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Cancer de mama: quanto tempo podemos
esperar para iniciar a quimioterapia adjuvante?

Marcelo Rocha de Sousa Cruz'

quimioterapia adjuvante no cincer de mama traz beneficios inquestiondveis. A atualizagio

mais recente da meta-andlise do EBCTCG, com acompanhamento de mais de 100 mil mu-

heres tratadas com quimioterapia adjuvante em 123 estudos clinicos randomizados, mostra
que, em todas as comparagdes feitas com diversos esquemas de tratamento, a mortalidade geral foi
diminuida'. Estima-se uma redugio por volta de 36% na mortalidade para os regimes mais efetivos
quando comparados com a nao administragio de quimioterapia. Por outro lado, o ganho absoluto
aumenta quanto maior o risco de recorréncia, fator este relacionado com caracteristicas clinicas, tais
como tamanho do tumor e acometimento linfonodal, e bioldgicas da doenga, como o grau histolégi-
co, status dos receptores hormonais e HER-2, do inglés Human Epidermal Receptor 2.

Outro ponto de interesse é o tempo para o inicio da quimioterapia (TIQ) adjuvante. Na al-
tima década, vdrios estudos retrospectivos avaliaram essa questdo, com resultados controversos.
Colleoni et al., em um dos primeiros estudos sobre esse tema, analisaram os dados de 1.788 pa-
cientes na pré-menopausa e com linfonodos positivos incluidas nos estudos do International Breast
Cancer Study Group (IBCSG)*. Com seguimento mediano de 7,7 anos, os autores reportaram que,
no grupo de pacientes na pré-menopausa com receptores hormonais negativos e linfonodos posi-
tivos, o TIQ superior a trés semanas estava relacionado com menor impacto na sobrevida. Outro
estudo retrospectivo, analisando dados de 1.161 pacientes tratadas no Royal Marsden Hospital,
em Londres, ndo confirmou esse achado’. Importante ressaltar que, diferentemente dos dados do
IBCSG, o estudo inglés incluia pacientes na pré e pés-menopausa, com linfonodo positivo ou ne-
gativo. J4 Lohrisch et al., em andlise retrospectiva de dados de 2.594 pacientes da British Columbia
Cancer Agency (BCCA), analisaram 4 coortes de pacientes de acordo com o TIQ:

1. até 4 semanas apés a cirurgia;

2. de 4 a 8 semanas;

3. de 8 a 12 semanas;

4. apés 12 semanas da data da cirurgia®.

Este estudo mostrou que a quimioterapia adjuvante é igualmente eficaz nas coortes 1, 2 e 3.
Porém, o impacto do tratamento adjuvante ¢ significativamente menor se for iniciado em pe-
riodo superior a 12 semanas apds a cirurgia. Andlise do banco de dados do Grupo Espariol de
Investigacion en Cincer de Mama (GEICAM), com 2.782 pacientes, nio mostrou diferencas no in-
tervalo livre de doenca e nem na sobrevida em 5 anos se a quimioterapia fosse iniciada com menos
de 3 semanas, 3 a 6 semanas, 6 a 9 semanas ou mais de 9 semanas’. Da mesma forma, o Danish
Breast Cancer Cooperative Group (DBCCG), que avaliou o impacto do TIQ em 7.501 pacientes,
nio mostrou diferenca entre inicio até 3 ou até 12 semanas®.

O estudo de Gagliato et al., publicado recentemente, mais uma vez avaliou dados retrospec-
tivos de 6.827 pacientes tratadas em uma Gnica institui¢ao’. As pacientes foram divididas em 3
grupos, de acordo com o TIQ:

1. <30 dias;
2. 31 a 60 dias;
3. >61 dias.

De forma geral, no houve diferencas entre as trés coortes em relagao a sobrevida global
(SG), sobrevida livre de recorréncia (SLR) e sobrevida livre de recorréncia a distincia (SLRD).

"Oncologista Clinico do Centro Oncoldgico Antnio Ermirio de Moraes (COAEM) da Real e Benemérita Instituicdo Portuguesa de Beneficéncia;
Coordenador do Servigo de Segunda Opinido do COAEM — Séao Paulo (SP), Brasil.
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Porém, o estudo demonstrou que o risco de morte foi maior quando a quimioterapia atrasou
mais de 60 dias ap6s a cirurgia para pacientes com tumores HER-2-positivo tratadas com tras-
tuzumabe, estadio III e triplo-negativo.

Importante notar que as pacientes que se apresentam com maijor incidéncia na pratica clinica,
com receptores hormonais positivos (mais de dois ter¢os dos casos), nio parecem derivar beneficio
adicional no inicio precoce de quimioterapia adjuvante. Portanto, ferramentas que auxiliam a deter-
minar a real necessidade de quimioterapia adjuvante nessas pacientes podem ser utilizadas sem apa-
rente perda na eficdcia do tratamento. De fato, Vandergrift et al., em andlise retrospectiva do banco
de dados de nove instituicoes do National Comprehensive Cancer Network (NCCN), totalizando
6.622 pacientes, avaliaram os fatores relacionados com mudangas no aumento do TIQ reportado
ao longo do tempo®. Nesse estudo, os autores mostraram que o tempo entre o diagnéstico e
o inicio da quimioterapia adjuvante foi de cerca de 12 semanas. Esse intervalo aumentou
constantemente de 10,8 semanas para 13,3 semanas entre os anos 2003 e 2009. Os fatores
associados com maior TIQ estao relacionados justamente com melhorias na qualidade do atendimento
prestado as pacientes e avancos na tecnologia: cirurgia com reconstrucio imediata, re-excisao de margens
comprometidas e solicitacio da assinatura genética de 21-genes (Oncotype DX).

Se transportamos esses dados para o sistema de satide publica do Brasil, veremos que os pro-
blemas de atraso no inicio do tratamento em nosso pafs se remetem inclusive ao tempo de espera
entre os exames iniciais de suspeita de cAncer e a realizagdo de bidpsia. Atrasos entre a realizagio
da mamografia e a interpretacio das imagens sio de até 30 dias em 66% dos exames de rastrea-
mento ¢ 67% dos exames diagndsticos’.

Na era da subclassificacio dos tumores de mama de acordo com critérios moleculares, é com-
preensivel entender a auséncia de diferencas quando se avaliam todas as pacientes em conjunto.
Da mesma forma, o grupo de pacientes com tumores localmente avancados e maior risco
de apresentar micrometastases ao diagnéstico, assim como aquelas pacientes com tumores
triplo-negativos ¢ HER-2 positivos que denotam maior risco de recorréncia precoce, pode se
beneficiar do TIQ mais precoce. Uma metanilise e revisdo sistemdtica da literatura realizada
pela Universidade de Xangai com 34.097 pacientes demonstrou que um aumento no tempo
superior a 4 semanas para o TIQ estava associado a uma redugio na SG'°.

O Quadro 1 sumariza os resultados mais importantes desses estudos.

Quadro 1. Estudos que avaliaram tempo para o inicio da quimioterapia adjuvante.

Autor/ano n Populagao de pacientes Conclusées dos estudos
. Pré-menopausa TIQ precoce (<3 semanas) em pacientes

Colleoni e
et al.2/2000 1.788 LN+ com tumores TN apresentou beneficio em

: CMEF adjuvante SG
Shannon Pré ¢ pos-menopausa Nio houve diferenga entre TIQ precoce ou

1.661 LN-e+ .
etal.’/2003 tardio
CMF ou A
et al 42006 % CME ou A st i o lniteacly o perfodo superior a
12 semanas apés a cirurgia

Jara Estadio I-111 Sem diferencas no resultado de acordo com
Sanchez 2.782 CMF ou A TQI
et al’/2007 ot
Cold . C.M £ o A Sem diferenca entre TIQ até 3 semanas

p 7501 Pacientes incluidas de 1977 ,
et al.*/2005 versus até 12 semanas

a 1999

. . TIQ precoce (<8 semanas) em pacientes
Gagl;ato 6.827 Estadio LI com HER-2-positivo, TN e estadio III
etal.”/2014 A e/ou Taxanos .

apresentou beneficio em SG

LN: linfonodo axilar; +: positivo; CMF: ciclofosfamida, metotrexato, fluorouracil; TIQ: tempo para inicio da quimioterapia
adjuvante; TN: triplo-negativo; SG: sobrevida global; -: negativo; A: esquemas baseados em antraciclinas (FAC, FEC, AC);
HER-2: Human Epidermal Receptor 2.
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Diante de estudos retrospectivos com grupos de pacientes apresentando diferentes caracteristi-
cas clinicas, podemos considerar que os resultados discordantes eram esperados. Vieses de selecio e
tempo para inicio de terapia podem ter ocorrido, com administragdo de quimioterapia precocemente
para pacientes mais jovens, com tumores com pior progndstico (linfonodo positivo, receptores hor-
monais negativos, entre outros fatores). Por outro lado, o TIQ pode ter sido maior para pacientes
idosas, com comorbidades e tumores com caracteristicas menos agressivas. Outros fatores, como
diferente tempo de seguimento das pacientes nos estudos, critérios de classificagao anatomo-
patoldgica ndo uniformes, uso irregular de terapia hormonal adjuvante ¢ diferentes esquemas
de quimioterapia também podem ter contribuido para tais diferencas. Dessa forma, diante de
resultados tdo controversos, algumas diretrizes internacionais consideram adequado iniciar qui-
mioterapia adjuvante idealmente em até 6 semanas, com redugio da eficicia apds 12 semanas
(recomendacio da ESMO) ou em até 120 dias (recomendacao da American Society of Clinical
Oncology (ASCO/NCCN)'™'2,

Em suma, apesar de vdrios estudos com resultados controversos, os dados mais recentes indi-
cam que condutas as quais levam a atrasos desnecessdrios no inicio da quimioterapia adjuvante de-
vem ser evitadas, principalmente em situagdes de maior risco de recorréncia. Além disso, a terapia
neoadjuvante certamente tem seu papel cada vez mais relevante naquelas pacientes com tumores
localmente avancado e com perfil bioldgico que apresente maiores chances de resposta, como tu-
mores triplo- negativos e HER-2 positivos.
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Perfil epidemiologico dos subtipos moleculares
de carcinoma ductal da mama em populacao
de pacientes em Salvador, Bahia

Epidemiological profile of molecular subtypes of breast ductal
carcinoma in patients population in Salvador, Bahia

Nestor José de Souza Barreto-Neto', Aline Barros Pinheiro', Juliana Ferrari Oliveira?,
Nathalia Souza Del Rey Crusoé?, Susanne Andrade Blanc Bertrand?, Maria Cecilia Mathias Machado?,
Rebecca Meireles Oliveira Pinto?, Jodo Dantas Carvalho-Junior?, Cesar Augusto Costa Machado®

RESUMO

Objetivo: Avaliar o perfil dos subtipos moleculares do cincer de mama em uma populagio de pacientes
de duas clinicas privadas de Salvador, Bahia: o Ncleo da Mama e o Nucleo de Oncologia da Bahia.
Metodologia: Estudo de corte transversal que incluiu pacientes do sexo feminino com diagndstico and-
tomo-patoldgico de carcinoma invasivo sem tipo especial (ductal invasor). Foram excluidas as pacientes
com histéria de cAncer prévio, exceto cAncer de pele ndo melanoma; com dados clinicos anteriores ao tra-
tamento sistémico indisponiveis e sem laudo de imuno-histoquimica. Foi realizada classificagio do cAncer
de mama com base no subtipo molecular em quatro padrées principais: luminal A, luminal B, HER2+
e triplo-negativo. Frequéncias ¢ proporcdes foram estabelecidas para cada um dos subtipos moleculares.
Outros dados clinicos ¢ laboratoriais também foram colhidos para estabelecer o petfil da populacio es-
tudada. Resultados: Foram recrutadas 59 pacientes entre dezembro de 2012 ¢ maio de 2014, com idade
média de 56,9 anos. O subtipo molecular mais comum na amostra foi o luminal B, com 35 casos (59,3%),
seguido do luminal A, (11 casos; 18,6%), triplo-negativo (6 casos, 10,2%) e HER2+ (7 casos; 11,9%).
Conclusées: Corroborando outros estudos realizados em populagio brasileira, o subtipo luminal B é o
mais comum encontrado nesta amostra de pacientes de Salvador, Bahia. O achado ajuda a confirmar o
padrio atipico do pals em relagdo ao descrito na literatura internacional, com importantes implicagdes
terapéuticas e prognosticas.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is o evaluate breast cancer molecular subtype distribution in a female popula-
tion of two private centers in Salvador, Babia, Brazil: Niicleo da Mama e o Niicleo de Oncologia da Babia.
Methodology: This is a cross-sectional study involving female patients with pathological diagnosis of invasive
ductal carcinoma not otherwise specified (NOS). Patients with history of previous cancer except non-melanoma
skin cancer; clinical data prior to systemic treatment unavailable and those without immunobistochemical re-
port were excluded from the study. Breast cancer classification was based on four main molecular subtype pat-
terns: luminal A, luminal B, HER2 + and triple negative. Frequencies and proportions were established for each
of the molecular subtypes. Other clinical and laboratory data were also collected to determine baseline charac-
teristics of the population studied. Results: We recruited 59 patients between December 2012 and May 2014

Trabalho realizado no Ntcleo da Mama e Nucleo de Oncologia da Bahia — Salvador (BA), Brasil.
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Perfil epidemioldgico dos subtipos moleculares de carcinoma ductal da mama em populagdo de pacientes em Salvador, Bahia

with an average age of 56.9 years. The most common molecular subtype of the sample was luminal B
subtype, with 35 cases (59.3%), followed by luminal A (11 cases; 18.6%), triple negative (6 cases, 10.2%)
and HER2+ (7 cases; 11.9%). Conclusions: Similar to other studies with Brazilian population
samples, luminal B subtype is the most common in this sample of patients in Salvador, Bahia.
The finding helps confirm the atypical pattern of the country in relation to that described in
international literature, with important therapeutic and prognostic implications.

Introducao

Apesar dos avangos nos campos de prevengio e de tratamento,
o cAncer de mama permanece como principal causa de morte por
cancer no Brasil entre as mulheres, com crescimento de 16,7%
na taxa de mortalidade em duas décadas, com 13.345 6ébitos
em 2011, segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA)*.

O conhecimento sobre subtipos moleculares de cancer de
mama ¢ relativamente recente quando comparado a pardmetros
tradicionais, como tamanho e grau do tumor e status linfono-
dal, e pode ser ttil no planejamento terapéutico e determinagio
de progndstico dos pacientes acometidos®. A maioria dos estu-
dos dividem o cAncer de mama em quatro subtipos moleculares
principais: Luminal A, Luminal B, triplo-negativo e HER2+.
Subtipos menos comuns também tém sido descritos, como o
breast-like, apdcrino e o com baixos niveis de claudina. Todos
os outros recebem a denominacio “nao-classificados™.

O subtipo Luminal A possui melhor progndstico, com taxas
mais altas de sobrevivéncia e baixas taxas de recorréncia. Por
conta do fato destes tumores apresentarem RE+, o tratamento
para esses tumores normalmente inclui terapia hormonal®>**1°.

O subtipo Luminal B possui progndstico mais reservado em
relagao ao subtipo luminal A, pois pacientes com este subtipo
sd0 normalmente diagnosticados com tumores em estdgios mais
avancados e com linfonodos positivos, além de maior porcen-
tagem de mutagoes de p53. Mesmo assim, comparativamente,
pacientes com este subtipo possuem taxas altas de sobrevida em
cinco anos®>!°.

O terceiro subtipo, triplo-negativo, ocorre mais em mulheres
mais jovens e de descendéncia africana. Infelizmente, este tipo
de clncer possui um prognéstico pior em comparagio com os
subtipos luminais, com relagio  sobrevida em cinco anos, até
porque ndo podem ser tratados com terapia hormonal ou trans-
tuzumab justamente pela auséncia de receptores®>*!°.

O quarto subtipo, HER2+, possui apenas este gene positivo.
Em 75% dos casos, esses tumores contém mutagdes da p53.
O progndstico deste tumor ¢ mais reservado, relativamente,
que os subtipos luminais, pois estas pacientes estio propensas
a recorréncia frequente e precoce, além de metdstases, porém
respondem a terapia alvo biolégica anti-HER2, como transtu-
zumab ou lapatinib®>’.

Aparentemente, a prevaléncia destes subtipos apresenta dife-
rengas de acordo com a raga, segundo alguns estudos com mulhe-
res americanas e britdnicas. Tumores triplo-negativos ocorrem

mais em mulheres negras, especialmente entre as mulheres na
pré-menopausa, em comparacio com mulheres caucasianas.
Em comparacio, o subtipo luminal A ocorrem menos em mulhe-
res negras na pré-menopausa que na pds-menopausa, € menos
que caucasianas de qualquer status menopausal. Os subtipos
luminal B e HER2 parecem nao diferir por raga®".

O objetivo deste estudo ¢ avaliar o perfil de cAncer de mama
segundo o subtipo molecular em uma popula¢ao de pacientes de
duas clinicas privadas de Salvador, Bahia: o Nicleo da Mama e

o Nicleo de Oncologia da Bahia.

Metodologia

Trata-se de um estudo de corte transversal, braco de um traba-
lho maior de caso controle avaliando fatores de risco para cin-
cer de mama em mulheres de duas clinicas, uma de mastologia
e outra de oncologia.

Os critérios de inclusio, neste estudo de corte transversal,
foram pacientes do sexo feminino com diagndstico andtomo-
patoldgico de carcinoma ductal invasor sem outra especificagao
(SOE), sem histéria de cAncer prévio, excecio cincer de pele nao
melanoma e com dados coletados antes do inicio do tratamento
sistémico, foram excluidos as pacientes com dados de marcadores
moleculares nao disponiveis.

Os laudos andtomo-patolégicos e de imuno-histoquimica
foram realizados num laboratério central de Salvador e as pacien-
tes encaminhadas de outros servicos tiveram os resultados revi-
sados neste laboratério central.

A partir de laudos de imuno-histoquimica, foi realizada clas-
sificagdo do cAncer de mama com base no subtipo molecular em
quatro padrdes principais: luminal A, luminal B, HER2+ e triplo-
-negativo, de acordo com a Tabela 1. Frequéncias e propor¢oes

Tabela 1. Critérios de classificagdo dos subtipos moleculares de cancer de
mama de acordo com perfil de imuno-histoquimica

Subtipo Padrio Molecular
Luminal A RE (+) e/lou RP (+); HER2(-); ki67 <14%
Luminal B RE (+) e/ou RP (+); HER2(+) e/ou ki67 >14%

Triplo-Negativo RE (-) RP (-); HER2(-)
HER2+ RE (-) RP (-); HER2(+)

RE: receptor de estrégeno; RP: receptor de progesterona; HER-2: Receptor
2 do Fator de crescimento epidermal humano.
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foram estabelecidas para cada um dos subtipos moleculares.
Outros dados clinicos e laboratoriais também foram colhidos
para estabelecer o perfil da populacio estudada.

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

Resultados

Foram recrutados 59 pacientes entre dezembro de 2012 e maio
de 2014, com idade média de 56,9 anos. A maioria das pacientes
estudadas possui raca auto-declarada parda (48,5%), seguida de
branca (39,7%) e negra (11,8%). Apenas 7 (10,3%) possuem his-
tdria de cAncer de mama de parente de primeiro grau. Quarenta
e uma (60,3%) pacientes faziam ou ja haviam feito uso de anti-
concepcionais orais, enquanto 21 (30,9%) faziam ou ji haviam
feito uso de terapia de reposicio hormonal. Com relagio ao
status menopausal, 46 (67,6%) pacientes jd se encontravam na
pés-menopausa no momento do diagnéstico (Tabela 2). Quanto &
extensdo do tumor primdrio, 4 (6,9%) encontravam-se no estdgio
in situ, 22 (37,9%) em T'1, 22 (37,9%) em T2, 9 (15,5%) em T3 e
04 (1,7%) em T4. Ao levarmos em considera¢io o acometimento
linfonodal, 27 (46,6%) apresentaram estdgio N0, 23 (39%) N1,
6 (10,3%) N2, e apenas 2 (3,4%) N3. Apenas 1 caso apresentava
metdstase a distdncia na época do diagnéstico.

O subtipo molecular mais comum na amostra foi o lumi-
nal B, com 35 casos (59,3%), seguido do luminal A, (11 casos;
18,6%), triplo-negativo (6 casos, 10,2%) e HER2+ (7 casos;
11,9%) (Gréfico 1). A Tabela 3 demonstra o perfil clinico dos
pacientes de acordo com cada subtipo molecular. O nimero

Triplo-negativo

10% \

Luminal B
59%

Grafico 1. Proporgao de Subtipos Moleculares de Cancer de Mama
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reduzido de casos ap6s a estratificagio nio permitiu uma ani-
lise estatistica com poder suficiente.

Discussao

Estudos internacionais classicamente apontam o subtipo
Luminal A como o mais prevalente dentre todos os perfis
moleculares de cAncer de mama, correspondendo de 50 a 60%
dos casos. O subtipo Luminal B corresponde de 10 2 20% dos
casos, mesma propor¢io dos subtipo triplo-negativo. O subtipo
HER?2 apresenta prevaléncia de 15 a 20%”" '3,

Um grande estudo multicéntrico brasileiro, com base em
dados de um servigo de anatomo-patologia, procurou identi-
ficar a distribui¢io dos subtipos moleculares nas cinco regioes
do Brasil. A prevaléncia de cada subtipo variou da seguinte forma:
Luminal A de 24,1 a 30,8%; Luminal B de 30,8 a 39,5%; Triplo
Negativo de 14,0 220,3% e HER2 de 6,7 a 13,5%. Diferentemente
do presente estudo, foi também levada em consideracio a cate-
goria de triplo positivo, caracterizada por RE e/ou RP e HER2
positivos, cuja prevaléncia variou de 9,7 a 12,9%°. Esta cate-
goria havia sido incluida como parte do subtipo Luminal B no
nosso estudo. Caso adotdssemos esta classificacio alternativa®,
encontrarfamos propor¢io de triplo-positivos de 20,3% (12
casos), aumentada em relacdo & média brasileira, porém o sub-
tipo Luminal B (ndo triplo-positivo) continuaria como mais
prevalente, com 23 casos (39,0%).

Assim, em sintonia com o nosso estudo, em todas as regioes, o
luminal B permaneceu como subtipo mais prevalente, mesmo nao
levando em sua composicio o subtipo triplo-positivo. No entanto, as
regi6es Sul e Sudeste, de ancestralidade europeia mais prevalente, apre-
sentaram proporgoes mais elevadas do subtipo Luminal A, enquanto
queo triplo negativo teve maior presenga nas regioes Norte, Nordeste
e Centro-Oeste. O autor aponta que apesar da variagio étnica
das regioes, nao foi possivel atribuir a variagio encontrada com
a origem Africana, caracteristicamente correlacionada com
maior prevaléncia do subtipo com um dos piores progndsticos,
o triplo-negativo. Uma das razdes para isso ¢ que, diferente de

Tabela 2. Perfil Clinico de Pacientes com Cancer de Mama (n=59)

Varidveis n (%)
Idade (anos) — (médiax=DP) 56,7t13
Raga

Negro 8 (11,8)

Branco 27 (39,7)

Pardo 33 (48,5)
Histéria Familiar CA mama 7 (10,3)
ACO 41 (60,3)
TRH 21 (30,9)
Menopausa 46 (67,6)

DP: desvio-padrao; ACO: anti-concepcional oral; TRH: terapia de
reposi¢ao hormonal.
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Tabela 3. Perfil clinico dos pacientes de acordo com subtipo molecular de cancer de mama

Luminal A (11 casos) Luminal B (35 casos) Triplo-Negativo (6 casos) HER2+ (7 casos)

n (%) n (%) n (%)

n (%)

Raga
Negro 109
Branco 6 (55)
Pardo 4 (36)

5 (14) 0 (0) 2 (29)
16 (46) 2(33) 0 (0)
14 (40) 4 (66) 5(71)

ACO 8(72)

22 (63) 3 (50) 4 (57)

9 (82)

Menopausa

7 (63)
3(27)
109
0 (0)

23 (66) 4 (66) 5 (71)

11 (31) 5 (83) 4 (57)
18 (51) 0(0) 2 (29)
4 (11) 0 (0) 1 (14)
1(3) 1(17) 0 (0)

DP: desvio padrao; CA: cincer; ACO: anticoncepcional oral; TRH: terapia de reposi¢do hormonal; pT: estdgio patoldgico de tumor primdrio; Cis: carcinoma
in situ. pN: estdgio patoldgico de linfonodos regionais; M1: presenca de metdstases a distancia

paises como os Estados Unidos ou nagoes europeias, hd maior
miscigenagio da populagio, com menos segregagao racial, sendo
necessdrios estudos gendmicos mais detalhados.

Propor¢oes mais elevadas do subtipo Luminal B também
tém sido apontadas em outros paises. Um estudo conduzido na
Sérvia identificou 25,9% dos casos como Luminal A, 47,2% como
Luminal B (HER2 -), 19.44% como Luminal B-like (HER2 -),
1.85% como sendo HER2 ¢ 5.55% triplo-negativos'*. Na China,
um estudo que procurou identificar a associagio do subtipo
molecular com resposta a quimioterpia neoadjuvante encontrou
uma prevaléncia do subtipo Luminal B maior que o Luminal
A, porém menor em relagdo a propor¢ao de triplo negativo®.

Os nossos achados corroboram os estudos supracitados,
demonstrando maior prevaléncia do subtipo Luminal B, seguido
do Luminal A, HER?2 e triplo-negativo. O subtipo Luminal B
estd associado a um pior progndstico em relagio ao Luminal A,
em parte por conta de um maior potencial de proliferagio, eviden-
ciado pelo ki67>14%. Reitera-se, portanto, a importancia de um
diagnéstico precoce através de prevengio secunddria na popula-
¢40, a fim de minimizar as implicagoes progndsticas deste subtipo.

Apesar da amostra ser composta de pacientes do Nordeste
do pais, regido com prevaléncia maior de negros, a distribuicao
racial apresenta uma propor¢ao maior de brancos em relagio a
negros, possivelmente por viés de sele¢io ocasionado pelo fato
de tratar-se de clinica privada. Faz-se a ressalva de que a divisao

trimodal estabelecida para raga no presente estudo nao reflete a
diversidade racial encontrada no Brasil.

Com relagio ao estadiamento, a maioria dos tumores encon-
travam-se em 11 ou T2, com NO ou N1, e sem metdstases a
distAncia. Assim como para os outros pardmetros avaliados, nao
foi possivel estabelecer uma relagio especifica entre o subtipo
molecular e um estadiamento, por conta do niimero amostral
insuficiente. Ressalta-se, no entanto, uma tendéncia de tumo-
res triplo-negativos apresentarem mais frequentemente estdgios
mais avangados, o que estd de acordo com estudos longitudi-
nais j4 mencionados®>>1°.

O estudo apresenta algumas limitagoes. Como j4 enfatizado,
o namostral de 59 pacientes ndo permite uma andlise detalhada
de subgrupo. Além disso, o desenho de estudo adotado (trans-
versal) ndo permite conclusées acerca do progndstico de acordo
com cada subtipo especifico, sendo necessdrios outros estudos
para analisar esta varidvel.
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RESUMO

Objetivo: Descrever as caracteristicas clinico-patoldgicas e o estadiamento no momento do diag-
ndstico de pacientes com cincer de mama atendidas em um servico publico de atengio secunddria
no interior de Minas Gerais. Método: Realizou-se um estudo descritivo, retrospectivo, a partir da
andlise de prontudrios médicos de pacientes atendidas no Servico de Mastologia do Centro de Re-
feréncia da Satide “Risoleta Tolentino Neves” (Centro Viva Vida), em Lavras (MG). Foram selecio-
nados todos os casos de diagndstico de cAncer de mama no periodo de janeiro de 2008 a junho de
2013. Resultados: Houve um total de 125 casos e 112 foram elegiveis para o estudo. A idade média
das pacientes foi de 56 anos (25-89 anos). Setenta e quatro pacientes (66%) eram pés-menopausa
ao diagnéstico. O diagndstico se deu por lesio clinica em 67% dos casos e o nddulo foi o tipo de
lesao mais encontrada (85,6%). A forma de carcinoma iz situ representou 8,9% e a invasora 91,1%
do total. O tamanho médio do tumor foi de 2,52 cm (0,7-8,0 cm). O estadiamento mais prevalen-
te foi o estadio II (37,5%), seguido do estadio I (30,35%). Conclusées: O cincer de mama ainda
representa um importante problema de satide ptblica no Brasil. A casuistica apresentada mostrou
dados que reforcam a presenca de realidades diferentes no que diz respeito ao cAncer de mama no
territério brasileiro, revelando nimeros melhores que a média nacional quanto ao estadiamento da
doenga no momento do diagnéstico, porém com evidente necessidade de melhorias no que tange ao
diagnéstico precoce. O conhecimento epidemioldgico pode ser uma ferramenta extremamente util
para alcangarem-se essas melhorias e reduzir a mortalidade nas diferentes regices do pais.

ABSTRACT

Objective: 1o describe the clinicopathological characteristics and the stage at diagnosis of patients with
breast cancer treated at a publicsecondary care center in Minas Gerais. Method: A descriptive, retrospective
study was realized, based on analysis of medical records of patients assisted at the Breast Unit of the Centro
de Referéncia da Saiide “Risoleta Tolentino Neves” (Centro Viva Vida), in Lavras (MG), Brazil. All di-
agnosed cases of breast cancer from January 2008 to June 2013 were selected. Results: There were a total
0f 125 cases and 112 were eligible for the study. The mean age of the patients was 56 years (25 -89 years).
Seventy-four patients (66%) were postmenopausal at diagnosis. The diagnosis was made by clinical le-
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sion in 67% of cases and the lump was the most frequent type of injury (85.6%). In situ carcinoma was
8.9% and invasive carcinoma was 91.1% of toral. The mean tumor size was 2.52 cm (0.7-8.0 cm).
The most prevalent staging was stage II (37.5%), followed by stage I (30.35%). Conclusions: Breast
cancer remains an important public health problem in Brazil. The presented casuistry showed data that
reinforce the presence of different realities with regard to breast cancer in Brazilian territory, revealing
better figures than the national average about the disease stage at diagnosis, but with evident necessity for
improvements regarding early diagnosis. Epidemiological knowledge can be an extremely useful rool to
achieve up these improvements and reduce the mortality in different regions of the country.

Introducéo

O cancer de mama é a segunda neoplasia maligna mais frequente
na mulher brasileira, atrds apenas do cancer de pele ndo-mela-
noma. E o tipo de cAncer que mais acomete as mulheres em todo
o mundo, tanto em paises em desenvolvimento quanto em pai-
ses desenvolvidos. Segundo estimativas do Instituto Nacional do
Cancer (INCA), sdo esperados 57.120 novos casos da doenga e cerca
de 13.345 mortes no Brasil em 2014'. Os dados norte-americanos
para 2014 estimam cerca de 235.000 novos casos ¢ 40.430 mortes®.
Apesar das taxas globais de incidéncia se mostrarem crescen-
tes, as taxas de mortalidade vém apresentando uma tendéncia
a estabilidade e declinio em muitos paises desenvolvidos, como
resultado da reducio do uso da terapia de reposicdo hormonal,
diagndstico precoce através de programas de rastreamento e
pelos avangos no tratamento da doenga®“. Por outro lado, tanto
a incidéncia quanto a mortalidade permanecem aumentando
progressivamente em paises em desenvolvimento e subdesen-
volvidos. As taxas de incidéncia variam de 96 casos/100.000
mulheres na Europa Ocidental a 27 casos/100.000 mulheres
na Africa Central e na Asia Oriental. No Brasil, a taxa atual é
de 56 caso0s/100.000 mulheres. Conforme dados do INCA, a
sobrevida em cinco anos estimada nos paises desenvolvidos é de
85%, enquanto nos subdesenvolvidos permanece entre 50 e 60%.
Diferencas de sobrevida podem ser explicadas pelos estdgios
mais avancados ao diagndstico nos paises em desenvolvimento’.
Estudos tém demonstrado, também, que fatores como a falta de
acesso aos servicos de satde, os atrasos na investigagio de lesoes
mamdrias suspeitas e na efetivagio do tratamento da doenga tém
contribuido para o diagnéstico e tratamento tardios e, conse-
quentemente, para a elevada mortalidade por cincer de mama®”.
O prognéstico das pacientes estd intimamente relacionado ao
estadio em que os tumores s3o diagnosticados. Assim, a implanta-
¢do de programas de detecgdo precoce do cAncer de mama ¢ funda-
mental. Os objetivos dos programas de detec¢o precoce do cincer
de mama sio a deteccio ainda em uma fase nio invasiva (carci-
noma 7z situ) e o aumento da identificacio de casos em estadios
iniciais (TNM estadio I), possibilitando, além de um tratamento
com menor morbidade, uma chance de cura maior que 90%?".
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Dentre os diversos fatores de risco conhecidos para o cin-
cer de mama, a idade se apresenta como um dos mais impor-
tantes. As mudancas demogrificas ¢ a continua elevacio da
expectativa de vida da populacio contribuem para o aumento
da incidéncia, assim como para o aumento do nimero de casos
na populagio idosa. Observa-se que o risco relativo para cAn-
cer de mama aumenta 5,8 vezes quando se compara mulheres
com menos de 65 anos com mulheres apés 65 anos de idade'.
A incidéncia ¢ baixa antes dos 30 anos e aumenta linearmente
até os 80 anos, quando atinge um platd. Apesar do aumento de
casos ocorrer em todas as faixas etdrias, é notdvel a elevacao na
incidéncia também em mulheres jovens, muitas delas excluidas
dos programas de rastreamento.

Outros multiplos fatores de risco reconhecidos, como menarca
precoce, menopausa tardia, nuliparidade, auséncia de amamen-
tagdo, histéria familiar, obesidade pés-menopausa, consumo
excessivo de dlcool, tabagismo, uso de terapia hormonal pés-
-menopausa ¢ densidade mamdria elevada na pds-menopausa,
tém sido estudados e apresentam risco relativo para cincer de
mama varidvel nas diversas séries. Estima-se que de 75 a 80%
dos casos de cAncer de mama originem-se em mulheres sem fato-
res de risco e que apenas de 5 a 10% sejam de origem familiar'2,

Dessa forma, disponibilizar estimativas de casos de carci-
noma de mama, assim como sua caracterizagio clinica, levando
em conta as especificidades populacionais de cada regido, pode
fornecer informagoes clinicas tteis e fundamentais para o pla-
nejamento de a¢oes de promogio a satde, prevengio da doenga
e atengio oncolégica adequada em todos os niveis de satde.

Este artigo objetiva verificar as caracteristicas clinicas e pato-
légicas, assim como o estadiamento no momento do diagnéstico,
de pacientes com cAncer de mama atendidas no servigo ptiblico em
um centro de referéncia secunddria no interior de Minas Gerais.

Métodos

Foi realizado um estudo descritivo, retrospectivo, baseado na and-
lise dos registros de prontudrios médicos de pacientes atendidas no
Servigo de Mastologia do Centro de Referéncia da Satide “Risoleta
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Tolentino Neves” (Centro Viva Vida), na cidade de Lavras, sul do
estado de Minas Gerais. A populagio incluida foi procedente do
municipio de Lavras e de sua microrregiao. Foram selecionados
todos os casos de diagnéstico de cAncer de mama entre janeiro
de 2008 e junho de 2013. Houve um total de 125 casos durante
o perfodo estabelecido, sendo que 13 pacientes foram excluidas
por néo haver informagdes em seus prontudrios para obten¢ao
dos dados necessérios e/ou por terem realizado seu tratamento
em outro servi¢o logo apds o diagnéstico. A amostra final do
estudo constituiu-se, assim, de 112 pacientes.

Para obtencio dos dados referentes ao estadiamento, utilizou-se
a classificacio Tumor, Node, Metastasis(TNM), da sétima edigio
do American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Foi considerado como histéria familiar positiva apenas os
casos de parentes de primeiro grau com a doenga, ou seja, diag-
néstico de cancer de mama em mae e/ou irma.

Os critérios usados para classificagio do szatus menopausal
foram baseados na defini¢do de pés-menopausa, que corres-
ponde ao enquadramento em um dos trés grupos: mulheres com
60 anos ou mais; mulheres submetidas 4 ooforectomia bilateral;
e mulheres com menos de 60 anos, com ttero, nio usudrias de
terapia hormonal, em amenorréia por pelo menos 12 meses antes
do diagndstico do cancer de mama. Fora das situagoes descritas,
a classificacdo foi de pré-menopausa.

O banco de dados, as andlises de varidncia e testes de média,
além dos procedimentos para andlises de frequéncia, foram rea-
lizadas no software Sisvar 5.3 Build 77. A andlise estatistica para
efeitos de tratamento (faixa etdria versus tamanho do tumor) foi
realizada por andlise de varidncia, seguindo o teste de Scott-
Knott, a 5% de significincia, para identificar diferencas em
casos significativos.

Resultados

Foram incluidas, na amostra final do estudo, 112 pacientes com
cancer de mama, sendo 57 delas provenientes da cidade de Lavras
e 55 das cidades da microrregido.

A idade média das pacientes foi de 56 anos (25-89 anos).
A divisdo por faixas etdrias revelou que 2,70% dos casos aconte-
ceram em idade <29 anos; 9,80% entre 30—-39 anos; 17,90% entre
40—49 anos; 31,25% entre 50-59 anos; 16,10% entre 60—69 anos;
15,15% entre 70-79 anos; e 7,10% entre 80—89 anos de idade.

A avaliagao do status menopausal mostrou que 66% das
pacientes eram pds-menopausa e 34% pré-menopausa ao diag-
néstico. A histéria familiar positiva foi encontrada em 14,6%
dos casos. Noventa pacientes (80% dos casos) tinham histérico
de amamentacio e apenas 12 pacientes (10,7% dos casos) eram
tabagistas & época do diagndstico (Tabela 1).

O diagnéstico do cincer de mama se deu por alteragio cli-
nica em 67% dos casos (75 pacientes) e por alteragio em exame
de imagem em 33% dos casos (37 pacientes). O nédulo foi o

tipo de lesdo mais encontrado (85,6% dos casos), seguido das
microcalcificagoes (13,5% dos casos). Houve um caso mani-
festado por ulceragdo unilateral de mamilo (0,9% dos casos).

Das 112 pacientes, 102 apresentaram carcinoma de mama
invasivo (91,1%) e 10 apresentaram carcinoma ductal 7 situ
(8,9%). Nos casos de carcinoma invasivo, a andlise do tipo his-
tolégico revelou a seguinte distribuicao: CDI: 86,5%; CLI:
4,9%; Apécrino: 2,95%; Papilifero: 1,95%; Medular: 1,95%;
Mucinoso: 1,95%.

O tamanho médio do tumor, nos carcinomas invasivos, foi
de 2,52 cm (0,7-8,0 cm). A estratificacio mostrou 49,5% dos

Tabela 1. Caracteristicas gerais das 112 pacientes com diagnostico de cancer
de mama

Frequéncia
Absoluta
(n)

Percentual

Caracteristicas gerais
8 (%)

Amamentacao
Sim 90 80,00
Nao 22 20,00

Tabagismo
Sim 12 10,70
Nio 100 89,30

Carcinoma
Invasivo 102 91,10
Naio invasivo 10 8,90

RP
Positivo 89 79,40
Negativo 23 20,60
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casos com tamanho <2,0 cm; 44,8% com tamanho 2,1-5,0 cm;
e 5,7% medindo mais de 5,0 cm (Gréfico 1).

O Grifico 2 mostra a distribuicio do estadiamento no momento
do diagndstico, revelando que 68,5% das pacientes encontravam-
-se em estadios I e IT e que 21,45% delas estavam em estadio III.
O estadio 0 representou 8,9% e o estadio IV 1,8% do total.

Ao considerar o tratamento cirtrgico empregado as pacien-
tes, 66% delas realizaram a cirurgia conservadora e 34% a mas-
tectomia. A bidpsia de linfonodo sentinela foi realizada, como
Ginica abordagem axilar, em 57,5% dos casos, enquanto 42,5%
necessitaram submeter-se a0 esvaziamento axilar. A axila foi posi-
tiva em 43,5% das pacientes no resultado andtomo-patolégico.

Em relagio ao tratamento complementar, a radioterapia foi
realizada em 79,5% das pacientes, a quimioterapia em 59,25%
das pacientes (48,15% na forma adjuvante e 11,1% na forma
neoadjuvante) e a hormonioterapia em 83,3% delas.

Na anidlise do tamanho médio tumoral em funcio da faixa
etdria, ndo se encontrou diferenca estatistica na comparagio
dos grupos, exceto quando se comparou idade <29 anos versus

>80 anos (3,50x4,03 cm) (Tabela 2).

5,7%

H <20cm
m 2,1-5,0cm
® >5,0cm

Grafico 1. Distribuicao das pacientes de acordo com o tamanho do tumor

30% 1 28,50%

25% 24,10%
20% A
15% - 13,40%

10% |
5% |
0% |

2,70%1,80%

0 IA IB

IIA 1IB IIIA IIB IIIC IV

Grafico 2. Distribuicdo das pacientes de acordo com o estadiamento ao diagnéstico
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Discussao

O cincer de mama constitui um importante problema de satide
publica, apresentando elevada incidéncia e mortalidade na popu-
lagdo brasileira. O fato de grande parte das pacientes nio apre-
sentarem os principais fatores de risco para a doenca, torna-a
mais desafiadora e exige que medidas de preven¢ao primdria e
secunddria sejam estabelecidas a fim de reduzir sua frequéncia
e sua morbi-mortalidade.

Encontrou-se uma idade média ao diagndstico de 56 anos,
com a maior frequéncia de casos situada na faixa etdria de
50-59 anos. Observa-se, entretanto, que aproximadamente
30% dos casos de cAncer de mama aconteceram em mulheres
abaixo dos 50 anos e que cerca de 18% do total de casos foram
no grupo de 40—49 anos de idade. A sensibilidade do exame cli-
nico para o diagndstico de cAncer de mama em mulheres jovens
varia entre 35 e 71%, uma vez que um nédulo maligno pode ser
clinicamente caracterizado como fibroadenoma nessas pacientes'.
Gajdos et al.", em um trabalho comparando mulheres com idade
igual ou superior a 36 anos e mulheres com 35 anos ou menos,
tratadas de cAncer de mama, excluindo-se o estadio IV, notaram
que 87% das pacientes mais jovens apresentavam clinicamente
uma massa palpdvel ao diagndstico da doenca contra 55% das
pacientes com mais de 35 anos. Também neste estudo, nédulo
ou massa palpdvel foi a queixa principal da consulta (75,4%
dos casos), sendo que a doenga foi assintomdtica em apenas trés
pacientes, confirmando a dificuldade para diagnosticar preco-
cemente o cAncer de mama na mulher jovem'. Os nio despre-
ziveis 18% dos casos na faixa etdria de 40—49 anos reforcam
a importincia da cobertura desta populagio nos programas de
rastreamento mamogréafico a fim de permitir-lhes também a
possibilidade de um diagndstico inicial.

Em muitos paises com programas de rastreamento ¢ detec¢do
precoce eficazes, com mamografia de rotina a partir de 40 anos
de idade, 25-30% dos novos casos de cincer de mama sio

diagnosticados na forma de carcinoma ductal 77 sizu (CDIS)".

Tabela 2. Tamanho médio do tumor por faixa etaria

Faixa Etdria (anos) Tamanho Médio Tumor (cm)

<29 3,50 a
30-39 2,51 b
40-49 2,53 b
50-59 2,20 b
60-69 2,55 b
70-79 2,17 b
>80 4,03 a
CV (%) 5,68%

Médias na coluna, seguidas por letras iguais, ndo diferem entre si a 5% de
significincia pelo teste Scott-Knott. CV (%) = Coeficiente de Variagio.
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No presente estudo, a taxa de CDIS foi de 8,9%, mostrando
a necessidade de avangarmos na busca por diagnésticos ainda
mais iniciais. Em um recente estudo nacional, realizado no
estado do Rio de Janeiro, Mendonca et al.'® encontraram 6,3%
de CDIS em sua amostra'®. O estadiamento mais encontrado
em nosso estudo foi o estadio II (37,5%), seguido do estadio
I (30,35%) e do III (21,45%). Tal fato, em nosso entendimento,
também refor¢a a necessidade de ampliacdo dos casos de diagnds-
ticos precoces, uma vez que cerca de 59% dos casos estavam em
estadios II e I1I e somente cerca de 39% representaram os esta-
dios iniciais desejados (0 e I). As politicas de satide relacionadas
aos tumores de mama nio se mostram uniformes no territd-
rio nacional e hd grandes disparidades no contexto do rastre-
amento e diagnéstico do cincer de mama no Brasil. Cintra

1.7 encontraram 86% de casos em estadios II e III em seu

eta
estudo”. Abreu e Koifman' detectaram que, na maioria das
institui¢ées publicas prestadoras de tratamento contra o cin-
cer de mama, os estadios III e IV podem corresponder a até
60% dos casos'®.

Dentre os fatores progndsticos, especificamente o tama-
nho da lesio primdria e o szatus axilar, encontrou-se, aqui, um
tamanho médio do tumor de 2,52 cm e uma taxa de acome-
timento axilar de 43,5%. E conhecida a relacio direta entre
tamanho tumoral e risco de acometimento dos linfonodos axi-
lares. Apesar de 49,5% dos casos apresentarem tamanho da
lesdo primdria <2cm, a taxa total de comprometimento axilar
foi considerada elevada (43,5%). A grande maioria dos casos
(94,3%) foi detectada em estdgios T1 e T2, e apenas 5,7%
possufam tamanho do tumor maior que 5 cm. Considerou-se
baixa a ocorréncia de metdstase no momento do diagndstico
(estadio IV), que representou 1,8% dos casos, enquanto o esta-
dio IIT representou 21,45% do total da amostra. Comparando
estes dados com o estudo de Macchetti”, realizado no inte-
rior do estado de Sao Paulo, detectamos em nossa amostra um
achado de 58,4 % de tumores 77 situ ou invasivos de até 2 cm
contra apenas 22,1% no estudo citado®. Diferentemente dos
dados aqui encontrados, outro estudo brasileiro, realizado em
um hospital universitdrio de Minas Gerais, encontrou 42% dos
casos em estadio I11%°.

A maioria das pacientes (67% dos casos) teve seu diagndstico
de cAncer de mama realizado na presenca de lesdo clinica palpd-
vel, fato este que necessariamente influenciara no prognoéstico,
na radicalidade cirdrgica, no tratamento adjuvante e nos custos
que a terapéutica implicard.

A importincia do diagnéstico precoce para o progndstico,
sobrevida e cura do cAncer de mama relaciona-se diretamente
a adogio de programas de rastreamento eficientes. Paises que
vivenciam esta realidade vém demonstrando clara reducio nas
taxas de mortalidade, apesar dos recentes questionamentos sobre
o rastreamento mamografico. Em recente publicagdo avaliando
os efeitos do rastreamento mamogréfico na Europa, Pacil etal.?!
concluiram que, com a realizagdo da mamografia em mulheres de

50 a 69 anos, para cada 1.000 mulheres rastreadas, 7 a9 mortes
por cincer de mama sio prevenidas, hd 4 casos de overdiagnosis,
170 reavaliagbes com resultado negativo e 30 reavaliacoes com
necessidade de procedimentos invasivos também com resulta-
dos negativos. A conclusio deste estudo é de que a probabili-
dade de se evitar mortes pela doenga ¢ superior aos prejuizos de
se realizar o rastreamento. Em outro recente estudo sobre ras-

1.2 encontraram

treamento realizado na Noruega, Lousdal et a
que a incidéncia anual de cAncer de mama localizado passou de
63,9 para cada 100.000 antes da introdugio do rastreamento
para 141,2 apds sua introdugio®.

Por fim, no que diz respeito & mortalidade por cAncer de
mama, tanto os avancos no diagndstico quanto no tratamento
sdo pegas essenciais para a sua reducio. O estudo de Freitas-

Junior et al.?

mostraram dados brasileiros que apontam que,
em algumas regides do pais, a mortalidade vem decrescendo.
As conclusoes deste importante trabalho sio de que, apesar de
estar havendo uma tendéncia a estabilizagio das taxas de morta-
lidade por cAncer de mama no Brasil, de modo geral, estas con-
tinuam elevadas e crescentes, existindo diferencas considerdveis
quando cada estado ¢ analisado separadamente. H4 estabiliza-
¢ao ou declinio destas taxas em estados de alto nivel socioeco-
ndmico e substancial aumento de mortalidade nos estados que
possuem baixo nivel socioecon6mico®.

Conclusoes

O cAncer de mama continua a ser uma doenca desafiadora e com
elevada incidéncia mundial, apresentando-se de modo heterogé-
neo e com desfechos clinicos diferentes. No Brasil, tanto inci-
déncia quanto mortalidade permanecem elevadas. Os achados
do presente estudo corroboram com dados nacionais no que diz
respeito & necessidade de melhoria de diversos aspectos relacio-
nados 4 abordagem do cincer mamario. E necessirio, além da
implementa¢io de um programa de rastreamento populacional,
uma maior agilidade para bi6psias e resultados andtomo-pato-
l6gicos de lesdes suspeitas, assim como para o inicio do trata-
mento cirtrgico e adjuvante.

Em nossa amostra, a frequéncia de casos em estadio I1I nio
foi elevada. O diagndstico se deu predominantemente em esta-
dios I e II, o que pode refletir que os programas de triagem na
regido sejam mais eficientes que a média nacional. A ampliagio
da cobertura mamografica aliada & pronta avaliagio mastolé-
gica dos exames alterados certamente vem contribuindo para a
melhoria da assisténcia.

A variabilidade geogréfica do diagndstico do cincer de
mama observada no Brasil muito provavelmente estd relacio-
nada as condigdes de vida e a capacidade de diagnésticos dos
servicos de satide disponibilizados de forma irregular pelo pais.
Conclui-se, assim, que os dados do presente estudo fornecem
informagoes importantes sobre o cAncer de mama no sistema
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publico em nossa regido, podendo ser utilizados no direciona-

mento de agdes de sadde que favorecam o diagndstico das mulhe-

res com cincer de mama em um estadio cada vez mais inicial, e

servindo como referencial no acompanhamento da efetividade

dos programas implantados.
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Cancer de mama em homens

Breast cancer in men
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RESUMO

O cancer de mama em homens é uma doenga pouco conhecida. Sua abordagem em ensaios
clinicos e publicagdes ¢ pouco frequente. Foi realizada uma revisao da literatura, priorizando a
epidemiologia, os fatores de risco, a patologia e os marcadores tumorais da doenga. Corresponde
a 1% de todas as neoplasias da mama. Os fatores de risco incluem hiperestrogenismo, idade,
ascendéncia judaica, histéria familiar e sindrome de Klinefelter. Cerca de 90% dos tumores sio
ductais invasivos. De 80 a 90% dos casos apresentam receptores de estrogeno e progesterona po-
sitivos. O tratamento ¢ semelhante a0 do cAncer de mama na mulher: cirurgia, hormonioterapia,
quimioterapia e radioterapia sio usadas, seguindo os guidelines femininos. Os fatores prognds-
ticos incluem tamanho tumoral, grau histolégico e comprometimento linfonodal. O cancer de
mama ¢ similar em homens e mulheres; todavia, os casos masculinos apresentam particulari-
dades imuno-histoquimicas, mas nao existem estudos suficientes para avaliar o impacto dessa
caracterfstica no prognéstico e tratamento dessa neoplasia.

ABSTRACT

Breast cancer in men is a little known disease. His approach in clinical trials and publications is
uncommon. A literature review was conducted, focusing on the epidemiology, risk factors, pathology
and tumor markers of this disease. Corresponds to 1% of all breast cancers. Risk factors include hiper-
estrogenism, age, Jewish ancestry, family bistory and Klinefelter syndrome. About 90% of tumors are
invasive ductal. Exhibit estrogen and progesterone receptor positive in 80 to 90% of cases. Treatment
is similar to breast cancer in women: surgery, hormone therapy, chemotherapy and radiotherapy are
used, following the women’s guidelines. Prognostic factors include tumor size, histological grade and
lymph node involvement. Breast cancer is similar in men and women; however, male cases had im-
munohistochemical features, but there aren’t sufficient data to evaluate the impact of this feature on
the prognosis and treatment of this malignancy studies.
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Introducéo

O cancer de mama masculino ¢ uma doenca incomum, repre-
sentando cerca de 1% de todos os cinceres de mama, o que
corresponde a menos de 1% de todos os cAnceres que ocorrem
em homens, sendo responsdvel somente por menos de 0,1% das
mortes™?. Para 0 ano de 2005, foram estimados 1.690 novos nos
Estados, com 460 casos fatais’. Na maioria dos estudos, a idade
média dos pacientes ao diagnéstico ¢ de 60 a 70 anos (idade mais
avancada do que em mulheres®€). Sua prevaléncia aumenta com
aidade, sendo rara antes dos 30 anos. A frequéncia dos casos por
idade apresenta uma curva unimodal, com um pico aos 71 anos
(neste caso, o carcinoma de mama em homens se comporta de
modo similar ao carcinoma de mama em mulheres pés-meno-
pdusicas). Nos estudos dos casos nos Estados Unidos, a taxa de
ocorréncia em homens negros tende a ser de 48 a 60% maior
do que em homens brancos®.

As taxas de prevaléncia variam geograficamente, sendo maio-
res na Africa, em paises como Zambia e Egito (variando entre
5 e 15 casos a cada 100 mil habitantes), onde causas infecciosas
endémicas provocam dano hepdtico e hiperestrogenismo secun-
ddrio®. A frequéncia estd entre 1 para cada 100.000 habitantes
nos paises da Europa e dos Estados Unidos, sendo menor em
paises como Japio (menos de 5 casos por um milhao de habi-
tantes)*”®. Homens judeus apresentam maiores taxas de inci-
déncia, independentemente do local onde vivem (2 a 3 casos por
100.000/habitantes ao ano). As taxas de incidéncia e de mor-
talidade vém se mantendo estdveis, mas um estudo apresentou
aumento de incidéncia no Estado da Flérida, Estados Unidos,
onde foi realizada uma comparagio entre o ano de 1990, que
demonstrou uma taxa de 0,9/100.000, ¢ 0 ano de 2000, quando
a taxa foi de 1,5/100.000%.

Fatores de risco

De forma similar a0 que ocorre na maioria das neoplasias, a
etiologia ¢ desconhecida, porém sio conhecidos fatores asso-
ciados ao maior risco. H4 fatores de risco similares e distintos
aos das mulheres.

Fatores genéticos

Histéria familiar positiva em parentes de primeiro grau estd
presente em 20% dos casos. A predisposicio genética estd asso-
ciada ao cAncer de mama, o que pode aumentar até 2,5 vezes
o risco de desenvolver a doenga’. As alteragées genéticas,
como mutagées nos genes BRCA1 e BRCA2, de heranga
autossdmica dominante, também estio envolvidas na carci-
nogénese mamdria masculina. A mutagio que acomete o gene
BRCA2 ¢ a mais comum e pode estar presente em 4 a 40%
dos casos. Os tumores associados a essas mutagoes tendem
a acometer pacientes mais jovens e, portanto, tém prognos-
tico desfavordvel®s.
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Fatores ambientais

Alguns autores relatam associagdo & exposicio ocupacional. Sdo exem-
plos: homens com exposicao profissional cronica a altas temperaturas
e trabalhadores em industrias quimicas, de sabao e perfumes**'.
Existem ainda evidéncias em relagdo & exposi¢io profissional a
gasolina e em homens que trabalham em empresas de fumo*®. Nalite-
ratura existem relatos de que, em consequéncia da €xposigao a cam-
pos eletromagnéticos, ocorre a formagio de tumores mamdrios em
animais, por causa da inibi¢do da glindula pineal, com diminuicao
da melatonina. Um estudo mostra aumento do risco nessa situacao,
porém nio definiu claramente o tempo de exposicao necessdrio®.

A radiagio ionizante estd bem definida como fator de risco
para desenvolvimento de cAncer de mama em mulheres, prin-
cipalmente se ocorrer precocemente, na época do desenvolvi-
mento mamdrio. E indiferente se a exposi¢io ocorreu por fins
diagndsticos ou terapéuticos. Em homens hd também relato
de aumento de casos de cincer de mama em sobreviventes a
explosio das bombas atémicas®’. A associagdo entre consumo
de dlcool e cAncer de mama é bem definida para mulheres, mas
ainda ¢ controversa em homens. Um estudo europeu multicén-
trico mostrou associagao entre ingestao de dlcool e aumento da
chance de cincer de mama masculino®.

Fatores hormonais

O uso de estrogénio exégeno aumenta o risco de tumores, como
no tratamento hormonal do cincer de préstata e em seu uso
por transexuais. Nesta situagdo, existem relatos até do desen-
volvimento de cAncer de mama bilateral®. Em rela¢do ao risco
associado com o estrogénio enddgeno, as evidéncias sdo mistas.
Na sindrome de Klinefelter (caridtipo 47XXY e fenétipo mos-
trando disgenesia testicular, ginecomastia e reducio dos niveis
de testosterona e aumento das gonadotrofinas) existe aumento
do risco de cAncer de mama, que ¢ de 20 a 50 vezes maior do
que em homens com cariétipo 46X Y**1°,

Obesidade ¢ uma das causas mais frequentes de hiperestroge-
nismo em homens e tem sido implicada como fator de risco para
cancer de mama. Um estudo mostrou que obesidade duplica o
risco em comparagdo com o caso-controle'’. A associagio com
cirrose, que cursa com hiperestrogenismo, ainda nio foi demons-
trada. Contudo, existe um estudo com uma amostra de 11 mil
homens com cirrose mostrando que, neste grupo, a ocorréncia
de cAncer de mama foi quatro vezes maior do que na populagio
em geral*'2. A ginecomastia, que ¢ comum em adolescentes e em
pacientes mais idosos, nao estd definida como fator de risco®”.
Hé relato de casos de tumores bilaterais de mama masculina que
ocorreram em pacientes com hiperprolactinemia secunddria a
adenomas hipofisdrios®.

Outros fatores

Autores descrevem ainda que homens com outros fatores, tais
como orquite, infertilidade, puberdade tardia, hipercolesterolemia,



anormalidades testiculares incluindo ocorréncia de parotidite
antes dos 20 anos, criptorquidia, hérnia inguinal congénita e
orquiectomia (unilateral ou bilateral), tém maior risco de apre-

sentar cancer de mama®®'3,

Apresentacao clinica e radiologica

O cancer de mama em homens raramente é diagnosticado na fase
assintomadtica ou na auséncia de sinais clinicos, o que se justiﬁca
pela auséncia de qualquer tipo de rastreamento, como ocorre
nas mulheres®. O achado mais comum no exame fisico, encon-
trado em 70 a 80% dos casos, é a massa mamdria subareolar,
firme e indolor, que tende a ser central'®'®. Com o avanco da
doenca, podem surgir alteragoes mamilares, tais como retragao
(9%), derrames (6%) e ulceracoes (6%)*!°. O cincer mamidrio,
em ambos os sexos, tem predilecao pelo lado esquerdo em rela-
¢a0 ao direito”. Jd a ocorréncia de cAncer de mama bilateral em
homens é muito rara®.

O diagnéstico, habitualmente, apresenta atraso conside-
ravel em relagio ao inicio dos sintomas. Nos primeiros tra-
balhos, esse atraso alcancou 21 meses e, nas dltimas séries,
tem diminuido para 6 a 10 meses. Essa demora no diagnés-
tico foi atribuida tanto a raridade da doenca como ao baixo
indice de suspeita, por parte dos médicos e dos pacientes.
O diagnéstico em cerca de 40% dos casos de tumores em
homens ¢ feito em pacientes com tumores avancados (estd-
gios III e IV)*8. A doenga metastdtica assemelha-se a das
mulheres, com predominio de metdstases em pulmoes e
ossos. A ocorréncia de metdstases hepdticas é bem mais rara
do que em mulheres. Além disso, quando um carcinoma de
mama ¢é detectado em homens, deve-se sempre considerar
a possibilidade de tratar-se de uma metdstase de cAncer de
prostata. Essa diferenciagio pode ser implementada com o
uso da imuno-histoquimica’.

Na mamografia, o cAncer masculino se caracteriza como
uma massa subareolar, geralmente excéntrica, com margens
espiculadas e frequentemente lobulada, que ¢ acentuada
pela distor¢do da arquitetura mamdria habitual. O achado
de microcalcifica¢oes associadas é bem menos frequente em
homens do que em mulheres, ocorrendo em cerca de 50 a
60% dos casos*?°.

Diagnostico

Os procedimentos para o diagndstico sio similares aos realiza-
dos em mulheres e incluem histéria clinica, métodos de imagem
e estudo anatomopatoldgico. A maioria dos autores recomenda
que massas mamdrias em homens acima de 40 anos devem
ser investigadas. O diagndstico diferencial inclui doengas, tais
como: ginecomastia, abscessos, hematomas, lipomas, necrose

Cancer de mama em homens

gordurosa, ectasia ductal, papiloma intraductal, sarcomas, cis-
tos e doenca metastdtica®".

A mamografia é um bom exame para homens acima de
50 anos com lesées mamdrias, mostrando uma sensibilidade
de 92% e uma especificidade de 90%. A ultrassonografia tam-
bém pode ser usada como método auxiliar, principalmente
para avaliagio do comprometimento linfonodal’. A bidpsia
por agulha grossa ou a pungio aspirativa por agulha fina sio
indicadas para o diagndstico. Hé preferéncia pelo uso da bidp-
sia em relagdo & puncio aspirativa, por ser um procedimento
diagndstico mais definitivo, podendo-se caracterizar a presenga
ou nio de invasio®.

Histopatologia

O estudo anatomopatolégico mostra que 90% pertencem ao
tipo ductal néo especial. O tipo lobular ¢ bastante raro, aco-
metendo cerca de 1% dos casos, o que parece ser explicado pela
auséncia de unidades lobulares bem formadas na mama mas-
culina. Foram descritos todos os subtipos histolégicos, como
mucinoso, tubular, inflamatdrio e do tipo Paget, em frequ-
éncias baixas, similares aquelas encontradas em mulheres*®.
Em homens, 90% dos casos sdo carcinomas invasores, e 10%,
in situ. Os carcinomas ductais i sifu apresentam padroes de
crescimento variado e sdo, em sua maioria, classificados como
papilares de baixo grau ou intermedidrio®®.

O estudo dos receptores hormonais mostrou maior taxa
de positividade em relagio ao cincer de mama feminino.
Em homens, positividade superior a 90% para o receptor
de estrogénio foi relatada, contra 70% no cincer feminino,
e de 80 2 90% para o receptor de progesterona em homens
versus 60% em mulheres. As taxas de positividade em tumo-
res masculinos sio bastante similares ao perfil imuno-his-
toquimico encontrado em mulheres na pés-menopausa com
cincer de mama*®!".

No estudo dos marcadores moleculares, como receptor
para o fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2),
os resultados sdo controversos. Inicialmente, os trabalhos
sugeriam maior positividade em carcinomas masculinos
do que nas mulheres, mas um estudo demonstrou que 56%
dos tumores de mama em homens eram HER2 positivos,
o que foi superior aos valores encontrados em mulheres'.
No entanto, esses dados nao foram reproduzidos, e valo-
res iguais ou abaixo de 14,8% de positividade para HER2
foram relatados®. Esses resultados discrepantes sugerem que,
inicialmente, possa ter havido uma avaliagio superestimada
dos valores de HER2'.

Atualmente, acredita-se que esse marcador seja menos
expressivo em homens do que em mulheres. H4 estudos mos-
trando que o receptor do fator de crescimento epidérmico
humano (EGFR/HER1) em mulheres é expresso em 30 a 60%
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dos casos ¢ representa um fator de progndstico negativo, pois
apresenta uma correlagio inversa com os receptores de estro-
génio. Poucos estudos avaliaram esse marcador em homens,
com resultados conflitantes quanto 2 positividade encontrada,
variando de 20 a 76%'%".

O p53 expressou-se de forma mista: similar ao das mulhe-
res em alguns trabalhos e, em outros, menos frequentes'.
Os dados sobre fenétipo molecular em cincer de mama sao
considerados promissores, pois permitem distinguir tumo-
res basais e os HER2/neu, que apresentam pior prognéstico,
menor sobrevida e maior chance de recidiva da doenga*?!.
J4 a expressio das chamadas citoqueratinas luminais (CK
7, 8, 18 € 19) corresponde a tumores de melhor evolugio e
¢ expressa pela maioria dos tumores?. Os dados a respeito
dos perfis de expressio génica sio limitados. Recentemente,
Ciocca et al.?® publicaram estudo descrevendo os perfis de
citoqueratinas expressos no cincer de mama masculino em
casos da América do Norte ¢ da Europa. O painel de anti-
corpos utilizados foi CK 5/6, 14, 17, 18 ¢ 19 associado ao
receptor de estrogénio.

Foram testados para HER2/neu apenas os casos que
apresentavam positividade para citoqueratinas basais.
Os resultados mostraram predominio do tipo luminal (80%),
fendtipo basal em 12% e nenhum caso com superexpres-
sio de HER2/neu. Nesses resultados também foi descrita a
chamada expressio mista, ou seja, tumores que expressam
citoqueratinas basais, porém apresentam positividade para
estrogénio. Existem relatos dessa relacio em tumores de
mama femininos. Tumores classificados como basais tam-
bém apresentam positividade para o receptor de estrogénio
em cerca de 30% dos casos??.

Em 2007, Freitas® estudou 20 casos de tumores invasores
de mama em homens do Rio Grande do Sul, sendo realizado
um painel de anticorpos, composto por receptor de estrogénio,
citoqueratinas 5/6, citoqueratinas 8/18, HER1 e HER2. Como
resultado, a média de idade foi de 68 anos, a média de tamanho
tumoral foi de 2,8 cm, o grau histolégico mais frequente foi o
tipo I e a média de linfonodos acometidos foi de 5,2. A ani-
lise imuno-histoquimica dos 20 casos revelou 14 tumores do
tipo luminal, 1 do tipo basal, 3 do tipo HER2 e 2 do tipo nulo.
De forma similar ao que ocorre em mulheres, foi demonstrada a
existéncia de vdrias expressdes génicas nos tumores, com predo-
minio do tipo luminal. Isso sugere que o ciAncer de mama nao
¢ uma doenga Unica, apresentando variabilidade em seu com-
portamento ¢ progndstico.

Tratamento
Os tratamentos baseiam-se, frequentemente, nas mesmas
recomendacées utilizadas para as mulheres. Ao longo do

século XX, o procedimento cirtirgico padrio recomendado
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era a mastectomia radical. Com o passar do tempo, iniciou-se
a utilizagao de procedimentos menos invasivos, como a mastec-
tomia radical modificada e a mastectomia simples. O trata-
mento cirtirgico engloba ressec¢do completa do tecido mami-
rio, incluindo o mamilo, e esvaziamento axilar. Em tumores
avancados pode haver a necessidade de enxertos cutineos,
em decorréncia de dificuldades de fechamento primdrio apés
a cirurgia®".

Os estudos sobre o uso da bidpsia do linfonodo sentinela
tém demonstrado resultados promissores e, possivelmente, se
tornard um procedimento habitual e til no estadiamento do
cancer de mama em homens, & semelhanca do que ocorre nas
mulheres*®. A radioterapia adjuvante locorregional (incluindo
parede tordcica e linfonodos) tem sido usada, seguindo as
mesmas indicagdes das mulheres: tumores grandes, extensio
tumoral a pele, aréola mamilar ou masculo peitoral maior e
comprometimento linfonodal. Na verdade, esse procedimento
terapéutico tem sido mais usado em homens do que em mulhe-
res, pelo fato de que os tumores masculinos tendem a se apre-
sentar como doengas mais avangadas localmente e biologica-
mente mais agressivas®.

Para o tratamento sistémico da doenca, o uso do tamoxi-
feno, agente antiestrogénico, ¢ geralmente recomendado para
homens e mulheres. Sabe-se que, em mulheres com tumores
positivos para receptores estrogénicos, o tratamento com tamo-
xifeno aumenta a sobrevida®. Como a maioria dos tumores
estudados em homens mostrou-se positiva para receptores de
estrogénio, imagina-se que estes também sejam beneficiados
com o tratamento antiestrogénico''*. Estudos retrospectivos
nao randomizados mostraram maior sobrevida global e livre
de doenca nos homens tratados com tamoxifeno, em compa-
racdo aos no tratados. Esses estudos podem ter subestimado
o efeito do tamoxifeno, j4 que os homens do grupo de trata-
mento adjuvante receberam tal medicagio por, no méximo,
dois anos. Sabe-se que o tempo ideal de uso do tamoxifeno
¢ de, no minimo, cinco anos, sendo esse o periodo que deve
ser utilizado para obtengio do seu melhor efeito®®. E impor-
tante ressaltar que a terapia hormonal provavelmente deva
ser indicada apenas em tumores positivos para receptores
hormonais'*.

Os estudos sobre o tratamento adjuvante, incluindo os
inibidores da aromatase (anastrazol e letrozol), ainda sio
insuficientes. Outra opg¢do no tratamento de cincer de mama
metastdtico ¢ a ablacio gonadal por meio de procedimentos,
como a orquiectomia, a adrenalectomia e até mesmo a hipoﬁ-
sectomia. Atualmente, essas opcoes sio consideradas de segunda
linha, em razdo dos riscos dos procedimentos e dos efeitos nega-
tivos para os pacientes'“.

A quimioterapia sistémica, apesar de os estudos serem
limitados, parece melhorar a sobrevida dos pacientes com
doenga metastdtica, principalmente daqueles nao respon-
sivos ao tratamento hormonal*". Essa op¢ao terapéutica



pode ser sugerida a pacientes com grande risco de recorrén-
cia, seguindo-se os mesmos critérios utilizados para seu uso
em mulheres: presenga de tumor primdrio medindo mais de
1 cm e linfonodos positivos'. Em relagao ao uso do trastu-
zumab, os dados sdo escassos, mas parece haver beneficios
quando utilizado especificamente em tumores que apresen-
tam superexpressio de HER2.

Prognostico

Os fatores prognésticos sio similares aos das mulheres,
incluindo: tamanho do tumor, grau histolégico, acome-
timento dos linfonodos axilares e presenca de receptores
hormonais. O comprometimento dos linfonodos axilares
¢ um fator progndstico negativo e homens com linfono-
dos positivos tém risco de morte 50% maior, em relagao
aos casos com linfonodos negativos®?’. A ideia de que o
cancer de mama masculino tem pior prognéstico do que
o feminino perdurou por longos periodos na literatura®.
Contudo, com a continuidade dos estudos, demonstrou-se
que quando homens e mulheres com cincer de mama sao
pareados quanto a idade e ao estadiamento dos tumores,
apresentam progndsticos similares.

Assim, o sexo isoladamente nio constitui fator de mau
progndstico. Esses resultados também mostraram que a ideia
anterior de progndstico adverso estd provavelmente ligada ao
fato de que os tumores de mama em homens tendem a ocor-
rer em pacientes de idade mais avangada e menor sobrevida
em cinco anos, causada por mortes por outras patologias,
e ndo associada ao cAncer. Uma série de casos de pacientes
masculinos com cancer de mama demonstrou que cerca de
40% dos pacientes foram a 4bito por outras causas que nio
o cAncer de mama®'>!,

Os fatores mais importantes para o prognéstico sio o estadia-
mento da doenga no diagnéstico e 0 comprometimento axilar®2.
As taxas de sobrevida geral estimadas sdo de, aproximadamente,
40 2 65% em 5 anos e de 17 a 50% em 10 anos. Essas se modi-
ficam quando os pacientes sio agrupados pelo estadiamento,
sendo de 75 a 100% para o estdgio I, de 50 a 80% parao Il e
de 30 2 60% para o estdgio II1. O estadiamento da doenca pode

prever a sobrevida®*.

Conclusao

O carcinoma de mama masculino apresenta caracteristicas
imuno-histoquimicas e moleculares distintas daquelas encon-
tradas em mulheres, o que implica uma via patogénica diferente
na evolug¢do e na progressio da doenca. Tais diferencas podem
determinar manejo terapéutico diferenciado em comparagio
com o cAncer de mama feminino.

Cancer de mama em homens
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Inflammatory breast carcinoma associated with thrombus in transit
through the right atrium and pulmonary thromboembolism at diagnosis

Cassio Furtini Haddad', Fernanda de Azevedo Figueiredo?

RESUMO

O cancer de mama inflamatdrio representa de 1 a 4% dos casos de carcinoma invasivo de mama,
possuindo maior agressividade ¢ mortalidade, maiores taxas de acometimento linfonodal e ele-
vada incidéncia de metdstases ao diagndstico e nos primeiros dois anos de evolugdo. A taxa de
tromboembolismo venoso em pacientes com cincer de mama nio ¢ bem definida, estando em
niveis inferiores quando comparada a outros sitios de cincer. A presenga de comorbidades, idade
elevada e, principalmente, o estdgio da doenga parecem ser importantes fatores de risco para
ocorréncia de episédios tromboembélicos em portadoras de carcinoma mamadrio. Objetivamos,
aqui, relatar um caso de carcinoma de mama inflamatério associado a presenca incomum de
trombo em trinsito em 4trio direito e tromboembolismo pulmonar ao diagndstico. Devido a
sua gravidade, os fendmenos tromboembdélicos devem ser suspeitados e ndo negligenciados em
pacientes oncolégicos, na presenga de possiveis sinais e sintomas correlacionados.

ABSTRACT

Inflammatory breast cancer represents from 1 to 4% of cases of invasive breast carcinoma,
showing increased aggressiveness and mortality, higher rates of lymph node involvement and
high incidence of metastases at diagnosis and during the first two years of evolution. The rate
of venous thromboembolism in breast cancer patients is not well defined, being at lower levels
when compared to other sites of cancer. The presence of comorbidities, older age, and espe-
cially the stage of the disease appear to be important risk factors for the occurrence of throm-
boembolic events in women with breast carcinoma. Here, we aim to report an inflammatory
breast carcinoma case associated with the unusual presence of thrombus in transit through the
right atrium and pulmonary embolism at diagnosis. Due to its severity, thromboembolic phe-
nomena must be suspected and not overlooked in cancer patients, in the presence of possible
signs and symptoms correlated.
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Introducao

A incidéncia de tromboembolismo venoso (TEV), incluindo
trombose venosa profunda e embolia pulmonar, apés o diag-
néstico de cincer de mama nao é bem definida. A asso-
ciagio entre complica¢oes tromboembdlicas e tratamentos
especificos tem sido relatada em vérios estudos clinicos,
especialmente em pacientes recebendo terapia com tamo-
xifeno (0,9%), quimioterapia (2,1%) ou combinacio de
ambos (4—13%)"2.

Utilizando dados do Registro de Cancer da Califérnia, Chew
etal? relataram que pacientes com cincer de mama metastdtico
ao diagndstico apresentam incidéncia de TEV, no primeiro ano,
de 2,8 casos por 100.000 pacientes/ano, comparado a mais alta
taxa de 20 casos por 100.000 pacientes/ano no cincer de pin-
creas metastatico’.

A influéncia do efeito das comorbidades, tipo de cirurgia,
subtipo histolégico e do real papel do estdgio da doenca sobre
o risco de TEV no carcinoma mamdrio permanecem contro-
versos. Alguns estudos sugerem que a baixa incidéncia de TEV
em pacientes com cncer de mama poderia ser um reflexo da
preponderincia de diagnésticos com doenga localizada, sendo
o estadio um potente preditor de TEV*>.

O presente trabalho tem como objetivo relatar o caso de
uma paciente jovem, com quadro de carcinoma inflamatdrio
de mama associado a presenga de trombo em trinsito no dtrio
direito e tromboembolismo pulmonar ao diagndstico.

Relato do caso

Trata-se de paciente D.V.O., 37 anos, casada, residente em
Lavras (MG), G3P3, com histérico de amamentagio por
cerca de 4 meses para cada filho, no usudria de contracep-
tivo hormonal, obesa, sem antecedentes relevantes quanto
a histéria pregressa e social, portadora de histéria familiar
positiva para cincer de mama (mie aos 65 anos de idade).
Procurou atendimento no ambulatério de Mastologia por
quadro de mastalgia direita associada a endurecimento e
sensacdo de peso local. Queixava-se, ainda, de tonteiras
frequentes e temor exagerado em funcio da recente doenga
de sua mae.

Ao exame fisico, evidenciava-se aumento de volume da
mama direita em relagdo a esquerda, edema de pele difuso,
com aspecto de “casca de laranja” (peau d orange), leve hipe-
remia em quadrantes inferiores, massa endurecida e impre-
cisa no quadrante inferior lateral (QIL) direito, medindo
aproximadamente 4,0 cm, além de linfonodomegalia axi-
lar direita.

Foram solicitados mamografia e ultrassom de mamas.
Mamografia: aumento da densidade difusa em mama direita,
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associado a edema e espessamento difusos de pele e nédulo bem
delineado em prolongamento axilar direito, medindo 2,0x1,5 cm
(BI-RADS 0). Ultrassom de mamas: nédulo irregular, mal
delimitado, no QIL direito, as 7 horas, periareolar, medindo
2,4x2,0x1,8 cm, edema e espessamento difusos de pele e tecido
subcutineo, linfonodo axilar direito aumentado de tamanho e
com perda de sua ecogenicidade central, medindo 2,1x1,6 cm
(BI-RADS 5) (Figura 1).

Mama esquerda sem alteragdes a0 exame clinico e de imagem, foi
entao solicitado core-biopsy guiada por ultrassom em mama direita.

Enquanto aguardava a realizagao da bidpsia, a paciente
evoluiu com quadro de dispnéia intermitente e progressiva e
episédios de sincope, sendo internada para propedéutica, por
suspeita de cAncer de mama metastdtico. Realizado ultrassom

WMAMA DIR

Figura 1. (A) Nodulo irregular no quadrante inferior lateral da mama direita; (B) Edema
e espessamento de pele e tecido subcutaneo em mama direita
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de abddmen: sem alteracoes, tomografia computadorizada de
crinio: sem alteracoes e raio x de térax: aumento da 4rea
cardfaca. A avaliagdo da Cardiologia revelou cianose de
extremidades e hipotensdo arterial (PA=80x50 mmHg).
Solicitado ecocardiograma transtordcico, o qual evidenciou
ventriculo direito dilatado e hipocinético, grande trombo
mével no interior do 4trio direito (medindo 5,6 cm em sua
maior extensio) aparentemente nio aderido a nenhuma
estrutura e insinuando-se para o ventriculo direito; apre-
sentava ainda grave hipertensdo pulmonar (pressio sistdlica
em artéria pulmonar estimada em 77 mmHg pela regurgi-
tacdo tricuspide) (Figura 2).

Diante das graves alteragoes e dos sintomas compativeis com
tromboembolismo pulmonar (TEP) com repercussio hemo-
dinimica, a paciente foi encaminhada 4 Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) e submetida a trombélise (Alteplase, 100 mgem
2 h), que transcorreu sem complicagoes. Posteriormente, foi tra-
tada com Enoxaparina 1 mg/kg de 12 em 12 horas ¢ Warfarina
sédica. Apresentou excelente evolugio clinica e melhora com-
pleta dos sintomas.

Foi repetido ecocardiograma apés 15 dias de tratamento, que
mostrou: desaparecimento completo do trombo livre em cAma-
ras direitas, cAimaras cardiacas de dimensoes normais, ventriculo
direito com fungao sistélica global preservada e pressio sistdlica
em artéria pulmonar estimada em 35 mmHg,

A paciente permaneceu em acompanhamento ambulato-
rial com a Cardiologia e submeteu-se, enfim, a core-biopsy da
mama direita, com diagndstico histopatolégico de carcinoma
ductal invasivo.

Entao, foi feito o diagnéstico de carcinoma inflamatério
em mama direita (cT4d N1 MO) associado a trombo gigante e
mével em 4trio direito e tromboembolismo pulmonar. A paciente
foi encaminhada ao servico de Oncologia para realizagio de
quimioterapia neoadjuvante e posterior reavaliagio para trata-
mento cirdrgico.

TB: trombo; AD: dtrio direito; VD: ventriculo direito
Figura 2. Trombo em transito em coragéo direito

Discussao

O carcinoma de mama inflamatério (CMI) ¢ definido pelo apa-
recimento rdpido de eritema e edema cutineo, tipo “casca de
laranja”, envolvendo pelo menos um ter¢o da mama. O quadro
pode estar associado a0 aumento de temperatura local e massa
palpével, mas isto ndo é fundamental. Representa de 1 a 4% dos
casos de carcinoma invasivo e possui maior agressividade quando
comparado aos demais tumores localmente avangados, repre-
sentando a forma mais fatal de cAncer de mama®. A principal
caracteristica histopatoldgica é a emboliza¢do tumoral macica
dos vasos linfiticos subdérmicos, sendo esta a causa do edema
e das alteracoes cutineas. Na maior parte dos casos, trata-se de
carcinoma ductal invasivo, de perfil basal, nio existindo, entre-
tanto, caracterizagio especifica. O quadro inicial pode ser con-
fundido com processos inflamatérios benignos, o que, muitas
vezes, gera atraso no diagnéstico e no inicio do tratamento.
Cerca de 23% das pacientes apresentam doenga metastdtica no
ato do diagndstico, e cerca de 90% apresentario metdstases em
menos de dois anos’. O tratamento deve utilizar todo o arsenal
terapéutico disponivel (cirurgia, quimioterapia, radioterapia e,
se necessdrio, terapia anti-Her-2 ¢ hormonioterapia). A sequén-
cia ideal deve iniciar pela quimioterapia neoadjuvante, tendendo
para a combinacio de antraciclicos e taxanos. A cirurgia reco-
mendada é a mastectomia radical modificada, mesmo em casos
de excelente resposta. A taxa de acometimento linfonodal é ele-
vada (50-80%), devendo-se evitar a bidpsia de linfonodo senti-
nela, que apresenta taxas de falso-negativos superiores a 30%’.
O CMI constitui uma forma agressiva de carcinoma mamairio,
com progndstico reservado e mortalidade elevada.

Trombos em cAmaras cardfacas direitas tém sido documen-
tados pela ecocardiografia em aproximadamente 4 a 20% dos
pacientes com TEP agudo®°. A mortalidade total nesses pacien-
tes é de aproximadamente 28%, superior 4 taxa de mortalidade
intra-hospitalar para TEP agudo, tratado predominantemente
com heparina endovenosa, que ¢ citada como sendo de 2,5%.
Nao estd claro se a presenca de trombo nas cAmaras direitas con-
tribui em si para a pior evolugdo ou simplesmente serve como
um marcador para a presen¢a de TEP macico®’.

Frequentemente, os trombos das cAmaras direitas se localizam no
4trio direito e podem ser classificados, segundo sua morfologia, em:
* compridos e estreitos, de trajeto serpiginoso, filiformes e

extremamente moveis, quase sempre associados a trombose

venosa profunda dos membros inferiores ¢ raramente a

doenca cardfaca, com taxas de TEP de 79 a 98%, com

maior gravidade na apresentagio e na evolugio clinica;
* semelhantes aos trombos do 4trio esquerdo, pouco méveis e
com morfologia varidvel, mas no filiforme, mais associados

a doenca cardfaca do que a trombose venosa profunda,

com taxas de TEP de 38 a 40% e menor gravidade na

apresentacio e na evolugio clinica; e
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* muito méveis, mas nio filiformes, com aparéncia que
lembra mixoma, com associa¢io intermedidria a doenca
cardiaca e trombose venosa profunda e taxa de TED de
62 a 67%".

A incidéncia de tromboembolismo venoso (TEV), incluindo
trombose venosa profunda e tcromboembolismo pulmonar, apds
o diagnéstico de cAncer de mama nio é bem definida. Pacientes
com cancer, em geral, possuem um risco quatro vezes maior
para tromboembolismo venoso. O risco é maior em determi-
nados tipos de cAncer em relagdo a outros. Sorensen et al.'?, em
um grande estudo de base populacional com mais de 26.000
pacientes, observou grande associagio de TEV com diagndstico
de cincer de pancreas, cérebro e figado, e pouca relagio com
cancer de mama. O mecanismo mais aceito para este aumento
de risco em pacientes oncoldgicos é o estado de hipercoagubi-
lidade do cancer'.

Chew et al.”® reportaram uma incidéncia de aproximada-
mente 1% de TEV em pacientes com cincer de mama nos pri-
meiros dois anos apds o diagndstico. Neste estudo envolvendo
mais de 108.000 mulheres com cincer de mama, a incidéncia
de TEV foi maior nos primeiros seis meses do diagndstico (1,2%
de 0—6 meses x 0,6% de 7-12 meses). Os principais fatores de
risco para ocorréncia de TEV foram: idade elevada, aumento do
nimero de comorbidades e estdgio avancado da doenca. A pre-
senca de doenga metastdtica ao diagndstico foi o mais potente
fator de risco, com um aumento de seis vezes quando compa-
rado & doenga localizada. O subtipo histoldgico nao se mostrou
preditor de TEV",

A ocorréncia de TEV dentro de dois anos apds o diagndstico
de cAncer de mama associou-se com um aumento significativo
no risco de morte (HR=2,3; 1C95% 2,1-2,6)".

A andlise de trés estudos randomizados para utilizagao de
heparina de baixo peso molecular em pacientes com cincer com
ou sem TEV sugeriu beneficios na sobrevida, mas apenas em
pacientes com doen¢a menos avangada. Estes dados sugerem
que a heparina de baixo peso pode desregular a atividade pré-
coagulante associada ao tumor e atuar contra a progressio do
cancer e reduzir a agressividade tumoral™.

Conclusoes

O carcinoma inflamatério de mama representa uma condicio
grave, com progndstico reservado e, frequentemente, associado
a elevado potencial metastdtico. Além das terapéuticas empre-
gadas, da presenca de comorbidades e da idade elevada, o estd-
gio da doenca parece ser um importante fator de risco para
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tromboembolismo venoso em pacientes com cincer de mama.
Tal fato nos obriga a no negligenciar seu diagndstico, princi-
palmente em pacientes com fatores de risco associados e com
doenca avangada, uma vez que a mortalidade encontra-se aumen-
tada nestas situagoes.
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Categoria BI-RADS 0 a
ultrassonografia — quando?

BI-RADS assessment category 0 on ultrasound — when?

Mauricio de Souza Arruda’, Sandra Regina Campos Teixeira?, Juliana Azevedo®, Marcia Martos Amancio Camargo*

A categoria 0 do BI-RADS ¢ atribuida a um achado que apresenta necessidade de avaliacio adi-
cional'. Embora seu uso seja comum na mamografia, é raramente usada na ultrassonografia.

Neste artigo apresentamos o caso de uma paciente com queixa de um nédulo palpdvel que a
ultrassonografia mostrou nédulo sélido de aspecto suspeito (Figura 1), sendo atribuida a categoria
BI-RADS 4, e que nos foi encaminhado para bidpsia. Em uma avaliagao pré-bi6psia cuidadosa, entre-
tanto, valorizamos os antecedentes pessoais de mamoplastia ¢ notamos uma borda ecogénica bem
evidente, que nos fez suspeitar de cisto oleoso ou de um complexo de esteatonecrose. Entendemos
que uma mamografia adicional poderia mudar a impressio diagndstica, o que equivale a uma cate-
goria BI-RADS 0. Realizada a mamografia, ficou comprovado tratar-se de um cisto oleoso, por-
tanto BI-RADS 2 (Figura 2). Dessa forma, esse caso exemplifica uma situagio incomum em que
foi atribuida categoria BI-RADS 0 a uma ultrassonografia, recomendando-se realizagio de mamo-
grafia, a qual levou a uma classificacao BI-RADS final 2. Essa forma de condugao do caso poupou
a paciente de uma bi6psia desnecessaria.

Figura 1. Paciente de 60 anos, com histdria de mamoplastia prévia, referindo nddulo de consisténcia endurecida palpavel na
mama esquerda. Ultrassonografia mostrando nddulo solido heterogéneo de aspecto ecografico intermediario (BI-RADS 4) para o
qual foi recomendada bidpsia de fragmento

Trabalho realizado na Clinica CDE Diagndstico por Imagem — Campinas (SP), Brasil.

"Médico Ultrassonografista e Mamografista da Clinica CDE Diagnastico por Imagem; Mestre e Doutor pela Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP) — Campinas (SP), Brasil.

*Médica Radiologista da Clinica CDE Diagndstico por Imagem — Campinas (SP), Brasil.

Médica Ultrassonografista e Mamografista da Clinica CDE Diagndstico por Imagem — Campinas (SP), Brasil.

“Médica Ultrassonografista da Clinica CDE Diagnastico por Imagem — Campinas (SP), Brasil.

Enderego para correspondéncia: Mauricio de Souza Arruda — Rua Alberto Machi, 851, casa 03 — Notre Dame — CEP 13092-801 — Campinas
(SP), Brasil — E-mail: dr.arruda@uol.com.br

Conflito de interesses: nada a declarar.

Recebido em: 24/03/2015. Aceito em: 25/03/2015



120 Arruda MS, Teixeira SRC, Azevedo J, Camargo MMA

Figura 2. Mamografia mostrando lesé&o tipicamente benigna (cisto oleoso), com nitida correlagdo com o achado ultrassonografico
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Tratamento cirurgico do cancer de mama
invadindo a parede toracica: reconstrucao
da parede toracica em trés camadas

Surgical treatment of breast cancer invading the
chest wall: reconstruction in three layers

Wilmar José Manoel'

RESUMO

Apesar dos avangos no rastreamento e no diagndstico precoce do cincer de mama, ainda hd mui-
tos casos dramdticos de tumores localmente avancados, ou de recidivas tumorais locorregionais,
que exigem grandes ressecgbes cutdneas e, em alguns casos, até resseccoes do gradil costal e do
esterno. O autor descreve uma téenica pessoal de reconstrugao da parede tordcica baseada em
confec¢io de uma tela com fios de ago, uma tela de polipropileno e uma cobertura com retalhos
musculares ou miocutaneos.

ABSTRACT

Eventhough the advances in screening and early diagnosis in breast cancer, there are a lot of dramatic
cases of locally advanced tumors and locorregional recurrences that demands great resections of the skin
and in some cases the resections of the chest wall and the sternum. The author describe a personal tech-
nique of the chest wall reconstruction based upon the confection of a net of steel stitches, polypropylene
mesh covered by muscular or myocutaneous flaps.
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Apesar dos avangos no rastreamento e no diagndstico precoce do
cancer de mama, ainda hd muitos casos dramdticos de tumores
localmente avangados, ou de recidivas tumorais locorregionais,
que exigem grandes ressecgdes cutineas e, em alguns casos, até
ressecgoes do gradil costal e do esterno. Infelizmente, isto ainda
é relativamente comum em paises em desenvolvimento, como o
Brasil, especialmente no sistema publico de satde'.

Em casos de pacientes com multiplas metdstases sistémicas,
com mds condigoes clinicas, com baixo performance status e com
mau prognéstico a curto prazo, a cirurgia pode ter sua indica¢io
questiondvel. Porém, a maioria das pacientes pode se beneficiar de
uma conduta cirirgica mais agressiva, mesmo que seja por questoes
higiénicas e de qualidade de vida. H4 algumas evidéncias de que
mesmo as pacientes metastdticas possam apresentar melhora na
sobrevida quando fazem adequadamente o tratamento locorregional.

Existem diversas técnicas para a reconstrugio da parede tord-
cica, desde algumas bem simples, utilizando-se de tecidos locais,
como as mais complexas, através de retalhos miocutineos pedi-
culados ou microcirtrgicos. As técnicas mais comumente empre-
gadas para o fechamento de partes moles em casos extremos sao
os retalhos miocutineos, como os do musculo reto abdominal ou
grande dorsal. Mas as indicagdes sio muito varidveis e ocorrem
de acordo com a extensio do defeito, a disponibilidade de 4rea
doadora, as comorbidades, as cirurgias tordcicas ¢ abdominais
prévias, as preferéncias e a experiéncia pessoal do cirurgiao®*.

As recidivas locais apds a mastectomia costumam ter um impacto
negativo na sobrevida das pacientes e costumam estar associadas a
metastases a distincia. Geralmente, sio decorrentes de tumores local-
mente avancados ou sdo indicios de uma biologia tumoral agressiva.
Com frequéncia, o térax ja foi irradiado e a pele apresenta pouca
elasticidade, fibrose, endurecimento e maior risco de sofrimento vas-
cular em casos de grandes descolamentos. De qualquer modo, se for
possivel ressecar a lesdo com margens amplas, ¢ possivel conseguir,
muitas vezes, um controle local adequado, o que pode se traduzir em
melhor qualidade de vida ou mesmo em maior sobrevida?.

A recidiva na parede tordcica é mais comum em pacientes que
se submetem a mastectomia como tratamento inicial para cAncer de
mama, devido 2 doenca mais avangada. Nessa situagio, a recorrén-
cia locorregional é mais frequente nas proximidades das costelas
do esterno, devido as perdas teciduais decorrentes da mastectomia’.

Alguns tumores apresentam uma limitada tendéncia paraa
disseminacao hematogénica e linfitica, apresentando, entio, uma
maior agressividade local antes de metastatizar. Nesses casos, a
resseccdo de toda a espessura da parede tordcica, com recons-
trugio, representa o padrio-ouro de tratamento para este sub-
grupo de pacientes. O objetivo primdrio da ressec¢o da parede
tordcica é alcancar o controle local paliativo da doenca em longo
prazo e a cura em um pequeno grupo selecionado de pacientes™.

Os defeitos gerados pela resseccao da parede tordcica requerem
reconstru¢do quando promovem instabilidade respiratdria, o que
inclui a ressecgao de 3 ou mais arcos costais, ressecgio parcial ou
total do esterno e defeito maior do que 5 centimetros de didmetro’.
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A escolha dos materiais envolvidos na reconstrucio depen-
derd das propriedades do material utilizado, tais como a dura-
bilidade, a disponibilidade, a adaptabilidade, a nao reatividade
e a resisténcia a infeccao®.

Alista de préteses inclui materiais halopldsticos, como hastes de
aco, titanio, lucite, fibra de vidro; e materiais sintéticos, como tela
de polipropileno (prolene), tela de poliglactina (vicryl), goretex, nylon,
silicone, teflon, acrilico e o silastic. A técnica mais utilizada para a
reconstrugio do esterno é o composite, ou seja, uma espécie de “sandui-
che” usando uma tela de polipropileno associada ao metilmetracrilato®.

A téenica pessoal de reconstrugio da parede tordcica, em trés cama-
das, é apresentada através das Figuras 1 a 6. Nela, as estruturas dsseas
remanescentes sio perfuradas. Na sequéncia, é tecida uma tela com
fios de ago 2-0 (Figura 3). Apds a estabilizagio desta primeira camada,

¢ feita uma segunda, utilizando-se uma tela sintética, geralmente de
polipropileno (Figura 4). A seguir, a tela é coberta por um retalho der-
mogorduroso, miocutineo ou muscular regional (Figura 5). Essa téc-
nica em trés camadas gera grande estabilidade da parede tordcica’.

Figura 1. Paciente de 54 anos apresentando uma recidiva linfonodal da cadeia
mamaria interna, com invaséo do esterno e de alguns arcos costais, apds sete
anos de uma mastectomia radical e reconstrug&o imediata com o grande dorsal

Figura 2. Toracectomia incluindo a ressecgao parcial do esterno e de trés
arcos costais



Tratamento cirtirgico do cancer de mama invadindo a parede toracica: reconstrugéo da parede toracica em trés camadas
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Figura 4. Colocacao da tela de prolipropileno para a confecgéo da segunda camada
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31 de julho e 01 de agosto de 2015

PLASTICA

Bento Gongalves

Evidéncia, Consensoe e Controvérsias

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

Evidéncias, Consenso e Controvérsias.

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

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

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

oncopléstico. Esperamos por vocés!
Programacio preliminar e maiores informacoes no site:

http://www.sbmastologia.com.br/oncoplastica
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andrea@antarestur.com.br
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Sem resultados intermediarios

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

Wm Entre em contato pelo telefone 19 3849-9524

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

Perfil Gendmico Persolizado de Cancer de Mama





