Sociedade Brasileira ISSN 0104-8058
de Mastologia

Mastologia

Orgéo Oficial da Sociedade Brasileira de Mastologia Volume 23, Niimero 2, Abr-Jun 2013

ARTIGO DE REVISAO
31 Qualidade do exame de mamografia em rastreamento mamografico
36 Controle de qualidade do cirurgiao para o rastreamento mamografico

42 Anatomia Patoldgica e Citologia no rastreamento
e diagndstico das alterac6es mamarias

48 Breast Units: unidades de diagndstico e tratamento do cancer de mama

Ly Cancer de mama hereditério e rastreamento em populacao de alto risco



DA RECONSTRUCAO A REPARACAO - EVENTO DOS CIRURGIOES DA MAMA
111 Curso de Oncoplastia Mamaria

ﬂnrnnhoﬁnzo
VIIILVLVUJIUDL1lu

23 4 25 de Maio de 2014
Centro de Comvencoes S’ﬂwmamg Frei Caneca
Séo Paudo - SP

INTERNACIONAIS
Prof. Eduardo Gonzalez (ARG)

Prof. Mario Rietjens (ITA)
Prof. Richard Rainsburry (ENG)

Comissdo Organizadora Realizacdo
Carlos Alberto Ruiz SOCIEDADE BRASILEIRA DE MASTOLOGIA
CiceroA. Urban
Fabio Bagnoli

, . . Apoio
Fabricio P. Brenelli
José Franscisco Rinaldi ,__'.{,(:_‘ HOSPITAL
Ruffo de Freitas Jr. 3 SAO ]OSE
Seérgio Mendes CIRURGIAS AO VIVO
Vilmar Marques Oliveira

| NTERATIVA COM A Planejamento e Producdo

Comissdo Cientifica Onco Cirdrgica PLATE|A REALIZADO ;“m
Antonlo LU'S Frasson EVENTOS&PROJETOS ESPECIAIS
Carlos Alberto Ruiz PELOS PROFESSORES
Cicero A. Urban
Fibio Bagnol INTERNACIONAIS P
Fabricio P. Brenelli mesjor 02O/ s s
Guilherme Novita N
Jose’ FranCISCO Rlnaldl = Sécios . 300,00 450,00 600,00 750,00
Reg|5 R Paullnelll PA RTICI PAgAO :aods«.‘)clos 450,00 200,00 :i0,0D :00,00
RUffO de Freitas Jr' (::d:: ste raduacdo :Z'Z: 10:ZZ 1 lez 10:‘22
Sérg|0 Mendes PRESENCIAL LIMITADA zéiiosetTemajosquii:scomaso;iedade- ~ ~ ”
Vllmar Marques Ollve”a EM CE NTRO CI RU RG | CO inscrigdo+presenca em centro cirurgico - valor RS 3.000,00

Os médicos que prestarem prova para o TEMA 2014 pagardo

Comissao Cientifica Onco Clinica este evento com o valor de RESIDENTE.

Informacodes e inscricoes
Telefones:(21)2262-7306/(21)2220-7111 (TatianeeGisele)
E-mail: secretaria@sbmastologia.com.br

Antonio Carlos Buzaid
Marcelo Cruz



de Mastologia

M Revista Brasileira de

Volume 23, Numero 2, Abr-Jun 2013

Sociedade Brasileira

ISSN 0104-8058

ISSN 2317-6962 (Online)

logia

Editora

Marianne Pinotti

Editores Técnicos
Luciana Jansen de Oliveira Figueiredo
Edna Therezinha Rother

Editores Associados
Jurandyr Moreira de Andrade

Corpo Editorial Nacional
Afonso Celso Pinto Nazario
Afrénio Coelho de Oliveira
Anastacio Berretini Junior
Angela Flavia Logullo

Angelo Gustavo Zucca Matthes
Antonio Carlos Buzaid

Antonio Figueira Filho

Antonio Luiz Frasson

Benedito Borges da Silva
Carlos Gilberto Crippa

Carlos Henrique Menke

Carlos Marino Cabral Calvano Filho
César Cabello dos Santos
Cicero Urban

Dalton Ivan Steinmacher
Daniel Guimaraes Tiezzi
Didgenes Luiz Baségio
Eduardo Blanco Cardoso
Eduardo Martella

Ezio Novais Dias

Fatima Aparecida Bottcher Luiz
Fernando Cotait Maluf

Flavio Spinola de Castro

Flora Firgerman

Francisco Cyro R. Campos Prado Filho
Franklin Fernandes Pimentel

Gil Facina

Henrique Moraes Salvador Silva
Hiram Silveira Lucas

Ismael Dale Cotrim Guerreiro da Silva
Ivo Carelli Filho

José Antonio Ribeiro Filho

José Ricardo Paciéncia Rodrigues
Juarez Antonio de Sousa

Lincon Jo Mori

Linei Urban

Luiz Carlos Teixeira

Luiz Fernando Guimaraes Filho

Luiz Henrique Gebrim

Marcelo Madeira

Marcelo Gennari Boratto

Marcos Desidério Ricci

Maria do Carmo Assuncéo

Mario Gaspare Giordano

Mauricio Augusto S. Magalhdes Costa
Mychely Fernandes Régo

Paulo Hoff

Rafaela Cecilio Sahium

Rene Aloisio da Costa Vieria

Roberto Alfonso Arcuri

Roberto Filassi

Rodrigo Gongalves

Rubens Murilo de Athayde Prudéncio
Ruffo de Freitas Junior

Sonia Luisa de Aimeida Freitas
Suzan Goldman

Verenice Pereira Ventura Prudéncio
Victor Celso Nogueira Fonseca Filho

Corpo Editorial Internacional

Barry C. Lembersky

Benjamin 0. Anderson

Daniele Montruccoli

Edgardo Tisiano Luis Bernardello

Fernando Schmitt
Gail Lebovic
Juan Luis Uriburu
Julio Ibarra

Paolo Veronesi
Pietro Caldarella
Virgilio Sacchini



Ex-presidentes

Alberto L. M. Coutinho (1959-61)

Jorge de Marsillac (1962-63)

Eduardo Santos Machado (1964-65)
Carlos Zanotta (1966-67)

Alberto L. M. Coutinho (1968-69)

Adayr Eiras de Aratjo (1970-71)

Jodo Luiz de Campos Soares (1972-73)
Jorge de Marsillac (1974-75)

Alberto L. M. Coutinho (1976-77)

Jodo Sampaio Goes Junior (1978-82)
Hiram Silveira Lucas (1982-86)

José Antonio Ribeiro Filho (1986-89)
Antonio Figueira Filho (1989-92)
Marconi Luna (1992-95)

Henrique M. Salvador Silva (1995-98)
Alfredo Carlos S. D. Barros (1998-2001)
Ezio Novais Dias (2001-04)

Didgenes L. Basegio (2005-07)

Carlos Ricardo Chagas (2008-10)

de Mastologia

Sociedade Brasileira

Diretoria Nacional da Sociedade Brasileira de Mastologia
Triénio 2011-2013

Fundador:

Presidente

Vice-Presidente Nacional:
Vice-Presidente Sul:

Vice-Presidente Sudeste:

Vice-Presidente Centro-Oeste:
Vice-Presidente Nordeste:
Vice-Presidente Norte:

Secretario Geral:

Secretério Adjunto:

Tesoureiro Geral:

Tesoureiro Adjunto:

Diretor da Escola Brasileira de Mastologia:
Editor da Revista Brasileira de Mastologia:

Assessoria Especial:

Alberto L. M. Coutinho

Carlos Alberto Ruiz (SP)

José Luiz Pedrini (RS)

Vinicius M. Budel (PR)

Gabriel de Almeida da Silva Jr. (MG)
Rodrigo Pepe Costa (DF)

Mauricio de Aquino Resende (SE)
Ewaldo Luzio Foro de Oliveira (PA)
Eduardo Camargo Millen (RJ)

Augusto Tufi Hassan (BA)

Mbnica Vieira M. Travassos Jourdan (RJ)
Ivo Carelli Filho (SP)

Ruffo de Freitas Jr. (GO)

Marianne Pinotti (SP)

Guilnerme Novita Garcia (SP)

Luciana Naira de Brito Lima (RN)

Paulo Roberto Pirozzi (SP)

Rafael Henrique Szymanski Machado (RJ)
Roberto Kepler da Cunha Amaral (BA)

Sociedade Brasileira de Mastologia

Praca Floriano, 55, sala 801, Centro — 20031-050 — Rio de Janeiro (RJ)
Tels.: (21) 2262-7306 (21) 220-7111 Fax: (21) 2524-6227
E-mail: secretaria@sbmastologia.com.br

EXPEDIENTE

Revista Brasileira de Mastologia, ISSN 0104-8058, é uma publicagéo trimestral da Sociedade Brasileira
de Mastologia. A responsabilidade por conceitos emitidos nos artigos é exclusiva de seus autores.

Permitida a reprodugéo total ou parcial dos artigos, desde que mencionada a fonte.

A Revista Brasileira de Mastologia é indexada na base de dados LILACS.

Fundador: Anténio Figueira Filho

Tiragem: 2.000 exemplares

Secretaria - endereco para correspondéncia: Rua Mato Grosso, 306, Cj. 1611, Higiendpolis — Sao Paulo (SP) — CEP 01239-040

Assinaturas nacionais e internacionais e publicidade: Sociedade Brasileira de Mastologia - Telefone: (21) 2220-7711

PRODUCAO EDITORIAL

EPPELIN

editorial
Uma empresa do Grupo ZP

Rua Bela Cintra, 178, Cerqueira César
S&o Paulo/SP - CEP 01415-000
Tel.: 55 11 2978-6686
www.zeppelini.com.br




SUMARIO

ARTIGO DE REVISAO

31

36

42

438

52

Qualidade do exame de mamografia em rastreamento mamografico

Quality of mammography in a breast cancer screening
Silvia Maria Prioli de Souza Sabino, Anapaula Hidemi Uema Watanabe, René Aloisio da Costa Vieira

Controle de qualidade do cirurgido para o rastreamento mamografico

Breast cancer screening quality control for the surgeon
René Aloisio da Costa Vieira, Juvenal Motola Jr., Rosemar Macedo Souza Rahal, Ruffo de Freitas Jr.

Anatomia Patoldgica e Citologia no rastreamento e diagnostico das alteragdes
mamarias

The Pathology and Cytology in the screening and diagnosis of breast alterations
Filomena Marino Carvalho, Ligia Maria Kerr

Breast Units: unidades de diagndstico e tratamento do cancer de mama

Breast Units: units for diagnosis and breast cancer freatment
René Aloisio da Costa Vieira, /fnge/o Gustavo Zucca Matthes, Gilberto Uemura

Cancer de mama hereditario e rastreamento em populagao de alto risco

Hereditary breast cancer and screening in high-risk population
Rodrigo Augusto Depieri Michelli, Danilo Vilela Viana, Alice Cristina Coelho Brandio, Edenir Inéz Palmero






ARTIGO DE REVISAQ

Descritores

Neoplasias da mama
Programas de rastreamento
Mamografia

Diagnéstico

Controle de qualidade

Keywords
Breast neoplasms
Mass screening
Mammography
Diagnosis

Quality control

Qualidade do exame de mamografia
em rastreamento mamografico

Quality of mammography in a breast cancer screening

Silvia Maria Prioli de Souza Sabino'?, Anapaula Hidemi Uema Watanabe', René Aloisio da Costa Vieira®

RESUMO

A qualidade do exame de mamografia constitui um dos principais pilares de um programa de
rastreamento organizado. Nesse contexto, trés aspectos sio de fundamental importincia: o po-
sicionamento mamografico adequado, o controle de qualidade no rastreamento mamografico e
possiveis falhas ou erros diagndsticos que possam determinar atraso diagndstico, com redugio
dos beneficios oferecidos pelo rastreamento mamogrifico. No que se refere ao posicionamento
mamogrifico, deve-se considerar a qualidade da imagem e os cuidados especiais a serem uti-
lizados na incidéncia craniocaudal e mediolateral obliqua. A elevada performance radiolégica
influencia diretamente os resultados relacionados ao rastreamento. A Unido Europeia adotou
vérios critérios de controle de qualidade, fato que se deve considerar e usar no desenvolvimento
de um programa de rastreamento populacional. Da mesma forma, a taxa de tumores de intervalo
falso-negativo deve ser a minima possivel. As pacientes devem ser separadas diante da presenca
ou auséncia de sintomas clinicos, ¢ as pacientes com elevado risco devem ser avaliadas de maneira
individualizada. A utilizagao de programas de qualidade radioldgicos, auditorias internas e exter-
nas somente aprimoram os resultados e o atendimento da saide da mulher.

ABSTRACT

High quality of mammography is one of the main pillars in an organized screening program. Three
aspects are of fundamental importance: the mammography positioning, adequate quality control in
mammography screening and diagnostic of potential failures or errors that may delay diagnosis and
determine a reduction of the benefits offered by mammographic breast cancer screening. For high
mammography quality, we must take into account the adequate breast positioning, the image quality
and perform different protocols in craniocaudal and mediolateral oblique incidence. The high radio-
logic performance directly influences the results of breast screening. The European Union has adopted
several quality control criteria, a fact that we must consider and use when developing a screening
program. Likewise, the rate of tumors false negative interval should be as small as possible. Patients
should be separated according to the presence or absence of clinical symproms, and high-risk patients
should be evaluated through an individual basis. The use of radiological quality programs, internal
and external audit just enhance the results of the program and the assistance to women.

Trabalho realizado no Hospital de Cancer de Barretos — Fundagéo Pio XII — Barretos (SP), Brasil.

'Radiologista; Departamento de Prevencao/Divisdo de Radiologia Mamaria do Hospital de Cancer de Barretos — Fundagéo Pio XIl — Barretos (SP), Brasil.
*Nucleo de Aperfeicoamento em Mamografia do Hospital de Cancer de Barretos — Fundagéo Pio XII — Barretos (SP), Brasil.
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Qualidade do exame de mamografia
em rastreamento mamografico

O cancer de mama ¢é considerado um dos maiores problemas da
drea de satde publica™?, e os custos sociais e econdémicos justi-
ficam a inclusdo desse tema em pesquisas e entre as preocupa-
coes dos gestores dos sistemas de satide. Atualmente, o cincer
de mama ¢ a principal neoplasia ¢ a principal causa de morte,
por cincer, no sexo feminino no mundo®.

A extensdo inicial da doenga é o principal preditor da sobrevida
das mulheres acometidas pela doenca®. Segundo a Organizagio
Mundial da Satde, o diagnéstico precoce e o tratamento efe-
tivo poderiam evitar 1/3 dos casos de morte por cancer. O ras-
treamento mamografico é a principal ferramenta para detecgdo
precoce e para identificagdo de lesdes pré-malignas e do cancer
nos seus estdgios iniciais’.

A mamografia, método mais efetivo de diagndstico pre-
coce do cAncer de mama, ¢ o Ginico exame radiolégico em
que ¢ possivel identificar, de modo sistemdtico, o tumor de
mama em estdgio inicial, passivel de cura®; porém, 10 a 30%
das lesoes nao sio identificadas a0 exame de mamografia, fato
que justifica a necessidade de elevados padroes de qualidade
no exame mamogrifico’.

Ao discutir o controle de qualidade da mamografia no rastre-
amento mamografico, deve-se avaliar trés aspectos principais: o
posicionamento mamografico e o exame radiolégico adequado,
o controle de qualidade utilizado no rastreamento mamografico
populacional europeu e os tumores de intervalo.

Qualidade no exame mamografico

A qualidade do exame mamogrifico estd diretamente relacio-
nada com a probabilidade de deten¢io de uma alteragio — um
exame sem o adequado rigor de qualidade pode apresentar
um valor preditivo positivo de 66%. Um perfil mais criterioso
em relagdo ao padrio de qualidade pode incrementar a acurdcia
diagnéstica para 85 2 90% dos casos em mulheres com mais de
50 anos de idade, possibilitando a detec¢io do tumor até 2 anos
antes de ocorrer acometimento ganglionar®’.

A alta qualidade das imagens mamogréficas mostra-se,
entdo, essencial para o sucesso no diagnéstico do cincer de

mama'®!!

, com a premissa de que critérios técnicos e clinicos
afetam a acuidade da mamografia®?. O controle de quali-
dade técnico é frequentemente realizado no Brasil e inclui a
avaliacio dos mamdgrafos e processadoras por meio de tes-
tes periddicos bem estabelecidos'. Os controles de qualidade
clinicos envolvem revisao dos filmes produzidos conside-
rando-se posicionamento mamogréfico, compressio, expo-
sicdo, artefatos e defini¢do de imagem”'"'"2. Ambos os con-

troles sdo objetos do Programa Nacional de Qualidade em

Rev Bras Mastologia. 2013;23(2):31-35

Mamografia, instituido pelo Ministério da Satde por meio
da Portaria n° 531/2012.

Os itens de qualidade clinica revistos a seguir devem ser de
conhecimento pleno dos responséveis pela qualidade dos servi-
cos € exaustivamente recomendados a equipe técnica:

Identificacao nos filmes

* Aidentificagio do exame legivel e ndo sobreposta as estruturas
anatomicas;

¢ Aidentificagdo do servico de diagnéstico por imagem;

* O nome do paciente;

e A data do exame;

e A abreviatura da incidéncia radiografica;

* A lateralidade da mama.

Documentacédo do exame

O exame deve ser composto por, no minimo, duas incidéncias
bésicas de cada mama: a craniocaudal e a mediolateral obliqua,
sendo observado o seguinte:

* scas imagens forem analdgicas, devem ser feitas em filmes
separados;

* se as imagens forem digitais, devem ser impressas em filme
especifico sem reducio de suas dimensées, ou gravadas em
meio magnético;

* nas mulheres com implantes mamdrios devem ser realizadas as
duas incidéncias bdsicas e duas incidéncias com a manobra de
deslocamento posterior da prétese (manobra de Eklund), salvo
quando impossivel a manobra, caso em que fica recomendada
arealizagdo de incidéncias em perfis complementares bilaterais.

Qualidade da imagem

* A mama deve ser adequadamente comprimida com o objetivo
de reduzir os efeitos de imagem causados pela sobreposicio dos
tecidos mamadrios e minimizar a dose de radiacio no tecido.

¢ Os contornos das estruturas normais e patolégicas da mama
devem apresentar-se na imagem radiogréfica com perda
minima de definigao e sem borramento.

* O ruido presente na imagem deve ser imperceptivel, a fim de
nio dificultar a visualizacdo das estruturas normais da mama,
evitando achados radiolégicos inexistentes que simulem leses.

* Aimagem radiografica deve estar livre de artefatos de qualquer
origem, inclusive dobra de tecido cutineo.

* Nas imagens digitais, deve haver visualizagio da linha da
pele, dos ligamentos de Cooper ¢ das estruturas vasculares
nas 4dreas de parénquima e tecido adiposo, devendo haver
contraste suficiente, auséncia de ruido perceptivel ¢ de
saturacio dos tons de cinza.

Além disso, deve-se ter cuidados especiais em relagio as
incidéncias mamogréficas, sendo os itens de posicionamento
descritos na Figura 1.



Qualidade da mamografia em rastreamento

Figura 1. Adequada demonstracdo dos itens de qualidade relacionados a posicionamento da incidéncia craniocaudal e mediolateral obliqua

Assim, na incidéncia craniocaudal, devem ser observados
os seguintes critérios:

e As mamas devem estar simétricas, havendo boa visibilidade
dos quadrantes mediais e laterais, sem favorecer um quadrante
em detrimento do outro.

* O musculo peitoral deve ser visto em cerca de 30% (trinta
por cento) dos exames.

e A gordura recromamdria deve ser vista em todos os exames,
demonstrando que a parte glandular posterior da mama foi
radiografada.

e As estruturas vasculares devem ser vistas em regides de
parénquima denso.

* A papila deve estar paralela ao filme e posicionada no raio

de 12 (doze) horas.

Na incidéncia mediolateral obliqua, devem ser observados
0s seguintes requisitos:

e As mamas devem estar simétricas.

* O musculo peitoral maior deve ser visto, no minimo, até a
altura da papila, com borda anterior convexa.

¢ O sulco inframamadrio deve ser visto na borda inferior da
imagem.

e A gordura retromamdria deve ser vista em todos os exames,
demonstrando que a parte glandular posterior da mama foi
radiografada.

* A papila deve estar paralela ao filme.

* As estruturas vasculares devem ser vistas em regides de
parénquima denso.

* A mama nio deve estar péndula.

Controle de qualidade em
rastreamento mamografico organizado

Nos Estados Unidos, apesar da elevada adesio ao exame de
mamografia, ela é influenciada pelo perfil econdmico da mulher
em decorréncia da auséncia de rastreamento mamogréfico orga-
nizado. Na Europa, apesar da diferenca entre os paises, o ras-
treamento mamogrifico constitui o modelo-padrao, fato que
vem sendo discutido desde 1985 nos paises da Unido Europeia.
No ano de 1993, foi criada a primeira edicdo do European
Guidelines for Quality Assurance in Mammography Screening
(EGQAMS), sendo a tltima e quarta edi¢io a do ano de 2006,
organizada pela European Breast Cancer Network (ECBN). Esse
manual constitui um guia de boas préticas e metas relacionadas
ao rastreamento mamogréfico. Nesta revisao, procura-se colocar
alguns pontos descritos nesse manual, considerados importan-
tes, a serem incorporados em programas de rastreamento orga-
nizados a serem implementados no Brasil'*".

No EGQAMS, a fungao do radiologista ¢ fundamental no
contexto do rastreamento mamografico'*". Seguem algumas
de suas atribuicoes:

e A performance radiolégica constitui um dos principais
pilares para se atingir um elevado padriao de qualidade no
rastreamento mamografico, visando a qualidade e agilidade
no diagnéstico. Para tal finalidade, a utilizagao de indicadores
de qualidade e mecanismos de auditoria interna e externa
sdo de fundamental importincia.

*  Cabe ao radiologista a responsabilidade de adequar e viabilizar
mecanismos associados a um elevado padrio de imagem,

Rev Bras Mastologia. 2013;23(2):31-35
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auxiliando no aprimoramento de processo relacionado a
esse desfecho, recusando a aceitagio de mamografias com
padrio nao adequado de qualidade e sugerindo a repeticao do
exame. Nesse aspecto, o monitoramento de processos internos
em uma Unidade Radiolégica Mamaria ¢ de fundamental
importancia, visto a necessidade de treinamento pessoal
e reciclagem, visando parAmetros de qualidade dentro de
padroes considerados aceitdveis.

* O treinamento especifico em rastreamento com leitura
de 5.000 mamografias/ano, em programas centralizados,
reavaliagdo dos achados, reuni6es multidisciplinares, além
da avaliacio de indicadores de desempenho, sao a base para
um bom programa de rastreamento.

H4 39 pardmetros de avaliagao do rastreamento no EGQAMS,
alguns dos quais, identificados abaixo, sio diretamente relacio-
nados ao radiologista'">; porém, apesar do elevado nimero de
indicadores, no Brasil, cada servigo deve avaliar o que ¢ passivel
de ser reproduzido dentro de sua realidade, sendo importante
nio somente a avaliagio pontual dos indicadores mas também
sua varia¢do em func¢io do tempo. Os indicadores descritos
abaixo, representam pontos factiveis de serem utilizados como
parAmetros de qualidade no Brasil. Sdo eles:

1. Taxa de repeti¢io do exame por problemas técnicos (<3%).

2. Taxade reconvocagio no primeiro (rastreamento de prevaléncia)
rastreamento inicial (<7%).

3. Taxa de reconvocagdo nos proximos ciclos (rastreamento de

incidéncia) de rastreamento (<5%).

Taxa de exame de imagem adicional no rastreamento (<5%).

DA

Proporcio de biépsias benignas em relagio as malignas (<1:2).

o

Taxa de tumores de intervalo em relagio ao rastreamento
de incidéncia (<30%)).

Taxa de tumores invasivos <10 mm (225%)).

Taxa de tumores invasivos (90%).

Taxa de tumores com axila negativa (>70%).

10. Sensibilidade da bidpsia core (>80%);

11. Propor¢io de procedimentos em lesio nao palpdvel com

© 9 N

resultado insuficiente (<20%).

12. Proporgio de fio colocado a 1 cm das lesdes nao palpdveis
(90%).

13. Tempo (dias titeis) ideal para resultado do exame de mamografia

(5 dias).

Tabela 1. Diferentes interpretacdes relacionadas aos tumores de intervalo’®

14. Proporgao de resultados do exame de mamografia de
rastreamento até 15 dias uteis (90%).

15. Propor¢io de resultados do exame de mamografia de mulheres
sintomadticas até 5 dias tteis (90%).

Acualmente, a European Society of Breast Cancer Specialists
(EUSOMA) apresenta critérios de qualidade para uma Unidade
de Mama, a qual deve tratar pelo menos 150 casos novos/ano.
A forma de atendimento deve ser protocolada, ¢ todos os proce-
dimentos devem estar associados a termo de consentimento livre
e esclarecido. Noventa por cento dos casos devem ser discutidos;
os dados relacionados ao rastreamento, diagndstico e tratamento
devem ser tabulados, devendo submeter-se a processos de audi-
toria interna anuais. Nessa Unidade, deve-se ter pelo menos 2
cirurgioes e 2 radiologistas em tempo integral. Cada radiologista
deve avaliar pelo menos 1.000 mamografias/ano, tendo treina-
mento prévio em 5.000 mamografias. Outros critérios podem
ser avaliados no site da EUSOMA, porém 10 pontos sio man-
datérios para certificagio, todos eles relacionados as caracterfs-
ticas dos tumores ao diagnéstico, bem como ao percentual de
pacientes submetidos a tratamento adequado'.

Tumores de intervalo

Outra maneira de avaliar a qualidade radiolégica no contexto de
um programa de rastreamento constitui a avaliagio dos tumo-
res de intervalo. Definem-se tumores de intervalo os tumores
de mama diagnosticados apés um episédio de rastreamento
negativo e antes do préximo exame de rastreamento, podendo
ser tumores invasivos ou i sizu. Tumores diagnosticados nas
reconvocacdes nio sio classificados como tumores de intervalo,
s3o chamados como diagnosticados pelo rastreamento, porém
com diagndstico tardio. A Tabela 1 faz distingio aos diferentes
tipos de tumor de intervalo. Diante dos critérios de qualidade
da EUSOMA, considera-se que a taxa de tumores de intervalo
devem ser inferiores a 30% em 12 meses e 50% aos 24 meses'*"°.

Nao sio observados na mamografia 10 a 30% dos tumo-
res de mama, ¢ as possiveis causas sao parénquima denso, que
diminui a visualizagdo da lesdo, posicionamento inadequado,
erro de percepgao, erro de interpretagio a um achado suspeito,
lesoes de crescimento lento e lesoes ou alteragoes de caracteristica

Subtipos
Verdadeiro -

Oculto _

Classificagiao

Sinais minimos -
Falso negativo Erro de leitura
Erro técnico

Nio classificdvel -

Filme de rastreamento Mamografia diagndstica

Negativo Positiva
Negativo Negativo
Sinais minimos Sinais minimos ou positivo
Positivo Positivo

Negativo por razoes técnicas Positivo

Qualquer

Nio avalidvel
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atipica. No conhecimento dessas caracteristicas, cabe ao radio-
logista fazer a comparagdo com os exames pregressos, utilizar a
ultrassonografia na suspeita de nédulo palpdvel, prezando pelo
adequado posicionamento ¢ adequagio técnica dos exames de
mamografia, fato que justifica a necessidade de elevados padroes
de qualidade no exame mamogréfico”. Nos Estados Unidos,
tumores falso-negativos encontram-se relacionados a processos
médicos, e as principais justiﬁcativas constituem o diagnéstico
tardio, principalmente no que se refere a microcalcificagées,
pouco valorizadas pelo radiologista. Erros no exame de mamo-
grafia, auséncia de complementagio de exame triplice (exame
clinico, mamografia, ultrassonografia mamdria) e pobre exame
clinico sdo as principais causas de falha no diagndstico, princi-
palmente em mulheres sintomdticas'®.

Pacientes de alto risco

As pacientes de alto risco devem ser identificadas na histdria cli-
nica, sendo de fundamental importincia na anamnese a avalia-
a0 da histéria familiar. Nesse contexto, os principais modelos de
risco constituem os modelos de Gail", Tyrer-Cuzik® e de Claus?'.
O célculo de Gail” e Claus® podem ser avaliados on-/ine, e o
modelo de Tyrer-Cuzik pode ser baixado da Internet®. Pacientes
com risco de desenvolvimento de ciAncer de mama superior a
20%, ou pacientes com comprovada mutagio genética, devem
ser avaliadas de maneira diferenciada, sendo importante a adi-
¢do da ressonancia magnética nos exames de rastreamento®,
visto que esta se encontra relacionada a elevagio da sensibili-
dade em populagio de alto risco™. O controle de qualidade na
ressonincia magnética de mama nio se enquadra nas politicas
de rastreamento mamogréfico organizado.

Conclusao

O elevado padrao de qualidade radiolégica deve ser realizado
pelo adequado posicionamento mamografico e a utilizacdo de
metas de controle de qualidade radiolégica, sendo estes os pila-
res do sucesso de um programa de rastreamento mamografico.
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Breast cancer screening quality control for the surgeon
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RESUMO

O rastreamento mamografico determinou uma nova era no diagndstico do cincer de mama,
elevando o ntimero de lesdes nao palpdveis, fato que contribuiu para a diminui¢io do tamanho e
estadiamento do cincer de mama. Da mesma forma, o tratamento cirdrgico modificou-se com o
aparecimento da cirurgia conservadora, a pesquisa do linfonodo sentinela e a oncoplastia. A tera-
pia neoadjuvante proporcionou uma elevagdo nas taxas de cirurgia conservadora. O diagndstico
e o tratamento do cAncer de mama tornaram-se complexos e multidisciplinares. O cirurgiio tem
importante papel na avaliacio diagndstica, estadio clinico, tratamento cirdrgico e organizagio
do tratamento da mulher. Atualmente, vive-se uma época de padronizacio de condutas, visando
a padrdes minimos de qualidade; assim, a Sociedade Americana dos Cirurgioes criou o National
Accreditation Program of Breast Centers e a European Society of Breast Cancer Specialists criou o
European Breast Cancer Network. Apresentam-se os principais aspectos e parimetros relacionados
aos padroes minimos de qualidade a serem realizados pelos cirurgides por esses programas.

ABSTRACT

The mammographic screening led us to a new era in the diagnosis of breast cancer, increasing the num-
ber of non-palpable tumors, a fact related to the decrease of the size and breast cancer staging. Likewise
surgical treatment has changed with the emergence of conservative surgery, the sentinel lymph node
and oncoplastic procedures. The neoadjuvant therapy resulted in a high rate of conservative surgery.
The diagnosis and treatment of breast cancer have become complex and multidisciplinary. The surgeon
has an important role related to the diagnostic evaluation, clinical staging, surgical treatment and
organization of the women treatment. We are living in a new era with the application of guidelines
aiming quality control patterns. The American Society of Surgeons created the National Accreditation
Program of Breast Centers and the European Society of Breast Cancer Specialists created the European
Breast Cancer Network. We discuss the main aspects and parameters used in these programs related to
quality control that must be performed by the surgeon.
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Controle de qualidade do cirurgiao para o
rastreamento mamografico

O diagnéstico e o tratamento do cAncer de mama transformaram-se
radicalmente nos tltimos 30 anos, com elevagio do nimero de
tumores precoces, aparecimento do tratamento conservador e
adicdo do tratamento adjuvante.

A primeira evidéncia favordvel do rastreamento mamogré-
fico decorre do trabalho iniciado em 1963 no Health Insurance
Plan (HIP), o qual demonstrou uma redugio de 30% da mor-
talidade por cAncer de mama"? — fato este que proporcionou a
difusdo da mamografia no diagndstico precoce. De acordo com
a polémica publicagio de autor dinamarqués, considera-se que
esse beneficio ¢ da ordem de 15%?°.

Na década de 1970, observou-se o aparecimento do uso do
tamoxifeno, um antiestrogénio nio esteroidal, e, atualmente, seu
uso encontra-se consagrado no tratamento do cAncer de mama*
nas pacientes em que tumores expressavam o receptor de estro-
génio, sendo que estd relacionado a uma diminuicao das recidi-
vas locais na ordem de 39%, e de 31% na taxa de mortalidade®”.
O beneficio do tamoxifeno é independente de idade, envolvi-
mento linfonodal, estado da menopausa e uso de quimioterapia’.

Nessa mesma década, o beneficio da quimioterapia adjuvante
com ciclofosfamida, metrotexate e fluoruracil (CMF) foi provado®
e se manteve presente com o aparecimento de outras drogas, como
os antraciclicos e taxanos, na década de 1990. A adicao do CMF e
dos antraciclicos mostrou uma redu¢ao na taxa de mortalidade por
cancer de mama na ordem de 17%, sendo que esse beneficio diminui
com a idade’. Posteriores estudos avaliaram o uso dos taxanos aos
antraciclicos, e demostraram uma reducio na taxa de mortalidade
na ordem de 13%’. Dessa forma: (1) a poliquimioterapia reduz a
taxa de mortalidade absoluta de pacientes menores de 50 anos em
12% na presenca de doenga metastdtica linfonodal e 6% em sua
auséncia. Nas mulheres na faixa dos 50 aos 69 anos, essas taxas
sio de 6 e 2% respectivamente. (2) Os esquemas com quimiote-
répicos antraciclicos resultam em uma sobrevida absoluta de 3%
em relagio aos esquemas nio antraciclicos. (3) H4 diversas publi-
cagdes demostrando que o uso do taxano-paclitaxel pode melho-
rar a sobrevida em relagdo aos antraciclicos. (4) Para pacientes com
doenga metastdtica, a quimioterapia melhora a qualidade de vida’.
O mesmo beneficio ocorreu com o aparecimento de drogas de tera-
pia alvo, como o Trastuzumabe, inicialmente utilizado na doenga
metastdtica, com resultados favoraveis'’, sendo atualmente utilizado
naadjuvincia. A terapia neoadjuvante, em relagio a adjuvante, nao
determina alteragio na progressio da doenca, metdstase a distAncia
e morte, porém permite identificar um subgrupo de pacientes que
apresentam a resposta patolégica completa, além de aumentar as
taxas de tratamento conservador da mama'®2,

No que se refere ao tratamento cirtirgico, na década de 1980
dois grandes estudos, realizados por Veronesi ¢ Fisher, demostra-
ram a seguranca do tratamento conservador do cAncer de mama,

13,14

desde que associados a radioterapia mamdria'*", permitindo a
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realizacdo segura do tratamento conservador, sem mudanga no
prognéstico das pacientes, fato este que se mantém ao longo de

1516 Qutra importante mudanga ocorreu

20 anos de seguimento
na ultima década, quando pacientes com axilas clinicamente
negativas puderam ser submetidas a dissec¢io axilar seletiva
com a utiliza¢do da técnica do linfonodo sentinela?. Tais técni-
cas, apesar de seguras e difundidas, nao produzem impacto na
sobrevida, mas tem evidentes beneficios na qualidade de vida,
sendo sua utilizagao baseada no estddio clinico no diagndstico.

Em resumo, o tratamento do cAncer de mama tornou-se com-
plexo e multidisciplinar, porém o impacto de medidas isoladas é
de dificil avaliagdo, mas o rastreamento mamogréfico ¢ a associa-
¢io de terapéuticas adjuvantes eleva a sobrevida populacional®®.

O acesso ao tratamento e as diferentes modalidades diagndsti-
cas e terapéuticas também se encontram relacionadas ao custo, bem
como ao suporte financeiro governamental, observando-se que em
paises onde esse recurso financeiro ¢ limitado, a maioria das pacien-
tes sdo tratadas fora de protocolos®. No Brasil, grande parte do tra-
tamento oncolégico ¢ custeado pelo Sistema Unico de Satde (SUS)
em sua rede de aten¢io oncoldgica. Novas drogas sio adicionadas
a0 tratamento oncoldgico apds comprovagio efetiva de sua eficicia
ou efetividade, com incorporagio gradual do arsenal terapéutico.
H4 elevagio gradual no nimero de mamografias realizadas anual-
mente, porém o rastreamento mamografico organizado populacio-
nal nao é uma realidade. Dessa forma, apesar dos esforcos, hd um
limitado niimero de pacientes com diagndstico em fases precoces
e observa-se uma elevagio na mortalidade pelo cAncer de mama®.

Diagnéstico das lesoes nao palpaveis

Com a difusio dos exames de mamografia, associado ao apri-
moramento de sua qualidade, vivenciou-se uma nova era no
diagnéstico do cincer de mama, de tal forma que se avangou
no caminho do diagndstico de lesdes nao palpdveis. No ano de
1992, observou-se a primeira versao do sistema Breast Imaging
Reporting and Dara System (BI-RADS-), que, atualmente, encon-
tra-se na quarta versao. Esse sistema procurou normatizar laudos
mamogrificos, além de mostrar-se preditor da probabilidade do
diagnéstico do cAncer de mama?.

O diagndstico das lesoes nio palpaveis adicionou & pratica cli-
nicaa elevagao do niimero de procedimentos diagndsticos invasivos,
como as pungdes por agulha fina e as bidpsias por agulha grossa,
diminuindo, consequentemente, o nimero de casos diagnostica-
dos por bipsia cirtrgica. Da mesma forma, passou-se, cada vez
mais, a solicitar os exames de diagnéstico. Houve necessidade de
controle de qualidade frente a amostragem do material biopsiado,
marcago pré-cirtirgica e transoperatdria das lesdes nao palpéveis
(Figura 1). Esse fato permitiu a elevagio do nimero de tumores
nio palpdveis e diminuicao do tamanho destes, ¢, consequente-
mente, em seu estadiamento, fato observado em locais onde a

mamografia ¢ realizada de forma rotineira®?.
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Nos Estados Unidos da América (EUA), a mortalidade por cAncer
de mama apresentou uma elevagio de 0,4% no periodo de 1975
21990, com diminuicdo de 2.2% ao ano no periodo de 1990 a
2007. Nas mulheres acima dos 50 anos, esse fato foi atribuido
as melhorias no diagnéstico precoce e no tratamento. Hé dis-
paridades étnicas, regionais e socioecondmicas. Em 2008, 51,4
e 72,8% das mulheres de baixa renda e renda mais elevada, res-
pectivamente, haviam realizado o exame de mamografia nos
tltimos dois anos*%. Na Europa, no periodo de 1989 a 2006,
observou-se um declinio médio de 19% na mortalidade, sendo
de 45% na Islandia e 17% na Roménia®.

Ao se analisar a sobrevida do cAncer de mama dos EUA
em relagio a Europa, utilizando-se dados do SEER e do
EUROCARE, no perfodo de 1990 a 1992, observou-se que os
tumores TINOMO representaram 41% dos tumores no SEER
e 29% no EUROCARE, sendo a sobrevida aos 5 anos de 89 e
79%, respectivamente. Tal diferenca foi atribuida principal-
mente s diferencas no estddio clinico®.

No Brasil, observou-se uma elevagao na taxa de mortali-
dade do cAncer de mama?, da mesma forma, no periodo de
1980 a 2006, observou-se uma elevacio na mortalidade tanto
nas capitais como no interior, apresentando elevagao marginal
nas capitais e superior no interior, fato atribuido & melhor taxa
de adesdo aos exames de mamografia nas capitais®.

Frente ao estddio clinico no diagnéstico, observou-se, em
Goi4nia, no periodo de 1989 a 2003, que a taxa do carcinoma
in situ passou de 0 para 9,8%), ao passo que a doenca avangada
diminuiu de 25,38 para 6,37%. Em publicagio realizada pelo
Hospital Tercidrio Oncolégico, com atendimento preferencial
SUS, no periodo de 1985 22009, a taxa de pacientes portadoras de
cancer de mama estddio clinico 0+1 passou de 7,6 para 26,7%°.

Ao se avaliar a casuistica frente ao estadiamento clinico, ¢
de fundamental importincia a avaliagao dos casos diagnostica-
dos precocemente (0+I), sendo esse parimetro utilizado para o
controle de qualidade. Nesse sentido, a propor¢ao de tumores
em estddio igual ou superior a Ila deve ser inferior a 30%°%2.
Avaliando publicacoes do SEER, observa-se que, em 1985, 1990
e 1995, essa taxa foi de 42,5, 51,0 ¢ 56,2%, respectivamente®,
sendo superior nas pacientes de maior renda (51,2 x 55,9%)*.
Porém, avaliando-se e comparando-se, na mesma época, a popu-
lagdo americana em relagio & populagio brasileira, observou-se
que a taxa de tumores em estddio precoce (0+1), foi respectiva-
mente de 58,5 e 15,8%%. Ao se observar as diferentes popula-
¢oes, no mesmo periodo (1998-2001), frente ao estddio clinico
e sobrevida, observaram-se, na populagdo americana, tumores
com menor estddio além de maior sobrevida global superior,
porém, ao se comparar a sobrevida global por estddio clinico,
esta se mostrou semelhante, fato que nos faz refletir que um dos
principais problemas estd relacionado ao estddio clinico tardio
quando do diagnéstico™.

Rev Bras Mastologia. 2013;23(2):36-41

Figura 1. Controle radioldgico, bidpsia core e ressecgdo de microcalcificagdes ma-
marias. (A) Biopsia core com identificagdo das microcalcificagoes, (B) agulhamento
pré-cirdrgico; (C) controle radioldgico transoperatorio, com marcagéo da area con-
tendo microcalcificagbes

Papel do cirurgiao frente ao controle de qualidade

Atualmente, vive-se a fase do aprimoramento dos exames de
imagem, elevagio do niimero de bidpsia de lesdes nao palpé-
veis, elevagdo do niimero de pacientes submetidas a tratamento
conservador, bem como com a utilizacio das técnicas de onco-
plastia na prética didria. O cirurgido ocupa importante papel
no controle locorregional da doenca, porém o tratamento con-
servador mamdrio e/ou axilar tem se elevado a cada dia. Cabe
a esse profissional a avaliagio diagndstica, o estadiamento a
terapéutica inicial no cAncer de mama e o direcionamento da
paciente, visando 2 terapéutica adjuvante. Da mesma forma, o
tratamento do cAncer de mama tornou-se multidisciplinar, com
a adicdo de terapéuticas adjuvantes com a respectiva elevagio
nas taxas de cura.

As modalidades de diagndstico e tratamento encontram-se
plenamente difundidas, e passa-se a fase de aprimoramento de
resultados, baseada em programas de educagio continuada, discus-
sio multidisciplinar, programas de controle de qualidade e audi-
torias internas e externas. Nesse sentido, a Sociedade Americana
dos Cirurgioes criou o National Accreditation Program of Breast
Centers NAPBC)*, ¢ os europeus, por meio da European Breast
Cancer Network (ECBN)?"*2, criaram um manual de controle de
qualidade em rastreamento e diagndstico, tendo, em ambos, a
intengio de aprimoramento de programas de controle de qualidade
no tratamento do cincer de mama. Procura-se, entdo, colocar
os principais pontos apresentados em ambos os programas, no
que se refere aos aspectos relacionados ao cirurgiio no NAPBC
e no ECBN. A apresentacio dos principais pontos dispostos nes-
ses programas encontra-se abaixo, visando a uma reflexao dos
processos relacionados ao diagnéstico e tratamento multidisci-
plinar, nos quais o cirurgido constitui uma pe¢a fundamental.



National Accreditation Program of Breast
Centers®’®

Os exames de mamografia, ultrassonografia e as bidpsias
por estereotaxia devem ocorrer em locais e por profissionais
com certificacio documentada.

As biépsias por agulha guiadas pela palpacao ou por
exames de imagem devem ser utilizadas no diagndstico
inicial, evitando-se a bipsia aberta.

O estadiamento deve seguir a orientagio do manual do
TNM, sendo as avaliagoes do servico anuais.

Uma proporgio de pelo menos 50% das pacientes
diagnosticadas em estddio 0, I ¢ II, deve ser submetida a
tratamento conservador mamdrio, sendo as avaliagoes do
servi¢o anuais.

A pesquisa do linfonodo sentinela é recomendada em
pacientes com estddio precoce (clinicamente I e II), sendo
as avaliacoes do servigo anuais.

90% dos casos de cAncer devem ter os elementos validados
pelo Colégio Americano de Patologia. Todos os tumores
invasivos diagnosticados devem ser submetidos ao exame de
imunohistoquimica, avaliando os receptores de estrogénio,
progesterona e o Her2.

As pacientes a serem submetidas & mastectomia devem
ser encaminhadas para avaliacao frente & reconstrucio.
Os cirurgides reconstrutores devem ter certificacdo.
Apés o diagndstico, as pacientes devem ser conduzidas
por uma equipe multidisciplinar.

A quimioterapia deve ser considerada ou administrada até
120 ¢ com estddio clinico T1c, IT ou III, quando o receptor
de estrogénio for negativo. O tamoxifeno ou o inibidor
da aromatose devem ser considerados até um ano do
diagnéstico em pacientes com o estddio Tlc, II ouIll e
receptor de estrogénio positivo. Os oncologistas clinicos
devem ter certificacio e os servigos devem ter programas
de qualidade.

A radioterapia deve ser administrada até um ano
em pacientes submetidas a tratamento conservador.
Os radioterapeutas devem ter certificagio e os servicos
devem ser acreditados.

O seguimento das pacientes deve envolver histdria, exame
clinico, avaliagdo do linfedema, associado a exames de
imagem caso a paciente tenha sintomas. Todo servico
deve ter uma estratégia de seguimento.

O paciente, a familia e a comunidade devem ser educados
frente 4 satide da mama.

Em centros grandes, deve haver uma enfermeira com
conhecimento ou experiéncia em doenc¢as da mama.

A reabilitagao deve fazer parte do tratamento.

A histéria familiar deve ser avaliada. O risco de cincer,
aconselhamento genético e teste genético devem ser
oferecidos ou mencionados.

Controle de qualidade do cirurgido para o rastreamento mamografico

European Guidelines for Quality Assurance®'*

O cirurgido deve fazer parte de uma equipe multidisciplinar
e de programas de auditoria.

70% do diagnéstico dos tumores deve ocorrer por citologia
ou biépsia core.

90% do diagndstico de malignidade devem ocorrer por
um procedimento de marcagio, o qual pode ser por fio,
carvao ou radioguiado.

O diagndstico deve ser triplice, baseado na clinica,
mamografia bilateral em duas projecoes, ultrassonografia
mamiria e biépsia por agulha.

A remocio da lesdo deve visar a margem livre e controle
radioldgico da peca. A margem deve ser documentada
por um patologista. Na avaliagao patolégica, deve-se
avaliar o tamanho, o grau, a histologia, as caracteristicas
biolégicas, além de avaliacdo linfonodal.

A ressecgio de lesdes benignas nio deve exceder 30 gramas.
A paciente deve ter garantia de tratamento oncoldgico.
A cirurgia conservadora deve ocorrer em 70 a 80% das
lesoes pequenas, detectadas pelo rastreamento. Deve-se
considerar bons aspectos cosméticos, sendo a cirurgia
avaliada em relacdo ao volume mama/tumor.

Bom resultado cosmético deve ser observado em 80%
das mulheres em 3 anos.

Na cirurgia do cAncer de mama, faz-se necessério considerar
as margens livres, sendo o padrao ideal de 1 cm.

A taxa de ressec¢do incompleta do tumor no primeiro
tratamento cirdrgico deve ser menor de 10%.

Na técnica do linfonodo sentinela, a associacio do azul
patente ¢ do Tecnécio eleva a taxa de diagnéstico.

Na cirurgia conservadora, a adi¢do da radioterapia deve
ser considerada.

As pacientes nio elegiveis para tratamento conservador
e com preferéncia & mastectomia devem ser submetidas
a esse procedimento. O tratamento prioritdrio visa ao
controle locorregional, sendo que a reconstrugio deve
ser considerada.

Em pacientes mastectomizadas e com alto risco de
recorréncia, deve-se adicionar a radioterapia adjuvante.
O risco de recorréncia deve ser menor de 10% em 10 anos.
S4o pacientes de risco as que possuem tumores maiores
de 5 c¢m, invasdo vascular, pele ou musculo peitoral
envolvidos, margens menores de 1 mm, envolvimento
linfonodal extenso (=4 linfonodos comprometidos).
Nas pacientes com doenga microinvasiva (2 mm) e
carcinoma tubular (<1 c¢m), a pesquisa do linfonodo
sentinela pode ser omitida.

As pacientes com linfonodos aumentados, suspeitos a
ultrassonografia mamdria podem ser submetidas & puncao
por agulha fina, previamente ao tratamento cirtrgico.
O niimero minimo de linfonodos avaliados é dez.
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e Na presenca de doenca axilar metastdtica, as pacientes
devem ser submetidas 4 linfadenectomia ou radioterapia
ou tratamento combinado.

e A presenc¢a de quatro ou mais linfonodos axilares
comprometidos, linfonodos apicais ou extravasamento
linfonodal sdo indicagées de radioterapia.

e O tratamento sistémico deve ser considerado em funcio
dos fatores prognésticos.

¢ 95% das pacientes submetidas a tratamento conservador
devem ser avaliadas por um radioterapeuta. A radioterapia
deve ser de fétons, sendo necessdrios simulacio e
planejamento, na qual a distribuicao da dose deve ser
homogénea com dose de 95 a 110% da calculada. Esta
deve evitar coracdo, pulmao e mama contralateral.
A indicagdo deve ser calculada pela taxa de recorréncia,
a qual deve ser entre 1 € 2% ao ano (<15% em 10 anos).

e Nao hd valor na quimioterapia neoadjuvante em pacientes
que serdo submetidas a tratamento conservador. Nas
pacientes submetidas 2 quimioterapia neoadjuvante, a
mamografia deve ser realizada previamente a cirurgia
conservadora.

e Tumores localmente avangados sio tumores maiores
de 5 cm, EC III, envolvimento da pele, axila fixa,
doenca infraclavicular e carcinoma inflamatério. Nessas
pacientes, com indicagio cirdrgica, a radioterapia do
plastrio, parede tordcica e linfonodos regionais deve
ser considerada.

e Os pacientes devem ser seguidos. Deve-se proceder a
avaliagdo radioldgica anual das mamas.

e O carcinoma ductal in siru deve representar 15% dos
casos do rastreamento. Devem-se procurar margens
livres e, no caso de doenca extensa, a mastectomia deve
ser considerada. A radioterapia reduz em 40% o risco
de recidiva no tratamento conservador. O seguimento

deve ser realizado com mamografia anual.

Conclusao

O contexto do cancer de mama modificou-se radicalmente
nos ultimos anos, com o aprimoramento do diagndstico de
lesdes nao palpdveis, diminuicio do estadiamento dos casos
diagnosticados, fato que determinou, em paises desenvol-
vidos, a diminui¢io da mortalidade pelo cincer de mama.
Nesses paises, a ado¢do da multidisciplinaridade, de critérios
para diagndstico e tratamento dos tumores e de programas de
controle de qualidade sio uma constante na prética clinica.
O cirurgido ocupa importante papel em todo esse processo,
justificando a discussao sobre controle de qualidade para o

cirurgido, apresentado nesta revisao.
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RESUMO

Os autores discutiram o papel do patologista no rastreamento e diagndstico do cancer de mama.
Foram apresentados os métodos propedéuticos frente as alteragées identificadas pelos métodos
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Introducao

O papel do patologista na equipe responsével pelas estratégias
de rastreamento e diagndstico do cincer de mama se dd atra-
vés dos métodos citolégico, histolégico, imunoistoquimico
e molecular. As indicagées do método adequado dependem
do tipo de alteragio evidenciada pelos métodos de imagem.
Cabe ao patologista utilizar a classificagio cito e histoldgica
adequada, atual e conhecida da equipe, auxiliar na correlagio
anatomoradioldgica identificando os casos para re-bidpsia ou
para bidpsia cirtrgica, e fornecer as informagoes necessdrias
para o adequado manejo clinico (seguimento, defini¢io de
categorias de risco, ¢ os fatores progndsticos e preditivos nos
casos de cincer).

Procedimentos diagndsticos
e principais indicacoes

Os procedimentos mais utilizados no contexto do rastrea-
mento sdo: a Pungio Aspirativa por Agulha Fina (PAAF), as
biépsias percutineas com pistola automdtica (core biopsy) ou
assistida a vdcuo (mamotomia) e a bidpsia cirtrgica, incisional
ou excisional. Nenhum método deve ser interpretado isolada-
mente, mas sim, associado ao quadro clinico e imaginoldgico.
O patologista deve receber a informagio do tipo de alteragio
que motivou a bi6psia.

A PAAF encontra sua principal indica¢do em nédulos, de
preferéncia aqueles com quadro clinico-imaginolégico bem
definidos como benigno ou maligno, citando exemplos, te-
mos o fibroadenoma e as metdstases linfonodais em mulhe-
res com carcinoma de mama. Em pacientes sem diagnéstico,
mas com quadro imaginoldégico de carcinoma, o ideal é que a
amostra seja colhida em meio liquido para a realizacio de em-
blocado em parafina do material, permitindo melhor acurdcia
no exame quanto a definicdo de invasio e perfil imunoistoqui-
mico progndstico e preditivo. A PAAF ndo deve ser o método
de escolha, salvo em raras excegoes, para microcalcificagdes ou
distor¢des arquiteturais.

A biépsia percutinea com pistola automdtica ¢ o método
de escolha para nédulos e pode ser util nos casos de distor¢oes
arquiteturais ou alteragées de densidade, embora com menor
acurdcia. O volume de tecido na amostra depende do calibre
da agulha e do nimero de disparos, fatores que influenciam
na acurdcia. A bidpsia percutinea assistida a vicuo difere da
biépsia com pistola automdtica pelo maior volume de tecido
na amostra e por permitir que os fragmentos retirados sejam
contiguos, mais confortdveis para o patologista e compati-
veis com estimativa do volume de lesdo retirado na bidpsia.
A mamotomia ¢ indicada em qualquer tipo de alteragio ima-
ginolégica, sobretudo aquelas com dimensio de até 10,0 mm.
Alceragbes mamdrias maiores, mais extensas na mama, devem

Anatomia Patoldgica e Citologia no rastreamento e diagndstico das alteragdes mamarias

ser investigadas por bidpsia cirtirgica ou mesmo por bidpsia
com pistola automdtica com multiplos disparos ao longo da
lesao. A mamotomia é o método de elei¢ao para as microcalci-
ficages agrupadas.

Classificacao dos espécimens citologicos e
histoldgicos provenientes de biopsias percutaneas

O diagnéstico do material proveniente das bidpsias percuté-
neas deve contemplar a correlagio com a imagem radioldgica.
A consisténcia entre os achados histolégicos e a imagem, as-
sim como eventual necessidade de re-bidpsia ou de ampliagao
cirtirgica, devem ficar claros no relatério, seja do patologista,
seja do radiologista. Uma das formas de se obter esta infor-
macido ¢ a utilizacdo das categorias diagndsticas determina-
das pelo National Health Service Breast Screening Programme
(NHSBSP) do Reino Unido' (Tabela 1).

A categorizacio do NHSBSP nio deve ser obrigatéria, mas
representa uma ferramenta ttil e prdtica em programas de ras-
treamento, na medida em que orienta mais objetivamente a
conduta subsequente ao diagndstico. Deve ficar claro que esta
classificagio nao substitui o diagndstico cito/histolégico da al-
teragdo, mas ela o complementa.

As categorias C1 ¢ Bl correspondem as amostras com
material insuficiente ou tecido mamdrio normal. No caso de
amostra com tecido glandular e/ou estromal mamdrio be-
nigno deve ser considerada a possibilidade de hamartoma ou
lipoma. Caso a bi6psia nao justifique a imagem, a propedéu-
tica deve continuar. A re-bidpsia é uma decisio que deve ser
tomada apds discussdo do radiologista com o patologista frente
aos diagndsticos C1 ou Bl. Pode ser tentada nos casos em que
houve falha no procedimento inicial. Entretanto, se o método
inicialmente utilizado foi limitado para obtengio do material,
pode ser tentado outro método para investigagdo. Por exem-
plo, se foi realizada a PAAF, pode ser tentada uma bidpsia com
amostra histoldgica.

Tabela 1. Categorias diagndsticas dos espécimes citoldgicos e histoldgicos de
biopsias percutaneas, segundo National Health Service Breast Screening Programme

Categoria citoldgica Categoria histoldgica

B1 — Insatisfatério/tecido

C1 — Insatisfatério
normal

C2 — Benigno B2 — Benigno

C3 — Atipia, provavelmente B3 — Benigno, potencial

benigno incerto de malignidade
C4 — Suspeito para B4 — Suspeito para
malignidade malignidade

C5 — Maligno B5 — Maligno
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As categorias C2 ¢ B2 refletem alteragio benigna e com-
pativel com a imagem. Estdo aqui vdrias alteragoes, como fi-
broadenoma, alteracées fibrocisticas, ectasia ductal, linfonodo
intramamdrio, abscessos e esteatonecrose.

Em estudo retrospectivo com avaliagao de 121.742 bi6psias
realizadas no periodo de 8 anos, 50.691 receberam diagnéstico
B2 € 9.599, B1. As taxas de subestimagio nesses grupos foram
de somente 0,5%?.

A categoria C3 corresponde 2 citologia com atipias, mas
provavelmente benignas. J4 a categoria C4 apresenta atipias
com maior probabilidade de malignidade.

A categoria histolégica B3 corresponde ao grupo de alte-
ragoes benignas associadas ao risco de subestimagao, ¢ para as
quais deve ser discutida a necessidade de ampliagao cirtrgica.
Sio estas as alteragoes:

e Atipias epiteliais: atipia epitelial plana, hiperplasia
ductal atipica, neoplasia intraepitelial lobular;

* Lesoesfibroepiteliais nodulares com estroma hipercelular;

e Lesoes papiliferas;

*  Cicatriz radiada/les6es esclerosantes complexas;

* Lesoes com células fusiformes;

¢ Mucocele;

* Lesoes vasculares.

As taxas de subestimagio estio baseadas em alguns estu-
dos retrospectivos com alteragdes detectadas em rastreamen-
to mamogréfico’ (Tabela 2). Essas taxas variam muito, pois
dependem de vérios fatores, como o tipo de lesao histolégica
e sua extensdo na amostra, o tamanho da imagem, tipo de
biépsia (pistola ou a vdcuo), nimero de fragmentos e tamanho
da agulha. Recentemente tem se demonstrado redugio no va-
lor preditivo positivo de lesdes B3, provavelmente devido ao
aumento no diagndstico imaginolégico de algumas alteragoes
benignas®. Possiveis excegbes para a ampliagio cirtirgica po-
dem ser consideradas dentro do contexto clinico-imaginolé-
gico. Atualmente, tem se discutido a necessidade de cirurgia
nesses casos, ja que cerca de 70 a 90% delas se mostram desne-
cessdrias, onerando os sistemas de saade’.

Em estudo retrospectivo com coleta de dados e revisao
dos preparados histoldgicos de 322 pacientes com diagndsti-
co por bidpsia percutdnea de hiperplasia ductal atipica, ati-
pia epitelial plana, hiperplasia lobular atipica ou carcinoma
lobular in situ submetidas & bidpsia cirtrgica no Instituto
Gustave Roussy, os autores criaram um nomograma para
previsdo do risco de subestimagdo dessas atipias. Esse modelo
identificou a idade da paciente (OR 2,6; IC95% 1,19-3,92),
tamanho da lesdo >15,0 mm (OR 2,56; IC95% 1,03—-6,34) e
desaparecimento da imagem apés bidpsia (OR 0,44; IC95%
0,17-1,15), como as varidveis mais significativas quanto a
presenca de carcinoma ductal “in situ” ou invasivo na pega
cirtrgica’. O modelo de previsao para risco de cAncer acima

de 20% se associa a sensibilidade de 78%, especificidade de
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66%, valor preditivo positivo de 36% e valor preditivo ne-
gativo de 90%’.

A categoria B4 ¢é caracterizada por tecido provavelmente
maligno, mas que por md condi¢io técnica do material, ou vo-
lume muito reduzido na amostra, nao permite conclusio diag-
néstica com seguranga.

As categorias C5 e B5 contém amostras francamente ma-
lignas. Na citologia nao ¢ possivel identificar se a neoplasia é
“in situ” ou invasiva, a menos que se tenha material colhido
em meio liquido e emblocado em parafina. Em bidpsias de
categoria B5, devem ser fornecidos todos os informes morfo-
l6gicos prognésticos e o perfil imunoistoquimico progndstico
e preditivo, j& que a acurdcia na determinagio dos recepto-
res hormonais, bem como da expressao do oncogene Human
Epidermal Growth Factor Receptor-type 2 (HER2) ¢ alta nas
biépsias percutineas®.

As informagdes anatomopatoldgicas que devem ser inclui-
das nos casos de carcinoma invasivo sio:
¢ Tipohistolégico segundo classificagio atual da Organizagio

Mundial da Satide (OMS);

* DPresenca e extensio do componente in situ;

e Grau histoldgico;

e Tamanho estimado da neoplasia (casos de mamotomia);
* Comprometimento vascular;

* Receptor de estrogénio;

*  Receptor de progesterona;

e HER2;

* Ki-67.

Devemos ressaltar que a realizacdo da bidpsia percuta-
nea nos casos de carcinoma melhora a qualidade da cirur-
gia oncoldgica, sobretudo quanto a seguranca de margens
cirdrgicas, nimero de procedimentos, e avaliagio axilar’.
Um aspecto importante a ser discutido ¢ a necessidade da
biépsia do linfonodo sentinela em casos com diagndstico de
carcinoma ductal in situ na biépsia. Em estudo que avaliou

Tabela 2. Lesdes mamdrias benignas da categoria B3 do National Health
Service Breast Screening Programme e taxas aproximadas de subestimacgao

Taxas aproximadas de

Lesao . <
subestimagao
Hiperplasia ductal atipica 4-54%
Atipia epitelial plana 0-20%
Neoplasia intraepitelial 0-38%

lobular

Lesoes papiliferas 18-38% (com atipia)
bap 0-13% (sem atipia)
39% (com atipia)

Cicatriz radiada 9% s aifiyfa)

Lesio fibroepitelial 2%




205 casos nessas condicées, foram encontrados 37 (18%)
carcinomas na peca cirtrgica®. Os autores deste estudo
identificaram na anilise univariada os seguintes fatores de
risco: lesao palpdvel, massa ao ultrassom, massa/alteragao
arquitetural/densidade 2 mamografia, BIRADS 5, lesio
maior ou igual a 50 mm, e pelo menos 50% dos ductos da
amostra histolégica comprometidos.

Na andlise multivariada somente a presenca de lesao palpi-
vel teve um valor independente. A presenca de lesio palpdvel
associada a pelo menos trés das demais varidveis se associou ao
risco de invasdo de 56%. Com esse risco foi possivel restringir
9,8% (20/205) das indicagdo de bi6psia do linfonodo®.

Cuidados técnicos com
os espécimens cito/histoldgicos

Os espécimens enviados ao patologista devem sempre vir

acompanhados de requisi¢io com todos os informes clinicos

e imaginoldgicos. As informagoes que devem ser incluidas no

pedido sdo:

* Data do procedimento;

¢ Tempo de isquemia fria (da retirada do espécime até a
imersao no fixador);

* Tipo de fixador e hordrio em que o material foi fixado;

e Tipo de procedimento;

e No caso de bidpsia com pistola automdtica, informar o
nimero de fragmentos obtidos;

*  M¢étodo de imagem utilizado para orientagdo da bidpsia;

e Lateralidade da mama;

¢ Numero de lesoes;

* Localizagao da lesao na mama, de preferéncia segundo
horas do relégio;

e Distincia da lesdo da papila mamdria;

¢ Tamanho da(s) lesao(6es);

e Caracteristicas imaginoldgicas da lesao.

Os casos com microcalcificages devem ter os espécimes
radiografados e a imagem enviada ao patologista para que este
possa relaciond-la aos achados histolégicos. Os fragmentos que
contém as microcalcificagoes devem ser enviados em separado
para que o patologista possa fazer um estudo mais minucioso.
Recomendamos que esses fragmentos sejam examinados sem-
pre em cortes histolégicos em trés niveis.

Correlacao anatomo-radioldgica
A avaliagio histolégica deve permitir o diagndstico e a sua cor-

relagio com a imagem. As principais associagbes entre imagens
e quadro histolégico podem ser observadas na Tabela 3.
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Tabela 3. Principais achados histoldgicos em diferentes imagens

Imagem Achados histolégicos compativeis

Carcinomas invasivos, maioria
Cicatriz fibrosa

Lesoes papiliferas, incluindo cicatriz
radiada

Mastites

Lobulite linfocitdria esclerosante
Fibromatose

Tumor de células granulares
Adenose esclerosante

Nédulo espiculado

Hiperplasias atipicas (ductal, colunar e
apécrina)

Neoplasia intraepitelial lobular com
microcalcificagoes

Adenoses (microcistica e esclerosante)
Carcinoma ductal iz situ

Mastites

Esteatonecrose

Mucocele

Carcinomas

Fibroadenoma hialinizado

Cistos ap6crinos

Mucocele

Microcalcificagoes

Cicatriz radiada/lesao papilifera
esclerosante

Cicatriz fibrosa

Carcinoma lobular infiltrativo
Mastites
Mucocele

Distorgoes
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Em algumas situagoes, entretanto, existe dificuldade na
correlacio histo-radiolégica, tais como, em hamartomas,
hiperplasia epitelial sem atipias, fibroesclerose, neoplasia
intraepitelial lobular. A defini¢ao desses casos depende de
discussdo da equipe ¢ deve considerar a inclusio de novas
imagens, s¢ja pelo mesmo método, seja agregando informa-
¢oes de outros.

Exame imunoistoquimico

O exame imunoistoquimico complementa o exame histolégico
convencional, nio somente fornecendo informagoes prognds-
ticas e preditivas nos casos de ciAncer, como visto acima, mas
também na definicdo diagnéstica.

No diagndstico, as indicagbes mais comuns sdo: definicdo
de atipia e classificacio das lesdes proliferativas intraductais,
tipagem histoldgica de carcinomas 77 situ, diagnéstico de inva-
s30 em carcinomas iz situ, determinagdo de sitio primdrio em
neoplasias pouco diferenciadas na mama ou neoplasias que se
manifestam em linfonodos regionais, ou ainda em neoplasias
em outros locais em pacientes com histéria prévia de cancer
de mama.

Embora muitas das alteracbes mamdrias tenham seu
diagnéstico suficientemente acurado em exames histolégicos
convencionais, somente com cortes corados pela hematoxili-
na-cosina, algumas vezes surgem situacoes de dificil decisao
em que a complementa¢io com o exame imunostoquimico
se impoe’.

Lesoes epiteliais proliferativas intraductais frequentemente
se associam a dificuldades na sua caracterizagio como hiperpla-
sia ductal usual ou neoplasia intraepitelial ductal (hiperplasia
atipica/carcinoma ductal in situ). Nestas situagoes utilizamos a
pesquisa simultdnea de marcadores luminais, como o receptor
de estrogénio e citoqueratinas 8 ou 18, com marcadores basais,
como as citoqueratinas 5 ¢ 14. As lesoes hiperpldsicas tem pa-
drao misto de marcagio, enquanto que as proliferacdes clonais
mostram perda das citoqueratinas basais a favor do padrao lu-
minal, desde focal (hiperplasia atipica) até difusa (carcinoma
ductal in situ).

Frente aos carcinomas #n situ solidos de baixo grau, para
defini¢io do tipo, deve se agregar a pesquisa da molécula de
adesdo e-caderina, ausente nas neoplasias lobulares. Ainda
nos carcinomas ductais in situ, podemos agregar a pesquisa
da citoqueratina basal 5, pois sua expressio em casos de ne-
oplasia intraductal inquestiondvel se associa ao baixo risco de
invasio'’. A defini¢io de invasio estromal, sobretudo em ca-
sos de carcinomas 77 situ que envolvem lesdes esclerosantes, é
geralmente muito dificil. Nesses casos, utilizamos a pesquisa
de marcadores de células mioepiteliais, presentes ao redor dos
espetos envolvidos por neoplasia 77 situ, mas ausentes nas dreas
de invasio. Entre esses marcadores temos a calponina, proteina
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p63, CD10 e actina de musculo liso. Esses mesmos marcadores
sdo Uteis na caracterizagio e classificagio das lesoes papilife-
ras complexas, jd que eles tendem a desaparecer nas 4reas de
carcinoma.

A pesquisa de carcinoma mamdrio em linfonodos ou
outros locais de metdstase pode ser implementada por mar-
cadores imunoistoquimicos. Os carcinomas mamdrios tém
geralmente expressio de citoqueratina 7 e sao negativos para
citoqueratina 20. Este perfil é o mesmo dos carcinomas gi-
necoldgicos, mas ¢ diferente das neoplasias colorretais que
sio CK20-positivas. Os carcinomas mamdrios podem ex-
pressar receptores de estrogénio e de androgénio, além das
proteinas Gross Cystic Disease Fluid Protein-15 (GCDFP-15)
e da mamoglobina.

Carcinomas serosos tuboovarianos expressam WT-1 e
PAX-8, enquanto que as neoplasias mamdrias podem raramen-
te expressar W'I-1, mas s3o negativas para PAX-8. Melanomas
expressam proteina S-100, eventualmente positivas em car-
cinomas mamdrios, mas mostram outras moléculas como o
HMB-45 e Melan-A. Carcinomas primdrios do pulmao ex-
pressam TTF-1, ausente na mama. O importante é sempre
combinar vdrios marcadores na identificacio do perfil da neo-
plasia de interesse.

A utilizagao do perfil prognéstico e preditivo dos carcino-
mas de mama ¢é obrigatdria e inclui a pesquisa dos receptores
de estrogénio e progesterona, do HER-2, e do marcador de ati-
vidade proliferativa Ki-67. Estes resultados podem ser associa-
dos ao perfil molecular genético. Os critérios para classificagio,
embora nio homogéneos, diferem muito pouco da realidade ¢
si0 muito Uteis nas decisoes terapéuticas. A recomendacio de
Saint Gallen ¢ a mais utilizada'! (Tabela 4).

Devemos fazer ressalva aos casos com baixa expressio de
receptores hormonais (1-10%), visto que 88% dos tumores
deste grupo apresentam perfil genético basal-simile ou HER2-
enriquecido’?. Outra ressalva deve ser feita em relagdo aos car-
cinomas com perfil imunoistoquimico de tipo luminal A, mas
com baixa expressio de receptor de progesterona, ji que eles
correspondem ao perfil luminal B, independentemente da fra-
¢ao de Ki-67".

Tabela 4. Classificagdo molecular baseada no perfil imunoistoguimico'

Subtipo RE/RP HER2 Ki-67
Luminal A Positivo Negativo ~ <14%
Luminal B, HER2- Positivo Negativo >14% ou
negativo v gatlv RP <20%
Lulefnal £ [EIG Positivo Positivo Qualquer
positivo

HER?2, enriquecido ~ Negativo  Positivo Qualquer
Triplo-negativo Negativo ~ Negativo  Qualquer
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Breast Units: units for diagnosis and breast cancer treatment
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RESUMO

O conceito do mundo globalizado encontra-se por toda a parte. Na mastologia, a ideia de formagio de
rede de atendimento, associada a padrdes tecnolégicos e de alta qualidade, vem se solidificando. A So-
ciedade Europeia de Mastologia, em 1998, iniciou o processo de cadastramento de unidades mama-
rias, chamadas Breast Units, visando determinar pardmetros minimos para as unidades de diagndstico
e tratamento do cAncer de mama, com critérios de qualidade minimos, passiveis de certifica¢do, e pro-
gramas de qualidade. Atualmente, sao 137 membros completos, 26 certificados, distribuidos em 44
paises, sendo a maioria na Europa. No Brasil, sdo seis centros, sendo apenas quatro plenos, ndo haven-
do nenhum centro com certificado, visto a auséncia de rastreamento mamografico organizado no pa-
drdo de qualidade europeu. Da mesma forma, visando a formagio ¢ aprimoramento de programas de
atendimento minimo, o Colégio Americano dos Cirurgides iniciou, em 2005, a criagio do National
Accreditation Program of Breast Centers, sendo atualmente 28 programas padro, com recertificagio a
cada 3 anos, em 365 centros, associados a programas de controle de qualidade regulamentados pelas
especialidades envolvidas. No Brasil, existem 74 centros cadastrados na Sociedade Brasileira de Mas-
tologia, porém no h4 certificages regulares. A formagio de rede de unidades mamdrias, escalonadas
em funcio de sua complexidade tecnolégica com programas de controle de qualidade, certificacao e
recertificacdo sao metas que se devem considerar, nas quais a grande beneficiada serd a mulher.

ABSTRACT

The concept of a globalized world is everywhere. In mastology the idea of organizing network services, with
high technological and quality protocol is coming true. The European Society of Mastology, in 1998, began
the process of registration of Breast Units, aiming to determine minimum parameters related to high level
Jor diagnosis and treatment of breast cancer, with minimum quality criteria, susceptible to certification,
and quality programs. There are currently 137 full members, 26 certified, distributed in 44 countries,
mostly in Europe. In Brazil there are six centers, with only four full members, but no center has the EUSO-
MA certificate, since the absence of organized mammography screening according to the European qual-
ity standard. Likewise, aiming the formation and refinement of programs of minimum attendance, the
American College of Surgeons, in 2005, initiated the organization of the National Accreditation Program
of Breast Centers. Nowadays there are 28 standard programs with re-certification process every three years.
The 365 centers have minimum parameters of quality and they also use programs related to the different
medial specialties involved. In Brazil, there are 74 centers registered on the Brazilian Society of Mastol-
09y, but there are no regular certifications. The network organization of Breast Units, evaluated according
to the technological organization, associated with quality control programs, grouped by certification and
re-certification process are the goals 1o be considered in which the great beneficiary will be the woman.
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Introducao

Atualmente, vive-se em um mundo globalizado, onde, a cada
dia, a medicina sofre inovagdes tecnolégicas que gradativa-
mente sdo adicionadas & prética clinica. No contexto da mas-
tologia, houve diminui¢o do tamanho dos tumores diagnosti-
cados, do tamanho das cirurgias e das sequelas do tratamento,
elevando o arsenal terapéutico medicamentoso, o nimero de
cirurgias oncopldsticas e o conhecimento da biologia tumoral,
vislumbrando-se uma época da medicina personalizada. Porém,
a nivel populacional, observa-se uma dualidade, visto que, nos
paises desenvolvidos, a elevacio da incidéncia tem se associado
a diminui¢io de mortalidade!, fato contririo ao observado em
paises em desenvolvimento?. Considera-se que as principais
causas responsaveis pela diminui¢io da mortalidade, nos paises
desenvolvidos, devam-se aos avangos no arsenal terapéutico ¢ &
aplicacio da estratégia de rastreamento mamografico’.

No mundo, hd desigualdades tecnolégicas, econdmicas e de
acesso a populagio feminina frente ao diagndstico e tratamento
do cancer de mama. Devido a essas disparidades econdmicas entre
os palises, a Organiza¢ao Mundial da Satide (WHO), realizou
a Global Summit Consensus Conference, com o objetivo de dis-
cutir o diagndstico precoce e o tratamento do cAncer em paises
com recursos limitados. Do documento de consenso, sugeriu-se
a centralizacio de centros de tratamento do cincer, organiza-
dos pelo governo, e em 4reas geogréficas especificas, permitindo
uma estrutura bdsica para diagnéstico e tratamento cirdrgico,
radioterapia, quimioterapia e controle da dor. Foram propostos
trés niveis de atendimento em mastologia (baixo, médio e alto),
niveis estes relacionados & disponibilidade e capacidade de diag-
néstico e tratamento do cincer®.

Posteriormente, o Breast Health Global Iniciative (BHGI)
procurou categorizar as discrepAncias entre os niveis de ras-
treamento e tratamento do cAncer de mama em quatro niveis,
distribuidos como bdsico, limitado, aumentado e maximo.
O nivel bdsico é formado por servigos isolados e as acdes de
diagnéstico precoce enfocam o autoexame da mama. No nivel
limitado, tém-se servigos de imagem visando ao diagndstico,
a radioterapia ¢ aos servicos de suporte. No nivel aumentado,
observam-se programas de rastreamento oportunistico, segui-
mento de pacientes com cancer, reabilita¢io, registros popu-
lacionais e centros de referéncia de tratamento do cincer. No
nivel mdximo, hd programas de rastreamento populacional,
o tratamento ¢ individualizado, existe registro nacional dos
casos de cincer, servicos de cincer nio centralizados e ser-
vigos regionais’. Da mesma forma, hd uma hierarquizacio
frente & forma de diagnéstico, a patologia, aos exames radio-
l6gicos complementares disponiveis, a cirurgia, & radioterapia
e ao tratamento sistémico®. Nesse sentido, o Brasil se encontra
no nivel aumentado, apresentando quesitos presentes no nivel
méximo, porém nio hd um programa de rastreamento popu-
lacional organizado nacionalmente.

Breast Units: unidades de diagnostico e tratamento do cancer de mama

Ao se avaliar a disponibilidade tecnolégica de acesso e
tratamento do cAncer de mama, nasceu o conceito das Breast
Units, isto ¢, Unidades de Mama, caracterizadas por servigos
com infraestrutura adequada para diagndstico e tratamento do
cancer de mama em todos os seus aspectos. Da mesma forma,
iniciou-se a discussdo frente & qualidade dos centros, bem como
sua certificacdo, havendo diferencas quanto a0 modelo ameri-
cano e europeu. Tal fato faz questionar sobre o aprimoramento
da rede nacional de Unidades Mamdrias, baseadas em programas
continuos de controle de qualidade. Apresentam-se, a seguir, os
principais aspectos dos dois programas.

Breast Unit - European Society of Mastology

No ano de 1998, realizou-se a primeira conferéncia europeia
sobre o cAncer de mama, com a intencio de estabelecer elevado
controle de qualidade nos especialistas e servicos relacionados
ao diagndstico e tratamento do cincer de mama na Europa e
no mundo. A European Society of Mastology (EUSOMA) e a
European School of Oncology (ESO) procuraram criar uma rede
de Unidades Mamdrias (Breast Units), visando determinar para-
metros para as unidades de diagndstico e tratamento do cincer
de mama, com critérios de controle de qualidade a serem alcan-
cados, constituindo a primeira rede de centros clinicos dedicados
exclusivamente ao diagnéstico e tratamento do cAncer de mama.
Assim foi criado o SenoNetwork, com o objetivo de fomentar
a ideia que, no mundo, todas as mulheres devem ter acesso a
unidades dedicadas 2 mama, sendo estas bem equipadas, com
programas de qualidade, e essa rede foi posteriormente deno-
minada Breast Centres Network’.

Atualmente, uma instituicao que trate de pacientes com can-
cer de mama pode fazer parte da rede em trés categorias, isto
¢, pode ser afiliada (affiliate member), membro completo (full
member) ou, além de membro efetivo, possuir um certificado de
controle de qualidade pela EUSOMA (Breast Unit Certification).
A formagio de rede, a gradacio e a adogdo de critérios para qua-
lidade de servigos procuram uniformizar e determinar metas de
qualidade entre os servicos. Para fazer parte da rede como mem-
bro afiliado, o servico deve tratar pelo menos 150 casos novos
de cincer de mama por ano, ter 1 cirurgido que ocupe mais de
50% de suas atividades nos casos, além de 1 radiologista e 1
patologista que ocupem pelo menos 30% de suas atividades nos
casos. Para ser um membro efetivo, a Unidade Mamadria deve
ter equipe multidisciplinar para tratamento do cAncer de mama,
isto ¢, radiologia, cirurgia, reconstru¢do mamdria, patologia,
oncologia clinica, radioterapia, medicina nuclear, reabilitagio,
aconselhamento genético, psico-oncologia, enfermeiras dedica-
das 4 drea de mastologia, servico de cuidados paliativos e banco
de dados. Para se conseguir a certificagio, os critérios sio mais
rigidos”®, o centro deve fazer parte de programa de rastreamento
organizado, e os niveis de controle de qualidade devem estar
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de acordo com o guideline europeu de rastreamento (European
guidelines for quality assurance in breast cancer screening and
diagnosis)’, apresentando um sistema informatizado de dados,
reunides multidisciplinares e discussao de 90% dos casos, uili-
zagio de consentimento informado em todos os procedimentos,
cirurgia oncopldstica, controle de qualidade radiolégica, imuno-
histoquimica, planejamento radioterdpico em 3D, geneticista,
10% dos casos em protocolos clinicos, entre outros critérios
adotados’. Atualmente, sao mais de 188 membros afiliados no
mundo, 137 membros completos, 26 certificados, distribui-
dos em 44 paises, sendo que a maioria dos centros encontra-se
na Europa. Nao hé centros americanos, ¢, na América Latina,
5 paises fazem parte, com um total de 13 centros, sendo 6
centros no Brasil, onde apenas 4 sao completos. A participa-
¢do como centro é aberta, e o cadastramento, em funcio das
caracteristicas do servico, é realizado na EUSOMA’.

Além da certificacio das Breast Units, os centros de ras-
treamento organizado sio divididos em Unidades de diagnds-
tico por imagem em mama, Unidades loco-regional de ras-
treamento mamografico (atendimento 2 populagio elegivel
de 20.000 mulheres) e Centro de referéncia de rastreamento
mamogrifico (centro de formacdo de profissionais em rastre-
amento mamografico). Nesse contexto, todos os profissionais
dos centros devem ter formacio minima'’, o centro deve rea-
lizar rastreamento mamografico’, realizando pelo menos mais
de uma rodada em rastreamento, nas quais niveis de adesao
populacional e controle de qualidade sio mandatérios.

O processo de certificagio é uma meta a ser alcancada,
de tal forma que, dos 26 membros com certificagdo pela
EUSOMA, 17 encontram-se na Alemanha. H4 uma diversi-
dade frente ao processo de certificacio nos paises europeus,
tanto que, na Austria, Espanha e Alemanha, h4 processos de
certificagdo privados; e na Austria, Irlanda e Alemanha, o

processo de certificagao ¢ anual''.

Breast Unit — Estados Unidos

No ano de 2005, surgiu, nos Estados Unidos, o National
Accreditation Program of Breast Centers (NAPBC)'*", organi-
zado pelo Colégio Americano dos Cirurgioes, devido 2 neces-
sidade de identificar, desenvolver e reconhecer os Centros
de Mama dos Estados Unidos. O programa de acreditagio ¢
uma entidade nao governamental, sem fins lucrativos, cons-
tituindo-se de um consércio de profissionais e organizacoes
dedicadas a melhoria da qualidade e a0 monitoramento de
pacientes com cincer de mama.

Atualmente, ele j4 tem definido 28 programas padrio e
17 componentes de programas, com o objetivo de fornecer um
atendimento eficiente e contemporineo a pacientes diagnosti-
cadas com doengas da mama. Os componentes sdo: imagem,
bidpsia por agulha, patologia, conferéncias multidisciplinares,
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navegacio do paciente, avaliacio genética, cuidados cirtrgicos,
avaliagdo pldstica, enfermagem, oncologista clinico, radiote-
rapeuta, banco de dados, pesquisa, educagio interdisciplinar,
suporte e reabilitacdo, programas de qualidade, melhorias de
qualidade, pacientes de alto risco e sobrevida. Até dezembro
de 2011, existiam 365 centros distribuidos pelos Estados Unidos.

O objetivo da acredita¢do visa a uma avaliacdo multidiscipli-
nar desde o diagndstico até o tratamento. A entrada dos centros
évoluntdria, porém necessitam manter alto padrio de cuidados
clinicos com recertificagao a cada trés anos. Os centros acredi-
tados constituem-se altamente qualificados, pois os servigos e
equipamentos encontram-se dentro de padroes atualizados de
tratamento com equipamentos de dltima geracio, equipe mul-
tidisciplinar, informagio sobre estudos clinicos em andamento,
acesso a programas de diagnéstico precoce, educagio em cincer
e servigos de suporte. O centro acreditado tem o reconhecimento
de se constituir em um centro integrado de tratamento multi-
disciplinar de abordagem de cuidados da mama, sob a 6tica de
um servico de alta qualidade nacional.

Fazem-se necessdrias reunioes regulares multidisciplinares,
estratégias de estadiamento seguindo a classificagio de tumo-
res malignos (TNM) e adesio ao tratamento segundo as reco-
mendagées das sociedades de especialidade afins (Oncologia
Clinica, Radioterapia, National Comprehensive Cancer Network —
NCCN). Da mesma forma, avaliagio anatomopatoldgica, ava-
liagdo cirtrgica (linfonodo sentinela, tratamento conservador),
disponibilidade de equipamentos radiolégicos de tltima geracao
(mamografia, ressonancia nuclear magnética, tomografia e PET),
controle de qualidade sobre as bidpsias, tratamento sob a base
de protocolos (Oncologia Clinica e Radioterapia), enfermeira,
suporte e reabilitagio, aconselhamento genético, educagio das
pacientes, cirurgia reconstrutora, avaliacdo ¢ manejo de doen-
cas benignas, participacio em ensaios clinicos, além de mensu-
radores de qualidade, frente a estrutura, processos e resultados.

Na acreditagio e reacreditacio, mensuram-se seis pontos
principais: 1) taxa de tratamento conservador para mulheres no
estddio clinico 0, I ou II; 2) bidpsia por agulha ou core, realizada
anteriormente ao tratamento cirtirgico; 3) radioterapia admi-
nistrada até 365 dias do diagndstico, em paciente submetida a
tratamento conservador; 4) radioterapia administrada até 1 ano
em paciente submetida & mastectomia com 4 ou mais linfono-
dos comprometidos; 5) quimioterapia realizada até 120 dias do
diagnéstico em pacientes com idade menor de 70 anos, estddio
T1le, IT ou III, receptor hormonal negativo; 6) uso do tamoxifeno
ou inibidor de aromatase administrado até 1 ano, em pacientes
com receptor hormonal positivo, estddio T1c, II ou III.

No Brasil

No Estatuto da Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM), arti-

gos 44 a 46, observam-se as regras para o credenciamento de



centros em Mastologia no Brasil. Para ser um servico credenciado
pela SBM, faz-se necessdrio realizar atividades relacionadas ao
diagndstico e tratamento em mastologia, proporcionando anu-
almente um curso completo de mastologia a seus estagidrios e
apresentando pelo menos um trabalho cientifico no Congresso
Brasileiro de Mastologia, devendo seu chefe ser um titular da
SBM'. No periodo de 12 de abril 1990 a 03 de dezembro 2010,
foram credenciados 74 centros no Brasil e 1 na Itdlia”. A ideia
de formagcio desses centros encontra-se mais vinculada a for-
magio profissional do que ao conceito de Breast Unit. Os servi-
cos credenciados tinham o foco na formagao do mastologista,
sendo criados, na sua maioria anteriormente ao inicio dos pro-
gramas de mastologia autorizados pelo Ministério da Educagao
e Cultura (MEC).

A NAPBC ¢ limitada aos Estados Unidos e a Breast Centres
Network apresenta centros distribuidos nos 5 continentes, apesar
de possuir 84,6% de suas unidades na Europa. No Brasil, o pri-
meiro centro foi credenciado em 2007, sendo que, até a presente
data, apenas seis servigos se credenciaram, quatro sio plenos e
nenhum destes ¢ certificado pela EUSOMA. Um dos critérios
para credenciamento constitui a certificacdo plena como Centro
de Rastreamento Mamogrifico Organizado, certificagio base-
ada no guideline europeu de qualidade em rastreamento e diag-
néstico”. Neste, além dos critérios de controle de qualidade, o
centro deve ter todos os seus dados inseridos em um banco de
dados, presentes na segunda rodada de rastreamento em uma
populagio finita, o que ainda nao acontece no pafs. A auséncia
de programas de rastreamento organizado com diversas rodadas
em rastreamento, a auséncia de dados informatizados seguindo
o0 padrio europeu ¢ os niveis de controle de qualidade rigidos
dificultam a certificagao. No Brasil, o rastreamento oportu-
nistico se mescla com o diagndstico, no qual muitas mulheres
sintomdticas utilizam a oportunidade da oferta da mamografia
em um contexto de rastreamento, onde sintomaticas e assinto-
miticas sio colocadas em um mesmo local.

H4 a necessidade de aprimoramento dessa rede, visando a
critérios de avaliagio, hierarquizagio de servicos, programas de
qualidade, certificaco e recertificagdo regulares, com vistas ao
aprimoramento da satide da mulher.

Conclusao

Devem-se observar os modelos americano e europeu, visto que
prezam pelo atendimento contemporineo e multidisciplinar, asso-
ciados a programas de controle de qualidade, auditorias regulares,
sinergismo de processos e participagio de protocolos de pesquisa
multicéntricos. A graduacdo dos centros leva a uma concorrén-
cia sauddvel, uma vez que a melhor beneficiada desse processo

Breast Units: unidades de diagnostico e tratamento do cancer de mama

é exclusivamente a mulher. A formacio de rede de Unidades
Mamdrias, escalonadas em fungio de sua complexidade e pro-
gramas de controle de qualidade, certificagao e recertificagao de
servigos, além da participacdo de redes internacionais sio passos
que se devem galgar e considerar para um futuro préximo.
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Cancer de mama hereditario e rastreamento
em populacao de alto risco

Herediitary breast cancer and screening in high-risk population
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RESUMO

Estima-se que para o cAncer de mama, assim como para grande parte dos tumores malignos
conhecidos, 5 a 10% sejam de cardter hereditdrio. A histéria de cincer em familiares de primeiro
grau e a presenca de alguns fatores especificos de risco, como cincer de mama bilateral, histéria
familiar de cAncer de mama e ovério, e cAncer de mama em individuo do sexo masculino, sio
indicadores importantes de risco de cincer de mama hereditdrio. Os avancos em técnicas de
biologia molecular nas dltimas décadas resultaram na identificagio de genes que, quando alte-
rados, aumentam significativamente o risco de desenvolver cAncer de mama, de ovério e outros
tumores. Destacam-se os genes supressores tumorais BRCAI ¢ BRCA2, além de outros genes
de predisposi¢io ao cincer de mama identificados, que sdo igualmente importantes no risco da
doenga, embora correspondam a uma parcela menor dos casos hereditdrios. A possibilidade de
identificar pacientes e familiares com elevado risco de desenvolvimento de cAncer torna possivel
o emprego de uma abordagem preventiva e de detecgio precoce do cincer. Além disso, a identifi-
cagio de um individuo nio portador de uma alteracio genética em uma familia de risco permite
a tranquilizacdo dele e elimina gastos/complicagoes com intervengoes preventivas desnecessdrias.
Familias de alto risco de desenvolvimento de cincer hereditdrio apresentam alta prevaléncia de
cancer de mama, além de neoplasia com instalago precoce e com maior agressividade. Dessa for-
ma, o rastreamento nesses casos deve ser diferente, objetivando alcancar a redu¢io da morbidade
e mortalidade associadas ao cAncer nessa populagio.

ABSTRACT

It is estimated that for breast cancer, as well as for the great majority of malignant tumors, 5 to
10% are due ro an inherited predisposition. Family history of cancer in first degree relatives and
the presence of some specific risk factors, such as bilateral breast cancer, family history of breast and
ovarian cancer, and breast cancer in a male person, are important indicators of risk for hereditary
breast cancer. Advances in molecular biology in recent decades have resulted in the identification
of genes that, when altered, increase significantly the risk of developing breast cancer, ovarian
cancer and other tumors, for example, the tumor suppressor genes BRCAI and BRCA2, as well as
other genes predisposing to breast cancer identified, which are equally important in the risk for the
disease, although a smaller portion of match cases hereditary. The ability to identify patients and
relatives with high risk for developing cancer makes possible the use of a preventive approach and an
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early detection of cancer. In addition, the identification of a non-carrier individual in a family of

Cancer de mama hereditario e rastreamento em populagéo de alto risco

high risk allows him to reassures the modification individual and eliminates expenses/complications
with unnecessary preventive interventions. The typical profile of a patient with higher risk is high

prevalence of breast cancer, earlier ages at cancer diagnosis and the worst prognosis and evolution of

the tumor. In this way, follow up for these patients must be different in order to achieve the reduc-
tion of morbidity and mortality associated with cancer in this population.

Introducao

O cancer constitui um problema sério de sadde publica tanto
para os paises desenvolvidos quanto para as nagées em desen-
volvimento. E responsavel por mais de 12% de todas as causas
de ébito no mundo: mais de sete milhoes de pessoas morrem
anualmente da doenga. Como a expectativa de vida no planeta
tem melhorado gradativamente, a incidéncia de cincer, esti-
mada em cerca de 12 milhdes de casos em 2008, deverd superar
a marca de 15 milhées em 2020'. No Brasil, as estimativas para
0 ano de 2012 apontam para a ocorréncia de mais de 500 mil
novos casos de cancer?.

O cAncer de mama representa a principal causa de morta-
lidade por cAncer entre as mulheres brasileiras. Conforme o
Instituto Nacional de Cancer (INCA), o niimero de novos casos
de cAncer de mama esperados em 2012 ¢ de 52.680. Na regido
Sudeste do Brasil, ocorre maior incidéncia entre as mulheres com
um risco estimado de 69 casos novos por 100 mil habitantes.

Estima-se que para o cAncer de mama, assim como para
grande parte dos tumores malignos conhecidos, 5 a 10% sejam
de cardter hereditdrio®, representando, conforme estimativas
brasileiras do ano de 2012, a ocorréncia de aproximadamente
5 mil novos casos de cncer de mama hereditdrios por ano®.

A histéria familiar de cAncer em familiares de primeiro grau
e a presenca de alguns fatores especificos de risco, como cincer
de mama bilateral, histéria familiar de cAncer de mama e ovdrio,
e cincer de mama em individuo do sexo masculino, sio indi-
cadores importantes de risco do cAncer de mama hereditdrio*®.

Relatos iniciais de uma predisposi¢io hereditdria ao cAncer
de mama em decorréncia de vdrios casos da neoplasia em uma
familia datam de 1866, quando Broca descreveu uma familia
na qual dez mulheres haviam sido diagnosticadas com cancer
de mama em quatro geragoes’. Cady descreveu uma familia na
qual trés irmis apresentavam diagndstico de cAncer de mama
bilateral®. Anderson propés que mulheres com histéria fami-
liar de primeiro grau de cAncer de mama (irmi e mae) apre-
sentavam um Risco Cumulativo Vital (RCV) de desenvolver
cancer de mama 47 a 51 vezes maior que o risco da populagio
em geral’. O mesmo autor relatou que nessas mulheres o cin-
cer geralmente se desenvolvia antes da menopausa, era bilate-
ral e parecia estar associado 2 funcio ovariana. Centenas de
estudos posteriores confirmaram os achados iniciais de uma

predisposicio aumentada ao cincer de mama com base em
achados da histéria familiar'®'2.

Os avancos em técnicas de biologia molecular nas dltimas
décadas resultaram na identificacio de genes que, quando altera-
dos, aumentam significativamente o risco de desenvolver cAncer
de mama, de ovério e outros tumores, dentre os quais se desta-
cam os genes supressores tumorais BRCAI e BRCA2'*". Outros
genes de predisposi¢io ao cncer de mama foram identificados
e sdo igualmente importantes no risco da doenga embora cor-
respondam a uma parcela menor dos casos hereditdrios. Alguns
exemplos desses genes sao: 753", CHEK2'*, ATM', PTEN®",
STKI1I*' e mais recentemente, o 7 WIST1*.

A frequéncia de mutagoes germinativas nos genes BRCAI e
BRCAZ2 na populagio em geral varia de 1 em 140 a 1 em 300%.
Portadores de mutacio germinativa em BRCAI tém um risco
cumulativo vital de desenvolver cAncer de mama de 40 a 65% e
um risco de cAncer de ovdrio que pode chegar até 40% aos 80 anos
de idade?. O risco cumulativo vital de cAncer de mama em
portadores de mutagées no gene BRCA2 também ¢ de cerca de
40 2 65% até os 80 anos de idade, enquanto o risco de cancer de
ovério é de 15 2 30%*%. Homens com mutagbes germinativas
em BRCAZ2 tém um risco significativamente maior que o da
populagio de desenvolver cAncer de mama, cerca de 6% até os
70 anos de idade, o que representa um aumento de 80-100 vezes

o risco para a populagio em geral”.

Identificacao das pacientes de alto risco

A possibilidade de identificar pacientes e familiares com elevado
risco de desenvolvimento de cincer torna possivel o emprego
de uma abordagem preventiva e de detecgio precoce do cincer.
Além disso, a identificacio de um individuo nao portador de
uma alteracdo genética em uma familia de risco permite a tran-
quilizacao dele e elimina gastos/complicagdes com intervengoes
preventivas desnecessarias.

O perfil da paciente de alto risco ¢ de alta prevaléncia de
cancer de mama, além de neoplasia com instalagio precoce e
maior agressividade. Dessa forma, o rastreamento para essas
pacientes deve ser diferente.

Alguns grupos definiram critérios que permitem a classifi-
cagio de pacientes em categorias de risco. Os critérios para alto
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risco sdo: presenca de cAncer de ovdrio, parentes de primeiro
grau ou parentes de primeiro e segundo graus afetados por
cancer, dentre outros fatores. Como consenso, todos incluem
mutagdo genética dos genes BRCAI e BRCA2 na prépria
paciente ou em parente de primeiro grau. As principais defi-
ni¢oes diante do risco sao descritas pela Sociedade Americana
de Cancerologia, pela Sociedade Alema de Cancer Familiar de
Mama e Ovirio e pelo Grupo de Estudo de Modena®® e encon-
tram-se descritas a seguir:

1. Sociedade Americana de Cancerologia

* Risco de desenvolvimento de cAncer de mama de 20 a 25%:
*  Mutagao genética do BRCAI ou BRCA2.
e DParente de primeiro grau de paciente com mutagio
BRCAI ou BRCA2.
e Radioterapia tordcica entre 10 e 30 anos.
¢ Sindromes Li-Fraumeni, Cowden e Banna-yan-Riley-Ruvalcaba.
* Risco de desenvolvimento de cAncer de mama de 15 a 20%:
* Carcinoma lobular 7 situ ou hiperplasia lobular atipica
* Hiperplasia ductal atipica
*  Histdria pessoal de cAncer de mama, inclusive carcinoma
ductal in situ

2. Sociedade Alema de Cancer Familiar de Mama
e Ovario
e Alto risco:
e Histéria pessoal de cAncer de mama e ovdrio.
e Duas parentes com cincer de mama com instalagio
precoce (<50 anos).
*  Trés parentes de primeiro ou segundo grau com cancer.
¢ Risco moderado:
¢ Duas mulheres com cincer de mama e/ou de ovario
antes dos 50 anos.
¢ Uma mulher com cincer de mama antes dos 35 anos
e/ou de ovdrio antes dos 40 anos.
¢ Um homem com cincer de mama.
¢ Uma mulher com cincer de mama bilateral.

3. Grupo de Estudo de Modena

e Alto risco:

*  Delo menos 3 parentes com cincer de mama ou cAncer
de ovdrio em duas geragdes diferentes.

*  Um caso de cincer de mama ou ovdrio em parente de
primeiro grau.

e Um caso de cAncer de mama diagnosticado com menos
de 40 anos ou ciancer de mama bilateral.

* Cancer de mama na paciente, independentemente da
histdria familiar, com apresentagao antes dos 35 anos,
ou ciancer de mama e ovirio.

e Risco intermedidrio

* Cincer de mama masculina, independentemente da

histéria familiar.
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e Risco levemente aumentado
e Cancer de mama ou ovdrio, sem os outros critérios
descritos anteriormente.

No estudo de Modena, também foi avaliado o risco de
desenvolver cincer de mama durante a vida, sendo observada
uma incidéncia de 50-80% nas pacientes portadoras de muta-
¢do genética conhecida, 30-50% nas pacientes de alto risco,
18-30% nas com risco intermedidrio e 6—18% nas com risco
levemente aumentado.

Além disso, h4 varias formas de calcular o risco de desen-
volvimento individual de cAncer de mama. Os métodos mais
conhecidos sio 0 modelo de Gail, o de Claus ¢ o célculo do
risco de Breast Cancer Risk Assessment (BCRA). A maioria leva
em consideracio a idade, a idade da menarca, o resultado de
biépsias anteriores, a idade do primeiro filho e a histéria fami-
liar de cAncer de mama em parentes de primeiro grau (Gail) ou
de primeiro e segundo graus (Claus).

Os individuos considerados de alto risco devem ser enca-
minhados para o aconselhamento genético (AG), no qual
a hipdtese diagnéstica pode ser confirmada e informagées
sobre a doenca, sua forma de heranga, estratégias de redu-
¢do de risco e as chances de recorréncia para outros familia-
res devem ser transmitidas e discutidas®?*". De fundamental
importancia durante o AG ¢ a obtencdo da histéria fami-
liar envolvendo pelo menos trés geracoes (a histéria deve ser
detalhada e incluir informagoes sobre todos os familiares,
afetados com cincer ou nio, grau de parentesco para com
o caso-indice, tipo de tumor ¢ idade ao diagnéstico). Com
os dados obtidos, se constréi um heredograma, cuja andlise
poderd ser elucidativa de um padrao hereditdrio tipico de um
gene supressor de tumor, geralmente um padrio de heranca
autossdmico dominante, com penetrincia varidvel®'.

Além da andlise do heredograma, caracteristicas molecula-
res ¢ morfoldgicas do tumor podem auxiliar na identificagao de
pacientes com maior probabilidade de ter uma mutagao em algum
gene de predisposicao. Por exemplo, no caso dos gene BRCA1/2,
alguns desses tumores tém, com maior frequéncia, negatividade
para receptores de estrogénio, progesterona ¢ HER-2, e maior
positividade para p53 quando comparados a tumores de pacien-
tes ndo portadores de mutagdes germinativas em BRCA1/2%.

Diagnostico Laboratorial

O teste genético (pesquisa de mutagdes germinativas nos genes
BRCAI ¢ BRCA2) geralmente ¢ indicado quando uma familia
preenche os critérios de American Society of Clinical Oncology
(ASCO) efou quando a probabilidade de mutagio em um gene
BRCA estd acima de um determinado limiar percentual. Na América
do Norte e Reino Unido, o limiar para indicagio do teste genético
adotado na maioria dos centros é de 10 e 20%, respectivamente.



Os critérios da ASCO para diagndstico clinico de pacien-
tes com Sindrome de Predisposicio Hereditdria ao Céncer de
Mama e Ovirio (HBOC) sio:

1. trés ou mais casos de cAncer de mama e um caso de cincer
de ovdrio em qualquer idade;

2. mais de trés casos de cAncer de mama <50 anos; ou

3. par de irmés (ou mie e filha) com um dos seguintes
critérios (£50 anos):

3.1. dois casos de cAncer de mama;

3.2. dois casos de cAncer de ovirio;

3.3. um caso de cAncer de mama e um caso de cAncer de

ovario.

As Diretrizes 2013 do National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) para indicagdo do teste genético em pacientes com
suspeita de HBOC sao:

1. Individuo de uma familia com mutagio deletéria detectada
em BRCAI ou BRCA2.

2. Histéria pessoal de cincer de mama e um ou mais dos
seguintes critérios:

e diagndstico antes dos 45 anos;

e dois tumores primdrios de mama quando o primeiro

cancer foi diagnosticado antes dos 50 anos;

* diagnéstico em qualquer idade, com 1 ou mais parentes
com cincer de mama diagnosticado antes dos 50 anos,
e/ou cincer de ovdrio em qualquer idade;

e diagndstico antes dos 60 anos com cincer de mama
triplo negativo;

e diagndstico com menos de 50 anos com histéria
familiar limitada;

e familiar do sexo masculino com cincer de mama;

e diagnéstico em qualquer idade com 2 parentes com
cancer de pancreas ou cAncer de préstata agressivo;

* ascendéncia étnica associada a uma alta frequéncia de
mutagoes deletérias (ex.: Ashkenazi).

3. Historia pessoal de cincer de ovirio.

4. Histéria pessoal de cAncer de mama masculino.

5. Histéria pessoal de cAncer de pancreas e cAncer de prdstata
agressivo em qualquer idade com 2 ou mais parentes com
cancer de mama e/ou ovério ou cAncer de pAncreas e cAncer
de préstata agressivo em qualquer idade.

O teste genético deve ser oferecido como confirmagio do diag-
néstico clinico, porém o paciente deve estar bem informado a res-
peito de suas limitagdes, bem como dos seus possiveis resultados.

Caso haja a deteccio da mutagio, esta poderd ser rastreada
em seus familiares, possibilitando a identificagdo de portadores
assintomdticos. No entanto, caso a mutagao nio seja detectada
pelos métodos utilizados, o paciente deve estar ciente de que
outros fatores nio identificados podem ocasionar a sindrome e
que, mesmo sem o diagnéstico molecular, a familia deverd con-
tinuar o rastreamento clinico®.
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No caso de HBOC, por exemplo, além da possibilidade de
um resultado positivo ou negativo para o teste genético, hi um
terceiro resultado possivel, que ¢ a detecgao de uma variante de
significado incerto. Essas variantes tém significado indefinido
em razio da inexisténcia de estudos aprofundados e conclusivos
acerca de seu impacto na fungio da proteina, ou seja, na sua pre-
senca, nio se pode concluir se é uma mutacio deletéria ou se ¢
uma variante de sequéncia sem significado clinico. Em torno de
30 2 40% das alteracdes depositadas até o presente momento no
banco de dados BIC (Breast Cancer Information Core database)
sdo consideradas variantes de significado desconhecido. Diante
de um resultado como esse e na impossibilidade de realizacio de
ensaios funcionais, a primeira estratégia a ser utilizada deve ser
o teste do maior nimero possivel de individuos da familia em
questdo, para determinar se a variante cossegrega com o cin-
cer na familia e, dessa forma, tentar classificar a alteracdo como
uma mutagio deletéria, um polimorfismo ou uma variante sem
significado clinico™.

Em relagio ao teste molecular preditivo, existe uma série de
limitagdes que devem ser levadas em consideragao:

* DPossibilidade de nio detecgio da mutagio pelos métodos
em uso.

*  Mutagdes cujo impacto funcional no gene alterado ¢é
desconhecido.

¢ Um resultado negativo s6 serd informativo se uma dada
mutagdo j4 tiver sido identificada na familia.

*  Um resultado positivo indica predisposi¢do e nio certeza
para o desenvolvimento de um tumor.

*  Os alelos mutantes geralmente apresentam penetrincia
incompleta, isto é, nem todos os portadores de um
certo alelo apresentam determinado fenétipo. No caso
das sindromes de predisposicao hereditdria ao cincer,
a penetrincia em geral se correlaciona com a idade do
individuo em questao, sendo que o fendtipo se expressa
com frequéncia crescente ao longo da vida. A penetrincia
de um dado gene pode ser alterada pela exposicao a
carcindgenos ambientais, fatores hormonais, reprodutivos
e acdo de genes modificadores.

e DPodem existir genes relacionados a doenga que ainda
nao foram identificados, o que se evidencia pelo niimero
considerdvel de familias com multiplos critérios clinicos
para uma sindrome de predisposi¢do nas quais nio
sdo encontradas mutagdes germinativas em genes
reconhecidamente causadores do fenétipo.

Outra questao importante refere-se & complexidade da rea-
lizagio do exame. O padrio-ouro para a realizagio do teste
genético inclui a amplificacio de todos os éxons e sequéncias
flanqueadoras e o sequenciamento direto ¢ bidirecional de
todas essas regioes. No caso dos genes BRCA1/2, trata-se de
genes muito grandes com milhares de mutagoes diferentes des-
critas e que causam anormalidades nas proteinas codificadas,
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envolvidas principalmente no reparo de danos ocasionados ao
DNA. E um procedimento complexo, laborioso e caro, geral-
mente considerado factivel apenas se for realizado em fami-
lias de risco moderado a alto, porque, depois de detectada a
mutacio, pode-se testar outros familiares em risco somente
para a mutacio detectada no individuo testado originalmente,
levando a uma diminui¢ao da complexidade e do custo desses
exames para o restante da familia.

Rastreamento do cancer de mama em pacientes
de alto risco

Esse grupo de pacientes deve iniciar o rastreamento do cAncer de
mama precocemente. H4 uma forte correlacio entre o diagnds-
tico precoce e a mortalidade. Um dos motivos do rastreamento
precoce ¢ o perfil biolégico do cAncer de mama nessas pacientes.
O crescimento ¢ rdpido, equivalendo ao dobro do cAncer nio
hereditdrio, e a lesdo ¢ mais agressiva, havendo maior possibili-
dade de tumor triplo negativo, chegando a 43—60% quando o
rastreamento ¢ realizado apenas com mamografia (MG)®. Apesar
das variagoes na literatura, a Sociedade Europeia de Radiologia
sugere o inicio do rastreamento com imagem nessas pacientes
aos 30 anos ou, entdo, 5 anos antes da instalacio da neoplasia
familiar, caso tenha ocorrido em idade mais jovem.

Virios estudos publicados na literatura comparam a sen-
sibilidade e a especificidade da MG, ultrassonografia e resso-
nancia magnética (RM). Os mais importantes foram os estu-
dos holandés MRISC, inglés MARIBS e italiano HIBCRIT.
Todos evidenciaram uma diferen¢a muito grande entre a RM
e os demais métodos, com uma sensibilidade variando de 77 a
100% e especificidade de 81 a 99%. A especificidade da MG
parece semelhante 3 da RM, porém a sensibilidade modifica-se
de 25% na MG para 100% na RM, justicando o uso da RM

para mulheres de alto risco”.

Rastreamento e Ressonancia Magnética

Nas pacientes com aumento do risco de vida em torno de
15-20% em decorréncia do cincer de mama, o uso da RM
ainda nio foi definido. Essas sdo pacientes que apresentaram
bidpsia prévia com lesio de comportamento biolégico inter-
medidrio, como a cicatriz radial, carcinoma lobular i% situ ou
a hiperplasia ductal atipica.

O uso da RM como método de rastreamento foi definido
pela American Cancer Society para pacientes que apresentam um
aumento do risco cumulativo vital de 20 a 25% em decorréncia
do cancer de mama. Esse grupo corresponde as pacientes com
mutagdo genética comprovada e histéria familiar de primeiro
grau com mutagdo genética nos genes BRCAI ¢ BRCA2, e as
que foram submetidas a radioterapia tordcica dos 10 aos 30 anos
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ou hd 8 anos. O uso da RM nesse grupo ¢ justificado pela capa-
cidade de detecgio de pequenas lesdes (>0,1 cm), com alta sen-
sibilidade e valor preditivo negativo para a neoplasia invasora,
sendo um método de imagem nio influenciado pela densidade
mamdria e sem utilizagao da radiacio ionizante.

A adicao da RM intercalada com a MG no rastreamento nas
pacientes de alto risco aumenta a detecgao de cAncer de inter-
valo. A adi¢io da RM a4 MG eleva em 15% a taxa de tumores
de intervalo, sendo a maioria no primeiro rastreamento®. A adi-
¢io da RM a metodologia convencional (exame clinico, MG
e ultrassonografia mamdria) também eleva a taxa de tumores
de intervalo, associado a elevagdo na taxa de tumores precoces
(13,8 versus 7,2%)%. Nesse aspecto, a combinagio de RM e MG
permite detecgdo de neoplasia na fase inicial e representaria um
aumento de 75 para 90% na sobrevida em 5 anos, sendo 98%
para estdgio I e mudanca similar na sobrevida (pacientes muta-

das versus nio mutadas)*®¥.

Como realizar o rastreamento com ressonancia

O uso da RM como método de rastreamento nas pacientes de
alto risco j4 estd definido. Entretanto, ainda existem davidas
com relagdo a como e quando realizd-lo. Atualmente, o que se
preconiza é a avaliagio da RM magnética aliada 38 MG. Alguns
defendem a realizacio em momentos separados com intervalo
de seis meses a fim de aumentar a capacidade de identificar o
cancer de intervalo. Outra sugestdo ¢ a realizagio da ultrasso-
nografia apés a RM para facilitar a identificagio de lesées com
estudo direcionado. A RM e MG se complementam, sendo a
melhor combinagio e estratégia atual mais eficaz para redugio
do risco nas pacientes com mutagio BRCA.

Nas pacientes de alto risco, o rastreamento com a RM e MG
iniciado aos 25 anos pode ter resultado similar & mastectomia
profildtica®, porém hd davidas quanto a0 momento de se sus-
pender o rastreamento com RM, pois, com a idade, a densidade
mamdria reduz e hd uma melhoria na sensibilidade da MG, e a
sensibilidade da RM ¢é maior do que a MG independentemente
da idade da paciente.

Caracteristicas especificas da imagem

O cancer de mama familiar apresenta caracteristicas proprias
por conta do seu perfil biolégico, como alta taxa de cincer de
intervalo com tumores de grande tamanho associado & doenga
metastdtica axilar. Essas caracteristicas definem um perfil na
patologia diferente, que também se expressa nos estudos de
imagem, diferindo do cAncer esporddico. Por conta do seu
perfil especifico, tanto na patologia quanto na imagem ha
maior prevaléncia de lesio de margem circunscrita. Dessa
forma, essa apresentagao morfoldgica atipica faz com que o



cancer possa ser confundido com patologia benigna na MG
e na ultrassonografia. Essa apresentacdo morfoldgica atipica
pode ser justificada pela maior prevaléncia da neoplasia medu-
lar (medular atipico) e maior probabilidade de tumor de alto
grau, com crescimento rdpido e nio associado A reago des-
mopldsica proeminente, correspondendo a apresentacio de
6% dos tumores invasivos na MG e 22% na ultrassonografia.
Além disso, hd menor incidéncia de microcalcificagdes nas
pacientes com mutagdo no gene BRCAI, promovendo uma
reducio da sensibilidade da MG.

Como a RM fornece além das informagées morfoldgicas
informagoes da angiogénese da lesdo, ela tem grande utilidade
nessas pacientes. Podem ser identificadas caracteristicas suspei-
tas nas lesoes de morfologia benigna, como a “curva washout”, o
padrio de impregnacio heterogéneo periférico e a intensa impreg-
nagao na fase precoce. Diferente do cincer invasor esporddico,
que se apresenta como nédulo em 95% dos casos e apenas 5%
com impregnagdo andmala, nas pacientes de alto risco, 20%
da neoplasia invasora tem essa forma de apresentacio. Outra
caracteristica ¢ a localizagdo tumoral posterior, especialmente
pré-peitoral. Embora a RM tenha melhorado muito a especifi-
cidade ¢ o valor preditivo positivo, a adigio do método gera o
diagnéstico de lesdes adicionais, ou seja, lesdes diagnosticadas
exclusivamente nesse método. Por conta do risco de falso posi-
tivo, é necessdria a bidpsia apds a identificagio da lesao suspeita
ou altamente suspeita®.

Em razdo da pouca disponibilidade ¢ do alto custo de uma
biépsia guiada pela RM, o ideal é fazer uma revisio da MG
e da ultrassonografia anteriores como tentativa de identificar
retrospectivamente a lesao. Caso a lesio nio tenha expressio
nos exames anteriores, uma nova ultrassonografia, direcionada
para o achado da RM, deve ser considerada. Entretanto, caso
a lesio com indicacdo de avaliagdo histopatoldgica seja identi-
ficada exclusivamente na RM, esta deverd ser submetida a pro-
cedimento invasivo orientado por RM, marcagio pré-cirtrgica
ou bi6psia percutinea.

Tratamento Profilatico

As orientagdes especificas para as portadoras de mutacio do
gene BRCA dependem basicamente da realizagdo de tratamento
oncoldgico até o momento, da idade da mulher e do desejo em
manter a fertilidade e de amamentar. Apés a identificagio de
individuos com alto risco, além do rastreamento rigoroso, as
mudancas nos hébitos de vida e tratamentos profildticos devem
ser sugeridos na tentativa de diminui¢do do risco de cancer,
principalmente nos individuos em que a mutagao genética for
comprovada. Os tratamentos profildticos oferecidos incluem:
1. Tratamento medicamentoso com vigilincia aumentada.
O tamoxifeno que atua como um modulador de receptor
seletivo do estrégeno bloqueia a atuagio do estrégeno no
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organismo e diminui o risco de mulheres com mutacoes
no gene BRCA desenvolverem cincer de mama de 40 a
50%. Sua utilizagao deve ser criteriosa em razao dos efeitos
colaterais da medicagio, como: espessamento endometrial,
aumento do risco de cAncer endometrial, trombose venosa
profunda, menopausa precoce e outros.

2. Mastectomia profildtica bilateral, que consiste na retirada
do tecido glandular da mama. A reduc¢io do risco de
cincer de mama em mulheres com mutagées no BRCA é
de aproximadamente 90%. A reconstru¢io mamdria feita
com proteses de silicone ou retalhos miocutineos pode
ser realizada imediatamente.

3. Uso de contraceptivo oral, que pode reduzir em 60% o
risco de cincer de ovério tanto em mulheres com mutacées
no BRCA como também na populacio em geral.

4. Ooforectomia profildtica bilateral, que reduz o risco de
cancer de ovdrio em 96% em mulheres com mutagao no
BRCA. Geralmente, é recomendada apés os 40 anos de
idade ou apés a prole constituida. Se esse procedimento
for realizado na pré-menopausa, reduz o risco de cincer
de mama em aproximadamente 50%.

Conclusao

H4 diversos modelos matemdticos para se avaliar o risco do cAn-
cer de mama. H4 diversas classificagoes de risco, e as indicacoes
de teste genético devem ser conhecidas. Tal fato é importante na
avaliacdo, na indicagdo de exames complementares e no segui-
mento de mulheres de alto risco. Nas mulheres com risco de
cancer de mama superior a 20% ao longo da vida, a RM deve
ser utilizada. Tais mulheres devem ser educadas e avaliadas sob
uma ética diferenciada, e ser apresentadas s diversas opgoes
de seguimento e, se necessdrio, as metodologias de reducio de
risco do cincer de mama.
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posto pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, atualizado em outubro de 2008
e disponivel no endereco eletronico http:// www.icmje.org

Apresentacao e submissao dos manuscritos

Os artigos podem ser escritos em portugués, espanhol ou inglés.

A Reuvista Brasileira de Mastologia recebe para publicacao as seguintes categorias de ma-
nuscritos: Artigo Original, Artigo de Revisdo, Artigo de Atualizagdo, Relatos de Caso, Cartas e
Editorais.

Artigo Original: descreve pesquisa experimental ou investigagao clinica - prospectiva ou retros-
pectiva, randomizada ou duplo cego. Devem ter de 2.000 a 4.000 palavras, excluindo ilustragdes
(tabelas, figuras [méximo de 5]) e referéncias [méaximo de 30]. Manuscritos contendo resultados
de pesquisa clinica ou experimental original terdo prioridade para publicagdo. Todos manuscritos
devem apresentar: Titulo em portugués/inglés, Resumo estruturado, Palavras-chave, Abstract,
Keywords, Introdugdo, Métodos, Resultados, Discussdo, Conclusdes e Referéncias.

Artigo de Revisao: Avaliago critica sistematizada da literatura sobre determinado assunto, de
modo a conter uma andlise comparativa dos trabalhos na area, que discuta os limites e alcances
metodoldgicos, permitindo indicar perspectivas de continuidade de estudos naguela linha de pesqui-
sa e devendo conter conclusées. Devem ser descritos os procedimentos adotados para a revisao,
bem como as estratégias de busca, selecéo e avaliagdo dos artigos, esclarecendo a delimitacdo e
limites do tema. Sua extensao maxima deve ser de 4.000 palavras e o nimero maximo de referén-
cias bibliograficas de 40. A selecdo dos temas é baseada em planejamento estabelecido pelo Editor
Chefe e Editores Associados. Os artigos desta categoria sdo habitualmente encomendados pelos
editores a autores com experiéncia comprovada na area. Contribuicbes espontaneas poderdo ser
aceitas. O nimero de autores das revisGes podera variar entre um e trés, dependendo do tipo de
texto e da metodologia empregada. Deve apresentar Titulo, Resumo/Abstract (sem necessidade de
estruturacdo), Descritores/Keywords, Texto (com ou sem subtitulos) e Referéncias. As instrugdes
gerais para figuras, tabelas e referéncias sao as mesmas dos artigos originais.

Artigo de Atualizacdo: Revistes do estado-da-arte sobre determinado tema, escrito por es-
pecialista a convite dos Editores. Deve ter: Resumo, Palavras-chave, Titulo em Inglés, Abstract,
Keywords e Referéncias

Relato de Caso: Sao manuscritos relatando casos clinicos inéditos, de grande interesse e bem
documentados, do ponto de vista clinico e laboratorial. Devem observar a estrutura: Introdugao,
Relato do caso (com descrigdo do paciente, resultados de exames clinicos, seguimento, diagndsti-
co), Discusséo (com dados de semelhanca na literatura) e Conclus&o. Devem apresentar: Resumo
(ndo estruturado), Palavras-chave, Titulo em Inglés, Abstract (ndo estruturado) e Keywords e no
méximo 20 Referéncias

Cartas ao Editor: tém por objetivo comentar ou discutir trabalhos publicados na revista ou rela-
tar pesquisas originais em andamento. Serdo publicadas a critério dos Editores, com a respectiva
réplica quando pertinente. Nao devem ultrapassar 600 palavras e 5 referéncias

Editorial: escritos a convite, apresentando comentérios de trabalhos relevantes da prépria re-
vista, pesquisas importantes publicadas ou comunicacdes dos editores de interesse para a espe-
cialidade.

Preparo do Manuscrito:
A) Folha de rosto:

o Titulo do artigo, em portugués e inglés, contendo entre 10 e 12 palavras, sem considerar
artigos e preposicoes. O Titulo deve ser motivador e deve dar idéia dos objetivos e do
contetdo do trabalho;

e nome completo de cada autor, sem abreviaturas;

o indicacdo do grau académico e afiliacdo institucional de cada autor, separadamente. Se
houver mais de uma afiliagéo institucional, indicar apenas a mais relevante;

o indicacao da Instituicao onde o trabalho foi realizado;

e nome, enderego, fax e e-mail do autor correspondente;
o fontes de auxilio a pesquisa, se houver;

o declaracdo de inexisténcia de conflitos de interesse.

B) Segunda folha

Resumo e Descritores: Resumo, em portugués e inglés, com no méximo 250 palavras. Para os
artigos originais, devera ser estruturado (Objetivo, Métodos, Resultados, Conclusdes), ressaltando
os dados mais significativos do trabalho. Para Relatos de Caso, Revisdes ou Atualizagdes e Nota
Prévia, o resumo ndo devera ser estruturado. Abaixo do resumo, especificar no minimo cinco e no
no maximo dez descritores (Keywords) que definam o assunto do trabalho. Os descritores deverao
ser baseados no DECS — Descritores em ciéncias da Satide — disponivel no endereco eletronico
http://www.decs.bvs.br

C) Texto

Devera obedecer rigorosamente a estrutura para cada categoria de manuscrito.

Em todas as categorias de manuscrito, a citacdo dos autores no texto deveré ser numérica e
seqiiencial, utilizando algarismos arabicos entre parénteses e sobrescritos.

As normas a serem seguidas foram baseadas no formato proposto pelo International Committee of
Medical Journal Ediitors e publicado no artigo Uniform requirements for manuscripts submitted to bio-
medical journals disponivel também para consulta no enderego eletronico http://www.icmje.org/.

Apresentacao do texto

Usar preferencialmente o processador de texto Microsoft Word .

N&o dar destaque a trechos do texto: ndo sublinhar e ndo usar negrito. Nao usar mailisculas
nos nomes proprios (a ndo ser a primeira letra) no texto ou nas Referéncias Bibliograficas. Quando
usar siglas ou abreviaturas, descrevé-las por extenso na primeira vez em que forem mencionadas
no texto.

Resumo

0 Resumo devera conter as informacées relevantes, permitindo ao leitor ter uma idéia geral do
trabalho. Todos os artigos submetidos deverdo ter resumo em portugués ou espanhol e em inglés
(abstract), entre 150 e 250 palavras. Para os Artigos Originais, 0s resumos devem ser estruturados
incluindo objetivos, métodos, resultados e conclusdes. Para as demais categorias, o formato dos
resumos pode ser o narrativo, mas preferencialmente com as mesmas informacdes. Néo devem
conter citagdes e abreviaturas. Destacar no minimo trés e no maximo seis termos de indexacéo,
extraidos do vocabuldrio “Descritores em Ciéncias da Sadde” (DeCS — www.bireme.br), quando
acompanharem os resumos em portugués ou espanhol, e do Medical Subject Headings - MeSH
(http://www.nlm.nih.gov/mesh/), quando acompanharem o “Abstract”. Se ndo forem encontrados
descritores disponiveis para cobrirem a temética do manuscrito, poderdo ser indicados termos ou
expressoes de uso conhecido.

Introducao

Nessa segéo, mostre a situagao atual dos conhecimentos sobre o tépico em estudo, divergén-
cias e lacunas que possam eventualmente justificar o desenvolvimento do trabalho, mas sem revi-
sao extensa da literatura. Para Relatos de Casos, apresentar um resumo dos casos ja publicados,
epidemiologia da condicdo relatada e uma justificativa para a apresentacdo como caso isolado.
Expor claramente os objetivos do trabalho.

Métodos

Iniciar esta secdo indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo ou retrospectivo; en-
saio clinico ou experimental; se a distribuicdo dos casos foi aleatdria ou ndo, etc. Descrever os
critérios para selecdo das pacientes ou grupo experimental, inclusive dos controles. Identifique
0s equipamentos e reagentes empregados. Se a metodologia aplicada ja tiver sido empregada
anteriormente, dé as referéncias, além da descricao resumida do método. Descreva também os
métodos estatisticos empregados e as comparagdes para as quais cada teste foi empregado. Nos
Relatos de Casos, as secdes Material e Métodos e Resultados sdo substituidas pela descrigdo do
caso, mantendo-se as demais.

Resultados
Deve se limitar a descrever os resultados encontrados sem incluir interpretaces e compara-
coes. Apresentar os resultados em seqiiéncia I6gica, com texto, tabelas e figuras.

Discussao

Deve explorar adequada e objetivamente os resultados, discutidos a luz de outras observagdes
j& registradas na literatura, realcando as informagées novas e originais obtidas na investigacao.
Ressaltar a adequagao dos métodos empregados na investigagao. Compare e relacione as obser-
vagdes com as de outros autores, comentando e explicando as diferengas que ocorrerem. Explique
as implicacdes dos achados, suas limitacdes e faga as recomendagdes decorrentes. A Discussao



deve culminar com as conclusdes, indicando caminhos para novas pesquisas ou implicacdes para
a préatica profissional. Para Relatos de Casos, basear a Discussdo em ampla e atualizada revisao
da literatura.

Agradecimentos
Devem ser incluidas colaboragées de pessoas, instituicdes ou agradecimento por apoio finan-
ceiro, auxilios técnicos, que meregam reconhecimento, mas néo justifica a inclusdo como autor.

Referéncias

As referéncias devem ser listadas ao final do artigo, numeradas consecutivamente, seguin-
do a ordem em que foram mencionadas a primeira vez no texto, baseadas no estilo Vancouver
(consultar: “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and
Editing for Medical Publication” [http://www.nim.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html]). Todos
os autores e trabalhos citados no texto devem constar dessa segdo e vice-versa. Artigos aceitos
para publicagdo podem ser citados acompanhados da expressao: aceito e aguardando publicagéo,
ou “in press” indicando-se o periédico, volume e ano.

Para todas as referéncias, citar todos os autores até seis. Quando em nimero maior, citar os seis
primeiros autores seguidos da expresséo 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. S&o Paulo: Sarvier, 1984.

Capitulos de Livro:
Cunningham FG, Leveno KJ, Bloom SL, Hauth JC, Gilstrap IIl 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.

Dissertagées e Teses:

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

Publicagoes eletronicas
Henrique MA, Cosiski MHR. Mammaographic density as risk factor for breast cancer. Rev Bras
Ginecol Obstet [Internet]. 2007[cited 2008 Feb 27]; 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 o 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 de cirurgia e
de biépsias onde foram utilizadas coloragdes e técnicas especiais, serdo consideradas para impres-
sao colorida, sendo o custo adicional de responsabilidade dos autores.

Legendas: Imprimir as legendas usando espaco duplo, acompanhando as respectivas figuras
(gréficos, fotografias e ilustracdes) e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em algarismos
arabicos, correspondendo a suas citagfes 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 ilustracdes j4 tiverem sido publicadas, deverdo vir acompanhadas de autorizagdo por
escrito do autor ou editor, constando a fonte de referéncia onde foi publicada.

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

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

Submissao do manuscrito

0 manuscrito enviado devera ser acompanhado de carta assinada por todos os autores, auto-
rizando sua publicagéo, declarando que 0 mesmo é inédito e que ndo foi, ou esta 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 piblica pelo seu conteddo.
0 crédito de autoria deve ser baseado apenas por contribuicdes substanciais durante: (1) concep-
cao, planejamento, execucdo, andlise e interpretacdo dos resultados, (2) redacdo ou revisdo do
manuscrito de forma intelectualmente importante e, (3) aprovacéo final da verséo 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:

* Declaracdo de Conflito de Interesses, quanto pertinente, A Declaracdo de Conflito de Inte-
resses, segundo Resolucdo do Conselho Federal de Medicina n® 1595/2000, veda que em
artigo cientifico seja feita promogdo ou propaganda de quaisquer produtos ou equipamentos
comerciais.

* Certificado de Aprovacao do Trabalho pela Comisséo de Etica em Pesquisa da Instituicao em
que o mesmo foi realizado.

* Informagdes sobre eventuais fontes de financiamento da pesquisa.

* Artigo que trata de pesquisa clinica com seres humanos deve incluir a declaracdo de que os
participantes assinaram Termo de Consentimento Livre Informado.

Os trabalhos deverdo ser submetidos por meio do enderego eletronico:
revistabrasileirademastologia@gmail.com



Essas mulheres ndo tém vergonha de
se prevenir contra o c@incer de mama.

Procure o mastologista e faca a
mamografia. Esse & um direito da
mulher a partir dos 40 anos.

Cuidar da sadde é questao de cidadania.

Sociedade Brasileira de Mastologia




Eu, solenemente, juro consagrar minfa

vida a servigo da humanidade
Trecho do Juramento de Hipocrates - Versdo Genebra 1548

FACA PARTE DA
MAIOR REDE DE
CONHECIMENTO
TECNICO E DE GESTAO
DE PROJETOS QUE
DESENVOLVEM A
HUMANIDADE

FILANTROPIA

INFORMACOES E AFILIACAO:
www.institutofilantropia.org.br



Imersao em - TROQUE
ONCOLOGIA EXPERIENCIAS

BRASIL - ITALIA ESPECIALISTAS
2014 INTERNACIONAIS

O A.C.Camargo Cancer Center, em parceria

com o Istituto Nazionale dei Tumori (Milao, Italia),
apresenta o curso de Imersao em Oncologia
Brasil-Italia 2014. Esta é uma excelente oportunidade
para vocé se atualizar na area de Oncologia
Translacional e sua aplicacao pratica.

No dia 15 de marco discutiremos o Cancer de Mama.
O palestrante internacional convidado é o Dr. Pietro
Panizza, Diretor do Departamento de Imagem

™
CONFIRA O

CALENDARIO
2 01 4

do Istituto Nazionale dei Tumori. 22/2 15/3
CANCER CANCER
REALIZAREMOS: SORORRETAS DE MAMA
@ Aulas préticas em laboratério
Cirurgias demonstradas por filmes 30/8
@ Discussodes de artigos clinicos em MELANOMA

pequenos grupos X discussoes clinicas

Participacao de palestrantes do Istituto

Nazionale dei Tumori em todos os médulos. 20/9
CANCER
GINECOLOGICO

29/11
CANCER
DE CABECAE
PESCOCO

A.C.CAMARGO CANCER CENTER

R. Prof. Anténio Prudente, 211
Liberdade — Sao Paulo — SP

¥ FONDAZIONE IRCCS A.C.Cama rgo
- ' <ge| ISTITUTO NAZIONALE T
4 | pEITUMORI Cancer Center

Para mais informacoes, acesse
www.accamargo.org.br/eventos
ou envie um e-mail para:
eventos@accamargo.org.br
Outras informagées: (11) 2189-5078/5213 Sl nos nas midias socils

0V - -D&D

Prepare-se para a Il Bienal Internacional de Oncologia (dias 6, 7 e 8 de novembro).

Dr. Marcello Ferretti Fanelli

Dr. Filippo de Braud Diretor do Departamento FI{JEI.SJaorrE)SaéSVJE.I%aéIEﬁiJCZ
Direttore della Divisione di Oncologia Medica | de Oncologia Clinica CRM ZSP 62963
CRM - SP 83777

Acesse www.accamargo.org.br/eventos e saiba mais.



Perfis Personalizados do Cancer de Mama - Symphony @/7)))/

agendia

A biologia do cancer de mama é Unica para cada mulher. Nao existem dois tipos iguais de cancer de mama, o que por
vezes pode representar um desafio para o seu médico determinar as melhores op¢les de tratamento para vocé.
Tradicionalmente, os médicos tém contado com fatores clinicos, como idade, tamanho do tumor, grau do tumor,
envolvimento de linfonodos e status do receptor hormonal para tomar decisdes de tratamento. Levando em
consideragdo essas informagdes, os testes da Agendia olham para as caracteristicas genéticas especificas (RNA) de seu
tumor e fornece informagdes adicionais para ajudar vocé e o seu médico a identificar melhor um curso especifico de
tratamento. O personalizado conjunto de testes Symphony fornece ao seu médico informagdes criticas da biologia do seu
tumor - simplesmente, Symphony fornece resultados tdo Unicos como vocé.

Se o teste for...

[ o [ i o gy

E importante saber a informacéo do resultado do teste, porque...

Se vocé quer saber a chance do cancer recorrer: MammaPrint® classifica o tumor em baixo risco
ou alto risco de recorréncia. Para os pacientes de baixo risco, ha uma chance de,
aproximadamente 10% que o cancer va se repetir nos proximos dez anos e menos de 1% de
beneficio da quimioterapia.’ Pacientes de baixo risco podem esperar que esse risco seja reduzido
aproximadamente 50% com a terapia hormonal adjuvante, sem quimioterapia.? Por outro lado,
para os pacientes de alto risco, hd uma chance de, aproximadamente 29% de recorréncia do
cancer em 10 anos. Pacientes de alto risco podem esperar que o risco seja significativamente
reduzido com quimioterapia adjuvante.? Se vocé tem um alto risco de recorréncia, entdo muito
provavelmente o seu médico ird recomendar a quimioterapia.?

1) FDA Etiqueta — USFDA. Disponivel em http://www.accessdata.fda.gov. 2) Buyse M, Loi S, van 't Veer LJ, et. ai, J Natl Cancer
Inst 2006;. 98 (17) :1183-1192

Se vocé quer saber se a terapia hormonal funcionara para vocé: TargetPrint® determina o
status receptor do seu tumor. Os trés receptores sdo estrogénio (ER + ou -), progesterona (PR +
ou -) e HER 2. Os resultados do teste indicam se certos tratamentos serdo eficazes -
tratamentos tais como: bloqueadores do receptor de estrogénio ou um tipo de terapia com
Herceptin, com ou sem quimioterapia.?

3) Roepman et al, Clin Cancer Res 2009; 15(22): 7003-7011

l:)IL_.Epl—w-n: ;

Se vocé quer saber quais terapias ou combinag¢Ges de terapias funcionardo para vocé:
BluePrint™ classifica o tumor em subtipos moleculares. Tumores com subtipos diferentes
respondem de forma diferente a diferentes tipos de tratamentos e combinac¢des de terapia. Os
resultados do teste informam ao seu médico quais tratamentos sdo susceptiveis de serem
eficazes - somente a terapia hormonal, combinado hormonal e quimioterapia, combinado
hormonal, quimioterapia e terapia do tipo Herceptin ou outras combinacdes de terapias do
tipo Herceptin, ou apenas quimioterapia.* Estas op¢des sdo confusas, o BluePrint™ fornece
informacgGes personalizadas para o seu médico para trata-lo da forma mais eficaz para o cancer.

4) Krijgsman et al, Breast Cancer Res Treat, DOI 10.1007/s10549-011-1683-z

charoprne

Se vocé quer saber quais as opgGes de tratamento se o tratamento convencional ndo tem sido
eficaz para vocé: TheraPrint® determina quais formas de terapia alternativas poderiam
proporcionar um tratamento eficaz. Talvez vocé seja candidata a um dos novos medicamentos
que estdo sob experiéncia clinica, nos quais vocé poderia receber se os formuldrios da terapia
revelarem-se ineficaz. TheraPrint © ira fornecer “insights” para o seu médico que ajudando-o a
determinar as melhores op¢des de tratamento.

SymMPHONY

Priaakie Rl Canre (s Pofile

O perfil personalizado de cdncer de mama, Symphony, fornece ao seu médico a informagéo
genémica mais abrangente disponivel no mercado para ajudd-lo a escolher as melhores
opgoes de tratamento para vocé!
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&= = Distribuidor Exclusivo
Fone: (12) 3904-2399 Site: www.suprimed.net





