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EDITORIAL

Estratégias para reducao da mortalidade
por cancer de mama no Brasil baseadas em
evidéncias cientificas de custo-efetividade

Strategies for reducing breast cancer mortality rate in Brazil
based on low cost-effectiveness scientific evidence

m fevereiro de 2010 foi promovido o I Férum Intersetorial de Controle do Cincer de Mama

no Estado de Sao Paulo pela American Cancer Sociery. A instituicio é uma importante aliada

na luta global contra a doenca, com suas agées voltadas para educacio, prevengio, detecgao
precoce, tratamento e capacitagio de voluntdrios em organizagoes de Satide. Sao Paulo foi escolhido
nio s6 por concentrar cerca de 30% dos casos do Brasil, mas principalmente pelos notéveis progres-
sos na reducio de casos avangados, gragas a uma politica regional voltada para o atendimento popu-
lacional do Sistema Unico de Satde (SUS), que oferece, desde 2005, o rastreamento oportunistico
para mulheres com mais de 40 anos e acesso ao tratamento complementar.

O evento teve a participagdo de representantes de gestores municipal, estadual e federal, das
sociedades médicas, diretores dos principais hospitais de referéncia do Estado e entidades nao-
governamentais do Terceiro Setor. A finalidade do férum foi realizar um esbogo da situagio atual
do planejamento do controle do cincer de mama em Sio Paulo, desenvolver recomendagées in-
tersetoriais e celebrar os principais avancos obtidos na detec¢ao precoce aprimorando o controle
de qualidade da mamografia, reduzir ainda mais o tempo para diagnéstico e tratamento, facilitar
a obtencio de bidpsias (core ou estereotdxicas) e pactuar uma diretriz para uma indicagao racio-
nal dos medicamentos de alto custo na adjuvancia e no tratamento paliativo.

O doutor Lawrence Schulman, Chefe da Divisao de Oncologia do Dana Farber Cancer Ins-
titute (Boston, Etados Unidos) mostrou a necessidade de se adotar algumas diretrizes do tipo
“cesta bdsica” para as diferentes regi6es, conforme a disponibilidade de recursos, nos moldes do
Breast Health Cancer Control Guideline (BHGI), priorizando a detec¢do precoce, pois a maioria
das pacientes com doenga nos estddios iniciais terd longa sobrevida; o tempo para diagndstico e
o tratamento cirdrgico devem ser os menores possiveis (cerca de 40 dias). Nos tumores receptores
hormonais positivos (ER/PR), o beneficio da quimioterapia versus hormonioterapia ¢ ainda polé-
mico, sendo a HT (independente do estddio) a mais indicada. O tamoxifeno é ainda a droga de melhor
custo-efetividade em relacéo aos inibidores de aromatase ($68,00 versus 1.220,00/ano, respectivamen-
te). Apesar do aumento de 2 a 4% no intervalo livre de sobrevida dos IAs, é ainda questiondvel
a sobrevida global de mulheres na pds-menopausa. Schulman enfatizou que o tratamento da
doenca avancada apenas prolonga minimamente a sobrevida mesmo em locais com grande dis-
ponibilidade de recursos e, embora o trastuzumab seja eficaz na doenca HER2 positivo (cerca
de 30% apenas das pacientes), o custo nos Estados Unidos ¢ alto ($70.000/ano), beneficiando
apenas uma pequena proporg¢io das pacientes.

Apds ampla discussao nos dois dias do férum, algumas sugestoes foram apontadas para even-
tualmente serem aplicadas em diferentes regioes do Brasil. O tempo médio de bidpsia para uma
paciente brasileira com nédulo palpdvel varia entre trés e seis meses, acarretando a migragio dela
de um Estado para outro, além da progressao da doenca para estddios avancados. Tal evidéncia
mostra claramente que, antes de se discutir o rastreamento mamogréfico, é necessirio priorizar
a celeridade do diagnéstico da paciente sintomdtica, facilitando o acesso a rede publica regional,
que deve estar capacitada para realizar a biépsia ambulatorial por agulha grossa e iniciar o tra-
tamento oncoldgico em periodo inferior a 40 dias. H4 necessidade de se pactuar com os muni-
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cipios, em especial das grandes e médias cidades, a capacitacio dos profissionais que atuam nas
Unidades Basicas de Sadde (UBS), para evitar exames e encaminhamentos desnecessdrios e criar
unidades secunddrias para tratamento das doencas benignas. Julga-se oportuno aos mastologis-
tas que se organizem nos diferentes Estados e microrregides brasileiras e construam prioridades
regionais voltadas para a detecgdo precoce, eliminando a espera para consulta especializada e
para a radioterapia, bem como disponibilizando exames diagndsticos e bidpsia no menor prazo
possivel, e tratamento cirtirgico em até 40 dias, além de promover a reavaliagio das quotas para
terapia adjuvante. Posteriormente, serd possivel pleitear o rastreamento oportunistico ou popu-
lacional com bidpsia estereotdxica e melhorar a oferta de medicamentos especificos. E necessrio
priorizar as demandas conforme a realidade local. Ao contrério, o gasto com medicamentos de
alto custo no tratamento de casos avangados (muitas vezes, via mandado judicial) consumird os
recursos destinados & detecgdo precoce ¢ ao tratamento das formas iniciais da doenga.

Luiz Henrique Gebrim
Professor Livre-Docente da Disciplina de Mastologia
da Universidade Federal de Sao Paulo - UNIFESP - Sio Paulo (SP), Brasil.

Referéncias

1. Gebrim LH. Breast cancer screening and stage at diagnosis. Rev Bras Ginecol Obstet. 2009;31(5):216-8.

2. Harford J, Azavedo E, Fischietto M; Breast Health Global Initiative Healthcare Systems Panel. Guideline
implementation for breast healthcare in low and middle-income countries: breast healthcare program re-
source allocation. Cancer. 2008;113(8 Suppl):2282-96.



ARTIGO ORIGINAL

Descritores

Mama/patologia
Ultrassonografia mamaria
Doengas mamarias/
diagndstico

Biopsia por agulha/métodos

Biopsia

Keywords

Breast/pathology
Ultrasonography mammary
Breast diseases/diagnosis
Biopsy, needle/methods
Biopsy

Avaliacao da biopsia percutanea por agulha
grossa com propulsor automatico na
propedéutica de lesoes palpaveis e
nao-palpaveis da mama

Evaluation of large-core biopsy on propedeutic of palpable
and non-palpable mammary injuries

Dalton Ivan Steinmacher”, Claudio Kemp (in memoriam)', Afonso Celso Pinto Nazario'

RESUMO

Objetivo: Avaliar a acurdcia diagnéstica da bidpsia percutinea por agulha grossa na investigagao
de les6es palpdveis e ndo-palpdveis da mama guiada por ultrassonografia, em comparagio a biép-
sia excisional. Métodos: No periodo de Janeiro de 2002 a setembro de 2003, 202 pacientes aten-
didas no ambulatério de Mastologia da UNIFESP-EPM que apresentavam nédulos mamdrios
foram selecionadas para o estudo. Dentre as 202 pacientes, 79 apresentavam nddulos palpdveis
de mama e foram submetidas a bidpsia percutinea baseada nos achados clinicos, enquanto 123
pacientes com les6es ndo-palpdveis, porém observadas através da ultrassonografia tiveram suas
bidpsias dirigidas por este método. A bidpsia excisional foi realizada em 172 pacientes, realizan-
do-se a correlagio histopatoldgica entre os dois métodos de investigagao. Resultados: A bidpsia
percutinea por agulha grossa apresentou sensibilidade de 94,94%, especificidade de 98,63%,
valor preditivo positivo de 98,94% e valor preditivo negativo de 93,50%. Em 76 casos de né-
dulos palpdveis submetidos & exérese cirtrgica, o método apresentou sensibilidade de 98,30%,
especificidade de 94,4%, valor preditivo positivo de 98,30% e valor preditivo negativo de 94,4%.
Quando guiada por ultrassonografia e realizada bipsia excisional, os achados de sensibilidade e
especificidade foram de 90,24% e 100%, enquanto os valores preditivo positivo ¢ negativo foram
90,24% e 100%, respectivamente. A acurdcia do método foi de 95,8% para lesoes nao-palpdveis
guiadas por ultrassonografia e 97,4% em nddulos palpdveis de mama. Conclusées: A bi6psia
percutinea por agulha grossa ¢ um método de grande valor na obtengdo de fragmentos de tecido
para diagnéstico histopatolégico de ndédulos de mama, com boa acurécia, sensibilidade e especi-
ficidade tanto em lesdes palpdveis quanto nao-palpdveis de mama guiadas por ultrassonografia.

ABSTRACT

Objective: Evaluating large core biopsy diagnostic accuracy on palpable and non-palpable mammary
nodules investigation guided by ultrasonography, in comparison to excisional biopsy. Methods: In the
period between January 2002 and September 2003, 202 patients attended at Mastology Ambula-
tory of UNIFESP-EPM presenting mammary nodules were selected ro this study. Amongst these 202
patients, 79 presented palpable mammary nodules and had been submitted to clinical examination
biopsy, while 123 patients with non-palpable injuries, but observed through ultrasonography, had
their biopsies guided by this method. Injury exeresis was proposed after anatomopathological result

Trabalho desenvolvido pela Disciplina de Mastologia do Departamento de Ginecologia da Universidade Federal de Sdo Paulo — UNIFESP — Sao
Paulo (SP), Brasil.
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of tissue fragments. Exeresis was applied in 172 patients, allowing the histopathological correlation
between the two methods of investigation. Results: Large core biopsy presented sensitivity of 94.94%,
specificity of 98.63%, positive predictive value of 98.94% and negative predictive value of 93.50%.
In 76 cases with palpable nodules submitted to excision, the method had sensitivity of 98.30%,
specificity of 94.40%, positive predictive value of 98.30% and negative predictive value of 94.40%.
When guided by ultrasonography and related ro excisional biopsy finding, the sensibility and speci-
frcity were 90.24% and 100%, while the positive and negative predictive values were 100% and
93.22%, respectively. Accuracy of method was 95.80% on biopsies of non-palpable injuries guided
by ultrasonography, and 97.4% on palpable mammary nodules. Conclusions: Large core biopsy is a
method of great value in obtaining tissue fragments used in histopathological diagnosis of mammary
nodules with good accuracy, sensitivity and specificity ro either palpable and non-palpable nodules,

guiding the procedure by ultrasonography.

INTRODUGAO

O cancer de mama ocupa, hoje, lugar de destaque na satide publi-
ca devido 2 sua incidéncia crescente e elevada taxa de mortalida-
de. O nimero de casos novos de cAncer de mama esperados para
0 Brasil em 2008, segundo o Ministério da Satde, é de 49.400,
com um risco estimado de 51 casos a cada 100 mil mulheres.

Com o objetivo de reduzir a mortalidade por neoplasias
malignas da mama, buscaram-se formas de detectar precoce-
mente a doen¢a. A mamografia é, isoladamente, o mais im-
portante método para diagndstico das alteracoes da mama.
Associada ao exame fisico, constitui a modalidade padrio para
o rastreamento desse cAncer. Seu advento proporcionou a pos-
sibilidade do diagnéstico precoce, permitindo instituir o trata-
mento cirdrgico conservador e reduzir a mortalidade'.

A mamografia possui elevada sensibilidade (85% a 90%),
porém seu valor preditivo positivo ¢ baixo, em torno de 15% a
38%. Na précica, isto resulta em elevada ocorréncia de achados
mamograficos nio-conclusivos, o que requer a realizagio de
grande nimero de bidpsias com o objetivo de elucidar a real
natureza da lesdo. Estas bidpsias, por sua vez, demonstram em
80% das vezes somente alteragées benignas®.

Embora a ultrassonografia nio seja recomendada como mé-
todo isolado no rastreamento do cAncer de mama, é reconhe-
cida como importante método complementar da mamografia.
Kolb et al.’ demonstraram que a associagio dos métodos eleva
a sensibilidade para a detecgdo do cincer para 97%.

Além do potencial diagndstico, o advento da ultrassono-
grafia trouxe outros beneficios, como o método de orientagdo
para bidpsias dirigidas de lesdes nao-palpéveis. Em compara-
a0 as bidpsias estereotdxicas orientadas pela mamografia, os
procedimentos guiados por ultrassonografia tém menor custo,
nio expdem a radiagdo, possuem simplicidade operacional,
além de serem mais rdpidos e confortéveis para a paciente®’.

Na década de 1980, surgiram os primeiros dispositivos au-
tomdticos para biépsia percutanea. Lindgren, em 1982, desen-
volveu uma pistola automdtica que permitia extrair fragmentos
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de lesbes mamdrias de forma rdpida e eficiente. A técnica foi
denominada bi6psia percutinea por agulha grossa com propul-
sor automdtico. Trata-se de um sistema de molas sequenciais
no qual se introduz o trocarte na drea a ser biopsiada. Efetua-se
o disparo ¢, de imediato, uma agulha biselada cortante avanga
através do tecido e, entdo, um segundo dispositivo propulsor
cilindrico externo a agulha é impulsionado em alta velocidade,
efetuando o corte do tecido e apreendendo-o na chanfradura
existente na extremidade da primeira agulha.

Abi6psia percutinea por agulha grossa com propulsor auto-
mitico (BAG) tornou-se alternativa fiel 4 cirurgia convencional
na andlise dos nédulos, fornecendo material para morfologia.
Tem, a priori, indicagio em todas as lesdes palpdveis ou iden-
tificadas por ultrassonografia ou mamografia, pois permitiria,
na maioria dos casos, confirmar a benignidade da lesdo ou, ao
contrério, acusar sua malignidade. O insucesso das bi6psias
percutineas por agulha grossa varia de 1,2% a 8%, valor muito
proximo daquele observado com a bidpsia cirtirgica®.

Assim, tendo em vista as crescentes indicacoes de biépsias
mamarias devido ao aumento da incidéncia do cAncer de mama
e imposi¢ao de protocolos de rastreamento mamogréfico, bus-
camos avaliar a acurdcia diagndstica da bidpsia percutinea por
agulha grossa (BAG) com propulsor automdtico (core biopsy)
em lesdes palpdveis e nao-palpdveis de mama, guiada pela ul-
trassonografia, e seu real valor na prética didria, comparando-a
com a da bidpsia cirtrgica.

METODOS

Realizou-se um estudo prospectivo no periodo de janeiro de
2002 a setembro de 2003 no setor de Diagndstico por Imagem,
da Disciplina de Mastologia, do Departamento de Ginecologia
da Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sao
Paulo (UNIFESP-EPM) . O presente estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da instituigio e todos os partici-
pantes assinaram o termo de consentimento livre e informado.



Durante esse periodo, foram atendidas 202 pacientes, 79
com lesdes palpdveis e 123 com lesdes ndo-palpdveis da mama
identificadas pela ultrassonografia. Foram submetidas, quando
necessdrio, a exames complementares de mamografia e/ou de
ultrassonografia. Tais exames foram classificados segundo o
sistema BI-RADS".

Todas as pacientes avaliadas foram submetidas a bi6psia
percutinea por agulha grossa; quando se tratava de tumor pal-
pével, o procedimento era dirigido pelos achados clinicos e,
nos nédulos nio-palpdveis, o procedimento foi dirigido pela
ultrassonografia.

As BAG foram realizadas utilizando-se propulsor da marca
bard® acoplados a um conjunto de agulha descartivel de 10 cm
e 12 Gauge. Este equipamento nos deu a op¢io de propulsio de
disparo de 22 milimetros, conforme a técnica adotada no servi-
¢o’. As amostras obtidas por BAG foram encaminhadas para o
estudo no Departamento de Patologia da UNIFESP-EPM.

Posteriormente, as pacientes foram atendidas para avaliacao
do resultado de estudo anatomopatoldgico e encaminhadas para
tratamento cirtirgico, realizado em 172 delas. Trinta pacientes
com achados histolégicos especificos e condizentes com benigni-
dade optaram por controle clinico e imaginol6gicos semestrais.

RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2002 a setembro de 2003 foram fei-
tas 172 BAG seguidas de propedéutica excisional (Tabela 1).

Avaliacdo da bidpsia percutanea por agulha grossa com propulsor automatico na
propedéutica de lesdes palpaveis e ndo-palpaveis da mama

A sensibilidade do método foi de 94,94%, a especificidade de
98,63%, o valor preditivo positivo de 98,94% e o valor predi-
tivo negativo de 93,50%.

Dentre as 79 pacientes com nédulos palpdveis submetidas a
BAG, extirpou-se a lesdo em 76.

Apés a bidpsia excisional, o estudo anatomopatoldgi-
co demonstrou que 58 (74,3%) eram doengas malignas e 18
(25,7%), benignas. As lesoes malignas da mama incluiram 55
carcinomas e 3 tumores filédes variedade maligna (Tabela 2).

A sensibilidade e a especificidade do método em nédulos
palpdveis foram de 98,3% e 94,4%, respectivamente. O valor
preditivo negativo foi de 94,4% e o valor preditivo positivo de
98,3%. A acuricia do método foi de 97,4%.

Bidpsias de lesdes ndo-palpédveis guiadas por ultrassonogra-
fia foram realizadas em 123 pacientes.

Optaram por conduta expectante 27 pacientes; destas, 25 ti-
veram fibroadenoma como diagndstico histolégico, uma fibrose
nodular e outra fibrose com hialinizacio. Todas apresentavam
correlagio clinico-radioldgica com o resultado obtido na BAG.

As outras 96 pacientes foram submetidas a bidpsia excisio-
nal apds marcagio pré-cirtrgica por agulhamento com reparo
metdlico guiado pela ultrassonografia. Comparando-se os re-
sultados histopatoldgicos dos fragmentos e da pega cirtrgica,
obtivemos sensibilidade de 90,24%, especificidade de 100%,
valor preditivo positivo de 100% e valor preditivo negativo de
93,22%. A acuricia do método foi de 95,8%.

Quando comparados os procedimentos realizados nos né-
dulos palpdveis e nao-palpdveis, pode-se observar que, embora

Tabela 1. Comparagao entre os resultados obtidos no estudo histopatologico das BAG e bidpsias excisionais

BE / BAG CA CAis FA Fib/Ad Fil Ham Pap AFC PIC Hip Lip HPA Total

—
—
NS}

Carcinoma 77 situ

—
—_
—
[}

Fibrose/adenose 12

—
—_

Hamartoma

IS
—_
(S
o0

Lesao papilifera

PIC

—_
—_

[\
[\

Lipoma

Lesao proliferativa com atipias 1 1

BAG: bidpsia por agulha grossa; BE: bidpsia excisional; AFC: alteragio fibrocistica; CA: carcinoma; Cais: carcinoma in situ; FA: fibroadenoma; Fib/Ad:
fibrose e adenose; Fil: filédes; Ham: hamartoma; HPA: hiperplasia pseudoangiomatosa; Hip: hiperplasia atipica; Lip: lipoma; Pap: papiloma; PIC: processo
inflamatério crénico granulomatoso.
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Tabela 2. Comparagdo entre os resultados histopatologicos da bidpsia
percutanea por agulha grossa com propulsor automatico e os achados
anatomopatoldgicos da bidpsia excisional em nodulos mamarios palpaveis ou
nao-palpaveis guiados pela ultrassonografia

Resultados

histopatolégicosem  Maligno Benigno Total
fragmentos da BAG

Maligno 94 (98,9%) 1(1,1%) 95 (100%)
Benigno 5(6,5%) 72 (93,5%) 77 (100%)
Total 99 73 172

BE: Biépsia excisional; BAG: bi6psia por agulha grossa.

Tabela 3. Comparacéo entre 0s achados clinicos e anatomopatoldgicos nas
pacientes com nodulos palpaveis e ndo-palpaveis de mama

Lesées nao- Lesoes
.. .. Total
palpéveis palpéveis

Mefila de idade das 50.6 76 492
pacientes (anos)
Média de idades
das pacientes com 55,7 52 53,5
carcinoma (anos)
Dl:}metro médio das 1.08 43 2.42
lesoes (cm)
Dlar.netro médio dos 116 3.63 2,59
carcinomas (cm)
Fragmentos (nimero) 5,03 5,05 5,04

Tabela 4. Comparacao entre 0s resultados histopatologicos da bi6psia percuta-
nea por agulha grossa com propulsor automatico e os achados anatomopatolo-
gicos da biopsia excisional em nodulos mamarios palpaveis em 76 pacientes

Resultados

histopatolégicosem  Maligno Benigno Total
fragmentos da BAG

Maligno 57 (98,2%) 1(1,8%) 58 (100%)
Benigno 1(55%) 17 (94,5%) 18 (100%)
Total 58 18 76

BE: Biopsia excisional; BAG: bi6psia por agulha grossa.

Tabela 5. Comparagdo entre os resultados histopatologicos da biopsia percu-
tanea por agulha grossa com propulsor automatico e 0s achados anatomopa-
toldgicos da bidpsia excisional em nddulos mamarios nao-palpaveis guiados
pela ultrassonografia

Resultados

histopatolégicosem  Maligno Benigno Total
fragmentos da BAG

Maligno 37 (100%) 0 (0%) 37 (100%)
Benigno 4(6,8%) 55(93,2%) 59 (100%)
Total 41 55 96

BAG: bi6psia por agulha grossa.
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os volumes médios dos tumores apresentem diferenca significa-
tiva, o numero de fragmentos foi semelhante. Merece também
atencao o fato de o diagnéstico de carcinoma no grupo de pa-
cientes com lesdes palpdveis ser feito em mulheres mais jovens
do que aquele com lesdes nao-palpdveis, como se observa na

Tabela 3.

DISCUSSAOQ

Os programas de rastreamento mamografico e a ultrassono-
grafia mamdria, ao identificarem anormalidades nao-palpdveis,
impulsionaram o crescimento das técnicas de bidpsias mini-
mamente invasivas como método de obtengio de tecidos para
estudo morfolégico das lesdes mamdrias. A bidpsia percutdnea
por agulha grossa com propulsor automdtico (BAG) demons-
trou ser um excelente método na investigagio de nédulos ma-
mdrios nas lesdes ndo-palpdveis identificadas nas mamografias
de rastreamento ou ultrassonografia, ou em tumores palpdveis
observados pelo autoexame ou pelo médico.

O método considerado padrio para a investigacio de lesoes
nio-palpdveis ¢ a bidpsia excisional apés agulhamento com re-
paro metélico, porém, esta técnica se acompanha de falha na
remocio das lesoes em 2% a 22% dos casos® .

Os procedimentos minimamente invasivos possuem algu-
mas vantagens quando comparados as técnicas a céu aberto.
Existe aceitagio mais ficil pela paciente por se tratar de proce-
dimento ambulatorial, de rdpida execugio, sem necessidade de
internagdo e de sala cirtrgica, o que diminui o custo e a ansie-
dade da paciente. Além disso, o retorno para as suas atividades
normais e ao trabalho é precoce e tem melhor resultado cosmé-
tico, além de menor alteragdo nos controles mamograficos™'".

Em nosso estudo, as BAG foram realizadas em cardter
ambulatorial, e a dura¢io média do procedimento foi de dez
minutos, havendo boa aceitabilidade das pacientes, que referi-
ram minimo grau de desconforto. Apés 24 horas, foi retirado
o curativo compressivo e todas estavam aptas a retornarem as
suas atividades habituais, sem limitacées de movimentos.

Em nossa experiéncia, o método apresentou alta acurdcia
(96,5%), boa sensibilidade (94,9%) e especificidade (98,6%).
Nas lesoes nio-palpdveis, nas quais a bidpsia foi dirigida pela
ultrassonografia, obtivemos sensibilidade de 90,24% e espe-
cificidade de 100%, com acurdcia de 95,8%, enquanto nas
palpdveis estes valores foram respectivamente 98,3%; 94,4% e
97,4%. Das 172 pacientes submetidas 8 BAG e com exérese ci-
rurgica posterior, obtivemos concordincia diagndstica em 165
(95,9%). Nas sete lesoes cujos resultados foram discordantes,
apenas dois casos foram falso-negativo (1,1%).

Parker et al."? foi o primeiro autor a descrever a técnica de
BAG em lesbes mamdrias guiadas pela ultrassonografia. Na
ocasido, realizaram 181 bi6psias de mama com agulhas de 14
gauge tanto em lesées palpdveis quanto nio-palpdveis. Compa-



raram o resultado anatomopatolégico com a cirurgia conven-
cional em 49 les6es e mantiveram seguimento clinico nas ou-
tras 132. Encontraram concordincia histopatolégica em todos
os casos estudados, incluindo 34 carcinomas. Duncan et al."®
publicaram a experiéncia da Oschner Clinic and Alton Oschner
Medical Fundation, em New Orleans. Apés 1.110 procedimen-
tos, conseguiram seguimento de no minimo 2 anos em 728
pacientes; outras 255 foram submetidas 4 exérese cirtrgica.
Houve apenas dois falso-negativos, o que conferiu a0 método
sensibilidade de 98,7%. Este valor foi semelhante aos obtidos
por nds e por outros autores, que descreveram sensibilidade em
torno de 97% para o método™”'*,

Ao se discutirem os achados anatomopatolégicos da BAG,
que resultaram benignos e foram concordantes com os aspec-
tos clinicos e imaginoldgicos, 30 pacientes optaram por segui-
mento ambulatorial. Destas, trés tinham nddulos palpdveis
com diagndstico histopatolégico de fibroadenoma. O controle
apds um ano nio demonstrou altera¢io clinica ou imagino-
légica. Em outras 27 pacientes com lesdes nao-palpdveis, o
estudo histopatolégico demonstrou 25 fibroadenomas, uma
fibrose nodular e uma fibrose com hialinizagio. Da mesma
forma, apresentaram correlagio imaginoldgica, e atualmente
encontram-se em seguimento ambulatorial.

Achados de carcinoma invasivo ocorreram em 85 casos.
Destes, 50 eram de nddulos palpdveis e 35 lesdes nao-palpdveis
que podiam ser avaliadas através da ultrassonografia. Todos
foram confirmados apds a exérese cirdrgica com o exame ana-
tomopatoldgico (Tabelas 4 ¢ 5).

Nestes casos, o método proporcionou diagndstico pré-
operatdrio correto em 100% das vezes, favoreceu a progra-
magio pré-cirtrgica e dispensou o tempo e o custo do estudo
do exame de congelagio intraoperatdria. Além disso, quando
estudado o tipo histolégico, houve concordancia em 82 casos
(96,5%). Carcinoma ductal in situ foi encontrado uma Gnica
vez, ¢ confirmado apds a resseccdo completa da lesdo.

Nas lesoes benignas, ocorreu concordncia diagndstica en-
tre os achados em 65 casos. Dentre os nédulos palpéveis, fo-
ram encontrados sete fibroadenomas, trés adenoses com fibrose,
dois filddes variedade benigna, um hamartoma, uma drea de
alteragdo fibrocistica e outra de processo inflamatdrio cronico
granulomatoso. Todas apresentaram concordincia diagndstica.

Nas lesoes no-palpdveis, o fibroadenoma foi o achado be-
nigno mais comum, detectado em 35 pacientes. Encontraram-
se, ainda, sete casos com fibrose e adenose, quatro com altera-
coes fibrocisticas, dois casos de hiperplasia pseudoangiomatosa
¢ duas com lipoma.

Em nossa casuistica, foram registrados 7 casos de discor-
dancia no diagndstico ao avaliarmos o laudo anatomopatolé-
gico da BAG ¢ o da bidpsia excisional. Porém, resultados falso-
negativos ocorreram em dois casos, ou seja, 1,1%. Este indice ¢
semelhante aos descritos por Parker et al.”, Berg et al.'®, Israel’,
Achenson et al.”” e Doyle et al..

Avaliagdo da bidpsia percutanea por agulha grossa com propulsor automatico na
propedéutica de lesdes palpaveis e ndo-palpaveis da mama

O primeiro caso de falso-negativo foi de uma paciente de
52 anos que referia nédulo de crescimento répido. Ao exame
fisico, encontrou-se tumor de 6 cm no quadrante stpero-lateral
da mama direita, com sinais inflamatérios. A mamografia e A
ultrassonografia, observou-se nédulo de caracteristicas suspei-
tas (BIRADS 4). Obtiveram-se sete fragmentos, pela BAG, de
aspecto amolecido e gelatinoso, diferente do aspecto macroscé-
pico habitualmente observado em carcinomas. O estudo ana-
tomopatoldgico sugeriu tratar-se de abscesso mamdrio.

Devido & incompatibilidade deste achado com a suspeita cli-
nica e imaginoldgica, indicou-se estudo complementar com bi-
opsia de congelacdo, que comprovou malignidade. Em seguida,
complementou-se a terapéutica cirtirgica com mastectomia radical
modificada. O estudo histopatolégico definitivo concluiu tratar-se
de carcinoma metapldsico osteossarcomatoide com multiplas 4re-
as de necrose. Tratava-se de tumor que, devido ao seu crescimento
muito répido, albergava em seu interior vdrias 4reas de necrose, e a
amostra obtida provavelmente representava estes focos.

O segundo diagnéstico falso-negativo se deu em paciente
de 43 anos que foi encaminhada por alteragio mamografica. O
exame fisico mostrou espessamento no quadrante sipero-lateral
da mama direita. A mamografia demonstrava distor¢ao fibro-
glandular na mesma regido e, na ultrassonografia, observou-se
nédulo de 1,1 cm com caracteristicas suspeitas (BIRADS 4).

Foi submetida 4 BAG com obten¢do de sete fragmentos
de aspecto macroscépico satisfatdrio. O resultado anatomopa-
tolégico foi de adenose com dreas de microcalcificages. Por
tratar-se de resultado incompativel com o esperado pela ima-
gem, a paciente foi encaminhada para exérese cirtirgica apds
agulhamento com reparo metélico. Identificou-se, no estudo
anatomopatolégico, adenose associada a foco de carcinoma in-
traductal de baixo grau, encontrando-se livres as suas margens.

Embora a sensibilidade para detecgio de malignidade no
fragmento de tecido de bidpsia seja de 85% a 99%'¢, é funda-
mental que exista correlagdo entre os achados do exame ana-
tomopatoldgico com os de imagem. Sempre que forem discor-
dantes, deve-se proceder a propedéutica’.

Os resultados falso-positivos sio achados raros nos relatos
de bidpsias de fragmento. Em nossa casuistica, aconteceu uma
vez em paciente de 19 anos encaminhada para avaliagio de né-
dulo de crescimento rdpido em menos de seis meses. O tumor
media 18 cm. Submetida 2 ultrassonografia com o objetivo de
selecionar a melhor 4rea para a realizagio da BAG, observou-
se ndédulo complexo contendo dreas sélidas e cisticas de forma
irregular e interface com halo ecogénico. Submetida & BAG
sem intercorréncias, foram obtidos fragmentos de aspecto ma-
croscdpico satisfatorio.

O estudo histopatolégico demonstrou tratar-se de carcino-
ma intraductal. Por no considerar o achado compativel com
a clinica e os exames de imagem, prosseguiu-se a investigacio,
sendo o diagnéstico final de fibroadenoma juvenil. Este fato foi
relatado por Youngson et al.'® e Douglas-Jones e Verguese®, que
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alertaram sobre a possibilidade da ocorréncia de falsos diagnds-
ticos de carcinomas invasivos em estudos anatomopatolégicos
de bidpsias de fragmento. Isso pode ocorrer nessa técnica, pois
o disparo promove o desprendimento de microfragmentos de
células epiteliais que sdo levadas para o interior do estroma e,
diante desses achados, o diagnéstico pode ser superestimado
como uma 4rea de invasio.

Dershaw?®® descreveu sua experiéncia com a BAG em mama
nas situagbes em que ndo era possivel estabelecer diagnésti-
co com precisio. O autor incluiu situages ambiguas como
aquelas em que ndo houve material satisfatério em um grupo
de “exames nio-diagndsticos”. Tais situagoes dizem respeito a
hiperplasia ductal atipica, ao carcinoma ductal iz situ ¢ aos tu-
mores filddes. Este grupo de lesoes, que podem ter diagndstico
mais grave pela bidpsia cirtrgica do que pela BAG, foram cha-
mados por Burbank? de “diagnésticos subestimados”.

As taxas de lesoes subestimadas pela BAG para lesoes com

1.2, variam de 31% a

atipias celulares, segundo Jackman et a
88%. Com relacdo as hiperplasias ductais atipicas, em apro-
ximadamente 50% dos casos encontram-se carcinomas 77 situ
ou invasivos; e nos carcinomas ductais iz situ, o componente
invasivo estd presente em 9% a 36%'**"%.

Em ampla revisao da literatura, Reynolds* descreveu situa-
¢oes nas quais o estudo de fragmento nao ¢ suficiente. Nas hi-
perplasias ductais atipicas, encontrou-se malignidade em 37%,
justificando-se prosseguir a investigagio. Quando o achado ana-
tomopatoldgico nos fragmentos foi de lesdo papilifera contendo
atipia, esclerose ou descrito, como papilomatose, apds a bidpsia
excisional verificou-se haver malignidade em 37% dos casos.

Das 202 bidpsias realizadas, os diagnésticos foram subesti-
mados em 8, o que corresponde a 4%. Este valor é inferior aquele
relatado na literacura mundial onde a necessidade de prosseguir
com a investigacao apds o estudo do fragmento oscila entre 10%
e 15%'"%. Este fato ocorreu porque estes autores incluem, em
suas estatisticas, bidpsias de microcalcifica¢bes guiadas por es-
tereotaxia, e esta ¢ a forma mais frequente de manifestagio de
carcinomas ductais i situ e hiperplasias atipicas.

Como jd referimos, a BAG mostrou, em nossa experiéncia,
sensibilidade de 94,94% e, quando estudamos apenas os nédulos
néo-palpéveis, de 90,24%. Se excluirmos os casos cujos resultadoa
foram inconclusivos pelo risco de subestimagio do diagndstico,
sendo obrigatéria a realizagio da bidpsia excisional, a sensibilidade
ascende para 97,8%, ¢ nas lesbes ndo-palpdveis, para 97,22%.

Como limitagoes para a aplicacio do método, devemos ci-
tar lesdes proximas ao torax, pacientes ndo-cooperativas, por-
tadoras de disttrbios da coagulacio, lesdes menores que 5 mm.
Nédulos hialinizados em mamas com substituicao gordurosa,
sem estrutura de sustentagio em seu redor’.

Particular atencio deve-se dar a nédulos com dimensio
igual ou menor de 5 mm, pois apresentam, além da dificuldade
técnica da realizagio do procedimento pelas diminutas dimen-
soes, o risco de remogao completa, impedindo a identificagao
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precisa do local da biépsia quando hd necessidade de se com-
plementar a terapéutica, como ocorre nas hiperplasias atipicas
ou até mesmo nos carcinomas”?.

A BAG ¢ um procedimento seguro. As complicages estio
presentes em cerca de 0,2% dos casos, sendo mais frequentes os
hematomas e a infec¢ao®.

Complicagoes como fistula ldctea e pneumotdrax sio mais
raras”. Em nossa experiéncia, observamos dois hematomas cli-
nicos. Para um deles adotamos conduta expectante e, para o
outro, realizamos pungio aspirativa por agulha fina.

Os dados apresentados na presente casuistica somam-se a
tendéncia mundial de substituicao das técnicas cldssicas de bi-
6psia por procedimentos minimamente invasivos. Fuhrmann
et al. referiram que a especificidade da biépsia de fragmento ¢
semelhante & da bidpsia excisional no diagnéstico de nédulos
malignos nio-palpdveis. Evans et al.” descreveram que as bi-
Opsias dirigidas por imagem sio eficazes, tém boa acuricia e,
progressivamente, substituirdo a bidpsia excisional. Parker et
al.?®, apés estudo multi-institucional, citaram que, com base na
reprodutibilidade econdmica e psicoldgica e na ocorréncia de
poucas desvantagens, a técnica de BAG pode suplantar a biép-
sia cirtirgica como procedimento diagnéstico padrao na maio-
ria dos casos na elucidacio diagndstica das lesées de mama.

A BAG, frente a nédulos palpdveis, ¢ um método de répida
curva de aprendizado, baixo custo, que proporciona ao clinico
a obtengio imediata de amostras histolégicas seguras para sua
avaliagio. Quando frente a lesdes nio-palpdveis, embora apre-
sente curva de aprendizado maior, também traz muitas vanta-
gens em comparacdo as bidpsias convencionais. Nestas situa-
coes, sempre que possivel, a ultrassonografia deve ser escolhida
como método para orientar o procedimento™*".

Considerando-se os baixos custos da BAG, este foi um
grande fator que impulsionou a técnica. Libermann et al’
avaliaram os custos da BAG nos Estados Unidos. Na ocasido,
realizaram 151 bi6psias guiadas por ultrassonografia em lesoes
nio-palpdveis utilizando agulhas descartdveis de 14 gauge. O
custo por bidpsia foi de U$ 519 comparados aos U$ 1.332 da
biépsia convencional, ou seja, 39% do valor. Mesmo quando se
acrescenta a esse custo a necessidade de prosseguir com a inves-
tigagdo pela bidpsia excisional, houve redugio final de custos
de 56%. Este fato foi confirmado por outros autores. Anania
et al.!%, na Itdlia, relataram uma reducio de custos de 41%, e
Osanai et al.?, no Japao, referiram diminuicio de 25% a 50%.
No Brasil, infelizmente, nio hd relatos de estimativa de custos.

Com base nos aspectos expostos, acredita-seque a BAG é o mé-
todo de escolha na investigacao de les6es palpdveis e ndo-palpéveis
guiadas pela ultrassonografia a ser aplicada inclusive em servigos
publicos, onde a disponibilidade financeira e estrutural ¢ limitada.

Quanto ao seguimento das pacientes submetidas 2 BAG,
particularmente com o objetivo de minimizar a ocorréncia
de resultados falso-negativos, sugerimos o primeiro controle
em seis meses e, posteriormente, anual. Essa também ¢ a re-



comendagido de Achenson et al.”” e do Colégio Americano de
Radiologia (2003). Outros autores, como Israel’, recomendam
esta conduta apenas quando o exame anatomopatoldgico for
inespecifico. Frente a achados especificos, como fibroadenoma
ou linfonodo, este seguimento seria dispensdvel se a paciente
pudesse se manter na rotina do servigo.

Litherland et al.*® destacaram ainda que as técnicas mi-
croinvasivas, por oferecerem um diagndstico pré-cirtrgico,
facilitam a elaboragao do termo de consentimento livre e infor-
mado, documento que vem ganhando cada vez mais importin-
cia pelo seu cardrer juridico.

E possivel concluir apés este estudo que a BAG, como mé-
todo de obtencdo de fragmentos de tecido para o diagndstico
histopatolégico de lesdes mamdrias, tem grande valor prético
por se tratar de procedimento rdpido, de cardter ambulatorial,
de ficil aprendizado e praticamente destituido de complica-
¢oes. Trata-se de método com alta sensibilidade (94,94%)
e especificidade (98,63%), com valor preditivo negativo de
93,50% e valor preditivo positivo de 98,94%. Ressaltamos ain-
da que ndo houve diferencas significativas na acurdcia entre
lesoes palpdveis e nao-palpdveis de mama.
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RESUMO

Introdugao: Frequentes delecoes e mutacoes tém sido descritas no gene pl6 em diversos tipos de
tumores, mas pouco se sabe sobre o valor preditivo do p16 na hormonioresisténcia ao tratamento
do cincer de mama. Objetivos: Estudar a expressio do pl6 e dos receptores de estrogénio e pro-
gesterona (RE e RP) em pacientes com carcinoma de mama RE e/ ou RP (+) apds curto periodo
(26 dias) de tratamento com tamoxifeno, anastrozol e placebo. Métodos: Estudo prospectivo
randomizado duplo-cego realizado com 58 pacientes na pés-menopausa diagnosticadas com car-
cinoma ductal invasivo de mama nos estddios II e III, que no perfodo pré-operatério foram sub-
divididas em trés grupos: P (placebo, n = 25), T (tamoxifeno 20 mg/dia, n = 15) e A (anastrozol
1 mg/dia, n = 18). A bidpsia foi realizada no momento do diagndstico e apds a cirurgia definitiva
(26° dia). Realizou-se o estudo semiquantitativo utilizando-se os critérios de Allred. Resultados:
A positividade do p16 variou de 22 para 17%, respectivamente no pré e no pds-tratamento com
anastrozol; variou de 8 para 4% no grupo placebo ¢ nao houve variagao, com 7% de positividade,
no grupo que recebeu tamoxifeno. A comparagio entre grupos e tempos nio apresentou relagio
significativa para o p16 (p = 0,17). Nao foi encontrada correlagio entre a positividade do pl6 e
o status hormonal (RE e RP). Conclusao: Nio houve diferenca estatistica significativa entre os
trés grupos estudados. Outros biomarcadores deverdo ser pesquisados para se identificar preco-
cemente a hormonio-resisténcia e a especificidade terapéutica.

ABSTRACT

Background: Frequent deletions or mutations of the INK4 gene, which encodes the cyclin-depen-
dent kinase-4 inhibitor pl6INK4a, have been documented in various human cancers, bur little
is known about the role of this tumor suppressor gene in primary breast cancer, and there is a lack
of reports in the literature about its expression behavior in neoadjuvant endocrinotherapy with
tamoxifen or anastrozole. Objective: To analyze pIGINK4a expression in patients with invasive
ductal carcinomas (IDC) prior to tamoxifen and anastrozole neoadjuvant treatment and the pos-
sible correlation with estrogen receptor (ER) and progesterone recepror (PgR). Methods: We ex-
amined pl6INK4a expression and its relationship in short period (26 days) neoadjuvant endocrine
therapy with tamoxifen and anastrozole in 58 primary breast cancers with palpable HR-positive
IDC. They were double-blind randomized in three neoadjuvant treatment groups: Anastrozole 1
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Estudo do biomarcador p16 no carcinoma de mama de mulheres submetidas a
endocrinoterapia priméaria de curta duragdo com tamoxifeno e anastrozol

mglday (n = 17), Placebo (n = 25) and Tamoxifen 20 mglday (n = 15). Biomarkers status (ER,
PgR and p16) were obtained by comparing single immunobistochemical evaluation of pre and post-
surgery samples using Allred’s method. Results: Variation in p16 was from 22% to 17% in anas-
trozole group, 8% to 4% in placebo group, but there was no variation in tamoxifen group, standing
in 7%. There was no significant statistical difference in pI6INK4a expression between groups (p =
0,17). There was no significant statistical correlation between p16 expression and hormonal status
(RE and RP). Conclusion: There were no significant differences between the three studied groups.

Other biomarkers should be studied to identify early endocrine resistance and specific treatments.

INTRODUGAO

O carcinoma de mama representa um dos principais problemas
de satide do mundo ocidental'. Apesar da redugio na morta-
lidade de 30% pela hormonioterapia com tamoxifeno e anas-
trozol, cerca de 40% das pacientes com receptores hormonais
positivos desenvolvem resisténcia e md resposta a endocrinote-
rapia com estas drogas.

O gene p16 é um gene supressor tumoral localizado no cro-
mossomo 9p21 e seu produto ¢ a proteina de mesmo nome,
cuja fungdo ¢é inibir a proliferacio celular, mantendo a célula
em Gl e inibindo a sua progressao para a fase S da mitose?. Sua
atividade estd inibida em diversos tumores, incluindo o cAncer
de mama’.

Diversos trabalhos procuram demonstrar a relagao entre
o0 pl6 e o cancer de mama em seus diversos estdgios, com
o objetivo de estabelecer associagbes causais, preditivas e
progndsticas®’. Ichikawa et al. estudaram células de carci-
noma de mama apés exposi¢do ao tamoxifeno, confirmando
aumento na populagao de células na fase G1 e G2 e decrés-
cimo no ntmero de células na fase S. Observaram também
aumento da expressao do p53 e p2l, enquanto a expressio
do pl6 nio apresentou variagio, alteracoes dose e tempo-
dependentes®. Nao hd dados disponiveis na literatura sobre
a expressio de pl6 e terapia enddcrina neoadjuvante com
anastrozol.

O objetivo deste estudo foi verificar a expressio de pl6 em
pacientes acometidas por carcinoma de mama antes e apds 26
dias de tratamento com tamoxifeno ou anastrozol, buscando
compreender melhor os mecanismos de agio e resisténcia des-
tas drogas e assim determinar possiveis fatores progndsticos ou
preditivos, bem como identificar possiveis correlagoes com a
expressdo dos receptores de estrégeno e progesterona.

METODOS

Pacientes

Foram incluidas 58 pacientes com diagndstico de carcinoma
ductal invasivo de mama nos estddios IIb e III atendidas nos

Hospitais Sao Paulo e Pérola Byington de Sao Paulo. O estudo
foi prospectivo, duplo-cego envolvendo pacientes que foram
randomizadas em trés grupos: Placebo (n = 25); Tamoxifeno
(n = 15; 20 mg/dia) e Anastrozol (n = 18; 1 mg/dia). Foram
excluidas as pacientes com hipersensibilidade conhecida aos
medicamentos, previamente submetidas & quimioterapia e com
tumores inoperaveis.

As pacientes, apds tomarem conhecimento do estudo e con-
cordarem em participar assinando o termo de consentimento
livre e informado previamente aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa dos Hospitais Sao Paulo e Pérola Byington, foram
submetidas a bidpsia incisional do nédulo mamdrio suspeito
sob anestesia local e randomizadas em um dos grupos. Os Co-
mités de Etica em Pesquisa de ambas as Instituigoes aprovaram
o estudo.

Apés a randomizagio, realizada por uma auxiliar externa
a0 estudo, cada paciente recebeu um frasco lacrado e identi-
ficado com nome fantasia, contendo comprimidos idénticos,
para serem ingeridos na posologia de um comprimido por dia
durante 26 dias. Ao término da medicagdo, cada paciente foi
internada para realizacdo de tratamento cirtrgico definitivo
(quadrantectomia ou mastectomia).

Parte do material obtido no diagnédstico e apds o trata-
mento definitivo foi fixado em solugao de formol liquido
saturado a 10%, impregnado pela pxarafina liquida em
estufa e, posteriormente, foram confeccionadas laiminas
coradas pela hematoxilina e eosina (HE) para confirmar
o diagnéstico de carcinoma de mama segundo a classifica-
¢do da Organiza¢io Mundial de Satide (WHO, 1981).” A
outra parte do material foi enviada para andlise imunois-
toquimica dos marcadores tumorais por meio da técnica
de tissue microarray para avaliagdo dos biomarcadores pré
e pds-tratamento.

Método imunoistoquimico

O arranjo em matriz de amostras teciduais, ou tissue microar-
ray (TMA), ¢ uma técnica descrita com ampla aceitagio pela
literatura mundial. Com um conceito extremamente simples,
agrupa um grande nimero de amostras teciduais em um tnico
bloco de parafina, permitindo o estudo de expressao de marca-
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dores moleculares em larga escala com grande aproveitamento
do material arquivado, do tempo e dos custos®.

O estudo imunoistoquimico foi realizado com anticorpos
para pl6 (Dako- OA315), RE (Neomarkers- M7047) ¢ RP
(Dako- M3569).

Analise estatistica

Para a andlise estatistica, foi utilizado um protocolo de cdlculos
especificos para cada situagdo. Foi definido um erro alfa de
0,05 para todos os testes, ou s¢ja, um Intervalo de Confianca
de 95%.

As frequéncias de pl6 entre os grupos, até mesmo das
pacientes tratadas como controles (placebo), foram calcu-
ladas de forma simples, em percentuais, considerando-se
os casos positivos sobre o total dos casos. Comparou-se a
imunorreagio de pl6 antes e depois do tratamento com
tamoxifeno, anastrozol ¢ com os controles (placebos). Esta
comparagio foi realizada da mesma forma para os casos-
controle nas amostras iniciais e nas obtidas no momento
da cirurgia. Para comparar as medidas (positivo e negativo)
entre tempos ¢ grupos, foi utilizado o GEE (General Estima-
ting Equations). Para comparar as medidas (medida) entre
tempos e grupos foi utilizada a Andlise de Varidncia (ANO-
VA) para medidas repetidas com transformagio por postos,
buscando-se encontrar mudanga de comportamento entre
as amostras parcadas em dois momentos distintos de um
mesmo individuo.

Os escores das imunorreagoes de pl6 foram categorizados
em negativo (escore = 0 ou 1) ou positivo (escore 2 ou 3), e os
escores para imunorreacoes de receptores de estrégeno e pro-
gesterona foram categorizados como negativo (escore entre 0 e
2) ou positivo (escore entre 3 ¢ 8) ¢ analisados através do teste
Exato de Fisher.

RESULTADOS

Com as amostras das 58 pacientes efetivamente incluidas no es-
tudo, foram montados dois blocos distintos de TMA: um con-
tendo as amostras colhidas para avaliagio em todas as amostras
no momento “pré”, ou seja, no diagndstico e avaliagio clinica
inicial quando foram colhidos os dados ¢ realizadas as bi6psias
incisionais das pacientes, ¢ outro distinto onde foram alocadas
as amostras pés-tratamento. Em ambos os espécimes, avaliou-
se a expressdo do gene pl6.

Para comparar as medidas categéricas (positivo e ne-
gativo) entre tempos e grupos, foi utilizado o teste esta-
tistico GEE . Foi considerado um nivel de significincia
de 5% (p = 0,05). Ao analisar a Tabela 1, a positividade
do p16 variou de 22% para 17%, respectivamente no pré e
pés-tratamento com anastrozol, de 8% para 4% no grupo
placebo. Nio houve variagdo, com 7% de positividade, no
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Tabela 1. Positividade do p16 nos trés grupos pré e pos-tratamento (anastro-
zol, placebo e tamoxifeno)

Pré Pés
Grupo
Positivo Total Positivo Total
A 4 18 3 18
22% 17%
P 2 25 1 25
8% 4%
T 1 15 1 14
7% 7%
Total 7 58 5 57
12% 100% 9% 100%

A: anastrozol; T: tamoxifeno; P: grupo placebo.

Varidveis Valor de p
Grupo 0,1713
Tempo 0,6246
Grupo x Tempo 0,9225

grupo que recebeu tamoxifeno. A comparacio entre gru-
pos e tempos ndo apresentou relagdo significativa para o
p16 (p = 0,17).

Na comparagio entre os grupos, nio foi encontrada dife-
renca estatisticamente significativa (Tabela 2).

Tabela 2. Expressao de p16 nos grupos (anastrozol, tamoxifeno e placebo):

Comparagio entre grupos Valor de p*
AxP 0,0658
AxT 0,1166
PxT 1,0000

* valor de p corrigido para comparagoes multiplas (Bonferroni)
A: anastrozol; T: tamoxifeno; P: grupo placebo.

Ao compararmos os grupos que receberam anastrozol e ta-
moxifeno com o grupo que recebeu placebo, nao houve dife-
renga significativa entre os tempos (Tabela 3).

A expressio “pré” de pl6 foi significativamente maior (p =
0,02) nos trés grupos estudados (Grafico 1).

Nao foi encontrada diferenca significativa nas expressoes
“pré” e “pos” por grupos (Tabela 4).

Na anélise comparativa de expressao entre os receptores de
estrgeno e progesterona com o pl6, nao foi encontrada rela-
¢Ao estatistica significativa (p = 0,2).
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Tabela 3. Variagdo de expressdo do p16 entre grupos e tempos, agrupando-se 0s grupos anastrozol e tamoxifeno frente ao grupo placebo

Varidvel Tempo Grupo n Média DP Minimo Mediana Miéximo

pl16 Pré P 25 0,44 0,65 0 0 2
A/T 33 0,73 0,80 0 1 3
Total 58 0,60 0,75 0 0 3

plo Pés P 25 0,28 0,54 0 0 2
A/T 32 0,41 0,71 0 0 2
Total 57 0,35 0,64 0 0 2

A: anastrozol; T: tamoxifeno; P: grupo placebo. DP: desvio padrao

Varidveis Valor de p
Grupo 0,1524
Tempo 0,0289
Grupo x Tempo 0,4067
12

0,2 F--rrrerrerss et e

—A—P —T

Grafico 1. Comparagéo entre 0s grupos (anastrozol, tamoxifeno e placebo) e tempos
(pré e pos-tratamento).

Tabela 4. Variagéo da expressdo do p16 e comparagao entre 0s grupos
anastrozol e tamoxifeno em relag@o ao grupo placebo

Grupo Préf Pés Total
Aumento Inalterado Reducio

P 3 15 7 25
12% 60% 28%

AT 5 13 14 32
16% 41% 44%

Total 8 28 21 57
14% 49% 37% 100%

Teste Exato de Fisher: valor de p = 0,3556

A: anastrozol; T: tamoxifeno; P: grupo placebo

DISCUSSAOQ

A terapéutica hormonal com tamoxifeno foi um dos mais im-
portantes fatores responséveis pela redugao da mortalidade nas
pacientes com cincer de mama. Esta droga se mostrou eficaz

também na reducio da taxa de recidiva local, aumento do in-
tervalo livre de doenga e redugio na incidéncia de carcinoma
contralateral *°.

Nas tltimas décadas, os inibidores da aromatase surgiram
como uma alternativa ao tamoxifeno para o tratamento hormo-
nal adjuvante e paliativo de pacientes na pds-menopausa, com
cincer de mama com receptores hormonais positivos. Essas
drogas agem bloqueando a atividade da aromatase, tornando
os niveis circulantes de estrégenos praticamente indetectdveis.

Entretanto, o mecanismo de acdo dessas drogas nao estd
ainda totalmente estabelecido, e um dos objetivos deste estudo
foi verificar se existe alguma relagio entre a exposicao in vivo
de células tumorais ao tamoxifeno e ao anastrozol com alguns
reguladores da proliferagio celular que pudessem sinalizar pre-
ditividade de resposta e prognéstico.

Para estabelecer marcadores preditivos de resposta terapéu-
tica, bem como fatores prognésticos, sio necessdrios estudos
clinicos prolongados que avaliem intervalo livre de doenca e
sobrevida. A definicio de que pacientes RE+ sdo beneficiadas
pela terapia antiestrogénica mudou a evolugio da doenga em
um grupo de pacientes com cincer de mama, mas existe um
subgrupo que nao obtém o beneficio esperado.

Como o tamoxifeno e o anastrozol estdo ligados ao com-
plexo mecanismo de proliferacio e apoptose celular, definir
alguma proteina como marcador preditivo de resposta traria
vantagens na definicao do subgrupo nio-responsivo. Contudo,
um marcador tem valor preditivo apenas se sua expressio ou
auséncia sinalizar sensibilidade a uma terapia determinada.

Pela escassez de dados na literatura em relagdo a expressao
de pl6 e terapia enddcrina neoadjuvante, buscou-se avaliar a
expressdo do gene pl6 antes e apds a exposicio ao tamoxifeno
e anastrozol por curto periodo (26 dias), por meio de compara-
¢o com um Grupo Controle (placebo).

Neste estudo, buscou-se qualificar a positividade das imu-
norreagées de uma forma mais objetiva, associando dois crité-
rios: a intensidade de coloragio e a fragao de células coradas
sobre as amostras, adotando-se o escore de Allred "',

Para cdlculo da variagao das médias, os grupos foram ava-
liados separadamente antes e apds 26 dias. O estudo buscou
demonstrar diferenca na expressio de pl6 entre os tratamentos
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neoadjuvantes utilizados, mas no encontrou diferenga entre os
grupos (p = 0,17).

Estes resultados estao de acordo com a literatura se com-
parados ao estudo de Ichikawa et al., de 2008, que estudaram
essa expressao apos quatro dias de endocrinoterapia, porém
sem demonstrarem alteracio na expressio da proteina do gene
p16. Este resultado poderia ser atribuido ao tempo de exposi-
¢ao 4 medicagao®.

No presente estudo, houve tendéncia a redugio no grupo tra-
tado com anastrozol (p = 0,06), o que significaria dizer que tal-
vez, com um nimero maior de pacientes estudadas ou com au-
mento no tempo de tratamento, houvesse reducio significativa.

Pela escassez de dados disponiveis na literatura que relacio-
nem inibidores de aromatase e pl6, fica clara a necessidade de
mais estudos.

O que poderia ser questionado ¢ se existe alguma diferenca
entre as amostras, pelo fato de serem obtidas em margens tu-
morais opostas, ou trauma cirdrgico que justifique a pequena
redugio do biomarcador nos trés grupos. A manipulagio pré-
via do tumor talvez desencadeie liberagao de fatores teciduais
de agio intracelular com interferéncia no ciclo celular, modifi-
cando a expressdo da proteina pl6.

Uma maneira de responder a essas ddvidas seria a pesqui-
sa de RNA mensageiro (RNAm) em material tumoral fresco,
ou outros biomarcadores para avaliar uma possivel falha nos
comandos celulares para efetivagio da produgio proteica se re-
almente nio houve incentivo nuclear (2 partir do DNA) para
desencadear a produgio da proteina ou se apenas nio ocorreu
o periodo celular necessdrio para que houvesse a expressio an-
tigénica. Em tumores, a expressao fisiolégica pode ser compro-
metida, tornando-se irregular e heterogénea.

Como a superexpressio do pl6 se relaciona com prognésti-
co desfavordvel, poderia se deduzir que hd uma correlagio com
os receptores de estrégeno e progesterona. Entretanto, a ex-
pressao do pl6 ndo variou significativamente em nosso estudo,
no qual foram analisadas apenas amostras RE ou RP positi-
vas. Estes achados estdo em concordancia com a literatura, que
também nio traz evidéncias de correlagio entre a expressio de
p16 e o status hormonal .

Ressalta-se que, embora o p16 tenha sido relacionado  po-
sitividade do receptor de estrogénio, nio houve variagio con-
forme a intensidade da expressao nos grupos RE e RP positi-
vos. No nosso estudo nio foi possivel fazer tal comparagio, ja
que ndo foram incluidos tumores receptores negativos '“.

Em sintese, a pouca variagdo na positividade da proteina p16
apds uma exposicao i vivo ao tamoxifeno e ao anastrozol por
26 dias induz a uma reflexao sobre a possibilidade de a alteragio
desta proteina nao ocorrer de forma precoce na resposta celular
precoce da endocrinoterapia. E possivel que tal proteina seja des-
ticuida de valor preditivo de resposta precoce a endocrinoterapia.

Rev Bras Mastologia. 2010;20(1):10-14

Futuros estudos com métodos moleculares poderao escla-
recer ddvidas suscitadas a respeito do tempo de exposi¢do a
droga necessdria para interferir nos biomarcadores e proteinas
oriundas da transcri¢io génica relacionadas com a prolifera-
¢ao celular.
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RESUMO

Introdugao: O tamoxifeno (TMX), consagrado como terapia padrao no tratamento de pacientes
portadoras de cAncer de mama com receptores hormonais positivos, ¢ convertido por metabo-
lizagao primdria e secunddria no metabélito endoxifeno, que apresenta afinidade muito maior
pelos receptores hormonais e é o maior responsdvel pelos efeitos antitumorais desta droga. A bio-
transformacio do TMX em endoxifeno é dependente da subunidade 2D6 do citocromo P-450
(CYP2D6), cujo gene apresenta inimeros polimorfismos que reduzem a atividade metabélica
dessa via bioldgica, resultando em menores niveis de seu produto ativo e, possivelmente, da res-
posta terapéutica ao uso do TMX. Objetivo: O objetivo deste estudo foi determinar a frequéncia
dos polimorfismos CYP2D6 *3, *4, *5, *6 ¢ *10 ¢ dos fendtipos de metabolizagao da droga TMX
em pacientes portadoras de cAncer de mama atendidas pelos autores no Centro de Oncologia do
Hospital Sirio Libanés (HSL), além de revisar os dados sobre este tema disponiveis na literatura.
Métodos: Amostras de sangue periférico de 30 pacientes foram enviadas a laboratério de refe-
réncia para pesquisa dos polimorfismos descritos de CYP2D6 pela técnica de reagio em cadeia
da polimerase e digestdo por enzimas de restricio (PCR-RFLP). Resultados: Os resultados mos-
traram heterozigose para polimorfismo CYP2D6*4 e *10 em 33 e 38% das mulheres, respecti-
vamente. Utilizando a classificagdo de fenétipos de metabolizagio de TMX previamente descrita
determinamos que 27% das mulheres avaliadas foram categorizadas com perfil de metabolizagao
intermedidria da droga, e 3% como metabolizadoras pobres, as quais, segundo dados atuais,
parecem estar duas vezes mais sujeitas a desenvolverem recorréncia de cAncer de mama durante
tratamento com TMX. Foi documentada uma elevada e inesperada prevaléncia de heterozigose
do polimorfismo *10 na populagio estudada. Conclusées: Estudos prospectivos estao em anda-
mento, visando definir o papel do perfil dos polimorfismos de CYP2D6 na escolha da estratégia
hormonioterdpica adjuvante em mulheres portadoras de cAncer de mama.

ABSTRACT

Introduction: Tamoxifen (TMX), considered a standard endocrine therapy for steroid recepror-
positive breast cancer, is metabolically activated to endoxifen, which presents a higher affinity
Jfor hormone receptors and is the chief molecule mediating the therapeutics effects of TMX. The
biotransformation of TMX to endoxifen occurs through the activity of P450 CYP2DG6, and the
gene coding this enzyme presents genetic polymorphisms that decrease the activity of this metabolic
pathway, and possibly, the clinical effectiveness of TMX. Objective: The aim of this study was ro
evaluate the frequency of the polymorphisms CYP2D6 *3, *4, *5, *6, and *10, and of the TMX
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metabolic phenotypes in breast cancer patients followed by the authors at the Oncology Center of
the Sirio-Libanés Hospital, as well as to review this subject in the literature. Methods: Peripheral
blood samples from 30 patients were sent to a reference laboratory for analysis using polymerase
chain reaction-restriction fragment length polymorphisms. Results: There was heterozygosis of CY-
P2D6*4 and *10 in 33 and 38% of women, respectively. Based on the metabolic phenotype classifi-
cation previously described 27% of the women were intermediate, and 3% were poor-metabolizers;
such patients have almost twice the risk of recurrence of breast cancer during treatment with TMX,
as described in some recent series. We have also detected an unexpected high prevalence of hetero-
zigosis of the *10 polymorphism in this population. Conclusions: Prospective studies are ongoing
to define the relevance of the CYP2DG6 polymorphisms in the choice of hormone adjuvant therapy

for hormone-positive breast cancer patients.

Introducao

A utilizagdo do agente antiestrogénico tamoxifeno (TMX) no
tratamento de pacientes portadoras de cincer de mama com
receptores hormonais positivos consagrou-se como terapia pa-
drio empregada no tratamento hormonioterdpico adjuvante,
sendo, até poucos anos atrds, a Ginica modalidade de manipu-
lagao hormonal adjuvante disponivel. O beneficio clinico dessa
droga ¢ evidente quando administrada por cinco anos como
tratamento adjuvante para o cAncer de mama inicial, reduzin-
do pela metade o risco de recorréncia da doenga e em um tergo
as taxas de mortalidade' contudo, 30 a 50% das pacientes em
terapia adjuvante com TMX estario fadadas a apresentar reca-
ida de sua doenga, podendo, consequentemente, vir a ébito em
decorréncia disso, indicando mecanismos de resisténcia mole-
cular e dependentes de variagio interindividual®?. A expressao
dos receptores hormonais para estrogeno (RE) e progestero-
na (RP) no cincer de mama avaliado por imunoistoquimica
¢ o melhor fator preditivo de resposta a terapia com TMX,
porém 25% das pacientes com tumores RE+/RP+, dois tergos
das pacientes RE+/RP- e mais ou menos metade das pacientes
com tumores RE-/RP+ nio apresentam respostas com o uso
de TMX, configurando um estado de resisténcia intrinseca a
droga’.

O TMX ¢, na verdade, uma pré-droga que necessita ser
convertida por metabolizagdo primdria e secunddria nos meta-
bélitos 4-hidroxi-tamoxifen e 4-hidroxi-N-desmetil-tamoxifen
ou endoxifeno, que, quando comparados a0 TMX, apresen-
tam afinidade cerca de 100 vezes superior pelos receptores
hormonais e de 30 a 100 vezes maior capacidade em inibir a
proliferacio celular dependente de estrogénio’. Uma vez que
as concentragdes de equilibrio do endoxifeno sio substancial-
mente maiores que as dos outros metabélitos, considera-se esse
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o maior responsdvel pelas acdes farmacoldgicas e beneficios
clinicos observados em pacientes com cancer de mama que uti-
lizam 20 mg ao dia de TMX".

A biotransformagio do TMX em endoxifeno é depen-
dente do citocromo P-450, predominantemente da subuni-
dade 2D6 (CYP2D6)’, cujo gene apresenta intimeros poli-
morfismos que podem alterar a atividade metabdlica dessa
via, resultando em menores ou maiores concentracées de
seus metabdlitos ativos. Atualmente, existem pelo menos
cem diferentes alelos jd descritos para o gene CYP2D6
(htep://www.cypalleles.ki.se). Dentre estes, existem aqueles
que produzem um produto génico disfuncional (nulos), sen-
do os principais denominados CYP2D6*3, *4, *5, *6, que
respondem por cerca de 95% dos alelos alterados em cauca-
sianos® ¢ alelos que reduzem a atividade enzimdtica do pro-
duto génico (disfuncionais), como o alelo CYP2D6*10, cuja
frequéncia atinge 40 a 50% em populagées asidticas’. No
caso dos polimorfismos CYP2D6*3 ¢ *6, ocorre a delegao de
uma base nica, uma adenina na posicio 2637 (2637delA)
e uma timina na posi¢o 1795 (1795delT), respectivamen-
te, que ocasiona uma interrup¢io prematura da transcricio
génica, funcionando como cédon de parada, resultando em
uma forma truncada e disfuncional da enzima. A delecio
do gene propriamente dito é observada no polimorfismo
CYP2D6*5, e a troca de uma guanina por adenina na posi-
¢do 1934 (1934G>A), localizada na jungio do intron 3 com
o éxon 4, ocorre no polimorfismo CYP2D6%4, levando a
um defeito no sitio de splicing dessa regiao e, novamente, a
uma proteina disfuncional'. J& em relagdo ao polimorfismo
CYP2D6*10, ocorre a troca de uma citosina por timina na
posicao 188 (188C>T), resultando na troca de uma prolina
por serina no produto proteico e uma consequente instabili-
dade enzimitica e reducao na atividade funcional'.



O starus individual de metabolizagio do TMX pela via
CYP2DG6 corresponde a diferentes fendtipos de metaboliza-
¢30 que, em ultima instdncia, estdo diretamente ligados aos
tipos de alelos predominantes no individuo. Tais fendtipos
podem ser classificados em normal ou extensivo, na presen-
¢a de alelos normais ou uma cépia do alelo com redugio de
atividade (nesse caso, também denominado como normal he-
terozigoto); metabolizagdo intermedidria, na presenca de uma
copia de alelo nulo ou alelos nao-funcionais combinados entre
si; ou metabolizagao pobre, quando existe um alelo nulo em
homozigose'”. Existem, ainda, individuos classificados como
supermetabolizadores, os quais apresentam amplificacio de
copias do gene de CYP2DG6 e produzem quantidades maiores
dos metabdlitos do TMX. Na Tabela 1, apresenta-se uma visao
dos principais alelos e fenétipos de metabolizagdo relacionados
a via do CYP2D6.

Tabela 1. Descrigao dos principais alelos de CYP2D6 e classificagéo dos
fendtipos de metabolizagdo pela via do CYP2D6

Classificagio Alelos mais frequentes
Normais CYP2D6*1, CYP2D6*2
Disfuncionais CYP2D6*10, CYP2D6*17

CYP2D6*3, CYP2DG6*4,
CYP2D6*5, CYP2D6*6

Naio-funcionais

Fenétipos Caracterizagao
Extensivo/normal
Homozigoto Presenca de 2 alelos funcionais
Heterozigoto Presenca de 1 alelo funcional
Intermedidrio Homozigoto para alelo
disfuncional ou heterozigoto
composto
Pobre Homozigoto para alelo nulo
Ultrarrdpido Duplicagio do gene

Recentes estudos correlacionaram a presenca de polimor-
fismos em CYP2DG6 e fendtipos de metabolizagio de TMX a
desfechos clinicos relacionados ao uso desta droga no trata-
mento de pacientes portadoras de cincer de mama. Acredita-se
que o fendtipo de metabolizagio do TMX possa constituir um
dos fatores responsdveis pelo mecanismo de resisténcia intrin-
seca a esta droga, e que a determinacio de seu szatus possa ser
mais um marcador a auxiliar na melhor definigio da terapéu-
tica hormonal ideal a ser empregada em pacientes com cancer
de mama. O objetivo deste estudo foi determinar a frequéncia
dos polimorfismos CYP2D6*3, *4, *5, *6 e *10 e dos fendtipos
de metabolizacio da droga TMX na populagio portadora de
cancer de mama atendida pelos autores no Centro de Oncolo-
gia do Hospital Sirio Libanés (HSL). Este é o primeiro estudo,
do conhecimento dos autores, que descreve a frequéncia desses
polimorfismos em uma populacio oncoldgica brasileira.

Determinagdo da frequéncia de polimorfismos de CYP2D6 em mulheres brasileiras e
revisdo de literatura

Métodos

Pacientes

Foram enviadas a um laboratério de referéncia para pesqui-
sa dos polimorfismos de CYP2D6 amostras de sangue pe-
riférico de 30 pacientes portadoras de cincer de mama com
receptor hormonal positivo com indicagio de tratamento
adjuvante com antiestrogénios avaliadas pelos autores no
ambulatdrio de oncologia clinica do Centro de Oncologia
do HSL no periodo de Outubro de 2008 a Outubro de
2009. As pacientes receberam explicagdes acerca do exame
a ser realizado e foi obtido consentimento informado das
mesmas para utilizacio dos resultados em pesquisa e divul-
gacdo dos dados.

Determinacao dos polimorfismos e analise dos
dados

Foram analisadas as presencas dos polimorfismos CYP2D6*3,
CYP2D6*4, CYP2D6*5, CYP2D6*6 ¢ CYP2D6*10 pela
técnica de reagdo em cadeia da polimerase e digestdo por
enzimas de restricio (PCR-RFLP) conforme metodologia e
reagdes especificadas previamente na literatura®. Os resulta-
dos obtidos foram compilados ¢ analisados com o auxilio do
software Microsoft Office Excel 2007, sendo os fenétipos de
metabolizagio de CYP2D6 determinados conforme descrito
anteriormente'?.

Resultados

Determinacao da frequéncia dos polimorfismos
na populacao

A andlise dos resultados demonstra a deteccio do polimorfis-
mo CYP2D6*4 em heterozigose em nove pacientes e em ho-
mozigose em uma paciente, resultando em uma frequéncia de
33% da presenca desse polimorfismo na populagdo estudada.
Encontrou-se uma frequéncia de 38% para a heterozigose para
o alelo CYP2DG6*10, tornando este o polimorfismo mais fre-
quente na amostra. Os polimorfismos CYP2DG6*5 e *6 foram
detectados em heterozigose em uma paciente isolada cada,
enquanto o polimorfismo CYP2DG6*3 nio esteve presente na
populagio estudada (Figura 1).

Frequéncia dos alelos estudados na populacao

A descricao de frequéncia de alelos em uma populagao é comu-
mente apresentada em razdes de 100. Neste estudo, observou-
se que a frequéncia alelo CYP2D6*10 (0,19) foi a mais alta
dentre os alelos variantes estudados na populagio, seguida pelo
alelo CYP2D6*4 (0,18). Jd os alelos CYP2D6*5 e *6 apresen-
taram frequéncias baixas na amostra (0,02). Os dados estdo
dispostos na Tabela 2.
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Figura 1. Frequéncia dos polimorfismos de CYP2D6 encontrada na populagao
estudada.

Tabela 2. Descrigdo da frequéncia (em razbes de 100) dos alelos de CYP2D6
encontrada na populagéo deste estudo

Alelo Frequéncia
Wt 0,65
CYP2D6*3 0
CYP2D6*4 0,18
CYP2D6*5 0,017
CYP2D6*6 0,017
CYP2D6*10 0,19
We: wild-type.

Determinacao dos fenétipos de metabolizacao

Utilizando a classificagao de fenétipos de metabolizagao de
TMX descrita anteriormente, foi determinada a presenca de
60% de pacientes com metabolizagio normal do TMX e de
26% de metabolizadoras intermedidrias. Foram identifica-
das 10% das pacientes como normais heterozigotas, ou seja,
aquelas que possuem apenas uma cdpia de um alelo disfun-
cional ou do disfuncional. Apenas uma paciente da amostra
foi classificada como metabolizadora pobre, por apresentar o
alelo CYP2D6*4 em homozigose (Figura 2). Este estudo nio
teve como objetivo a determinagio da presenca do fendtipo de
supermetabolizadoras.

Normal
Normal Het
Intermedirio
Pobre

Figura 2. Frequéncia dos fendtipos de metabolizagdo de CYP2D6 na populagdo
estudada.
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Discussao

Este é o primeiro levantamento, do conhecimento dos auto-
res, que descreve a frequéncia dos principais polimorfismos do
gene CYP2D6 em uma populagdo oncolégica brasileira. Neste
estudo, foi demonstrado que, na populagio estudada, os poli-
morfismos CYP2D6*4 e *10 sao aqueles de maior frequéncia,
estando presentes, quando analisados em conjunto, em 36%
das pacientes.

Silveira et al." analisaram a frequéncia dos polimorfismos
CYP2DG6*3 ¢ *4 em uma amostra de 300 individuos de uma
populagio brasileira ndo-oncoldgica e observaram como mais

1.14

frequente o alelo *4 (frequéncia do alelo de 0,12) € o gendtipo
variante *1/*4, presente em 20,3% da populacio estudada'.
De forma interessante, documentaram uma maior frequéncia
do alelo *4 na populacio branca (0,14) em relagdo a negra ¢
mulata (0,10). No presente estudo, documentou-se uma frequ-
éncia de 0,18 para o alelo *4 e de 30% para a heterozigose para
o mesmo, possivelmente refletindo um predominio da origem
caucasiana na amostra, ja que esse alelo é de predominio em
populagdes com esta ascendéncia”. Em relagao ao estudo de
Silveira et al."¥, o presente estudo analisou um maior nimero
de variantes de CYP2D6 em uma populagio especificamente
oncoldgica da regido de Sao Paulo, e demonstrou a importan-
cia do alelo *10 nessa populagdo, que apresentou-se como o
mais frequente (0,19) e presente em heterozigose em 38% das
pacientes.

O alelo CYP2DG6*10 ocorre com grande frequéncia em po-
pulagoes asidticas, destacando-se como o polimorfismo mais
prevalente nessa populacdo, sendo observado com frequéncia
aproximada de 40%” '°. A heterozigose para *10 foi detectada
em 34% de uma amostra de 67 pacientes asidticas'® tratadas
com TMX adjuvante, valor semelhante aos 38% descrito no
presente estudo. No entanto, nio foi detectada homozigose
para *10, ao contrério do levantamento japonés'® que a descre-
veu em 22% das pacientes. Esse resultado parece refletir nao s6
a importincia da presenca da origem asidtica na presente po-
pulagdo, como também a intensa miscigenagdo que ocorre na
populacio brasileira, o que ¢é refletido pela presenca frequente
da deteccio do alelo *4, de origem predominantemente euro-
peia caucasiana, em conjunto com o alelo *10, de origem asi-
dtica, nas mesmas pacientes, o que foi observado em 34% das
mulheres neste estudo.

A anilise comparativa das frequéncias dos polimorfismos
observadas no presente estudo com dados previamente relatados
de levantamentos feitos em populacoes de diferentes origens ét-
nicas (Tabela 3) comprova a unicidade do perfil de predominio
de polimorfismos na populagao do presente estudo. Esse perfil
sugere a combinacio da origem caucasiana com a asidtica, o
que ¢ proprio da miscigenagdo presente regionalmente no local
de desenvolvimento deste estudo. A frequente combinagio do
alelo *4 com o *10 ¢ praticamente exclusiva deste estudo, nao



havendo descricoes tao claras em demais estudos de literatura.
O alelo *17 ¢ também um alelo disfuncional, a exemplo do
*10, cujo predominio é evidente em populagoes de origem afri-
cana. Apesar de nio ter sido analisado no presente estudo, esse
alelo deve supostamente apresentar uma importante represen-
tatividade brasileira, principalmente em regides com presenca
importante de ascendéncia africana. Cabe ressaltar, ainda, que,
devido a grande variagdo étnica presente no Brasil, diferentes
perfis de prevaléncia de polimorfismos devem ser encontrados,
o0 que denota a necessidade de levantamentos regionais para a
melhor definicio da relevincia das variagdes de metabolismo
pela via do CYP2D6 e, consequentemente, sua importincia na
abordagem local dos tumores de mama com receptores hormo-
nais positivos.

A importincia teérica do estudo dos polimorfismos de
CYP2DG6 justifica-se, pois a funcionalidade da via de meta-
bolizagao do TMX relaciona-se as concentragoes de seus me-
tabdlitos ativos (principalmente o endoxifeno) responsdveis
pelos efeitos farmacoldgicos da droga. Foi demonstrado que
mulheres que apresentam dois alelos funcionais de CYP2D6
possuem maior concentragio sérica de 4-hidroxi-tamoxifen e
617 ¢ que
mulheres com apenas um alelo funcional apresentam niveis in-
termedidrios de metabélitos”. Além disso, a presenca de alelos

endoxifen do que mulheres com auséncia dos mesmos
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disfuncionais também influencia de maneira dose-dependente
as concentragdes séricas de metabdlitos de TMX in vivo'®. Teo-
ricamente, a inibi¢io da via enzimdtica de CYP2D6, tanto por
alteracoes genéticas individuais, no caso os polimorfismos de
CYP2D6, quanto por drogas inibidoras desse sistema, princi-
palmente os inibidores da recaptagio de serotonina, pode in-
fluenciar na atividade farmacolégica do TMX e em sua eficdcia
clinica®. Contudo, existem evidéncias de que mesmo concen-
tragoes menores de TMX e seus metabélitos possam manter
alta ligagio aos receptores de estrogénio e, consequentemente,
apresentar eficicia bioldgica satisfatéria®. Segundo esses mo-
delos, existe a sugestio de que a inibi¢ao da via de CYP2D6
nio influencia o efeito farmacolégico do TMX, tornando con-
troverso mesmo o modelo tedrico da importincia de alteragoes
metabdlicas da via CYP2D6 .

Nos tltimos anos, uma série de estudos procurou avaliar
retrospectivamente uma relagio epidemiolégica entre a pre-
senca de um polimorfismo de CYP2D6 ¢ um maior risco de
recorréncia de cAncer de mama em mulheres tratadas com ou
sem o uso de TMX. A Tabela 4 sumariza alguns dados dos dez
principais estudos publicados sobre esse tema até o momento.
Em nenhum desses estudos foi feita uma andlise prospectiva
dos eventos apds determinagio do genétipo de CYP2D6. Exis-
te também grande variagdo na forma como as pacientes foram

Tabela 3. Frequéncia em percentual dos polimorfismos mais prevalentes de CYP2D6 em diferentes grupos étnicos e na populagéo deste estudo

Polimorfismos

Populagoes *3 4

*5 *6 *10 *17

Asidtica’ Nd Nd 6 - 40 Nd

Brasileira' 5,3 22,3 - - - _

Nd: nio detectado.

Tabela 4. Principais estudos epidemioldgicos que avaliaram a associacao de polimorfismos de CYP2D6 e desfechos clinicos com uso de TMX

Polimorfismo
estudado

Seguimento médio

Estudo (anos)

Dose TMX (mg/dia) Risco recorréncia®  Associagio positiva

Okishiro et al.?® *10 4,7 20 0,94 Nio

Wegman et al.?® *3.%4 7,3 40 0,33-0,87 Naio

Newman et al.? *3,%4,%5 %41 10 20 2,1 Sim

Ramén et al.” 27 tipos 9 Nr Nr Sim

Kiyotani et al.'® *10 8 20 10,047 Sim

“ risco do portador do polimorfismo em relagao a populagio controle quando tratados com TMX; A: com significAncia estatistica; nr: no-relatado.
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agrupadas para obtengio dos riscos de recorréncia, j4 que, em
alguns estudos, as pacientes heterozigotas sao analisadas em
conjunto com homozigotas para alelos funcionais e, em ou-
tros estudos, juntamente com homozigotas para alelos nulos.
A anélise matemdtica mostra uma grande heterogeneidade
para esse conjunto de estudos® e demonstra que ainda nao se
pode estabelecer, ao certo, a relevincia dos polimorfismos de
CYP2D6 para o desfecho clinico de pacientes com cAncer de
mama tratadas com TMX.

A primeira evidéncia da associagio de polimorfismos de
CYP2D6 com resposta ao tratamento veio do estudo de Goetz
et al.?!, no qual a primeira andlise de dados em 223 pacientes
mostrou que a presenca do polimorfismo *4 em homozigose
associava-se 4 pior sobrevida livre de doenga sem impacto na
sobrevida global em pacientes tratadas com 20 mg ao dia de
TMX. Os mesmos autores comprovaram, em uma andlise pos-
terior, o maior risco de recorréncia de cAncer de mama em pa-
cientes com gen6tipo *4/*4, também demonstrando nessa nova
andlise a associacio de desfechos desfavordveis com uso de ini-
bidores farmacoldgicos da via CYP2D6%. Posteriormente, pelo
menos cinco estudos epidemioldgicos apresentaram resultados
semelhantes!>10:18:23.24,

Uma associagdo bastante proeminente entre fendtipos de
metabolizacio de TMX e desfechos clinicos foi obtida em um
estudo alemdo com 206 portadores de cincer de mama tra-
tadas com TMX adjuvante*. Portadoras dos polimorfismos
CYP2D6%4,*5,%10 e *41 apresentaram maior niimero de recot-
réncias de cincer de mama, menor tempo livre de recorréncia
e pior sobrevida livre de eventos de maneira significativa. Além
disso, o estudo sugere que mesmo pacientes portadoras de ape-
nas um alelo disfuncional apresentam pior evolugio clinica,
mostrando também a importincia de identificar tais pacien-
tes. Esse efeito “dose-dependente” da via de metabolizagio de
TMX em relagdo aos desfechos clinicos também foi demons-
trado em um estudo japonés'®.

Em relagdo a divida se os polimorfismos de CYP2DG se-
riam, na verdade, fatores progndsticos do cincer de mama e
nao-preditores de resposta ao uso do TMX, pelo menos dois
estudos mostraram que ndo existe associagdo entre os gendti-
pos para CYP2D6 ¢ o risco de recorréncia e sobrevida em por-
tadoras de cAncer de mama nao tratadas com TMX'® %4, Além
disso, a maioria dos estudos epidemiolégicos citados demons-
tra que ndo existe associagdo entre as alteracoes genéticas em
CYP2D6 e caracteristicas prognésticas do cincer de mama,
como tamanho de tumor, status linfonodal, grau nuclear e sta-
tus do receptor Her-2.

Existem quatro estudos publicados que nao mostraram as-
sociagao entre os polimorfismos de CYP2D6 e a resposta clinica
e desfechos quando do uso de TMX*%. Alguns, inclusive, mos-
traram uma tendéncia a menor risco de recorréncia do cAncer de
mama em pacientes com o genétipo alterado de CYP2D6, sem,
no entanto, atingir significAncia estatistica (Tabela 4).
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Considerando a evidéncia cientifica ¢ clinica disponivel, as
alteracdes na via de metabolizagio de TMX parecem ter im-
portincia na abordagem de pacientes portadoras de cincer de
mama e na melhor determinacio de seu tratamento. O melhor
entendimento de tal associagdo, principalmente na forma de
estudos prospectivos randomizados, merece, no minino, forte
consideragdo. Existem davidas, inclusive, se o pequeno bene-
ficio na sobrevida livre de recorréncia dos inibidores de aro-
matase (IA) em relagiao a0 TMX em mulheres menopausadas
visto em grandes estudos, como o BIG 1-98% e 0 ATAC, nio
possam ser atribuidos apenas A nio estratificagio em relagio
ao gendtipo de CYP2D6. Segundo um modelo biomatemdtico
de estimativa de risco baseado no status de CYP2DO, existe a
sugestio de que o beneficio de cinco anos de TMX adjuvante
pode, inclusive, ser maior que o dos IAs, quando analisados os
dados do BIG 1-98 apenas para mulheres com ambos os alelos
funcionais®.

Os dados obtidos neste estudo demonstram a relevincia
dos polimorfismos CYP2D6 *4 e *10 nas mulheres portado-
ras de cincer de mama estudadas e a importincia da deter-
minagio regional deste perfil, dada a unicidade do dado des-
crito e a grande variabilidade que pode ser encontradas em
uma populacio miscigenada como a brasileira. Além disso,
demonstrou-se que cerca de um terco da populagio brasi-
leira com cincer de mama apresenta alteracoes de metabo-
lizacio de TMX. Essas mulheres, segundo forte sugestio da
literatura atual, podem apresentar beneficio discreto quando
do uso de TMX no tratamento do cincer de mama, sendo,
possivelmente, candidatas a outras terapias de manipulagao
hormonal. Apesar de ainda nao existir recomendagio formal
para a avaliagio do genétipo de CYP2D6 nas mulheres com
cincer de mama, essa via vem se destacando como um dos
possiveis mecanismos de resisténcia aos efeitos farmacoldgi-
cos do TMX, e seu melhor conhecimento ¢ fundamental na
busca da otimizagao individual da terapéutica para esse tipo
de cincer.
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Quality of life and self-esteem outcomes
following augmentation mammaplasty

Qualidade de vida e autoestima em pacientes
submetidas a mastoplastia de aumento
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ABSTRACT

Objective: To evaluate improvement in patient’s quality of life and self-esteem as a result of sub-
pectoral and submammary augmentation mammaplasty. Methods: forty female patients with
mammary hypoplasia, aged from 18 to 43, were consecutively selected from a waiting list, un-
derwent augmentation mammaplasty and randomly distributed in two groups. The widely used
health evaluation tool Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36),
and the Rosenberg Self-esteem Scale, a specific tool for self-esteem assessment, were used. Evalu-
ations were carried out in the preoperative period and in the second and fourth postoperative
months. Results: Significant improvements were observed in five out of eight aspects evaluated
through SE-36, as well as in self-esteem two and four months after surgery, but there were no
differences between the groups. Conclusion: The augmentation mammaplasty promoted signifi-
cant improvement in quality of life and self-esteem of patients, with no difference regarding the
positioning of the breast implants.

RESUMO

Objetivo: avaliar a melhoria da qualidade de vida e autoestima do paciente como resultado da mas-
toplastia de aumento retropeitoral e subglandular. Métodos: quarenta mulheres com hipomastia com
idade entre 18 e 43 anos foram selecionadas consecutivamente a partir de uma lista de espera e distri-
buidas aleatoriamente em dois grupos. Para a avaliacio de satide, empregou-se o instrumento ampla-
mente utilizado "The Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36)”, ¢ “Ro-
senberg Self-esteem Scale”, uma ferramenta especifica para a avaliagio de autoestima. As avaliagoes
Jforam realizadas no pré-operatdrio e no segundo e quarto meses pds-operatdrios. Resultados: Foram
observadas melhorias significativas em cinco de oito aspectos avaliados pelo SF-36 ¢ na autoestima
apds dois e quatro meses da cirurgia, mas ndo houve diferenga entre os grupos retropeitoral e subglan-
dular. Conclusio: A mastoplastia de aumento promoveu importante incremento na qualidade de
vida e autoestima das pacientes, ndo havendo diferenca em relagio ao posicionamento das proteses.

Introduction

Efficiency of a medical procedure may be evaluated through clinical examination, considering
opinions of the physician and team involved, or through imaging and laboratory methods. Ne-
vertheless, it is known that such parameters are not sufficient to assess the benefits of medical
acts, and patient’s opinions must be also considered'.

Study carried out at the Plastic and Reconstructive Division, Department of Surgery of Universidade Federal de Sao Paulo — UNIFESP — Sao Paulo, Brazil.
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Evaluating health perception from the patients point of
view could enhance assessment of surgical outcomes and help
plastic surgeons to improve their technical procedures®. In
addition, positive changes in patient’s quality of life may help
to assure the importance of esthetic surgical procedures and
their relevance’.

Some instruments to assess individual health status have
been developed, appraising health in its various domains. Phy-
sical and psychological improvement following esthetic and
reconstructive surgery has been researched, and the literature
shows positive results for most of the surgical procedures stu-
died**.

The benefits resulting from subpectoral and submammary
augmentation mammaplasty have not been measured yet in
an objective and standardized way. The aim of this study was
to evaluate the quality of life and self-esteem of patients who
were submitted to subpectoral and submammary augmenta-
tion mammaplasty, providing data about the health needs of
esthetic surgery and the benefits and differences obtained from
each treatment.

Methods

This study was conducted at the Plastic and Reconstructive
Division, Department of Surgery of Universidade Federal de
Sao Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, Brazil, from January 2002
to March 2003.

Forty pacientes with hypomastia were consecutively selec-
ted from a waiting list at Sdo Paulo Hospital (UNIFESP). Pa-
tients underwent clinical examination and were invited to take
part as volunteers in this prospective study.

The patients included were female, Caucasian, aged 18
to 50 years, and presenting hypomastia. All patients suffe-
ring from acute or chronic diseases, taking daily medication,

Table 1. SF-36 Subscales and Respective Aspects Assessed

Quality of life and self-esteem outcomes following augmentation mammaplasty

smokers, those who are sensitive to lidocaine or bupivacaine,
and those who had already undergone mammary surgery were
excluded.

Social and demographic data were also collected in the pre-
operative phase.

To assess the quality of life of these patients, the Medical
Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36)
was applied. This is the most widely used method for measu-
ring changes in quality of life following medical treatment.
SE-36 is made up of 11 questions divided into 36 items that
assess quality of life in 8 subscales, as shown in Table 1.

To evaluate self-esteem, the Rosenberg Self-Esteem Scale
(RSS) was applied. The RSS questionnaire comprises ten ques-
tions, and scoring ranges from zero to 30, with zero represen-
ting the best state of self-esteem and 30, the worst.

Patients were asked to answer both questionnaires in the
preoperative period and in the second and fourth postoperative
months during consultation with the attending plastic surge-
on.

Statistical methods

SFE-36 and RSS scores were analyzed through descriptive sta-
tistics (mean and standard deviation). Analysis of variance for
block desing® was performed to investigate significant statisti-
cal differences among the three evaluation periods for each of
the SF-36 subscales and for RSS. Post hoc comparision by Bon-
ferroi method was used. The p- values equal to or below 0.05
were considered the required level for statistical significance.

Results

The evaluation period started with the preoperative assessment
in January 2002, ending on March 2003, after all patients had
completed the four-month follow-up. Forty patients were con-

SF-36 Subscales

Pain How much pain did the patient experience during the studied period, and what
limitations did it cause in patient’s daily activities (at work and home)

Physical function

Daily activities such as dressing, bathing, walking, climbing stairs, lifting objects, and

sports practice, among others

Role limitations due to physical problems
Health perception

How does physical health interfere in working activities?
Individual perception of own state of health (individualy and compared to other

people) and about own health in the future

Energy
Social function

Questions about tranquility, energy, and temper for daily tasks
How long has the patient been away from normal social relationships (in general and

home circles) due to emotional and physical state?

Role limitations due to emotional problems How do emotional problems (anxiety and depression) interfere in daily working and

domestic activities?

Mental health

How much time does the patient feel anxious and depressed or happy and peaceful?

Each subscale is evaluated independently. Scoring is out of 100, zero being the worst state of health and 100, the best. This questionnaire evaluates a period of

4 weeks before the application.

Rev Bras Mastologia. 2010;20(1):22-26
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Table 2. SF-36 and RSS scores compared at preoperative period, 60" and 120™ postoperative days

Variables Preoperative

Mean (SD)

Physical function

95.5 (7.99)

Health perception 85.15 (14.30)

60 d Postoperative 120 d Postoperative p-values
Mean (SD) Mean (SD)
93.13 (8.37) 95.88 (6.39) 0.063 (a) 6
>0.999 (b) 6
0.020 * (c) 6
91.35 (9.14) 93.00 (8.93) 0.038* (a) 6
0.002 * (b) 6
0.138 (¢) 6

Social function

84.38 (16.44)

84.06 (22.47) 94.38 (9.37) >0.999 (a) 6
0.002 * (b) 6

0.002* () 6

Mental health 73.90 (14.72)

80.00 (16.63) 85.40 (10.78) 0.052 (a) 6
<0.001 * (b) 6

0.011 * () &

* p<0.05; 6 Bonferroni’s method for multiple comparisons; + Analysis of variance for block design.
(a) Comparison between preoperative and 60™ postoperative day; (b) comparison between preoperative and 120" postoperative day; (c) comparison between
60" and 120" postoperative days.

secutively selected (aged 18 to 43 years, mean 29.1 years) and
underwent augmentation mammaplasty with the same techni-
que. All patients accepted to participate in the study, and there
were no follow-up losses during the study.

After surgery, patients had significant score improvement
in five out of eight subscales of SF-36. Social function, mental
health and role limitations due to emotional problems did not
show significant improvement at 60 postoperative days, but
did so in the fourth postoperative month.

For pain, role limitations due to physical problems and
physical function did not show significant modifications in the
postoperative period.

RSS scores showed significant improvement at the 2" and
4™ postoperative months.

Statistical analysis of the results is shown in Table 2.

Discussion

Despite the somative number of technical innovations in aug-
mentation mammaplasty since 1964,”® there have been few
prospective studies relating quality of life to this kind of pro-

cedure’ ™,
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Prior studies evaluating candidates for augmentation
mammaplasty show that the patients’ mean age in the study
is in accordance with the literature (29.1 years)'"’. Concerning
ethnic aspects, all patients included were Caucasian, which
resulted in a uniform group and avoided the influence of di-
fferent predispositions to keloid and hypertrophic scars”. The
studied sample (40 patients) follows the literature standards,
being large enough to demonstrate statistically significant
changes after surgery.

Associating generic (SF-36) and specific (RSS) instruments
aims at greater precision in the assessment of health status al-
terations after the surgical procedure. SF-36 is the most widely
used tool for measuring quality of life, and because it is gene-
ric, allows a comparison between different treatments, age and
diseases. RSS has psychometric properties for measuring only
self-esteem’. These tools provide with means to assess health
status modifications as a reflection of patients’ views, totally
independent on clinical opinion'.

Many countries have normative data for SE-36, with large
sample studies, used by authors as standard for comparison to
obtained results*’. In Brazil, there are still no normative data
for this questionnaire, which makes this type of comparison
impossible in this study.
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Figure 1. Domains percentages according to preoperative, two and four months of
postoperative

Evaluation of quality of life and self-esteem was made at
two different postoperative moments: second and fourth mon-
th. In the second month, ecchymosis is not evident, and there
is not residual edema. The second postoperative evaluation was
performed four months after surgery, when esthetic benefits
are already optimal. The literature presents studies evaluating
patients with questionnaires after one', two and four mon-
ths”'’, and after two to seven years'2.

SF-36 subscales physical function, role limitations due
to physical problems and pain showed no statistically signi-
ficant changes when preoperative and postoperative periods
were compared. These subscales evaluate aspects of patients’
everyday lives, such as physical difficulty in accomplishing
daily activities, self-perception of physical health, complaints
about pain before and after surgery. Augmentation mamma-
plasty seems not to affect these aspects, and pain is no longer
present at two or four months after surgery.

The subscale of health perception presented significant im-
provement at two and four months of the postoperative pe-
riod. Health perception relates more to physical health than
to mental health®. This aspect evaluates patients’ perspectives
of future health; emotional alterations occurring in the pos-
toperative period may be responsible for differences between
preoperative and postoperative and, second and fourth posto-
perative months.

Energy subscale scores improved after two months (statis-
tically significant when compared to preoperative) and four
months (statistically significant when compared to preoperati-
ve and two months of postoperative). The energy domain may
be directly influenced by emotional health. These findings are
in line with the literature! . Since there was a decrease in an-
xiety after surgery, patients felt more willing and motivated
in their working activities when esthetic results were optimal.

The subscale of social function showed significant improve-
ment only four months after the procedure, despite the escores’
increase noted in the second postoperative month. Four mon-
ths afer surgery, with notable surgical benefits added to mental
health improvement, patients experienced more active social
life and better personal relationships'.

Quality of life and self-esteem outcomes following augmentation mammaplasty

The mental health subscale presented a significant im-
provement in scores on the second and fourth postoperative
months. It is related to the patient’s perception of anxiety and
depression, ignoring its influence in daily professional or home
tasks. This shows that patients perceive their anxiety, but it
does not necessarily cause serious problems in their lives. After
augmentation mammaplasty, anxiety lessens and mental heal-
th scores improve.

SF-36 mean scores in the three evaluated periods are sho-
wn in Figure 1.

The RSS scores showed progressive statistically significant
decrease in the second and fourth postoperative months (les-
ser scores indicate better self-esteem). Changes in this domain
were intense, showing that surgery had a direct influence on
these patients’ self-esteem, which suffered significant positive
impact after augmentation mammaplasty.

The findings of this study indicate that augmentation
mammaplasty appears to exert a positive effect on the patients’
well-being throughout several aspects of their general health
status. These findings are in strong accordance with prior stu-
dies, which also showed substantial benefits to patients” phy-
sical and psychological health and well-being after surgical
procedures. This paper supports the idea that plastic surgery
procedures should not be seen as “entirely cosmetic” procedu-
res that do not provide benefit to general health status, for the
improvements are clear.
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RESUMO

Talvez mais do que qualquer outro cancer, o cincer de mama expde a paciente nao s6 a um abalo
emocional e psicolégico, mas também a uma possivel modificagio da autoestima. A comunica-
¢do do cancer de mama ocorre em um momento importante do diagndstico da enfermidade.
Esta revisio tem o objetivo de verificar se existe um padrio de comunicagio do diagndstico de
cancer de mama e avaliar os aspectos envolvidos. Foi realizada uma busca nas bases de dados
Medline, Lilacs e Biblioteca Cochrane por meio dos descritores “breast neaplasms”, “disclosure”,
“persuasive communication”, “diagnosis’ e “physician-patient relations”, através da qual foram se-
lecionados oito estudos. Dentre estes, seis abordaram aspectos da comunicagio; dois classificam
tipos de comunicagdo; ¢ um analisa as pacientes apds o diagndstico. A conclusio é que no hd
um padrio tnico e fixo para a comunicagio do diagndstico do cincer de mama tendo em vista a
imensa complexidade e variabilidade de preferéncias das pacientes.

ABSTRACT

Perhaps, more than any other kind of cancer, the breast cancer exposes the patient not only to an emo-
tional and psychological injury, but also to a modification on self-esteem. The breast cancer diagnosis
communication occurs in a crucial moment of diagnosis of the disease. The aim of this review was
to verify if there is a pattern of communicating breast cancer diagnosis, and to identify the most rel-
evant aspects involved on it. The search was carried out in Medline, Lilacs and Cochrane databases,
using MeSH terms “breast neoplasms”, “disclosure”, “persuasive communication”, “diagnosis” and
“physician-patient relations”, through which eight studies were chosen. From these selected articles, six
broached relevant aspects of this communication; two characterized the sources of communication; one
analyzed the patients after the diagnosis. Finally, this review allows us to conclude that there is not a
single way to communicate the diagnosis of breast cancer, as it involves such complexes and variable
personal preferences.

INTRODUGAO

O cincer de mama ¢ o segundo tipo de cAncer mais frequente no mundo e o mais comum entre
as mulheres. A cada ano, no Brasil, cerca de 22% dos casos novos de cAncer em mulheres sio de
mama, sendo que os novos casos chegaram a 49.400 em 2008, com um risco estimado de 51 casos
a cada 100 mil mulheres. Na regido Sudeste, esse risco chega a 68 casos a cada 100 mil mulheres'.

O aumento da incidéncia do cincer de mama em nosso pais levou a comunidade médica
a realizar a agdo intencional e benéfica de divulgar o comportamento biolégico do cincer de
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mama na midia leiga, tendo como meta o diagnéstico em fa-
ses iniciais da enfermidade, resultando em melhor progndstico
e a grande oportunidade de cura. Esta nova situagio gerou o
desafio d a comunicacio do diagndstico de cAncer de mama
para as pacientes, principalmente em fases iniciais, quando os
sintomas sao inexistentes.

Comunicacio é atualmente reconhecida como uma im-
portante habilidade médica no desempenho da medicina. No
atendimento a pacientes com cincer, essa comunicagio ¢ parti-
cularmente um desafio devido ao medo e ao estigma associado
a doenga, a complexidade das informagdes médicas e & incerte-
za sobre o curso da doenga?.

Nos anos 1960, a maioria dos médicos imaginava que evi-
tar a discussdo sobre o cAncer e seu progndstico seria a melhor
estratégia, apesar de, hoje em dia, a maioria concordar que a
discussio é necessdria’.

Para que a paciente obtenha resultado satisfatério da co-
municagio, profissionais de satide precisam adaptar a infor-
macio de acordo com a necessidade de cada individuo. Para
alcancar isso, ¢ preciso considerar o contexto e as barreiras
emocionais e cognitivas. Portanto, esses proﬁssionais enfren-
tam dificuldades de uma comunica¢io altamente complexa,
para a qual eles geralmente receberam apenas um pequeno
treinamento’.

Até recentemente, o treinamento para a habilidade da co-
municagio nio havia sido incluido na maioria dos curriculos
médicos, deixando os profissionais da drea pobremente pre-
parados para a comunicagio do diagndstico de cancer. Con-
sequentemente, eles dependem amplamente de uma pequena
experiéncia e do julgamento pessoal para decidir sobre quando,
onde e como comunicar um diagnéstico de cAncer?.

A maior parte dos pacientes entende o diagndstico de cin-
cer como uma condenagio a morte, uma morte associada a dor
e a outros sintomas incontroldveis’. Sabe-se também que a ter-
minologia usada pelos médicos durante a comunicagio sobre o
cancer pode gerar, no paciente, ansiedade e desconhecimento,
0 que acarreta uma morbidade psicoldgica®.

Para evitar a atitude negativa dos pacientes diante do diag-
nostico, ¢ fundamental ter tempo suficiente para informé-los
sobre as implicagdes da sua doenga no que diz respeito aos sin-
tomas e ao tratamento’. Portanto, a habilidade de comunicac¢io
¢ muito importante, pois pode melhorar a qualidade de vida do
paciente, influenciando positivamente na saide emocional, na
resolucio dos sintomas e no controle da dor?.

De maneira geral, sabe-se que os pacientes tendem a de-
monstrar preferéncia por médicos nio apenas qualificados tec-
nicamente, mas também atenciosos e cuidadosos®, visto que os
pacientes oncoldgicos da atualidade estao mais envolvidos em
seus cuidados e planejamento de tratamento do que de gera-
coes passadas’.

A forma como o diagnéstico é informado ¢ muito diferente
nos diversos lugares do mundo. No norte e leste europeu, os
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médicos preferem ser francos e diretos, enquanto no sul, eles
optam por deixar o paciente desinformado®.

Alguns artigos tém fornecido conselhos para a comunica-
¢io do diagnéstico de cancer, contudo, manuais diferem con-
sideravelmente entre um autor ¢ outro. Por exemplo, alguns
autores sio a favor da presenga de um membro da familia e ou-
tra pessoa para dar apoio, como um psic6logo; enquanto outros
autores enfatizam a privacidade. Alguns encorajam e outros se
opdem ao uso de eufemismos. Portanto, a quantidade e o tipo
de informagio que deve ser dada aos pacientes, assim como
a maneira como devem ser transmitidas, tem sido o assunto
de consideraveis discussoes*. No caso do cAncer de mama, h4
na literatura uma crescente quantidade de textos sugerindo a
necessidade de se considerar mulheres com cincer e seus com-
panheiros como uma unidade?.

Talvez mais do que qualquer outro cincer, o cincer de
mama expde a paciente ndo sé a um abalo emocional e psico-
l6gico, mas também a uma possivel desfiguragio fisica. Essa
situagdo, associada as implicagoes de que a auséncia da mama
traz para a feminilidade, torna a comunicacio do diagndstico
do cAncer de mama emocionalmente perturbadora’.

O objetivo desta revisdo ¢ identificar um padrio de comu-
nicacdo do diagnéstico de cancer de mama, avaliando-se os
aspectos relevantes envolvidos nesse processo.

METODOS

Estratégia de busca

Foi realizada uma busca nas bases de dados Medline (Litera-
tura Internacional em Ciéncias da Satde), Lilacs (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satude), e Bi-
blioteca Cochrane por meio dos descritores “breast neoplas-
b2l « . b2l « . . . » « . .
ms”, “disclosure”, “persuasive communication”, “diagnosis” e
“physician-patient relations”. Para direcionar os resultados con-
forme o objetivo desta revisio, foram estabelecidos limites,
como “published in the last ten years”, “English”, “Portuguese”,
« b2l « 2l 7 .
humans” e © female”. Apés uma pesquisa manual baseada nas
referéncias de um estudo, foi selecionado um artigo de 1996.

Resultados da busca

Foram obtidos 618 estudos no total. Baseando-se nos critérios
de inclusio, foram selecionados 16 estudos apés avaliagio de
seus titulos. Dentre estes, dois estavam disponiveis apenas no
exterior e seis foram excluidos apés andlise critica, por ndo pre-
encherem todos os critérios de inclusdo pré-estabelecidos. Des-
ta forma, foram incluidos oito estudos nesta revisio.

Selecédo dos estudos

Os estudos inclusos seguem os seguintes critérios: publicados a
partir de 1999 em lingua inglesa ou portuguesa, os participantes



deveriam ser mulheres com diagndstico histolégico de cancer de
mama, e os desfechos de escolha foram a satide e bem-estar da
paciente de acordo com os diversos fatores presentes nas consul-
tas de comunicagio de diagndstico de Cincer de mama.

RESULTADOS

Dos oito estudos selecionados para andlise dos resultados*®'? (Ta-
bela 1), seis abordam aspectos relevantes a ser incentivados ou evi-
tados no momento da comunicagio do diagnéstico de cincer de
mama de acordo com as necessidades e preferéncias das pacientes
estudadas®”®!%1? (Tabela 2); dois utilizam a consulta para classifi-
car os variados tipos de comunicagdo”'; e um analisa os pacientes
apés a comunicagio do diagndstico de cincer de mama princi-
palmente por meio de escalas de estresse, depressao e ansiedade®.
Os seis estudos que analisaram os aspectos da comunica-
¢ao consideraram: positividade ¢ esperanca, contato visual,
presenca de familiar, presenca de outro profissional de satde,
informar sobre servigos de apoio, discutir expectativa de vida,
discutir tratamento e progndstico, informagdes inconsisten-
tes, contato fisico e paciente desacompanhado. Dois artigos

estudaram os aspectos positividade e esperanga'®'?

visual*'® e presenca de familiar®"

, contato
e demonstraram que estes
sdo aspectos que devem ser incentivados durante a consulta

Tabela 1. Trabalhos selecionados para andlise

Comunicago do diagnéstico de cancer de mama

de diagndstico de cAncer de mama. Aspectos como presenca
de outro profissional de saude?, informagées inconsistentes® e
paciente desacompanhado* foram analisados por trés estudos,
mostrando que devem ser evitados pelo médico.

A discussio do tratamento e o prognéstico foram relatados
por dois trabalhos”! como aspectos que devem ser incentiva-
dos durante a consulta do diagnéstico, segundo a preferéncia
dos pacientes (p = 0,0062 e p = 0,008, respectivamente)’. J4 em

4711 1 na-

relacdo a discussdo da expectativa de vida, trés estudos
lisaram este item, porém dois deles*” constataram que deve ser
uma prética incentivada (p = 0,0133)” e um apontou que deve
ser evitada'!, no qual as pacientes que preferem nio saber a ex-
pectativa de vida dizem que “nao hd quem possa saber a sobre-
vida”. Por fim, o contato fisico e a informacao sobre servigos de
apoio deverao ser incentivados de acordo com dois estudos'*2.

No que concerne os estudos que classificam a comunicagao,
um deles divide a comunicagao em trés tipos basicos de acordo
com o perfil do médico: tecnicamente especifico, solicito ao pa-
ciente e respeitador’. O outro trabalho divide a comunicagio de
acordo com o foco da consulta: centrada na doenca, centrada na
emocdo ou centrada no paciente, sendo que essa tltima gerou
maior satisfagio pelos participantes (¢ menos emotiva, menos
dominante, gera informagoes apropriadas, aparenta mais dispo-
nibilidade do médico e demonstra mais esperanga), ao contririo

das centradas na emogio e na doenga, que apontaram um au-

Autor Local Ano Pacientes Método
Butow et al.* Austrilia 1996 148 Questiondrio

Brake et al.? Alemanha 2007 222 Entrevista

Oskay-ozcelik et al." Alemanha 20006 617 Questiondrio eletrénico

Estados Unidos 2002 60

* Estudos analisados de acordo com o pais onde foi produzido, ano de publicagio, nimero de pacientes envolvidos no estudo e método empregado.

Mager et al.¢ Anilise por escalas

Tabela 2. Recomendacdes dadas pelas pacientes para a revelagao do diagnostico de cancer

Informar L Discutir
. Presenca Outro Discutir _ .
Positividade Contato . sobre . Informagées tratamento Contato Paciente
Autores . de profissional de . expectativa . ..
eesperanca  visual .1 , servigos . inconsistentes e fisico  desacompanhado
familiar ~ Satde presente . devida ..
de apoio prognéstico
Azuetal’ - - - - - \%4 - \% - -
Harris et al.”® \Y% \% - - - - - - - -
Mast et al.”? \Y% - - - - - - - \Y% -

V: incentivar; X: evitar; -: nio mencionado pelo autor.
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mento nos sentimentos de tensao, raiva (p < 0,0001), depressio e
desinimo'?. Foi descrito, ainda, o sentimento do paciente ao ou-
vir o diagnéstico de cAncer: 54% referiram estar chocados; 49%
se sentiram amedrontados; 40% tiveram boa aceitacio; 24%
sentiram tristeza e 15% referiram nio terem se preocupado®.

Dentre os estudos que abordam o momento do diagndstico,
um deles originou um ranking de estratégias, atitudes e compor-
tamentos que si0 mais impactantes positivamente. Em ordem
de importincia, os principais sio: a aten¢io dispensada ao ouvir
o paciente, e posteriormente estar ciente do quanto a paciente
sabe sobre a doenga, honestidade, companheirismo, interesse no
paciente como pessoa, contato visual, fisico (como por exemplo,
um abraco), responder questdes e considerar as preocupagoes'.

H4, ainda, um estudo que analisa os pacientes aplicando esca-
las de estresse pds-traumdtico como “The Posttraumatic Stress Di-
sorder Checklist — Civilian Version (PCL-C/PTSD)”, de depressao
como “The Center of Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-
D)” e de ansiedade como a “Anxiety subscale of the Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS)”, além de escalas de meméria e de
satisfacao do paciente, apés a comunicagio do diagndstico do cin-
cer de mama que avaliam a influéncia de aspectos da consulta de
diagnéstico em pardmetros psicolégicos a longo prazo. Este artigo
constata que existe um alto grau de memorizagio da consulta de
diagnéstico e que este fator ¢ independente de outros fatores ava-
liados. Quanto aos aspectos da consulta, conclui-se que mulheres
que descreveram seus médicos como mais solicitos também des-
creveram 0s mesmos como mais competentes e compreensivos (p
< 0,01), estando associadas a um maior grau de satisfagio com a
intera¢ao médico-paciente na consulta de diagnéstico (p < 0,01). A
descrigio de médicos solicitos e compreensivos foi, ainda, relacio-
nada com menor experiéncia de sintomas de ansiedade relaciona-
dos a0 trauma do diagnéstico e do tratamento, e com menos rela-
tos de sintomas de depressio a longo prazo. Quanto as condicées
socioecondmicas, hd evidéncias de que a renda familiar influencie
o aparecimento de sintomas de depressio, ansiedade e estresse
pés-traumdtico. Além disso, foi observado que 45% das pacien-
tes apresentaram sintomas de ansiedade e estresse psicoldgico com
moderada intensidade e que a maioria delas se classifica como mo-
deradamente satisfeita com a consulta de diagnéstico, sendo que
satisfacao da paciente, memdria e opinido sobre o comportamento
médico nio interferem em medidas de estresse psicoldgico, assim
como o estddio da doenga. Conclui-se, principalmente, que 47%
das pacientes @m algum dos pardmetros psicolégicos alterados a
longo prazo®.

DISCUSSAO

Virios fatores estao envolvidos na dificuldade de comunicar a
uma paciente o diagndstico do cincer de mama; um deles, con-
siderado muito importante, é o estigma do cincer. Para o pabli-
co leigo, existe uma associagdo entre o cancer e mau prognostico,
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sofrimento, incurabilidade, dependéncia de outras pessoas, tra-
tamentos agressivos e, por fim, a morte com sofrimento. Esta as-
sociagdo ¢é tao forte que muitas pessoas evitam pronunciar a pa-
lavra “cancer”, como se trouxesse mau pressgio. Outro conceito
popular existente é a associagdo entre o inicio do tratamento ¢ a
piora da evolugio do quadro, levando & morte mais rapidamente,
sendo este aspecto importante no retardo do tratamento.

Frente a todos estes aspectos, quando comunicamos o diag-
néstico de cAncer ao paciente, muitos conceitos sociais negati-
vos estardo relacionados, inclusive o estigma social presente na
palavra cAncer imputando ao assunto uma carga muito grande
de sofrimento, podendo acarretar distor¢des de compreensio.

A facilidade da comunicagio nos dias atuais estd a disposicao
em muitos meios como sites de instituicdes médicas, hospitais,
grupos de ajuda, ONGs, universidades, servigos publicos, etc., ¢
grande parte dos pacientes e familiares com cincer de mama tém
acesso 2 informacio técnica sobre a enfermidade antes da con-
sulta médica, o que gera situagio nova que nao existiam alguns
anos atrds na relagio entre médico e paciente. Em principio, o
conhecimento prévio da enfermidade é saudével ao diagndstico
e tratamento, ¢ facilita o entendimento com a equipe multidis-
ciplinar, mas ¢ necessdrio que os proﬁssionais atuantes na drea
fornegam sites ¢ enderecos, selecionando locais onde os pacientes
e familiares possam ter acesso a informagoes confidveis.

Dentre todos os aspectos abordados nos estudos da Tabela
2, alguns foram considerados positivos pelos pacientes, ¢ de-
vem ser incentivados no momento do diagndstico, e quatro
tiveram a mesma caracteristica confirmada por mais de um au-
tor. Sio eles: positividade e esperanca, contato visual, presenca
de familiar, discussao de tratamento e prognéstico.

Contudo, os aspectos ‘informagio sobre servigos de apoio e
‘contato fisico’” foram abordados por apenas um estudo e consi-
derados positivos pelas pacientes. Os aspectos considerados nega-
tivos pelas pacientes, ou seja, que devem ser evitados durante a
comunica¢io do cAncer, também foram abordados somente por
um estudo. Estes achados apontam a lacuna existente na literatura
quanto 2 avaliagio de diversos aspectos envolvidos na comunica-
¢do com a paciente, 0 que gera um nimero restrito de evidéncias
cientificas nas quais os profissionais de satide possam se basear.

As preferéncias dos pacientes, de forma geral, nao sio una-
nimes, principalmente no que diz respeito a discussao da ex-
pectativa de vida, uma vez que alguns estudos indicam que
as pacientes gostariam de discutir sobre o assunto, enquanto
outros indicam o oposto. E essa variabilidade de preferéncias
mostra a complexidade da comunicagio e o fato de que um pa-
drio Gnico para comunicar o cAncer de mama seria algo muito
simplista para ser adotado.

Algumas limitagoes em relagao aos estudos analisados fo-
ram encontradas, tais como o nimero restrito de estudos recu-
perados na literatura, a escassez de dados estatisticos (valores de
p) ¢ os métodos utilizados para obtengao dos resultados, comoo
formato de questiondrio, adotado por alguns estudos, que pro-



move uma facilidade na comparagio e ¢ mais objetivo, porém
fornece respostas limitadas, confrontado-se com o método da
entrevista adotado por outros estudos, no qual hd mais subje-
tividade, mas ¢ de dificil comparagdo. Além disso, observando
a procedéncia dos estudos, é possivel verificar um predominio
de paises de origem anglo-saxdnica, o que nos alerta sobre a
falta de estudos latinos, que sio diferentes dos analisados se
considerarmos a cultura local, fator que pode ser o diferencial
nas atitudes tomadas no momento do diagndstico do cancer.

Em 1991, Brewin descreveu trés maneiras de comunicagio
para diagndstico de cincer. A primeira é baseada no raciocinio
de que receber més noticias ¢ uma experiéncia negativa e dolorosa
para o paciente, e nio importa a maneira de transmitir a mensa-
gem; ¢é identificada como “bruta e insensivel”, caracterizada por
fornecer informagdes sem o envolvimento emocional do médico,
e denominada como “centrada na doenga”. A segunda maneira
¢ identificada como “gentil e triste”, na qual o médico insiste na
tristeza da mensagem, demonstra um excesso de empatia e sim-
patia, evita criar falsas esperancas; é usado o termo “centrado na
emogao” para se referir a esse tipo de estilo. A terceira e tltima ¢
identificada como “compreensiva e positiva”, sendo que o médico
transmite a informagao de acordo com a necessidade do pacien-
te naquele momento e checa a compreensio sobre a informacao
dada, demonstra empatia e os encoraja a falar sobre seus sentimen-
tos e preocupagdes; chamado de “centrado no paciente”, é o mode-
lo para comunicagdo de cAncer mais recomendado®. No entanto,
dentre os dois estudos que classificaram a comunicagio, somente
um resultou na recomendagio de um método que gerasse maior
satisfacdo entre as pacientes no momento do diagnéstico, o “cen-
trado no paciente”, confirmando o achado de Brewin.

Segundo a psiquiatra Elizabeth Kliiber Ross, existem cinco
fases da morte que sdo: negagio, raiva, barganha, depressio
e aceitagdo. Dependendo das caracteristicas individuais, cada
paciente pode apresentar sinais mais evidentes de cada uma
destas fases, nao sendo necessdria a presenca completa de to-
das elas; portanto, as fases nio se sucedem de forma ordenada
e podem ser excludentes. Como a paciente no momento do
diagnéstico sente-se préxima da morte, por analogia estas fases
podem ser aplicadas no momento do diagnéstico.

Para exemplificarmos, podemos identificar a fase de negacao
quando a paciente comportar-se minimizando ou negando sinto-
mas e sinais, retardando o diagnéstico principalmente por ausén-
cia de dor, “Isso ndo é nada, nao pode estar ocorrendo comigo”.

Raiva pode surgir quando a paciente comporta-se com
agressividade com a equipe médica, cuidadores nio-médicos
ou consigo mesma, geralmente atribuindo culpa a alguém ou a
si propria pela ocorréncia da doenga, “Por que eu? Nao é justo”.

Barganha ocorre quando surgem promessas de recompen-
sar médicos ¢ equipe, ou aspectos relacionados A religiosidade
e crengas, etc. Nesta fase, é comum a ideia da possibilidade de
reverter a condi¢do com a negociagio, “Caso eu me cure, vou
cumprir a promessa’”.

Comunicagéo do diagndstico de cancer de mama

Depressio pode ser detectada quando as pacientes perdem
a autonomia de decisao “Estou muito triste, porque me preo-
cupar com outra coisa’.

A fase de aceitagio ¢ o melhor momento de propor a forma
inicial de tratamento. "Tudo vai dar certo”.

Como o tratamento deve ser realizado de modo eletivo e
sem emergéncia, ¢ importante o posicionamento médico para
orientar o momento adequado da intervengio terapéutica, dei-
xando a paciente elaborar sobre sua nova situagio; este tempo
dado a paciente é muito importante. Deverd existir uma forma
de negociagio entre paciente e equipe médica para identificar o
momento ideal para iniciar um tratamento, enfatizando sem-
pre que o tratamento do cincer de mama ¢é longo, podendo
durar anos, e desmistificando o conceito de emergéncia ou ur-
géncia interpretado pela paciente.

O posicionamento médico na comunicagio do cincer de
mama deve ser realizado em virias etapas, se necessdrio por
vdrias consultas; as informagées devem ser bem compreendidas
e refletidas pelas pacientes e, para isto, as multiplas visitas na
fase de diagnéstico e pré-operatério determinam geralmente o
tempo e momento adequados.

A forma da comunicagao deverd ser realizada em ambiente
tranquilo, com o tempo necessdrio que a paciente precisa para
esclarecer suas davidas; geralmente, as pacientes véem acom-
panhadas e o médico deve estar capacitado para lidar com a
ansiedade da paciente e dos acompanhantes que se apresentam
de forma diferente.

Em 2008, através de uma revisao, Parker et al."® conclui-
ram que ¢ fundamental promover a escolha do tratamento pela
paciente e que, no entanto, muitas pesquisas ainda precisam ser
realizadas nessa drea, principalmente com o intuito de encon-
trar uma forma prética de acessar a necessidade de informagao
de cada individuo. Esses dados sio confirmados pela nossa
revisdo, pois apesar dos vdrios indicios que apontam para a me-
lhor forma de comunicar o diagndstico & paciente, o meio pelo
qual o médico descobrird quanta informagio cada paciente ne-
cessita ainda nio estd bem elucidado.

Em 2009, Lockhart et al.", por meio de uma revisao Co-
chrane, concluiu que a questio da comunicacio do diagndstico
permanece sem resposta devido A inexisténcia de estudos ran-
domizados. Os autores consideraram a hipétese de ser antiético
randomizar as pacientes em um momento tio vulnerdvel, que
¢ a espera do diagndstico.

CONCLUSAO

Concluimos que nio hd um padrio tnico e fixo para a comunica-
¢do do diagnéstico do cincer de mama, tendo em vista a imensa
complexidade e variabilidade dos perfis das pacientes. Contudo,
h4 fortes indicios de que a comunicagio deve ser feita de forma
centrada na paciente, com positividade e esperanga, mantendo
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contato visual e fisico, na presen¢a de um familiar e sem limite
de tempo para discutir tratamento e progndstico, fornecendo as
informagoes de acordo com a necessidade de cada paciente.

Durante a comunicacio do diagndstico, permanece con-
troverso se devemos ou néo discutir sobre expectativa de vida
com a paciente.

Deveria haver, também, treinamento dos profissionais de
saude para essa comunicagdo, com o objetivo de aumentar a
efetividade e sensitividade da comunicagio dos médicos no
diagnéstico.

Por fim, concluimos que hd uma necessidade de padroniza-
¢io dos métodos dos estudos ¢ a realizacio de novas pesquisas
focadas em meios de acessar as preferéncias ¢ necessidades de
informacao de cada paciente.
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RESUMO

O adenomioepitelioma ¢ uma neoplasia caracterizada por uma proliferagio de células epiteliais
e mioepiteliais. Essa lesao pode ser encontrada em glandulas salivares, anexos de pele e, muito
raramente, na glindula mamdria. O adenomioepitelioma foi descrito pela primeira vez em 1970
e muito poucos casos foram publicados desde entao. Nés apresentamos o caso de uma mulher de
32 anos com um tumor de 5 cm localizado no quadrante inferior externo que se estendia para o
quadrante central e inferior interno da mama esquerda. A paciente apresentava ainda uma lesao
satélite de 2 cm no quadrante superior interno da referida mama. Um linfonodo suspeito foi
palpado na axila ipsilateral. A paciente foi classificada como no estddio IIIb do sistema TNM. A
mamografia mostrou uma lesio infiltrativa categorizada como BI-RADS 4C. Foi realizada uma
core-biopsy e uma biépsia incisional. Os exames histopatolégico e imunoistoquimico mostraram
tratar-se de um carcinoma adenomioepitelial. A paciente foi, entdo, submetida & mastectomia ra-
dical modificada, e o exame histopatolégico confirmou o diagnéstico de carcinoma adenomioe-
pitelial; 38 linfonodos axilares dissecados se apresentavam livres de metdstases. Foram realizadas
radioterapia e quimioterapia como tratamentos complementares. Como a paciente apresentava
receptores hormonais negativos, nenhuma forma de tratamento hormonal complementar foi re-
alizada. A paciente se encontrava viva e sem evidéncia de doenca apés 27 meses do diagndstico.

ABSTRACT

Adenomyoepithelioma is a neoplasia characterized by a biphasic pattern of proliferation: epithelial
and myoepithelial. This lesion may be found in salivary glands, skin appendages and, very rarely, in
the mammary gland. Adenomyoepithelioma was first described in 1970 and very few cases have so far
been reviewed in the literature. We described the case of a 32-year-old woman with a 5-cm tumor in
the left breast located in the lower outer quadrant extending to the central and lower inner quadrant.
There was a satellite 2-cm lesion in the inner upper quadrant. A swollen lymph node was observed in
the ipsilateral axilla. The patient was classified as a I11b stage in TNM system. Mammogram showed
an infiltrative mass categorized as BI-RADS 4C. She underwent to a core and incisional biopsy. The
histopathologic and immunobistochemical examination revealed an adenomyoepithelial carcinoma.
The patient was submitted ro radical modified mastectomy and the histopathological analyses con-
firmed the diagnosis of adenomyoepithelial carcinoma; the 38 ressected axilary lymph nodes showed no
evidence of metastases. Radiotherapy and chemotherapy was applied as a complementary treatment.
As she was hormonal receptors negative she did not received hormonal therapy. The patient was alive
and without evidence of disease after 27 months of the diagnosis.
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Introducao

7

O parénquima mamdrio é constituido por lébulos com
uma dupla camada celular: uma epitelial secretora continua e a
outra subjacente de células mioepiteliais'. O maior enigma na
Biologia e patobiologia mioepitelial ¢ a aparente infrequéncia
com que essas células dao origem tanto a lesdes benignas, tais
como adenose esclerosante e papiloma, como a tumores®.

Tumores derivados dessas células sdo descritos na pele, nas
glindulas salivares, mama e nos pulmées, sendo os tumores
mamdrios com predominincia de elementos mioepiteliais ex-
tremamente incomuns® e geralmente relatados em pequenas
séries ou casos isolados?.

As lesdes mioepiteliais da mama sao divididas em trés cate-
gorias: mioepitelioses, adenomioepitelioma e carcinoma mioe-
pitelial®. O adenomioepitelioma ¢ um tumor raro caracterizado
pela proliferagio de células epiteliais ¢ mioepiteliais’. O pri-
meiro relato foi feito por Hamperl em 1970°, e sua histogénese
ainda permanece obscura’. Muitos desses tumores sio benig-
nos e, quando malignos, parecem estar associados a metdstases
hematogénicas’.

Uma importante caracteristica do adenomioepitelioma ¢é
sua grande variagio morfoldgica, o que dificulta o diagnésti-
co pré-operatdrio, mesmo utilizando métodos combinados de
tomografia computadorizada, ressonincia magnética e pungio
aspirativa por agulha fina (PAAF). Geralmente se apresenta
como tumor sélido, mas pode se apresentar como tumor intra-
cistico em raras ocasioes®.

O presente trabalho tem como objetivo relatar o caso de
uma paciente com adenomioepitelioma maligno, seu trata-
mento ¢ evolugio, além de discutir as dificuldades diagndsticas
das lesoes mioepiteliais.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, 32 anos, procedente do Tocan-
tins, atendida no Hospital Aratjo Jorge (HAJ) da Associagao
de Combate a0 Cincer em Goids, em Goidnia, queixando-se
de nédulo de crescimento rdpido na mama esquerda com seis
meses de evolugao.

Como antecedentes ginecol6gicos, apresentava menarca
aos 15 anos, duas gestagoes com dois partos normais, sendo
a primeira aos 22 anos, ¢ nenhum aborto. Fez uso de anticon-
cepcional por dois anos. Negava outras doengas, tabagismo ¢
etilismo.

Ao exame fisico apresentava uma tumoragio de 5 cm que
ocupava o quadrante inferior externo (QIE), quadrante central
(QC) e parte do quadrante inferior interno (QII) da mama
esquerda. Havia tumoracio adicional de 2 cm no quadrante
superior interno (QSI) da mesma mama. A pele apresentava-se
aparentemente infiltrada pela tumoragio, mas sem sinais de
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linfangite (Figura 1). Na axila esquerda, palpava-se linfonodo

de aspecto suspeito. A paciente foi estadiada como estddio cli-
nico IIIb (T4b N1 MO0).

Figura 1. Lesdo mamaria (pré-operatoria) mostrando acometimento da pele de toda
glandula.

Foi realizada mamografia simples bilateral que mostrou
presenca de massa, com contornos irregulares e infiltrantes, e
que ocupava os quadrantes inferiores e o quadrante central da
mama esquerda em incidéncia médio-obliquolateral (BI-RA-
DS 4C) (Figura 2). A ultrassonografia mostrou lesio hetero-
génea de bordas irregulares ocupando os quadrantes central e
inferiores da mama esquerda (Figura 3).

Figura 2. Mamografia mostrando lesdo em quadrantes inferiores e quadrante cen-
tral da mama esquerda em incidéncia médio-lateral obliqua.
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Figura 3. Ultrassonografia mostrando lesdo heterogénea de bordas irregulares ocu-
pando o quadrante central e os inferiores da mama esquerda.

A bidpsia com agulha grossa (core-biopsy) evidenciou aspecto
histolégico de lesdo mioepitelial. O estudo imunoistoquimico
(IMH) foi realizado, demonstrando negatividade para receptores
de estrégeno e progesterona, c-erbB-2 e calponina, e positividade
para proteina S-100, actina de musculo liso (AML) (Figura 4) e
citoceratina de alto peso molecular (34BE12) (Figura 5) em cé-
lulas mioepiteliais das estruturas tubulares/acinares, além de po-
sitividade para citoceratinas de baixo peso molecular (35pH11)
(Figura 6) em células epiteliais das estruturas tubulares/acinares.
O indice de proliferagao, revelado pela marcagio imuno-histo-

3 A P
AN 5 P
Figura 4. Fotommrograﬂa mostrando marcagao imunoistoguimica de AML em célu-
las mioepiteliais (aumento 340x).

Adenomioepitelioma maligno: relato de caso

quimica de Ki-67 (MIB-1), foi em torno de 10% (Figura 7). Os
achados histomorfoldgicos associados aos de imuno-histoquimi-
ca favoreceram o diagndstico de adenomioepitelioma.

Figura 5. Fotomicrografia mostrando marcacéo imunoistoquimica de 343E12 em
células mioepiteliais (aumento 340x).

Figura 6. Fotomicrografia mostrando marcagéo IMH de 353H11 em células epite-
liais (aumento 340x).

Figura 7. Fotommrograﬂa mostrando marcacdo IMH de Ki-67 em cerca de 10%
células epiteliais (aumento 340x).
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O exame per-operatério (congelagdo) confirmou o diagnds-
tico, e a microscopia de uma segmentectomia evidenciou uma
proeminente proliferacio de elementos ductais, apresentando
acentuada expressao mioepitelial. O material foi encaminhado
ao Instituto de Patologia e Imunologia Molecular da Universi-
dade do Porto IPATIMUP), onde foi reavaliado; e concluido
que se tratava de um tumor de natureza adenomioepitelial. O
tamanho do tumor, a presenca de necrose e o padrio infiltra-
tivo de crescimento favoreceram o diagnéstico de carcinoma
adenomioepitelial.

A paciente foi, entdo, submetida 3 mastectomia radical
modificada (tipo Madden) da mama esquerda, com esvazia-
mento axilar e reparacio de perda cutinea por meio de retalho
cutineo mioepitelial. Posteriormente, foi submetida a segoes
de radio e quimioterapia adjuvante. A hormonioterapia nio foi
utilizada como tratamento complementar devido a negativida-
de dos receptores hormonais.

O anatomopatoldgico da peca cirtrgica corado por hema-
toxilina-eosina apresentou lesdes com as mesmas caracteristicas
de bidpsias anteriores, mostrando invasio da pele (Figura 8),
além de focos de necrose (Figura 9) e infiltrado mononuclear
e eosinofilico. Os 38 linfonodos identificados ndo demonstra-
ram comprometimento metastdtico. Apds 27 meses de segui-

mento, a paciente encontrava-se viva sem evidéncia da doenga.
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Figura 8. Fotomicrografia mostrando corte histoldgico de lesdo mamaria com inva-
&0 da pele, corada pela hematoxilina-eosina (340 X).

Discussao

A evolugio do adenoepitelioma maligno parece iniciar com
uma adenose, com ou sem hiperplasia mioepitelial, progredin-
do para adenomioepitelioma benigno e posterior transforma-
¢io maligna’.

Os carcinomas adenomioepiteliais lembram sarcomas, por
terem um padrao de crescimento predominantemente fusifor-
me (spindle cell). Embora haja poucos casos descritos na litera-
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Figura 9. Fotomicrografia mostrando corte histoldgico de lesdo mamaria com ne-
crose, corada pela hematoxilina-eosina (340 X).

tura, aproximadamente 50% dos casos publicados seguem um
curso agressivo’. As metdstases sdo preferencialmente hemato-
génicas ao invés de linfiticas, sendo mais frequentes em tumo-
res maiores do que 2 cm’. A transformacdo maligna geralmente
envolve somente um elemento celular — mais frequentemente
o componente epitelial do que o componente mioepitelial. A
malignizagio de ambos os componentes também pode ocorrer,
mas ¢ extremamente rara’.

A variedade histoldgica do tumor pode prejudicar o diag-
nostico citoldgico, que deve ser observado de maneira conser-
vadora’. Além disso, o adenomioepitelioma pode estar asso-
ciado 4 esferulose colagenosa, que ¢é lesio benigna incomum
composta por uma mistura de células epiteliais e mioepitelias,
o que pode dificultar o diagnéstico’. Os achados mamogré-
ficos sdo de pouca utilidade, jd que produzem imagens nodu-
lares totalmente inespecificas e com a necessidade de se fazer
diagndstico diferencial com os demais tumores''.

O estudo IMH ¢ essencial para o diagndstico diferencial
do adenomioepitelioma. Uma caracteristica imuno-histo-
quimica importante desse tumor é a positividade das células
mioepiteliais para actina, proteina S-100 e citoqueratinas de
baixo peso molecular'. Existem outros anticorpos comu-
mente utilizados, que em combinagio, mesmo nio sendo
especificos para as células mioepiteliais, os achados positi-
vos indicam diferenciagio mioepitelial com razodvel grau de
confiabilidade'.

A excisdo completa ¢ necessdria para o diagndstico ¢ con-
sequente tratamento preciso desse tipo de lesio da mama’.
O adenomioepitelioma tem potencial metastético, porém hd
poucos relatos de envolvimento axilar®, mesmo com alta taxa
proliferativa avaliada por Ki-67', podendo, no entanto, resultar
em recorréncia local ou mesmo em metdstases a distAncia. A
cirurgia radical na dependéncia do estddio clinico da doenga
¢ uma modalidade de tratamento importante para o controle
local da doenca®.



Trata-se de uma doenga rara, agressiva e de dificil diagnds-
tico, com potencial metastdtico principalmente por via hema-
togénica, podendo também ser por via linfdtica, o que requer
tratamento com cirurgia radical e complementacio com radio
e quimioterapia.
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Ductal carcinoma in supemumerary breast
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RESUMO

Relato de caso de uma paciente que teve diagnosticado um carcinoma infiltrante de mama extra-
numerdria. Foram revisados os arquivos médicos, as pecas de anatomia patoldgica e a literatura
cientifica. Paciente feminina, 47 anos, foi encaminhada ao Servico de Mastologia do Hospital
Santa Casa de Misericordia de Curitiba, em 20006, para investigacio de nédulo sélido na transi-
¢io dos quadrantes inferiores da mama esquerda demonstrado na mamografia. Ao exame fisico,
notava-se a presen¢a de mama extranumerdria com complexo aréolo-papilar em sulco inframa-
mdrio esquerdo, sem nédulos palpdveis e expressio negativa. Axilas, fossas supraclaviculares e in-
fraclaviculares livres. A core-bigpsy da lesao revelou carcinoma ductal infiltrante moderadamente
diferenciado com receptores hormonais positivos ¢ CERB-B2 negativo. Foi indicada a mastec-
tomia da mama extranumerdria esquerda com bidpsia de linfonodo sentinela. O exame his-
topatoldgico definitivo revelou um carcinoma ductal infiltrante, moderadamente diferenciado,
medindo 1,0 x 0,7 cm, invasdo angiolinfdtica ausente, com dois linfonodos sentinela negativos.
O tratamento escolhido foi realizado com radioterapia adjuvante exclusiva ¢ hormonioterapia
com tamoxifeno. Apesar da raridade, o cAncer de mama ectdpico merece atengio e cuidado por
apresentar dificil diagnéstico e alta morbimortalidade.

ABSTRACT

Case report of a female patient who had an infiltrating ductal accessory breast carcinoma. The medical

files, histological tissue and the scientific literature were reviewed. An out clinic 47-year old female
patient was addressed to the Breast Surgery Department of Santa Casa de Misericérdia de Curitiba
(Parand) in 2006 to have a lower transition quadrant lump of the left breast observed in mammog-
raphy. At the physical exam, an accessory breast with nipple-areola complex below the left breast was
Jfound, without palpable lumps or nipple discharge. Axillas and clavicular spaces were negative. A
core-biopsy of the lesion revealed an infiltrating ductal carcinoma, moderately differenced, with posi-
tive hormonal receptors and negative CERB-B2. An accessory breast mastecromy with sentinel lymph
node was done. The histopathological result revealed a infiltrating ductal carcinoma, moderated dif-
Serenced with 1 x 0.7 cm, with no angiolymphatic invasion and two negative sentinel lymph nodes.
Radiotherapy and tamoxifen were indicated for adjuvant treatment. Besides the rarity, the accessory
breast cancer has high morbidity and mortality and deserves attention and caution
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Introducao

A incidéncia de polimastia na populagio geral varia de 0,4
a 6%'. As mamas acessdrias sio frequentemente consideradas
como um problema meramente estético. Entretanto, essas es-
truturas, como qualquer tecido mamdrio, podem ser alvo de
alteracoes patoldgicas variadas, benignas ou malignas, uma
vez que respondem as variagoes hormonais fisioldgicas, assim
como estio sujeitas a0s mesmos agentes carcindgenos"?.

O cincer de mama extranumerdria é uma doenga muito
rara, com incidéncia estimada em torno de 0,3% dos casos de
cancer de mama, e sua identificagdo é de particular importan-
cia, visto que a avaliagio dessas mamas geralmente nio é con-
siderada no exame fisico das mulheres’.

Pela sua baixa frequéncia, foi proposto o relato do caso tra-
tado no Setor de Mastologia do Hospital Santa Casa de Mise-
ricérdia de Curitiba.

Relato de caso

Paciente MHLA, 47 anos, sexo feminino, branca, casada,
enfermeira, natural e residente em Curitiba, Parand, procurou
o Servico de Mastologia do Hospital Santa Casa de Miseri-
cérdia de Curitiba, em Agosto de 20006, apés ter sido subme-
tida a exames de rotina anual com resultado de mamografia
demonstrando um nédulo sélido na transicio dos quadrantes
inferiores da mama esquerda com 1,0 x 1,0 cm, com contornos
irregulares ¢ aumento da densidade (Figura 1).

Apresentava, como antecedentes pessoais, menarca aos 12
anos, secundigesta, com amamentagio durante dez meses, sem
histéria de cAncer na familia.

Ao exame fisico, notavam-se mamas simétricas, sem
abaulamentos ou retragoes, sem nddulos palpdveis e sem flu-
xo papilar. Presenca de mama extranumerdria com complexo
aréolo-papilar (polimastia verdadeira) em sulco inframamdrio
esquerdo (Figura 2), sem nédulos palpdveis e expressio negati-
va. Axilas, fossas supraclaviculares e infraclaviculares estavam
livres.

A paciente foi submetida & ecografia de mama que mostrou
um nédulo hipoecoide relativamente bem delimitado locali-
zado 2 cm acima da alteracdo cutinea, verticalizado e tendo
no seu maior didmetro 1 c¢m, o qual fazia parte do complexo
aréolo-papilar da mama extranumerdria a esquerda (Figura 3).
Foi indicada core-bigpsy da lesio, cujo laudo demonstrou car-
cinoma ductal infiltrante moderadamente diferenciado, com
receptores de estrogénio e progesterona positivos ¢ marcador
CERB-B2 negativo 2 andlise imunoistoquimica.

Por se tratar de nddulo nao-palpdvel, a paciente foi subme-
tida ao agulhamento da lesio com a técnica da janela fenes-
trada pela mamografia, com mamografia da mama extranu-
merdria esquerda. Para confirmar a ressec¢io da lesdo em sua

Carcinoma ductal em mama supranumeérica

Figura 1. Mamografia de mama esquerda.

Figura 2. Fotografia macroscopica da leséo.

totalidade, foi realizada radiografia da peca operatdria (Figu-
ra 4) seguida de congelacio das margens cirdrgicas, as quais
se mostraram livres de neoplasia. Foram feitas, em seguida, a
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Figura 3. Ecografia da mama esquerda.

Figura 4. Agulhamento da leséo.

identificagdo ¢ a exérese de dois linfonodos sentinela pela técni-
ca de marcagdo com azul patente, que se mostraram negativos
a0 exame intraoperatorio.

O exame histopatoldgico definitivo revelou um carcinoma
ductal infiltrante, moderadamente diferenciado, medindo 1,0
cm x 0,7 cm, invasdo angiolinfdtica ausente (Figura 5), com
dois linfonodos sentinela negativos.

A paciente recebeu alta em 48 horas e apresentou boa evo-
lugao no pds-operatdrio. O tratamento adjuvante escolhido foi
realizado com radioterapia exclusiva (5.500 rads) e uso de hor-
monioterapia com tamoxifeno (20 mg/dia).

Quatorze meses apds o diagndstico de carcinoma em
mama extranumerdria, a paciente apresentou um quadro de
metrorragia. A curetagem diagnéstica demonstrou a presenga
de hiperplasia endometrial complexa com atipia, sendo, entdo,
a paciente submetida a histerectomia total abdominal.

Atualmente, apresenta-se com 51 meses de sobrevida livre
da doenga.

Rev Bras Mastologia. 2010;20(1):38-41

Figura 5. Microscopia optica.

Discussao

Na embriogénese normal, o desenvolvimento da glindu-
la mamdria se inicia na quinta semana de vida intrauterina,
com um espessamento do ectoderma ventral que se aprofunda
no mesénquima subjacente e se projeta bilateralmente da axi-
la até a prega inguinal, em faixas conhecidas como cristas ou
linhas ldcteas®. Ocorre, entdo, a reabsor¢io dessas cristas, de
forma que é apenas mantida uma pequena por¢io localizada
sobre a quarta costela, onde a glandula mamdria completard o
desenvolvimento. Uma falha na regressio da crista em pontos
diferentes dos habituais ocasiona a formacio de tecido mama-
rio ectdpico, com expressoes clinicas varidveis, que pode ser
unilateral ou bilateral*.

A incidéncia permanece incerta, contudo estudos mostram
a presenca de anormalidades mamdrias em 1% a 2% das mu-

478 Em 90% dos casos, localiza-se no té-

I'S’7’9’10.

lheres de raga branca
rax, especialmente na regido axila
O tecido mamdrio ectdpico, que cresce ao longo da linha
ou crista ldctea, é denominado mama acesséria ou supranumé-
rica; j4, quando presente fora da linha mamdria, é chamado de
tecido aberrante ou pseudomama. O sistema ductal no tecido
aberrante nio ¢ tio bem organizado como no tecido da mama
tdpica ou acessdria ¢ nio possui mamilo e outros focos cen-
trais't'2,
O tecido mamdrio acessorio pode ter diversas formas e ser
classificado de acordo com os critérios de Kajava:
a) mama completa com mamilo, aréola e glindula;
b) mama supranumérica sem aréola, mas com mamilo e
tecido glandular;
¢) mama supranumérica sem mamilo, mas com aréola e
tecido glandular;

oL
=

tecido mamadrio aberrante sem mamilo e sem aréola;

o
~—

pseudomama com mamilo e aréola sem tecido glandular;

)
faz

politelia (apenas mamilo);



g) politelia areolaris (somente aréola);
h) politelia pilosa (somente parte de pelo)®.

Dentre as anomalias de desenvolvimento das mamas, a
polimastia, definida como a presenga de mais de duas mamas,
estd entre as anormalidades mais frequentes (0,4% a 6%)°.
Os estudos mostraram que 65% das mulheres com polimas-
tia apresentam uma mama acesséria, 30% apresentam duas
mamas acessérias e raramente apresentam mais que quatro’.
Usualmente, a mama extranumérica ji se apresenta ao nasci-
mento, entretanto, o tecido mamdrio é dormente até a puber-
dade ou gravidez, quando a variagio hormonal pode causar
aumento do volume da mama, tornéd-la sensivel e apresentar
lactagao®.

Marshall et al. revisaram 82 casos de cAncer em mama ec-
tépica publicados entre 1865 e 1994. A idade média ao diag-
néstico era 54 anos; 58% dos casos eram localizados em axila,
sendo a maioria préxima ao tecido mamdrio normal. Nesse
estudo, a frequéncia dos tipos histoldgicos foi de 79% para o
carcinoma ductal, 9,5% para o carcinoma medular ¢ 9,5% para
o carcinoma lobular. De todos os 82 casos, 46% dos pacientes
com cincer em tecido ectdpico localizado em axila apresenta-
ram linfonodo axilar com metdstases”".

O diagndstico precoce e o acompanhamento das pacien-
tes com tecido mamdrio acessério nem sempre sio ficeis. Isso
possivelmente se deve  baixa suspeicio de neoplasia no tecido
ectdpico, bem como a dificuldade de se abordar adequadamen-
te a regido axilar pela mamografia"'“.

Por néo haver protocolos especificos, o diagndstico da do-
enca ¢ realizado seguindo o mesmo protocolo do cincer em
mama tépica. O exame fisico e a ecografia sio indicados para
a pesquisa de doenca em tecidos axilares ¢ apresentam bons
resultados®. A aspiracdo com agulha fina (PAAF) e a citologia
podem ser tteis na diferenciagao do tecido ectdpico de outras
massas subcutdneas. O seguimento da mama acesséria é simi-
lar 4 tdpica e inclui autoexame e avaliagdo clinica regulares’.
O estadiamento do carcinoma de tecido mamdrio ectdpico se
baseia na Classificacdo dos Tumores Malignos (TMN)”.

O cirurgido, diante da suspeita de uma mama acessoria,
deve estar atento aos diagndsticos diferenciais, como linfade-
nopatia, lipomas e neoplasias'.

A exploracio linfitica é baseada na localizagao do tecido
ectopico mamério e na rede de drenagem descritas por Sa-
ppey”". Contudo, deve-se lembrar que a drenagem linfdtica de
um tecido ectépico mamdrio pode ser imprevisivel.

A radioterapia, a quimioterapia e a terapia hormonal «m
sido consideradas no tratamento, baseadas no estidio e no
status dos receptores hormonais. Entretanto, nao hd estudo de
série de casos que avalie 0 uso desses tratamentos no cincer em
mama ectépica’.

Carcinoma ductal em mama supranumeérica

A baixa incidéncia de mamas ectdpicas, combinada a des-
conhecida distingdo entre mama supranumérica e tecido aber-
rante, torna o progndstico desconhecido’. Portanto, sao indi-
cadas a investigacdo de qualquer mama ou mudan¢a na mama
acessoria e a excisao para todos os nédulos suspeitos'.

Conclusao

Apesar da raridade de doenga maligna em tecidos mama-
rios ectdpicos, sabe-se bem que o cAncer em mama ectépico
merece aten¢do e cuidado por apresentar dificil diagndstico e
possivel morbimortalidade.
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Quality of life evaluation of women with breast
cancer: a new challenge to Mastology
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RESUMO

Com o objetivo de descrever a contribuicio do estudo da qualidade de vida de mulheres com
cancer de mama na prética clinica, harmonizando as evidéncias médicas as voltadas para as
pacientes, realizou-se uma revisio bibliogrdfica, nas bases de Medline, BIREME, Lilacs ¢
Scopus empregando-se as palavras-chave primdrias “cincer de mama” e as secunddrias re-
lacionadas a: “qualidade de vida®, “cirurgia”, “medicina baseada em evidéncia e centrada no
paciente”. Dentre 159 artigos, foram selecionados 23. A Mastologia tem marcos histéricos
muito importantes que foram sucessivamente vencidos, desde 3.000 — 2.000 a.C. De cirur-
gias mutilantes ¢ cruentas, com alta taxa de mortalidade, houve uma evolugio para técnicas
cirtrgicas com menor taxa mortalidade, depois para cirurgias com menor morbidade. Direcio-
naram as pesquisas para a recuperagio estética de mulheres mastectomizadas e, entio, para a
biépsia do linfonodo-sentinela, que permitiu indicar a linfadenectomia axilar apenas em casos
especificos. Essas evidéncias tinham como foco a doenga, mas todos esses avangos, embora
sem o propdsito manifesto e sem afericio, ainda que qualitativa, trouxeram melhoria na qua-
lidade de vida das pacientes. A Medicina centrada no paciente ¢ os estudos sobre qualidade de
vida em mulheres com cincer de mama tém fornecido evidéncias que podem ser aplicadas na
prética clinica antes, durante e apés o tratamento do cincer de mama, exigindo uma mudan-
¢a de comportamento dos profissionais. Esse é o novo desafio imposto & Mastologia para os
préximos anos: a ampliagdo do olhar da doenga para o paciente, que consistird na ado¢io da
avaliacio da qualidade de vida como rotina.

ABSTRACT

Aiming at describing the contribution of the study of quality of life of women with breast cancer in
clinical practice, harmonizing medical evidences to those centered on patients-care, we carried out a
bibliographic review on Medline, BIREME, Lilacs and Scopus databases, searching as primary key
words “breast cancer”, and as secondary those related to quality of life, surgery, medicine based on
evidences and medicine centered on patient’s care. Among 159 articles, 23 were selected. Mastology
has very important historical milestones that were successively conquered since 3,000 — 2,000 b.C.
Mutilative and cruel surgeries, with a high mortality rate, progressed to surgical techniques with lower
mortality rates, and then to surgeries with less morbidity. The researches were directed to aesthetical
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Avaliagdo da qualidade de vida de mulheres com cancer de mama: o novo desafio
para a Mastologia

recuperation of mastectomized women, and then to lymph node biopsy ro allow the indication of axil-
lary lymphadenectomy only in specific cases. These evidences focused the disease, but all these surgical
advances promoted a better quality of life for these women, although this was not an evident goal and
also was not evaluated, at least in a qualitative way. Patient’s centered Medicine and the studies on
quality of life of women with breast cancer have provided evidences thar may be applied in clinical
practice, before, during and after the treatment for breast cancer, but they demand a behavior change
of professionals. This is the new challenge for Mastology imposed for the next years: to spread the atten-
tion from the disease to the patient, consisting on the adoption of quality of life evaluation as a routine.

Introducéo

A descricio do cancer de mama tem sido discutida desde o
Egito Antigo, indicando que a doenga é uma entidade relativa-
mente comum ao longo da histdria da medicina, assim como
a cirurgia ¢ um dos pilares fundamentais do tratamento do
cancer de mama'.

O curso histérico do tratamento cirtirgico do cincer de
mama foi marcado por conquistas importantes permeadas de
polémicas e discussoes acirradas com o objetivo de encontrar a
técnica menos agressiva, com resultados esteticamente melho-
res ¢ maior tempo de vida livre de doenca, contemplando a me-
dicina voltada para o médico ¢ a medicina centrada no paciente
e ponderando riscos e beneficios, que tém significado diferente
para esses dois atores do processo adoecer-curar.

Apesar de as intervengoes médicas terem o objetivo de be-
neficiar os pacientes, usualmente elas sdo acompanhadas da
possibilidade de acarretar prejuizos que comprometem a quali-
dade de vida devido a perdas mensurdveis, como as financeiras
ou de oportunidade, ¢ imensurdveis, como o medo, a ansieda-
de, a depressio, a perda de autoestima ou da imagem corpo-
ral, entre outras. Essa dicotomia entre riscos ¢ beneficios deu
origem & medicina baseada em evidéncia e & medicina centrada
no paciente. Na medicina baseada em evidéncia, a tomada de
decisio médica estd voltada para a doenga, utilizando a melhor
evidéncia disponivel para decidir pela conduta mais adequa-
da para cada caso e considerando a experiéncia do médico?,
ou seja, o foco principal ¢ a doenga. Na medicina centrada no
paciente, consideram-se as particularidades de cada um na
abordagem da enfermidade; no cuidado 2 pessoa, sao contem-
pladas a identificagao das ideias e dos sentimentos a respeito do
adoecer e a resposta organica a esse estresse, havendo o com-
partilhamento de decisoes e responsabilidades com o paciente’.

Nos casos de cincer de mama, historicamente observam-se
essas duas abordagens. Inicialmente, a preocupagio era debelar
ou mesmo controlar a doenga e, alcangado este objetivo, estudar
o impacto do cAncer de mama na qualidade de vida da mulher.
Essas abordagens apoiam-se em resultados de pesquisas e exigem
que se diferencie com clareza a sua aplicabilidade de sua impor-
tAncia na prética clinica da significAncia estatistica, a qual repre-
senta a probabilidade de ocorréncia de um evento na populagao®.

O objetivo deste artigo foi descrever a contribuicio do es-
tudo da qualidade de vida de mulheres com cincer de mama,
na prética clinica, harmonizando as evidéncias médicas e as
voltadas para as pacientes.

Métodos

Por meio de revisdo bibliografica nas bases de dados Medline,
BIREME, LILACS e Scopus, empregando-se as palavras-cha-
ve primdrias “cAncer de mama’”, seguida de palavras-chave se-
cunddrias: “qualidade de vida”, “medicina basecada em evidén-
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cia”, “medicina centrada no paciente”, “tratamento”, “diferenca
suficientemente importante”, “histéria”, “Mastologia”, “Seno-
logia”, “técnicas cirtrgicas” e “psico-oncologia”, e os termos
correspondentes no idioma inglés (“breast cancer”, “quality of
& quality

life”, “evidence”, “evidence based medicine”, “medicine cente-
red patients”, “patient-centered care”, “treatment’, “manage-
ment”, “difference sufficiently important”, “history”, “Masto-
logy”, “Senology”, “surgical techniques” e “psycho-oncology”)
com o conectivo “E”. Foram selecionados 159 trabalhos que
abordavam a utilizacio pratica de resultados de pesquisas de
qualidade de vida realizadas com instrumentos validados. Fo-
ram selecionados 23 artigos que integram esta revisio.

0 desafio na historia da cirurgia para cancer de mama

A histéria da cirurgia do cAncer de mama inicia-se com o Papi-
ro de Smith, datado de 3.000 - 2.500 a.C e atribuido a Imho-
tep, um médico egipcio que descreveu um tumor em mama de
homem considerado sem tratamento’. Esse perfodo da histéria
da Mastologia termina no final do Século 19, com os traba-
lhos de William Stewart Halsted. O periodo, denominado pré-
Halsted, foi marcado por cirurgias cruentas, com alta taxa de
mortalidade.

Halsted, influenciado principalmente pelos cirurgioes ale-
mies, como Richard Von Volkmann e Lothar Heidenhain,
estruturou, padronizou e inaugurou a moderna mastectomia
radical, empregando-a como rotina. A operagio cldssica inclufa
a remogdo em bloco da mama, dos musculos peitorais e dos
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linfonodos regionais axilares, nessa ordem, utilizando enxerto
de pele da coxa para fechamento da ferida cirdrgica. Iniciava a
prética da mastectomia com esvaziamento ganglionar baseada
em principios anatdmicos ¢ mecanicos de que o cAncer crescia
por extensio direta 8 mama e ao grande peitoral e, através dos
vasos linféticos, aos linfonodos regionais, que funcionavam
como filtros e barravam as células cancerosas por um periodo
desconhecido, anterior 4 disseminacio sistémica®®. Halsted foi
um marco ao instituir as mastectomias radicais, porque era um
tratamento que aumentava de forma significativa a sobrevida
em dez anos das pacientes, possibilitando taxa igual a 10%,
baixa em virtude de os tumores serem diagnosticados em esté-
dio avancado™, porém sem a preocupacio estética.

Dessa forma, para a mulher, a cirurgia se somava ao sofri-
mento de um cincer em estddio avangado, porque a tentativa
de cura resultava em uma mutilacdo que acarretaria grandes
limitagbes para as atividades rotineiras, o que motivou um
questionamento entre os cirurgides sobre a possibilidade de
realizacdo de cirurgias menos cruentas, culminando com os
trabalhos de Patey no inicio da década de 1930".

Foi Patey, cirurgido londrino, quem introduziu a mastecto-
mia radical modificada, conhecida por seu epénimo, que con-
siste na manuten¢io do misculo grande peitoral, e também
quem restringiu o esvaziamento axilar a tumores mais avan-
cados'!, dando inicio a um novo periodo de técnicas cirtrgicas
menos invasivas associadas a preservagio estética da mama.

Os progressos nas 4reas de farmacologia, radiologia e enge-
nharia clinica para a confec¢io de materiais cirtrgicos meno-
res ¢ mais adequados anatomicamente permitiram que a ideia
de cirurgias menos invasivas formasse evidéncia médica e se
disseminasse pelo mundo, rapidamente pelo desenvolvimento
também das comunicagdes. Surgem a quadrantectomia, a se-
torectomia e a tumorectomia como opgoes cirdrgicas que pos-
sibilitam adequagio ao tamanho do tumor, com a preocupacio
estética.

No entanto, o desenvolvimento dessas técnicas por si s6
nio resolvia o problema da mutilagio para mulheres que ti-
nham indicagio de mastectomia por cincer de mama com
linfadenectomia axilar. A resposta a esse desafio foi a desco-
berta, em 1955, por Berg, da distribui¢io anatémica dos lin-
fonodos axilares em trés niveis, o que possibilitou restringir
o esvaziamento linfonodal, adequando-o melhor a cada caso,
0 que gerou polémica entre os mastologista pelo receio de o
procedimento menos invasivo reduzir o tempo de sobrevida da
paciente'.

Esse fato aponta a mudanca do foco de preocupagio dos
mastologistas para com a doenga e a paciente. A partir do foco
de atencio de reduzir a agressao cirtrgica promovendo grande
dano estético e funcional, as pesquisas se voltam a avaliacio
do comprometimento dos linfonodos axilares com o intuito
de orientar melhor a conduta terapéutica ¢ estimar o risco de
recidiva da doenga. Nessa linha de pesquisa, o desafio foi ven-
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cido com a descoberta do linfonodo sentinela por Cabanas®,
em 1977, e da cadeia sentinela, por Zavagno et al."¥, em 2005,
abrindo a possibilidade de avaliagio dos linfonodos axilares
pela biépsia do linfonodo sentinela.

Desafio mastoldgico: a qualidade de vida das
pacientes

A medida que ocorreram os avangos cirurgicos, a oncologia se
viu obrigada a avaliar a qualidade de vida das pacientes, por-
que as aferi¢oes objetivas eram conflitantes com as queixas das
pacientes e desproporcionais a agressividade do procedimento
cirtrgico realizado.

Fleck et al.”, ao validarem o questiondrio de qualidade de
vida da Organizacio Mundial de Satde, em 1999, a partir dos

resultados, afirmaram:

A Oncologia foi a especialidade que, por exceléncia, se viu con-
[frontada com a necessidade de avaliar as condigoes de vida
dos pacientes que tinham sua sobrevida aumentada devido
aos tratamentos realizados, jd que, muitas vezes, na busca de
acrescentar anos 4 vida, era deixada de lado a necessidade de
acrescentar vida aos anos”.

Em Mastologia, muitas vezes se verificou a diferenca entre
a significAncia estatistica ¢ o significado clinico minimamente
diferente, considerado o menor beneficio percebido pelo pa-
ciente que poderia justiﬁcar uma intervengao, associando cus-
to, risco e outras expectativas®, ora direcionando a prdtica para
a leitura da medicina baseada em evidéncia, ora para a valori-
zagio da medicina voltada para a paciente.

Pesquisa realizada com 56 mulheres submetidas & bidpsia
de linfonodo sentinela para cAncer de mama em estddio I ou
IT demonstrou diferenga significativa de abducio e flexdo de
ombro e adugio horizontal do braco avaliada por goniometria
entre o grupo submetido a linfadenectomia axilar e o grupo
nio submetido. No entanto, os grupos nio julgaram que esse
comprometimento alteraria sua qualidade de vida quando ava-
liados pelos questiondrios EORTC-C30 ¢ EORTC-Br23, in-
dicando que nao havia necessidade de uma conduta ativa por
parte do médico responsdvel'®.

A comparagio entre mulheres com diagnéstico de carci-
noma ductal 77 situ a mulheres com carcinoma ductal invasi-
vo demonstrou que nio houve diferenca de qualidade de vida
avaliada com o questionario SE-36 entre os grupos, apesar de
o grupo com a forma iz situ apresentar prognostico melhor do
que o grupo com a forma invasiva”. Nesse caso, apontam para
a necessidade de adogao de uma conduta voltada para a pa-
ciente, reiterando os esclarecimentos e conferindo se eles foram
compreendidos para reduzir o prejuizo da qualidade de vida, jd
que os dados apontam que o medo da morte e de recorréncia
nos dois grupos ¢ equivalente.



A maior aplicabilidade dos questiondrios de qualida-
de de vida na prética clinica reside na possibilidade de fa-
zer uma avaliagdo quantitativa, objetiva de parAmetros que,
sem o questiondrio, podem nio ser abordados ou serem su-
bestimados na avaliagio subjetiva. Dentre essas aplicagoes
estd a determinacio de distdrbios de comportamento, cujo
entendimento pode melhorar o manejo das pacientes para
reduzir o sofrimento. Bower', em 2008, refere que fadiga,
disttrbios do sono, depressio e distirbios cognitivos estdo
entre os efeitos adversos mais comuns durante o diagnéstico
e o tratamento do cincer de mama e podem permanecer por
meses ou anos apds o término do tratamento. Distirbios de
comportamento causam uma ruptura na qualidade de vida
das pacientes e podem ter implicagbes para a aderéncia ao
tratamento, morbidade e mortalidade®.

As alteracoes da sexualidade e da intimidade sexual re-
centemente passaram a ser investigadas, independentemente
do tipo de tratamento. Em 1999, Ganz et al.”* desenvolvem o
primeiro estudo investigatério longitudinal sobre satde sexual
de mulheres apés diagnéstico de cincer de mama, e enunciam
um modelo conceitual sobre os fatores que a influenciam, in-
cluindo: caracteristicas demogréficas e pessoais, varidveis mé-
dicas, imagem corporal, relacionamento com o parceiro sexual
e qualidade de vida relacionada a satide. Em 2004, o mesmo
grupo de pesquisadores investigou a qualidade de vida de 558
pacientes ao final do tratamento primério de cAncer de mama,
realizado entre 1999 e 2002 em diversos estados americanos. A
conclusio foi de que as intervengées clinicas devem contemplar
sintomas associados ao tratamento para melhorar as fungées
fisicas e emocionais, incluindo os aspectos da vida sexual®'.

A sexualidade da paciente com cincer de mama ¢ afetada
quer pela alteracdo da imagem corporal, quer pelo significado
social do cincer. Apesar de 75% das mulheres com idade en-
tre 42 e 55 anos da populacio geral considerarem sexo mode-
rada ou extremamente importante em suas vidas, foi a partir
da mensuragio da qualidade de vida das pacientes com cincer
que se pode identificar o tema como pobremente abordado nas
consultas®. Pesquisa envolvendo 635 cirurgioes indicou que
nao julgam ter responsabilidade pelo bem-estar sexual de seus
pacientes, apesar de reconhecerem a importincia das questoes
relacionadas a sexo®. Morris et al.** apresentaram resultados
semelhantes. Identificaram que, dos 154 oncologistas entrevis-
tados na Nova Zelandia, Austrilia e Hong-Kong, 80% consi-
deraram que as informagées sobre qualidade de vida poderiam
contribuir positivamente para o manejo curativo do paciente
quando coletadas antes do tratamento, ¢ 87% tiveram a mesma
opinido para o manejo paliativo. No entanto, menos de 50%
empregavam essa avaliagio como rotina.

Com o avanco das pesquisas, novos aspetos foram revela-
dos. Dentre esses, estd o fato de que os problemas sexuais sio
significativamente maiores no periodo apés a cirurgia, decres-
cendo com o tempo, mas permanecendo intensos apds um ano
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em comparagdo aos problemas anteriores ao diagndstico. Isso
foi identificado a partir da investigagdo dos problemas sexuais
em 209 mulheres com menos de 50 anos de idade, apds cirurgia
para cncer de mama, empregando os itens de satisfagao com a
vida sexual, sensacdo de atratividade sexual, imagem corporal,
satisfagdo marital, qualidade de vida, histéria médica, sintomas
e caracteristicas sociodemograficas?. Concluem os autores que
hd a necessidade de novos estudos que investiguem esse aspecto
da qualidade de vida.

Da mesma forma, com a andlise da qualidade de vida de
829 pacientes por meio dos questiondrios Functional Assessment
of Cancer Therapy — Breast ¢ o Spielberger State/Trait Anxiety
Inventory, aplicados no periodo pré-operatério e 1, 3, 6, 12 ¢

1.% concluiram que as

18 meses ap6s o tratamento, Fleissig et a
pacientes submetidas ao tratamento padrio de linfadenectomia
axilar nos trés niveis de Berg apresentam pontuagdes menores
nos dominios de sensacio de bem-estar fisico, bem-estar fun-
cional e sentimentos relativos ao cAncer de mama, além de se
recuperarem mais lentamente do que as pacientes do grupo do
linfonodo sentinela.

Da comparagio prospectiva entre 57 mulheres submetidas
a bidpsia de linfonodo sentinela para cAncer de mama em estd-
dio I ou Il a 124 pacientes submetidas & dissec¢io de linfono-
dos axilares e tratadas no periodo de 1999 a 2001 em relagio a
morbidade de membro superior, incapacidades percebidas nas
atividades didrias e qualidade de vida por meio da aplicacao dos
questiondrios EORTC-C30 e Br23, Rietman et al.*® acrescen-
taram novas informagoes. Foi determinado que, na avaliagao
do primeiro dia apés a cirurgia, em ambos os grupos predo-
minavam o nervosismo ¢ a inseguranca em relagdo ao futuro,
assim como eram frequentes as queixas de dor e desconforto no
membro superior homolateral ao sitio cirdrgico. No entanto,
na avaliacdo apds dois anos da cirurgia, o grupo de linfonodo
sentinela teve qualidade de vida significativamente melhor, re-
presentada por: melhor desempenho fisico e em atividades ro-
tineiras, menor frequéncia e intensidade de dor, menos insdnia,
menor intensidade de sintomas em membro superior.

7, em 2002, alertaram que subestimar a

Koller e Lorenz'
avaliagio da qualidade de vida da paciente tratada para cincer
de mama ¢ expor-se ao risco de considerar sinais ¢ sintomas
derivados de problemas psicolégicos como oriundos da doen-
¢a. O modelo critico do cAncer de mama ¢ de uma doenga na
qual se combinam, com a mesma forga, os aspectos bioldgicos
e psicoldgicos, ja que as alteragbes psicoldgicas determinam
aumento de citocinas e respostas bioldgicas reflexas. Ribeiro e
Amaral® afirmam que o médico que se propde a cuidar do pa-
ciente e negligencia sua vida emocional ¢ tio pouco cientifico
quanto o investigador que negligencia o controle das condigoes
que podem afetar seu experimento.

Feitas essas colocacoes, restam as perguntas: o que aferir
e quando aferir? Osoba?” recomenda que sejam aferidos os
aspectos de qualidade de vida que interagem entre si ¢ com
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a doenca, adotando-se um questiondrio validado. Todos os
questiondrios tém em comum uma sé metodologia: avalia-
¢do quantitativa de sinais e sintomas que podem alterar a
percepcao da sadde geral, a qual altera dominios funcionais,
promovendo a expressio de determinados sintomas sem
uma relagao temporal entre esses eventos. O modelo concei-
tual de Wilson e Cleary, modificado por Osoba? (Figura 1),
resume as interacoes de importincia na prdtica clinica para
compreender o valor da qualidade de vida.

Percepcao de
saude geral

Sintomas Funcionamento fisico

Social Comportamental
psicolégico

—

Varidveis

biofisiologicas Qualidade

de vida
global
Caracteristicas inatas

Fatores ambientais
Fonte: Adaptado de Osoba?”.
Figura 1. Modelo conceitual das interagGes entre 0s varios componentes da
qualidade de vida.

A ocasido em que a avaliacio estd mais indicada tam-
bém ¢ proposta por Osoba?, conforme a Figura 2, na qual
se observa que as ocasides para avaliagao da qualidade de
vida sdo: o primeiro contato, o momento da informagao de
resultados de exames complementares ao tratamento e, no
seguimento, marcados por maior expectativa e estresse para
o paciente.

Historia e

Cura, Controle
Exame fisico ou Progressao e_w H
Monitorizagdo
e seguimento
Hipotese
Diagnostica @

Imerpretagao dos Exames SN d

complementares

Fonte: Adaptado de Osoba?’.
Figura 2. Modelo indicativo dos momentos na sequéncia de agdes clinicas em
que a avaliagéo de qualidade de vida pode ser util.

A Mastologia, pela perseveranca de seus profissionais, con-
seguiu vencer os desafios das técnicas cirtrgicas e do aprimora-
mento do prognéstico, conferindo qualidade de vida melhor as
pacientes sob a 6tica da medicina baseada em evidéncia, embo-
ra haja muito a ser pesquisado. O grande desafio que se afigura
para os préximos anos é a mudanga do olhar, da doenga para o
paciente, que consistird na ado¢io da avaliagio da qualidade de
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vida como rotina. O desafio ¢ incorporar a medicina centrada
no paciente, o que exigird uma mudanca comportamental dos
profissionais, assim como uma proposta nova de formagio dos
médicos, para que se alcance o ponto de equilibrio.
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RESUMO

O cincer de mama tem origem monoclonal em célula-tronco ou progenitora por meio de meca-
nismos genéticos (dependentes de lesio no DNA) e epigenéticos (independentes de modificagoes
na sequéncia do DNA). Através do modelo dos dois eventos nos cromossomos homélogos (teoria
de Knudson), ¢ apresentado o processo de inativagdo de genes supressores para iniciagao da car-
cinogénese mamdria tanto no cancer de mama esporddico (nao-familiar) como no hereditdrio
(familiar). Sao discutidas as mutagdes genéticas e as alteracdes epigenéticas que levam ao silen-
ciamento de uma mensagem genética, como a metilagdo do DNA, modificacio nas histonas e
microRNA.

ABSTRACT

Breast cancer has monoclonal origin in stem-cells or progenitor cells by means of genetic (dependent
on DNA damage) and epigenetic mechanisms (regardless of modifications in the DNA sequence). The
process of suppressor genes inactivation necessary for mammary carcinogenesis initiation in sporadic
(non-familial) or hereditary (familial) cancers, considering the two-hit model in the homologous chro-
mosomes (Knudson theory) is herein presented. Genetic mutations are discussed as well as the epigen-
etic alterations that cause gene silencing, as DNA methylation, histones modifications and microRNA.

Introducao

O carcinoma de mama é uma doenca multifatorial, genética e epigenética que se inicia em uma
tnica célula na unidade ductulo-lobular. A partir da alteracio inicial, desenvolve-se um clone
celular modificado, que se expande com instabilidade gendmica e suscetibilidade a novos danos
no DNA e alteragbes nos mecanismos de reparo dessas modificages. A agressividade tumoral e
seu potencial metastatizante sio geneticamente determinados, e a evolugdo tumoral depende da
interacio dos fatores de crescimento neopldsicos com o estroma, no microambiente da transi¢io
epitélio-mesenquimal e com as defesas naturais do organismo. Além disso, hd um interagio entre
fatores enddcrinos, nutricionais e ambientais!™.

Uma complexa rede de comunica¢io intra e intercelular torna-se desregulada, interferindo
em processos bdsicos de proliferagio, diferenciagao e apoptose: o cincer nio ¢ entidade morfo-
l6gica simples; é, na realidade, um processo em que o fendtipo celular é gradualmente adquirido
e modificado®’.
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0 papel das células-tronco na iniciacao do cancer
de mama

Células-tronco sao células indiferenciadas que apresentam
duas caracteristicas bdsicas: capacidade de diferenciagio em
células especializadas e propriedade de divisio assimétrica,
gerando uma célula diferenciada e outra igual a si mesma.
As células em estados intermedidrios entre a célula-tronco e
a célula especializada final sao chamadas de progenitoras ou
células em trinsito. Apesar de ambos os tipos de célula pro-
duzirem progenia diferenciada, elas diferem na habilidade de
se manter em estado indiferenciado por longo periodo, pré-
prio das células-tronco.

Um dos dogmas cldssicos nio-contestados da Oncologia ¢
que o cincer se inicia em tnica célula, com geragio de clone
de células modificadas, o qual sofre expansio e se torna alvo de
novas mutagdes. Mas o avanco no conhecimento da biologia
das células-tronco proporcionou o aparecimento de nova teo-
ria, segundo a qual o cAncer ¢ originado em uma célula-tronco,
através do modelo hierdrquico de carcinogénse. Segundo esse
modelo de iniciagdo do cincer em células-tronco ou progenito-
ras, o tumor, seja ele esporddico ou hereditdrio, é consequéncia
de um processo de desregulacao em sua funcio de autorrenova-
G40, e o tumor preserva o nicho de células com as propriedades
de células-tronco®.

Em 2003, Al-Hajj et al. demonstraram que apenas uma
minoria das células de carcinoma de mama tem capacidade de
reproduzir o tumor em animais. Foi observado que, ao inocu-
lar células indistintas de carcinoma de mama humana em ratas
imunodeficientes, nio se obtinha um tumor no animal, mas
se injetassem apenas uma fracio de certo tipo delas, as célu-
las que exibiam determinados marcadores de superficie celular
(CD44+ ¢ CD24-), separadas por citometria de fluxo, conse-
guiam crescer in vivo com propriedades de autorrenovagio.
Essas células foram reconhecidas como tumorigénicas (por
hipdtese células-tronco) e as demais como nio-tumorigénicas.
A injecdo de apenas 100 células-tronco permitia formagio de
novo tumor de mama em ratas, enquanto outras dezenas de
milhares com fendtipos variados nao surtiam o mesmo efeito’.

De acordo com o modelo hierdrquico de carcinogénese ma-
mdria, a célula-tronco geneticamente modificada pode evoluir
para uma das duas linhagens de células neopldsicas: a das célu-
las epiteliais luminais, que expressam receptores estrogénicos,
e das células basais mioepiteliais, que formam tumores basaloi-
des sem receptores estrogénicos.

O modelo cléssico de carcinogénese, conhecido como esto-
cdstico, preconizava que a modificagao genética inicial poderia
sobrevir de qualquer tipo de célula adulta epitelial luminal ou
mioepitelial, e tem sido muito questionado. Entretanto, a acei-
tacio do modelo baseado em células-tranco ou progenitoras
nio implica que todos os cinceres obrigatoriamente tenham
esta origem.

Genética e epigenética: bases moleculares da formagao inicial do cancer de mama

Bases aplicadas da genética

No genoma humano existem cerca de 30 mil genes abrigados
no DNA dos cromossomos; um gene corresponde a um frag-
mento de DNA responsdvel por processo especifico de trans-
cricdo de mensagem.

Em cada cromossomo existe uma tinica molécula de DNA,
constituida por duas cadeias empilhadas de nucleotideos (gru-
po fosfato, desoxirribose e base nitrogenada) que se ligam entre
si através de pontes de hidrogénio.

O mecanismo de sintese de uma proteina a partir da men-
sagem sinalizada pelo DNA ¢ denominado cédigo genéti-
co. Cada um dos 20 aminodcidos que fard parte da proteina
¢ codificado por um conjunto de trés nucleotideos com trés
bases: o codon. Existem genes de diversos tamanhos e, para
a transcricdo, a enzima RNA-polimerase reconhece a regido
codificante de nucleotideos, liga-se a ela, abre a dupla hélice
e estimula o acoplamento do RNA complementar (inica fita
de nucleotideos), pareando-se as bases adenina com uracila e
citosina com guanina.

Forma-se o transcrito primdrio, uma cépia em espelho do
gene com dreas codificantes (exons) e nio-codificantes (in-
trons). Em seguida, ocorre o processamento do RNA no qual
as partes ndo-funcionantes sio removidas, formando-se 0o RNA
mensageiro, que sai do nicleo celular e atinge os ribossomos.

Nestas organelas, o RNA transportador, através do seu an-
ticédon, liga-se por uma extremidade ao c6don do RNA men-
sageiro, enquanto a outra carreia o aminodcido especifico ao
cddon. A sequéncia estruturada de aminodcidos se constituird
em uma proteina.

Qualquer processo que ocorra muitas e muitas vezes ¢ pas-
sivel de erro. As mitoses destinam-se a produzir células-filhas
com contetido genético idéntico ao da matriz, contudo, se as
alteragoes do DNA que ocorrem em qualquer fase da vida de
uma célula, inclusive durante a divisio, nao forem reparadas,
serdo transmitidas as novas células formadas e, a partir daf ¢
gerado um clone celular modificado.

Alteragoes genéticas (mutagoes) relacionadas  transforma-
¢do maligna sdo basicamente de quatro tipos: a) mudanca na
sequéncia de nucleotideos (substitui¢do de pares de bases, pare-
amento equivocado de bases, delegoes ou inser¢des); b) desvios
citogenéticos do nimero de cromossomos diploides; c) rearran-
jos cromossdmicos (translocagdo), com segmentos do mesmo
cromossomo ou de outro; e d) amplificagdo, com a produgao de
multiplas copias de um mesmo gene. Essas alteragées tém dao
prioridade a induc¢do da sintese exagerada de proteinas rela-
cionadas com a multiplicagdo celular, ou silenciam mensagens
para a produgio de proteinas oncossupressoras.

As mutagées sao classificadas em somdticas e germinativas.
As mutacoes somdticas ocorrem em determinadas células de
determinado drgio, sdo adquiridas durante a vida e transmi-
tidas as células-filhas, mas nio da geracio de individuos pais
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para a geracdo de individuos filhos. As germinativas, por sua
vez, podem ser herdadas pelas geragées de individuos seguintes
e, portanto, sdo verificadas desde o nascimento no DNA de
qualquer célula do corpo.

O chncer ¢ caracterizado por células com instabilidade
genética e cromossomica. A medida que o ntimero de células
tumorais progride, aumentam as chances de novas mutagoes.
Foram descritos dois tipos de genes destinados a manter a in-
tegridade do genoma, que sdo os caretakers e os gatekeepers®.
Os caretakers estio envolvidos no reconhecimento e reparo das
anormalidades dos nucleotideos do DNA e da quebra de suas
cadeias (exemplo: os genes BRCAL1 e 2). Os gatekeepers contro-
lam a entrada das células no processo de divisio e promovem
bloqueio do ciclo celular frente a danos do DNA (exemplo:
gene p53). Atuam nos chamados checkpoinss (G1/S e G2/IM) e
interagem com as vias de sinalizagdo intra e extracelular para
inibi¢do da produgio de fatores de crescimento que estimu-
lam a divisdo celular. Nesta sinalizacdo, as principais proteinas
envolvidas na regulacio do ciclo celular sio as quinases, que
consistem em uma sub-unidade regulatéria denominada cicli-
na e de outra sub-unidade catalitica chamada CDK (¢yclin-
dependent kinase).

A proteina p53, conhecida como a guardia do genoma, au-
menta sua concentracio quando detecta lesio no DNA, ativa a
p21 e, juntas, interrompem a formagio de complexos de sinali-
zagio intracelular ciclina-quinases, retendo a célula na fase G1
do ciclo celular e nio permitindo que ela evolua para a fase S.
As proteinas p53, p21 e Rb podem bloquear erros de replicagio
no checkpoint da fase S, inibindo a mitose’.

Gatekeepers trabalham integrados aos caretakers. Se houver
falha nesta funcio de vigildncia, aumenta a chance de células
com DNA lesado passar odano para as células-filhas, potencia-
lizando-se a instabilidade genética e a progressao para fendti-
pos celulares com multiplicagio descontrolada.

Para manter a integridade gendmica, as células desenvol-
vem mecanismos para o reparo do DNA lesado. Estes mecanis-
mos se baseiam na remocio e substituicao das bases ou nucleo-
tideos alterados, na reversao direta das reagoes quimicas lesivas
a0 DNA (exemplo: oxidagio e alquilagio) ou na recombinacio,
que consiste em substituir o segmento do DNA danificado por
recombinagio com molécula integra. A recombinagio é cha-
mada homéloga, quando as moléculas de DNA compartilham
extensa homologia de sequéncias.

Havendo reparo no DNA, a célula corrigida retorna ao seu
ciclo vital; de outra forma, é possivel que seja autodestruida por
apoptose. Determinadas enzimas do tipo proteases (caspases)
sdo as principais responsdveis pela demolicdo do citoesqueleto,
envelope nuclear e do préprio DNA.

A enzima poli (ADP-ribose) polimerase 1 (PARP 1) ¢ uma
proteina nuclear que também participa do reparo do DNA.
Ela localiza o sitio da lesao, promove aderéncia no DNA de
cadeias de poli (ADP-ribose), que recrutam proteinas de reparo
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e bloqueadores do ciclo celular nos checkpoints. Além disto, estd
implicada no mecanismo de recombinacio homéloga do qual
dependem os tumores BRCA1 e 2'°.

Estimulos genotdxicos leves sio reparados pela ativagio
de PARP 1, levando i sobrevivéncia celular. Tumores in-
duzidos por disfungao de BRCA1 e 2, de forma inesperada
sensibilizam as células & inibicao da PARP, acarretando ins-
tabilidade cromossomica, parada do ciclo celular e apoptose.
Isto parece ocorrer pela persisténcia de DNA lesado, normal-
mente reparado por recombina¢io homéloga. O bloqueio da
recombinagio homéloga e a redugao do patamar apoptético
nos tratamentos combinados com quimioterapia resultam em
claro beneficio no tratamento de certos tumores, como os
triplo-negativos'.

Bases aplicadas da epigenética

A diversidade fenotipica na populacio nao pode ser explicada
pela genética cldssica e, hd muito tempo se sabia que gémeos
homozigotos, portanto com o mesmo DNA, podiam exibir di-
ferentes fendtipos e apresentar ou nio, cada um per se, doencas
induzidas por genes. Hoje estd claro que o genoma contém in-
formagoes genéticas e epigenéticas.

Define-se epigenética como a transmissdo, durante a divi-
sao celular, de alteragdes da atividade génica provocadas por
mecanismos independentes de modificagdes na sequéncia do
DNA. Os dois principais mecanismos epigenéticos envolvidos
na regulacio génica da carcinogénese sio a metilacdo do DNA
e as modificacoes nas histonas''. Acrescenta-se, ainda, um ter-
ceiro muito dependente dos anteriores, que é representado pe-
los microRNA:s.

Nio se sabe bem por que as alteragdes epigenéticas ocor-
rem, porém parecem depender de fatores ambientais e do estilo
de vida. Algumas agoes nocivas jd foram comprovadas, como,
por exemplo, alimentos com excesso de folatos, anabolizantes,
poluentes orginicos e agrotdxicos'.

Metilacao do DNA

Normalmente, dentro de certo limite, existem reagdes epigené-
ticas também nas células nio-tumorais. A metilacio do DNA
ocorre em citosinas que precedem guaninas (dinucleotideo
CpQG), no sentido vertical da hélice, sob influéncia das enzimas
DNA metiltransferases (Figura 1). As dreas de CpG nao apa-
recem a0 acaso o genoma e surgem em zonas especificas, que
foram chamadas de ilhas de CpG.

As bases metiladas nio sdo funcionantes para transmitir a
mensagem genética e transformam o DNA metilado em DNA
nio-codificador: a hipermetilagio silencia genes e bloqueia as
transcricoes. Nas células nio-tumorais, cerca de 5% das bases
citosinas sio metiladas em todas as células, e isto parece ser
importante para o controle de determinados genes'?.



Citosina 5-metil-citosina

Figura 1. Metilagdo do DNA: incorporagéo de um radical metil a base de citosina.

A hipermetilagio é o acréscimo na propor¢io de bases ci-
tosinas metiladas. E verificada em ilhas de CpG, de dreas de
ativagdo de genes supressores da carcinogénese e é um dos prin-
cipais eventos desencadeantes do cincer. Pode afetar genes en-
volvidos com o ciclo celular, reparo do DNA, metabolismo de
carcindgenos, interacao célula-célula, apoptose ¢ angiogénese,
como, por exemplo, BRCAI, E-caderina, TMS' e receptor de
estrogénio. Assim, o principal mecanismo de perda da fungio
do gene da E-caderina ¢ epigenético, por hipermetilagio do
DNA.

A hipermetilagio do DNA participa da inativagio de ge-
nes supressores dos cinceres hereditdrios e dos esporddicos e,
ademais, age em diferentes redes intercelulares. Cada tumor
tem uma assinatura epigenética especifica chamada de hiper-
metiloma.

O evento contrdrio, a hipometilagio do DNA, pode tam-
bém exercer influéncia sobre a carcinogénese. Durante o de-
senvolvimento de uma neoplasia, o grau de hipometilacio do
DNA aumenta & medida que a lesao progride de proliferacio
benigna a neoplasia invasora'®. A hipometilacio é fonte gerado-
ra de instabilidade genética.

Modificacoes das histonas

A hipermetilagio do DNA quase sempre nio é verificada de
forma isolada, porém combinada com modifica¢des nas histo-
nas e na cromatina, que regulam a atividade transcricora.

Reacoes nas histonas estdo associadas a condensagio ou
descondensagio da cromatina. As histonas ndo sio apenas pro-
teinas de suporte a0 DNA; possuem um cédigo sinalizador que
regula toda a atividade do DNA, controlando as condi¢oes em
que os genes devem ser ativados, permanecer em repouso ou
silenciados. As reagées que advém das histonas sio principal-
mente do tipo acetilagdo, mas também podem sofrer processos
de metilacio e fosforilagio.

A cromatina é o resultado do empacotamento do DNA
com protefnas do tipo histonas (H1, H2A, H2B, H3 e H4)
e nao-histonas. A fibra de cromatina tem a aparéncia de um
colar de contas separadas em unidades a intervalos de aproxi-
madamente 200 pares de bases nitrogenadas; estas unidades de
repeti¢do com este nimero de pares de base sao denominadas
nucleossomos'. Cada conta, que pode ser vista por meio de mi-
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croscopia eletrdnica, contém 146 pares de bases enrolados em
torno de duas moléculas de H2A, H2B, H3 e H4 (octimero),
chamada cromatossomo, & qual se acopla a histona HI.

As histonas sdo ricas em suas por¢des terminais do ami-
nodcido lisina, suscetivel a acetilagdo, catalisada pela enzima
histona acetil transferase, que é uma substincia coativadora
da transcri¢io. A acetilagio descondensa a cromatina, reduz
bioquimicamente sua carga positiva e estes dois fendmenos
facilitam o acesso & cromatina de fatores de transcricio que
precisam se ligar a0 DNA.

Ao contririo, a enzima histona desacetilase é correpressora,
empacota os nucleossomos ¢ torna a cromatina inativa, ou seja,
repele a ligacdo com os fatores de transcri¢io que deveriam se
acoplar a regioes especificas do DNA (regioes promotoras) para
desencadear o processo de transcricio (Figura 2).
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Figura 2. Modificagbes epigenéticas nas histonas: a esquerda, cromatina inativa
com empacotamento dos nucleossomos que impede a ligagdo dos fatores transcri-
tores ao DNA; & direita, cromatina ativa, com liberagdo de espagos para ligagéo dos
fatores transcritores.

A hipermetilagio de CpG nas regides de genes supressores
de tumores ocorre geralmente de forma concomitante & desa-
cetilagdo das histonas H3 e H4, com atuacio sinérgica para o
silenciamento genético.

microRNAs

Alteragbes epigenéticas relacionam-se com a carcinogénese
mamdria ndo sé pelo silenciamento dos genes, mas também
através dos microRNAs nio-codificadores, os quais reconhe-
cem alvos em determinados sitios de DNA e ligam-se a eles.
Funcionam como elementos de acoplamento em 4reas espe-
cificas do DNA, nio permitindo a transcri¢io e formagao do
RNA mensageiro e, desta forma, truncando informagoes e si-
lenciando genes.

Os microRNAs revolucionaram os principios da genética e
epigenética. S3o pequenas substincias, com 19 a 24 nucleotideos,
em uma s6 cadeia de nucleotideos, que regulam negativamente
a expressio de centenas de genes ativos em diferentes processos
celulares, como diferenciaco, apoptose e desenvolvimento®.

Os microRNAs foram descritos por Lee et al.' em 1993, ao
descobrir que o gene (lin-4) causador do desenvolvimento de um
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verme (Caenorhabitis elegans), em vez de codificar proteina dava
origem a um pequeno RNA de 22 nucleotideos que reprimia a
formagio de transcritos de RNA e evitava a sintese proteica.

Torio et al., em 1995, descreveram pela primeira vez a desre-
gulagdo dos microRNA no cincer de mama, tendo encontrado
29 formas dessa neoplasia”. A expressio dos mictoRNAs foi
relacionada com a presenca de receptores hormonais, estadia-
mento e {ndice proliferativo. A redugdo de expressio do gene
let-7a foi correlacionou com mau progndstico, metdstases lin-
fonodais e alto indice proliferativo.

Os microRNAs exercem tanto papel de oncogenes como
de genes supressores de tumor. Em principio, um microRNA
que se liga a um oncogene atua como supressor, € outro, que se
forma de um gene supressor, pode agir como oncogene estimu-
lante da multiplicagio das células.

A propésito, a superexpressio do microRNA R-21 suprime
genes supressores ¢ se associa com invasio e metdstases no cin-
cer de mama. O micro RNA R-17-5p, considerado supressor de
tumores, aparece em baixas concentragdes no cincer de mama
e “downregulates” a proteina AIBI, que tem a¢do oncogénica'®.
Existe uma vasta rede de inter-relagoes entre epigenética e mi-
croRNAs que comega a ser desvendada.

Uma das fun¢des mais impactantes dos mictoRNAs ¢é a
manutencio da quiescéncia de células-tronco germinativas e
células-tronco de cincer. A expressio microRNA do let-7, que
age como supressor tumoral em células-tronco de cincer de
mama em ratas, faz com que elas percam a capacidade de au-
torrenovagio e induz a diferenciagao destas células, por silen-
ciarem, respectivamente, os genes H-RAS e HMGA2.

Mecanismos genéticos e epigenéticos da
carcinogénese mamaria

O carcinoma de mama pode ser classificado, em termos de ini-
ciagdo genética, em hereditdrio (familiar) ou esporddico (nio-
familiar). Nas familias com multiplos casos de carcinoma de
mama e outros érgaos de aparecimento precoce na vida dos
individuos, sao classificados como hereditdrio ou familiar. Por
outro lado, quando é um acontecimento pontual em uma fa-
milia, surgindo geralmente depois da menopausa, ¢ denomina-
do esporddico ou nao-familiar.

Todo carcinoma de mama tem origem genética, por meca-
nismos que veremos a seguir, aos quais podem se superajuntar
eventos epigenéticos. Porém, apenas 5 a 10% deles sdo conside-
rados hereditdrios ou familiares, com transmissio de suscetibi-
lidade genética de pais para filhos.

A iniciagdo genética depende de duas forcas antagonicas
que atuam de forma independente ou combinada: inativagao
de genes supressores ¢ ativagio de oncogenes (Figura 3). A cé-
lula iniciada transmite a alteragio s suas células-filhas, e assim
por diante.
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Figura 3. Iniciagdo genética do cancer de mama: inativagdo de genes supressores
e ativacéo de oncogenes.

h

Genes
supressores

Com a evolugdo do processo das multiplicagoes celulares,
os tumores tornam-se muito heterogéneos geneticamente de-
vido 2 instabilidade gendmica e ao surgimento progressivo de
novas mutagoes. Estima-se em 100 o nimero de genes muta-
dos em uma célula neopldsica de mama.

O cancer de mama hereditdrio é sempre causado primaria-
mente por inativagao de genes supressores. Nos esporédicos,
também a alteracdo genética mais prevalente € a inativacdo de
genes supressores, como CDHI, p53, p16, CHEK-2 e PTEN;
entretanto, a ativagio de oncogenes pode ser responsdvel pela
iniciaco, seja de forma exclusiva, ou combinada com a inati-
vacio de genes supressores.

Os genes supressores exercem fungao reguladora, pro-
movendo a sintese de proteinas que bloqueiam a mulcipli-
cacio celular ou fazem a reparagio do DNA lesado. Um
destes genes, o gene CDH 1, localizado no cromossomo 16,
quando estd funcionando normalmente, codifica a expres-
sdo da E-caderina, que participa ainda no processo de ade-
sdo intercelular.

Para ser inativo, o gene supressor requer alteragio nos dois
cromossomos alelos, em padrio de heranga dominante negati-
va. No cAncer hereditdrio, o individuo jé nasce com uma muta-
¢do germinativa, a qual ¢ verificada em todas as células do seu
organismo, e durante a vida precisa sofrer um dano estrutural
no segundo gene alelo, o que vem a se suceder apenas em de-
terminado 6rgio (mutagio somdtica). No cAncer esporddico, as
duas alteragdes genéticas sio do tipo somdtica.

A teoria dos dois eventos (rwo-4it), um em cada alelo, para
promover a inativagao de um gene supressor, ¢ conhecida como
teoria de Knudson por ter sido proposta por este autor™.

Os mecanismos de inativacio dos genes supressores (wild-
type), que produzem proteinas com agio bloqueadora de ci-
nética celular, foram recentemente revistos ¢ atualizados por
Foulkes'. O primeiro evento ¢ herdado ou adquirido. O se-
gundo evento é sempre adquirido e pode ser consequéncia de,
principalmente, delegao, recombinagio, translocagio, muta-
¢io pontual, conversio génica ou silenciamento epigenético
(Figura 4).

Pelo lado dos oncogenes, os principais proto-oncogenes
ativados no carcinoma de mama sio HER-2, C myc, ciclina
D1, EGF, int-2, ras e bcl-2. Todos sio ativados por processo
de amplificacio — aumento do nimero de cdpias do gene na
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Figura 4. Mecanismos de inativagdo de genes supressores do cancer de mama
hereditario e esporadico (representagao de cromossomos alelos; na parte superior,
0 padréo ao nascimento).

divisdo celular —, com exce¢do do ras, que se deve 2 mutagio
pontual, e do bcl-2, que inibe a apoptose, cuja ativagio se dd
por translocago.

No caso dos oncogenes, a alteragdo genética é do tipo domi-
nante, porque basta ocorrer a modificagdo em um dos cromos-
somos alelos para que a proteina deletéria seja produzida. De
maneira geral, estas proteinas, como a proteina HER-2, sdo da
familia das tirosina-quinases, proteinas receptoras transmem-
brana, que sdo sensiveis a determinados fatores de crescimento
(ligantes) e, uma vez ativadas, sdo catalisadores de reacoes de
sinalizagdo intracelular que desregulam crescimento, diferen-
ciagio e sobrevivéncia das células.

Nas familias com sindrome de ciAncer de mama hereditario,
os genes mais frequentemente herdados mutados ao nascimen-
to sio BRCALI e 2, que, juntos, representam aproximadamente
20% dos fatores genéticos causais dessas sindromes.

Calculando-se uma média das publicagoes a respeito, ob-
servou-se que, na populagio geral, mutagdes de BRCA1 ou 2
ocorrem em aproximadamente 1 para cada 500 individuos,
sendo que na populacio judia asquenazita a mutagio ¢ muito
mais frequente e chega a 1 para 50.

BRCALI e 2 sio importantes para o reparo da cadeia de
DNA lesado pela recombinacio homéloga. As mulheres que
nascem com defeito nesses genes apresentam de 10 a 30 vezes
risco mais elevado de desenvolverem cincer de mama do que a
populagio geral, com chance cumulativa durante toda a vida
de 60 a 80%. Além do efeito mamario, o BRCA1 mutado au-
menta o risco cumulativo de cincer de ovario em até 40%, e o
BRCA2, em torno de 15%%.

Outros genes supressores, quando herdados mutados,
conferem ao individuo elevacio de risco de ciAncer de mama
hereditdrio, como se observa no Quadro 1. Neste particular,
nenhum ¢ tdo importante quanto BRCALI e 2, que sdo respon-
sdveis por 1 a 5% de todos os cinceres de mama (esporddicos
mas hereditdrios). Para os genes TP53 e PTEN, esta cifra ¢
inferior a 0,5%, e para CDH1 e STKI11 ¢ inferior a 0,1%.

Os carcinomas hereditdrios relacionados ao gene BRCAI
sdo tipicos: alto grau, aneuploides, triplo-negativos (com re-

Genética e epigenética: bases moleculares da formagao inicial do cancer de mama

Quadro 1. Risco relativo de cancer de mama hereditario em diversos tipos de
genes herdados mutados ao nascimento

Risco relativo

=5.0 =15e<5.0 >1.0e<15
BRCA1 CHECK 2 CASP 8
BRCA2 ATM FgFR 2
TP 53 PALB 2 MAP3 K1
PTEN BRIP 1 TOX 3
STK 11 LSP 1
CDH 1

ceptor de estrogénio, de progesterona ¢ HER-2 negativos) e
geralmente apresentam as citoqueratinas 5 e 14, vimentina,
“epidermal growth factor” (EGFR), P-caderina (CDH3), fasci-
na e caveolina 1 e 2. Este fendtipo ¢ do tipo basal-like, porque
as células neopldsicas deste tumor expressam genes e protei-
nas usualmente encontradas em células basais/mioepiteliais da
unidade ducto-lobular mamadria.

Os tumores promovidos por BRCAL1 e 2 sio na maioria do
tipo ductal infiltrativo, sem nenhum subtipo especial, a nio
ser a maior associa¢io do BRCAI com o carcinoma medular.
Nesse caso, a frequéncia de carcinoma medular é de 10 a 15%,
enquanto frente & mutag¢io do BRCA2 ou na populagio geral
ocorre s6 em 1% das vezes.

Existe considerdvel evidéncia de que tumores formados
pelo BRCAI, triplo-negativos e basal-like, embora nao sejam
sindnimos, sejam espectro de uma tnica doenca, visto que a
morfologia microscopica e o padrio imunoistoquimico sio
bastante semelhantes.

Refor¢ando esta ideia, foi demonstrado que a expressio
da proteina BRCA1 estd diminuida até mesmo nos cinceres
triplo-negativos esporddicos, aparentemente por mecanismo
epigenético de metilagdo do DNA?.

O fendtipo basal-like, ao que tudo indica, ¢ mais dificil de
ser detectado pela mamografia. Por isto, mulheres que apresen-
tam alto risco de cAncer de mama por histéria familiar, e com
chance de vir a ter tumores induzidos por BRCAl mutado,
devem realizar seu programa de rastreamento com inclusio de
ressonancia magnética.

As neoplasias classificadas como triplo-negativas, que cor-
respondem a 10-15% dos cinceres de mama, tem pior prog-
néstico e maior chance de metastatizacio (HR:1,9), mas nao
de recidivas locais depois de tratamento conservador e radio-
terapia. O padrio de metdstases a distdncia ¢ diferente, com
amplo predominio dos focos viscerais sobre os dsseos (quatro
vezes mais).

As mulheres com cincer de mama e forte histérico fa-
miliar, porém sem mutagdes germinativas de BRCA1 e 2,
formam grupo heterogéneo ainda nio bem estudado, prova-
velmente decorrente da interacio de multiplos genes de bai-
xa penetrancia. Cinceres familiares nio-BRCA1 e 2 apre-
sentam baixo grau histolégico e perfil imunoistoquimico
semelhante ao dos cinceres esporddicos e podem, inclusive,
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ser classificados nos mesmo subgrupos moleculares que os
nao-familiares.

O gene CHEK?2 codifica uma proteina quinase que sinali-
za lesdes do DNA, e pode ser responsdvel por um subgrupo de
cancer de mama hereditdrio, que é mais penetrante em certas
partes do mundo, como a Finlandia. Leva a um risco absoluto
de quase 10% e maior probabilidade de carcinomas lobulares.
Para tumores relacionados a ATM, PALB2, BRIP1 e outros, a
anatomopatologia nao foi caracterizada.

Novas drogas de terapia-alvo, como o olaparib, represen-
tam excelente perspectiva terapéutica para o cincer de mama
hereditdrio. Sdo inibidores da enzima PARP, que ¢ particular-
mente ativa no reparo do DNA nos tumores com BRCA1-2
mutados. Ao interferirem negativamente no reparo celular,
principalmente inibindo a recombinagio homdéloga, tém de-
monstrado atividade antitumoral, além de apresentarem inte-
ressante possibilidade de combinagio sinérgica com quimio-
terapia na adjuvincia. Outrossim, pelo menos em animais, a
inibicao da PARP predispée a morte celular em células BRCA
deficientes, criando bases inclusive para seu uso na prevengao
primdria de cAncer de mama hereditdrio'®*.

Existem promissoras possibilidades teéricas de emprego
da epigenética para diagndstico, prognéstico e até prevengdo
e terapéutica do cincer de mama. As mutagdes epigenéticas,
do tipo hipermetilagio de gene supressor, por exemplo, sio
passiveis de reversio, com reativagio de genes silenciados por
meio de drogas inibidoras das DNA metil-transferases, como
a decitabina e azacitina®. Os préximos anos deverao ser férteis
neste terreno.
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CARTA AO EDITOR

0 renascimento do Humanismo Meédico:
a revolucao dos médicos-pacientes

Gianni Bonadonna', Cicero Urban?

ste editorial foi escrito em duas partes do mundo por dois médicos que nunca conversa-

ram pessoalmente. Dividiram aqui as suas experiéncias como pacientes e formadores de

profissionais de satide. O italiano, Gianni, notdvel por seus estudos que transformaram a
histéria de tantos pacientes com linfoma e cincer de mama no mundo. Nao existe mastologista
ou oncologista que ndo o conhega. O brasileiro, Cicero, jovem mastologista e professor de Bioé-
tica. Ambos estdo engajados hoje em quebrar a dupla cultura que se criou na formagio médica.
Recriar a ponte entre o humanismo e a técnica que, infelizmente, ficaram de fora na Medicina
moderna.

Talvez todos os médicos, a comegar por Hipdcrates, creem ser imortais. Pode ser que esta seja
uma forma de se libertar do que, na realidade, ¢ apenas o medo que carregam consigo. Sabem que
um dia ou outro poderd chegar a sua hora: pode ser por um acidente vascular cerebral (AVC), um
infarto ou um cincer. Conhecem os problemas, como eles se formam e onde estio localizados.
Exatamente por isso buscam se vacinar contra eles. E, como ¢ notdrio, quem estd habituado a
tratar o outro tem enormes dificuldades para aceitar seu papel como paciente.

Gianni, como se vé e como se sente hoje, treze anos apés o0 AVC? Como o veem os outros, os
amigos, os colegas ¢ as pessoas que encontra? Certamente perdeu parte de sua liberdade. Refere,
por exemplo, que nio poder ler ou escrever autonomamente é um castigo insuperdvel.

Ja Cicero, por outro lado, trés anos apés o cincer na cabega do pancreas e da duodenopancre-
atectomia, com um diabetes precoce como sequela, ainda se encontra acompanhado do fantasma
que convive com todos os pacientes oncoldgicos (inclusive os seus): 0 medo da recidiva. Mas estd
bem e até se diverte ao encontrar alguns colegas que se espantam ao vé-lo ainda vivo e aparentan-
do estar mais jovem. O tumor era muito raro e, felizmente, nio era o tdo temido adenocarcino-
ma. Caso contrdrio, nio teria escrito estas linhas. De tanto participar de conferéncias bioéticas
sobre os cuidados do paciente terminal, quase virou um deles aos 35 anos de idade.

No destino de suas vidas, apds anos de batalha contra o cincer, estava escrito que era neces-
sdrio combater também por outra medicina: aquela em que o médico estd realmente proximo do
paciente e conta mais do que os tratamentos por ele prescritos.

A Medicina se modificou no decorrer dos séculos e, de certo ponto de vista, também se mo-
dificaram as doencas. Hoje o médico tem & sua disposi¢ao um vasto campo de tratamentos far-
macoldgicos, ¢ os cirurgides se tornaram mais audazes. Houve avancos tecnoldgicos importantes
que, entretanto, criaram também mitos e ilusdes. Ao médico, o mito de ter se tornado onipotente;
ao publico, a ilusio de que para cada doenca exista um remédio que a cure. E, ndo apenas isto,
curar rapidamente e sem efeitos colaterais.

A Medicina moderna deve, entretanto, se tornar uma Medicina humana. E ¢ isto o que
devemos ensinar a todos aqueles que enchem as salas das nossas universidades para se tornarem
médicos, enfermeiros, fisioterapeutas, fonoaudidlogos ou farmacéuticos. Durante seus estudos,
devemos prepari-los pessoalmente em todos os periodos de sua formagio. Ensinar sempre: nos
ambulatérios, nas salas de visita e & beira do leito. Ensinar, sobretudo, com o exemplo e com os
gestos cotidianos de nossa profissdo, ndo apenas a compaixio pelo doente grave, mas a empatia
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por todos os doentes. E o que se entende por empatia? A emogio quase mdgica do médico ¢ a
sua capacidade de demonstrar uma participagio genuina nas reacdes emotivas dos pacientes. O
médico verdadeiro, creiam, deve aprender a pensar como se fosse paciente.

Nao devemos apenas saber nos comunicar de modo adequado com os nossos pacientes. De-
vemos também saber informar corretamente os jornalistas, que sdo aqueles que difundem em
putblico os resultados de nossas pesquisas. Nao podemos deixar que em suas noticias possam
parecer resolvidos todos os grandes problemas das doengas cronicas, ou mesmo transparecer o
sensacionalismo fécil em antncios de pesquisas de laboratério que ainda nao passaram para a
clinica. Cuidar também que nio sejam divulgados anincios miraculosos de curas improvisadas
e sem a devida fundamentacio cientifica.

Entao, qual é o verdadeiro papel do médico? Um antigo ditado francés diz que é preciso “tra-
tar com frequéncia, curar as vezes e consolar sempre”. O médico, neste contexto, ¢ aquele que
socorre o paciente, prevenindo ou retardando uma morte prematura, mas nio é necessariamente
aquele que cura o doente. Com isso, o médico que é chamado a tratar uma pessoa que sofre, in-
dependentemente de qual seja a sua doenga, remedidvel ou irrepardvel, ndo deve se sentir obriga-
do a atingir a cura definitiva, ainda que a cura seja parte importante de uma imagem de sucesso
profissional. A sua misso consiste, sobretudo, em empenhar-se sempre com o seu conhecimento
e a sua pratica. Se isto resultar em cura, tanto melhor para o paciente e para ele. Mas deve sempre
conservar como fundamento ético o seu papel técnico associado ao seu carisma humano, isto ¢,
a sua dignidade profissional independentemente do resultado final.

Hoje, mais do que nunca, o relacionamento médico-paciente ¢ uma relagio dindmica entre
duas pessoas na qual o especialista socorre aquele que estd adoentado. A partir do momento em
que os tratamentos clinicos, cirdrgicos e radioterdpicos se apoiam em dois pilares (o conhecimen-
to cientifico e 0 humanismo) o médico coloca a disposicio do paciente o préprio saber e habilida-
de sob a forma de intervengio ativa e compreensio humana. E como se, enquanto combate com
o bisturi, com os firmacos ou com as radiagoes o mal fisico, devesse também ajudar o doente a
“reconhecer o sentido real de sua doenga”. Entdo, dentro desta perspectiva, quem realmente é o
bom médico? Aquele que merece a confianga do seu paciente.

E, portanto, indispensdvel equilibrar a ciéncia da satide com a recuperagio da arte de curar.
A arte da Medicina é uma combinacio de conhecimento, intui¢ao e julgamento. Assim, a Medi-
cina é uma arte que no tem mais fim.
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pecialidade.

Preparo do Manuscrito:
A) Folha de rosto:

« Titulo do artigo, em portugués e inglés, contendo entre dez e doze 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 Atualizagdes 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 citagdo dos autores no texto devera 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 mailsculas
nos nomes proprios (a ndo ser a primeira letra) no texto ou nas Referéncias Bibliogréficas. 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 conclusées. 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 indexagao,
extraidos do vocabuldrio “Descritores em Ciéncias da Sadde” (DeCS — www.bireme.br), quando
acompanharem os resumos em portugués ou espanhol, e do Medical Subject Headings - MeSH
(http://www.nlm.nih.gov/mesh/), quando acompanharem o “Abstract”. Se nao forem encontrados
descritores disponiveis para cobrirem a temética do manuscrito, poderdo ser indicados termos ou
expresses de uso conhecido.

Introducao

Nessa segédo, 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 segdes 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 Idgica, com texto, tabelas e figuras.

Discussao

Deve explorar adequada e objetivamente os resultados, discutidos a luz de outras observagoes
j& registradas na literatura, realcando as informages novas e originais obtidas na investigacao.
Ressaltar a adequagdo dos métodos empregados na investigacao. Compare e relacione as obser-
vagdes com as de outros autores, comentando e explicando as diferengas que ocorrerem. Explique



as implicagées dos achados, suas limitagdes e faga as recomendagdes decorrentes. A Discussao
deve culminar com as conclusées, indicando caminhos para novas pesquisas ou implicagdes para
a prética profissional. Para Relatos de Casos, basear a Discussao em ampla e atualizada revisao
da literatura.

Agradecimentos
Devem ser incluidas colaboragdes de pessoas, instituigdes 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.nim.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html]). Todos
os autores e trabalhos citados no texto devem constar dessa segéo e vice-versa. Artigos aceitos
para publicagdo podem ser citados acompanhados da expresséo: 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 expressao 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 A F. Mastologia . Séo Paulo: Sarvier, 1984.

Capitulos de Livro:
Cunningham FG, Leveno KJ, Bloom SL, Hauth JC, Gilstrap Ill LC, Wenstrom KD. Williams Obste-
trics. 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, Holland JF, Frei E 3rd,
editors. Holland-Frei cancer medicine. 7th ed. Hamilton (ON): BC Decker Inc.; 2006. p. 600-16.

Dissertagoes e Teses:

Steinmacher DI. Avaliacdo da bidpsia percutdnea por agulha grossa com propulsor automatico
na propedéutica de lesdes palpéveis e ndo palpéveis da mama [dissertagao]. Sdo Paulo: Universi-
dade Federal de S&o Paulo. Escola Paulista de Medicina; 2005.

Publicagaes eletrénicas
Macchetti Alexandre Henrique, Marana Heitor Ricardo Cosiski. 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_arttext&pid=S0100-
72032007001000001&ng=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 ilustragao. No verso
de cada figura e tabela deve estar anotado 0 nome do manuscrito e dos autores. Todas as tabelas e

INSTRUGOES A0S AUTORES

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 bidpsias onde foram utilizadas coloragdes e técnicas especiais, serdo consideradas para impres-
sdo colorida, sendo o custo adicional de responsabilidade dos autores.

Legendas: Imprimir as legendas usando espaco duplo, acompanhando as respectivas figuras
(gréficos, fotografias e ilustragdes) 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 ilustragdes j& tiverem sido publicadas, deverdo vir acompanhadas de autorizagdo por
escrito do autor ou editor, constando a fonte de referéncia onde foi publicada.

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

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

Submissao do manuscrito

0 manuscrito enviado devera ser acompanhado de carta assinada por todos os autores, auto-
rizando sua publicagéo, declarando que 0 mesmo é inédito e que ndo foi, ou 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 piblica pelo seu conteldo.
0 crédito de autoria deve ser baseado apenas por contribuigdes substanciais durante: (1) concep-
cao, planejamento, execucdo, andlise e interpretacdo dos resultados, (2) redacao ou revisdo do
manuscrito de forma intelectualmente importante e, (3) aprovacéo final da verséo a ser publicada.
Os Editores podem solicitar justificativa para a inclusdo de autores durante o processo de revisao,
especialmente se o total de autores exceder seis.

Deverao ser enviados ainda:

* Declaracéo de Conflito de Interesses, quanto pertinente, A Declaracao 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 Aprovacdo do Trabalho pela Comisséo de Etica em Pesquisa da Instituicdo 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









