
Ncleo da Mama, uma clinica de mastologia.

Para o grupo dos casos, foram incluidas mulheres adultas com
diagnéstico anatomopatoldgico de cAncer de mama, na sua variante
principal, carcinoma ductal invasor sem tipo especifico, SOE, seja
por core bigpsy ou pega cirtirgica. Para os controles, foram incluidas
mulheres adultas livres de cAncer de mama, em acompanhamento
na clinica de mastologia, apés exclusao do cincer de mama com
mamografia e/ou ultrassonografia. As mulheres do grupo controle
foram pareadas pela idade com uma diferenca menor ou igual do
que cinco anos em relagio ao grupo caso.

Foram excluidas pacientes com idade menor do que 35 anos,
uma vez que o {ndice de Gail nio calcula o risco de desenvolver
cancer de mama nesta faixa etdria, pacientes com diagndstico
de variantes menos frequentes do cAncer de mama, como carci-
noma lobular invasor, carcinoma tubular, carcinoma medular,
entre outras, e discordéncia da paciente em participar do estudo.

Os resultados do estudo foram obtidos a partir da comparagao
do indice de Gail entre os grupos caso e controle, a partir de uma
estatistica descritiva. Foi avaliado a normalidade do resultado para
utilizagdo de cdlculo paramétrico ou ndo paramétrico. Esses valores
foram obtidos através do cdlculo realizado pela ferramenta Breast
Cancer Risk Assessment Tool, disponivel no site no NCI (heep://
www.cancer.gov/berisktool), preenchendo os quesitos questionados
(Figura 1). Neste modelo, foram analisados como fatores de risco:

[Click a question number for a brief explanation, or read all explanations. )

1. Does the woman have a medical history of any breast Calect s
cancer or of ductal carcinoma in situ (DCIS) or lobular

carcinoma in situ (LCIS) or has she meceived previous
radiation therapy to the chast for treatment of Hodgkin

lymphoma?

2. Does the woman have a mutation in either the BRCAT or
BRCAZ gene, or a diagnosis of a genetic syndrome that
may be associated with elevated risk of breast cancer?

3. What is the woman's age? Select ¥
Thiz tool only calculates rsk for women 35 years of age or
older.

4. What was the woman’s age at the time of her first manstrual Salect =
period?

5. What was the woman's age at the time of her first live birtth
of a child?

&. How many of the woman's first-degree relatives - mother, Salect =
sisters, daughters - have had breast cancer?

T. Has the woman ever had a breast biopsy? Select —
Ta.How many breast biopsies (positive or negative) has the Select .

woman had?
Tb.Has the woman had at least one breast biopsy with Salect H
atypical hypemlasia?

B. What is the woman's race/ethnicity? [ Select #]

Ba. What is the sub mcalethnicity? [ Select #]
Calculate Risk »

Figura 1. Breast Cancer Risk Assessment Tool

histéria pessoal de qualquer cAncer de mama, CDIS ou neoplasia
lobular; idade da paciente; considerando-se, para os casos, a idade
do diagnéstico, e, para os controles, a idade na data da entrevista;
idade na menarca; idade no primeiro parto; niimero de parentes
de primeiro grau (mée, irméo ou filha) com cincer de mama; rea-
lizacdo de bidpsia mamdria prévia, ¢ caso realizada, quantas e se
jé teve alguma com resultado de hiperplasia atipica; etnia, onde
irdo ser consideradas a etnia auto-referida na entrevista “branca"
como white no modelo e “negra” ¢ “parda” como african american;
e subetnia, que ndo serd preenchida, pois a mesma foi incorporada
a0 modelo apenas para subetnias de populagoes asidticas, sendo
estas “chinés”, “japonés”, “filipino”, “havaiano”, “outro residente
das ilhas do pacifico” ou “outro dsio-americano”.

Foram calculados dois valores do indice de Gail para cada
paciente, um com a etnia referida e outro como etnia desconhe-
cida, para que houvesse um comparativo entre os valores com
etnia conhecida e etnia desconhecida, na tentativa de avaliar se
h4 alguma interferéncia nos resultados, uma vez que a etnia das
mulheres norte-americanas (nas quais o estudo do modelo de
Gail foi realizado) brancas e afro-americanas possuem diferen-
cas genéticas & etnia das mulheres sul-americanas.

Apés andlise dos dados, também foi calculado, para as
mulheres do grupo caso, ou scja, que desenvolveram cancer de
mama, qual o percentual de pacientes que apresentavam risco
alto (=1,67%) e baixo risco (<1,67%).

O Estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da
Fundagio Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias no dia 31 de
outubro de 2012 com nimero CAAE 04809812.3.0000.5544.

Resultados

A idade das pacientes variou de 37 a 79 anos, com média de 57
anos, desvio padrao de 10,79, sendo a mediana igual 58 anos.

As caracteristicas/varidveis da amostra estudada estdo dis-
poniveis da Tabela 1 ¢ nenhuma apresentou diferenca estatisti-
camente significante.

Na Tabela 2 constam as médias dos valores do indice de Gail
em cinco anos ¢ ao longo de toda a vida (/ife-time) para os grupos
caso e controle, de acordo com a etnia referida, como branca (white)
e negra ou parda (african-american), assim como com a etnia des-
conhecida (#nknown). Para facilitar a visualizacio, os valores para
etnia desconhecida foram colocados tanto para todas as pacientes
(independente da etnia) em cinco anos e ao longo da vida, quanto
separadamente de acordo com a etnia auto-referida. Em grande
parte das comparagdes, os valores encontrados no grupo controle
foi superior aos valores encontrados no grupo caso, com o p nio
estatisticamente significante, & excecao do risco para etnia negra em
cinco anos (caso: 1,18+1,13 e controle: 1,13+0,7; p=0,841) e para
etnia desconhecida ao longo da vida. No entanto, no subgrupo de
negras, quando calculados os riscos a0 longo da vida utilizando a
etnia desconhecida, o grupo controle apresentou valor maior quando
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comparado ao grupo caso (11,38+2,83 e 7,75+2,35, respectiva-
mente), com o valor de p estatisticamente significante (p=0,009).
Foi realizado também o cdlculo do percentual de pacientes do
grupo caso que possufam alto e baixo risco para cAncer de mama
em cinco anos de acordo com o modelo de Gail, tanto para etnia
auto-referida, quanto para etnia desconhecida. Os resultados estao
apresentados na Tabela 3, com os valores estratificados em menor ou
igual a 1,5 (baixo risco); 1,6 (baixo ou alto risco); e maior ou igual a
1,7 (alto risco). A ferramenta disponibilizada pelo NCI para o cdlculo
ndo apresenta o resultado em dois decimais, e, portanto, quando
o risco foi igual a 1,6, nao pdde-se determinar se a paciente ¢ alto
(21,67%) ou baixo risco (<1,67%). Quando utilizada a etnia auto-
referida para cdlculo, apenas 26,7% com cAncer de mama teriam sido
identificadas como alto risco pelo modelo de Gail, e, quando utilizada
aetnia desconhecida, apenas 34,7% destas teriam sido identificadas.

Discussao

Assim como outros preditores de risco, 0 modelo de Gail tém impor-
tancia clinica significativa, uma vez que tem como objetivo principal

Tabela 1. Caracteristicas da amostra estudada (Salvador, 2013 e 2014)

C L, Caso Controle Val
e R
n (%) n (%)

Etnia auto-referida

25 (39,1)
29 (45,3)
10 (15,6)

24 (37,5) -
32 (50,0) -
8 (12,5)

Branca
Parda
Negra

Idade ao primeiro filho
Nulipara 17 (26,6) 18 (28,1) -
<20 5(7.8) 5(7,8) -
20224 15 (23,6) 17 (26,6) -
25a29 16 (25,0) 17 (26,7) -
230 11 (17,4) 7 (11) —
Biépsias prévias
Sim 3 (4,7) 9 (14,1) 0,69

*teste do
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identificar pacientes de alto risco para cAncer de mama, orientando,
assim, a tomada de decisdes preventivas, como quimiopreven¢io
rastreamento precoce ou vigilincia mais intensa para estas pacientes.

Ele é amplamente utilizado em escala mundial, por conta da
facilidade de realizagao, mesmo na auséncia de estudos que com-
provem sua aplicabilidade em certas populagdes. No Brasil, por
exemplo, oncologistas indicam a quimiopreven¢do com tamo-
xifeno para pacientes de alto risco (isto ¢, maior do que 1,67%,
aprovado nos Estados Unidos da América pelo FDA), identifi-
cadas pelo cdlculo de risco do modelo de Gail.

O modelo possui certas limitagoes: o cdlculo apenas pode ser
realizado em mulheres com idade superior a 35 anos; nao considera
fatores de risco importantes para cAncer de mama, como mutages
genéticas conhecidas, idade da menopausa, uso de terapia de reposi-
¢do hormonal prolongada, alta densidade mamdria, dentre outros.

No presente estudo, as caracteristicas da amostra do grupo
caso diverge em alguns pontos em relagio as populagées em outros
estudos. A idade média da populagio foi 57 anos, a grande maioria

Tabela 2. Valores do Indice de Gail de acordo com a etnia (Salvador, 2013 e 2014)

Caso Controle
e I — Valor
médiatdesvio médiatdesvio
padrao padrao

Gail LT
Branca 8,74+3,43 8,73%£3,06 0,991
Parda 7,01+2,33 7,43+3,13 0,556
Negra 6,91+£2,10 8,70%1,42 0,56

Desconhecida 8,33+2,88 8,00+6,10 0,906

Gail LT*
Branca 8,74%3,43 8,73+3,06 0,991
Parda 8,57£2,99 9,68+5,23 0,32
Negra 7,75%£2,35 11,38+2,83 0,009

5Y = 5 years (5 anos); LT = /ife time (a0 longo da vida); “valores do Indice de
Gail calculados a partir de etnia desconhecida; *teste # de Student

Tabela 3. Frequéncia dos valores de Gail no grupo caso (Salvador, 2013 e 2014)

Valor Gail 5Y (n=64)  Gail 5Y* (n=64)
(%) n (%) n (%)
1,6 4(6,3) 4 (6,3)

5Y = 5 years (5 anos); “valores do Indice de Gail calculados a partir de
etnia desconhecida.
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das mulheres com escolaridade de ensinos médio e superior (76,6%),
etnia afro-descendente, isto é, negra ou parda (60,9%), com idade
da menarca entre 12 e 13 anos de idade (42,2%), sendo nuliparas
(26,6%) ou possuindo idade ao primeiro filho entre 20 ¢ 29 anos
(48,6%). Apenas 9,4% do grupo caso apresentaram histérico familiar
de cAncer de mama, e 4,7% realizaram bi6psias prévias. Nos estu-
dos norte-americanos, a maioria das mulheres possufam idade
entre 40 e 60 anos, escolaridade de Ensino Superior, raga branca/
hispanica, com idade da menarca entre 12 ¢ 13 anos, sem hist6-
rico familiar de cAncer de mama ou bidpsias prévias realizadas'>>.
No estudo espanhol, realizado em Valéncia, a maioria das mulheres
com alto risco, segundo o modelo de Gail, possufam idade maior
do que 60 anos, com menarca entre 12 ¢ 13 anos, com idade do
primeiro filho entre 25 € 29 anos, sem histéria familiar de cAncer
de mama, e tendo realizado mais de 1 bidpsia previamente'®. J4 no
estudo italiano, a grande parte das mulheres possuiam idade entre
40 e 59 anos, idade da menarca entre 12 e 13 anos, com idade ao
primeiro filho entre 25 ¢ 29 anos, ou nuliparas, sem histdrico fami-
liar de cAncer de mama ou bidpsias prévias realizadas"”.

No atual estudo, foi demostrado que o modelo de Gail nao
possui um bom poder discriminatério quando aplicado em
mulheres baianas, visto que o risco calculado para mulheres
com cancer de mama foi inferior ao risco para mulheres livres da
doenca, independente da sua etnia auto-referida (branca, negra,
parda), mostrando que a miscigenagio baiana, quando compa-
rada as etnias norte-americanas, talvez nio seja a tnica causa
que explique tal diferenca. Este resultado estd de acordo com
os resultados encontrados pelos estudos realizados na popula-
¢do afro-americanas (modelo CARE)!®e em mulheres italianas
(IT-GM)", uma vez que em ambos os estudos foi demonstrada
a necessidade de aprimoramentos e adaptagoes do modelo de
Gail propriamente dito as caracteristicas da populagio local.

Além disso, se 0 modelo de Gail fosse utilizado para calcular
risco nas mulheres com cincer de mama antes delas desenvolverem
0 mesmo, apenas 26,7% das mulheres teriam sido identificadas
como de alto risco, se utilizada a etnia auto-referida (e 34,7%, se
utilizada a etnia desconhecida). Este resultado também estd de
acordo com os resultados encontrados em um estudo realizado
em Valencia, Espanha, em que apenas 40% das mulheres diag-
nosticadas com cincer de mama teriam sido identificadas como
alto risco por este método, onde concluiu-se que o modelo de
Gail parece nio ser adaptado a populagio valenciana'®.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes: o desenho do
estudo ndo é o ideal para avaliagio de acuricia de um modelo preditor
para cAncer de mama, sua amostra de conveniéncia ndo retrata a tota-
lidade da populagio baiana, a determinagio da raa foi auto-referida,

Apesar de suas limitagoes, o presente resultado sugere que o
modelo de Gail ndo possa ser aplicado em mulheres baianas, o que
concorda com os resultados de outros estudos realizados em
populagdes nio norte-americanas. E imprescindivel a realizagio
de mais estudos, uma vez que implica diretamente na conduta
atual de muitos médicos.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o seguimento de mulheres abaixo dos 40 anos com cAncer de mama atendidas
no Hospital Ophir Loyola no periodo de janeiro de 2008 a outubro de 2009. Métodos: Estudo
epidemiolégico, observacional, transversal e retrospectivo. Foram incluidas 92 pacientes cadas-
tradas ao Hospital Ophir Loyola, Belém, Pard. Foi realizada revisio de prontudrios e aplicagio
de questiondrios, apds assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido e aprovagao
pelo Comité de Etica em Pesquisa. Para a tabulagio dos dados foi utilizado o software Microsoft
Ofhice Excel® 2007 e para a estatistica o BioEstat 5.0. Resultados: Os tumores neopldsicos eram
carcinoma ductal infiltrante em 87% (n=80); 41,3% (n=38) apresentaram topografia de neopla-
sia maligna da mama, sem outras especificagoes (SOE), sendo que 52,2% (n=48) se apresentam a
direita e 45,7% (n=42) a esquerda. Notou-se que 64% (n=59) evoluiram com uma doenga estdvel
e 21% (n=19) a ébito. Dos ébitos, 53% (n=10) tinham entre 36 e 40 anos, com causa bdsica em
47% (n=9) de neoplasia maligna da mama, SOE ¢ com 31,6% (n=6) com o ébito no primeiro e
segundo ano de doenca. Evoluiram com metdstase 19,6% (n=18), sendo 50% (n=9) para ossos.
Quanto ao estadiamento, 19,6% (n=18) no estdgio IV e 28,3% (n=26) foram submetidas 2 ci-
rurgia, radioterapia e quimioterapia. Conclusao: A partir deste estudo se mostra indispensével o
esclarecimento aos profissionais da saide quanto & importincia do cAncer de mama acometendo
uma faixa etdria mais precoce da populacio feminina, em busca de um diagndstico e seguimento
mais eficaz, diminuindo a morbimortalidade na populacio.

ABSTRACT

Objective: 1o evaluate the follow-up of women under 40 years old with breast cancer treated ar Hos-
pital Ophir Loyola from January 2008 to October 2009. Methods: Epidemiological, observational,
cross-sectional and retrospective study. We included 92 patients enrolled in Hospital Ophir Loyola,
Belém, Pard, Brazil. We performed chart review and questionnaires, after signing the consent form
and approval by the Research Ethics Committee. For the tabulation of the data we used the software
Microsoft Office Excel® 2007 and for the statistical analysis the BioEstat 5.0. Results: The neoplas-
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tic tumors were invasive ductal carcinoma 87% (n=80); 41,3% (n=38) showed the topography of
malignant neoplasm of breast, not otherwise specified (SOE), and 52,2% (n=48) are presented to
the right and 45,7% (n=42) to left. It was noted that 64% (n=59) presented stable disease and 21%
(n=19) died. Of the deaths, 53% (n=10) were between 36—40 years old with underlying cause in
47% (n=9) of malignant neoplasm of breast, SOE and 31,6% (n=6), death the first and second year
of the disease. Metastases were developed in 19,6% (n=18) being 50% (n=9) for bones. As for the stag-
ing, 19,6% (n=18) in stage IV and 28,3% (n=26) underwent surgery, radiation and chemotherapy.
Conclusion: From this study it is indispensable to clarify health professionals about the importance of
breast cancer affecting the earlier age of the female population, in search of a more effective diagnosis

and management, reducing morbidity and mortality in the population.

Introducao

O cancer de mama é considerado o cAncer mais temido pelas mulhe-
res, por afetar a percepgio da sexualidade e da prépria imagem cor-
poral'. Apesar da neoplasia maligna da mama ser considerada um
cancer de bom prognéstico, se diagnosticado e tratado precocemente,
as taxas de mortalidade permanecem elevadas no Brasil, provavel-
mente porque a doenga ¢ diagnosticada em estdgios avangados.
O cincer de mama em mulheres jovens é incomum, por-
tanto o diagndstico necessita de um alto indice de suspeigio cli-
nica. Sua frequéncia é 9 vezes maior em mulheres menopausadas
(>50 anos) quando comparadas a mulheres jovens (<40 anos)’.
No entanto, o carcinoma mamdrio vem atingindo progressiva-
mente um ndmero maior de mulheres em faixas etdrias mais
baixas, e com taxa de mortalidade também crescente no pais*’.
A mulher jovem com carcinoma de mama apresenta um pior
progndstico em consequéncia de uma doenga mais avangada no
momento do diagndstico ou devido a divergéncias na biologia
tumoral®®. Sugere-se que o cincer de mama de inicio precoce
esteja relacionado a diferentes fatores etioldgicos, aspectos histo-
patoldgicos e desfecho clinico quando comparado ao cincer de
mama na pds-menopausa’. Por isso, o conhecimento da evolugio
da doenga e patologia dos tumores, através de um seguimento ade-
quado, nesse perfil de pacientes jovens se torna muito pertinente.

Métodos

A pesquisa foi do tipo epidemiolédgico, observacional, transver-
sal, retrospectivo e realizado no Hospital Ophir Loyola (HOL),
Belém, Pard, do periodo de janeiro de 2008 a outubro de 2009.

A populagio de referéncia abrangeu todas as pacientes com
diagnéstico de cAncer de mama, abaixo de 40 anos, atendidas
no HOL. A populagio de estudo correspondeu as pacientes com
diagnéstico de cincer de mama atendidos no HOL, abaixo de
40 anos, no periodo de janeiro de 2008 a outubro de 2009. A amos-
tra foi constituida pela populagio de estudo (98 pacientes), sendo

que o tamanho amostral foi de 92 pacientes. Foram incluidas na
pesquisa as pacientes do sexo feminino, abaixo de 40 anos, com
dados completos e com diagnéstico de cAncer de mama atendi-
das no HOL, no periodo de janeiro de 2008 a outubro de 2009.

O presente trabalho seguiu as recomendagées do Conselho
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) com registro online
na Plataforma Brasil e sendo submetido 4 andlise pelo Comité de
Etica e Pesquisa do Hospital Ophir Loyola, situado na Avenida
Governador Magalhaes Barata, 992, Sao Brds, Belém, Pard.

Foi realizada a revisao de prontudrios das pacientes com
diagndstico de cAncer de mama atendidas no HOL. Na pesquisa
também foram realizadas entrevistas com os individuos que assi-
naram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) e
assim concordaram em participar da pesquisa. Os dados foram
armazenados e tabulados em um banco de dados do software
Microsoft Office Excel® 2007. Para o cdlculo estatistico foi uti-
lizado o programa BioEstat 5.0, através do teste do ¢ (p<0,001).
Para editoragao do texto foi utilizado o programa Microsoft Office
Word® 2007. Todas as varidveis foram estudadas por meio de
andlise descritiva. Para isso, foram descritas varidveis categéricas
através de nimero e frequéncia de eventos estudados e varidveis
numéricas através da média e desvio padrio.

Resultados

A Tabela 1 mostra as caracteristicas dos tumores neopldsicos das
pacientes jovens estudadas no ano de 2008 e 2009. Em relagio
3 histologia do tumor mamdrio nas pacientes participantes do
estudo (n=92), destaca-se que em 87% (n=80) delas observamos
o carcinoma ductal infiltrante, alcancando indiscutivel maio-
ria. Em 3,3% (n=3) foi observado carcinoma medular; em 2,2%
(n=2), carcinoma lobular; em 2,2% (n=2), carcinoma ductal in
situ; em 1,1% (n=1), doenca de Paget e carcinoma intraductal da
mama; em 1,1% (n=1), linfoma maligno nao Hodgkin; em 1,1%
(n=1), adenocarcinoma esquirroso; em 1,1% (n=1), carcinoma de
células em anel de sinete e em 1,1% (n=1), carcinoma fusocelular.
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No que tange & topografia do tumor mamdrio nessas pacien-
tes (n=92), 41,3% (n=38) apresentaram neoplasia maligna da
mama, sem outras especificagdes (SOE), representando a maio-
ria dos tumores nessas pacientes; 23,9% (n=22) apresentaram
neoplasia maligna do quadrante (quad) superior externo da
mama; 10,9% (n=10), neoplasia maligna da mama com lesdo
invasiva; 7,60% (n=7), neoplasia maligna do quadrante inferior
interno da mama; 5,40% (n=5), neoplasia maligna do mamilo
e aréola; 5,40% (n=5), neoplasia maligna da por¢io axilar da
mama; 2,2% (n=2), neoplasia maligna da por¢do central da
mama; 2,2% (n=2), neoplasia maligna do quadrante superior
interno da mama e em 1,1% (n=1), carcinoma papilar invasivo
grau I, SOE. J4 os dados referentes 2 lateralidade tumoral da
amostra em questao (n=92) mostram que 52,2% (n=48) dos
tumores se apresentam a direita, enquanto 45,7% (n=42) estao
a esquerda e 2,2% (n=2) sio bilaterais.

Tabela 1. Caracteristicas dos tumores neoplasicos nas pacientes jovens com can-
cer de mama atendidas no Hospital Ophir Loyola durante o ano de 2008 e 2009

Caracteristicas do tumor

Topografia
Neop.la51a r'nahgna da mama, sem outras 38 413
especificacoes
Neoplasia maligna quadrante inferior interno
d 7 7,6
a mama
Neoplasia maligna do quadrante superior 2 239

externo mama
Neoplasia maligna da mama com lesdo invasiva 10 10,9

Neoplasia maligna da por¢ao central da mama 2 2,2
Neoplasia maligna da porgio axilar da mama 5 5,4
Neoplasia maligna do mamilo e aréola 5 54
Carcinoma papilar invasivo grau I, sem outras 1 11
especificacoes ’

Neoplasia maligna quadrante superior ) 2.2

interno mama

Total

Rev Bras Mastologia. 2015;25(1):8-15

A Figura 1 mostra como essas pacientes jovens (n=92) encon-
travam-se depois de um seguimento entre 4 e 5 anos, ap6s devi-
dos tratamentos e acompanhamento da equipe multidisciplinar
do HOL. Notou-se que 64% (n=59) evoluiram com uma doenca
estdvel, 21% (n=19) delas evoluiram a 6bito nesse perfodo, 4%
(n=4) tiveram pregressio da doenga e 4% (n=4) ao final desse
tempo apresentavam-se sem evidencia da doenga, enquanto que
em 7% (n=6) da amostra nio se obteve informagao a respeito
do seguimento devido abandono do tratamento.

A Tabela 2 analisa os pacientes que evoluiram para ébito
(21% do total, n=19), e para avaliar a causa bdsica de dbito
nessas pacientes foi analisada a topografia do cincer de mama

B Doenga estdvel

B Obito

B Sem evidéncia da doenca
7 Doenga em pregressao

B Sem informagio por
abandono de tratamento

Figura 1. Seguimento de 4 ou 5 anos de mulheres abaixo de 40 anos diagnosti-

cadas com cancer de mama no Hospital Ophir Loyola de janeiro em 2008 e 2009

Tabela 2. Dados relativos as pacientes que evoluiram a obito

Obito (21%; n=19) n %

Data do 6bito em relagdo ao diagndstico

Obito no primeiro ano de doenga 6 31,6
Obito no segundo ano de doenga 6 316
Obito no terceiro ano de doenca 5 26,3
Obito no quarto ano ou mais de doenga 1 53
Sem informacio 1 5,3
Total 19 100
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mais prevalente, onde se observou que 47% (n=9) apresen-
tava neoplasia maligna da mama sem outras especificagoes,
36,8% (n=7), neoplasia maligna da mama com lesao invasiva,
e os demais dbitos com 5,3% cada (n=1) apresentaram neopla-
sia maligna do quadrante superior externo da mama, neoplasia
maligna do mamilo e aréola e neoplasia maligna do quadrante
inferior interno da mama. Ainda entre os 6bitos, percebeu-se
que a maioria das pacientes tiveram 6bito no primeiro e segundo
ano de doenga, com 31,6% (n=6) cada. Quanto a faixa etdria
de ébito nessa amostra, a maior prevaléncia foi de 36 a 40 anos
com 53% (n=10); seguido de 31 a 35 anos com 32% (n=6) e 26
a 30 anos com 16% (n=3), jé nos pacientes de 20—25 anos nio
ocorreu nenhum ébito.

A Tabela 3 mostra a quantidade de pacientes que evoluiram
com metdstase (19,6%; n=18) para algum érgio distante devido
ao cAncer primdrio de mama, enquanto que 80,4% (n=74) nio
apresentaram metétese no curso da doenga. Dentre esses pacien-
tes com metéstase, foi analisado também o seguimento das mes-
mas. Observando-se que a maioria evoluiu para o ébito (55,6%;
n=10), seguido de evolugio para doenga estdvel (33,3%; n=6), e as
demais, com 5,6% (n=1) cada, evoluiram com doenga em progres-
sio e sem evidéncia de doenca. Em relacio aos sitios de metdstase
acometidos pelo cincer primdrio de mama, notou-se que 50%
(n=9) tiveram metdstase para 0sso, 33,3% (n=0), metdstase para
figado, tanto para pulmao quanto para ginglios o valor foi de
22,2% (n=4) cada, 11,1% (n=2), para o sistema nervoso central
(SNC), ¢ 5,5% (n=1) tiveram metdstase para adrenal, enquanto
que uma porcentagem de 5,5% (n=1) nio teve.

A Tabela 4 mostra o estadiamento e o tratamento dessas
pacientes jovens. O estdgio das pacientes pesquisadas (n=92) foi
analisado de acordo com a classificagio TNM. No estdgio IV

Tabela 3. Dados relativos as pacientes que evoluiram com metastase

Metistase n %

Seguimento com metdstase

Obito 10 556
Doenga estdvel 6 33,3
Doenca em progressio 1 5,6
Sem evidéncia de doenga 1 5,6
Total 18 100

encontravam-se 19,6% (n=18); 16,3% (n=15) estavam no est4-
gio I1IB; 15,2% (n=14), no estdgio I1A; 13% (n=12), no estdgio
IIIA, estdgio I e IIB encontrava-se com a mesma porcentagem
9,8% (n=9); 7,6% (n=7) encaixam-se no estdgio I11C; 2,3% (n=2)
estavam no estdgio 0 e em 6,5% (n=6) nio se obteve informa-
gbes quanto ao estigio no prontudrio.

Quanto 2 modalidade terapéutica adotada para pacientes em
questdo (n=92), sendo que 28,3% (n=26) foram submetidasa cirur-
gia, radioterapia (RT) e quimioterapia (QT); 16,3% (n=15) a cirurgia,
QT, RT e hormonioterapia (HT); 8,7% (n=8) a primeiramente cirur-
gia e depois QT; 6,5% (n=6) a QT seguida de cirurgia; 5,4% (n=5)
foram tratadas somente com QT, 3,3% (n=3) unicamente tratadas
com RT; em 2,2% (n=2) o tratamento foi isoladamente cirtirgico e
6,5% (n=6) nio foram submetidas a nenhum tratamento.

Tabela 4. Estadiamentos e tratamentos das pacientes jovens estudadas

Estadiamento e tratamento n %

Modalidade terapéutica

Radioterapia 3 33
Quimioterapia 5 54
Cirurgia 2 22
Cirurgia + quimioterapia 8 87
Cirurgia + radioterapia 4 43
Quimioterapia + radioterapia 4 43
Cirurgia + hormonioterapia 4 4,3
Hormonioterapia + radioterapia 1 11
Hormonioterapia + quimioterapia I 11
Quimioterapia + Cirurgia 6 65
Quimioterapia + radioterapia + hormonioterapia 2 2,2
Cirurgia + radioterapia + hormonioterapia I 11
Cirurgia + radioterapia + quimioterapia 26 28,3
Cirurgia + quimioterapia + hormonioterapia 4 43
Cirurgia + quimioterapia + radioterapia + 5 16
hormonioterapia 3
Nenhum 6 6,5
Total 92 100
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Ainda em relagdo ao tratamento das pacientes que foram
tratadas com cirurgia (n=70), 70% (n=52) realizaram mastecto-
mia radical e as demais, 30% (n=18), realizaram procedimentos
cirtirgicos conservadores. E dentre aquelas que foram tratadas
com cirurgia conservadora (n=21), é abordado também o tipo de
procedimento conservador ao qual foram submetidas, sendo que
76,2% (n=16) realizaram setorectomia; 9,5% (n=3), nodulecto-
mia; 9,5% (n=3), quadrantectomia; € 4,8% (n=1), mamotomia.

Discussao

Dada a incidéncia elevada de cAncer de mama entre as mulhe-
res no Brasil, faz-se importante o conhecimento de sua evolu-
¢do e seguimento. Martins et al.” afirmaram que o cincer de
mama é a neoplasia mais comum entre as mulheres, responsével
por cerca de 20% de todos os tipos de cAncer no mundo, con-
cordando com o presente estudo, no qual 25,1% dos cinceres
das pacientes cadastradas ao HOL sio mamdrios. Segundo o
Datasus®, a regido Norte segue um padrio que difere das demais
regides brasileiras, com o cincer de pele nio melanoma sendo o
mais incidente, seguido pelo cAncer de colo de ttero ¢ de mama.
As regies Sul, Sudeste, Centro-Oeste e Nordeste apresentam o
cancer de mama como mais frequente. Os dados do Pard con-
firmam o padrio estabelecido pela regido, com cAncer de colo
de ttero com 33,1% e de mama com 25,1% no ano de 2008,
excluindo os cinceres de pele ndo melanoma. Tal padrio pode
ser imperante por conta da caréncia de planejamentos preven-
tivos eficazes para o CA de colo de ttero, pautado na auséncia
de consultas médicas periddicas e acompanhamento por pre-
ventivo de cAncer de colo de ttero (PCCU), o que eleva a inci-
déncia desse cincer na regiio.

O cincer de mama é mais frequente em mulheres na peri-
menopausa e incomum em mulheres jovens, porém nio ¢ um
fato raro. No que tange a idade de acometimento do cincer de
mama, esse é considerado um dos mais relevantes fatores de risco
para o seu desenvolvimento. A taxa de incidéncia ¢ relativa-
mente baixa em mulheres até 40 anos e se torna mais elevada a
partir dos 50 anos. No estudo em questdo, as mulheres abaixo
de 40 anos representaram 15,9% no ano de 2008 ¢ 12,2% no
perfodo de janeiro a outubro de 2009. J4 Oliveira et al.’ cons-
tataram no Sul do Brasil apenas 6,3% dos pacientes com idade
inferior a 40 anos e Soares et al.'’ averiguaram 11,8% na mesma
faixa etdria em Montes Claros, Minas Gerais. Entende-se que
essa diferenca ocorreu por conta do periodo do estudo, visto
que com o passar dos anos tem sido observado um aumento na
taxa de incidéncia associado ao alto potencial de gravidade do
cancer de mama em pacientes abaixo de 40 anos.

A presenca do tipo histolégico carcinoma ductal infiltrante,
alcancando indiscutivel maioria de 87% (n=80) dos casos, asse-
melha-se a dados apresentados pelo Ministério da Satde", onde
esse também foi o mais frequente, com um percentual de 68%,

Rev Bras Mastologia. 2015;25(1):8-15

além do estudo de Silva'?, no qual 78,6% dos tumores de mama
eram do tipo ductal infiltrante. Em estudo de Guerra et al.”?, o
tipo histolégico predominante foi o ductal invasivo (83,5%), sendo
o restante representado por lobular invasivo e outras variantes
histoldgicas, 6,3 e 10,2%, respectivamente. Pode-se afirmar, de
uma maneira geral, que se observam taxas maiores de tumores
invasores em relagdo aos tumores 77 situ. Isso pode ser atribuido
ao fato de muitos casos serem diagnosticados em fase avangada.
Dessa maneira torna-se imprescindivel a busca ativa de diagnds-
ticos precoces por meio de exame clinico e de imagem.

A maioria dos tumores apresentados pelas pacientes do pre-
sente estudo ¢é representada pela neoplasia maligna da mama,
SOE com 41,3%. Achado que refor¢a dados do Ministério
da Satde", no qual altos percentuais de casos, 87%, com topo-
grafia classificada na categoria SOE, foram encontrados em
diversas cidades do pais, sendo que em Belém esse percentual
apresentou-se abaixo dos 40%. Silva'? também registrou, em
54,4% de sua amostra, localizacio sem especificagio da topo-
grafia da mama. Altos percentuais de casos com topografia
classificada na categoria SOE podem indicar baixa qualidade
da informacio diagnosticada, havendo necessidade de maior
interesse na descricio dos casos.

Topograficamente, 23,9% das neoplasias malignas acome-
teram o quadrante superior externo da mama, o que corrobora
com dados do Ministério da Saide", o qual demonstrou que
essa localizagao ocorre em 24,7% em Belém, e com Silva'?,
que apresentou, em 24,3% dos registros, o quadrante superior
externo como localizagio do tumor primdrio em seu trabalho.

O acometimento tumoral preferencial, no presente estudo,
deu-se na mama direita, em 52,2%, deixando em segundo
lugar, 45,7%, a mama esquerda, o que diverge do encontrado
em estudos como o de Silva'?, no qual a esquerda foi acometida
em sua maioria, 49,6% dos casos, enquanto que a direita foi
acometida em 46,9%. Entretanto, em trabalho publicado por

Mourio et al.'

, que apresentava uma amostra de 1.934 pacien-
tes, a lateralidade do cAncer de mama foi semelhante para ambas
as mamas, sendo 44,1% para a mama direita e 44,8% para a
esquerda. Observando esses dados, pode-se suspeitar da nao
existéncia um lado preferencial para acometimento mamadrio,
0 que poderia ser mais bem investigado realizando o aumento
do nimero da amostra.

Foram obtidas informagées sobre o seguimento de 93% das
pacientes, o que diverge de Silva'Z, que obteve essa informagao
de apenas 46,2% da sua amostra em virtude da perda de con-
tato com as pacientes.

Ao final do estudo de Guerra et al.’®, 25,6% das pacientes
morreram, sendo 74,3% por cAncer de mama e o restante devido
a fatores nao relacionados a doenca. Em estudo de Basilio”,
observou-se que a taxa de sobrevida geral apds 5 anos foi de
79,1%. Esses dados corroboram com os do presente estudo,
o qual também apresentou maiores indices de sobrevida com
doenca estdvel em comparacio a dbitos, onde 64% evoluiram
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com uma doenga estével e 21% delas evoluiram a ébito nesse
periodo. Além dessas, 4% tiveram progressio da doenca e 4%
apresentaram-se sem evidéncia da doenga, enquanto que em 7%
da amostra nio se obteve informagio a respeito do seguimento
devido ao abandono do tratamento, convergindo com traba-
lho de Moraes et al.', no qual, ao final do estudo, 64,7% das
pacientes estavam vivas e livres de doenca, 15,1% estavam vivas
e com recidiva da doenca, 15,1% morreram devido ao cAncer de
mama e 5,1% morreram por outra causa.

Analisando a relagio topografica de maior prevaléncia do
tumor e desfecho de ébito, de maneira a tentar buscar uma causa
base de 6bito, percebe-se que a maioria das pacientes, 47%, apre-
sentava neoplasia maligna da mama sem outras especificagoes.
Isso pode se dar pelo fato dessa categoria topogréfica ter sido a
de maior prevaléncia neste estudo.

Avaliando a data de 6bito em relacio a data de diagndstico,
percebeu-se que a maioria das pacientes teve dbito no primeiro
e segundo ano de doenga, com 31,6% cada, o que poderia ser
justificado pelo fato do diagndstico ser realizado tardiamente,
onde j4 existiria uma doenca avangada e com poucas chances
de cura e, consequentemente, de sobrevida. O 6bito de 26,3%
no quarto ano ou mais de doenga pode ser devido a reincidén-
cia da doenga nesse perfodo.

Segundo dados divulgados por Moraes et al.'’, a média da
idade das pacientes que faleceram era 51,8 anos (amplitude 27
a 89 anos), enquanto que no presente estudo, a faixa etdria de
maior prevaléncia na amostra das pacientes em que ocorreu 6bito,
53%, era 36 a 40 anos. Essa divergéncia de resultados pode ser
atribuida a diferenca na metodologia dos estudos, haja vista que
naamostra do presente estudo foram consideradas apenas mulhe-
res na faixa etdria até os 40 anos. Outra diferenga que impede
comparacio se dd ao fato da organizacio dos dados nesta pes-
quisa ser realizada por meio de faixas etdrias, ndo sendo retira-
das médias das idades acometidas. Entretanto, ¢ possivel notar
que a idade de maior incidéncia de 6bitos se encontra entre a 42
e 52 décadas de vida. Isso pode ser atribuido ao fato dessa faixa
etdria ainda ser a mais acometida pela doenga, havendo neces-
sidade da realizacdo de estimativas de sobrevida em grupos con-
trole de pacientes mais jovens e de maior idade para uma anilise
de maior significAncia.

Dutra et al.? colocam em seu estudo que pacientes mais jovens
tiveram uma porcentagem maior de evolugdo para metdstase
(55,3%), quando comparadas ao grupo de pacientes mais ido-
sas (39,2%), sendo no total 106 jovens analisadas e 130 idosas.
De maneira controversa, no estudo em questio s6 foram anali-
sadas pacientes abaixo de 40 anos, o qual mostrou, em menos da
metade da amostra, 19,6%, evolugio para metdstase, porém com
um ndimero expressivo de 6bitos, ndo podendo ignorar a presenca
de metdstase como um fator preocupante nessas pacientes jovens.

Segundo Schneider e d’Orsi”, a presenca de metdstase se mos-
trou como um importante fator prognéstico em pacientes com
cancer de mama. Neste trabalho, dentre as 19,6% das pacientes

que apresentaram metdstase, a maioria, 55,6%, evoluiram para
6bito, confirmando o mau prognéstico dessa condigio, suge-
rindo que o cincer de mama em mulheres pré-menopausadas
se mostra mais agressivo. Apoiando esses dados, Brito et al.'®
concluem que tratamentos sio mais bem sucedidos se iniciados
antes da ocorréncia de metdstase.

Ainda sobre o estudo de Dutra et al.?, o sitio de metdstase
mais frequente em pacientes jovens foi o osso. Dado que corro-
bora o presente estudo, no qual 50% das metdstases das pacien-
tes com menos de 40 anos foram metdstases Gsseas.

A presenca de vérios marcadores celulares é encontrada na
literatura como importante preditivo da ocorréncia de metdstases
e, por isso, sdo utilizados em algum servico para determinagio
de grupos de risco. Abreu e Koifman" mostraram que a expres-
s30 aumentada de cerbB-2 torna a paciente mais propensa ao
desenvolvimento de metdstase, relacionada a um curto periodo
de vida apds detecgio. No presente estudo nio foi possivel ana-
lisar essas caracteristicas moleculares e celulares pela falta de
aplicabilidade dessas técnicas no hospital em questio. Nio foi
possivel obter informagées em relagao & imunohistoquimica.

De acordo com Thuler e Mendon¢a®, o cincer de mama é
considerado de bom progndstico se diagnosticado e tratado pre-
cocemente. O diagndstico, quando em fase avancada da doenca,
é responsdvel pela manutencio de elevadas taxas de mortalidade.
Através do estadiamento clinico avalia-se a extensao da doenga,
classificando-a como precoce ou avancada, oferecendo-se, assim,
uma base para o planejamento terapéutico mais adequado.

Segundo Trufelli et al.”, informagoes de registros hospita-
lares do Instituto Nacional do Cancer (INCA) de 2000/2001
indicam que 50% dos tumores de mama no Brasil sao diagnos-
ticados nos estdgios I1I e IV, corroborando o levantamento do
presente estudo, no qual a doenga de 56,5% das mulheres foi
classificada nos referidos estdgios. De acordo com Gembrim e
Quadros®, o alto percentual de mulheres diagnosticas j4 em fase
avancada da doenga pode estar ligado a falta de acesso por parte
da populagio aos centros especializados, que por sua vez nem
sempre estdo capacitados para diagnéstico e tratamento rédpidos.

Em relagio aos estdgios I e II, nos quais as mulheres apre-
sentam melhores taxas de sobrevida apds tratamento, o presente
estudo encontrou que 9,8% das pacientes enquadraram-se no
estigio I, 15,2% no Ila e 9,0% no IIb, nimeros inferiores aos
encontrados em estudo realizado por Moraes et al.'® no Hospital
da Universidade Federal de Santa Maria, no Rio Grande do Sul,
que encontrou 19,8% das pacientes no estdgio I, 34,6% no esti-
gio Ila e 23% no estdgio IIb. Tal diferenca pode estar relacio-
nada a diferencas regionais no acesso a centros especializados,
evidenciando a necessidade de investimentos na drea oncoldgica
na regido Norte do pals.

No estudo em questio, de maneira geral, o tratamento
mais escolhido para as pacientes foi a combinagio de cirurgia,
radioterapia e quimioterapia; seguido de cirurgia, quimiotera-
pia, radioterapia e hormonioterapia. Esses dados corroboram os
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encontrados por Brito etal.”¥, que afirmam que os melhores prog-
nosticos foram encontrados quando se fez a utilizagao de cirurgia
combinada a outro tratamento como radioterapia, quimioterapia
e hormonioterapia. A utilizacio isolada de quimioterapia foi a
terapia de resultado menos satisfatério, o que também estd de
acordo com os achados do presente estudo, pois apenas 5,4%
realizaram esse tipo de tratamento. O mesmo se aplica a outras
terapias isoladas, como radioterapia (3,3%) e cirurgia (2,2%).

Das pacientes estudadas, 75,9% foram submetidas a cirurgia,
sendo majoritariamente a mastectomia total (70%) ¢ 73,7% rea-
lizaram outras terapias. Em estudo de Trufelli ecal.”, do total de
pacientes que passaram por tratamento cirdrgico (n=56), 53,6%
realizaram mastectomia total, bem como no presente estudo, e
apenas 29,9% realizaram tratamento neoadjuvante. Moraes et al.'®
afirmaram em sua pesquisa que do total de pacientes analisadas,
60% tiveram intervencdo cirdrgica, varidvel semelhante no pre-
sente estudo, e 56% foram tratadas com terapia adjuvantes.

Apenas 30% das pacientes foram submetidas ao tratamento
cirtrgico conservador, dentre essas, 76,2% a setorectomia e
9,5% a quandrantectomia, propor¢io invertida ao encontrada
em estudo de Moraes et al.'%, no qual 42,9% realizaram qua-
drantectomia e 3,6% setorectomia. De acordo com estudo de
Abreu e Koifman', a mastectomia radical vem tendo uma redu-
¢do em sua realizacio nas tltimas trés décadas, dando-se favor
as cirurgias conservadoras. O que seria um fator determinante
para essa escolha ¢ o tamanho do tumor. Moraes et al.'’, afir-
maram a importancia da abordagem conservadora, ji que essa
proporciona uma melhor adequagio psiquica e fisica das pacien-
tes a0 tratamento.

A mamotomia é um procedimento no qual se realiza biép-
sia percutdnea com agulha grossa guiada por ultrassonografia
ou mamografia. O seu advento permitiu aumento da especif-
cidade para o diagnéstico de lesdes benignas e malignas impal-
péveis para em torno de 100%, sendo também método terapéu-
tico, geralmente em les6es benignas, j& que permite a retirada
de todo tecido anormal, segundo Crippa et al.®. No trabalho,
este procedimento foi incluido na sessdo de cirurgias conserva-
doras para o tratamento de cAncer, ji que o procedimento foi
realizado apds a quimioterapia, sendo feito como tratamento
complementar e utilizado em apenas uma paciente estudada.

Conclusao

Enfim, a grande quantidade de pacientes diagnosticadas j4 com
metdstase e evoluindo para dbito reforca a imperiosidade de
mais recursos para a detecgdo de sinais e sintomas mais preco-
cemente. Porém, deve-se levar em consideracio que o programa
do Ministério da Satde de rastreamento de cAncer atinge apenas
mulheres acima de 40 anos, o que justifica o diagndstico mais
tardio. Apesar de dados comprovando que essa faixa etdria ¢ a
mais atingida, nio se pode ignorar a presenca desse cAncer em
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pacientes com idade inferior. Portanto, é necessdrio o esclareci-
mento para a populacio de sinais e sintomas suspeitos de cAncer,
para a procura de atendimento médico, mesmo antes da idade
estabelecida de 40 anos.
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RESUMO

Introdugio: O cincer de mama é a segunda neoplasia mais frequente no mundo e a primeira mais
comum no sexo feminino. Dados epidemiolégicos apontam o efeito de agentes carcinogénicos e
fatores ambientais para maior susceptibilidade em desenvolver o cAncer de mama. No contexto das
avaliacdes moleculares, o polimorfismo nulo do gene GSTM1I ¢ comumente estudado na tentativa
de associd-lo ao desenvolvimento desta neoplasia. Objetivo: Avaliar se os individuos que apresentam
o polimorfismo nulo para o gene GSTMI possuem susceptibilidade ao cAncer de mama. Métodos:
Realizou-se meta-andlise com 10 estudos do tipo caso-controle, que apresentavam pacientes com
confirmagio histolégica de cAncer de mama e que faziam uso da PCR e/ou sequenciamento de
DNA para determinar o polimorfismo nulo do gene GSTMI. A andlise foi realizada apés a coleta
dos dados necessdrios (autor, ano de publicagio, pais ¢ resultados). Os cdlculos estatisticos ¢ a repre-
sentacio dos dados foram obtidos com o auxilio do software BioEstat®5.0. Resultados: O total de
individuos, apds o agrupamento dos dados dos estudos, foi de 7.607 (3.759 casos e 3.848 controles).
As frequéncias para o polimorfismo nulo do gene GSTMI em pacientes com cincer de mama foram,
respectivamente, 51,0% no grupo casos e 50,3% no grupo controle. A andlise dos dados obtidos
revelou OR: 0,967 ¢ IC95% 0,883-1,060. Conclusao: Conforme os dados obtidos na meta-andlise,
nio foi encontrada associagio significativa entre o polimorfismo nulo do gene GSTMI ¢ o desenvol-
vimento do cincer de mama. Assim, os resultados do presente estudo mostram que o polimorfismo
em questdo nio alterou suscetibilidade ao cincer de mama, portanto, devem-se levar em conside-
racdo outros fatores com maior significAncia, como: tabagismo, outros marcadores genéticos, tais
como BRCAI e BRCA2, paridade, entre outros.

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the second most common cancer worldwide and the first more com-
mon in females. Epidemiological data show the effect of carcinogens and environmental factors in the
increased susceptibility of developing breast cancer. In the context of molecular assessments, the null
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polymorphism of GSTMI gene is commonly studied in an attempt to associate with the development
of this neoplasm. Objective: To evaluate whether individuals with the GSTMI-null polymorphism
possess susceptibility to breast cancer. Methods: It was conducted a meta-analysis of 10 case-control
studies, which had patients with bistological confirmed breast cancer and used PCR and/or DNA
sequencing to determine the null polymorphism of GSTMI gene. The analysis was performed after
gathering the necessary data (author, publication year, country and results). Statistical calculations
and the representation of the data were obtained with the help of BioEstat® 5.0 software. Results:
The rotal number of individuals, after grouping the data was 7,607 (3,759 cases and 3,848 controls).
The frequencies for the null polymorphism of GSTMI gene were, respectively, 51.0% in the case group
and 50.3% in the control group. The analysis of the obtained data revealed OR: 0.967 and 95%CI
0.883-1.060. Conclusion: According to the data obtained by meta-analysis it was not found sig-
nificant association between GSTMI-null polymorphism and the development of breast cancer. Thus,
the results of this study revealed that the polymorphism in question did not change the susceptibility to
breast cancer, so it should be considered other factors with greater significance, such as smoking, other
genetic markers like BRCAI and BRCA2, parity, among others.

Introducao

O cincer de mama ¢ a segunda neoplasia mais frequente no
mundo e a primeira mais comum no sexo feminino"*. No Brasil,
como no restante do mundo, o cAncer de mama é visto como um
grande problema de satide ptiblica, pois apresenta indices elevados
de morbimortalidade’. Estudos epidemiolégicos apontam para o
efeito sinérgico de agentes carcinogénicos e fatores ambientais no
acréscimo de risco a suscetibilidade ao cAncer de mama*.

A glutationa S-transferase (GST) ¢ uma enzima intracelular,
cuja agdo impede o efeito danoso de toxinas enddgenas e exdge-
nas (xenobidticos) sobre as células e as moléculas de DNA. Por
estarem diretamente relacionadas com o metabolismo de agentes
carcinogénicos e poluentes ambientais, a auséncia de isoenzimas
especificas de GST estao comumente relacionadas ao aumento
da suscetibilidade a diversos tipos de cincer™. O gene GSTM],
localizado no cromossomo 1pl3.1, ¢ alvo de polimorfismo de
delecdo de exposicao. A ocorréncia de delegio nesse gene é desig-
nada por GSTMI-0 ou GSTMI-nulo, ou seja, o polimorfismo
confere uma completa auséncia na atividade enzimdtica’®.

O objetivo deste trabalho foi de avaliar estudos do tipo caso-
-controle que realizaram a andlise do polimorfismo GSTMI em
relagdo ao desenvolvimento do cincer de mama e, por meio de
meta-analise, determinar se individuos que apresentam tal poli-
morfismo possuem uma maior susceptibilidade ao desenvolvi-
mento de neoplasia mamdria.

Metodologia

Tratou-se de uma meta-andlise, a qual ¢ descrita como um procedi-
mento cuja fungio é examinar, de modo simultdneo, os resultados
de diversas investigacoes sobre um mesmo assunto. O método se
justifica pois muitos estudos sobre um determinado tema, apesar de
apresentarem concordancias, podem também apresentar resultados

discordantes entre si, fato que aumenta a necessidade de andlises con-
juntas para que se possam gerar conclusbes com maior seguranga’.

Este trabalho avaliou estudos do tipo caso-controle, que
utilizaram amostras de pacientes com confirmacao histolé-
gica de cAncer de mama e que faziam uso da técnica da rea-
¢do em cadeia da polimerase (PCR) e/ou sequenciamento de
DNA para determinar o polimorfismo nulo do gene GSTMI
no contexto do cincer de mama.

Os artigos utilizados foram identificados no banco de dados
da Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e PubMed do
National Center for Biotechnology Information, USA (NCBI), entre
os anos de 1995 a 2013. Tal abordagem teve o intuito de analisar
um conjunto de estudos, realizando cdlculos capazes de combi-
nar os diversos resultados, descrevendo os pontos em comum e as
fontes de discord4ncia entre os estudos por meio de técnicas esta-
tisticas, visando por fim responder a questdo proposta.

A andlise foi realizada apds a coleta de dados como: autor, ano
de publicacdo, local onde o estudo foi realizado e os resultados
obtidos por cada autor. Os cdlculos estatisticos e a representagio
dos dados por meio de gréficos e tabelas foram realizados com o
auxilio do software BioEstat®5.0.

Resultados

Para a realizagio da presente meta-andlise, foram utilizados 10
artigos cientificos, de onde foram coletados dados acerca do poli-
morfismo nulo do gene GSTMI em pacientes com cincer de
mama e em pacientes controles (sauddveis). O total combinado
de individuos genotipados pelos estudos selecionados foi de 7.607,
sendo 3.759 casos e 3.848 controles (Tabela 1).

A frequéncia de todos os individuos estudados que nao apresen-
tavam o polimorfismo GSTM!1 e que apresentavam polimorfismo,
portanto GSTMI nulo foram, respectivamente, 49,0 ¢ 51,0% no
grupo casos; ¢ 49,7 e 50,3% no grupo controle (p=0,4890).
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Os dados obtidos por meio da meta-anilise mostraram que
nio houve correlagio entre o polimorfismo nulo de GSTM1 e
o risco de desenvolver o cincer de mama (OR: 0,967; 1C95%
0,883-1,060). Os estudos que apresentaram maior e menor peso
na meta-andlise foram, respectivamente, Egan et al.” (Peso=143,8)
e Possuelo et al.® (Peso=5,8). O valor do peso de cada estudo na
meta-andlise foi avaliado levando em considerac¢io o nimero de
individuos incluidos em cada estudo, Egan et al.” contou com
497 individuos, enquanto Possuelo et al.® avaliou um total de
20 individuos. Todos os dados por estudo e combinados podem
ser visualizados na Figura 1.

Discussao

Este estudo demonstra que vdrios trabalhos publicados na literatura
avaliaram a relagdo entre o polimorfismo nulo do gene GSTMI e o
desenvolvimento do cAncer de mama. Porém, na grande maioria, esta
correlagio nio apresenta resultados estatisticamente significativos™.

A Tabela 1 apresenta a frequéncia do polimorfismo GSTM1
nulo para todos os estudos avaliados. Na anélise combinada des-
tes estudos, verificou-se que o nimero de individuos que apre-
sentaram o polimorfismo nulo de GSTM!I foi semelhante tanto
para o grupo de casos quanto para o de controles (Casos: 51,0%;
Controle: 50,3%). Resultados semelhantes foram observados por
Garcfa-Closas etal."!, que encontraram respectivamente para casos
e controles as frequéncias de 49,9 € 48,9%.

Os valores obtidos para Odds Ratio (OR), ou seja, a razdo entre
a probabilidade de um evento ocorrer ou nio, foi de 0,967. Este
resultado indica que a probabilidade dos individuos nao apresenta-
rem o polimorfismo nulo do gene GSTMI é maior em individuos
que nio apresentam cincer de mama do que em pacientes com esta
neoplasia. Contudo, Possuelo et al.® relataram que, em seus estudos,
mulheres com uma mdxima proporcao de gene GS7TMI nulo tive-
ram cancer de mama (OR: 0,400) (Figura 1).

Virios fatores estdo associados com a maior susceptibilidade
de desenvolver o cAncer de mama'?. Por exemplo, mulheres que
apresentam a primeira menarca antes dos 12 anos, primeira ges-
tacdo depois dos 26 anos e aquelas que possuem um parente de
1° grau com algum tipo de neoplasia. Na tentativa de associar a
neoplasia ao aleitamento materno, foi demonstrado que mulheres
que amamentaram por um maior perfodo de tempo apresentavam
uma menor chance de desenvolver o cAncer'2.

O consumo de tabaco pelas mulheres tem crescido imen-
samente nos ltimos anos e, consequentemente, motivado
uma grande atengio das institui¢oes de satide, com o intuito
de alertar sobre o impacto negativo que o uso do mesmo pode
acarretar na saide da mulher'®. Ainda assim, o uso de cigarros
por mulheres durante 20 anos ou mais vem sendo o princi-
pal fator associado ao desenvolvimento do cAncer de mama'2.

Outro ponto que pode ser relevante em relagdo ao desen-
volvimento de cAnceres em mulheres ¢ a tentativa de associar o
gene GSTMI-nulo com mulheres em periodo de pré e pés-meno-
pausa. Esta associagio foi observada por Mitrunen et al.” que
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Figura 1. Meta-andlise do polimorfismo nulo do gene GSTM1 e a susceptibilidade
ao cancer de mama.

Tabela 1. Estudos incluidos na avaliagdo do papel do polimorfismo nulo do gene GSTM1 e a susceptibilidade ao cancer de mama

Caso Controle
Autor Ano Local GSTMI1(+) GSTMI1() Total GSTMI(+) GSTMI1() Total OR 1C95%
n f(%) n f(%) n f(%) n (%)
1 Ambrosone’? 1995 EUA 84 475 93 52,5 177 115 49,6 117 50,4 232 0919 0,621-1,359
2 Bailey" 1998 EUA 112 50,2 111 49,8 223 97 43,9 124 56,1 221 1,290 0,888-1,874
B Ambrosone® 1999 EUA 53 50,5 52 49,5 105 52 48,6 55 51,4 107 1,078 0,629-1,847
4 Garcia-Closas'' 1999 EUA 233 50,1 232 49,9 465 237 51,1 227 48,9 464 0,962 0,744-1,244
5 Charrier' 1999 Franga 160 44,3 201 55,7 361 213 48,7 224 51,3 437 0,837 0,633-1,107
6 Millikan' 2000 EUA 197 74,9 66 25,1 263 187 72,2 72 27,8 259 1,149 0,779-1,696
7 Gudmundsdottir® 2001 Islandia 227 45,4 273 54,6 500 181 45,8 214 54,2 395 0,983 0,754-1,281
8 Mitrunen'” 2001  Itdlia 260 54,1 221 459 481 278 58,2 200 41,8 478 0,846 0,656-1,093
9 Egan’ 2004 China 497 43,8 638 56,2 1135 523 43,4 683 56,6 1206 1,017 0,864-1,198
10 Possuelo® 2013  Brasil 20 40,8 29 592 49 31 63,3 18 36,7 49 0,400 0,178-0,903
Combinado 1843 49,0 1916 51,0 3759 1914 49,7 1934 50,3 3848 0,967 0,883-1,060

£(%): frequéncia em porcentagem; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca.
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identificaram uma frequéncia maior do gene nulo em mulheres
no periodo pré-menopausa quando comparadas com mulheres
em pds-menopausa.

A partir de todos os dados coletados ¢ analisados, o gene GSTMI-
nulo ndo se mostrou um bom marcador genético para o cncer de
mama. Portanto, os dados deste estudo demonstram que este marca-
dor néo deverd ser utilizado para avaliar a susceptibilidade ao cAncer
de mama. Atualmente, polimorfismos nos genes BRCAI e BRCA2
so os principais marcadores estudados em cAncer de mama, sendo
encontrados com maior frequéncia em mulheres com a doenga®.

Apesar do polimorfismo nulo de GSTM1 nio ter sido associado
a0 desenvolvimento da neoplasia de mama neste trabalho, a asso-
ciagdo deste polimorfismo ao prognéstico da doenca ainda nao foi
extensamente avaliada e se mostra conflitante entre os estudos. No
entanto, alguns estudos ja demonstram associacdes significativas
entre outros polimorfismos em genes que codificam as glutationas
S-transferase e o progndstico de neoplasias mamdrias™*.

Os resultados do presente estudo mostram que nio houve
aumento da susceptibilidade ao cAncer de mama nas mulheres que
apresentam o gene GSTMI-nulo e que outros fatores podem apre-
sentar maior importancia quando associados ao desenvolvimento
desta neoplasia. Entretanto, a identificagio de um maior nimero
de polimorfismos que possam estar associados ao cAncer de mama
se torna cada vez mais necessdria para que o médico faga um diag-
ndstico precoce, o que poderia amenizar as consequéncias futuras
desta doenca. Assim, novos estudos devem ser realizados, utilizando
um néimero maior de individuos, de forma a se buscar resultados
que ampliem os conhecimentos genéticos que envolvem a génese do
cancer de mama, bem como fatores que auxiliem no diagnéstico, no

progndstico e nas estratégias terapéuticas desta patologia.
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RESUMO

O tratamento neoadjuvante do cincer de mama consiste no uso de diferentes modalidades tera-
péuticas prévias & remocdo cirtrgica da doenca. Tem sido aceito como uma op¢io para pacientes
com doenga nio metastdtica, porque pode converter tumores inoperdveis em operdveis e au-
mentar os {ndices de cirurgias conservadoras, com os mesmos resultados oncoldgicos em longo
prazo do tratamento adjuvante. A estratégia neoadjuvante estd sendo cada vez mais aceita como
uma plataforma de pesquisa, em que os efeitos bioldgicos dos agentes antitumorais podem ser
avaliados, os biomarcadores preditivos e os progndsticos podem ser identificados e o desenvolvi-
mento de terapias-alvo pode ser acelerado. Desfechos alternativos que podem predizer resultado
clinico em longo prazo e estio disponiveis precocemente, como a resposta patoldgica completa,
oferecem oportunidades tnicas para a imediata avaliagio dos agentes antitumorais. Além disso,
esfor¢os para determinar o perfil molecular da doenca residual pés-tratamento neoadjuvante
podem levar a uma terapia personalizada do cincer de mama em pacientes com doenga de alto
risco em estdgio inicial.

ABSTRACT

Neoadjuvant therapy of breast cancer is related to the use of different treatment modalities prior
to surgical removal of the disease. It has been accepted as an option for patients with nonmetastatic
disease, because it renders inoperable tumors operable and increases the rates of breast-conserving sur-
gery, while achieving the same long-term clinical outcomes as the adjuvant setting. The neoadjuvant
strategy is being increasingly accepted as a research platform, where the biologic effects of anticancer
agents can be evaluated, prognostic and predictive biomarkers can be identified, and the development
of targeted agents can be accelerated. Surrogate endpoints that can predict long-term clinical outcome
and are evaluable early on, such as the pathologic complete response, offer unique opportunities for
prompr assessment of anticancer agents. Moreover, efforts for molecular profiling of the post-neoad-
Juvant residual disease may lead to a personalized therapy for breast cancer patients with early-stage
high-risk disease.
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Uma nova plataforma terapéutica para o cancer de mama: a evolugéo do tratamento sistémico neoadjuvante

Introducao

O tratamento neoadjuvante do cAncer de mama ¢ definido como
qualquer terapia prescrita antes do tratamento cirtrgico, sendo
considerado uma terapia de indugdo, ¢ inclui a quimioterapia
(QT), a hormonioterapia (HT) e o bloqueio da via fator de cres-
cimento epidérmico tipo 2 (HER-2) com anticorpos. A neoad-
juvancia superou a sua tradicional indicacio em pacientes nio
metastdticos com tumores inoperdveis. Tem sido cada vez mais
valorizada como estratégia terapéutica ¢ também na avaliacdo
daatividade antitumoral i vivo, tanto da terapia padrio quanto
de drogas investigacionais, processo que impulsiona a persona-
lizagio do tratamento.

As diferentes modalidades de tratamento sio cada vez mais
vistas como uma plataforma de pesquisa, em que os efeitos
biolégicos dos agentes podem ser delimitados rapidamente,
sdo identificados biomarcadores preditivos e progndsticos e ¢
acelerado o desenvolvimento de terapias-alvo. Desfechos que
podem predizer o resultado clinico em longo prazo, como a
resposta patolégica completa (RPC), estdo disponiveis preco-
cemente. Os esforgos para a determinacdo do perfil molecular
da doenga residual podem levar a uma terapia personalizada
em pacientes com cincer de mama de alto risco em estdgio
inicial. Em particular, a disponibilidade de tecido tumo-
ral antes, durante e apds o tratamento possibilita elucidar
os mecanismos de adaptacio das células tumorais & pressio
seletiva da neoadjuvancia e seus mecanismos de resisténcia e
sensibilidade as drogas.

A seguir sio comentados os avancos especificos de cada
modalidade terapéutica, analisando a evolugio do racional teé-
rico e os estudos que foram determinantes para a sedimentagio
dessas novas estratégias. A Figura 1 mostra o desenvolvimento
da terapia neoadjuvante para o cAncer de mama.

Quimioterapia, hormonioterapia
e bloqueio fator de crescimento
epidérmico tipo 2 neoadjuvante

O tratamento neoadjuvante com antraciclinas foi comparado
a0s mesmos regimes na adjuvincia em ensaios clinicos rando-
mizados. O estudo The National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project (NSABP B-18) resultou em mais lumpectomias no
braco neoadjuvante, sem diferencas na sobrevida global (SG) e
na sobrevida livre de doenca (SLD), com a RPC associada a um
desfecho clinico superior, apesar de ser associada a um maior
risco de recorréncia locorregional'. Outro passo importante foi
a adi¢do de taxanos aos antraciclicos. O estudo NSABP B-27
nio encontrou diferencas em relagao a SLD, mas o docetaxel
aumentou a resposta clinica e a RPC~

Esforgos para incorporar outros agentes nio obtiveram
sucesso até agora. Metandlise que avaliou a adigdo de capecita-
bina nio demonstrou beneficio em relagio 3 RPC ou aumento
de cirurgias conservadoras®. O estudo Neo-tAnGo também

falhou em mostrar aumento na RPC com a gencitabina asso-
ciada a antraciclina/taxano®. Esses resultados indicam que
os regimes com antraciclinas/taxanos sio o padrao-ouro em
QT neoadjuvante.

A HT neoadjuvante surgiu de estudos retrospectivos em
idosas com cAncer de mama que receberam tamoxifeno (TMX)
como tratamento primério. Posteriormente, comparou-se 0 TMX
com os inibidores da aromatase (IAs). Eiermann et al. mostra-
ram a maior resposta objetiva e de cirurgias conservadoras com
o letrozol em pds-menopdusicas receptores hormonais positivos
(RH+) HER-2,

O estudo The Immediate Preoperative Anastrozole, Tamoxifen,
or Combined With Tamoxifen trial IMPACT) randomizou
pés-menopdusicas RH+ para receber TMX, letrozol, ou a com-
bina¢io de ambos®. O ensaio 7he Pre-Operative “Arimidex”
Compared to Tamoxifen (PROACT) randomizou pacientes
RH+ para receber anastrozol ou TMX, com ou sem QT, antes
da cirurgia’. Ambos mostraram maior resposta do anastrozol,
sem alcangar significincia estatistica.

A amplificagao e/ou superexpressao do gene HER-2 ¢ obser-
vada em 20% dos casos de cAncer de mama e associada a um
pior progndstico. O trastuzumabe é um anticorpo monoclonal
direcionado ao HER-2, com atividade na adjuvincia e na doenca
metastdtica. Na neoadjuvincia, diversos estudos avaliaram o tras-
tuzumabe associado a diferentes QT. A principal conclusio foi
de que o trastuzumabe associado 2 QT mostrou uma promis-
sora atividade antitumoral, com aumento da RPC. No estudo
NeOAdjuvant Herceptin (NOAH), o trastuzumabe+QT aumen-
tou tanto a SLD quanto a RPC?. O The American College of
Surgeons Oncology Group (ACOSOG) Z1041 comparou o uso
concomitante e sequencial do trastuzumab com as antraciclinas
na adjuvincia. Apesar de a RPC ser semelhante, a toxicidade
(neutropenia, fadiga e queda da fracio de ejecio do ventriculo
esquerdo) foi maior no brago de administragio concomitante
de QT e trastuzumab’.

O duplo bloqueio fator de crescimento
epidérmico tipo 2 neoadjuvante

Apesar da atividade antitumoral do trastuzumabe combinado
a QT, a resisténcia permanece como uma importante questo.
Portanto, outras opg¢des terapéuticas sao necessarias. Uma abor-
dagem promissora é o bloqueio duplo, em que agentes contra
diferentes alvos HER-2 e com mecanismos de a¢do complemen-
tares s20 combinados. O trastuzumabe constitui-se no pilar do
bloqueio duplo e mostrou uma inibigio tumoral mais potente
na doenca metastdtica, quando combinado com o lapatinibe
(inibidor reversivel do receptor do fator de crescimento epidér-
mico) e com o pertuzumabe (anticorpo monoclonal humanizado
que bloqueia a dimerizagdo do HER-2 com outros receptores
da familia HER).

Na neoadjuvincia, os estudos Neo-ALTTO, CHER-LOB,
TBCRC006 ¢ NSABP-B41 avaliaram o trastuzumabe mais
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lapatinibe, enquanto o NeoSphere ¢ 0 TRYPHAENA abor-
daram trastuzumabe com pertuzumabe. As conclusdes sio de
que os bloqueios duplos resultam em maior RPC ¢ podem ser
combinados com seguranca a QT. Houve maior RPC com o
bloqueio duplo no subgrupo HER-2+ RH-. Além disso, hd um
subgrupo HER-2 que alcanga RPC com o bloqueio duplo sem
a adi¢io de QT, o que indica que essa subpopulagio poderia
ser poupada da QT. O trastuzumabe, o pertuzumabe ¢ o lapa-
tinibe foram igualmente efetivos, quando combinados 8 QT e
aos agentes unicos anti-HER-2'"5,

equivalente &

QT adjuvante

em metanélisc

Hormonioterapia neoadjuvante
Terapia-alvo anti-HER2 neoadjuvante
Quimioterapia neoadjuvante

RPC como endpoint alternativo

1990 2001 2005

1° estudo
randomizado TMX

versus IA

1° estudo

com TMX
neoadjuvante
neoadjuvante

1° estudo randomizado
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da adicdo de
trastazumab 2

QT neoadjuvante

e cirurgia conservadora

1° estudo
andomizado
mostrando
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entre QT e HT

neoadjuvante

Outros agentes contra
alvos moleculares na neoadjuvancia

O bevacizumabe é um anticorpo monoclonal que tem como alvo
o fator de crescimento vascular endotelial A, um importante fator
pré-angiogénico. Esse agente tem sido avaliado na neoadjuvan-
cia em todos os subtipos de cAncer de mama, em combinagio
com vdrios regimes de QT, trastuzumabe e terapia enddcrina,
mostrando potente atividade antitumoral e toxicidades mane-
jéveis. Recentemente, dois grandes estudos avaliaram o beva-
cizumabe em tumores HER-2-. Bear et al. incluiram pacientes

Adico de taxanos

Superioridade do
bloqueio duplo
trastuzumabe/lapatinibe
na neoadjuvancia

as antraciclinas
neoadjuvantes
aumenta RPC

2007 2008 2011 2012 2013 2014

1° estudo
randomizado
comparando A
neoadjuvante
entre si
A adicio da
capecitabina nao
melhora o
resultado clinico

HER-2: fator de crescimento epidérmico tipo 2; RPC: resposta patolégica completa; TMX: tamoxifeno; QT: quimioterapia; HT: hormonioterapia; FDA: USA
Food and Drug Administration; RPC: resposta patoldgica completa; IA: inibidor da aromatase.
Figura 1. Estudos pivotais no desenvolvimento do tratamento neoadjuvante para o cancer de mama
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para receber docetaxeltcapecitabina ou fgemcitabina, seguido
de doxorubicina+ciclofosfamida, com ou sem bevacizumabe.
O bevacizumabe aumentou a RPC, especialmente no subgrupo
RH+, mas com maiores indices de hipertensio, disfungio sis-
tdlica do ventriculo esquerdo, sindrome mao-pé e mucosite'®.
Von Minckwitz et al. avaliaram epirrubicina e ciclofosfamida
seguido de docetaxel com ou sem bevacizumabe concomitante. O
bevacizumabe aumentou a RPC, mas, contrariamente aos resul-
tados de Bear, seus beneficios foram vistos apenas no subgrupo
RH- ¢ houve aumento de eventos adversos graus 3 e 4 (neutrope-
nia febril, mucosite, sindrome mao-pé, infec¢io e hipertensio)”.

A via de sinaliza¢do PI3K/AKT/mTOR representa um
sistema-chave para a transducio de sinalizagdo, com evidén-
cias de que seja mediadora da resisténcia tanto 8 HT quanto
a0 bloqueio HER. Dos agentes em desenvolvimento, o mais
avangado ¢ o everolimus, aprovado pelo US Food and Drug
Administration (FDA) para casos metastdticos refratdrios 3 HT.
Resultados preliminares do estudo RAD2222 neoadjuvante
em pds-menopdusicas RH+ que receberam quatro meses de
letrozol com everolimus ou placebo mostraram que o everoli-
mus teve maior resposta global e atividade antiproliferativa’®.
Atualmente, existem estudos neoadjuvantes em andamento

com os trés maiores subtipos tumorais (luminal, triplo-nega-
tivo e HER-2+).

Endpoints alternativos na neoadjuvancia

O tratamento neoadjuvante oportuniza uma rdpida avaliagio
da eficdcia dos agentes antitumorais com alguns endpoints em
curto prazo correlacionados com resultado clinico em longo
prazo. O FDA langou um projeto com recomendagoes relativas
3 aprovagdo de novos agentes para o cAncer de mama de alto
risco, com base em um endpoint alternativo, a RPC. Esse guia
foi o resultado de evidéncias que demonstraram a associagio
muito préxima entre RPC e resultados clinicos favordveis no
cancer de mama inicial.

Todavia, alguns estudos falharam em mostrar que a RPC
prediz o resultado clinico em longo prazo. Essa discrepancia
pode ser explicada por limita¢oes metodolégicas associadas as
diferentes defini¢oes de RPC. Em metandlise que incluiu estu-
dos neoadjuvantes, a RPC (definida por ypT'0 ypNO ou como
ypl'0/Tis ypNO) foi a mais fortemente associada ao aumento
de SG e SLD, principalmente entre pacientes com subtipos
agressivos (triplo-negativo ¢ HER-2+/RH-). Entretanto, a
associacao entre RPC, SG e SLD foi considerada fraca, sendo
contestada a validagao da RPC como marcador de aumento
de SG e SLDV.

Os indices do Ki67 durante o tratamento foram identifica-
dos como um potencial biomarcador progndstico, pois hd asso-
ciagao entre os altos niveis de expressio do Ki67 apds 2 semanas
da HT neoadjuvante e a pior SLD. O estudo P24 randomizou
pos-menopdusicas RH+ para receber letrozol ou TMX neoad-
juvante. Os fatores patoldgicos pds-tratamento Ki67, tamanho

tumoral patoldgico, status nodal e status do receptor de estrogé-
nio (escore Allred) foram incorporados a um escore progndstico
chamado Preoperative Endocrine Prognostic Index (PEPI), usado
como preditor do resultado clinico®.

Estudos neoadjuvantes
como ferramenta de pesquisa clinica

Com a répida expansio do arsenal de drogas-alvo experimentais,
novos delineamentos sio necessarios para determinar o sucesso
de seu desenvolvimento clinico. A avaliagao in vivo dos compo-
nentes associados s bidpsias tumorais seriadas transforma os
ensaios neoadjuvantes em uma ferramenta promissora para a
identificagio de novos marcadores preditivos. Foi recentemente
demonstrado que mutagoes no gene GATA3 tumoral predi-
zem a sensibilidade & HT neoadjuvante com IA, ¢ a avaliagio
histolégica tumoral durante o tratamento identificou o Ki67
como mediador de resisténcia enddcrina®. Jd a menor expres-
sdo do dual specificity protein phosphatase 4 (DUSP4), um regu-
lador negativo dos sinais extracelulares, foi identificada como
um mediador de resisténcia 3 QT neoadjuvante em tumores
triplo-negativos®.

Outra possibilidade de pesquisa vem de canceres residuais
apés o tratamento. Pacientes submetidos & QT com doenga
residual representam uma populacio de alto risco e sdo sujei-
tos de pesquisa para novas estratégias terapéuticas. Essa abor-
dagem serd avaliada pelo estudo KATHERINE em pacientes
HER-2+ e doenga residual apés QT e trastuzumabe e ird ran-
domizd-los para receber trastuzumab ou trastuzumabe-emtan-
sine (TDM-1) na adjuvancia. Outro estudo (NCT01074970)
em triplo-negativos com doenca residual apds antraciclinas
elou taxanos avaliard a eficdcia da cisplatinatrucaparibe (ini-
bidor da poli ADP-ribose polimerase), tendo a SLD em dois
anos como endpoint primdrio.

Estudos em janelas de oportunidade representam um
delineamento inovador em que os pacientes recebem um
composto experimental em uma janela de tempo prévia a
administra¢do do tratamento antitumoral. Para exemplifi-
car, um ensaio randomizado pré-cirtrgico que avaliou os
efeitos da metformina na proliferagio do cancer de mama
niao demonstrou efeito sobre os niveis de Ki67. Outro estudo
avaliou os efeitos bioldgicos do erlotinibe, um agente anti-
-EGFR, administrado por um periodo de 6 a 14 dias até o
dia anterior da cirurgia em tumores iniciais. A inibi¢ao da
proliferacdo celular (Ki67) foi observada em RH+, mas nao
em tumores HER-2+ ou triplo-negativos, sugerindo que a ini-
bi¢do do EGFR poderia ser avaliada em conjunto com a tera-
pia enddcrina em tumores luminais.

O Neo-ALTTO incorporou uma janela bioldgica no seu
delineamento. As pacientes receberam trastuzumabe, lapati-
nibe, ou a sua combinagio, por seis semanas, antes da QT
neoadjuvante padrio. As pacientes foram avaliadas por tomo-
grafia por emissdo de pésitrons antes, na segunda ¢ sexta

Rev Bras Mastologia. 2015;25(1):20-5

23



24

Schorr MC, Pedrini JL, Reginatto AG

semanas do tratamento anti-HER-2. Respostas metabdlicas
precoces tumorais foram observadas j4 com duas semanas de

bloqueio. De forma global, a resposta metabdlica foi um pre-
ditor de RPC".

Conclusoes

A investigagdo no tratamento neoadjuvante e a sua utilizacio
como plataforma terapéutica tém aumentado significativa-
mente, em particular nos tumores inoperdveis ou nos casos
em que o objetivo ¢ a cirurgia conservadora. Em relagdo a
QT, altos indices de RPC tém sido observados entre pacien-
tes triplo-negativos ou com doengas altamente proliferativas.
Nos casos HER-2+, o trastuzumab associado & QT neoadju-
vante aumentou a RPC, com as estratégias de bloqueio duplo
dobrando esses indices. Em relacdo aos RH+, a HT neoadju-
vante ¢ associada a altos indices de resposta, semelhante aos
ensaios adjuvantes. Devido ao potencial terapéutico ¢ 4 asso-
ciagdo com oportunidade de pesquisa, o tratamento neoadju-
vante poderia ser recomendado para todos os pacientes com
canceres de mama iniciais. Diferentes endpoints, tais como
RPC ou niveis de Ki67, durante o tratamento com QT e HT,
respectivamente, podem predizer o resultado clinico em longo
prazo e acelerar o desenvolvimento clinico de novos agentes
anticAncer. Além disso, torna-se cada vez mais claro que a
plataforma neoadjuvante oferece uma oportunidade tnica de
pesquisa para delinear a a¢io bioldgica de drogas-alvo in vivo,
identificar marcadores preditivos de sensibilidade e/ou resis-
téncia e, finalmente, identificar pacientes com alto risco de
recorréncia, em que os agentes investigacionais poderiam ser
avaliados. Considerando todos esses aspectos, conclui-se que a
neoadjuvincia muda o manejo do cincer de mama, oferecendo
uma plataforma valiosa no avanco da medicina personalizada

para o tratamento do cincer.
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Demonstracao pictorica do uso da
mamografia digital com contraste

Pictorial demonstration of the use of contrast digital mammography

Guilherme Rossi

Caso 1

MJQDM, 59 anos, sem antecedentes familiares ou pessoais signiﬁcativos, apresentando alteragao
na mamografia de rastreamento.

Realizou bidpsia por fragmento com diagndstico de carcinoma ductal invasivo, grau nuclear
e histolégico 2, com invasio vascular, reagio desmopldsica e calcificagdes.

Veio encaminhada para realizacdo de mamografia com contraste e ressonincia magnética para
avaliacio da extensio da doenca (Figuras 1 a 4).

Figura 1. Imagem de subtragéo Figura 2. Mamografia digital

Trabalho realizado na Nova Medicina Diagndstica — Sdo Paulo (SP), Brasil.

"Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR) — Sao Paulo (SP), Brasil.

Endereco para correspondéncia: Guilherme Rossi — Rua Bardo de Jaceguai, 222 — CEP 04606 000 — Sdo Paulo (SP), Brasil —
E-mail: dr.grossi@gmail.com

Recebido em: 30/03/2015. Aceito em: 01/04/2015



Figura 3. Mamografia digital

Descricao da mamografia

Distor¢io focal da arquitetura na mama esquerda, na uniao dos
quadrantes superiores, medindo cerca de 4,7 cm no maior eixo,

com calcificagbes pleomdrficas no seu interior.

Descricao da fase contrastada

Observa-se realce andémalo em grau acentuado, na mama esquerda,
na topografia da drea de distorgao arquitetural de forma descon-
tinua, com nédulo irregular, espiculado medindo cerca de 2,7
cm e outras dreas periféricas, totalizando 4,7 cm (Figuras 5 ¢ 6).

Descricéo da ressonancia magnética

Apés a injeco intravenosa de contraste paramagnético observa-se
realce funcional minimo, com alguns focos inespecificos bilaterais.

H4 na mama esquerda, na unido dos quadrantes superiores,
nddulo, com realce heterogéneo e irregular, com bordas espicula-
das, com outros diminutos nédulos adjacentes. O maior nédulo
mede 2,0 cm, e a 4rea total de realce, 4,4 cm.

Comentario final

A avaliagio isolada da mamografia torna dificil a avaliacio da
extensdo da lesio. Quando associamos a fase de contraste fica
nitida a presenca da doenga multifocal, em absoluta concordan-
cia com os achados da ressonincia magnética.

Demonstragao pictorica do uso da mamografia digital com contraste

Figura 5. Ressonancia magnética

Figura 6. Ressonancia magnética

Rev Bras Mastologia. 2015;25(1):26-9
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Caso 2 Descricao da fase contrastada

CILS, 54 anos, antecedentes familiares positivos, realizando Nédulo ovalado, com contornos bocelados, medindo 0,7 cm,
mamografia de rotina (Figuras 7 a 10). no quadrante superolateral, na mama esquerda, com realce

Figura 7. Mamografia digital Figura 8. Subtracéo

igura 9. Mamografia digital Figura 10. Subtracdo

Rev Bras Mastologia. 2015;25(1):26-9




moderado. Esta drea nio tem correspondéncia nas incidéncias
sem contraste, Mesmo retrospectivamente.

Descricao do USG de "second look"

Observa-se, retrospectivamente, no ultrassom de reavaliacio
(“second look”), na topografia do nédulo identificado na mamo-
grafia com contraste, nddulo hipoecogénico, irregular, com
contornos angulares e parcialmente identificados (Figura 11).

Comentario final

Paciente realizou bidpsia dirigida pela ultrassonografia, com diag-
ndstico de carcinoma ductal invasivo grau nuclear e histolégico 1.

Metodologia da mamografia digital
com contraste

Exame realizado em mamdégrafo digital de campo total
SENOGRAPHE ESSENCIAL GE® nas projegdes craniocau-
dal e mediolateral.

Realizada a aquisi¢ao simultinea de baixa e alta energia,
com posterior subtracdo, apds a administragio endovenosa de

Demonstragao pictorica do uso da mamografia digital com contraste

recision
.

Figura 11. Ultrassonografia

Visipaque® 320 em bomba de infusio com dose de 1,5 mL/kg
e velocidade de injecdo de 3 mL/s.

Notas

A aquisi¢do das quatro incidéncias ocorreu em até 7 minutos

apés a injecio do contraste. Hd um incremento de 20% da dose
de radiacio.

Rev Bras Mastologia. 2015;25(1):26-9
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Carcinoma Lobular Invasor Bilateral:
relato de caso

Bilateral Lobular Invasive Carcinoma: case report

Cristiane Araujo de Oliveira', Silvio Silva Fernandes?, Rodrigo Chaves®

RESUMO

O Carcinoma Lobular Invasor (CLI) é uma patologia maligna e foi descrito em 1946 por Foote
e Stewart. E o segundo tipo histolégico de cincer de mama representando de 5-10% de todos os
carcinomas. Caracteriza-se histopatologicamente como uma neoplasia epitelial lobular invasora
com presenca de células pequenas e uniformes. Trata-se de um relato de caso de uma paciente de
61 anos que, apds 6 meses de acompanhamento, apresenta ao estudo mamogréfico uma distor-
¢4o arquitetural no Quadrante Superior Lateral (QSL) da mama direita (MD) em correspondén-
cia com alteragio textural associada & sombra actstica posterior evidenciada 3 ultrassonografia
(USG), nédulo espiculado e mal definido no QSL da mama esquerda (ME), BI-Rads 4c. Foi reali-
zada uma puncio por agulha fina (PAAF) na ME com laudo de agrupamento de células epiteliais
atipicas e pequenas, sendo a hipétese de carcinoma a mais provével. A paciente foi submetida & seg-
mentectomia bilateral e linfonodo sentinela da ME. O Laudo Histopatolégico demonstrou CLI
com linfonodo da ME livre de neoplasia. As caracteristicas histopatoldgicas e clinicas do CLI fa-
zem que os aspectos imaginoldgicos das lesoes sejam de aparéncia varidvel. Portanto, a correlagao
entre as diferentes modalidades de imagem ajudam a determinar a extensio e o niimero de lesoes.

ABSTRACT

Invasive Lobular Carcinoma (CLI) is a malignant disease and it was described in 1946 by Foote and
Stewart. It is the second histological type of breast cancer representing 5—10% of all carcinomas. It is
histopathologically characterized as an invasive lobular intraepithelial neoplasia, with the presence
of small and uniform cells. We report the case of 61 year old that after 6 months of monitoring, her
mammography study showed an architectural distortion in the Upper External (QSE) of right breast
corresponding to textural changes associated with posterior acoustic shadow evident on ultrasonog-
raphy (USG), spiculated and ill-defined nodule in the left breasr QSE, BI -Rads 4c. A fine needle
(FNA) puncture in the ME report with grouping of small and atypical epithelial cells with the carci-
noma hypothesis most likely to be held. The patient underwent bilateral segmentectomy and sentinel
lymph node of left breast. The Histopathology Report showed CLI lymph node of the left breast free of
neoplasia. The histopathological and clinical characteristics of the CLI are the imaging features of the
lesions are of variable appearance. Therefore, the correlation between the different imaging modalities
help ro determine the extent and number of injuries.
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Introducao

O Carcinoma Lobular Invasor (CLI) é uma patologia maligna
foi descrito em 1946 por Foote e Stewart'. Caracteriza-se histo-
patologicamente como uma neoplasia epitelial lobular invasora
com presenca de células pequenas e uniformes, com alta rela-
¢4o nucleo/citoplasmdtica, infiltra o tecido mamdrio na forma

de fila indiana ou agrupamentos lineares', apresenta algumas

Figura 1. Leséo na mama direita e na mama esquerda na mamografia Cranio-caudal

Carcinoma Lobular Invasor Bilateral: relato de caso

variantes como a trabecular, a sélida, a alveolar, pleomérfica,
mista, tubulolobular. E o segundo tipo histolégico de cincer
de mama representando de 5-10% de todos os carcinomas®*.

Na sua forma cldssica, acomete mulheres mais jovens, na
pré-menopausa e apresenta melhor prognéstico que o Carcinoma
Ductal Infiltrante. O CLI ¢ o tipo histoldgico com maiores
taxas de multicentricidade e bilateralidade; embora nio exis-
tam diferencas na recidiva local e na cirurgia conservadora
entre os Carcinomas Ductais e Lobulares’.

A apresentacio clinica caracteriza-se por apresentar lesio de
baixo grau e positividade para receptores de estrogénio, aumento
da consisténcia de tecido mamdrio, densidade assimétrica sem
definicio de margem, massa densa espiculada, mama densa sem
tumor distinto e discreta massa arredondada na mamografia®.

Na ultrassonografia, a maioria dos casos apresenta-se como ima-
gem hipoecdica com margem angular ou mal definida, com sombra
actistica posterior. A imagem de ressonincia magnética (RM) é o
método mais sensivel para definir o CLIL O objetivo foi relatar um
caso de cAncer lobular invasor bilateral (CLI) e o seu tratamento®®,

Relato de caso

Paciente de 61 anos, branca, natural do Rio de Janeiro (R]),
encaminhada ao ambulatdrio de Mastologia do Hospital Santa
Casa da Misericérdia do Rio de Janeiro em agosto de 2012 para
avaliacdo de mastalgia tipo queimacio difusa na mama direita
(MD), sem expressao aos exames de rotina de imagens.

Apés 6 meses de acompanhamento, apresenta ao estudo
mamogréfico uma distor¢io arquitetural no Quadrante Superior

Figura 2. Lesdo na mama direita e na mama Esquerda na mamografia médio lateral obliquo
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Lateral (QSL) da mama direita (MD) em correspondéncia com
alteracdo textural associada a sombra acustica posterior eviden-
ciada a ultrassonografia (USG), nédulo espiculado e mal definido
no QSE da mama esquerda (ME), sélido, irregular e com didme-
tro Antero-posterior maior que o longitudinal medindo 6,5x0,9
mm, e & mamografia ténues microcalcificagbes em paredes de
vasos bilateralmente, BI-Rads 4c (Figuras 1 ¢ 2).

Foi realizada uma pungio por agulha fina (PAAF) na ME
com laudo de agrupamento de células epiteliais atipicas e peque-
nas sendo a hipdtese de carcinoma e mais provavel. A paciente foi

Figura 4. Leséo de mama direita

Rev Bras Mastologia. 2015;25(1):30-3

submetida & segmentectomia bilateral com marcacio pré-cirtrgica
com fio de Kopans bilateral (Figuras 3 e 4) e linfonodo sentinela
da mama esquerda (ME). O Laudo Histopatolégico demonstrou
(CLI) grau II bilateral com limites cirtirgicos livres e linfonodo da
ME livre de neoplasia. A paciente encontra-se em acompanhamento
sem sinais de recidiva.

Discussao

O CLI¢ 0 segundo tipo histoldgico em frequéncia dos carcinomas
de mama, apesar de dificuldade na classificagio, estudos sugerem
aumento da incidéncia. Uma possivel justificativa é o uso de tera-
pia hormonal combinada, que pode aumentar o seu risco’. O CLI
apresenta caracteristicas clinicas, biolégicas e moleculares distin-
tas do Carcinoma Ductal Invasor (CDI). O CLI é mais frequen-
temente multifocal, multicéntrico e bilateral do que 0 CDI**.

O CLI est4 geralmente associado a perda de expressio da
proteina de adesao Cadherina-E, no entanto, sua viabilidade
diagnostica nio ¢ absoluta, uma vez que pode haver perda da
sua expressao no CDI*?.

A dificuldade clinica e radiolégica se destaca por apresentar
maiores lesées com densidades assimétricas mal definidas, na
mamograﬁa, as vezes, nao é visto por apresentar crescimento dis-
tribuido em arranjos lineares. O CDI nio ¢ propenso a formar
microcalcificagbes, mas as calcificagoes podem estar presentes
quando existe carcinoma lobular i7-situ em ductos com necroses™.

As dimensées dos tumores CLI sdo maiores que 0 CDI em
relago ao retardo do diagndstico. Grandes lesdes causam comu-
mente retragio da pele e/ou de papila. A Ressonincia Magnética
tem maior sensibilidade que a ultrassografia ¢ a mamografia,
e combina a andlise da arquitetura e vascularizagio do tumor.
No entanto, ¢ particularmente util para demonstrar extensio e
envolvimento multifocal e bilateral™.

Pacientes portadoras de CLI podem ser tratadas adequa-
damente com cirurgia conservadora, tudo depende do caso, ¢
por isso que as pacientes devem ser individualmente avaliadas:
para que o tratamento indicado seja o mais apropriado ao caso’.

A triagem tem como objetivo detectar o cincer de mama em um
estdgio anterior do que ocorreria se os sintomas se desenvolvam'®.

Conclusao

O Carcinoma Lobular Invasivo da mama ¢ o segundo mais
comum em seguida ao CDI. Pode ser multifocal e bilateral em
mais de um ter¢o dos pacientes afetados. Seu padrio de propa-
gacio difusa, com pouca reagio desmopldsica e pouca angio-
génese, faz com que a sua natureza tenha um aspecto clinico
varidvel e estudos de imagem subestimem a sua extensio. Apds
a extirpagio as taxas de recorréncia local sao compardveis com
aquelas observadas em pacientes portadoras de CDI.
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Melanoma primario de mama: relato de caso

Primary breast melanoma: case report
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RESUMO

O melanoma primdrio de mama em sitio parenquimatoso ¢ um tumor raro. Por sua baixa
incidéncia, desconhece-se sua apresentagio clinica usual, a evolu¢io natural da doenga, bem
como resposta ao tratamento e seu prognéstico. E por esse motivo que se faz necessaria uma boa
investigagdo diagndstica a fim de se obter precocemente o diagndstico correto para se estabelecer
a abordagem terapéutica adequada para cada paciente. Desse modo, relata-se o caso de paciente
feminino, 61 anos, branca, encaminhada devido a nédulo palpdvel em mama direita e alteragao
mamogrifica com BI-RADS 3, que teve diagndstico de melanoma de parénquima mamdrio
confirmado por exame anatomopatoldgico complementado por estudo imuno-histoquimico.
Assim, com o objetivo desse trabalho de alcangar uma maior compreensio do assunto para que
casos semelhantes a esse sejam futuramente abordados de maneira precoce e que garanta ao
paciente o melhor cuidado, serdo discutidos os aspectos relacionados 4 incidéncia do melanoma
de mama, as dificuldades diagnésticas, ao progndstico e as abordagens terapéuticas.

ABSTRACT

Primary melanoma in breast parenchyma is a rare tumor. Because of its low incidence, it is unknown
its usual clinical presentation, the natural course of the disease and its response to treatment and
prognosis. For this reason, a good diagnostic investigation is necessary in order to get the correct
diagnosis as soon as possible to establish the appropriate therapeutic approach for each patient. Thus,
we report a female patient case, 61 years-old, white, referred due to a palpable mass in the right breast
and a mammaographic alteration that shows BI-RADS 3, who had breast parenchyma melanoma
diagnosed and confirmed by pathological examination complemented by immunobistochemical study.
Under these circumstances, with the objective of this work to achieve a greater understanding of the
subject so that such cases are identified as early as possible in the future and ensure the best patient care,
aspects related to the incidence of breast melanoma, diagnostic difficulties, prognostic and therapeutic

approaches will be discussed.
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Introducao

A mama ¢ um lugar comum de apresentagio de tumores primd-
rios e somente 1,3 a 2,7% sio metastdticos'. O acometimento
mamdrio por melanoma, geralmente, vem associado a metds-
tases em 4rgaos como pulmao, ovdrio e rim, tendo alta morbi-
mortalidade. Apresenta-se, aqui, o caso de uma paciente sub-
metida & exérese prévia de melanoma de couro cabeludo hd 20
anos e que, recentemente, obteve alteragio mamografica com
futuro diagnéstico de melanoma do parénquima mamdrio. Este
trabalho objetiva despertar a suspeigio e investigagio de possi-
veis metdstases em pacientes com nddulo mamdrio recente com
histérico pessoal de melanoma e alertar ao fato de que, mesmo
sendo rara, a hipétese de melanoma primdrio de parénquima
mamdrio nio deve ser descartada.

Relato de caso

MLWW, sexo feminino, 61 anos, branca, sem queixas, foi enca-
minhada ao Hospital da Cidade de Passo Fundo (HCPF) (RS),
por alteragio em exame de rastreamento e j& com bi6psia de frag-
mento realizada. Paciente com menarca aos 14 anos, G3P3A0,
primeira gestagdo aos 20 anos, amamentou por tempo adequado,
realizou histerectomia com anexectomia bilateral aos 53 anos.
Paciente nega terapia de reposi¢ao hormonal, nega tabagismo ou
etilismo e nega histdria familiar de cAncer. Paciente apresenta
hipercolesterolemia, mas em tratamento. Realizou ressec¢ao de
melanoma cutineo em couro cabeludo aos 41 anos, sem outros
tratamentos adjuvantes.

Ao exame fisico, apresenta adensamento palpdvel em local
da bidpsia prévia, sem outras alteragdes palpdveis na mama e
axila clinicamente negativa.

Aos exames trazidos pela paciente, a mamografia comple-
mentada por ultrassonografia evidenciou nédulo em quadrante
inferolateral periareolar (QIL) da mama direita, medindo
0,5 cm, laudo BI-RADS 3 (Figura 1); e a core-biopsy eviden-
ciou células epiteliais com atipia. Diante disso, realizou-se seto-
rectomia da mama direita com agulhamento, cujo anatomo-
patoldgico sugeriu melanoma com intensa reacio linfocitdria
periférica, medindo 1,2 cm, sem invasio angiolinfdtica, com
margens livres. A coloragio de Fontana Masson evidenciou
pigmentagao meldnica no citoplasma das células neopldsicas
e o estudo imuno-histoquimico revelou células neopldsicas
que exibiram positividade com os anticorpos S100, MELAN
A, HMB45, SOX-10 ¢ MiTF (Figura 2) e sem positividade
para pancitoqueratina, conferindo resultados compativeis com
Melanoma Maligno.

Subsequente, foi realizada bidpsia do linfonodo sentinela que
nio evidenciou comprometimento neopldsico. Diante do diagnés-
tico, realizaram-se avaliagdes dermatolégica, ginecoldgica, coloproc-
toldgica e oftalmoldgica, no sendo encontrada lesdo suspeita para
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melanoma em outros sitios, do mesmo modo que a PET-CT de
corpo inteiro, também nio evidenciou lesdes neoplésicas suspeitas.

Atualmente, apresenta-se em acompanhamento nos servi-
cos de mastologia ¢ oncologia do HCPF sem intercorréncias
até o momento.

Discussao

Melanomas mamdrios primdrios podem acometer pele ou parén-
quima e perfazem menos de 5% de todos os melanomas®. A pre-
senca de melanomas metastdticos ou outros tumores extramamé-
rios é também pouco comum, configurando apenas 1,3 2 2,7%
de todos os tumores malignos da mama'. Devido & raridade da
apresentagao primdria exclusiva em tecido parenquimatoso, sua
incidéncia permanece desconhecida.

Dada essa singularidade da doenga, primeiramente, ¢ preciso
tentar caracterizar se o melanoma encontrado no tecido mamdério
¢ primério da mama ou uma metdstase de um tumor em outro
sitio. Para isso, os fatores que sugerem metdstases incluem inter-
valo curto livre de doenga, multiplas lesoes de mama e metds-
tases de mama conhecidas em sitios distantes®.

Dessa forma, sabe-se que a maioria das pacientes que se apre-
sentam com metdstase encontra-se num perfodo pré-menopausa
(idade média de 38,6 anos) ¢ apresenta-se com ndédulo solitdrio
de rdpido crescimento, em quadrante superolateral, sem sintoma-
tologia em 50% dos casos®. Esse nédulo, em média, tem 2 cm de
didmetro no momento diagndstico, ¢ mével, no aderido a planos
profundos e tem acometimento axilar em 25-80% das vezes®.

A chance de ser uma metdstase mamdria de um melanoma
cutdneo é maior quando este estiver localizado na parede toré-
cica superior e nos membros superiores, uma vez que as metdsta-
ses advindas de melanomas nesses sitios perfazem mais de 80%
das vezes’. De uma maneira geral, o intervalo de tempo entre o
diagndstico do melanoma cutineo primdrio e a metdstase mamé-

ria é de 50 a 60 meses, tendo uma variagio de 13 a 180 meses’.

QIL MAMA DIR. 84 PERIAR NOD / LNFD

Figura 1. Imagem ultrassonografica mostrando nédulo em quadrante inferolateral
de mama direita, periaoreolar, medindo 0,5 cm
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Figura 2. Estudo imuno-histoquimico com células neoplésicas positivas para os anticorpos: S100, MELAN A e SOX-10. (A) Coloragao HE, aumento 400x, células neoplasicas
atipicas com pigmentacao melénica intracitplasmatica; (B) aumento 200x, célula de melanoma com nicleo positivo para SOX-10; (C) Coloragéo Fontana Masson, aumento
400x, célula de melanoma com pigmento preto de melanina; (D) célula melanoma positiva para S100; (E) célula melanoma postiva para MELAN A

De uma maneira geral, o achado de melanoma no parén-
quima mamdrio, sendo primdrio ou metdstase, tem seu diag-
néstico facilitado por meio do estudo de imuno-histoquimica.
Esse método se utiliza de painéis imuno-histoquimicos com
antigenos epiteliais (queratinas e citoqueratinas) e melandcitos
(proteina S-100 e antigeno HMB-45)*. Quando se obtém uma
reagio positiva das citoqueratinas, sugere-se carcinoma, enquanto
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se for positivo para as proteinas S-100 e HMB-45, indica-se mela-
noma, lembrando sempre que a proteina S-100 ¢ mais sensivel®.

Diante da confirmagio de melanoma firmado pela bidpsia
tecidual e estudo imuno-histoquimico, o préximo passo é ver
se hd indicaco pra realizacao da bidpsia do linfonodo sentinela
(BLS). Essa bi6psia, quando se trata de carcinoma invasivo de
mama, ¢ realizada em pacientes com doenca localizada e axila



clinicamente livre®. No caso apresentado, a BLS foi realizada
em funcio do grande periodo de tempo entre 0 melanoma cuta-
neo de couro cabeludo e a lesio mamadria, além de nao ter sido
encontrada nenhuma alteragio nos exames de estadiamento.
O objetivo foi tratar esse melanoma mamdrio como uma lesio
primdria de alto risco metastdtico.

Em relagdo ao tratamento, o mais adequado para prevenir
recorréncia local é a excisdo local da lesdo primdria com margem
ampla e biépsia de linfonodo sentinela’, sendo que a margem
considerada adequada (tendo como base as lesdes cutdneas) é
de 1 cm para lesoes <1 mm de espessura, e de 2 cm para lesoes
>2 mm. Ainda vale ressaltar que a mastectomia nio apresenta
vantagem em relagdo a excisdo local ampla, uma vez que néo
aumenta a sobrevida do paciente’.

O progndstico estd muito atrelado a realizagio da bidpsia
de linfonodo sentinela, porque a metdstase linfonodal é o fator
progndstico de maior relevincia para se determinar a quantia
de tempo livre de doenca’. J4 os demais fatores sdo a espessura
do tumor primdrio e a presenca de ulceragio no melanoma
(quando cutineos)’.

A crescente compreensio da biologia e da patogénese do
melanoma tem levado ao desenvolvimento de novas terapias-alvo
e & melhoria do tratamento destes pacientes®. Entretanto, por
mais que esses avancos sejam animadores, diversas limitages
persistem, pois os novos agentes aprovados mostraram nio ser
eficazes em determinados doentes, com duragao da resposta
relativamente curta, ou taxas de resposta baixas®. Assim, por os
mecanismos associados a estas resisténcias estarem associados
a ativagdo compensatéria de outras vias, fazem-se necessarios
novos estudos que caracterizem quais os melhores alvos celulares,
de forma a alcangar a inibigdo total dos processos oncogénicos®.

Conclusao

A presenca de nédulo mamdrio em paciente com histdria pré-
via de melanoma deve sempre demandar uma investigagao
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minuciosa a fim de descartar uma potencial metdstase desse
primeiro tumor, averiguar a hipétese de melanoma primério
da mama, por mais que seja uma condicdo rara, e procurar
por possiveis outros sitios acometidos durante a histéria da
doenca atual.

Dessa forma, além da correlagao entre o quadro clinico e
dados radiolégicos de imagem, os estudos de histopatologia
e imuno-histoquimica sdo imprescindiveis para a correta carac-
terizagdo de um tumor dessa raridade, o qual demanda uma
prioridade impar na correta distingao entre melanoma primdrio
e secunddrio para se esclarecer a melhor terapéutica de inter-
vengao cirurgica.
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dessa secdo e vice-versa. Artigos aceitos para publicagdo podem ser citados acompanhados
da expressdo: aceito e aguardando publicagdo, ou “in press” indicando-se o periédico, vo-
lume e ano.

Para todas as referéncias, citar todos os autores até seis. Quando em ndmero maior, citar os seis
primeiros autores seguidos da expressdo et al. Exemplos:

Artigos de Periddicos ou Revistas:
Del Giglio A, Pinhal MA. Perfilamento genético no cancer de mama: uma breve revisao para o
mastologista. Rev Bras Mastologia. 2005;15(1):45-50.

Livros:
Montoro AF. Mastologia. Sdo Paulo: Sarvier, 1984.

Capitulos de Livro:
Cunningham FG, Leveno KJ, Bloom SL, Hauth JC, Gilstrap Il LC, Wenstrom KD. Williams
Obstetrics. 22nd ed. New York: McGraw-Hill; 2005. Chapter 39, Multifetal gestation. p. 911-43.

Com autoria:

Von Hoff DD, Hanauske AR. Preclinical and early clinical development of new anticancer
agents. In: Kufe DW, Bast RC Jr, Hait WN, Hong WK, Pollock RE, Weichselbaum RR, et al. editors.
Holland-Frei cancer medicine. 7th ed. Hamilton (ON): BC Decker Inc.; 2006. p. 600-16.

Dissertagdes e Teses:

Steinmacher DI. Avaliagdo da bi6psia percutdnea por agulha grossa com propulsor
automético na propedéutica de lesdes palpaveis e ndo palpaveis da mama [dissertagdo]. S3o Paulo:
Universidade Federal de Sao Paulo. Escola Paulista de Medicina; 2005.

Publicagdes eletrdnicas
Henrique MA, Cosiski MHR. Mammographic density as risk factor for breast cancer. Rev Bras
Ginecol Obstet [Internet]. 2007[cited 2008 Feb 271; 29(10):493-6.

Tabelas e Figuras: A apresentacdo desse material deve ser em preto e branco, em folhas
separadas, com legendas e respectivas numeragdes impressas ao pé de cada ilustragdo. No verso
de cada figura e tabela deve estar anotado 0 nome do manuscrito e dos autores. Todas as tabelas
e figuras também devem ser enviadas em arquivo digital, as primeiras preferencialmente em
arquivos Microsoft Word ® e as demais em arquivos Microsoft Excel ®, Tiff ou JPG. As grandezas,

unidades e simbolos utilizadas nas tabelas devem obedecer a nomenclatura nacional. Fotografias
decirurgiae de bidpsias onde foram utilizadas coloragdes e técnicas especiais, serdo considera-
das para impressdo colorida, sendo o custo adicional de responsabilidade dos autores.

Legendas: Imprimir as legendas usando espago duplo, acompanhando as respectivas figuras
(graficos, fotografias e ilustragGes) e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em algarismos ardbicos,
correspondendo a suas citages no texto.

Abreviaturas e Siglas: Devem ser precedidas do nome completo quando citada pela primeira vez
no texto. Nas tabelas, figuras devem ser conter seu significado abaixo da tabela.

Se as ilustragdes ja tiverem sido publicadas, deverdo vir acompanhadas de autorizagao por escrito
do autor ou editor, constando a fonte de referéncia onde foi publicada.

0 texto digitado no programa “Word for Windows, com espaco duplo, com letras de tamanho
que facilite a leitura (recomendamos as de n° 14). Deve ser submetido eletronicamente por meio do
endereco: revistabrasileirademastologia@gmail.com

A Revista Brasileira de Mastologia reserva o direito de ndo aceitar para avaliagdo os artigos que ndo
preencham os critérios acima formulados.

Submissao do manuscrito

0 manuscrito enviado deveréd ser acompanhado de carta assinada por todos os autores, autori-
zando sua publicagdo, declarando que o mesmo & inédito e que ndo foi, ou estd sendo submetido a
publicagdo em outro periddico.

Todas as pessoas designadas como autores devem responder pela autoria do manuscrito e ter
participado suficientemente do trabalho para assumir responsabilidade pablica pelo seu conteddo.
0 crédito de autoria deve ser baseado apenas por contribuigdes substanciais durante: (1) concepgao,
planejamento, execucdo, andlise e interpretagdo dos resultados, (2) redagdo ou revisao do manuscrito
de forma intelectualmente importante e, (3) aprovagao final da versdo a ser publicada. Os Editores
podem solicitar justificativa para a inclusdo de autores durante o processo de revisao, especialmente
se o total de autores exceder seis.

Deverao ser enviados ainda:

o Declaragdo de Conflito de Interesses, quanto pertinente, A Declaragao de Conflito de Interesses,
segundo Resolugdo do Conselho Federal de Medicina n° 1595/2000, veda que em artigo cientifico
seja feita promogdo ou propaganda de quaisquer produtos ou equipamentos comerciais.

o Certificado de Aprovagdo do Trabalho pela Comissdo de Ftica em Pesquisa da Instituicdo em que
0 mesmo foi realizado.

o Informagdes sobre eventuais fontes de financiamento da pesquisa.

o Artigo que trata de pesquisa clinica com seres humanos deve incluir a declaragdo de que os
participantes assinaram Termo de Consentimento Livre Informado.
0s trabalhos deverdo ser submetidos por meio do enderego eletronico:
www.rbmastologia.com.br
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¥ 31 de julho e 01 de agosto de 2015
PLASTICA Hotel 8. 5PA do Vinho

Bento Gongalves

FEvidéncia, Consenso e Controvérsias

3° Curso de Oncoplastica/Vale dos Vinhedos
Bento Goncalves/RS

Evidéncias, Consenso e Controvérsias.

Oncoplastica Vale dos Vinhedos chega a sua terceira edi¢do com grandes novidades. A sua vocagio, desde o inicio, sempre foi
oferecer uma imersdo nas principais técnicas oncopldsticas e reconstrutivas mamadrias, em um ambiente interativo e descontraido. Sem
perder o foco nas diferentes técnicas, agora ampliamos os debates interativos para o universo das evidéncias cientificas, das controvérsias

e do consenso. Assim, a SBM reunird especialistas para elaborar um Guideline especifico para reconstru¢do mamaria.

E além de tudo isto, o magnifico Vale dos Vinhedos em Bento Gongalves, no Hotel SPA do Vinho, traduz perfeitamente o espirito

oncoplastico. Esperamos por vocés!

Programacio preliminar e maiores informacoes no site:

http://www.sbmastologia.com.br/oncoplastica
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Orgulho de ser mastologista!

Ha 56 anos, a SBM segue firme na busca por solucbes para
prevenir, diagnosticar e tratar as doencas da mama. Para
isso, seus mastologistas desenvolvem estudos cientificos,
participam das decisdes legislativas e sao incansaveis na
interacao com a populacao para disseminar informacoes,

sempre com o objetivo de salvar vidas. E vocé faz parte
dessa historia. Entao, parabéns para nés! Parabéns para vocé!

Sociedade Brasileira de Mastologia
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Sem resultados intermediarios

«Mammaprint € o unico teste com certificado FDA em tecido fresco e parafinado»

W% Entre em contato pelo telefone 19 3849-9524

Ou visite 0 Nosso site www.symphony.net.br

Perfil Genomico Persolizado de Cancer de Mama





