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EDITORIAL

Reflexoes oncoplasticas
aos mastologistas brasileiros

A Mastologia vem, mundialmente, experimentando grande evolugio em suas diversas dreas.
Distante é a Era Halsteadiana, quando o tratamento radical e mutilador era a tonica das inter-
vengdes cirdrgicas. Passamos a conservar os tecidos mais profundos, a exemplo da parede mus-
cular e do contetido axilar, até atingirmos, nos dias atuais, o tratamento cirdrgico bastante con-
servador e, quando necessdria maior radicalidade, a reconstrugio mamdria tornou-se realidade.
Essas evolugoes sio também resultado de forte exigéncia de nossas pacientes, que nao aceitam mais
o conceito passivo de simplesmente perder suas mamas pela presenga de uma doenga que pode ser
mutiladora e letal como o cincer. Hoje em dia, nos cobramos e somos cobrados, no nosso dia a dia,
por resultados terapéuticos ¢ estéticos cada vez melhores.

A Oncoplastia Mamdria, longe de ser uma especialidade ou atributo de uma especialidade,
¢ um conjunto de habilidades e técnicas cirtrgicas, utilizadas com o propésito de proporcionar
as nossas pacientes resultados estéticos melhores, sem que com isto estejamos sacrificando o tra-
tamento oncoldgico, que sempre precede o estético. Engloba técnicas cirtrgicas de reconstrugio
e remodelamento mamdrio, este tltimo tanto aplicado 4 mama portadora do cancer quanto a
contralateral. Esta ¢ uma ferramenta a ser aprendida, desenvolvida, elaborada ¢ cada vez mais
executada pelos médicos que tratam doencas das mamas, como os mastologistas.

Durante Congresso de Oncoplastia Mamdria realizado em Sao Paulo, nos dias 17 a 19 de
maio, foi apresentada pelo presidente do evento ¢ da Comissio de Oncoplastia da Sociedade
Brasileira de Mastologia (SBM), Dr. Vilmar Marques, estatistica brasileira da realizacio de re-
construcdes mamdrias pelo Sistema Unico de Satide (SUS), em 2012, relacionando o nimero de
cirurgias radicais e reconstrugoes mamdrias em alguns estados e no pais:

Unidade Federal Mastectomia (total ou parcial) Reconstrugao %
Siao Paulo 8.058 386 4,8
Rio de Janeiro 3.951 220 5,6
Minas Gerais 2.429 88 3,6
Ceara 2.242 15 0,7
Pernambuco 2.155 54 2,5
Brasil 32.548 1.074 3,3

Sabemos dos limites para a interpretacio destes dados, tanto pela informacio, que pode ¢
deve ter apresentado falhas, como também pelo nimero de mastectomias e reconstrugoes ma-
mdrias realizadas de forma privada e, por isso, nio somadas nesta Tabela.

Atingimos a incrivel marca de 3,3% das pacientes que sio submetidas & mastectomia ¢ tém
suas mamas reconstruidas. Isto é motivo de tristeza e até vergonha para todos os brasileiros, espe-
cialmente para nés mastologistas! Nio podemos aceitar estes niimeros irrisérios ¢ nos mantermos
inertes! Estima-se que, nos Estados Unidos, de 8 a 10% das pacientes que deveriam ser beneficia-
das por alguma técnica oncopldstica atualmente o sao. Acredito, de forma pessoal, que atingire-
mos nimero semelhante por aqui se contabilizarmos as demais pacientes anteriormente referidas.
Mas, repito, seria uma visio pessoal. Nio acredito que saiamos de um nimero de 3,3% e che-
guemos a cifras de 70, 80 ou 90%! Estamos invertendo as prioridades e importincias. O grande
nimero de pacientes que necessitam de trabalhos oncopldsticos tem que ser a nossa prioridade.
Agora mais que nunca!

Rev Bras Mastologia. 2012;22(1):1-2
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Trata-se de nimeros bastante aquém do esperado e vérios fatores contribuem para isso, como
a propria evolugio dos tempos, com a maior exigéncia das mulheres, poucos médicos disponiveis
para realizacdo das cirurgias e pouco preparo, no passado, de nés mastologistas para realizagio
destes procedimentos.

Com a grande difusio de conhecimentos, vemos um cendrio diferente nos dias atuais. Jd
contamos com cursos, tanto no Brasil quanto no exterior, de formagio do mastologista, incor-
porando técnicas de reconstrugdo e remodelamento mamdrio, o que, mundialmente, recebe o
nome de Oncoplastia Mamdria. O provavel precursor da denominagio foi o brilhante colega
cirurgido alemio Werner Audrescht e ela ¢ adotada em diversos paises, como Brasil, Alemanha,
Estados Unidos, além da Europa e América do Sul. O termo e a visio da Oncoplastia tornou-se
rotina para todos que lidamos com a dificil e dolorosa arte de tratarmos do cAncer mamdrio em
todo o mundo.

Contamos, no Brasil, com vérios colegas cirurgides pldsticos, mastologistas e cirurgi6es on-
colégicos, que tém sido grandes parceiros na difusio destas técnicas. A SBM cabe o papel de
ESTIMULAR e FOMENTAR a criag¢io e manuten¢io de bons cursos de formacio de no-
vos mastologistas, j4 afeitos as técnicas reconstrutivas da mama, assim como de preparagdo de
mastologistas que estio exercendo a especialidade e nao tiveram a oportunidade deste tipo de
aprendizado em suas formagdes de especialistas. Cabe ressaltar que a SBM nio entende como
obrigatdria a realizacio destes procedimentos por todos os mastologistas brasileiros. Diante da
extensdo territorial do pafs, vemos que as realidades sdo bastante distintas e os colegas mastolo-
gistas apresentam necessidades diferentes, que dependem de seu local de atuacio. Vemos, sim,
como DESE]AVEL que todos os mastologistas tenham a mesma visao ONCOPLASTICA, po-
rém a execugdo das cirurgias ¢ algo que transcende a SBM e depende de vdrios fatores, inclusive
do desejo individual dos especialistas.

Ressaltamos que o mastologista é o médico dedicado ao estudo e tratamento das mamas,
em todos os seus aspectos, ndo cabendo a nenhuma outra especialidade médica a delimitagio de
nosso campo de atuagio. O mastologista pode e deve, respaldado por boa formagio, atuar nos
campos diagnéstico e terapéutico mamdrios e cabe & SBM permanecer atenta a distor¢oes que
porventura venham a ser ameacas 2 prerrogativa bdsica dos mastologistas, como a restrigio de
seu campo de atuagio. A participagao de cirurgiées pldsticos, oncoldgicos, oncologistas, ima-
genologistas, patologistas, radioterapeutas, entre tantas outras especialidades é importantissi-
mo para o brilhantismo de nossos eventos ¢ o engrandecimento cientifico. De modo contrério,
também a exclusio e proibi¢io da participagao de filiados de qualquer especialidade pela sua
sociedade ¢ algo abomindvel, insustentdvel, ditatorial, retrégrado e inaceitdvel. Adjetivos estes
citados pelos préprios cirurgices pldsticos amigos que sempre nos prestigiaram e engrandeceram
com seus conhecimentos.

Enquanto mastologistas, nio podemos aceitar que outras sociedades de especialidades sin-
tam-se no direito de cercear nossos campos de atuacio. Enquanto membros da SBM devemos
trabalhar para que esta seja uma sociedade forte, aberta e atuante. E a Oncoplastia Mamdria é
tema que a Mastologia ird desenvolver, difundir e aperfeigoar, mesmo com a auséncia de grandes
colegas que gostarfamos de ter ao nosso lado. Muito mais do que invasio de campos profis-
sionais, vaidades pessoais ou coletivas ou mesmo restricio mercadoldgica, o que os niimeros
apresentados transmitem ¢ a necessidade urgente ¢ obrigacdo moral de treinarmos mais ¢ mais
médicos em técnicas de Oncoplastia Mamdria, no sentido de tentarmos aumentar estes valores.
As mulheres brasileiras merecem de nds esta dedicagdo e engrandecimento técnico.

Mauricio de Aquino Resende
Vice-Presidente da SBM — Regido Nordeste
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Padronizacao da nomenclatura dos linfonodos
axilares baseada em critérios anatomicos

Anatomical criteria based padronization of the axilary lymph
nodes nomenclature

Luiz Carlos Buarque de Gusmao', Jacqueline Silva Brito Lima?, Lidia Clotildes Firmino Costa®,
Paula Maria de Mendonga Rodas*, Gilson Santos de Melo®

RESUMO

Os linfonodos axilares recolhem a linfa de todo membro superior e de parte da parede torécica.
A glandula mamdria drena 80% de sua linfa para estes linfonodos. O conhecimento da drena-
gem de cada quadrante mamdrio para os respectivos grupos axilares ¢ de suma importancia para
o cirurgiao que vai realizar o esvaziamento axilar, bem como parao radioterapeuta na institui¢ao
do tratamento complementar. As literaturas anatdmica, cirdrgica e oncolégica denominam os
linfonodos axilares em grupos com diferentes niimeros de componentes e com as mais diversas
nomenclaturas, fato este que causa confusio na difusio dos conhecimentos a respeito das patolo-
gias malignas nesta drea. Visando esclarecer estas dividas, realizou-se uma revisao bibliografica,
bem como a efetuagio de dissecacoes, no sentido de padronizar o niimero e a nomenclatura
dos diferentes grupos de linfonodos dentro da axila. Foram dissecadas seis axilas de cadéve-
res adultos, nio fixados, de ambos os sexos e de variados grupos éticos. Na literatura mundial
encontraram-se 21 diferentes denominagoes para estes linfonodos. Segundo os achados, a melhor
nomenclatura a ser seguida ¢ a que classifica os linfonodos axilares em cinco grupos: apicais,
centrais, laterais, tordcicos laterais e subescapulares.

ABSTRACT

The axillary lymph nodes collect lymph of the entire upper limb and part of the thoracic wall. The
breast gland drains 80% of its lymph to these lymph nodes. The knowledge of each breast quarter
drainage to the respective axillaries groups is very important to the surgeon who performs axillary
empting, as well as to radiotherapists while proceeding complementary treatment. The anatomic,

oncologic and surgical literature name the axillary lymph nodes in groups with different number of
components and with a diverse nomenclature, what causes confusion in the knowledge difusion about
malignant pathologies in this area. Trying to solve these questions, a bibliographic review was carried
out, as well as dissections in order to standardize the different number of axillary lymph nodes and
their nomenclature. Six axillas from fixed corpses and unfixed corps were dissected. In literature, 21

different classifications for the axillary lymph nodes were found. According to the findings, the best no-

menclature to be followed is the one which classifies them into five groups called: apical group, central
group, lateral group, lateral thoracic group and subscapular group.

Trabalho realizado no Departamento de Morfologia da Universidade Federal de Alagoas (UFAL) — Maceid (AL), Brasil.

"Mestre e Doutor em Anatomia Humana. Professor da UFAL — Maceid (AL), Brasil. Membro Titular do Colégio Brasileiro de Cirurgides.
*Mestre em Anatomia Humana. Professora da UFAL — Macei6 (AL), Brasil.
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Gusmdo LCB, Lima JSB, Costa LCF, Rodas PMM, Melo GS

Introducao

Fundamentalmente, a drenagem linfdtica do membro superior
dirige-se para a cadeia de linfonodos axilares. Entretanto, es-
ses linfonodos também servem para a drenagem das paredes
anterior, medial e posterior da axila, bem como de parte das
paredes tordcica e abdominal.

Esta cadeia linfdtica estende-se ao longo da veia axilar, con-
tendo geralmente entre 20 a 30 linfonodos', sendo comumente
envolvida na disseminagao de células cancerosas provenientes
de tumores de mama, pois cerca de 80% da drenagem linfética
da mama se faz para estas estruturas’.

Os linfonodos axilares atuam como uma série de filtros en-
tre 2 mama e a circulagio venosa. As células neopldsicas dos
tumores de mama, durante o processo de metastatizago, ul-
trapassam quatro grupos de linfonodos axilares antes de atingir
a corrente sanguinea®”.

A literatura anatémica e oncoldgica apresenta uma série de
controvérsias acerca da nomenclatura dos védrios grupamentos
de linfonodos axilares, bem como da denominagao dada a eles.
Este fato gera confusio, nio permitindo a padronizagio de
uma nomenclatura que se utilize de uma linguagem tnica e
o ficil intercAmbio de informagées entre os vérios grupos de
especialistas no assunto.

Ao citar Grossman*, Haagenser’, Piato® e Schwartz et al.’
adotaram quatro grupos para estes linfonodos, sendo denomi-
nados por estes de: axilares inferiores, laterais, axilares superio-
res médios e inferiores laterais.

Grande parte da literatura pesquisada ¢ uninime em afir-
mar que a melhor divisio para os linfonodos axilares deve ser

24818 nominados por Moore e Dalley® de

feita em cinco grupos
apicais, centrais, laterais, peitorais e subescapulares.

Haagenser’, Rouvitre” e Christmann et al.?’ separam estes
linfonodos em seis grupos, denominados por Haagensen’ de
mamadrios externos, escapulares, centrais, interpeitorais, sub-
claviculares e ginglios da veia axilar.

Ao citar Bartels**, Haagensen’ ¢ Brumini®' utilizaram-se
de sete grupos para designar os linfonodos axilares, sendo de-
nominados pelo dltimo de subescapulares, centrais, deltopeito-
rais, peitorais, interpeitorais, apicais e braquiais.

Conhecer a distribuicio dos linfonodos dentro da axila tem
uma importincia fundamental para a avaliagio do grau de evo-
lugao dos tumores malignos da mama. Por outro lado, o grau
de comprometimento destes linfonodos vai orientar o cirurgiio
no tipo de esvaziamento a ser executado durante as mastecto-
mias. A situagdo dos vdrios grupamentos linfonodais, dentro
da axila, também propicia ao radioterapeuta ajuda fundamen-
tal na aplicacio do tratamento radioterdpico complementar ou
prévio a cirurgia.

Buscando uma padronizagio da nomenclatura dos grupos
linfonodos da axila, objetivou-se a realizagio de uma revisao bi-
bliogréfica, assim como a realizacao de dissecagoes em caddveres.
O intuito foi a obten¢do de um consenso, o qual possa facilitar
a troca de informagoes e a busca de uma linguagem universal.

Material e métodos

Além de uma pesquisa bibliogréfica direcionada, e cumprindo
o que determina a Lei Federal n° 8.501, de 30 de novembro de
1992, foram dissecadas seis axilas de cad4veres fixados, adul-
tos, de ambos os sexos, pertencentes ao Departamento de Mor-
fologia da Universidade Federal de Alagoas.

Com o caddver em decibito dorsal, foi praticada incisiao
com exposicio da axila, sendo rebatidos os musculos peitorais
e dissecados os linfonodos axilares.

Resultados

Nas dissecagdes de caddveres foi possivel observar que a melhor
nomenclatura a ser seguida para os diversos grupamentos linfo-
nodais da axila é aquela baseada em bases topogréficas, levan-
do-se em conta o local e a relagao com as estruturas anatémicas
relacionadas com os vérios grupos linfonodais, fato este que
foi observado em todos os caddveres dissecados. Dessa manei-
ra, a classificacdo adotada foi, como apresentado na Figura 1,
(a) linfonodos apicais — aqueles situados no 4pice da axila;
(b) linfonodos laterais — aquele grupo que recebe a linfa do
membro superior; (c) linfonodos centrais — situados no centro
da axila, sendo o grupo mais numeroso e que se relaciona com
os vasos axilares; (d) linfonodos tordcicos laterais — situados

Figura 1. Axila direita, evidenciando os cinco grupos de linfonodos axilares: (A) linfo-
nodos axilares apicais; (B) linfonodos axilares laterais; (C) linfonodos axilares centrais;
(D) linfonodos axilares toracicos laterais; (E) linfonodos axilares subescapulares

*Grossman F. Ueber die axillaren Lymphdriisen. Inaug. Dissert., Berlin, C, Vogt, 1896.

**Bartels P. Das Lymphagefisssystem. /z Von Bardeleben K.: Handbuch der Anatomie des Menschen. Jena. Gustav Fischer, 1909, vol 3, part 4.
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na parede lateral do térax, no trajeto dos vasos tordcicos late-
rais; (e) linfonodos subescapulares — situados na parte poste-
rior da axila e relacionados com o musculo subescapular.

Discussao

Devido 4 divergéncia de opinides, faz-se necessdrio uma padro-
nizagdo de classificagio baseada em critérios anatdmicos, a fim
de que nao haja dificuldades no intercAmbio de informagées
entre as especialidades médicas que trabalham nesta drea.

Adotamos para os linfonodos situados no dpice da axila
a designagao de apicais como fizeram a grande maioria dos
autores. Ressaltando a grande importancia deste grupamento
linfonodal na radioterapia contra a disseminacdo do cincer de
mama?, visto que sao de dificil acesso.

Para os linfonodos situados no centro da axila, em torno
dos vasos axilares, nada mais apropriado que chamé-los de lin-
fonodos centrais.

Os linfonodos situados na parte lateral da axila que rece-
bem a quase totalidade da linfa drenada do membro superior,
e que acompanham os vasos braquiais, sdo classificados como
linfonodos axilares laterais.

Aqueles dispostos no trajeto dos vasos tordcicos laterais es-
t30 em maijor contato com estas estruturas do que com a borda
inferior do musculo peitoral menor; devem ser chamados, por-
tanto, de linfonodos axilares toracicos laterais.

Os linfonodos situados anteriormente a0 musculo subesca-
pular tém como melhor classifica¢dao o nome de subescapulares.

Deve-se ressaltar que a nomenclatura proposta ¢ semelhan-
te aquela adotada pelos autores que consideram cinco grupos
de linfonodos axilares, uma vez que difere da nomenclatura
utilizada por Moore e Dalley?, por exemplo, apenas em relagao
aos linfonodos axilares peitorais; denominados aqui de linfo-
nodos axilares tordcicos laterais, devido a sua relacio com os
vasos tordcicos laterais.

Os linfonodos deltopeitorais encontram-se no sulco delto-
peitoral; portanto, fora da axila. Os linfonodos interpeitorais
situam-se entre os musculos peitorais, sio tributdrios dos lin-
fonodos axilares centrais e nio devem ser classificados como
linfonodos axilares.

Conclusoes

Baseando-se nos resultados obtidos, podemos concluir que:

* Existe uma divergéncia na literatura sobre a distribuicio
dos linfonodos axilares;

* A nomenclatura que mais se adequa as vdrias sub-
regides da axila é a que classifica os linfonodos axilares
em: apicais, centrais, laterais, tordcicos laterais e
subescapulares;

Padronizagdo da nomenclatura dos linfonodos axilares baseada em critérios anatomicos

* Os linfonodos interpeitorais ¢ deltopeitorais sio
tributdrios dos linfonodos axilares e nio devem ser
considerados como componentes dos linfonodos axilares;

* A padronizagio da nomenclatura dos linfonodos axilares é
de fundamental importancia prética, a fim de permitir uma
melhor troca de informagoes entre os profissionais da drea, bem
como uma melhor compreenso da disseminagio cancerigena.
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RESUMO

Introdugao: O cincer de mama triplo-negativo inclui os tumores que no expressam receptores de
estrogeno, receptores de progesterona ¢ HER2. O subtipo triplo-negativo apresenta caracteristicas
mais agressivas, como aparecimento em idade mais precoce, estdgio avangado ao diagnéstico,
alta graduagio histoldgica e nuclear, alto indice mitdtico, maior frequéncia de metdstases regionais
e a distancia, além de menor sobrevida. Objetivo: Comparar os aspectos clinicos e patolégicos
de 345 pacientes com carcinomas mamdrios tratadas em um hospital de referéncia na regiao
Centro-oeste do Brasil, a fim de avaliar o impacto do fendtipo triplo-negativo no progndstico
das pacientes. Metodologia: As pacientes foram selecionadas no Laboratério de Anatomia Patoldgica
da instituicao e os dados clinicos e patoldgicos coletados a partir dos respectivos prontudrios. A andlise
estatistica empregou andlise univariada e andlise de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier e Log-rank.
Resultados: Os fatores prognésticos cldssicos foram comprovados para o grupo, incluindo com-
prometimento de linfonodos regionais (p<0,001), metdstase a distincia (p<0,001) e tamanho do tumor
(p<0,001). Quando os tumores, distribuidos em dois grupos (TN e NTN), foram comparados, diferen-
cas estatisticamente significativas foram observadas com relagio ao grau nuclear (p<0,0001) ¢ a
sobrevida em cinco anos (p<0,0001), que variou de 70,3% para as pacientes NTN a 47,1% para as
pacientes TN. Conclusao: Nossos resultados confirmam o perfil mais agressivo dos tumores TN
que, independentemente dos fatores prognésticos cldssicos dos carcinomas de mama, cursam
com maior agressividade e maior taxa de mortalidade, requerendo assim maior atencéo assistencial.

ABSTRACT

Introduction: Triple-negative breast cancers are tumors that don’t express estrogen receptors, progesterone
receptors and HER2. The triple-negative phenotype exhibits more aggressive characteristics, including
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Impacto do fendtipo triplo-negativo no progndstico de pacientes com cancer de mama de uma unidade de referéncia no Brasil central

early onset, high stage on diagnosis, elevated nuclear grade, high mytotic index, agressive patterns
of regional and distant metastasis, besides poor prognosis. Objective: To compare the clinical and
pathological aspects of a group with 345 breast cancer patients treated in a referral hospital in the
center of Brazil, in order to compare the impact of triple-negative phenotype on the patient prognosis.
Methods: Patients were selected in the Pathology Laboratory of the institution. Clinical and pathological data
were collected from the respective clinical files. Statistical methods comprised univariate analysis and
survival curves were generated by using Kaplan-Meier and Log-rank tests. Results: Classic prognostic
Jactors were confirmed for the whole group, including regional lymph nodes metastasis (p<0.001),
distant metastasis (p<0.001) and tumor size (p<0.001). By comparing the two groups of breast tumors
(TN and NTN), significant statistical differences were observed concerning nuclear grade (p<0.0001)
and five year survival (p<0.0001), which varied from 70.3% for NTN patients to 47.1% for TN patients.
Conclusion: Our results reinforce the aggressive profile of triple-negative breast cancer that, despite of
the classic prognostic factors described for breast cancer, evolves with higher aggressiveness and elevated

Introducao

Apesar de indmeros avangos nas pesquisas sobre o cAncer
de mama, este tipo de neoplasia ainda apresenta altas taxas de
incidéncia e de mortalidade em todo o mundo. Nos Estados
Unidos, o cincer de mama representa um em cada trés
canceres diagnosticados em mulheres' ¢ segundo dados do
Instituto Nacional de Cancer, no Brasil, em 2012, sdo esperados
52.680 novos casos da doenca. No ano de 2008, foram
registradas 12.098 mortes por cincer de mama no Brasil,
sendo 11.969 mulheres ¢ 129 homens. Nas regiées Sul,
Sudeste, Centro-oeste e Nordeste, o cincer de mama é o tumor
mais frequente depois do cAncer de pele nio melanoma e o de
maior mortalidade entre as mulheres brasileiras?.

Fatores como etnia, idade, hdbitos alimentares, estilo
de vida, fatores reprodutivos, uso de reposi¢io hormonal,
exposi¢do a fatores ambientais, histéria familiar de cincer de
mama, presen¢a de mutagdes nos genes BRCAI e BRCA2 ¢ a
alta densidade mamdria interferem no desenvolvimento e no
diagnéstico desses tumores™”.

Na tentativa de alterar o curso da doenca e diminuir sua
mortalidade, esforcos ©@m sido direcionados para a descoberta
de novos fatores diagnésticos e prognésticos. Porém, o cincer de
mama nio ¢ uma doenca homogénea. Compreende virios
subgrupos, que variam, consideravelmente, de acordo com a
microscopia, o aspecto molecular e o comportamento clinico.
Uma classificagio molecular foi proposta nos dltimos anos
para categorizar os subgrupos de cincer de mama, com base
no padrio de expressio génica’. Quatro subgrupos emergi-
ram desta classificacdo, sendo dois correspondentes aos
tumores com receptores de estrogenos positivos (luminal
A ¢ B ¢ normal-simile) e dois com receptores de estrdgenos
negativos (basal-simile e HER2-positivo). Apesar da relevancia
desta classificagio com relagdo ao diagndstico e o progndstico

mortality rates, requiring special attention.

dos tumores mamdrios, sua aplica¢io na clinica ainda é difi-
cultada pelo alto custo e por limitagoes técnicas presentes na
maioria dos centros que tratam essa neoplasia®’.

A denominagio cincer de mama triplo-negativo foi adotada
com base na auséncia dos receptores de estrdgenos, progestero-
na e do receptor de fator de crescimento da epiderme HER2,
comumente detectados por imunoistoquimica. No final da
década de 1990, os mastologistas se conscientizaram a
respeito dos carcinomas triplo-negativos, reconhecendo
tais tumores como biologicamente mais agressivos e mais
dificeis de serem tratados, devido a falta de expressiao dos
alvos terapéuticos convencionais®.

Os tumores de mama triplo-negativos apresentam carac-
teristicas moleculares ¢ clinicas superpostas as dos tumores
definidos, pelos padroes de expressio génica, como do tipo basal.
Além dessas caracteristicas, os carcinomas triplo-negativos sio
comumente descritos em mulheres com idade inferior a 50 anos
e apresentam comportamento mais agressivo’.

Dentre cerca de um milhdo de casos de cincer de mama
diagnosticados mundialmente em 2008, estima-se que
172.695 exibem o fenétipo triplo-negativo. O cincer de
mama triplo-negativo vem recebendo grande atengdo das pes-
quisas cientificas, dada  sua biologia inica, 0 mau progndstico,
o padrio inicial de metdstases e a relativa falta de alvos terapéuticos,
quando comparados ao cincer de mama enddcrino-sensivel e
HER2-positivo'. O prognéstico mais sombrio dos carcino-
mas mamdrios triplo-negativo tem sido descrito em vdrios

6IL12 Entretanto, na literatura brasi-

estudos internacionais
leira, nenhum estudo comparando o impacto do fenétipo
triplo-negativo no prognéstico dos carcinomas mamadrios
foi encontrado, justificando o presente estudo.

Neste estudo, os aspectos clinicos e patolégicos de
pacientes com carcinomas mamadrios, tratadas em um

hospital de referéncia, na regido Centro-oeste do Brasil
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(Hospital Aradjo Jorge da Associacio de Combate ao
Cancer de Goids), foram analisados e comparados, a
fim de avaliar o impacto do fenétipo triplo-negativo no
progndstico das pacientes.

Metodologia

Este estudo consistiu de uma revisio descritiva, analitica
e retrospectiva de 345 pacientes com carcinomas mamd-
rios, selecionadas a partir dos registros do Laboratério de
Imunoistoquimica, do Setor de Anatomia Patolégica do
Hospital Aratjo Jorge, em Goidnia (GO). As anélises imunois-
toquimicas foram realizadas no periodo de 1998 a 2002 e os
dados clinico-patolégicos foram sistematicamente coletados a
partir dos respectivos prontudrios. Na imunoistoquimica, foi
utilizado o método da estreptoavidina-biotina-imunoperoxidase,
com anticorpos especificos para receptores de estrégenos —
RE (Clone 6F11), receptores de progesterona — RP (Clone ID5)
e o receptor HER-2 (policlonal). Os casos triplo-negativos fo-
ram definidos pela marcacio de receprores de estrégenos e de
progesterona em menos de 10% das células tumorais e por
marcagdo imunoistoquimica (+) ou (++) de HER2. Os resultados
da andlise imunoistoquimica possibilitaram a classificacao dos tu-
mores em dois grupos: triplo-negativos (TN) e ndo triplo-negativos
(NTN). Varidveis clinicas e histopatolégicas potencialmente
associadas a sobrevida em cinco anos foram analisadas, in-
cluindo idade ao diagndstico, estadiamento TNM (tamanho
do tumor, presenca e numero de metdstases linfonodais
regionais e aparecimento de metdstases & distincia) e grau
nuclear. As curvas de sobrevida foram geradas usando o
método de Kaplan-Meier (KM) e foram comparadas pelo
teste de Log-rank. Todos os cdlculos estatisticos foram rea-
lizados por meio do aplicativo Statistical Package for Social
Science (SPSS) versao 20.0.0-2011. O seguimento das pacientes
analisadas teve inicio na data do diagndstico e foi concluido
na data da altima consulta ou na data do 6bito, dentro de um
periodo de 5 anos (60 meses). O seguimento de 60 meses foi

completo para 337 pacientes (97%).

Resultados

Os dados clinicos, histopatolégicos e imunoistoquimicos de
345 pacientes com carcinomas mamdrios foram analisados
neste estudo. A sobrevida global em cinco anos observada para
o grupo foi de 65,7% (Figura 1). O tamanho dos tumo-
res afetou significativamente a sobrevida das pacientes com
carcinomas mamdrios, variando de 72,2%, para as pacientes
com tumores T1, 69,6%, para as pacientes com tumores 12,
47,6% para tumores T3 ¢ 42,9% para tumores T4 (p<0,004)
(Figura 2). O comprometimento de linfonodos regionais por

Rev Bras Mastologia. 2012;22(1):6-12

metdstases também foi um fator prognéstico significativo para
o grupo. Ao final de cinco anos, as pacientes que nao apresen-
taram comprometimento de linfonodos regionais tiveram uma
sobrevida de 82,1%, comparadas aquelas com comprometi-
mento de um a trés linfonodos, que apresentaram sobrevida de
62,0%; as que apresentaram comprometimento de quatro
a nove linfonodos tiveram sobrevida de 52,4% e aquelas
com 10 ou mais linfonodos comprometidos exibiram os
menores valores de sobrevida, ou seja, 28,6% (p<0,0001)
(Figura 3). Com relacio ao desenvolvimento de metdstases
a distancia, diferencas significativas foram observadas para
as pacientes com tumores metastdticos, que apresentaram
sobrevida de 33,1%, comparadas as pacientes com tumores
niometastdticos, que apresentaram sobrevida de 85,5%, ao
final de cinco anos de seguimento (p<0,0001) (Figura 4).
O estadiamento clinico esteve significativamente associado
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Figura 1. Sobrevida global em 5 anos (60 meses) para as pacientes com
carcinomas mamarios
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Figura 2. Sobrevida em 5 anos (60 meses) para as pacientes com carcinomas
mamarios comparando o tamanho dos tumores
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de forma inversa com a sobrevida em cinco anos para as
pacientes analisadas neste estudo, variando de 80,0% para
as pacientes com estddio zero; 93,5% para as pacientes com
estddio I; 75,8% para as pacientes com estddio II; 43,6% para as
pacientes com estddio 11I; e 31,6% para as pacientes com estddio [V
(p<0,0001) (Figura 5). Quando a sobrevida em cinco anos foi
comparada para as pacientes com tumores TN e NTN, dife-
rencas significativas também foram detectadas. Pacientes com
tumores TN apresentaram sobrevida em cinco anos de
71,1%, enquanto as pacientes NTN apresentaram sobrevida
de 47,2%, ao final de cinco anos (p<0,0001) (Figura 6).

De acordo com os marcadores imunoistoquimicos avalia-
dos neste estudo, o grupo com fendétipo NTN compreendeu
273 pacientes (79,1%), enquanto o grupo com fenétipo TN
compreendeu 72 pacientes (20,9%) (Figura 7).

Dentre todas as varidveis analisadas (idade, grau nu-
clear, tamanho do tumor, nimero de linfonodos axilares
comprometidos por metdstase, presenca de metdstase 2
distincia, estadiamento clinico e sobrevida em cinco anos)
para os dois grupos de pacientes (TN ¢ NTN), diferencas
significativas foram encontradas somente com relacdo ao grau
nuclear e a sobrevida em cinco anos (Tabela 1). Com re-
lagao ao grau nuclear, observou-se que os tumores grau II
foram mais frequentes no grupo NTN (73%), que no grupo
TN (46%) (p<0,0001). Por outro lado, uma maior propor¢ao
de tumores pouco diferenciados (grau III) foi observada no
grupo TN (44%), quando comparada ao grupo NTN (14%)
(p<0,0001) (Tabela 1). Dentre os casos analisados neste estudo,
130 (37,6%) desenvolveram metdstases a distincia, dentro
do periodo de cinco anos avaliados. Destas, 28% foram lo-
calizadas nos ossos, 21% nos pulmées, 14% no figado, 6%
no sistema nervoso central, 4% em linfonodos e o restante,
24%, em outros locais (Figura 8).
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Figura 3. Sobrevida em 5 anos (60 meses) para as pacientes com carcinomas mama-
rios comparando o nimero de linfonodos regionais comprometidos com metdstases
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Figura 4. Sobrevida em 5 anos (60 meses) para as pacientes com carcinomas
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Figura 5. Sobrevida em 5 anos (60 meses) para as pacientes com carcinomas
mamarios comparando o estadiamento clinico
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Qutros
TN NTN
TN: triplo-negativo; NTN: nio triplo negativo
Figura 7. Distribuicdo dos carcinomas mamarios de acordo com a expressédo de Figura 8. Distribuicdo dos principais sitios de metéastases a distancia para as

receptores hormonais e HER2 pacientes com carcinomas mamarios

Tabela 1. Andlise univariada comparando aspectos clinicos e histopatologicos dos carcinomas de mama triplo-negativo e néo triplo-negativo

Varidveis Triplo-negativo Naio triplo-negativo
n % n %

Valor p

Grau nuclear
1 6 8 17 6
1I 33 46 199 73 <0,0001

Estadiamento
0 2 3 4 1
1 4 6 27 10
1I 42 58 140 51 0,6394
111 21 29 80 29
v 3 4 16 6
NR 0 0 6 2

NR: nio relatado

Rev Bras Mastologia. 2012;22(1):6-12
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Discussao

Neste estudo, 345 pacientes com carcinoma de mama foram
comparadas com relago a expressao de receptores de estrogenos,
receptores de progesterona ¢ hiperexpressio de HER2, ou seja,
caracteristicas que definem os carcinomas triplo-negativos e
nio triplo-negativos”. Em funcao de seus aspectos histopatoldgicos
e clinicos de maior agressividade', os tumores TN tém sido
exaustivamente estudados nos ultimos anos. Entretanto,
analisando a literatura nacional, nio encontramos nenhum
estudo comparando as caracteristicas prognosticas desses
tumores. O Hospital Aradjo Jorge é um centro de referéncia
para o tratamento do cincer na regiio Centro-oeste do Brasil e
durante vdrios anos concentrou as andlises imunoistoquimicas de
marcadores tumorais no cAncer de mama na regiao, possibilitando
esse tipo de andlise.

O grupo analisado incluiu 72 pacientes (20,9%) com
carcinomas TN, permitindo a comparagio com aspectos
clinicos e histopatoldgicos de 273 (79,1%) carcinomas NTN.
Dentre os aspectos clinicos de maior agressividade analisados,
somente o grau nuclear mais elevadofoi significativamente
mais prevalente no grupo de carcinomas TN. Outros aspectos,
como maior nimero de linfonodos regionais comprometidos com
metdstases, maior propor¢io de metdstases a distincia e o
tamanho dos tumores nao foram significativamente dife-
rentes entre os dois grupos. Entretanto, quando a sobrevida
em cinco anos foi comparada para os tumores TN e os NTN,
resultados significativamente menores foram observados para o
grupo de pacientes com tumores TN.

O progndstico mais sombrio dos tumores TN foi confirmado
em nosso estudo e resultados similares jd foram relatados por
diversos autores'*'®. Nossos dados demonstraram que a sobre-
vida das pacientes com tumores TN foi 1,5 vezes menor, quando
comparada ao grupo NTN (Figura 6). Tal achado confirma a
natureza mais agressiva dos carcinomas TN, corroborando os
resultados ja descritos'®". Explorar as caracteristicas moleculares
dos carcinomas de mama triplo-negativos ¢ o grande desa-
fio do momento, principalmente pela atual falta de op¢oes
terapéuticas disponiveis para esse tipo de tumor. Trata-se de
um fendtipo com alta incidéncia (mais de 15% do total
de tumores de mama) e alta mortalidade'™",cuja biologia
molecular ainda é pouco compreendida.

A classificagio molecular dos carcinomas de mama,
feita com base nos perfis de expressio génica’, foi capaz de
identificar a subclasse basal-simile que corresponde prio-
ritariamente ao perfil triplo-negativo. A despeito de esta
classificacio ter ampliado o conhecimento acerca da biologia
dos carcinomas triplo-negativos, incoeréncias baseadas no perfil
de expressdo génica e na andlise imunohistoquimica impedem
a sobreposicao dessas duas classificacdes”. Além disso, o termo
basal-simile, por si, ndo apresenta impacto relevante nas decisoes
clinicas frente ao tratamento do cAncer de mama®.

Embora mais da metade dos carcinomas TN expresse
o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), os
primeiros testes com agentes anti-EGFR ainda nio foram
capazes de demonstrar sua eficicia clinica’. Estudos descre-
vem ainda que os carcinomas TN, tipicamente, expressam
altos niveis de p53 mutante, reconhecida como um marcador
de mau progndstico, e que também estdo associados a
mutagoes nio hereditdrias no gene BRCA1?'. O desenvol-
vimento de terapias clinicamente efetivas para estes tumores
¢ imprescindivel e vérios candidatos a biomarcadores estdo
sob investigagao®.

Atualmente, a identificacio dos tumores TN ¢ possivel
na maioria dos centros de tratamento do cincer de mama,
porém, grandes dificuldades persistem no tratamento desses
tumores. Além do pior progndstico, os tumores de mama TN
nio recebem o beneficio de terapias especificas, tais como
com agentes anti-hormonais ou anti-HER2. A quimiote-
rapia adjuvante convencional representa a Unica op¢io para
o tratamento sistémico desses tumores. Terapias especificas
e mais eficazes para os carcinomas triplo-negativo represen-
tam um grande desafio clinico na atualidade e tratamentos
baseados em alvos moleculares especificos, independen-
tes de receptores hormonais ¢ de HER2, encontram em
desenvolvimento'%.

Nossos resultados confirmam o perfil mais agressivo dos
tumores TN que, independentemente dos fatores clinicos e
histopatolégicos cldssicos que definem o progndstico dos
carcinomas de mama em geral, cursam com maior agressi-
vidade ¢ maior taxa de mortalidade, requerendo assim maior
atencio assistencial.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a qualidade da dieta de mulheres com cincer de mama e sua relagio com
conhecimento nutricional e estado nutricional. Método: Estudo observacional de corte
transversal realizado com 58 mulheres com neoplasia maméria acompanhadas em um centro
especializado em tratamento oncoldgico na cidade de Fortaleza. Foram avaliados: I. perfil
socioecondmico e clinico; II. conhecimento nutricional; III. estado nutricional (IMC e
circunferéncia da cintura); e IV. qualidade da dieta. Resultados: A idade variou de 40 a 60
anos, sendo 94,8% (55) com carcinoma ductal, 62,1% (36) em EC III e 34,5% (20) tratadas
com quimioterapia associada a radioterapia. A ECN mostrou 7,6 (+2,6), apresentando moderado
conhecimento nutricional. O excesso de peso esteve presente em 75,8% (44) das pacientes, ¢ o
IMC indicou sobrepeso (29+4,5 kg/m?). A CC estava >88 cm em 91,4% (53) dos casos, indicando
risco cardiovascular associado 2 obesidade. A média IQD foi 81 (+10,1) pontos, e 95% (55)
das pacientes obtiveram valor +65, sugerindo dieta sauddvel. O consumo médio de verduras e
legumes e de cereais totais foi de 2 (£2,2) e 3,8 (+2) por¢ées, respectivamente. Houve maior
prevaléncia do consumo abaixo do recomendado (Grupo 1) para frutas (44,8%; 26); verduras
elegumes (82,8%; 48); cereais totais (70,7%j; 41), leite e derivados (62,1%; 36), ¢ na variedade
da dieta (75,9%; 44). Houve correlacio entre ECN e IQD (p=0,04). Conclusées: O I1QD
sugeriu que a majoria das pacientes estava com dieta sauddvel. Entretanto, o consumo dos
componentes alimentares avaliado individualmente por grupos indicou ingestio abaixo do
recomendado. A correlagio do CN com o IQD avigora a influéncia da educagao nutricional
sobre as escolhas alimentares.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the quality of the diet among women with breast cancer and their relation
with nutritional knowledge and nutritional stare. Method: observational cross-sectional study
with 58 women with breast tumor who underwent oncologic treatment in the city of Fortaleza,
Ceara, Brazil. The following were evaluated: 1. clinical and social economic profile; II. nutritional
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knowledge; I11. nutritional State and IV. quality of the diet. Results: Age ranged between 40 and 60
years; 94.8% (55) with ductal carcinoma; 62.1% in clinical stage III; and 34.5% (20) treated with
chemotherapy associated with radiotherapy. NKS presented 7.6 (£2.6), showing moderate nutritional
knowledge. Excess weight was present in 75.8% (44) of the patients, and BMI indicated overweight
(29+4,5 kg/m?). CW was >88 cm in 91.4% (53) of the cases, indicating cardiovascular risk associated
to obesity. The average HEQ was 81 (£10.1) points and 95% (55) had 265 score, indicating
a healthy dier. The average on vegetables and total grains intake was 2 (£2.2) and 3.8 (£2)
portions, respectively. There was a high prevalence of intake below recommended (Group 1) for
Sruits (44.8%; 26); vegetables (82.8%; 48), total grains (70.7%; 41), milk and dairy products
(62.1%; 36) and diet variety (75.9%; 44). There was a correlation between NKS and HIQ (p=0.04).
Conclusion: HIQ suggested that the majority of patients had a healthy diet. However, the intake
of food components, when evaluated individually per groups, indicated lower ingestion as to whar
is recommended. Correlation between nutritional knowledge and HIQ reinforced the influence of

Introducao

Estima-se que em 2008 foram diagnosticados mais de um
milhdo de novos casos de cincer de mama no mundo, o que
corresponde a 23% de todas as neoplasias. E a causa mais fre-
quente de morte por cincer na populagio feminina e a quinta
causa de morte por cincer em geral, com mais de 450 mil 6bi-
tos em 2008".

A etiologia dessa neoplasia é multifatorial. Dentre os fato-
res de risco estio a hereditariedade, hormodnios, tanto endé-
genos quanto exdgenos, sedentarismo, obesidade, radiagio,
produtos quimicos industriais, urbanizagio, medicamentos,
agentes infecciosos e aspectos relacionados a nutricdo e ali-
mentacio®>4, Muitos dos fatores relacionados ao estilo de vida,
como o sedentarismo e a qualidade da dieta, estao fortemente
relacionados ao surgimento do cAncer de mama e podem ser
modificados na tentativa de reduzir o risco da doenga’.

A dieta pode ser tanto promotor quanto protetor no de-
senvolvimento da neoplasia mamdria. Segundo AIRC, uma
dieta sauddvel associada a atividade fisica regular ¢ peso ade-
quado poderiam prevenir 28% dos casos de cAncer de mama
no Brasil. Por outro lado, hdbitos alimentares inadequados
associados ao sedentarismo e & obesidade podem aumentar o
risco de cAncer de mama em 40%?*.

Apesar de a relagio entre a dieta e o cincer de mama ser
fortemente discutida em diferentes trabalhos, que buscam
identificar fatores de risco e protegao na alimentagio dos porta-
dores da doenca, poucos estudos descrevem os padrdes alimen-
tares de sobreviventes de cAncer de mama e sua importincia na
protecdo contra a recidiva.

Considerando a importancia da qualidade da alimentagao
das mulheres com cincer de mama, e também a combinacio
dos diferentes tipos de alimentos e nutrientes dessa dieta, o

Rev Bras Mastologia. 2012;22(1):13-20

nutritional education on food choices.

presente estudo teve o objetivo de avaliar a qualidade da dieta
de mulheres com cincer de mama e sua relagio com o conhe-
cimento nutricional e o estado nutricional.

Método

Trata-se de um estudo observacional, de corte transversal, de-
senvolvido em um centro especializado em tratamento oncolé-
gico na cidade de Fortaleza. Selecionou-se por conveniéncia, de
modo consecutivo e ndo-probabilistico, no periodo de agosto a
novembro de 2011, 61 mulheres com diagndstico de neoplasia
mamdria, maiores de 19 anos, em tratamento quimioterdpico
ou radioterdpico. As mulheres que haviam finalizado o trata-
mento hd mais de dois anos, acompanhadas por nutricionista
ou vegetarianas nao foram incluidas, porque esses aspectos
contribuem para modificagoes no consumo alimentar.

O perfil socioecondmico e clinico constituiu-se de idade,
escolaridade, renda mensal, estadiamento clinico (EC), grau
histopatoldgico e tipo de tratamento realizado. Os dados foram
obtidos por entrevista direta ou investigacdo aos prontudrios.

A avaliacao do conhecimento nutricional deu-se pela aplicagio
da Escala de Conhecimento Nutricional (ECN), desenvolvida pelo
National Health Interview Survey Cancer Epidemiology’, validada
para o Brasil® e aplicada por entrevistador treinado. Essa escala
¢ composta de 12 questoes: quatro sobre a relagdo entre dieta e
doenga; sete sobre o contetido de fibras e lipideos nos alimentos;
e uma sobre a quantidade de porgoes de frutas e hortalicas que
uma pessoa deve consumir. A pontuagio mdxima é de 14 pontos,
e variagoes entre zero e seis indicam baixo CN; entre sete e dez,
moderado CN; acima de dez, alto CN.

Para avaliacio do estado nutricional foram utilizadas medi-
das de peso atual (PA), altura e circunferéncia da cintura (CC),
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sendo o PA aferido em balanca plataforma com capacidade
para 150 kg (Filizola), e a altura medida com estadiémetro
acoplado 4 balanga. A partir das informagées do peso e altu-
ra, houve determinacio do Indice de Massa Corpérea (IMC),
utilizado como pardmetro para diagndstico nutricional. A CC
foi medida com fita métrica ineldstica e flexivel, sobre a cicatriz
umbilical, ¢ avaliada segundo critérios da Organiza¢io Mun-
dial da Satde (OMS), 1998.

A qualidade da dieta, avaliada pelo [ndice de Qualidade da
Dieta (IQD), seguiu a metodologia de Kennedy et al.’, adap-
tada e descrita por Fisberg et al.'’. Para tanto, incialmente as
pacientes responderam ao Questiondrio de Frequéncia Alimen-
tar (QFA), validado por Lima et al.%, sendo entio determina-
do o consumo alimentar habitual. A fase seguinte consistiu da
transformacao das informagoes do QFA em consumo alimen-
tar didrio (por¢oes, g/mL).

O IQD guia-se por dez componentes alimentares que ca-
racterizam aspectos de uma dieta sauddvel. Sdo eles: 1. cereais,
paes, tubérculos e raizes; 2. verduras e legumes; 3. frutas;
4. leite e produtos ldcteos; 5. carnes, ovos e feijoes; 6. gordura
total; 7. gordura saturada; 8. colesterol; 9. sédio; 10. varieda-
de da dieta. Os valores de referéncia para os componentes de
1 a 5 seguem o guia alimentar para populagio brasileira; os
componentes 6 ¢ 7 seguem o Dietary Guidelines for Americans
(1995); os componentes 8 ¢ 9 utilizam as recomendagoes do
Commitee on Diet and Healt (1989). A pontuagio para cada
um dos componentes alimentares varia entre 0 ¢ 10, sendo o
valor o minimo atribuido quando o consumo ¢ inadequado ao
recomendado, ¢ o valor mdximo, quando o consumido pelo
paciente encontra-se dentro das recomendagoes. Pode ainda ser
atribuida uma pontuagio intermedidria (entre 5 e 8 pontos)
proporcional ao consumido.

A partir dessa pontuagio, a alimentagio das pacientes de acordo
com o IQD foi classificada em: (j) dieta inadequada (<40 pontos);
(ii) dieta que necessita de modificagio (41-64pontos); e (iii) dieta
sauddvel (265 pontos). Além disso, cada componente alimentar
foi avaliado individualmente, de acordo com a porcao, percentu-
al e miligramas recomendadas para o consumo. A avaliacio da
qualidade da dieta seguiu distribuindo as pacientes em gru-
pos de acordo com o seu consumo por por¢ao, percentual ou
miligrama, sendo que o Grupo 1 indicou consumo abaixo do
recomendado; Grupo 2, dentro da recomendagio; e Grupo 3,
acima da recomendacio.

Para andlise dos dados encontrados, o programa SPSS,
versao 16.0, foi utilizado. Inicialmente foi realizada uma ana-
lise descritiva das varidveis, sendo as quantitativas descritas
em médias e desvios padrio, e as qualitativas em frequéncias
simples e percentuais. As varidveis quantitativas apresentaram
distribui¢do paramétrica pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
Andlises de correlagio entre estado nutricional, ECN e IQD
utilizaram correlagio de Pearson. Foram considerados IC de
95% e p<0,05 para significAncia estatistica.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universi-
dade de Fortaleza (UNIFOR) (n° 204/2010) e iniciado apds

assinatura do termo de consentimento pelas pacientes.

Resultados

Com relagio as caracteristicas socioecondmicas, a maioria das
mulheres avaliadas tinha entre 40 e 60 anos (60%; n=35), com
idade média de 52,6 (+11,1) anos. A renda mensal era de um
a trés saldrios minimos (57,6%, n=34) e trés a cinco anos de
estudos 45,8% (n=27). Sobre a caracterizagio clinica das par-
ticipantes, 94,8% (n=55) tiveram diagndstico de carcinoma
ductal, 62,1% (n=36) estavam em Estadiamento Clinico III
(EC III) e 34,5% (n=20) foram tratadas com quimioterapia
associada a radioterapia (Tabela 1).

A ECN mostrou pontuagio média de 7,6 (+2,6), indican-
do moderado conhecimento nutricional. Entretanto, das pa-
cientes avaliadas, 32,8% (n=19) apresentaram escores entre 0
e 6, indicando baixo CN na relagio dieta e doenca (Tabela 1).

Quanto ao estado nutricional, 75,8% (44) estavam com ex-

cesso de peso (sobrepeso ou obesidade), e o IMC médio indicou
sobrepeso (29+4,5 kg/m?). No que se refere 2 CC, 91,4% (53)

Tabela 1. Descri¢do das pacientes com cancer de mama de acordo com o perfil so-
cioecondmico, clinico, escala de conhecimento nutricional e diagndstico nutricional

Variével n (%)
Estadiamento Clinico (EC
I 6 (10,3)
11 14 (24,1)
111 36 (62,1)
v 2 (3,4)
Localizagao
Ductal 55 (94,8)
Lobular 3(5,2)

Tipo de tratamento

Cirurgia + Radioterapia 4 (6,9)

Quimioterapia 18 (31)

Quimioterapia + Radioterapia 20 (34,5)

Radioterapia 16 (27,6)
Conhecimento nutricional

Alto 10 (17,2)

Moderado 29 (50)

Baixo 19 (32,8)
Diagnéstico nutricional — IMC

Eutrofia 14 (24,1)

Sobrepeso 22 (37,9)

Obesidade 22 (37,9)
Risco de Doenga Cardiovascular — CC

Com risco 53 (91,4)

Sem risco 5 (8,6)

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura
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apresentaram essa medida superior & 88 cm, indicando risco
cardiovascular associado a obesidade, e o valor médio da CC
de 98,5+11,5 cm reforgou esse diagndstico (Tabela 1).

A média IQD foi de 81 (£10,1) pontos (Tabela 2) e 95% (55)
das pacientes obtiveram pontuacio 265, sugerindo dieta sau-
dével (Figura 1).

Na Tabela 2 estd descrito o consumo dos componentes ali-
mentares por médias de por¢do, percentual e miligramas, e ver-
duras ¢ legumes (212,2) e cereais totais (3,8+2) apresentaram
consumo abaixo da recomendacio do Guia Alimentar para a
Populagio Brasileira. Na andlise dos componentes alimentares
distribuidos em grupos, houve prevaléncia do consumo abaixo
do recomendado (Grupo 1) para frutas (44,8%; n=26), verdu-
ras e legumes (82,8%; n=48), cereais totais (70,7%; n=41),
leite e derivados (62,1%; n=36) e na variedade da dieta
(75,9%; n=44) (Tabela 3).

Na Figura 2 estao descritas as correlages entre pontuagio
pelo IQD e os pardmetros peso, IMC, CC e escores da ECN.
Foi observada significAncia estatistica entre a pontuagio pelo

1QD e escores da ECN (p=0,04) (Figura 2D).

Discussao

O presente estudo, o primeiro na regido Nordeste a avaliar a qua-
lidade da dieta em mulheres com cincer de mama utilizando o
IQD, evidenciou baixa prevaléncia de dieta inadequada. Porém,
mostrou elevada prevaléncia de sobrepeso e obesidade, além de co-
nhecimento nutricional moderado a baixo entre as pacientes ava-
liadas. Este conhecimento nutricional apresentou correlagio com
0 IQD, aspectos que sugerem escolhas alimentares inadequadas.
Muitos fatores estdo associados ao desenvolvimento do cin-
cer de mama, dentre eles a dieta, bastante estudada nas tltimas
décadas. Acredita-se que mudancas no estilo de vida envol-
vendo controle de peso, exercicio fisico regular e alimentagdo
sauddvel podem melhorar a tolerdncia ao tratamento, reduzir a

100% 1 95%

80%-
60%1
40%-
20%-
5%
0%

Necessita de modificagao Dieta saud4vel

Figura 1. Distribuicdo das pacientes com cancer de mama de acordo com a
qualidade da dieta — CRIO. Fortaleza (CE), 2011

Tabela 2. Descrigéo das pacientes com cancer de mama de acordo com a pontu-
acéo do indice de qualidade da dieta e o0 consumo por componentes alimentares

Componente Alimentar Média (DP) 1QD (DP)¢

Verduras e legumes® 242,2 5,1£3,2

Leites e derivados® 7+3,6

Gorduras totais® 26,7+7,2 9,3+1,3

Sédio (mg)* 1670+919,4 9,5+1,6

Variedade da dieta? 10,8+4,3 6,8+2,3

*Consumo em porgées: segue o recomendado pelo Guia Alimentar para a
Populagio Brasileira; *Consumo em % do valor energético total (VET):
segue o recomendado pelo Dietary Guidelines for Americans (1995);
“Consumo em mg: segue o recomendado pelo Commitee on Diet and
Healt (1989); ‘Tipos de alimentos consumidos no dia; [ndice de Quali-
dade da Dieta: pontuagio total e por componente alimentar

Tabela 3. Descricdo das pacientes com cancer de mama de acordo os componentes alimentares, distribuidas em grupos segundo a recomendagéo consumo

Componente Alimentar

Grupol® n (%)

Grupo 2° n (%) Grupo 3°n (%)

Verduras e legumes 48 (82,8)

6 (10,3) 4 (6,9)

36 (62,1)

Leites e derivados

15 (25,9)

7 (12,1)

18 (31)

Gorduras totais*

40 (69) 0

Sédio*

9 (15,5)

48 (82,8) 1(1,7)

Variedade da dieta*

44 (75,9)

10 (17,2) 4(6,9)

“Consumo abaixo da recomendagio; "Consumo dentro da recomendacio; “Acima da recomendagio; *Valor aceitdvel; *Valor recomendado; “*Valor inaceitével ou
acima do recomendado
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Figura 2. Descricao das pacientes com cancer de mama de acordo com as correlagdes entre pontuacdo pelo 1QD e os parametros peso, IMC, CC e escores da ECN

morbidade e a mortalidade em sobreviventes e promover me-
lhoras na qualidade de vida dessas mulheres.

De acordo com Trufelli et al."® e Kolling e Santos™, o
cancer de mama ¢ mais prevalente em mulheres com idades
entre 40 e 69 anos. As mulheres participantes do presen-
te estudo apresentaram essa caracteristica, com prevaléncia
entre 40 e 60 anos e idade média de 52,6 anos, reforcando

as descobertas nos estudos'>!

e avigorando que o risco do
desenvolvimento do cincer de mama aumenta com a idade.
Isso se deve, provavelmente, ao tempo de exposi¢io aos fato-
res de risco e & consequente alteragdo nos genes relacionados
a carcinogénese.

O baixo nivel socioecondmico e cultural é também um
importante fator no desenvolvimento do cincer de mama,
pois determina o maior ou menor acesso a realizagio das
condutas de prevengdo para a neoplasia, tais como visitas

aos especialistas, realizacao de exames para diagndstico pre-

coce e informacées sobre fatores de risco. Além disso, sao
igualmente determinantes nas escolhas alimentares e aqui-
sicdo de alimentos sauddveis. No presente trabalho, tanto a
baixa escolaridade como a baixa renda encontradas na po-
pulacio avaliada podem ser consideradas como influencia-
doras do conhecimento nutricional, e principalmente nas
escolhas alimentares, as quais sio apresentadas pelos resul-
tados do IQD.

A influéncia dos aspectos socioecondmicos e culturais sobre
a neoplasia mamdria fica demonstrada quando se verifica que a
maioria das pacientes avaliadas foi estadiada com ECIII, evidén-
cia clinica que indica doenca localmente avangada, sugestiva de
diagnéstico tardio e desconhecimento sobre fatores de risco, tal
como a dieta inadequada. Essa relagio ¢é reforcada por Amaral®
e Moraes'® que, avaliando pacientes com nivel socioecondmi-
co e cultural mais elevado (renda e escolaridade), encontraram
maior prevaléncia de EC I, demonstrando diagnéstico precoce.
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Além dos fatores socioeconémicos e culturais, o esta-
do nutricional também colabora para o desenvolvimento
ou recidiva da neoplasia mamdria, j& que mulheres obesas
parecem ter risco aumentado para a doenga e maiores ta-
xas de mortalidade quando comparadas as eutréficas''®.
Em um estudo de caso controle realizado com mulheres
na pés-menopausa, as obesas apresentaram risco trés vezes
maior de desenvolver neoplasia mamdria quando compara-
das as mulheres com peso normal®. Ahn et al.?’ encontra-
ram que quando o ganho de peso acontece durante a vida
adulta, esse risco para o cincer de mama torna-se maior.
Entre as pacientes avaliadas nesta pesquisa, a prevaléncia
foi de sobrepeso e obesidade, aludindo a presenca de fator
de risco para a doenga.

O ganho de peso e o estado nutricional de obesidade
igualmente dificultam o diagnéstico precoce da doenca, con-
duzindo & descoberta em estdgio mais avangados®. Assim, a
maior prevaléncia de EC III poderia ser contextualizada com
a também elevada prevaléncia de excesso de peso (sobrepeso e
obesidade). Sobrepeso e obesidade estao associados com pior
prognéstico na maioria dos estudos que analisaram esta rela-

2124, Esse ganho de peso é preocupante, pois representa um

¢io
risco significativo para o desenvolvimento de comorbidades,
podendo afetar a sobrevida livre de doenga®.

A associagio entre risco de cAncer de mama e obesidade
se d4 possivelmente pela atuagdo da gordura corporal, que au-
menta as concentracoes enddgenas de estrégeno estimulando a
proliferago celular no tecido mamdrio e aumentando a proba-
bilidade de formagao de células mutadas com maior potencial
carcinogénico®®?’.

Além do estado nutricional alterado, as participantes tam-
bém apresentaram um valor médio de CC de 98,5 cm, indi-
cando risco de doenca cardiovascular associado a obesidade.
Este resultado foi ratificado por Amaral®, em cujo estudo 62%
das mulheres avaliadas tinham uma circunferéncia da cintu-
ra >88 cm. Ao avaliar o perfil antropométrico de sobreviventes

1.8 observaram que a CC da

de neoplasia mamdria, Rubin et a
maioria das mulheres foi considerada elevada. A CC ¢ nor-
malmente usada como uma medida para a obesidade central®,

30, 31

reconhecida como fator de risco para cAncer de mama®”?' tan-

323 quanto em mulheres

to em mulheres na pré-menopausa
na pés-menopausa®*®. Um possivel esclarecimento para essa
relagao pode ser a hiperinsulinemia ¢ o aumento da resisténcia
a insulina provocados pela obesidade abdominal, ambos pro-
motores do crescimento celular e inibidores da apoptose™.

O estado nutricional e a CC sdo influenciados por esco-
lhas alimentares, as quais dependem do conhecimento nu-
tricional. No presente estudo, 82,8% das pacientes apresen-
taram conhecimento nutricional entre moderado e baixo, de
acordo com a ECN, achado que poderia esclarecer a elevada
prevaléncia de excesso de peso ¢ CC acima do recomen-
dado. Trabalho semelhante, que também utilizou a ECN,
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encontrou 61,7% das pacientes classificadas com moderado
conhecimento nutricional?®. O conhecimento nutricional
¢ parte importante das escolhas alimentares, pois a partir
dele o individuo apropria-se do conhecimento e torna-se au-
tonomo para realizar as mudancas necessdrias & promogao
da sua satde, sendo este fator decisivo para a qualidade da
dieta das pacientes. Em estudo realizado na Inglaterra com
1.040 adultos?, os entrevistados com nivel mais alto de co-
nhecimento nutricional tinham 25 vezes mais chance de
atender as recomendag6es para ingestao de vegetais, frutas e
gordura do que aqueles com baixo nivel. Em contrapartida,
o conhecimento nutricional por si s6 nao determina o com-
portamento alimentar, pois também ha influéncia de fatores
culturais, econdmicos e educacionais®®.

Embora apresentassem conhecimento nutricional en-
tre moderado e baixo, 94,8% das pacientes exibiram IQD
maior que 45 pontos, indicando dieta sauddvel. Esse acha-
do foi conflitante no momento em que muitos trabalhos
mostram que o maior consumo de frutas, vegetais, cereais
integrais e o menor consumo de gorduras e carne verme-
lhas, ou seja, uma dieta sauddvel, reduzem o risco de de-
senvolver a neoplasia mamdria'**-**. Como revelam virios

autores444

, as frutas, como fontes de antioxidantes (ricas
em vitaminas A, C, E e minerais como Zn e Se), parecem
desempenhar um papel protetor contra o cincer de mama.
Os antioxidantes agem neutralizando os radicais livres que
causam danos oxidativos no DNA das células. Portanto, sio
potencialmente anticarcinogénicos para as células mamad-
rias. J4 a carne vermelha parece desempenhar um papel pro-
motor no desenvolvimento da doenca. Em um estudo*® do
qual participaram mais de 90 mil mulheres, o alto consumo
de carne vermelha mostrou relacio com o desenvolvimen-
to do cAncer de mama. As mulheres que consumiam uma
quantidade igual ou superior a 1 e ¥ porgio de carne ver-
melha por dia apresentaram quase duas vezes mais risco de
desenvolver cincer de mama do que aquelas que consumiam
trés porgdes ou menos por semana.

Refinando os resultados, andlise do IQD por cada com-
ponente alimentar evidenciou que o consumo de verduras e
legumes, cereais totais ¢ leites e derivados estava abaixo do re-
comendado pelo Guia Alimentar para a populagao Brasileira
para uma dieta de 2.000 cal.”. Além disso, o consumo dos
componentes alimentares carnes, ovos ¢ feijoes mostrou-se aci-
ma dessa recomendagio. Outro achado importante foi de que
a maioria das pacientes apresentou consumo abaixo do reco-
mendado (Grupo 1) para os componentes alimentares frutas,
verduras e legumes, cereais totais e leite e derivados e variedade
da dieta. Esses resultados mostram que apesar de o IQD in-
dicar que a maioria das pacientes estava com dieta sauddvel,
muitos componentes alimentares encontram-se com consumo
inadequado, o que esclareceria a auséncia de nutrientes impor-
tantes na prevencio da neoplasia mamdria.
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Em outro estudo®®, apds o diagnéstico de cAncer de mama
as pacientes relataram aumento nas por¢oes didrias de frutas
e legumes, mas um aumento de apenas um quarto na porgao
didria de frutas e de um ter¢o na por¢io de vegetais, o que se
considera muito pouco. Segundo os autores, a ingestdo de fru-
tas e vegetais ja era baixa, e um pequeno acréscimo nao foi su-
ficiente para que as mulheres atingissem o ndmero de por¢oes
didrias recomendadas. Em uma pesquisa sobre mudangas de
comportamentos e estilo de vida em mulheres apés o diagnds-
tico de cAncer de mama®, as mesmas alcangaram as recomen-
dagoes didrias no consumo de alguns alimentos. Jd o consumo
de outros alimentos nao chegou aos valores recomendados. Foi
relatado um consumo médio de 0,76 por¢oes didrias de frutas;
1,18 porgoes de verduras e legumes; e 0,33 porgoes didrias de
leite ¢ derivados, nao ingerindo quantidades adequadas desses
alimentos. J4 o consumo de cereais totais e carnes, assim como
de ovos e feijoes estava dentro das recomendagoes, sendo con-
sumidos 6,09 ¢ 2,18 por¢oes didrias, respectivamente.

50 em um estudo

Por outro lado, Anjos ¢ Hofelmann
tipo caso controle, observaram que as mulheres com cin-
cer de mama mencionaram consumir frutas com maior
frequéncia do que os controles. A maior ingestao de frutas
pelos casos pode estar relacionada 4 busca de mecanismos
protetores contra a doenca por meio da adogao de hébitos
de vida sauddveis, incluindo a alimentacio, o que néo foi
observado em nosso estudo.

A pontuagio do IQD apresentou uma correlagio significa-
tiva com 0 CN. O que se pode observar é que quando a mulher
jd tem o diagndstico de cAncer de mama e adquire o conheci-
mento, scja ele verdadeiro ou nio, ela tenta inclui-lo em seus
hdbitos, na tentativa de melhorar o tratamento ou até mesmo
de curar a doenca. Diante disso, fica clara a necessidade de im-
plementacdo de atividades de intervencao voltadas & educagao
nutricional de mulheres sobreviventes de cAncer de mama, com
o objetivo de reeducar para tornar a alimenta¢io mais sauddvel,
melhorando a qualidade de vida e prevenindo contra a recidiva
da doenga.

E importante destacar que uma das limitacées dos estudos
que avaliam o consumo alimentar ¢ a ferramenta de inquérito.
No presente trabalho foi utilizado um QFA validado para mu-
lheres do nordeste brasileiro?, portanto, adequado para a popu-
lagio do estudo. Entretanto, permanece o principal viés dessa
ferramenta, que ¢é a meméria. Além disso, a transformacio do
consumo habitual referido pelo QFA em consumo atual (didrio),
feita pela pesquisadora, pode ter contribuido para diminuir a fi-
dedignidade da ingestao alimentar das pacientes.

E fundamental assumir que avaliar os componentes ali-
mentares de forma isolada ofereceu resultados sobre a dieta
das pacientes que sio condizentes com outros achados'¥-43,
Em contraposigio, a avaliagdo pelos escores totais do IQD
indicou que mais de 90% das pacientes apresentavam dieta
sauddvel, o que poderia ser entendido como uma limitacio

do IQD, sugerindo que o aumento dos escores pode ocorrer
em funcio de apenas um componente alimentar, como a
“variedade da dieta”.

Nesse interim, ressalta-se a importincia da realizagao de novos
estudos sobre o consumo alimentar de sobreviventes de cincer de
mama no nordeste, com ampliagio do niimero de participantes,
utilizando o IQD como ferramenta de avaliagio, com o intuito
de confirmar achados do presente trabalho e reforcar a avaliacao
pelos componentes alimentares.
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Surgical complications of conservative breast surgery by Clavien classification
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RESUMO

Introdugao: Pela alta taxa de mortalidade, o cAncer de mama é uma das neoplasias mais estudadas
no mundo. Metodologia: O presente artigo ¢ um estudo epidemiolégico, transversal e retrospectivo
analitico que teve como objetivo avaliar a taxa de complicagoes cirtirgicas das cirurgias conservadoras
de mama e avaliar a gravidade das complicacoes, utilizando, para isso, a classificagio das com-
plicagoes cirtrgicas de Clavien. Foi realizada uma coleta de dados de prontudrio fisico e eletronico de
pacientes com cincer de mama ductal ou lobular invasor, submetidas 4 cirurgia conservadora de mama,
realizada entre janeiro de 2009 e dezembro de 2010 no Hospital Erasto Gaertner. Resultados: Foram
analisados 298 casos de quadrantectomia de mama. Destes, 117 foram com ressec¢do do linfono-
do sentinela, nos quais foram verificadas complicacées em aproximadamente 30% das pacientes, sendo
predominante as de 1° Grau. Com esvaziamento axilar, foram 181 cirurgias, das quais 86 apresentaram
complicagdes, sendo predominantes as de 2° e 3° Grau. Conclusao: A Classificagio de Clavien-Dindo
permite observar que hd menos complicagdes quando as pacientes sao submetidas & quadrantectomia
com linfonodo sentinela em comparagio as com esvaziamento axilar.

ABSTRACT

Introduction: Dueto the highmortality rate, breast cancer is one of the most studiedneoplamsin the world.
Methods: This article is an epidemiological cross-sectional and retrospective analytical study aimed to eval-
uate the rate of surgical complications of breast conservative surgery and assess the severity of complications,
using, for it, the classification ofsurgical complications of Clavien. We performed a data collection of physical
and electronic medical records of patients with breast cancer or ductal lobular invasive, underwent breast-
conserving surgery, performed between January 2009 and December 2010 at the Hospital Erasto Gaertner.
Results: We analyzed 298 cases of breast quadrantectomy. Of these, 117 were with sentinel lymph node
resection and these complications were found in approximately 30% of patients, predominantly the
I* degree. With axillary dissection, were 181 surgeries, of which 86 had complications, complications
predominant 2 and 3 degree. Conclusion: The Clavien-Dindo classification allows us to observe
that there are fewer complications when patients are undergoing quadrantectomy with sentinel node
compared with the axillary dissection.
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Introducao

O cincer de mama ¢é o segundo tipo da doenga mais frequen-
te no mundo e o mais comum entre as mulheres, responden-
do por 22% dos casos novos a cada ano'. Seu tratamento va-
ria conforme o estadiamento, mas atualmente a maioria das
pacientes submete-se A cirurgia conservadora®?, ¢ como todo
tratamento cirdrgico, esse nio estd isento de complicagées.

O linfedema representa um dos principais problemas
que podem acontecer?, mas também podemos mencionar
sangramento, infec¢do e seroma, entre outros’.

Os termos discreta, moderada e grave/severa tém sido
utilizados hd muito tempo pelos autores para a descricio
das complicagées cirtrgicas, porém nio traduzem com cla-
reza a real extensdo dessas complicagées. O ultimo con-
senso e, no momento, mais utilizado é a “Classificacio das
Complicagées Cirurgicas de Clavien-Dindo”, datada de
Agosto de 2009%7. Vérios artigos j4 foram publicados na
literatura cientifica a utilizando.

Relatado pela primeira vez em 1992, o sistema de Clavien
¢ uma excelente tentativa de padronizar as complicagdes cirtir-
gicas®. Na Classificacio, elas sao divididas em cinco grupos.
As complicagoes Grau 1 englobam qualquer desvio do curso
normal do pés-operatério — dor, hematoma e/ou seroma sem
a necessidade de drenagem, infeccio local com supuragio es-
pontinea, sem necessidade de antibioticoterapia e deiscéncia
sem ressutura. As de Grau 2 indicam necessidade de trata-
mento farmacoldgico, como ¢ o caso, por exemplo, de infecgao
com uso de antibioticoterapia. J4 as de Grau 3 incluem seroma,
hematoma e/ou necrose com necessidade de drenagem, sendo
essa dividida em “a” (sem necessidade de anestesia geral) e “b”
(com necessidade de anestesia geral). As complicacoes Grau 4
“a” sdo verificadas quando hd necessidade de suporte avangado
por faléncia de um érgao, as de Grau 4 “b”, quando ocorre
disfun¢ao de maltiplos 6rgios, ¢ as de Grau 5, quando ¢ cons-
tatado dbito.

O sufixo “d” (disability) é mencionado nos casos de se-
quela, complicagdes classificadas aqui como tardias, como
linfedema, dificuldade na movimentacao do braco, de aci-
dente vascular cerebral (AVC) e pneumonia ocorridos no
periodo pés-operatério, entre outros®.

Atualmente o sistema de Clavien é utilizado em diversos
estudos, como na classificacio de complicagdes pds-pros-
tatectomia®, pancreatectomia’ e transplante hepdtico’.
O presente artigo o utiliza pela primeira vez na classifica-
cao das complica¢ées de cirurgias conservadoras do cin-
cer de mama. Seu objetivo geral ¢ evidenciar as taxas de
complicagbes cirdrgicas na cirurgia conservadora do cincer
de mama na nossa instituicdo, e o especifico é classificar
as complicagbes cirtrgicas da cirurgia conservadora para
o cincer de mama utilizando a Classificacio de Clavien,
nunca anteriormente empregada para este fim.
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Métodos

Foram revisados retrospectivamente os prontudrios fisicos e
eletronicos de pacientes submetidas  cirurgia conservadora do
cancer de mama no Hospital Erasto Gaertner durante um pe-
riodo de dois anos — de janeiro de 2009 a dezembro de 2010.

Todos os dados foram analisados pela mesma autora para garan-
tir rigidos critérios de inclusio. Posteriormente, essas complicacoes
foram classificadas de acordo com o sistema de Clavien.

O critério de inclusio abrangeu todas as pacientes com
cancer de mama ductal ou lobular invasor submetidas & quadran-
tectomia de mama seguida de esvaziamento axilar ou linfonodo
sentinela no periodo de janciro de 2009 a dezembro de 2010.
Excluiram-se as pacientes com cincer de mama metastatico e
as com segunda intervengio realizada mais de 30 dias apds a
primeira cirurgia.

Todas as complicagées cirtrgicas foram classificadas con-
forme a classificagio proposta por Clavien e, com base nos re-
sultados, determinou-se o percentual das complicagées nesse
tipo de cirurgia no nosso hospital.

Resultados

Foram analisados 298 casos de quadrantectomia de mama dos quais
117 contaram com ressec¢do do linfonodo sentinela e 181 (60%)
com cirurgias com esvaziamento axilar, conforme o Grfico 1.

As complicagoes encontradas foram divididas, de acordo com
a dlassificagio de Clavien, em quatro grupos. Foram encontradas
121 dos Graus 1, 2 e 3, além das complicages debilitantes (“d”),
segundo o Grfico 2.

No periodo estudado, dos 117 casos de quadrantectomia
com ressecgao do linfonodo sentinela verificou-se complica-
¢oes em aproximadamente 30% das pacientes. As complica-
coes de 1° Grau foram registradas em 18 mulheres, confor-
me o Gréfico 3, e somente 4 apresentaram algum Grau de

® Quadrantectomia com esvaziamento axilar
m Quadrantectomia com resseccio de linfonodo sentinela

Grafico 1. Incidéncia das quadrantectomias com retirada de linfonodo sentinela
€ com esvaziamento axilar
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complicagio debilitante (linfedema Grau 1, edema, hiperes-
tesia e limitacdo de abducio e flexdo).

Ainda entre as pacientes que foram submetidas & quadrantecto-
mia com linfonodo sentinela, apenas quatro tiveram complicagoes
de 20 Grau, com infec¢do da ferida operatéria com necessidade de
uso de antibioticoterapia. Entre as complicacdes de Grau 3, sete
pacientes tiveram seroma carecendo de drenagem sem anestesia
e duas apresentaram necrose, com debridamento da mama no
local da lesdo, também sem anestesia.

No mesmo periodo, das 181 mulheres submetidas a qua-
drantectomia com esvaziamento axilar, foram encontradas 86
complicagbes. Destas, 27 tiveram complicagées debilitantes,
correspondendo a 87% do total das 31 complicagdes debilitan-
tes. O maior destaque foi o linfedema do membro superior,
representado por 63% das pacientes submetidas a esse tipo de
cirurgia, conforme apresentado no Gréfico 4.

Em contrapartida ao ocorrido nas quadrantectomias com
linfonodo sentinela, cuja maioria das complicages apresenta-
das foram de 1° Grau, as quadrantectomias com esvaziamento
axilar tiveram consideravelmente mais casos de complicagées
Grau 2 e Grau 3. As complicagoes de Grau 1 corresponderam a
23 casos e somando-se as de 2° e 3° Grau esse nimero aumenta

para 37 pacientes, conforme o Grifico 5.

m Graul
m Grau 2
Grau 3

Complicacoes debilitantes

Grafico 2. Incidéncia das complicagdes cirdrgicas pds-quadrantectomia

5%

m Dor

® Hematoma sem drenagem
Deiscéncia sem resutura
Reagao ao azul

Grafico 3. Incidéncia das complicagdes Grau 1 na quadrantectomia com ressecgao
do linfonodo sentinela

Discussao

A cirurgia conservadora de mama tornou-se hoje o tratamento
padrio para o cAncer de mama precoce'. Entre os fatores prog-
nosticos de sobrevida livre de doenca e sobrevida global, o mais
importante ¢ o status axilar. Esta é uma importante etapa no
estadiamento do cincer de mama e por muitos anos foi defi-
nido pelo esvaziamento ganglionar completo da axila, mesmo
em pacientes com axila clinicamente negativa®'?. Atualmente,
a abordagem cirtrgica do linfonodo sentinela mudou esse con-
ceito e vem sendo utilizado, juntamente com a quadrantectomia,
para denominar a cirurgia conservadora para o cAncer de mama.

Ambas as cirurgias conservadoras (quadrantectomia
com esvaziamento axilar ou com linfonodo sentinela) sio
procedimentos nio isentos de riscos e podem apresentar
complicagdes, sendo as mais comuns seroma, infecgio e
sangramento. Porém, pode haver intercorréncias mais gra-
ves, e até mesmo sequelas, como o linfedema e a limitagao
de movimento do braco™.

Nao hd, ainda, um estudo que gradue essas complicagoes sob a
mesma classificagio. Em nosso trabalho utilizamos a conceituada
Classificagio das Complicacdes Cirtirgicas de Clavien-Dindo® nos
dois tipos de cirurgias pesquisados.

H® Edema

®m Aderéncia

® Limitagio do movimento
Diminui¢ao da for¢a muscular
Parestesia

Grafico 4. Incidéncia de disability nas quadrantectomias com esvaziamento axilar

m Grau 1
m Grau?2
Grau 3

Grafico 5. Incidéncia de complicagdes nas quadrantectomias com esvazia-
mento axilar
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As complicacoes Grau 1 foram maioria no grupo quadran-
tectomia + linfonodo sentinela e as de 2° e 3° Grau somadas
apresentaram superioridade no grupo quadrantectomia + esvazia-
mento axilar. No entanto, conforme a classificacao de Clavien,
percebemos que ndo sao complicagdes graves, sendo a maior par-
te facilmente resoltvel com tratamento conservador.

A taxa de complicagoes “d” decorrentes da quadrantectomia
com esvaziamento axilar foi de 31 versus 11% das complicagoes
“d” oriundas da quadrantectomia com linfonodo sentinela. Isso
nos permite observar que, entre todas as complicagoes desabilitantes
do presente estudo, hd maior incidéncia (87%) de complicagoes “d”
nas pacientes submetidas & quadrantectomia com esvaziamento
axilar. A aplicagio da Classificagao de Clavien-Dindo nas cirur-
gias conservadoras do cincer de mama também nos permitiu
observar que o linfedema do membro superior ipsi-letral 4 cirurgia
¢ a complicacdo “d” mais prevalente.

Os resultados obtidos no presente estudo abrem um leque
de possibilidades para futuras experiéncias e respondem a uma
série de questionamentos. No entanto, mais estudos devem ser
realizados para que conclusoes irrefutdveis sejam tiradas acerca
desta temdtica.

Conclusao

Este estudo nos possibilitou evidenciar que a Classificagio de
Clavien-Dindo ¢ valida para graduar as complicacdes das cirurgias
conservadoras do cAncer de mama. Por meio dela, conseguimos
mostrar com clareza que houve menos complicacoes quando as
pacientes foram submetidas & quadrantectomia com linfonodo
sentinela e, ainda, que estas foram menos graves.

Rev Bras Mastologia. 2012;22(1):21-24
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Double independent pedicle oncoplastic
mammaplasty: a technique for breast
preservation

Mamoplastia oncoplastica com duplo pediculo independente:
uma técnica para a preservacao mamaria

Régis Resende Paulinelli', Eneida Ribeiro Marinho?

ABSTRACT

Introduction: This study describes a new means of oncoplastic mammaplasty named the double
independent pedicle method. Patients and methods: Between October 2008 and August 2011, ei-
ght patients with upper-quadrant tumors of unfavorable proportions were included after signing an
informed consent form. The tumors were excised with a macroscopic 2 cm margin. The areola was
kept vascularized with a medial or lateral pedicle. An extensive inferocentral pedicle was construc-
ted to fill the defect. Metal clips were emplaced to guide radiotherapy. The contralateral breast sym-
metry was corrected. Results: The patients’ mean age was 49.00 years (£12.59). Mean tumor size
was 44.25 mm (£18.25 mm). The median preoperative prosis was grade 2 (range: 1-3), and it was
corrected in all cases. The physician’s assessment (from 0 to 10) for breast shape and symmetry was
9.13 (£1.46). All the patients said they were more satisfied with breast shape after surgery. A medial
pedicle was chosen in 50% of the cases. Invasive ductal carcinoma was the most common tumor.
There was one benign case of pseudoangiomatous hyperplasia. One patient presented a voluminous
hematoma, which evolved with partial dehiscence of the suture. There was one case of mild partial
areola necrosis. All tumors were resected with free margins, but two patients (25%) underwent
mastectomy and reconstruction after the postoperative discovery of multicenter tumors. There was
no fat necrosis or recurrence over a period of 26.13 (+11.01) months of follow-up. Conclusions: The
technique enabled breast conservation in unfavorable situations, with ptosis correction.

RESUMO

Introdugdo: Este estudo descreve uma nova técnica de mamoplastia oncopldstica chamada duplo pedi-
culo independente. Pacientes e métodos: Entre outubro de 2008 e agosto de 2011, oito pacientes com
tumores de quadrantes superiores, de propor¢des desfavordveis para a conservagio, foram incluidos apds assi-
narem um termo de consentimento informado. Os tumores foram excisados com margens macroscdpi-
cas de 2 em. A areola foi mantida vascularizada com um pediculo medial ou lateral. Um pediculo
inferocentral extenso foi confeccionado para reconstruir o defeito. Clipes metdlicos foram colocados
para guiar a radioterapia. A mama contralateral foi simetrizada. Resultados: A média da idade das paci-
entes foi 49,00 anos (+12,59). A média do tamanho do tumor foi de 44,25 mm (18,25 mm). A mediana da
prose pregperatdria foi grau 2 (1-3) e foi corrigida em todos os casos. A nota dada pelo médico (de 0 a 10) para
a forma mamdria e a simetria foi de 9,13 (+1,46). Todas as pacientes disseram estar mais satisfeitas
com o formato da mama apds a cirurgia. O pediculo medial foi escolhido em 50% dos casos.
O carcinoma ductal invasor foi o tumor mais frequente. Havia um caso de tumor benigno,
hiperplasia pseudoangiomatosa. Uma pacientes apresentou um hematoma volumoso, que evoluiu
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a correcdo da prose.

Introduction

Conservative treatment for breast cancer presents a cure
rate similar to that achieved by mastectomy, provided that
disease-free margins can be obtained"*. However, depen-
ding on the relationship between the sizes of tumor and
breast, poor aesthetic results may be obtained. Oncoplastic
mammaplasty may enable the resection of larger areas of the
breast, with improvement of surgical margins, prevention of
deformities and improvement of the aesthetic result, by the
correction of asymmetries and ptosis®*.

Tumor resection in lower or central quadrants is relatively
easy and widely disseminated. Therefore, conventional mam-
maplasty techniques are used, with superior pedicles’. In such
cases, the tumor tends to be in the area usually resected in
mammaplasty procedures. Likewise, the areola can be removed
and subsequently reconstructed, in cases of central tumors®.

However, the most malignant breast tumors are loca-
ted in the upper quadrants. For these tumors, techniques
in which the areola remains attached to an inferior pedicle
can be used”®. However, this technique has been criticized
because of the possibility of partial recurrence of ptosis, and
because it does not provide good correction in cases of tu-
mors located far from the areola. There are also other pos-
sibilities, such as rotation, shutter, round block and bilobed
flap techniques, among others, which enable the resection
of larger lesions in the upper quadrants, but do not allow
ptosis correction so easily**'’.

Even with the already existing oncoplastic techniques,
many patients undergo mastectomy with reconstruction be-
cause of the impossibility to obtain good aesthetic and onco-
logical results with conservative treatment. No matter how
good the reconstruction is, the reconstructed breast does
not have the same naturalness and sensitivity as the original
breast in patients who undergo oncoplastic mammaplasty'.

Aiming to extend the indications of oncoplastic mamma-
plasty and decreasing the need for mastectomy with recons-
truction, we developed a new type of mammaplasty using two
independent pedicles: one for the areola (medial or lateral pe-
dicle) and another to correct the oncological defect (extensive
inferocentral pedicle). This leads to good access to tumors in
the upper quadrants, even if distant from the areola. In this
study, we present our initial experience with this technique.

Rev Bras Mastologia. 2012;22(1):25-32

com deiscéncia parcial da sutura. Houve um caso de uma pequena necrose parcial da areola. Todos
os tumores foram ressecados com margens livres, mas duas pacientes (25%) foram submetidas
& mastectomia e reconstru¢do apds a descoberta posoperatéria de tumores multicéntricos. Néio
houve casos de necrose gordurosa ou recorréncia no periodo de 26,13 (+11,01) meses de segui-
mento. Conclusées: A técnica possibilitou a conservagio mamdria em situagdes desfavordveis e

Materials and methods

Between October 2008 and August 2011, eight patients
were included (Figures 1 to 8). They presented relatively
voluminous tumors in relation to breast size, which were
located in the upper quadrants. The possibility of a good
aesthetic result for breast conservation in these cases was
low, even with usual oncoplastic techniques. The patients
were properly told that the proposed treatment consisted of
an alternative, a modified oncoplastic mammaplasty tech-
nique, in the attempt to enable breast conservation and pto-
sis correction. All the patients agreed to undergo the proce-
dure and signed an informed consent form. The principles
outlined in the Declaration of Helsinki have been followed.
Oncologic and reconstructive surgeries were both perfor-
med by the same breast surgeon, who had been trained in
breast oncoplastic surgery.

All patients underwent routine preoperative examina-
tions (blood cell count, fasting blood glucose, coagulo-
gram and electrocardiogram). Surgical risk was assessed
and additional examinations were requested for patients
with other diseases, such as hypertension, heart diseases

Figure 1. A 37-year-old patient with an 8-cm malignant phyllodes tumor at the
boundaries of the breast, in the upper quadrants. (A) shows the preoperative
marking; (B) the postoperative result, four months later; (C) the defect from
the quadrantectomy; (D) the positioning of the inferocentral pedicle so as to
fill the defect due to the quadrantectomy, and the pedunculated areola medially



etc. All patients underwent percutaneous histological core
biopsy of the tumor before surgery. They all underwent
prior mammography and breast ultrasonography for surgi-
cal planning, and two of them also had magnetic resonan-
ce imaging. The examinations performed for breast cancer
staging were: TGO, TGP, bilirubin, DHL, alkaline phos-
phatase, ultrasonography of the upper abdomen and chest
radiography. Immunohistochemical analysis was requested
for all core biopsy fragments, and this was repeated on the
surgical specimens when they were negative for hormone
receptors or HER2.

Preoperative marking

The preoperative marking followed the pattern of inver-
ted-T reduction mammaplasty. It was performed with the
patient standing up and the surgeon sitting down, so that
the patients’” breasts were at the surgeon’s eye level. First,
the median line was marked from the manubriosternal
joint passing through the xiphoid process and going as far
as the umbilical scar. Afterwards, the inframammary fold
was marked bilaterally. A paramedian line was then defined
starting from the inframammary crease and going caudally,
in the region corresponding to the projection of the nipple.

This line was located 9 to 11 cm from the median line, de-
pending on the dimensions of the breast and chest.

Figure 2. A 46-year-old patient with mixed lobular and ductal tumor, measu-
ring 4 cm before neoadjuvant chemotherapy and 3 c¢m after it, in the lateral
upper quadrant of the right breast. (A) the preoperative marking; (B) the pos-
toperative appearance two years after surgery

Double independent pedicle oncoplastic mammaplasty: a technique for breast preservation

We marked a line starting 4 cm from the jugular notch,
going from the clavicle to the nipple. Point A, corresponding
to the new position of the nipple, was set by placing a finger
below the breast and gently raising the inframammary cre-
ase, following the line marked previously (Figure 9A). The
upper edge of the areola was located 2 cm above point A.

The area of the new areola was defined with an oval shape
of diameter 7 c¢m in the transverse plane and 5 cm in the
parasagittal plane, on average. These dimensions could vary a
few centimeters, according to the surgeon’s subjective asses-
sment, depending on the excess skin to be resected and the
preoperative diameters of the areola (Figure 9B). By gently
rotating the breast superolaterally and superomedially, the
vertical excess skin to be resected was marked with a line
going from point A to the inframammary line, correspon-
ding to the projection of the areola (Figures 9C and D).

It was very important not to resect too much skin, which
might have resulted in suture tension. In cases of doubr, it
was better to mark the lines slightly closer and resect addi-
tional skin later on, during the surgery, after confirming
there was no excessive tension.

Points B and C were marked on this line, 4.5 to 7 cm
from the outline of the areola, depending on the desired size
of the new breast. The transverse excess skin was marked
by gently rotating the breast, first superolaterally and then
superomedially, until points B and C became aligned with
the inframammary crease, thus delimiting the skin to be
sutured in the inframammary crease. The medial or lateral
pedicle, according to the location of the tumor, was marked
as a curve going from the limits of the new position of the
areola, passing through point A and around the edge of the
arcola with a 2 cm margin, and as far as point B in the case
of a medial pedicle, or point C in the case of a lateral pedi-
cle. The contralateral breast was marked similarly.

The tumor area was defined similarly to that macros-
copic surgical margin of 2 cm. An independent extensive
inferocentral pedicle was designed to cover the defect from
the quadrantectomy, so that the size of the base would be at

Figure 3. A 49-year-old patient with a 6-cm malignant phyllodes tumor in the medial upper quadrant of the right breast. (A) the preoperative marking; (B) the postoperative
appearance, 20 days later, showing partial necrosis of the left areola. The patient underwent bilateral mastectomy because multiple foci of in situ and invasive lobular carcinoma
were detected bilaterally. These were only found through anatomopathological examination on the breast reduction areas. (C) the result after exchanging the expanders and
reconstructing the areola-nipple complex using a C-V flap and microdermal pigmentation

Rev Bras Mastologia. 2012;22(1):25-32

27



28

Paulinelli RR, Marinho ER

least two thirds of the length. On the contralateral breast,
another independent short inferior pedicle was marked in
order to achieve symmetry in terms of breast projection.

Surgical technique

The procedure was carried out with the patient in dorsal
decubitus, under general or thoracic epidural anesthesia,
with the arms extended in order to form a cross. With
the skin stretched, periareolar pressure was applied with
an arcolotome around the areola. Afterwards, deepithelia-
lization of the medial or lateral pedicle and the inferior
pedicle was performed. The remainder of the breast tis-
sue encompassed in the preoperative plan was resected or
incorporated into the pedicles, depending on the wanted
final breast size.

The tumors were excised with an intraoperative 2 cm
macroscopic margin, at least, while preferably preserving
the adjacent skin when allowed by the distance to the tumor
(Figure 1B). In the only case in which the skin above the
tumor was resected, this preoperative marked measurement
was not considered in order to enable the correct positio-
ning of the areola.

The areola was kept vascularized by means of a medial
or lateral pedicle 1 to 2 cm thick, depending on tumor lo-
cation, thus enabling better access to the upper quadrants
(Figure 1C). For tumors in the lateral upper quadrant or at
the limit between the upper quadrants, we chose to use a
medial pedicle. For tumors in the medial upper quadrant,
we preferred to use a lateral pedicle. To compensate for the
tissue loss in the upper quadrants, an extensive modified

Figure 5. A 66-year-old patient with bilateral axillary accessory breasts and
3-cm invasive ductal carcinoma at the limit between the upper quadrants of the
right breast. (A) the preoperative marking; and (B) the postoperative appearan-
ce, two months later

Figure 4. A 51-year-old patient with 3-cm ductal invasive carcinoma in the lateral upper quadrant of the left breast, three fibroadenomas in the left breast and nine fibroadenomas
in the right breast. (A) the preoperative appearance; (B) details of the preoperative marking; (C) the filling of the defect from the quadrantectomy by the inferocentral pedicle; and
(D) the postoperative appearance, 20 days later. Foci of multicenter high-grade in situ ductal carcinoma were found in the left breast through anatomopathological examination,
with one of the foci inside one of the fibroadenomas. (E) shows the postoperative appearance, 20 days after exchanging the expander and reconstructing the nipple, with a C-V flap and
microdermal pigmentation
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inferocentral pedicle was constructed, with base width at
least two thirds of the length, in order to fill the defect cau-
sed by the quadrantectomy (Figure 1D). A metal clip was
emplaced to guide radiotherapy.

The margins of the surgical specimen from the quadran-
tectomy were marked with one dot at three o’clock, two dots
at six o’clock, three dots at nine o’clock and four dots at twel-
ve oclock, in order to guide the pathologist. The extensive
inferocentral pedicle was sutured to the remaining breast pa-
renchyma or to the pectoralis major muscle, at the site of the
quadrantectomy, so as to fill the defect (Figure 1d). The con-
tralateral breast was made symmetrical in a similar manner.

The axilla was dealt with according to the indications of
the case. In clinically free armpits, we chose to perform sen-
tinel lymph node biopsy using patent blue and/or radioacti-
ve technetium. The axilla was dissected only when clinically
compromised, before neoadjuvant chemotherapy or when the
axilla presented macrometastases to the sentinel lymph node.

The glandular tissue was sutured with nylon 5.0. The
skin was sutured by means of simple subdermal stitches,
with an inverted knot, using nylon 4.0 or 5.0 at the locations
of greatest tension, and Monocryl 4.0 in the remaining are-
as. The intradermal suture was conducted with Monocryl
4.0, and the start and end of the suture were hidden so as to
avoid the removal of stitches.

We used Portovac 4.8 drains in the breasts for one day.
In the armpits, in cases of complete axillary lymphade-
nectomy, we used them for seven days. The patients were
discharged from hospital after 24 hours, except in cases of
complete axillary dissection, when we chose to discharge
the patients after 48 hours.

The surgeon gave a subjective score (between zero and
ten) to denote his degree of satisfaction, taking into account
the shape, symmetry and ptosis of the breasts, two to six
months after the surgery. The patients were also asked to give
their impression regarding their breasts and to indicate their
degree of satisfaction with the aesthetic result of the surgery.

Double independent pedicle oncoplastic mammaplasty: a technique for breast preservation

The degree of breast ptosis was scored from 0 to 3, follo-
wing the classification of Regnault and Bostwick. In this
case, grade 0 meant the nipple and most of the mammary

gland were above the inframammary crease; grade 1 showed
the nipple was at the level of the crease; grade 2 meant the

Figure 7. A 61-year-old patient with 2.5-cm mucinous carcinoma in the medial
upper quadrant of the right breast. (A) the preoperative appearance; (B) details of the
preoperative marking; (C) the inferior pedicle filling the defect caused by quadrantec-
tomy and the areola pedunculated laterally; and (D) the postoperative appearance,
two months later

Figure 8. A 27-year-old patient with 4.5-cm pseudoangiomatous stromal
hyperplasia in the medial upper quadrant of the left breast. (A) the preoperati-
ve marking; and (B) the postoperative appearance, 40 days later

Figure 6. A 55-year-old patient with mixed lobular and ductal tumor, measuring 4.5 cm before neoadjuvant chemotherapy and 3.5 cm after it. (A) the preoperative marking, with the
new areola position marked lower, after allowing for the removal of skin close to the tumor; (B) the formation of a voluminous hematoma two days after the operation, caused by
the reintroduction of anticoagulation by means of a chronic atrial fibrillation. The patient underwent reoperation for revision of the hemostasis. The patient evolved with cardiac
decompensation and partial dehiscence of the sutures, bilaterally. (C) the postoperative appearance, three months after the operation, with second-intention healing still taking
place, thus compromising the aesthetic result. Despite this insufficient result, the patient still felt satisfied
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nipple was below the crease but above the lower outline of the
breast; and grade 3 showed the nipple was below the infra-

mammary crease and below the lower outline of the breast'?.

Results

The patients’ mean age was 49 years (+12.59). Five patients
(62.5%) had white skin. Two of the patients (25%) had first-
degree family histories of breast cancer. One (12.5%) was a
smoker and three (37.5%) were hypertensive.

The mean clinical size of the tumor was 44.25 mm
(¢18.25), ranging from 25 to 80 mm. The estimated mean
volume of the breasts was 480.63 cm?® (+193.03). The mean
distance from tumor to nipple was 33.75 mm (+21.34).
The median grade of breast ptosis was 2 (range 1-3). The
mean subjective score (between 0 and 10) given by the
surgeon was 9.13 (+1.46), taking into consideration the
degrees of symmetry, correction of the oncologic defect
and correction of ptosis.

Four tumors (50%) were located in the medial upper
quadrant; 2 (25%), in the lateral upper quadrant; and 2
(25%) at the limit between the upper quadrants. A medial
pedicle was chosen in 4 cases (50%) and a lateral pedicle in
the others. Invasive ductal carcinoma was the most frequent
malignant tumor, accounting for 3 (42.9%) of 7 cases.
There were also two cases of malignant phyllodes tumors,
one of mixed carcinoma (ductal and lobular invasive) and
one of mucinous carcinoma.

Histological grade 2 was most frequently found, occur-
ring in 4 cases (50%). All the tumors presented free margins
in the anatomopathological examination, but 2 patients
(25%) underwent mastectomy and reconstruction using an
expander and prosthesis because other foci of multicenter
carcinoma were discovered in the product of breast reduc-
tion, which had been invisible in the preoperative imaging
examinations (Figures 3 and 4).

Concerning complications, one patient with chronic
atrial fibrillation presented a voluminous hematoma on one
side, when anticoagulation was reintroduced. This case re-
quired reoperation and evolved with partial dehiscence of
the suture, which compromised the aesthetic result (Figure
6). There was one case of mild partial areolar vascular suffe-
rance, in one patient, in which a suspicious whitish area was
found close to the areola during operation. It was resected,
thus leaving the lateral pedicle thinner than usual (Figure
3). This patient primarily presented a malignant phyllodes
tumor, which was resected with free margins. However,
the patient subsequently underwent bilateral mastectomy
because multiple areas of iz situ and invasive multicenter
lobular carcinoma were found, and these had not been seen
in the preoperative examinations.
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Figure 9. Preoperative marking. (A) shows how point A is marked by placing a finger
below the breast and gently raising the inframammary fold. (B) shows that the upper
edge of the areola is located 2 cm above point A. The area of the new areola is
marked with an average diameter of 7 by 5 cm. (C and D) show how to mark out
the vertical excess skin to be resected, by gently rotating the breast superolaterally
and superomedially, and tracing out a line from point A to the inframammary line
corresponding to the projection of the areola. Points B and C are marked on this line,
at distances of 4.5 to 7 cm from the outline of the areola, depending on the desired
size of the new breast

Two patients (25%) underwent neoadjuvant chemo-
therapy and another 4 (50%) had adjuvant chemotherapy,
according to the clinical guidance by the oncologist, inclu-
ding anthracyclines and taxanes. Sentinel node biopsy was
performed in all six patients with invasive carcinoma, even
after the two cases of neoadjuvant chemotherapy. The sen-
tinel node was free of disease in five patients. Only one
patient had a complete axillary dissection, but the sentinel
node was the only metastatic one. Four patients (50%) un-
derwent radiotherapy. The whole breast radiation therapy
was fractionated, 46 Gy over 5 to 5.5 weeks, starting two
months after surgery, for all the patients exclusively sub-
mitted to the conservative surgery for invasive carcinoma.
Furthermore, there was the typical electron boost dose of 14
Gy, targeted to the metallic clips in the tumor bed.

Six patients (75%) used adjuvant hormone therapy and
none of the patients needed to use trastuzumab. There have
not been any cases of recurrence of breast ptosis, fat necrosis
or tumor recurrence so far. The mean length of follow-up
was 26.13 months (+11.01), ranging from 11 to 49 months.

There was one case of voluminous benign pseudoangio-
matous hyperplasia, with pseudoinfiltrative growth, in a
relatively small breast (Figure 8).

Discussion

Oncoplastic surgery may provide adequate surgical margins
even in many cases of voluminous tumors, with improved



aesthetic results for the breasts, thereby increasing the indica-
tions for conservative treatment'. This is simpler for tumors
located in the lower quadrants, since a big proportion of the
lower part is usually resected in conventional reductive mam-
maplasty. Although approximately 70% of malignant tumors
arise in the upper quadrants, most of the tumors described
in studies involving oncoplastic surgery have been in the lo-
wer quadrants®'. The difficulty to reconstruct partial breast
defects in the upper quadrants, especially in cases of lesions
at a distance from the areola, led Grisotti and Calabrese to
describe part of the upper quadrants as a “no man’s land”".
The new technique of mammaplasty with two independent
modified pedicles enabled good access to the upper qua-
drants, with good correction of the oncologic defect. This
took place even in some cases of small breasts, in which it
was possible to remove a little more than what was necessary
for the oncologic treatment. Although the fact of using dou-
ble pedicles is not new for mammaplasties, it was not used
exactly the same way as ours. We did not find any other
description of a similar technique in literature.

One advantage of this technique in comparison with con-
ventional surgical oncologic treatment was the improvement
of the satisfaction of patients with the appearance of their
breasts. This was seen in all cases because of the ptosis correc-
tion and breast asymmetry. The time a surgeon considered a
result as unsatisfactory occurred because of a hematoma, whi-
ch culminated in partial dehiscence of the operative wound.
Even so, the patient felt satisfied with the result and did not
want to undergo a new surgical procedure to correct the scar.

The complication rate with this new technique was
small and within the expectation for oncoplastic mamma-
plasty®
possibility of necrosis of the deepithelialized inferocentral

. Initially, there had been some concern about the

pedicle, due to its extensive nature. However, this did not
occur in any case. We believe that using a double source
of irrigation for the extended interior pedicle is safe. Our
use of two sources of vascularization (inferior and central)
was efficient, given that there are descriptions of mamma-
plasty techniques in which only one of the vascularization
sources is successfully maintained®”. Although this study
mostly included cases of large tumors, for which mastec-
tomy would usually be performed, free margins were obtai-
ned in all of them. The two patients who subsequently had
to undergo mastectomy presented multifocal disease, which
was discovered through the breast reduction and had not
been detected by imaging methods. We only used magnetic
resonance in two selected cases because of the controversies
about its benefits to plan all breast conservation surgeries.
Thus, these two cases of mastectomy do not represent a me-
thod limitation or a surgical failure, but the narrowness of
the conventional diagnostic imaging capacity.

Double independent pedicle oncoplastic mammaplasty: a technique for breast preservation

Follow-up is still short to assess cancer recurrence, but
the main objective of this study is to evaluate the rate of
free margins and the possibility of breast conservation in
difficult cases, in which mastectomy would be the treat-
ment of choice. The evidence nowadays suggests that qua-
drantectomy is oncologically safe whenever it is possible to
achieve free margins®*'>'5. Moreover, the aesthetic results
and complication rates in mammaplasties tend to be stable
after six months of follow-up*?*. The number of cases se-
ems to be small, but indeed it is a quite selected group of
challenging cases in which other kinds of oncoplastic breast
conserving techniques would probably not apply.

In conclusion, the oncoplastic mammaplasty technique
with two independent pedicles enabled breast conservation
in most of the oncologically difficult situations, with pto-
sis correction, and also improved satisfaction and brought
a reasonably low complication rate. We believe this techni-
que can be added to the alternatives for breast oncoplastic
surgery to maximize the potential of oncological surgical
resection and, at the same time, to improve the aesthetic
satisfaction when surgically treating benign and malignant
tumors in the upper quadrants.
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Fenocodpia: nem tudo é o que parece

Fenocopy: not everything is what seems to be

Antonio Abilio Santa Rosa’, Mariana Costa Abad?, José Claudio Casali da Rocha®

RESUMO

O cincer de mama e de ovdrio sio apresentacoes fenotipicas altamente prevalentes da sindrome
de cincer de mama e ovdrio hereditdrio (HBOC) associada com mutagbes germinativas nos
genes BRCAI, BRCA2, RAD5IC, PALB2, entre outros. Fenocdpia é o individuo cujo fendtipo,
originado por influéncias principalmente ambientais, é idéntico ao fendtipo produzido por um
determinado genétipo, de certo modo mimetizando um fendtipo produzido por um gene. Neste
artigo apresentamos um caso clinico de uma mulher com carcinoma ductal iz situ (CDIS) apés
ooforectomia bilateral redutora de risco, pertencente a uma familia com HBOC e cujo teste
genético BRCAI foi inconclusivo. Insistimos no rastreamento genético em outro membro da
familia afetado. A investigagdo genética feita em sua sobrinha com cAncer de ovério foi conclusiva,
com a identificagio da mutagio ¢.5083del19 no gene BRCAI. Concluimos que a mulher com
CDIS era de fato uma fenocdpia, tendo desenvolvido um CDIS esporddico (no hereditdrio).

ABSTRACT

Breast and ovary cancers are highly prevalent phenotypes of the hereditary breast and ovary
cancer syndrome (HBOC) associated with germline mutations in one of the susceptible genes BRCAI,
BRCA2, RAD5IC, PALB2, among others. A phenocopy is an individual whose phenotype, under a
particular environmental condition, is identical to the one of another individual whose phenotype
is determined by the genotype, someway mimicking the phenotype produced by a gene. In this
article we described a woman with breast ductal carcinoma in situ (DCIS) after profilactic bilateral
oophorectomy belonging to a family with HBOC whose genetic testing BRCAI was inconclusive.
We insisted with the genetic screening of another affected family member. The genetic testing of her
nephew with ovary cancer was clarifying, with the identification of deleterious mutation ¢.5083del19
in the BRCAI gene. We concluded that the woman with CDIS was in fact a phenocopy, and developed
a sporadic (not hereditary) CDIS.
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Introducéo

O cancer de mama constitui-se na segunda neoplasia mais
frequente no mundo e a mais incidente em mulheres. Em 2008
representou 23% do total de casos de cincer, com aproxima-
damente 1,4 milhio de casos novos, sendo a quinta causa de
morte por cincer (458.000 6bitos). Na populagio feminina,
corresponde A causa mais frequente de morte por cincer'.

No Brasil, excluidos os tumores de pele nio melanoma, o
cancer de mama também ¢ o mais incidente em mulheres de
todas as regides, exceto na regiio Norte, onde o cincer do colo
do ttero ocupa a primeira posi¢io. Para o ano de 2012 foram
estimados 52.680 casos novos, que representam uma taxa de
incidéncia de 52 casos por 100.000 mulheres®. Tais taxas sio
elevadas em nosso pais em virtude de grande parte dos
casos ainda serem diagnosticados em estddios avangados.
Na populagio mundial, a sobrevida média apds cinco anos ¢
de 61%°.

Por ser relativamente raro antes dos 35 anos, a partir dai
observa-se um crescimento progressivo em sua incidéncia
tanto nos paises desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento.
Como fatores que elevam significativamente o risco, podemos
citar obesidade, sedentarismo, menarca precoce, menopausa
tardia, histdria familiar de cAncer e radioterapia tordcica prévia.
Nesse aspecto, pacientes que sobrevivem a tumores malignos
na juventude e tratados com radioterapia na regiao tordcica tém
o cancer de mama como o tumor secunddrio mais frequente®.

Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), nas
décadas de 1960 e 1970 registrou-se um aumento de dez ve-
zes nas taxas de incidéncia ajustadas por idade nos Registros
de Céncer de Base Populacional de diversos continentes.
Tal aumento de incidéncia também se observa ao longo do
tempo. Mesmo levando-se em consideragdo o grande impacto
representado pela adogdo do rastreamento por mamografia’,
nos Estados Unidos o risco de 1:9 corresponde ao dobro do
que era na década de 1940 e vem aumentando paulatinamente.

Com relagio ao cancer de ovério, ele representa 25% dos
canceres genitais em mulheres, sendo sua mortalidade bastante
elevada. Pouco frequente, o cincer de ovdrio ¢ o tumor gine-
colégico mais dificil de ser diagnosticado ¢ o de menor chance
de cura, uma vez que cerca de 3/4 dos cinceres desse érgio
apresentam-se em estdgio avancado no momento do diag-
néstico. A heranca genética é o principal fator de risco, na
maioria das vezes com histérias associadas a cAncer de mama.
A exemplo do que ocorre no cincer de mama, a histéria familiar
¢ o fator de risco isolado mais importante. Cerca de 10% dos
casos apresentam componente genético ou familiar, e 90% sao
esporadicos, isto é, sem fator de risco conhecido. Histéria prévia
de cAncer de mama, ttero ou colorretal ¢ nuliparidade também
aumentam o risco. Alguns estudos sugerem que a ingestio
do horménio estrogénio (sem progesterona) por dez anos ou
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mais pode aumentar a chance de a mulher vir a ter este tipo
de cincer®.

O cancer de mama identificado em estdgios iniciais apresenta
prognéstico mais favordvel e elevado percentual de cura, jus-
tificando um rastreamento populacional, j& que, em paises que
implantaram programas efetivos de rastreamento, a mortalidade
por cancer de mama vem diminuindo — entendendo-se por
rastreamento a aplicacdo de teste ou exame numa populagio
assintomdtica, aparentemente sauddvel, com o objetivo de
identificar lesdes sugestivas de cAncer e encaminhar as mulheres
com resultados alterados para investigagio e tratamento.

Nesse sentido, existem mulheres que apresentam risco
elevado de vir a desenvolver cAncer de mama. Elas estao repre-
sentadas na Tabela 1. Para esse grupo, a rotina de investigacao
inicia-se a0s 35 anos com exame clinico e mamografia anual®.

No entanto, tais medidas de rastreamento ainda sio
bastante gerais e de modo algum abrangem a singularidade de
familias especificas, identificadas como sendo de risco elevado
de cAncer de mama e ovdrio. ] estd bem estabelecido que uma
histéria familiar positiva é o fator de risco mais importante
para o desenvolvimento de ambos os tumores, mais do que
quaisquer outros fatores de ordem hormonal, dietética ou
reprodutiva’. Essas mulheres necessitam de acompanhamento
clinico individualizado ¢ de uma abordagem diagndstica dife-
renciada, incluindo o aconselhamento genético realizado por
profissional especializado.

A definiao cléssica de Kessler'® para o aconselhamento gené-
tico ainda ¢ vdlida. Trata-se de um processo de comunicagio que
lida com problemas associados & ocorréncia de uma condigdo
genética em uma familia'®. Baseia-se na utilizagao voluntdria
dos servicos e na acio nio diretiva e nio coercitiva, de modo a
capacitar o paciente a uma tomada de decisdo informada, tendo
assegurados sua privacidade e confidencialidade.

No cincer de mama, apesar de fatores ambientais e culturais
serem responsdveis por certa propor¢io dos casos na mesma
familia, a maior parte deles se deve a presenca de genes
capazes de levar ao surgimento de cincer. Tais genes de baixa
penetrancia levam a agregacoes familiares de casos, estimados
em 5% dos cAnceres de mama e 10% dos cAnceres de ovério''.
Sendo assim, dois genes de suscetibilidade hereditdria a cAncer
de mama e ovdrio foram identificados ¢ clonados a partir de
estudos de ligacdo: 0 BRCAI'? e 0 BRCA2". Estes genes foram,
a partir de entdo, implicados em maior ou menor propor¢io, na
génese de uma série de tumores. Suas mutagoes conferem alto
risco para cAncer de mama (85% em mulheres e 10% em homens),
cancer de mama contralateral (50% em mulheres), cAncer de
ovério/tubdrio/peritoneal primdrio (40% em BRCAI e 15% em
BRCA2), cancer colorretal (6% em BRCAI), cAncer de pin-
creas (2% em BRCA2), cancer de prostata (8% dos homens) ¢
melanoma (<10% em BRCA2)".

A sindrome de cincer de mama e ovério hereditdrio ou
HBOC (hereditary breast and ovarian cancer), na sigla em inglés,



¢ tida como a principal causa de cAncer de mama e ovdrio heredi-
trios. Tipicamente, essas familias apresentam vdrios casos de
cancer, com diagnéstico em idade jovem e tumores multiplos'.
A HBOC segue um padrio de heranca autossdmico dominante,
sendo os homens portadores das mutagoes em BRCAI elou
BRCA2 capazes de transmitir a mutagio, apesar de serem menos
afetados pela doenga®. Pacientes com histéria familiar sugestiva, a
partir dos dados do National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), merecem uma abordagem diferenciada e personalizada,
a qual deve incluir a testagem genética de tais genes.

Diversos testes genéticos para confirmagio molecular das
sindromes de cAncer hereditdrio foram desenvolvidos nos tlti-
mos 20 anos e muitos deles estdo disponiveis comercialmente.
Os testes genéticos baseados no DNA utilizam principalmente
a técnica de sequenciamento das regides codificadoras (éxons)
e regides de emenda (sitios de splicing) do gene e as técnicas de
MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification), FISH
(fluorescent in situ hybridization) ¢ Southern-blot. Dessas, as
mais utilizadas sio o sequenciamento génico ¢ o MLPA.
A primeira detecta inser¢oes e delegoes de pequeno tamanho,
além de mutagbes pontuais, ou seja, troca de nucleotideos. Se
essa substituigio modifica o aminodcido na proteina final, ela
tem o potencial de alterar a conformagio da proteina depen-
dendo da regido da molécula onde a troca se dd (mutagio de
sentido trocado, ou missense). E caso ela crie um cédon de parada,
ela interrompe prematuramente a sintese da proteina (mutagio
sem sentido ou nonsense). J& o MLPA ¢é capaz de identificar
insercoes ou delegbes de grande tamanho (ou In/Dels), frequente-
mente envolvendo éxons inteiros, as quais nao sio detectadas
pelo sequenciamento convencional. Ambas as técnicas, por
detectarem alteragoes diferentes, sio frequentemente usadas
em associagio. Contudo, ¢ importante ressaltar que a solici-
tagio de tais exames passa necessariamente pelo processo de
aconselhamento genético, em virtude da complexidade da in-
vestigacio e da interpretagdo dos resultados obtidos pelas duas
técnicas, o que normalmente néo faz parte da experiéncia de
mastologistas, oncologistas clinicos, cirurgioes oncoldgicos
ou ginecologistas.

O aconselhamento genético oncoldgico visa a avaliagao dos
riscos, prevencio e diagndstico precoce de neoplasias. Em uma
primeira parte da consulta, passa necessariamente pela elabo-
ragio de um heredograma, o qual traduz de modo grifico o
padrao de distribuicdo de casos dentro da familia. Baseia-se em
uma histéria familiar detalhada com anotagio da etnia familiar,
dos tipos de tumor (benigno ou maligno), bem como da
localizagao destes, ¢ idades dos individuos ao diagndstico
e no momento da consulta (ou ao ébito, se for o caso). Tais
informagoes devem ser acompanhadas de documentagao adequa-
da, seja ela composta de atestados de 6bito, relatos cirtrgicos
ou resultados de andlise histopatoldgica. Diante desses dados,
sdo feitas as correlagdes com os critérios clinicos de suspeita de
HBOC ¢ indicados/realizados os testes genéticos necessarios.

Fenocopia: nem tudo é o que parece

A solicitagdo de quaisquer testes genéticos se faz em
consulta(s) de aconselhamento genético pré-teste, nas quais a
natureza da testagem genética ¢ explicada & paciente de modo
a fazé-la compreender a investigagio que se inicia. De igual
modo, a entrega dos resultados aos pacientes sé se faz em
consulta de aconselhamento pds-teste, em que sio explicados
os possiveis resultados e as implicagdes destes para seu trata-
mento e seguimento. De maneira a exemplificar a importincia
da abordagem aqui proposta, apresentamos uma familia com
casos de cincer de mama e ovdrio, em que o diagndstico
de sindrome HBOC pdde ser aventado com bases clinicas,
sendo vdrios de seus membros avaliados e submetidos a
aconselhamento genético.

Relato de caso

Paciente de 67 anos, sexo feminino (individuo III-5 ao here-
dograma e indicado por uma seta), procurou aconselhamento
oncogenético em virtude de histdria familiar extensa de cin-
cer, constituida por 5 parentes com cincer de ovério antes dos
50 anos (I1I-6, I1I-8, I11-9, IV-5 e IV-6), incluindo sobrinhas
gémeas monozigdticas de 37 anos, além de cincer de mama e
prostata. Sua histéria familiar é complementada pela informa-
¢io de que ela, sua irma (III-4) e outras duas sobrinhas (IV-3 ¢
IV-4) ja haviam se submetido a salpingo-ooforectomia bilate-
ral profildtica. A hipétese diagndstica principal foi a sindrome
HBOC (Figura 1).

Na consulta seguinte, a paciente retornou para avaliagao
e aconselhamento genético pré-teste. Trouxe consigo o laudo
histopatoldgico de seu tumor de mama, mostrando carcino-
ma ductal in situ (CDIS) de baixo grau e grau intermedis-
rio, com necrose central e predominio do padrao cribiforme.

O cA suspeito
W A esofago
CA préstata

@ cAmama

@ CAovirio

A seta indica o probando (caso indice); os niimeros romanos indicam as
geragoes e os ardbicos os individuos na ordem de nascimento; as idades atuais
dos pacientes estio indicadas inferiormente aos simbolos que os representam;
#indica teste genético realizado; *indica salpingo-ooforectomia profildtica.

Figura 1. Heredograma do caso apresentado
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Imunohistoquimica: c-etbB2 negativo, RP ¢ RE positivos.
Indice de Van Nuys: 1 (tamanho da lesao) + 2 (margem) + 2
(grau histolégico) = 5.

A familia apresentava excelente percepcio de risco,
mostrando-se bastante centrada e esclarecida, com expecta-
tivas positivas quanto ao resultado da investigacao genética.

Foram solicitados sequenciamento ¢ MLPA dos genes
BRCAI e BRCAZ2 para a paciente (I11-5). O sequenciamento do
gene BRCAI mostrou a mutagio ¢.1067A>G (Q356R); o se-
quenciamento do gene BRCA2 mostrou a presenca da mutagdo
c.4035T>C (V1269V), e 0 MLPA dos genes BRCAI e BRCA2
foram negativos para In/Dels. A consulta ao banco de dados
do Breast Information Core (BIC)'® revelou que as mutagoes
BRCAI Q356R e BRCA2 ¢.4035T>C eram, respectivamente,
uma mutagdo de significado clinico incerto e uma mutagdo
sem significado clinico.

A partir desse resultado questionamos as seguintes pos-
sibilidades: (1) a mutacio BRCAI Q356R seria a mutagio
patogénica familiar e, nesse caso, deveria estar presente em
outros membros afetados?; (2) a mutagio BRCAI Q356R nio
seria a mutagio patogénica familiar e, portanto, estaria ausente
nos individuos sem o fendtipo neopldsico?

Para avaliar as hipdteses acima, solicitamos que os testes
fossem repetidos em outro familiar com o fenétipo HBOC e,
nesse sentido, a sobrinha (IV-5) com diagndstico de cancer de
ovério concordou com a investigagio molecular de seu mate-
rial genético. Ela residia noutro municipio e, por estar, naquele
momento, em tratamento para o cincer de ovirio, nio pode
comparecer em consulta inicialmente, tendo sido avaliada e
submetida a aconselhamento pré-teste em ocasido posterior.

Em seu material, foram encontradas seis mutacoes em
BRCAI, c.5083del19, ¢.2430T>C (L771L), c.2731C5T (P871L),
c.3232A>G (E1038G), ¢.3667/A>G (K1183R) e c.4427T>C
(S1436S), todas em heterozigose; € no BRCA2, foram achadas qua-
tro mutagdes em heterozigose, ¢.5972T>C (M1915T), c.1114C>A
(H372N), c.3624A>G (K1132K) e c.7242A>G (S2414S), sendo a
mutagio M1915T descrita no BIC como tendo relevincia clinica
indeterminada. A mutagio BRCAI ¢.5083del19 tem 46 descricoes
no BIC e ¢ considerada patogénica, uma vez que a delegio de 19
nucleotideos da sequéncia de DNA resulta na alteragao da fase de
leitura (mutacio do tipo frameshif?), levando a introducdo de um
cédon de parada prematuro na proteina BRCA1 na posicio 1670.

O:s resultados estao resumidos na Tabela 1.

Tabela 1. Resultados dos exames das pacientes lll-5 e IV-5

Tais resultados foram apresentados e discutidos com
os familiares no aconselhamento pds-teste. Foi oferecida
a possibilidade de a investigagdo prosseguir em outros
familiares que manifestassem interesse em ser avaliados.
Desse modo, outra de suas sobrinhas (IV-4) decidiu ser
investigada, tendo sido testada apenas para a presenca da
mutagio patogénica BRCA ¢.5083del19 cujo resultado foi

negativo para a mutagdo familiar.

Discussao

Estamos diante de uma familia acometida por neoplasias em di-
versos Orgaos, mas principalmente por cincer de mama e ovério,
em que o diagnéstico da sindrome HBOC foi postulado em bases
clinicas, mediante uma anamnese bem dirigida, e confirmado por
andlise molecular dos genes envolvidos, identificando, dentre v4-
rias mutagoes de significado incerto, uma sabidamente deletéria,
constituindo-se assim na mutacio familiar constitutiva.

A mutagio genética constitutiva (ou germinativa) ¢ responsa-
vel pela segregacio dos casos de cincer e ¢ sempre a mesma con-
siderando-se uma mesma familia. Por isso, ¢ importante iniciar a
investigacdo genética da mutago (gendtipo) com um individuo
da familia portador de cincer (fenétipo), e s6 depois investigar
outros familiares de risco. No caso apresentado, apds a definicdo
da sindrome HBOC e durante o processo de aconselhamento
genético, foi proposta a investigacdo a partir da probanda afeta-
da com CDIS, sendo a abordagem de uma paciente com CDIS ¢
nio com carcinoma invasivo respaldada pela recente diretriz do
NCCN para HBOC, versdo 1.2011"7 (Quadro 1).

No entanto, o resultado apresentado pela probanda, mutagio
BRCAI Q356R, era de relevancia clinica indeterminada, e
a pesquisa em outro familiar afetado foi esclarecedora com a
identificagio da mutacio BRCAI c.5083del19, sabidamente
patogénica, ¢ auséncia da mutacdo Q356R detectada na tia.
A partir da identificacao dessa mutagio sabidamente patogénica na
paciente com cAncer de ovdrio, pudemos afirmar que ela seria
a mutacdo familiar causadora dos casos de cancer hereditdrios
nessa familia. Dessa forma, podemos concluir que a probanda,
por ndo apresentar a mutagio patogénica familiar detectada na
sobrinha com cAncer de ovirio, representa uma “fenocépia”.

Fenocdpias podem ser definidas como os individuos que,
embora apresentem o fenétipo em estudo, nio possuem o

Individuo I11-5

Idade ao Diagnéstico 67 anos

Histopatoldgico CDIS de baixo grau e grau intermedidrio de mama
BRCAI Q356R - significado clinico incerto
BRCA2 ¢.4035T>C — sem relevancia clinica

V-5
37 anos
Adenocarcinoma seroso e papilifero de ovdrio
6 mutagoes — 5083del19 com relevéncia clinica

4 mutagoes — M1915T significado clinico incerto

CDIS: carcinoma ductal 7 situ

Rev Bras Mastologia. 2012;22(1):33-38



gendtipo, ou seja, representam casos esporddicos eventuais
inseridos em familias com casos hereditdrios. A paciente III-5
constitui-se, assim, em um caso bastante representativo de tal
fendmeno. Apesar de ter tido cAncer de mama CDIS e pertencer
a uma familia HBOC, nio compartilha a mutagio familiar
¢.5083del19, tratando-se de um caso de CDIS esporddico inserido
em uma familia com tumores hereditdrios.

As fenocépias sio hd longo tempo reconhecidas em
Genética por interferirem na interpretacdo de heredogramas
em estudos de liga¢ao, funcionando como varidveis de confun-
dimento. Elas podem mimetizar sintomas que se assemelham a
distirbios mendelianos ou imitar padroes de heranga ao ocor-
rerem em alguns individuos ligados por lagos de parentesco
consanguineo’®. Os geneticistas, a0 analisarem a distribuicao de
individuos acometidos dentro de uma mesma familia, devem
estar familiarizados com a possibilidade de alguns dos casos
identificados tratarem-se, de fato, de fenocépias, orientando
o prosseguimento da investigacio genética em outro familiar
com o fendtipo em estudo.

O Teste Preditivo é o teste oferecido aos familiares
para definir se um individuo ¢ ou ndo portador de mutagio
e s6 deve ser feito apds a identificacdo da mutacio familiar.
O rastreamento da mutagdo germinativa em familiares assin-
tomdticos é importante para identificar aqueles individuos com
alto risco de desenvolvimento de cincer, direcionando procedi-
mentos preventivos e de detec¢io precoce, otimizando o custo
e a eficiéncia destas medidas. A identificacio de individuos de
risco portadores assintomdticos também fornece informagoes
importantes para o planejamento familiar. No caso em questio,

Fenocopia: nem tudo € o que parece

foi a investigacdo da sobrinha (IV-5) com cincer de ovdrio o
fato que levou a descoberta da mutagio familiar, a qual, a partir
dai, deverd ser especificamente procurada em outros parentes
que se dispuserem a ser investigados no futuro, como foi o
caso de IV-4.

Desse modo a ANS caminha na diregio do progresso da
Medicina, na mesma medida em que novas técnicas e metodo-
logias de andlise diagndstica vém sendo descritas e utilizadas na
abordagem de doengas especificas, mesmo que a incorporagio das
novas tecnologias nao se dé no mesmo compasso. Cabe aos profis-
sionais de satde envolvidos na abordagem de tais condi¢ées a tarefa
de estarem atualizados com as ferramentas diagndsticas a disposi-
¢do, no sentido de propiciar o cuidado mais adequado, nao apenas
aos pacientes acometidos, mas também a seus familiares. Assim, a
sindrome HBOC pode se constituir em um importante exemplo
da aplicagio de tais tecnologias na pratica médica rotineira, uma
vez que cAncer de mama faz parte do dia a dia da Mastologia.

Conclusao

Introduzimos neste artigo o conceito em genética de “fenocépia”
aplicado a um caso clinico de cincer de mama. Considerando
o cincer de mama como doenga de alta prevaléncia na popu-
lagdo feminina, a frequéncia de fenocépias pode ser facilmente
subestimada, levando a investigagoes genéticas desnecessdrias,
além de erros diagndsticos. Os mastologistas responséveis pelo
cuidado de pacientes com cincer de mama hereditdrio s6 terdo
a se beneficiar, caso tenham 2 sua disposi¢io a possibilidade de

Quadro 1. Diretriz NCCN verso 1.2011 com os critérios para testagem BRCA7 e BRCA2 na sindrome de cancer de mama e ovario hereditério

Individuo membro de familia com mutagao deletéria BRCAI/BRCA?Z identificada

Histéria pessoal de cincer epitelial de ovério

Histéria pessoal de cAncer de pancreas em qualquer idade com =2 parentes préximos com cincer de mama e/ou ovério e/ou pincreas

em qualquer idade

“cAncer de mama invasivo ou carcinoma ductal iz situ; "parentes de primeiro, segundo e terceiro graus
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realizacdo de testes moleculares e 0 apoio de geneticistas clinicos
para a identificagio de pacientes portadores de mutacoes nos
genes de predisposicdo ao cAncer e na distingdo entre casos
hereditdrios ¢ fenocdpias, como a paciente aqui apresentada.
Fenocépias representam a certeza de que na Genética, bem
como em toda a Medicina, nem tudo é o que parece, ¢ é preciso
estar atendo para perceber as diferencas.
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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 [maximo 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 Revisdo: Avaliacao critica sistematizada da literatura sobre determinado assunto, de
modo a conter uma andlise comparativa dos trabalhos na érea, que discuta os limites e alcances
metodoldgicos, permitindo indicar perspectivas de continuidade de estudos naquela linha de pesqui-
sa e devendo conter conclusées. Devem ser descritos os procedimentos adotados para a revisao,
bem como as estratégias de busca, selegéo 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 selecao 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 instrugées
gerais para figuras, tabelas e referéncias sdo 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: Introdugéo,
Relato do caso (com descrigdo do paciente, resultados de exames clinicos, seguimento, diagndsti-
co), Discussédo (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 propria re-
vista, pesquisas importantes publicadas ou comunicacdes dos editores de interesse para a espe-
cialidade.

Preparo do Manuscrito:
A) Folha de rosto:

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

* nome completo de cada autor, sem abreviaturas;

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

* indicagéo da Instituicdo onde o trabalho foi realizado;

* nome, endereco, fax e e-mail do autor correspondente;
« fontes de auxilio a pesquisa, se houver;

* declaragdo de inexisténcia de conflitos de interesse.

B) Segunda folha

Resumo e Descritores: Resumo, em portugués e inglés, com no méaximo 250 palavras. Para os
artigos originais, devera ser estruturado (Objetivo, Métodos, Resultados, ConclusGes), ressaltando
os dados mais significativos do trabalho. Para Relatos de Caso, RevisGes ou Atualizagoes e Nota
Prévia, o resumo nao deverd ser estruturado. Abaixo do resumo, especificar no minimo cinco e no
no méximo dez descritores (Keywords) que definam o assunto do trabalho. Os descritores deverao
ser baseados no DECS — Descritores em ciéncias da Satde — 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 Editors e publicado no artigo Uniform requirements for manuscripts submitted to bio-
medical journals disponivel também para consulta no enderego eletrnico 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 indexagéo,
extraidos do vocabuldrio “Descritores em Ciéncias da Satde” (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 nao forem encontrados
descritores disponiveis para cobrirem a temética do manuscrito, poderdo ser indicados termos ou
expressdes 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-
sdo 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 descrigao resumida do método. Descreva também os
métodos estatisticos empregados e as comparagdes para as quais cada teste foi empregado. Nos
Relatos de Casos, as segoes 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 informagdes 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 diferencas que ocorrerem. Explique
as implicacbes dos achados, suas limitagdes e faga as recomendagdes decorrentes. A Discusséo



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

Agradecimentos
Devem ser incluidas colaborages de pessoas, instituicdes ou agradecimento por apoio finan-
ceiro, auxilios técnicos, que meregam reconhecimento, mas ndo justifica a inclusao 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.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html]). Todos
os autores e trabalhos citados no texto devem constar dessa secdo e vice-versa. Artigos aceitos
para publicacdo 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 niimero 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 Ill 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.

Dissertagoes 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 Sao Paulo. Escola Paulista de Medicina; 2005.

Publicagoes eletronicas
Henrique MA, Cosiski MHR. Mammographic density as risk factor for breast cancer. Rev
Bras Ginecol Obstet [Internet]. 2007[cited 2008 Feb 27]; 29(10):493-6. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttextépid=S0100-72032007001000001&Ing =en&
nrm=iso. DOI: 10.1590/S0100-72032007001000001

Tabelas e Figuras: A apresentacdo desse material deve ser em preto e branco, em folhas
separadas, com legendas e respectivas numeracdes 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 biopsias 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 ja tiverem sido publicadas, deverao vir acompanhadas de autorizagao por
escrito do autor ou editor, constando a fonte de referéncia onde foi publicada.

0 texto digitado no programa “Word for Windows, com 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 ndo aceitar para avaliagdo os artigos que
nao preencham os critérios acima formulados.

Submissao do manuscrito

0 manuscrito enviado deverd ser acompanhado de carta assinada por todos os autores, auto-
rizando sua publicacéo, declarando que 0 mesmo é inédito e que ndo foi, ou estd sendo submetido
a publicagdo em outro periédico.

Todas as pessoas designadas como autores devem responder pela autoria do manuscrito e ter
participado suficientemente do trabalho para assumir responsabilidade pblica pelo seu conteddo.
0 crédito de autoria deve ser baseado apenas por contribuicdes substanciais durante: (1) concep-
cdo, 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 inclusao 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 cientffico 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 endereco eletronico:
revistabrasileirademastologia@gmail.com
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