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Antonio S. Figueira Filho (1946-2015)

Alfredo Carlos S. D. Barros'

m jovem médico formou-se em 1971 na Faculdade de Ciéncias Médicas de Pernambuco.

Oriundo de familia de médicos importantes, pai e tio foram professores titulares e o pai

reitor da Universidade, prosseguiu fazendo Cirurgia Geral no Hospital de Ipanema, no
Rio de Janeiro (Servigo do Prof. José Hildrio, icone da cirurgia na época).

Na Residéncia encantou-se com as cirurgias mamdrias ¢ chegou a organizar um curso sobre
cAncer de mama durante uma jornada médica do hospital.

Concluida a Residéncia decidiu se especializar na drea das doengas das mamas; uma novidade
e um desafio, nio existia a especialidade de Mastologia e o assunto era considerado de menor
importincia, apenas uma parte da Ginecologia. Achavam que nio se justificavam estudos apro-
fundados e ndo existiria demanda de pacientes para um especialista.

O jovem médico era Antdnio Figueira, um visiondrio. Concebera uma especialidade médica
abrangente para tratar as doengas mamdrias, com conhecimentos e habilidades multidiscipli-
nares especificas, muito além do necessdrio para uma simples mastectomia. Nao havia nenhum
programa de treinamento assim, em nenhum lugar.

Por iniciativa pessoal idealizou seu préprio programa de treinamento. Primeiro estagiou na
Clinica Ginecoldégica do Hospital de Ipanema, pois julgava necessirio compreender endocri-
nologia ginecolégica e, depois, na Clinica Ivo Pitanguy, para adquirir bases de cirurgia estética
e reparadora.

"Ndcleo de Mastologia do Hospital Sirio Libanés — Séo Paulo (SP), Brasil. Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (USP) — Séo
Paulo (SP), Brasil.

Rev Bras Mastologia. 2015;25(3):73-5



Ambicioso e obstinado, com desejo de aprender e de se aprimorar, no final de 1974 partiu
paraa Inglaterra. Primeiro cursou o mestrado e defendeu tese em Oxford, com o titulo de 4 long
term study of the clinical and histological changes in benign mammary displasia”. Foi orientado por
E. Lee, ¢ frequentou laboratdrio de Anatomia Patoldgica.

A seguir, apds conhecer J. Hayward, chefe da Unidade de Mama do Guy’s Hospital de Londores,
o primeiro médico inglés a se dedicar de tempo integral 2 clinica e cirurgia da mama, foi aceito
como cirurgido senior da Unidade. L4 passou a aplicar recursos de Cirurgia Pldstica integrada a
Oncologia Mamdria. Estagiou também com o famoso P. Forrest, em Edimburgo e com o radiolo-
gista H. Gravelle, em Cardiff. Frequentou os hospitais Royal Marsden ¢ King’s College.

Depois do Reino Unido foi para os Estados Unidos. Novos estdgios: com ]. Urban, cirurgia,
no Memorial, e com E. Montague, radioterapia, no M. D. Anderson. Interessado cada vez mais
em cirurgia oncopldstica conheceu ¢ observou a técnica de J. Bostwick, em Atlanta, ¢ de R.
Snyderman, em New Jersey.

Ao retornar em 1978, como professor auxiliar de Cirurgia da faculdade onde se formou, criou
a Unidade de Patologia Mamdria, comegando a exercer e a ensinar a Mastologia como imaginara.

Inaugurou em 1979 uma clinica particular sofisticada, destinada & nova especialidade, o
Instituto da Mama. Foi um dos primeiros médicos brasileiros a atender exclusivamente doengas
da mama (o outro foi Franco Montoro). Logrou grande sucesso, acolhendo pacientes de todo o
Nordeste. Teve intimeros assistentes, competentes e fiéis, destacando-se nos tltimos tempos Joao
Esberard e Ana Leide.

Exercia a profissio em sua plenitude: era excelente cirurgiio, laudava mamografias, adminis-
trava quimioterapia, realizava reconstrugio mamdria; ensinava e pesquisava. Recebeu fellows do
Brasil inteiro e de outros paises, que se tornaram seus discipulos e que formaram a Associagao de
Ex-alunos do Prof. Anténio Figueira.

Editou vérios livros. Publicou dezenas de artigos. Ministrou aulas e palestras em mais de 20
paises. Defendeu tese de doutorado sob o titulo de “Mastectomia radical modificada com reconstru-
¢do imediata através de uma incisio de mastoplastia redutora.” Era técnica original sua, avancada
para o momento, uma variante da atual mastectomia preservadora de pele, que nio deixava cica-
trizes estigmatizantes.

Em 1986, na sua escola, instituiu a primeira disciplina de Mastologia do Brasil ¢ do Mundo,
onde veio a atuar até falecer, sendo que, ao final, exercia além da funcio de professor, o honro-
so cargo de Diretor da faculdade. A criacdo desta disciplina teve repercussio internacional, a
ponto de seu fundador ter sido citado por Umberto Veronesi, na conferéncia de encerramento
do IV Congresso Europeu sobre Cancer de Mama, como o primeiro professor universitdrio de
Mastologia no mundo.

Foi presidente da Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM), fundou a Revista Brasileira
de Mastologia — que este ano completa 25 anos —, foi um dos organizadores da Escola
Brasileira de Mastologia e da Federagdo Latinoamericana de Mastologia (FLAM). Atento ao pa-
pel do voluntariado inaugurou a Associacio dos Amigos do Peito de Recife. Presidiu a Sociedade
Internacional de Senologia (SIS) e foi o tnico a presidir dois congressos mundiais desta sociedade,
inclusive aquele considerado o maior de todos, em 1994, no Rio de Janeiro.

Lider nato, carismdtico e guerreiro. A ele a Mastologia brasileira muito deve. Por mais de
vinte anos envolveu-se nos trabalhos associativos para reconhecimento da especialidade junto ao
Conselho Federal de Medicina, da criagdo da Residéncia Médica e da nossa conquista definiti-
va como especialidade autonoma no pais. Napoleio Bonaparte dizia que a vitdria ndo pertence
necessariamente aos mais fortes, mas, sim, aos que a perseguem por mais tempo. Os novos mas-
tologistas, que as vezes parecem acreditar que tudo caiu do céu, precisam tomar conhecimento e
reconhecer esta drdua e longa histdria de lutas e de vitdrias, liderada por uma série de mastologis-
tas hoje veteranos ou falecidos.

Também era alegre e brincalhao. Carinhoso e generoso com suas pacientes, sempre atendeu e
operou carentes nos hospitais onde trabalhou.

Foi marido apaixonado, pai exemplar e av6 dedicado.

Rev Bras Mastologia. 2015;25(3):73-5



Tinha grande prestigio. Na emocionante e concorrida cerimonia de seu funeral, colegas
médicos, estudantes, pacientes, gente humilde, pessoas da alta sociedade, politicos e autoridades
tornaram repleto o ambiente. Uma missa foi celebrada pelo arcebispo do Recife, com a partici-
pacio do governador do estado. Presentes, Ruffo, nosso presidente ¢ eu.

Fomos amigos por mais de 25 anos. Nés nos considerdvamos como irméos. Nutriamos forte
e desinteressado bem querer, que se estendeu as nossas familias. Eu fazia parte do que ele cha-
mava de dream team, com Ribeiro, Luna, Henrique, Ezio e ele, sob a batuta do Prof. Pinotti.

Por fim, para homenaged-lo, cito verso de B. Brecht: “Ndo basta ter sido bom quando deixar o
mundo; é preciso deixar um mundo melhor”.

Quem conviveu com Figueira sabe que ele procurou e construiu um mundo melhor ao seu
redor, sobretudo para as doentes com cincer de mama, e um caminho mais ficil para os jovens
médicos de hoje, com a mesma vocagio que ele teve um dia. Deixou uma legido de pessoas que
lhe so gratas, e muitos, muitos mesmo, amigos e admiradores.

Tota, que saudade.
Obrigado. Adeus.

Rev Bras Mastologia. 2015;25(3):73-5
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Radioterapia das drenagens
linfaticas em cancer de mama

Robson Ferrigno’

radioterapia no cincer de mama tem por objetivo evitar recaida local (mama presente
apos tratamento conservador ou plastrio apds mastectomia) e recaida regional linfdtica
(axila, fossa supraclavicular e mamdria interna).

As indicagoes de radioterapia para as drenagens linfdticas bem como o volume dessa irradia-
¢do tém sido objeto de discussio hd vérias décadas. Durante muitos anos (até final da década de
1980), todas as drenagens linfdticas eram irradiadas independentes da cirurgia e das caracteristi-
cas de risco da doenga. Com o passar dos anos, a radioterapia das drenagens linféticas passou a
ser realizada apenas em quatro ou mais linfonodos comprometidos e tanto a axila como a regido
da mamdria interna deixaram de ser irradiadas devido aos resultados de estudos que mostra-
ram baixa incidéncia de recorréncia nessas regioes ¢ sem impacto na sobrevida, principalmente
quando a axila era bem esvaziada. Algumas controvérsias permaneceram em relacio a algumas
situagdes, tais como pacientes com um a trés linfonodos comprometidos e para pacientes com
axila negativa, porém, com alto risco de recaida linfonodal, tais como tumores grandes, axila
nio adequadamente esvaziada e tumores com receptores hormonais negativos. Faltavam, entao,
estudos prospectivos e randomizados para responder essas questoes.

No ano passado foi publicada a metandlise do Early Breast Cancer Trialist Collaborative Group
(EBTCCQ) para radioterapia apds mastectomia, que mostrou beneficio do emprego da radiote-
rapia adjuvante, tanto para diminui¢o de recaida loco-regional como para aumento da sobrevida,
em pacientes com linfonodos axilares positivos, incluindo aquelas com um a trés linfonodos
positivos. Nao houve impacto da radioterapia entre as pacientes com linfonodos negativos'.
Por conta desse estudo, a indicagao cldssica de indicar apenas para quatro ou mais linfonodos
passou a ser questionada.

No més de julho de 2015, dois estudos prospectivos e randomizados foram publicados a
respeito da radioterapia das drenagens linfiticas em cincer de mama: o estudo do Instituto
Nacional do Cincer Canadense (NCIC CTG MA.20)? e o estudo multi-institucional europeu
(EORTC 22922/10925.

O estudo canadense randomizou 1.832 pacientes com cincer de mama tratadas com cirurgia
conservadora entre radioterapia adjuvante apenas na mama operada e radioterapia na mama
e drenagens linféticas da axila, fossa supraclavicular e mamdria interna, tendo como objetivo
principal a sobrevida global. Foram incluidas nesse estudo pacientes com linfonodos comprome-
tidos ¢ as com linfonodos negativos, porém, com alto risco de recaida regional (tumores =5 cm e
tumores 22 cm e com menos de 10 linfonodos axilares removidos ou grau histolégico 3 ou com
receptores de estrégeno negativo ou com invasio linfovascular).

Com seguimento mediano de 10 anos, nio houve diferenca na sobrevida global (82,8 versus
81,8%; p=0,38) nem na mortalidade por cincer de mama (10,3 versus 12,3%; p=0,11). Houve
aumento da sobrevida livre de doenca no grupo de pacientes que recebeu radioterapia nas dre-
nagens linféticas (82 versus 77%j; p=0,01) e também na sobrevida livre de metdstase a distdncia
(86,3 wversus 82,4%; p=0,03). O efeito na sobrevida livre de doenca foi ocasionado pela me-
nor taxa de recidiva loco-regional nas pacientes com drenagens linféticas irradiadas (4,8 versus
7,8%; p=0,009). Nio houve aumento significativo de toxicidade graus 3 e 4 com a inclusio das

"Universidade de S&o Paulo; Servigos de Radioterapia do Centro Oncolégico Antdnio Ermirio de Moraes; Sociedade Brasileira de Radioterapia
Endereco para correspondéncia: Robson Ferrigno — Rua Afonso Braz, 747, apto. 21B — Vila Nova Conceigdo — CEP 04511-011 —
Séo Paulo (SP), Brasil — E-mail: rferrigno@uol.com.br
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drenagens linfdticas, porém, as pacientes apresentaram maior chance de linfedema (8,4 versus
4,5%) e nio houve aumento de plexopatia, toxicidade cardiaca ou segundo tumor primdrio, em-
bora o seguimento ainda seja curto para avaliar essas dltimas complicacoes.

Esse estudo traz como informagio importante a ratificagio da necessidade de irradiar as dre-
nagens linféticas nas pacientes com um a trés linfonodos comprometidos, uma vez que 85% das
pacientes randomizadas estavam nessa situagdo. Uma informacdo importante, extraida de suba-
nélise, foi que o beneficio na diminuicdo da recidiva regional foi maior entre as pacientes com
receptores de estrogeno negativo.

Por outro lado, o estudo nio prova o beneficio de incluir a regido da mamdria interna no plano
da radioterapia. Atualmente, a maioria dos servigos inclui apenas a regido da fossa supraclavicular
quando da necessidade de irradiar as drenagens linfdticas. Além de ndo haver um brago do estudo
com radioterapia da mama e fossa supraclavicular, nio houve recidiva em mamdria interna nos
dois grupos de pacientes. Entre as pacientes que recairam em linfonodos, 63% foram na axila e
27% na regiao de fossa supraclavicular. A recidiva local na mama operada foi semelhante nos dois
grupos. Os préprios autores reconhecem que nio ¢ possivel identificar qual drenagem linfdtica
irradiada (axila, fossa, mamdria interna ou todas) foi a responsdvel pelo beneficio da diminui¢io
da recidiva loco-regional e consequente aumento da sobrevida livre de doenga.

Outro dado importante que nio prova definitivamente a necessidade de irradiar as drenagens
linfdticas nas pacientes com as caracteristicas desse estudo é o fato de apenas 26% delas terem
recebido quimioterapia com algum taxano. O estudo NSABP-B27, que comparou o emprego
de quimioterapia neoadjuvante entre Adriamician e Ciclofosfamida (AC) e AC + Taxotere, sem
radioterapia, mostrou que a adi¢io do Taxotere diminuiu a recidiva loco-regional em 9,5%
em 10 anos (p=0,08)*. Esses dados sugerem fortemente que a quimioterapia utilizada atualmen-
te, com inclusio de taxanos, promove um controle loco-regional melhor do que com apenas
Adriamicina e Ciclofosfamida, o que pode anular o efeito de 5% obtido no estudo MA.20 com a
inclusdo das drenagens linfdticas no plano da radioterapia.

O fato do beneficio da radioterapia das drenagens ter sido mais significante entre as pacientes
com receptores de estrégeno negativo sugere que uma andlise molecular no futuro poderd iden-
tificar melhor qual grupo de pacientes poderd de fato ser beneficiado com o emprego de radiote-
rapia das drenagens linfdticas.

O estudo europeu (EORTC) randomizou 4.004 pacientes com tumores de quadrantes cen-
trais ou internos, independente do status da axila, e de quadrantes externos com axila positiva,
entre radioterapia adjuvante apenas da mama operada ou do plastrio e radioterapia com inclusio
das drenagens linféticas da fossa supraclavicular e da mamdria interna. Com seguimento media-
no de 10,9 anos, as pacientes do grupo que recebeu radioterapia nodal tiveram sobrevida global
em 10 anos marginalmente maior (82,3 versus 80,7%; p=0,06), a mortalidade por cincer de
mama menor (12,5 versus 14,4%; p=0,02), a sobrevida livre de doenga maior (72,1 versus 69,1%;
p=0,04), bem como a sobrevida livre de metdstase & distAncia maior (78 wversus 75%; p=0,02).
Nao houve diferenca na taxa de recidiva ganglionar entre os grupos que receberam ou nao radio-
terapia da fossa e mamdria interna. As taxas de recidiva em axila, fossa supraclavicular e mamdria
interna em 10 anos entre as pacientes que nio receberam radioterapia nodal foram de 1,9; 2,0 e
0,8%, respectivamente, e entre as que receberam, de 1,3; 1,5 e 0,2%, respectivamente.

Os resultados desse estudo devem ser analisados com cautela. A diferenca de sobrevida entre
os dois grupos foi de apenas 1,6% em 10 anos e com valor de p marginal (0,06). Além disso, nio
ha descrigao do tipo de quimioterapia adjuvante realizada nas pacientes. Como o estudo comegou
em 1990, o tratamento sistémico empregado foi diferente do utilizado atualmente e, como no
estudo MA.20, o pequeno beneficio da radioterapia das drenagens linfdticas pode atualmente ser
potencialmente compensado com a adigao de novos quimioterdpicos, como os taxanos, que sabi-
damente nio s6 melhoraram a sobrevida global como também diminuiram as chances de recidiva
loco-regional. As taxas muito pequenas e iguais de recaida nas regides de drenagem linfdtica no
estudo fortalece essa hipdtese. Novos estudos randomizados no cendrio de uma quimioterapia
mais efetiva necessitam ser realizados para responder essa questéo.

Rev Bras Mastologia. 2015;25(3):76-8



Um dado positivo do estudo ¢ que ndo houve diferenca de toxicidade tardia entre os dois gru-
pos, o que sugere melhora da qualidade da radioterapia realizada nas tltimas décadas e auséncia
de impacto negativo com a inclusdo de irradiagao nas dreas de drenagem linfitica.

O estudo ¢é insuficiente para validar o emprego de radioterapia na regido de mamdria interna.
Assim como no MA.20, nio houve um brago de estudo com radioterapia da 4rea do tumor pri-
mério (mama ou plastrio) e apenas fossa supraclavicular, pritica essa muito frequente em nosso
meio. Os autores também reconhecem na parte de discussido que nio é possivel identificar se os
beneficios na sobrevida livre de doenga e na sobrevida livre de metdstase & distincia foram pela
irradiagio da fossa supraclavicular ou da mamdria interna ou de ambas.

Enfim, os dois estudos trazem dados que devem ser analisados com cautela e nao represen-
tam uma mudanga de conduta na prdtica atual, principalmente num cendrio com esquemas de
quimioterapia mais efetivos. Ao aumentar o volume de irradia¢io poderemos estar aumentando
as chances de complicagbes sem um real beneficio comprovado.

A inclusio das drenagens linfdticas no plano de radioterapia e quais devem ser tratadas é
uma decisdo que deve levar em conta as caracteristicas individuais de cada paciente e a qualidade
técnica da radioterapia disponivel em cada servigo. A individualizagio através de andlises mole-
culares é o futuro para melhor direcionar essa decisio.

A informagao mais importante dos dois estudos para nossa pratica didria é a inclusio de pelo menos
afossa supraclavicular no plano de radioterapia nas pacientes com um a trés linfonodos comprometidos.
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ABSTRACT

Objectives: There are few studies in the literature correlating metabolic alterations with prog-
nostic factors in breast cancer. The aims of this study were to evaluate serum levels of total
cholesterol, HDL, LDL, triglycerides and fasting glucose, weight, body mass index and blood
pressure, and relate them to prognostic factors (stage, lymph node involvement, histological grade, es-
trogen and progesterone receptors, ki-67 and Her2/neu) in patients with breast cancer. Methods: A re-
trospective study was conducted in Mastology Service of the Discipline of Gynecology and
Obstetrics/Oncologycal Research Institute (IPON) of the Universidade Federal do Tridngulo
Mineiro (UFTM). We evaluated 100 patients with breast cancer treated at Mastology Clinic
(surgical and/or clinical treatment). Serum levels of total cholesterol, HDL, LDL, triglycerides
and fasting glucose, weight, body mass index, blood pressure, staging, lymph node involvement,
histological grade and immunohistochemical panel (estrogen and progesterone receptors, ki-67
and HER-2/neu) were recorded. Data were expressed as the mean + standard deviation, and the
values were compared by using Student’s t-test. P-values less than 0.05 were considered statisti-
cally significant. Results: Histological grades 1 and 2 were significantly correlated with higher
HDL serum levels (p=0.02). Higher levels of triglycerides were found more frequently in grade
3, and highest weight was related to Ki-67 positive, but only with a trend towards significance
(p=0.07). Conclusion: HDL can be related to prognosis in breast cancer.

RESUMO

Objetivos: Hi poucos estudos na literatura relacionando alteragoes metabdlicas com fatores prog-
ndsticos em cancer de mama. Os objetivos desse estudo foram avaliar os niveis séricos de colesterol roral,
HDL, LDL, triglicérides e glicemia de jejum, peso, indice de massa corporal e pressio arterial, e rela-
ciond-los com fatores progndsticos (estadiamento, envolvimento linfonodal, grau histoldgico, receprores
de estrdgeno e progesterona, ki-67 e Her2/neu) em pacientes com cincer de mama. Métodos: Um estudo
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retrospectivo foi realizado no Servico de Mastologia da Disciplina de Ginecologia e Obstetricia e In-
stituto de Pesquisa em Oncologia (IPON) da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM).
Nés avaliamos 100 pacientes com cdncer de mama tratadas no Servico de Mastologia (tratamento
clinico elou cirirgico). Niveis séricos de colesterol total, HDL, LDL, triglicérides e glicemia de je-
Jum, peso, indice de massa corporal, pressio arterial, estadiamento, envolvimento linfonodal, grau
histoldgico e painel imuno-histoquimico (receptores de estrdgeno e progesterona, ki-67 e Her2/nen)
Joram registrados. Dados foram expressos em média * desvio padyio, e os valores foram comparados
utilizando-se o test t de Student. Valores de p menores que 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. Resultados: Graus histoldgicos 1 ¢ 2 foram relacionados significativamente com niveis
séricos mais altos de HDL (p=0,02). Niveis mais elevados de triglicérides foram encontrados mais
[requentemente em tumores grau 3, e peso mais alto foi relacionado com positividade de Ki-67, mas
apenas com tendéncia & significancia (p=0,07). Conclusdo: Niveis séricos de HDL podem estar rela-

cionados ao progndstico em neoplasia maligna de mama.

Introduction

Recent studies have shown a significant association between
metabolic syndrome and breast cancer'. Moreover, inflamma-
tory and metabolic mechanisms can be related to breast can-
cer. New adequate and specific biomarkers that prove the rela-
tionship between these mechanisms and the prognosis of breast
cancer could help in choosing the best adjuvant therapy. Low
serum levels of HDL cholesterol, increased fasting glucose and
triglycerides, weight gain after menopause, abdominal obesity,
hypertension, high dosage of insulin-like growth factor insulin
in the blood and other determinants metabolic syndrome appear
to be associated with increased risk of developing breast cancer.
Still, metabolic and hormonal parameters related to metabolic syn-
drome appear to directly affect the prognosis of these patients'.
The metabolic syndrome is associated with increased risk
of developing cardiovascular disease and diabetes mellitus.
Environmental factors, especially abdominal obesity and phy-
sical inactivity, are widely implicated, but some individuals are
genetically predisposed to insulin resistance. Women treated
for breast cancer appear to be at additional risk of metabolic
syndrome resulting from excess adiposity and the effect of tre-
atments. The association of lipid accumulation with aggressive
behavior was demonstrated in an estrogen receptor negative can-
cer cell line®. Differences in lipid uptake and storage capability
may explain the differential effect of a low-fat diet on human
breast cancer recurrence. Exogenous cholesterol can confers a
proliferative advantage to basal-like breast cancer cells’.
Malignant neoplasm of breast is the most common cancer
in women. The presence of subclinical chronic inflammation
and insulin resistance associated with obesity alter the regula-
tion of liponeogenesis in humans, and BRCA1 expression may
be involved in this process. Metabolic disorders are very preva-
lent in the population. The discovery of new prognostic factors
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in breast cancer-related metabolic changes could have an impact
on follow-up of patients with this disease?.

There are few studies in the literature correlating clinical and
laboratory parameters related to metabolic syndrome with prognostic
factors in breast cancer. The hypothesis of this study is the presence
of relationship between clinical and pathological factors of poor
prognosis with the presence of alterations in the metabolic balance.

Objectives

The aims of this study were to evaluate serum levels of total cho-
lesterol, high-density lipoprotein cholesterol (HDL), low-density
lipoprotein cholesterol (LDL), triglycerides and fasting glucose,
weight, body mass index (BMI) and blood pressure, and relate
them to prognostic factors (stage, lymph node involvement, his-
tological grade, estrogen and progesterone receptors, ki-67 and
Her2/neu) in patients with breast cancer.

Methods

A retrospective study was conducted in Mastology Service of the
Discipline of Gynecology and Obstetrics of Oncologycal Research
Institute (IPON) of the Universidade Federal do Tridngulo Mineiro
(UFTM). We evaluated 100 patients treated at Mastology Clinic
with confirmed histologic diagnosis of breast cancer. Surgical and
clinical treatments have been conducted. The pathological paraffin
and immunohistochemical panel (estrogen and progesterone recep-
tors, ki-67 and Her2/neu) were performed by experienced patholo-
gists of Special Pathology Discipline of the UFTM. The study was
reviewed and approved by the Ethics Committee of the UFTM.
Immunohistochemistry was considered positive for Her2/neu
when the immunostaining was 3+. Ki-67 index was considered



positive when greater than or equal to 14% of neoplastic cells
were immunostained.

Serum levels of total cholesterol, HDL, LDL, triglycerides and fas-
ting glucose, weight, BMI, blood pressure, staging, lymph node invol-
vement, histological grade and immunohistochemical panel (estrogen
and progesterone receptors, ki-67 and HER-2/neu) were recorded.

GraphPad InStat software (GraphPad, San Diego, CA, USA)
was utilized. According to the distribution (Kolmogorov-Smirnov
test), data were expressed as the mean * standard deviation (SD),
and the values were compared by using Student’s t-test. P-values
less than 0.05 were considered statistically significant.

Results

Mean weight was 66.9+13.67 kg. Mean height was 1.57+0.07 m.
Mean cholesterol, LDL, HDL, triglycerides and fasting glucose
were respectively 205.13347.15 mg/dL, 125.13£42.45 mg/dL,
50.67+14.48 mg/dL, 158.93+77.95 mg/dL and 99.58+37.52 mg/dL.

Table 1 shows the metabolic parameters related to clinical
and pathological prognostic factors. Histological grades 1 and
2 were significantly correlated with higher HDL serum levels
(p=0.02), compared with grade 3. Higher levels of triglycerides
were found more frequently in grade 3, and highest weight was
related to Ki-67 positive, but only with a trend towards signifi-
cance (p=0.07). There was no statistical significance in relation to
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other parameters, or in relation to systolic and diastolic pressure
(data not shown in Table 1).

Discussion

There is an increase in senescent population in the Western
world, and an increase in the number of people with chronic
diseases. The most common comorbidity among these is diabe-
tes mellitus, which can also be a possible risk factor for breast
cancer and prognostic factor. One study showed that patients
with diabetes and breast cancer with negative estrogen recep-
tor had more than 2-fold higher risk for distant metastasis than
patients without diabetes. Diabetes has also been associated
with an almost 2-fold increase in mortality within five years
follow-up period®. The presence of the metabolic syndrome
can be considered an important prognostic factor for recur-
rence of breast cancer’.

An association of low plasma HDL-cholesterol with risk
of breast cancer has been demonstrated’. Studies suggest that
patients with breast cancer are exposed to oxidative stress con-
ditions caused by excess generation of reactive oxygen species
and reduced antioxidant levels in target cells and tissues, and it
is closely related to all aspects of cancer treatment carcinogenesis
and prevention. Reactive oxygen species are able to change all
major classes of biomolecules such as lipids, proteins and nucleic

Table 1. Metabolic parameters related to clinical and pathological prognostic factors in patients with breast cancer (1=100)

Weight BMI
Mean+SD

Mean+SD

Fasting glucose
Mean+SD

Cholesterol
Mean+SD

HDL LDL
Mean+SD Mean+SD

Triglycerides
MeanzSD

Stage
0-11 67.8%13.6 27915 102.2441.1
1r/1v 62.8413.3 26.244.5 88.7+12.3

205.9+48.5
200.5%£40.9

48.8+13
60.8£18.9

127.1144.2
115.74£33.3

162.5+78.6
142.5+77.4

68.3+13.6
66.3+13.7

39.5%3.1
39.7+4.2

Negative
Positive

90.6%11.5
103.5+44

204.9446.6
205.1+47.9

52.1£11
50.2%15.5

128.8+37.1
124.1+44.2

149.24+44.5
162.1+86.3

Ki-67
Negative 64.4F12.7%%* 27.2+4.7 94.8+24.2
Positive 69.4+14.3 28.1%5.1 105.3+48,8

214.6£50.9
198.3+44.9

53.5+17.2
42.5%11.1

136.5+43.1
113.7440.3

145.4160
170.7+£92.4

ER: Estrogen Receptor. PR: Progesterone Receptor. *p=0.02 compared to grade 3; **p=0.07 compared to grade 3; ***p=0.07 compared to positive Ki-67.
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acids. These changes may not only change the structure of
these molecules but also can change the function. Moreover,
there is an increasing evidence for an involvement of lipids,
lipid metabolism and lipid peroxidation in the development
of breast cancer®’.

Another study examined laboratory parameters in preme-
nopausal women with a family history of breast cancer, and
demonstrated significant increase in fasting and postprandial
glucose, in fasting and postprandial insulin, insulin resistance
and serum triglycerides, when compared with women with no
family history of breast cancer. So, there may be an association
between family history of breast cancer and insulin resistance
syndrome. The study also showed a significant decrease in HDL
among women with a family history of breast cancer'’. Studies
have shown that HDL changes that may occur in patients with
breast cancer can accelerate metastasis and progression of breast
cancer. These results suggest an additional route for the search
for therapeutic strategies for patients with breast cancer based on
the oxidized HDL adverse effects on the breast cancer metasta-
sis, which is the leading cause of increased mortality. Changes
in HDL (such as glycation, oxidation, diabetic HDL) can lead
to accelerated progression, proliferation, migration and inva-
sion of breast cancer®’.

In our study, higher HDL levels significantly related with
well and moderately-differentiated tumors. This result may
reflect a better prognosis in patients with a better lipid profile.
Moreover, high serum levels of triglycerides were related to higher
histological tumor grade, therefore reflecting a worse prognosis.
However, there was only a tendency to statistical significance,
perhaps because of small sample size.

A randomized study selected women for ten years, grou-
ping them into two groups: usual diet and diet with reduction
of lipids, demonstrating that small reductions in lipid con-
sumption reduced serum concentrations of estradiol, estradiol
binding globulin, estrone, and estrone sulfate in the follicular
phase, and increased testosterone in the luteal phase of the
menstrual cycle. These results indicate that small reductions
in the consumption of lipids in adolescence reduce hormone
levels related to increased risk for breast cancer'.

In a study performed in Norway, there were evaluated 1,364
women with breast cancer. Women with a BMI 30 kg/m? had
higher mortality compared with women with a BMI between
18.5 and 25 kg/m*. Among women with a BMI up to 25 kg/m?,
improved survival was observed in those who regularly enga-
ged in physical activity compared to sedentary women'?. A
cohort study showed that menopausal women with metabo-
lic syndrome have higher risk of breast cancer. Obesity is a
known risk factor for breast cancer recurrence and metas-
tasis, both before and after menopause®. In our study, Ki67
positivity was related to greater weight, indicating a worse
prognosis, but there was only a tendency to statistical signi-
ficance, perhaps because of small sample size. The positivity
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for estrogen receptors, progesterone and HER2 showed no
relevance in the present study.

A prospective study demonstrated the importance of serum
LDL in patients with breast cancer as a prognostic factor. Thus,
the metabolism of cholesterol can be an important therapeu-
tic target for patients with breast cancer. LDL serum levels
above 117 mg/dL were associated with a worse prognosis cha-
racteristics, such as high histological grade, higher prolifera-
tive rate and more advanced clinical stage. Patients with LDL
cholesterol >144 mg/dL were also more likely to have lymph
node metastasis. In addition, there was a relationship of eleva-
ted serum LDL with Her2/neu (ErbB2) positive'. Simvastatin
can modulate estrone sulfate concentrations, and new inves-
tigations could show a potential chemopreventive activity in
breast cancer'".

One limitation of this study is the small sample size. However,
it was able to demonstrate the relationship between HDL levels
with the degree of tumor differentiation, and may be targeted
by new future studies.

Gonclusion

Serum levels of HDL, triglycerides and weight may be related
to prognosis in malignant neoplasm of the breast. To our know-
ledge, this is the first study in the literature that found a positive
relation between high levels of HDL and lower tumor grade.
Further studies with a larger number of patients are required
to elucidate the role of metabolic disorders and prognosis in
patients with breast cancer, which may be new target for these
disease management strategies.
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in situ from invasive carcinomas

Critérios simples de imagem por ressonancia mangeética podem
diferenciar carcinomas auctais in Situ de carcinomas invasivos

Jodo Ricardo Maltez de Almeida', André Boechat Gomes', Thomas Pitangueira Barros?,
Paulo Eduardo Fahel®, Mario de Seixas Rocha*

ABSTRACT

Objective: To investigate if apparent diffusion coefficient (ADC) values can discriminate duc-
tal carcinomas in situ (DCIS) from invasive carcinomas and to test the incremental gain of
a model combining these measurements to dynamic contrast-enhanced (DCE) main pattern
(mass versus non-mass). Methods: Forty-four lesions (12 DCIS and 32 invasive cancers) were
reviewed by two examiners, their ADCs were averaged, and they were classified according to
enhancement patterns. A logistic regression model with ADC values and enhancement pat-
terns was devised. Receiver operating characteristic (ROC) curves were used to compare the
discriminative performance of isolated ADCs to the regression model by their areas under the
curve (AUCs). Results: ADC values were significantly different between lesion types (p=0.034),
with mean of 1.23x10”* mm?/s for DCIS and 1.05x10° mm?/s for invasive cancers. The model
grouping enhancement patterns and ADC values had better performance (AUC=0.80) than
isolated ADCs (AUC=0.71), though the difference was not statistically significant (p=0.105).
Conclusion: ADC measurements of pre-invasive breast lesions are substantially different from
those of invasive cancers. When ADC measurements are associated with main enhancement
patterns, the performance of the technique is increased.

RESUMO

Objetivo: Investigar se valores de coeficiente de difusio aparente (ADC) podem discriminar car-
cinomas ductais in situ (CDIS) de carcinomas invasivos e testar o ganho incremental de modelo
combinando tais medidas ao padrio principal de realce (nédulo versus realce nio nodular) do estudo
contrastado dindmico (ECD). Métodos: Quarenta e quatro lesoes (12 CDIS e 32 canceres invasivos)
foram revisadas por dois examinadores, seus ADCs médios calculados e elas foram classificadas de
acordo com padroes de realce. Um modelo de regressio logistica com valores de ADC e padrées de re-
alce foi delineado. Curvas receiver operating characteristic (ROC) foram utilizadas para comparar
a performance discriminativa dos ADCs isolados ao modelo de regressio através de suas dreas sob a
curva (AUCs). Resultados: Os valores de ADC foram significantemente diferentes entre tipos de lesio
(p=0,034), com média de 1,23x10° mm?/s para CDIS ¢ 1,05x10° mm?/s para cinceres invasivos.
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Simple magnetic resonance imaging criteria can differentiate ductal carcinomas in situ from invasive carcinomas

O modelo agrupando padrées de realce e valores de ADC reve melhor performance (AUC=0,80) do
que ADCs isolados (AUC=0,71), ainda que a diferenca néo tenha sido estatisticamente significante
(p=0,105). Conclusio: Medidas de ADC de lesées mamdrias pré-invasivas sio substancialmente
diferentes daquelas de cinceres invasivos. Quando medidas de ADC sio associadas aos principais
padydes de realce, a performance da técnica é aumentada.

Introduction

Ductal carcinomas iz situ (DCIS) have imaging charac-
teristics that consistently differentiate them from invasive
breast cancers?. Although microcalcifications demonstrated
by mammography are considered their most typical find-
ing®4, ultrasound and, particularly, magnetic resonance
imaging (MRI) have been shown to play an important role
in their identification®>°. In fact, recent data have demon-
strated that MRI has the highest sensitivity in detecting
this type of lesion (around 92%), with acceptable speci-
ficity and greater overall accuracy for higher-grade lesions
than mammography"*.

Traditional MRI criteria based on dynamic contrast-
enhanced (DCE) imaging might be coupled with newer tech-
niques — diffusion-weighted imaging (DW1), diffusion-tensor
imaging (DTI), proton spectroscopy etc. — to better explore
the histologic intricacies of breast neoplasms™. Among these
techniques, DWT is probably the most widespread, due to its
availability, relatively fast acquisition and ease of interpreta-
tion'?. It reflects the microstructural properties of 7 vivo tissue,
such as cell density, nucleus-to-cytoplasm ratio and membrane
integrity''?. When apparent diffusion coefficients (ADCs) are
derived, a valuable quantitative parameter is obtained. There is
evidence that these measurements are even correlated to bio-
logic minutiae like the histologic grades of DCIS®. As a logi-
cal consequence, it could potentially discriminate pre-invasive
from invasive carcinomas, leading to relevant therapeutic man-
agement implications'.

In this study, we intend to investigate (a) if ADC measure-
ments of DCIS are significantly different from those of invasive
breast carcinomas, and (b) what would be the incremental gain
of a predictive model that incorporates ADC values and simple
DCE-MRI criteria.

Methods

This study is derived from a larger project started by the col-
laboration of a private reference center in Women’s Care and an
academic institution. The independent review board of the lat-
ter approved it and Informed Consent was waived due to the
anonymization protocol and retrospective nature.

Patients and lesions

The original imaging databank was composed of 158 anony-
mized studies performed between November 2009 and December
2013, in which 199 lesions considered suspicious (BI-RADS® 4)
were found. This patient collective was already used for other
purposes®. For the present study, we have excluded non-malig-
nant lesions, those smaller than 0.5 cm (foci) or without avail-
able histopathologic confirmation, and studies without DWI
acquisition or with imaging artifacts considered, by any of the
reviewers, as prominent enough to interfere with their diagnos-
tic performance. As a consequence, 78 lesions were excluded for
lack of documented pathology, 59 findings were non-malignant,
16 were dropped because of image artifacts (magnetic field inho-
mogeneity and patient movement) and 2 lesions were too small
to be adequately evaluated by DWI, resulting in 44 available
lesions in 40 patients.

Imaging technique

All the examinations were performed on a single 1.5 T MR unit
(Signa Excite HDxT, GE Healthcare, Waukesha, Wiscosin), with
patients in the prone position using an eight-channel dedicated
breast coil. Sagittal T1 and fat-saturated T2-weighted images were
followed by DCE imaging (VIBRANT, GE Healthcare; TR/TE,
5,5/2,7; flip angle, 15° bandwidth, 50.0; number of excitations,
1; matrix size, 320 X 192; field of view, 200 X 200 mm; slice
thickness, 3 mm; intersection gap, 0 mm; reduction factor, 2),
with 1 prior and 5 post-contrast serial acquisitions. We injected
0.1 mmol/kg of gadoterate meglumin (Dotarem, Guerber) in
bolus, followed by 20 mL saline flush. DWT sequence is always
the last to be acquired and we employ gradients in six directions
with b=0 and 750 sec/mm? (TR/TE, 11.7/96; number of exci-
tations, 8; matrix size, 256 x 224; field of view, 340x340 mm;
slice thickness, 3.5 mm; intersection gap, 0.5 mm), using array
spatial sensitivity parallel imaging (ASSET, GE Healthcare).
Detailed protocol has been published elsewhere®.

Image analysis

Two experienced radiologists (each with a minimum of 1,000 breast
MRI readings), blinded to any patient data and pathologic out-
come, independently analyzed and described the lesions accord-
ing to BI-RADS® directives and worst-curve delayed enhance-
ment kinetics (i.e. late progressive enhancement was classified

Rev Bras Mastologia. 2015;25(3):84-9

85



86

Almeida JRM, Gomes AB, Barros TP, Fahel PE, Rocha MS

as Type 1 curve, plateau enhancement was described as Type 2,
and washout pattern was described as Type 3). They also mea-
sured ADC values, which were later arithmetically averaged.
Any divergences were settled by consensus review. These eval-
uations took place in an offline workstation (Advantage, ver-
sion 4.4, GE Heatlhcare) with full post-processing capabilities,
equipped with the FuncTool software package (GE Healthcare).

Pathologic analysis

All the available pathologic outcomes were obtained from a
restricted version of our electronic records, which was linked
to the anonymized image databank by our information tech-
nology team. The private institution’s pathologists in charge of
analyzing the biologic material are all subspecialized in breast
diseases and classified them according to standard criteria.
One of the authors of this study is a member of the Pathology
Department of the clinic and reviewed the reports for inconsis-
tencies. Therefore, all the outcomes classified as DCIS or inva-
sive carcinomas, of any subtype, were selected from the main
cohort of participants. Cases of mixed pathologic findings, such
as DCIS with unambiguous invasive component, were grouped
according to the most aggressive feature.

The majority of the biologic specimens were obtained by
surgical excisions. We also included more limited tissue sam-
pling methods that provided sufficient material for histopatho-
logic analysis. Therefore, core biopsies using 14-gauge needles
and spring-loaded device (Magnum-Bard), as well as vaccum-
assisted biopsies employing 9-gauge needles and the automatic
tissue extraction and collection system (ATEC, Suros Surgical
Systems), were deemed acceptable. We routinely guide biopsy
procedures by mammography or ultrasound after thorough site-
correlation with MRI findings. This is done due to practical and
monetary reasons. Whenever there is doubt about the proper
location of the abnormality, we recommend MRI-guided local-
ization or vaccum-assisted biopsy, as our center has the means
for such procedures.

Statistical analysis

We have studied, as dependent variables, age of patients,
lesion size, frequency of each outcome, main enhancement
patterns (mass versus non-mass) and averaged ADC measure-
ments. Non-parametric tests were applied and consisted of
Wilcoxon Sum-Rank test and Pearson’s % test for frequen-
cies (or Fisher’s exact test when less than five outcomes were
available). We also designed a simple unsaturated logistic
regression model with forceful insertion of ADC measure-
ments and main enhancement types as predictor variables,
examining its goodness of fit by Hosmer-Lemeshow test.
Receiver operating characteristic (ROC) curves, with their
respective areas under the curve (AUC), were calculated and
compared. The level of significance considered for all the
tests was 5% (p<0.05).
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Results

The 40 patients studied had median age of 54 years (inter-
quartile range — IQR=43—-62 years) and presented 44 malig-
nant lesions ranging from 0.6 to 10.0 cm, median of 2.2 cm
(IQR=1.5-4.7 cm), with no significant difference between DCIS
and invasive cancers concerning these two parameters (p=0.906
and p=0.187, respectively). We observed 12 (27.3%) cases of
DCIS and 32 (72.7%) invasive carcinomas, which comprised 22
(68.8%) invasive ductal carcinomas, 6 (18.8%) invasive lobular
cancers, 2 (6.3%) mucinous carcinomas and 2 (6.3%) neuroen-
docrine tumors (these percentages might not add to 100% due
to rounding). Thirty-two surgical procedures provided most of
the diagnoses (9 DCIS and 23 invasive carcinomas); the remain-
ing outcomes were delivered by 11 core-biopsies (2 DCIS and
9 invasive carcinomas) and 1 vacuum-assisted biopsy (DCIS)
guided by mammography.

Eleven out of 12 in situ carcinomas displayed non-mass enhance-
ment (NME) pattern (91.7%), while 18 out of 32 invasive can-
cers (56.3%) presented as masses (p=0.006). ADC values were
also significantly different between histologic types (p=0.034),
with mean of 1.23x10” mm?/s (standard deviation — SD=0.23)
for DCIS and 1.05x10°* mm?/s (SD=0.32) for invasive carcino-
mas; their medians and IQRs are presented in a boxplot graph
(Figure 1). An ADC cutoff level correspondent to the mean dis-
played by invasive cancers would provide an overall sensitivity
of 59.4% and specificity of 83.3%, correctly classifying 65.9% of
the lesions (Table 1).

The pre-invasive or invasive nature of cancers was not dis-
tinctively associated to any particular kinetic enhancement
curve in the sample (Table 1). It is worth noting, though, that
only 1 DCIS (8.3%) displayed washout (Type 3) curve. In addi-
tion to that, Types 2 and 3 curves, when considered together,
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Figure 1. Boxplot graph displays different medians, with interquartile ranges for
ductal carcinomas /n situ and invasive carcinomas: 1.19 (IQR 1.10-1.34) and 1.02
(IQR 0.88-1.19). The outlier observed in the invasive cancers” group (dark green
circle) corresponds to a mucinous carcinoma

Invasive carcinoma
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were significantly more prevalent (p=0.038) in invasive cancers,
as 26 out of 32 (81.3%) showed these types of enhancement
(Figures 2 and 3).

ADC measurements alone demonstrated acceptable per-
formance in differentiating DCIS from invasive cancers

Table 1. Imaging characteristics of ductal carcinomas in situ and invasive
carcinomas (n=44)

DCIS Inv.asive
(n=12) ca(r::;c;r)na p-value*
n (%)** n (%)**
Enhancement pattern 0.006
Mass 1 (8.3) 18 (56.3)
Non-mass 11 (91.7) 14 (43.8)
Kinetic curve 0.082
Type 1 6 (50.0) 6 (18.8)
Type 2 5 (41.7) 15 (46.9)
Type 3 1(8.3) 11 (34.4)
ADC cutoff (x 10 mm?/s) 0.017
>1.05 10 (83.3) 13 (40.6)
<1.05 2 (16.7) 19 (59.4)

*p-values calculated using Fisher’s exact test; **percentages might not add
to 100% due to rounding; ADC: apparent diffusion coefficient; DCIS:

ductal carcinomas in situ

Figure 2. Sagittal fat-saturated post-contrast T1-weighted image with kinetic
enhancement curve (detail). There is non-mass clumped enhancement in the lower
quadrants of the left breast (arrow), with rapid initial enhancement and late phase
plateau tendency (Type 2 curve). The lesion was proven to be high-grade ductal
carcinoma in situ with necrosis, after surgical excision

(AUC=0.71). The regression model containing these values
and main enhancement patterns (mass versus non-mass) was
well fitting (p=0.707) and showed improved discrimination
of lesions (AUC=0.80), although not reaching the statistical
significance level (p=0.105) (Figure 4).

Figure 3. Axial fat-saturated post-contrast T1-weighted image with kinetic
enhancement curve (detail). Irregular and heterogeneous mass is observed in
the upper outer quadrant of the left breast, with rapid initial enhancement and
late washout pattern (Type 3 curve). It was diagnosed as invasive ductal carci-
noma by core-needle biopsy
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ADC: apparent diffusion coefficient

Figure 4. Receiver operating characteristic curves for apparent diffusion coefficient
values (green dashed line) and logistic regression model with ADC values and main
enhancement patterns (green solid line). Area under the curve with 95% confidence
interval (95%Cl) for ADC values alone was 0.71 (95%Cl 0.55-0.87) and 0.80 (95%Cl
0.67-0.93) for the regression model. This difference was not significant (p=0.105)
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Discussion

In this study, we investigated if invasive breast carcinomas could
be satisfactorily differentiated from DCIS by ADC measurements
alone and if there would be substantial incremental gain of a
predictive model associating these measurements to DCE-MRI
criteria. Our results show that it is indeed possible to separate
these two types of lesions by DWI standards and that combin-
ing them to basic enhancement patterns (mass versus non-mass)
has the potential to improve diagnostic proficiency.

Initially, we detected that invasive cancers presented signifi-
cantly lower ADC values when compared to those of DCIS, as
illustrated by a 0.18 x 10~ mm?/s difference of means. The ADC
mean of invasive lesions would permit correct classification of
approximately 66% of the findings, with good specificity, even
when considered in isolation as a cutoff parameter. Consequently,
it would lead to an acceptable diagnostic performance attested
by the ROC curve assessment. Secondly, we found that most of
the invasive carcinomas appeared as masses, while all but one
of the DCIS showed NME pattern. When these enhancement
characteristics were modeled together with ADC measurements,
the diagnostic discrimination improved by almost 10%, as dem-
onstrated by the ROC curves.

Evidence that pre-invasive carcinomas present with particu-
lar DCE-MRI imaging features has been already demonstrated
in the scientific literature"*'¢. These lesions are commonly asso-
ciated to NME pattern and frequently display less suspicious

kinetic enhancement characteristics'”'®

, which is in agreement
to our own results. When microinvasion or frank invasion
ensues, the imaging findings tend to become more typically
suspicious”. Therefore, masses are more common among inva-
sive neoplasms, especially when portraying spiculated margin,
strong initial enhancement followed by washout (Type 3 curve),
or other suspicious descriptors, as we have shown in concor-
dance to others®.

The interest in DW1 as a diagnostic and predictive surro-
gate biomarker for breast malignancy has increased in parallel
to improvements in MRI technique*#. In their preliminary
results, Iima et al.” have shown a strong negative correlation
between ADC measurements and DCIS grade, with high
specificity in discriminating low-grade lesions, in a series of
25 patients. Bickel et al.?? have broadened the subject to explore
the accuracy of ADC values in differentiating DCIS from
invasive disease at 3.0 T imaging. They have studied a similar
ADC threshold to ours (1.10x10° mm?/s), but obtained greater
accuracy (AUC=0.895), with sensitivity of 78.06% and speci-
ficity of 90.5%. Our results are more in keeping with those
attained by Mori et al.", who investigated if DWI could be
used to distinguish pure DCIS from DCIS with occult inva-
sive component. Their diagnostic performance, as assessed by
ROC curves, was exactly the same as ours (AUC=0.71) for the
minimum ADC values. In general, we observed mean ADC
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values for DCIS and invasive carcinomas that are very close

to those reported in the literature'”

, even when considering
technical differences (e.g. different & values, higher field units,
diverse protocols etc.).

We tried to compose a realistic logistic regression model to
discriminate DCIS from invasive breast cancers based on only
two MRI parameters: main enhancement patterns (mass ver-
sus non-mass) and ADC averaged measurements. In opting for
this simplistic methodology, we expected to increase external
generalizability, which is probably the greatest strength of this
study. As a consequence, our approach is supposed to be feasible
in routine clinical practice without cumbersome adaptations.

This study has some intrinsic limitations. The small sample
size might prevent extrapolation of our conclusions to larger
populations with varied breast anomalies. In addition to that, we
have studied only lesions considered suspicious (BI-RADS® 4),
which also restrains the application of our results to patients
harboring this particular type of finding. DWTI is prone to
an increased number of imaging artifacts, which could have
impaired adequate ADC measurements. We have also adopted
a b value that is not so frequently found in the literature and
performed DW1 after contrast injection, which could introduce
issues caused by microperfusion of contrast media*** — though
we do not expect DWTI particularities to substantially interfere
with the presented results??. Pathologic classification of lesions
was grounded on the most aggressive abnormality. Thus, DCIS
mixed with invasive carcinomas would be arbitrarily grouped
as the lacter, hindering more detailed analysis. This is also true
to the different histologic DCIS grades, as they are out of the
scope of this study.

CGonclusion

The ADC measurements of pre-invasive breast lesions are sub-
stantially different from those found in invasive tumors, which
further iterates that DW1 is a valuable diagnostic and problem-
solving technique. When associated with simple DCE-MRI cri-
teria, such as main enhancement patterns (mass versus non-mass),
the diagnostic performance of the method is bound to increase.
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RESUMO

Objetivo: Determinar a prevaléncia de doenga de Paget da mama (DPM) entre os casos de
carcinomas ductais diagnosticados em um centro universitdrio, entre 2003 ¢ 2007, descrever as
caracteristicas clinicas e analisar a sobrevida desses casos. Métodos: Estudo de coorte retrospec-
tiva, por meio da revisao de prontudrios médicos. Foi realizada anilise de frequéncia para todas
as varidveis e utilizada curva de Kaplan-Meier para a representacio da sobrevida global. Resul-
tados: De 278 casos de carcinomas ductais de mama, houve 14 casos de DPM, determinando
prevaléncia de 5,0%. Um caso foi excluido da andlise por apresentar dados incompletos. A média
de idade ao diagndstico foi de 57,1 (£11,2) anos. Dos casos analisados, 11 (84,6%) apresenta-
vam tumor palpdvel, e 9 (69,3%), lesio do complexo aréolo-papilar (CAP). Apenas um caso
nao foi submetido a mastectomia, por ébito durante quimioterapia neoadjuvante. Radioterapia
foi realizada em 6 casos (46,2%), quimioterapia, em 11 casos (84,6%), ¢ endocrinoterapia, em
6 casos (46,2%). A imunoistoquimica identificou 5 casos (38,5%) com expressio de receptores
hormonais ¢ 12 casos (92,3%) com superexpressio de HER2. A sobrevida global das pacientes
foi de 61,5 (£13,4) meses ¢ nio houve recidiva local apés um tempo médio de seguimento de
75,8 meses. Conclusao: Observou-se prevaléncia de DPM associada a carcinomas invasores com
estddio clinico avancado, o que possivelmente ocasionou sobrevida global inferior 4 observada
em estudos prévios para a regido.

ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence of Pager’s disease of the breast (PD) among cases of ductal
carcinomas diagnosed in a university hospital between 2003 and 2007; describe clinical charac-
teristics and analyze the survival of these cases. Methods: Retrospective cohort study, by reviewing
medical records. Frequency analysis was performed for all variables and used Kaplan-Meier curve for
the representation of overall survival. Results: In 278 cases of breast ductal carcinoma, 14 cases were
PD determining prevalence of 5.0%. A case was excluded from analysis because of incomplete daza.
The mean age at diagnosis was 57.1 (£11.2) years. Of the cases analyzed, 11 (84.6%) had palpable
tumor and 9 (69.3%) presented lesion of the nipple-areola complex. Only one case was not submit-
ted to mastectomy because she died during neoadjuvant chemotherapy. Radiotherapy was performed
in six cases (46.2%); chemotherapy in eleven cases (84.6%); endocrinoterapia in six cases (46.2%).
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Immunohistochemistry identified five cases (38.5%) with expression of hormone receptors and rwelve
patients (92.3%) with overexpression of HER2. The overall survival of patients was 61.5 (£13.4)
months, and there was no local recurrence after a mean follow-up of 75.8 months. Conclusion: There
was a prevalence of Paget’s disease of the breast associated with invasive carcinomas with advanced
clinical stages; which possibly resulted in overall survival rate lower than that observed in other studies

Jor the region.

Introducao

A doenga de Paget da mama (DPM) ¢é caracterizada pela pre-
senca de células malignas do epitélio glandular na papila mamdria
(células de Paget), com manifestacdo clinica de eritema e lesoes
descamativas'?. A associagio da DPM com carcinoma mamdrio
foi descrita inicialmente em 1874 pelo cirurgiio britdnico James
Paget, o qual relatou 15 casos de mulheres entre 40 e 60 anos
com alteragoes cutineas do complexo aréolo-papilar (CAP) que
precediam a neoplasia®.

Clinicamente, a presenca de prurido, descarga papilar ou
ardéncia local pode ser referida. Na evolugdo do processo podem
ocorrer inversio, espessamento, erosio ou ulceragio do mamilo
e extensdo da lesdo a pele do complexo areolar*?. A doenga tem
um curso insidioso e frequentemente ¢ unilateral, com raros casos
de acometimento bilateral*®. Ao diagnéstico, cerca de 50% dos
casos apresentam nédulos mamdrios palpdveis'.

O diagnéstico precoce de DPM ¢é fundamental para a dimi-
nuicdo da morbidade e para o aumento da sobrevida livre de
doenga, possibilitando uma abordagem terapéutica mais indi-
vidualizada®. Como a doenga de Paget (DP) cursa com lesio
eczematosa, o principal diagndstico diferencial é o eczema de
CAP, diferindo desse, por ser unilateral, com prurido de menor
intensidade e com resposta inadequada  corticoterapia’.

O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de
DPM entre os casos de carcinomas ductais diagnosticados em
um centro universitario, entre 2003 e 2007, descrever caracte-
risticas clinicas e analisar a sobrevida desses casos.

Metodologia

Trata-se de um estudo quantitativo, de coorte retrospectiva,
que incluiu mulheres portadoras de DP associada a carcinoma
ductal mamdrio. Os casos foram inicialmente selecionados em
um banco de dados especifico, composto por todos os casos
de carcinoma ductal de mama diagnosticados no Programa de
Mastologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Goids (PM/UFG) entre os anos de 2003 e 2007.

Foram incluidos no presente estudo os casos com diagnds-
tico anatomopatolégico de DPM, independentemente da apre-
sentagio clinica. Em uma segunda etapa, foi realizada a coleta

de informagbes nos respectivos prontudrios médicos por meio
do preenchimento de formuldrio préprio, o qual revisa infor-
magoes referentes 2 apresentagio clinica da doenca e as carac-
teristicas diagndsticas e terapéuticas de cada caso. Os critérios
de exclusao foram aqueles com dados perdidos ou incompletos.
O estudo atual faz parte de uma linha de pesquisa desenvolvida
pela Rede Goiana de Pesquisa em Mastologia, com aprovagio pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Servigo (protocolo n® 175/09).

As informagées coletadas foram tabuladas e analisadas
com auxilio do programa Microsoft Office Excel®, versao 2007
(Microsoft, EUA). Para a classificacdo das alteragoes mamo-
gréficas utilizou-se o Breast Imaging Reporting and Data System
(BI-RADS™), versio 2013, do American College of Radiology’.
O estadiamento clinico foi realizado de acordo com o sistema
TNM do American Joint Committee of Cancers (AJCC). A sub-
classificacio do fendtipo tumoral foi realizada conforme des-
crigio de Cheang et al. (2009), e utilizaram-se os valores de
Ki-67214% como referéncia para a caracteriza¢io dos tumores
luminais®®. Foram realizadas a anélise de frequéncia para todas
as varidveis e a andlise de tendéncia central para a determina-
¢do da média de idade. A sobrevida das pacientes foi calculada
em meses completos apds o diagndstico histopatoldgico, com
coleta do status vital em 29 de maio de 2015. Foi utilizado o
método de Kaplan-Meier para a representacio da curva de
sobrevida global, por intermédio do programa Action, versao
2.8 (Estatcamp, BRA).

Resultados

Dos 278 casos de carcinomas ductais analisados, foram identi-
ficados 14 casos de DPM, determinando prevaléncia de 5,0%.
Um caso foi excluido do estudo por apresentar dados incom-
pletos no prontudrio médico. A idade ao diagnéstico variou
entre 30 ¢ 69 anos, com média de 57,1 anos e desvio padrao de
+11,2 anos (Tabela 1).

Entre os 13 casos analisados, 11 (84,6%) apresentavam tumor
palpavel, ¢ 9 (69,3%), alteragbes no CAP, incluindo lesoes ulce-
radas, eritematosas e/ou descamativas (Tabela 1 e Figura 1).
Na avaliacio mamogréfica, 11 casos (84,6%) foram classifica-
dos como BI-RADS 4 ou 5, dos quais 4 casos (30,7%) apresen-

tavam microcalcificagdes pleomérficas.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos casos de doenca de Paget da Apenas 1 caso (7,7%%) nio foi submetido 4 mastectomia,

mama diagnosticados entre 2003 e 2007 no Programa de Mastologia da por 6bito durante a quimioterapia neoadjuvante. Foi realizada

Universidade Federal de Goias reconstrucio mamdria em 9 casos (69,3%), sendo utilizado reta-

Variével Média+DP n % lho transverso do musculo reto abdominal (TRAM) em 7 casos

_ e expansor de pele em 1 caso. Nas Tabelas 1 e 2 sio observadas

outras caracteristicas diagndsticas e terapéuticas da amostra

Tumor palpdvel 11 84,6
Medgsaseaxdar 05 dezMpheend
As informagoes anatomopatoldgicas dos casos descritos
I 03 231 podem ser observadas na Tabela 3. A imunoistoquimica iden-
Estadiamento clinico II 04 30,7 tificou 5 casos (38,5%) com expressio de receptores hormo-
111 03 23,1 nais e 12 casos (92,3%) com superexpressio de HER2 (3+ ou
v 03 231 FISH) (Tabela 2). Segundo a classificagdo fenotipica utilizada

no Servigo®’, houve prevaléncia dos subtipos superexpressao de
HER2 (61,5%) e luminal B (38,5%).

A Figura 2 representa a curva de sobrevida global das pacien-
tes incluidas no presente estudo, cuja média foi de 61,5 (£13,4)

DP: desvio-padrao.

meses. Apds um tempo médio de seguimento de 75,8 meses,
duas pacientes perderam o seguimento clinico no Servico e trés
pacientes evoluiram a ébito. Nao foi observada recidiva locorre-
gional no periodo analisado. Na Figura 3 podem ser observadas
as caracteristicas anatomopatolégicas da DPM diagnosticada em
um caso da presente série.

Discussao

A prevaléncia de DP associada a carcinoma mamdrio ¢ baixa,
variando entre 0,5 ¢ 5,0% dos casos'®'2. Na presente série encon-

Figura 1. Lesdo cutdnea em mamilo esquerdo, pruriginosa, ulcerada, a qual trou-se prevaléncia de 5,0%, possivelmente em decorréncia de
apresentava bordas eritematosas e bem delimitadas a amostra analisada ser proveniente de um hospital tercidrio,

Tabela 2. Série de casos de doenca de Paget da mama diagnosticados entre 2003 e 2007 no Programa de Mastologia da Universidade Federal de Goids

5 Tratamento
Caso Idade Alteragéo na Tun}or BIRADS™ EC Status vital
pele palpavel Cirurgia QT/RT/HT

2 30 Sim Nio 4 1 Mastectomia - Vivo

4 63 Sim Nao 5 11 Mastectomia QT-HT Vivo

6 47 Nio Sim 5 111 Mastectomia QT-RT Vivo

8 44 Sim Sim 4 I Mastectomia QT Vivo

10 57 Sim Sim 5 111 - QT Obito

12 53 Sim Sim 4 II Mastectomia QT-HT Vivo

BIRADS™: Breast Imaging Reporting and Data System, 2013; EC: estadiamento clinico; QT: quimioterapia; HT: hormonioterapia; RT: radioterapia; N/A: nao
avaliado (perda de seguimento); idade: em anos.
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Tabela 3. Caracteristicas anatomopatoldgicas de uma série de casos de doenga de Paget da mama diagnosticados entre 2003 e 2007 no Programa de Mastologia

da Universidade Federal de Goids

Caso Tipo Grau

Receptores hormonais (RE/RP)

HER2 Subtipo

2 CDis - NEG

POS Superexpressio de HER2

4 CDI 3 POS

POS Luminal B

6 CDI - NEG

POS Superexpressio de HER2

8 CDI 2 NEG

POS Superexpressao de HER2

10 CDI 2 NEG

POS Superexpressio de HER2

12 CDI 2 POS

POS Luminal B

CDI: carcinoma ductal invasor; CDis: carcinoma ductal “iz situ”; Grau: grau histolégico; RE: receptor de estrogénio, RP: receptor de progesterona;

POS: positivo: NEG: negativo.
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida global (em meses)
dos casos de doenga de Paget da mama diagnosticados no Programa de Mas-
tologia da Universidade Federal de Goids entre 2003 e 2007; probabilidade:
proporgao cumulativa de sobrevida global; tempo de sobrevida: em meses

de referéncia regional para o tratamento do cincer de mama,
com admissao de pacientes portadoras de doenga avancada e de
maior complexidade'®. Outro aspecto que talvez possa justificar
essa prevaléncia ¢ a inclusdo de casos detectados pela anatomia
patoldgica, porém sem a lesdo cutinea cldssica, o que ocorreu
em 4 dos 13 casos incluidos. Apesar de parecer elevada, taxa
ainda maior foi observada em outro estudo brasileiro, conduzido

2

Figura 3. Microfotografia de mamilo (HE, 100x) evidenciando a presenca de
células arredondadas ou ovoides, com nicleo volumoso e hipercromatico,
nucléolo evidente e citoplasma abundante e claro (células de Paget)

na cidade de Campinas, Sao Paulo, no qual 46% dos casos nao
apresentavam alteragoes do CAP™.

A presenca de lesdes cutineas poderia constituir um aspecto
favordvel ao diagndstico precoce do carcinoma mamdrio associado
a DP (Figura 2). No entanto, verificou-se atraso diagndstico de
até 18 meses na casuistica de Campinas, Sio Paulo, provavel-
mente em decorréncia do diagndstico diferencial de eczema de
CAP". Em nossa série, a maioria das pacientes apresentava lesoes
cutineas ou nédulos palpdveis, porém o tempo entre o inicio dos
sintomas e o diagnéstico de DPM nio foi confirmado em decor-
réncia da auséncia dessa informacdo nos prontudrios médicos.
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Entre os exames de imagem, a ultrassonografia mamdria e
a ressonancia nuclear magnética (RNM) tém sido propostas
como métodos de complementagio diagndstica, na avaliagio
de lesdes mamogréficas suspeitas e na detec¢io de lesdes ocul-
tas & mamografia, em pacientes com diagnéstico de DPM®.
Em nossa série, a mamografia revelou nédulos suspeitos e/ou
microcalcificagoes pleomodrficas na maioria dos casos e nio
houve nenhuma solicitacio de RNM devido a auséncia de
disponibilidade do método no periodo estudado. No entanto,
apesar das taxas de falso-negativos observados em estudos de
avaliagao da mamografia'*"
tico ou terapéutico pela nio utiliza¢io da RNM na amos-
tra descrita.

, ndo houve prejuizo diagnés-

A imunoistoquimica pode ser importante para a confir-
macio diagndstica de DPM (Figuras 4 ¢ 5), a qual expressa os
marcadores CK-7, AE1, AE3, CEA e EMA>'®V. As células de
Paget sao PAS-positivas e contém mucina dcida, o que também
colabora para o diagndstico diferencial'®. Ainda, deve-se des-
tacar a baixa expressio de receptores de estrogénio ou proges-
terona'®. Em nossa amostra apenas 38,5% das pacientes com
DPM apresentavam positividade para receptores hormonais,
o que justifica a taxa de endocrinoterapia (46,2%) observada
entre os casos incluidos.

A superexpressao de HER2 ¢ reportada entre 80 ¢ 100%
dos casos de DPM'™" e normalmente estd associada a tumores
extensos, de alto grau e com pior prognéstico'®*. No entanto,
a consolidagio do Trastuzumabe e de outras terapias-alvo
dirigidas tem aumentado a sobrevida global das pacien-
tes portadoras de tumores mamdrios com superexpressio

de HER2%"%2, No estudo atual, apesar da expressio posi-
tiva de HER2 em 92,3% dos tumores, nenhuma paciente
utilizou Trastuzumabe’, devido a nao disponibilidade da
medicagao no periodo analisado. Essa limitagao terapéutica

\
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Figura 4. Microfotografia (100x) mostrando estudo imunoistoquimico de lesdo
em complexo aréolo-papilar e coloragdo positiva para CEA policlonal

)
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pode ter contribuido para a curva de sobrevida global obser-
vada na presente amostra, a qual foi inferior em relagao aos
demais estudos de sobrevida por cincer de mama realizados
na cidade de Goinia, Goids®*.

Em decorréncia da baixa incidéncia de DPM, nio exis-
tem estudos randomizados avaliando a melhor estratégia
terapéutica para tal patologia. Historicamente, o tratamento
cirtirgico recomendado ¢ a mastectomia, considerando-se a
possibilidade de lesées mamdrias extensas, multifocais ou
multicéntricas'®®. Porém, tém sido observados resultados
semelhantes entre a mastectomia e as técnicas cirtrgicas con-
servadoras na sobrevida global das pacientes®®?, embora a
taxa de recorréncia local seja significantemente maior entre as
mulheres submetidas 2 cirurgia conservadora'®. Estudos pros-
pectivos e multicéntricos devem ser conduzidos para auxiliar
o cirurgido acerca da abordagem cirtrgica mais adequada,
visto que a descri¢io de novas técnicas de oncopldstica®® e
a evolucio das mastectomias® podem modificar as taxas de
recidiva observadas atualmente. Na presente série, todas as
pacientes foram submetidas 4 mastectomia por seguirmos o
protocolo de tratamento de DPM do PM/UFG, embora o
tratamento cirdrgico seja discutido e proposto individual-
mente para cada paciente.

Em um estudo cldssico que incluiu 223 casos de DPM, a
taxa acumulada de recorréncia local foi de 9%, sendo de 8% em
pacientes tratadas com mastectomia e de 16% entre as pacien-
tes tratadas com cirurgia conservadora da mama, sem dife-
renca significativa na sobrevida global ou na sobrevida livre de
doenga entre os dois procedimentos®. Essa mesma situagao foi
observada pelo grupo da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), Sao Paulo'. Em nossa série, nao foi observada
recidiva locorregional apds um tempo médio de 75,8 meses
de seguimento, o que pode ser decorrente do predominio de

em complexo aréolo-papilar e coloragdo positiva para CK7



mastectomias na abordagem cirdrgica da doenga ou do niimero
reduzido de casos analisados.

Considerando os desfechos clinicos comumente utilizados em
oncologia, as taxas de sobrevida global representam um impor-
tante pardmetro de avaliagdo de resultados. Entre as portadoras
de DP ¢ carcinoma mamdrio, a presenga de lesdes cutineas no
CAP se mostrou associada a formas menos agressivas da doenca
e a maior sobrevida global'. Em nossa série, foi observada uma
elevada prevaléncia de fatores prognésticos desfavordveis, como
tumores palpdveis ao diagnéstico e comprometimento metastd-
tico axilar e/ou a distAncia; porém, o niimero restrito de casos
limitou a associagio entre essas varidveis e a curva de sobrevida
das pacientes. Durante o seguimento clinico, foram observados
3 ébitos na populagao analisada e uma sobrevida global média
de 61,5 meses, a qual estd abaixo da sobrevida observada em

23,24,30

outros estudos nacionais , possivelmente em decorréncia

do estadiamento avancado ao diagndstico.

Conclusao

Observou-se prevaléncia de DPM associada a carcinomas
invasores com estddio clinico avangado, o que possivelmente
ocasionou sobrevida global inferior & observada em estudos
prévios para a regido. Esses dados indicam a necessidade de
maior difusio de informacoes acerca das alteragoes cutineas

observadas na DPM.
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Modificacao endometrial intensa induzida por
tamoxifeno no tratamento do cancer de mama

Intense endometrial chance induced by tamoxifen for breast cancer treatment

Ruffo Freitas-Junior', Maria Virginia Thomazini?, Amaurillo Monteiro de Oliveira’,
Francisco de Assis Freire Dourado', Gloria Jabur Bittar Oton?

Paciente de 69 anos, do sexo feminino, hd 3 anos foi submetida a cirurgia de resseccio de mama
direita com linfadenectomia axilar. O exame histopatolégico da lesao revelou carcinoma ductal
infiltrante, grau II de anaplasia. A imunoistoquimica mostrou RE (+), RP (+), HER2 escore 0 e
Ki-67 (+) em 50% das células neopldsicas. Dos nove linfonodos axilares ressecados, dois estavam
comprometidos. A paciente foi submetida & quimioterapia adjuvante (FAC 6 ciclos), seguida por
radioterapia. Na sequéncia ela iniciou endocrinoterapia adjuvante com tamoxifeno.

Apds 20 meses do inicio do uso de tamoxifeno, a paciente queixou-se de um episédio tnico
de discreta perda sanguinea transvaginal. A ultrassonografia transvaginal mostrou endométrio
heterogéneo com textura solida e cistica, com bordas e contornos bem definidos e acentuado
espessamento de 29 mm, sem halo endometrial ou sinais de infiltragao do miométrio (Figura 1).

Levando-se em consideracio o espessamento endometrial intenso, associado ao sangramento
transvaginal, procedeu-se uma curetagem uterina, em que foi observada a saida de material cons-
tando de vdrios fragmentos de tecido, de forma irregular, colora¢io hemorrdgica e consisténcia macia,
medindo 0,7 x 0,7 x 0,6 cm o conjunto. A histologia revelou material hemorrdgico com glandulas
recobertas por epitélio colunar simples e auséncia de hiperplasia ou de malignidade (Figuras 2 e 3).

A intencio deste relato foi mostrar que espessamentos de 15 mm, ou mesmo mais acen-
tuados, sio achados frequentes por meio de ultrassonografia transvaginal em usudrias de
tamoxifeno. Assim, ao contrdrio das mulheres pés-menopdusicas, que devem ter seu endo-
métrio explorado diante de um espessamento endometrial maior que 5 mm, para as usudrias
de tamoxifeno, a manipulagio endometrial passa a ser desnecessdria, por aumentar a possi-
bilidade de lesoes iatrogénicas, sem gerar beneficio ao diagnéstico do cincer de endométrio.
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Figura 1. Imagem de ultrassonografia transvaginal mostrando
endométrio com textura sélido-cistica medindo 29 mm de espessura

Estudo realizado nos Servigos de Ginecologia & Mama e de Anatomia Patolégica do Hospital Aradjo Jorge da Associagdo de Combate ao Cancer
em Goids — Goiania (GO), Brasil.
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Figura 2. Endométrio com poucas glandulas cobertas por epitélio colunar simples e Figura 3. Detalhe do endométrio com epitélio colunar simples (Hematoxilina-
auséncia de hiperplasia ou malignidade (Hematoxilina-eosina 100x) gosina 400x)
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Nodulo de mama como primeira manifestacao
de lipossarcoma mixoide metastatico:
relato de caso

Breast mass as first clinical manifestation of metastatic liposarcoma myxoid:
case report

Fabio Francisco Oliveira Rodrigues'?, Rodrigo Macedo da Silva?, William Marques Pirani®, Victor Eduardo Arrua Arias?,
Breno Costa Maciel Albuquerque?, Ivana Dias da Silva*, Carlos Elias Fristachi®

RESUMO

Os autores descrevem o relato do caso de uma paciente de 37 anos, do sexo feminino que apresen-
tou, como primeira manifestagio de um lipossarcoma metastético, a presenca de nédulo de mama
direita, localizado em quadrante supero lateral, palpdvel, fibroeldstico, mével e indolor de cerca de
3 cm. A avaliacdo através de exames de imagem (Ultrassonografia mamaria E — USG e mamogra-
fia e core biopsy) revelou nédulo de mama com caracteristicas benignas e histologia compativel com
fibroadenoma. Foi indicada a remogéo cirtirgica do nédulo por desejo da paciente Como antecedente,
a paciente apresentava tratamento cirdrgico com exerese de lipossarcoma mixéide intramuscular de
coxa esquerda grau histoldgico 2 — pI'2 pNx —associada a radioterapia. O achado anatomopatolégico
definitivo demonstrou que o nédulo de mama se tratava de um lipossarcoma mixdide de 3,8 cm
com indice mitético de 4/10 CGA cujo perfil imunohistoquimico com pesquisa de citoqueratinas
AE1/AE3, proteina S100, CD34, receptores de estrogénio e progesterona e Ki 67 confirmou a his-
tologia. Posteriormente, com estes achados, procedeu-se ao estadiamento completo com cintilogra-
fia dssea, tomografias computadorizadas de abdome, torax e Sistema Nervoso Central (SNC) que
revelaram doengca plurimetastdtica. A glindula mamdria pode ser sede de metdstases de intimeras
neoplasias imaturas e propomos-nos a descrever a ocorrencia de um lipossarcoma mixoide metas-
tético de coxa com sua apresenta¢do clinica inicial mimetizando um ndédulo benigno de mama.

ABSTRACT

The authors describe a female’s patient case report who presented, as first clinical presentation of met-
astatic myxoid liposarcoma, the presence of breast mass. We describe a case report of a 37 years old
female patient who presented, as unique clinical manifestation, a right breast mass of 3.8 cm, pal-
pable, fibroelastic, mobile and painless. The screening exams (breast ultrasound, mammograms, fine
needle aspiration) revealed a benign breast mass (birads 2) and we performed a lumpectomy required
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by the patient. As medical records, the patient presented a surgical treatment for intramuscular left
thigh’s myxoid liposarcoma, histologic grade 2 — pT2pNx — plus local radiation. The final pathology
analysis, after surgery, revealed that the breast mass was a metastatic myxoid liposarcoma, 3,8 cm of
diameter, mitotic index 4/10 with immunohistochemical profile (CK AE/AE3, S100 protein, estrogen
and progesterone receptors and Ki 67) compatible with this diagnosis. With these findings, we made
a complete screening (abdomen, thorax and CNS CTscan, bone scintigraphy) that revealed exten-
sive metastatic disease. The mammary glands can be primary site of various metastatic diseases, so we

describe the occurrence of breast mass as first manifestation of metastatic thigh’s myxoid liposarcoma

Introducao

A incidéncia de metdstases em tecido mamdrio de outras neo-
plasias malignas ¢ incomum, representando cerca de 2% de
todos os tumores diagnosticados na mama'. Sua ocorréncia,
frequentemente, representa um sinal de prognéstico adverso?,
sendo comum a detec¢io de doenca disseminada a0 momento
do seu diagnéstico’.

As neoplasias malignas que mais frequentemente produzem
metastases no tecido mamario sio: linfomas, leucemias, mela-
nomas, carcinomas de pulmao, ovdrio, rim, gdstrico, tiredide
e sarcomas'?,

A incidéncia de metdstase de sarcomas em mama é extre-
mamente rara, com escassos trabalhos relatando sua ocorréncia,
principalmente relacionada ao lipossarcoma mixéide®*.

O objetivo do nosso estudo é relatar caso clinico de metds-
tase em mama de lipossarcoma mixdide como manifestagao cli-
nica inicial de doenga disseminada.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, de 37 anos, branca, com histdria cli-
nica de tumoragio em face lateral de coxa direita de crescimento
progressivo, englobando planos profundos, sem acometimento
dsseo, submetida 2 cirurgia em coxa direita em julho de 2010,
com ressec¢ao oncoldgica de massa tumoral com margens livres.
A avaliagdo anatomopatolégica revelou como diagnéstico
lipossarcoma mixdide, estddio pI2 pNx pMx, grau histolégico II.
Submetida a radioterapia complementar com 60 Gy até outubro
de 2010. Em marco de 2013, deu entrada em nosso servico com
manifestagio clinica isolada de nddulo de mama de aproximada-
mente 3 cm em quadrante superolateral & direita, palpével, fibro-
eldstico, mével e indolor, sem outras queixas clinicas associadas.
Foram realizados exames imaginoldgicos (ultrassonografia
mamdria e mamografia), que evidenciaram ndédulo de aspecto
benigno, tnico, classificado como Bi-RADS 2. A paciente foi
submetida a core biopsy em marco de 2013, com resultado his-
topatoldgico de moléstia fibrocistica de mama direita.

Rev Bras Mastologia. 2015;25(3):99-102

Realizada ressec¢ao segmentar em mama direita por soli-
citagio da paciente, devido a sua queixa clinica, sendo que a
avaliagdo anatomopatolégica definitiva revelou lesao de mama
direita compativel com lipossarcoma mix6ide metastdtico de
3,8 cm em seu maior eixo, indice mitético de 4/10 (Figura 1)
com perfil imunohistoquimico AE1 e AE3 negativo, proteina
s100 positivo irregularmente, CD 34 vasos capilares reativos,
Receptor de estrogeno (RE) negativo, Receptor de progesterona
(RP) negativo, ki 67 moderado indice de proliferacio, compa-
tivel com diagnostico.

Frente aos achados cirtrgicos, foram realizados exames de
estadiamento sistémico sendo verificados, através de tomogra-
fias computadorizadas de abdome total e térax, nédulos hepd-
ticos em segmentos VII, VI, nédulos mesentéricos de 2,5 e
2,8 cm em fossa ilfaca direita, nddulo retroperitoneal proximo
ao polo inferior do rim esquerdo de 4,5 cm, multiplos nédulos
em regido glutea direita e esquerda, todos com caracteristicas de
nédulos secunddrios; regido tordcica sem evidéncia de doenca

A cintilografia éssea demonstrou lesdes osteogénica secun-
ddrias a patologia de base em crnio, imero proximal esquerdo,
ombro esquerdo, arcos costais posteriores, vertebras tordcicas e
lombares, articulagoes sacroilfacas e acetdbulo a esquerda.

Figura 1. Fotomicrografia demonstrando lipossarcoma mamario com lipoblastos e
capilares envoltos em estroma mixoide



Com a confirmagio precisa do estadiamento de doenca sisté-
mica, procedeu-se a administragio de quimioterapia para doenga
metastdtica com doxorrubicina 25 mg/m? d1 a d3, ifosfamida
1,8 mg/m? d1 a d5 por 2 ciclos associado a acido zoledronico
4 mg de 28/28 dias.

Paciente apresentou progressio da doenga, com sindrome de
compressio medular associada a perda importante da forga em
membros inferiores de progressdo rdpida , com dores intensas
em regido téracico-lombar sendo modificado o esquema tera-
péutico para paclitaxel d1 150 mg/m? a cada 21 dias e gemcita-
bina 1.000 mg/m?* d1 e d8 realizando apenas 1 ciclo. A paciente
evoluiu para ébito por insuficiéncia hepdtica e respiratdria apés
11 meses da apresentagio clinica inicial.

Discussao

A ocorréncia de metdstases que se apresentam como nddulos
mamdrios na pratica clinica é de ocorréncia rara, mas nio des-
prezivel, sendo estimada em 2%'. Assim, ¢ imperativa a obten¢ao
de detalhada histéria clinica, revelando o passado de tratamento
oncoldgico, como descrito no nosso relato de caso clinico.

Uma das principais queixas que motivam consultas em
ambulatérios especializados de mastologia refere-se a avaliagao
de nédulos mamdrios detectados clinicamente ou através de
exames subsididrios.

Os sarcomas de partes moles representam um grupo raro de
neoplasias imaturas que acometem a populagio em geral, perfa-
zendo cerca de 1% de todos os casos novos de cancer diagnos-
ticados anualmente, com incidéncia de 6 por 100.000 casos”®.

A Organizaciao Mundial da Satde’ descreve cerca de 50 tipos
diferentes de tumores de origem mesenquimal e, dentre eles, os
lipossarcomas (LS) sdo um dos mais comuns, com incidéncia
da ordem de 10 a 16% de todos os sarcomas'*'2.

Os lipossarcomas ocorrem em pacientes nas 5 ¢ 6 décadas,
usualmente em extremidades ou retroperitdnio’ e sao classifica-
dos em 3 tipos bem distintos do ponto de vista citopatoldgico e
molecular: LS bem/dediferenciado, LS mixéide/celulas redon-
das e LS pleomérfico’.

O LS mixdide (LSM) apresenta como caracteristica a inci-
déncia maior em adultos jovens, acometimento em coxa, sendo
caracterizado pela presenca de uma translocagio entre os cro-
mossomos 12 e 16, responsabilizada pela sua génese'.

Neste cendrio, a avaliagio clinica rigorosa, associada a exa-
mes de imagem e amostragem cito/histolégica representam o
tripé cldssico do diagndstico que norteia a conduta terapéutica
apropriada.

O padrio de disseminagio metastdtica no LSM puro difere
dos sarcomas de partes moles, pois, em geral, tem como predi-
lecdo o sitio extrapulmonar, podendo ocorrer cerca de 20% dos
casos variando na literatura de 5 a 32%/.

Nodulo de mama como primeira manifestacdo de lipossarcoma mixdide metastatico - relato de caso

A maioria dos casos que evoluem para doenca disseminada
ocorre nos primeiros cinco anos apés o diagnéstico, sendo inco-
mum apds este perfodo¢,

Este fato, por si s6, é o principal determinante de influ-
éncia negativa na sobrevida das pacientes, sendo responsd-
vel por taxas de sobrevida global em 5 ¢ 10 anos da ordem
de 80 a 69%"".

O caso clinico descrito apresenta todas as caracteristi-
cas contempladas na escassa literautra relacionada ao LSM:
ocorréncia em paciente jovem, recorréncia metastdtica den-
tro do intervalo de 5 anos iniciais, apés o diagnéstico com
comportamento agressivo, plurimetastdtico ¢ evolugdo
letal em curto intervalo de tempo, demonstrando caracte-
risticas biolégicas extremamente agressivas, apesar do uso
de poliquimioterapia.

Conclusoes

O caso relatado demonstra uma rara apresentagio clinica de
LSM metastdtico em mama como primeira manifestagao cli-
nica, sem sinais de recidiva local, cuja investigagdo demons-
trou doenga plurimetastdtica com evolugéo fatal em cerca de
10 meses, alertado para o fato que a mama pode ser sede de
disseminacio de raros tumores, principalmente em pacientes
com histérico de tratamento oncolégico prévio, o que sem-
pre deve estar em mente durante o manejo destas pacientes,
sintomadticas ou nio.
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Cancer de mama em homem jovem
com ginecomastia: relato de caso

Breast cancer in young man with gynecomastia: case report

Adryana Pereira de Lima', Lina Araujo Barbosa?, Aline Carvalho Rocha3

RESUMO

O cancer de mama em homem ¢ uma patologia incomum, representando cerca de 1% de todas as
neoplasias de mama. Mesmo sendo similar em homens e mulheres, os casos masculinos tém suas
particularidades. Em contrapartida, a ginecomastia ¢ a patologia benigna da mama que mais
acomete o sexo masculino, sendo causada pelo desequilibrio entre as concentragoes de estrégeno
e andrégeno. A incidéncia ¢ de 30 a 60% em idade puberal e, em 90% dos casos, ocorre a invo-
lugdo da ginecomastia por volta de 16 ¢ 17 anos. Embora muitas evidéncias sugiram que as duas
condigbes estio associadas, a relagio do cAncer de mama em homem com a ginecomastia é con-
troversa, com simultaneidade variando de 2 a 35%. Neste artigo, relataremos o caso de um jovem
do sexo masculino, 35 anos, com ginecomastia e que teve na investigacao diagnéstica, encon-
trado um nédulo em mama direita com histopatolégico de carcinoma ductal invasivo de mama.
Devido a raridade da doenga, escassez de ensaios clinicos e publica¢oes abordando o assunto em
homens, muito dos tratamentos sio baseados nas informacoes sobre o cAncer de mama feminino.
Considerando assim, a importincia da conscientizagio sobre a patologia do caso descrito.

ABSTRACT

Breast cancer in man is a rare disease, accounting for abour 19 of all breast cancers. Even though sim-
ilar in men and women, male cases have their peculiarities. However gynecomastia is a benign breast
condition that affects more males, caused by the imbalance between the concentrations of estrogen and
androgen. The incidence is 30 to 60% by pubertal age and in 90% of cases occur around the involu-
tion of 16 and 17 years. Although much evidence to suggest that the two conditions are associated, the
breast cancer in man relation with gynecomastia is controversial, with simultaneous ranging from
210 35%. In this article, we report the case of a young male, 35 years, with gynecomastia and research
diagnoses found a lump in her right breast with histopathology of breast invasive ductal carcinoma.
Due to the rarity of the disease, lack of clinical trials and publications addressing the matter in men,
many of the treatments are based on information about the female breast cancer. Thus considering the
importance of awareness of the pathology of this case.
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Introducao

O cincer de mama ¢ uma doenca maligna que ocupa o pri-
meiro lugar em incidéncia, dentre as neoplasias que acometem
a mulher. Em 2012, foram registrados 1,6 milhao de casos da
doenga, com 522 mil mortes na populagio mundial'. No Brasil
em 2014, foram esperados 57.120 casos novos de cincer de
mama, com um risco estimado de 56,09 casos a cada 100 mil
mulheres. Mesmo se observando nos tiltimos anos uma melhora
na sobrevida pelo cAncer de mama, a taxa de mortalidade brasi-
leira ainda é considerada alta. O niimero de mortes causado pela
doenca foi de 13.345, sendo 120 homens e 13.225 mulheres?.

Entretanto, a neoplasia mamdria em homem ¢ uma patolo-
gia rara. Estima-se que, a cada 1.000 mulheres com a doenga,
um homem ¢ diagnosticado. Isso corresponde a 0,8 até 1% do
total dos casos de cincer de mama*“.

Devido a raridade de casos, pouco se conhece sobre etiologia
do cincer de mama em homem. Virias caracteristicas sio seme-
lhantes & neoplasia em mulheres, dentre elas a histéria natural da
doenga. Porém, hd algumas particularidades diferentes em ambos os
sexos, como as caracteristicas dos tumores e 0 ambiente hormonal®.

Os antecedentes familiares, insuficiéncia hepdtica —
incluindo-(alcoolismo) —, a sindrome de Klinefelter, obesidade,
orquites, traumas testiculares, tumores de prostatas e gineco-
mastia podem estar relacionados com o cAncer de mama mas-
culino. Porém a relagio da doenca com a ginecomastia ainda
¢ controversa, pois nio estd definida isoladamente como um
fator de risco, mas apresenta frequente associagio com o cAn-
cer de mama masculino em jovens e idosos™.

A ginecomastia refere-se a0 desenvolvimento do tecido glan-
dular mamadrio, geralmente bilateral, causada principalmente pelo
aumento da atividade do estrégeno como resultado da idade,
de doengas, drogas ou de fatores idiopdticos’. E uma partologia
benigna da mama mais comum no sexo masculino que acarreta
efeito psicolégico e geralmente ¢ tratado como problema estético®.

O diagndstico da ginecomastia ¢ feito principalmente pela
anamnese ¢ exame fisico do paciente®. Observam-se trés picos
de incidéncia da patologia: periodo neonatal, puberdade e seni-
lidade. Excluido o desequilibrio hormonal caracteristico dessas
determinadas fases da vida, a maioria (25% dos casos) tem como
causa a forma idiopdtica. As outras causas sio aquelas que per-
sistem apds a puberdade ou secundérias ao uso de firmacos’.

Alinvestigagio do cincer de mama no homem geralmente ¢ tardio,
devido 4 auséncia de rastreamento e a baixa suspei¢ao dos médicos e
pacientes. O diagndstico é semelhante aos realizados no sexo feminino
e incluem anamnese, exame fisico, métodos de imagem e bidpsia®.

O principal exame de imagem para diagnéstico e distingao
entre patologia benigna (ginecomastia) e maligna é a mamo-
grafia. A sua sensibilidade e especificidade sio de 92 e 90%,
respectivamente®'”.

O tratamento de cAncer de mama em homem é estabelecido
pelo protocolo realizado no sexo feminino que consistem em
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cirurgia, quimioterapia, radioterapia e principalmente hormonio-
terapia, de acordo com as indicagoes jd definidas na literatura®®.

Diante de casos de ginecomastia, ¢ importante excluir causas
enddcrinas e até mesmo tumorais, as quais sejam as responsaveis
pelo desequilibrio estrogénio-testosterona. Nesse caso o trata-
mento direciona-se para a doenca de base. A ginecomastia que
acomete determinadas fases da vida regride, espontaneamente,
na maioria dos casos, nio requerendo tratamento. No entanto,
se a ginecomastia persistir por mais de um ano, e estiver asso-
ciada com dor intensa, sensibilidade e com o sofrimento psico-

légico, as opgoes cirtrgicas estio disponiveis®'’.

Relato de caso

Paciente sexo masculino, 35 anos, foi encaminhado ao Servico
de Mastologia do Instituto de Prevencio do Céncer do Ceard
(IPCC) com histéria de nédulo em mama direita hd quatro
meses. Referiu ainda, crescimento das mamas bilateralmente,
ha cerca de 10 anos trazendo efeitos angustiantes. Negou mas-
talgia, derrame papilar, perda de peso ou alteragées de hébitos
intestinais e urindrios. Negou ainda tabagismo, uso de medica-
coes, esteroides anabolizantes, drogas ilicitas e trauma tordcico
ou testicular. Afirmava etilismo social desde 20 anos de idade.

Ao exame fisico da mama (Figura 1), durante a inspecio
estdtica evidenciou-se volumoso abaulamento sugestivo de gine-
comastia bilateral, discreta retracio mamilar a direita e ausén-
cia de outros sinais. Na inspecdo dindmica a retragio mamilar
tornou-se pronunciada.

Na palpagio notou-se nédulo, endurecido, levemente lobu-
lado, cerca de 2 cm no maior didmetro, localizado na uniio dos
quadrantes inferiores de mama direita. Auséncia de linfonodos
axilares e claviculares palpdveis e descarga papilar negativa.

O exame de mamografia (Figura 2) revelou assimetria focal,
retracdo do parénquima em quadrante superolateral de mama
direita, classificada como BIRADS 0. Nota-se ainda moderada
quantidade de parénquima levemente hiperdenso, retroareolar,
mais evidente 2 direita.

A ecografia mamdria (Figura 3) evidenciou imagem nodular
hipoecoica, irregular, retroareolar, medindo 1,49 x 1,31 cm, raio de
6/7 horas e ginecomastia bilateral, classificada como BIRADS 4b.

Figura 1. Paciente sexo masculino, 35 anos, com ginecomastia importante bilateraimente
e imagem da localizagdo do nodulo palpavel a direita



Realizou-se, entdo, biépsia por agulha grossa guiada por
ultrassonografia mamdria, obtendo amostras, com as quais foi
estabelecido diagndstico definitivo de carcinoma ductal inva-
sivo grau 2 de Nothingham. O perfil molecular avaliado por
imunohistoquimica detectou receptores de estrogénio positivo
100%, progesterona 0%, Her-2 3+, ki-67 de 25%.

Os exames de rastreamento oncoldgico, como radiografia de
térax e ecografia abdominal nio apresentaram alteragées.
O estadiamento baseado nessa andlise foi TINOMO.

Com o quadro acima descrito decidiu-se pela realizacio da
mastectomia simples com pesquisa de linfonodo sentinela &
direita (Figura 4) ¢, em um segundo tempo, a abordagem cirtir-
gica da ginecomastia contralateral.

A anilise do produto de mastectomia simples a direita mediu
17,0 x 17,0 x 5,5 cm?, 606 gramas, tumor de 2,5 x 2,0 x 1,8 cm,
raio de 6 horas com margens livres e presenca de emboliza-
¢ao vascular e invasio Peri-neural. O linfonodo sentinela nio
apresentou doenca metastdtica. Estadiamento patoldgico foi
pI2pNO (Sn) pMx.

Apbs recuperagao cirdrgica, o paciente iniciou tratamento
quimioterdpico adjuvante, em seguida hormonioterapia com
Tamoxifeno 20 mg por dia. Continua em acompanhamento
ambulatorial na mastologia do IPCC, sem sinais de recidiva
local ou a distAncia apds oito meses do inicio do tratamento.

Discussao

Embora o cincer de mama no sexo masculino seja raro,
diagnosticado cerca de 1% dos casos, a ginecomastia é a
patologia mamdria benigna masculina mais comum, cujas
alteragtes sao angustiantes para os pacientes ¢ podem acar-
retar o afastamento do convivio social ¢ efeito psicoldgico
negativo®®!2,

O tecido da mama em homens contém receptores para
androgénio, estrégeno e progesterona. O estrogénio e a pro-
gesterona estimulam o desenvolvimento dos ductos e alvéolos,
respectivamente. Um desequilibrio entre esses horménios pode
levar a ginecomastia'?.

A incidéncia de ginecomastia fisiolégica ocorre em trés eta-
pas, sendo o primeiro neonatal, segundo puerperal, que regride
espontancamente (geralmente aos 17 anos), e terceiro pico em
homens idosos. J4 para a neoplasia de mama, a incidéncia média
¢ de 65 anos e raramente antes dos 30 anos®”'>!'*. Dado este que
difere da idade do caso relatado.

Atualmente, homens tém procurado mais atendimento
especializado e um nimero maior de alteragées e sinais clini-
cos encontrados precocemente. Estudos antigos evidenciaram
o diagnéstico de neoplasia maligna em torno de 14 a 21 meses,
enquanto relatos mais recentes apontam uma média de 8 meses®"*.

Neste caso, o paciente, mesmo com a aparéncia estética des-
confortdvel hd 10 anos apenas procurou auxilio médico apds

Cancer de mama em homem jovem com ginecomastia: relato de caso

Figura 2. Mamografia com imagem em incidéncia cranio caudal, seguida de médio
obliquo lateral, evidenciando area de assimetria focal com retragéo do parénquima

MAMA DIEEITA
RETROAREOLAR

Figura 3. Imagem nodular retroareolar, irregular em ultrassonografia de mama direita

Figura 4. Resultado estético do paciente ap0s tratamento cancer de mama

Rev Bras Mastologia. 2015;25(3):103-7

105



106

Lima AP, Barbosa LA, Rocha AC

quatro meses da percep¢io do nddulo em mama direita de apro-
ximadamente 2 cm no maior didmetro.

Portanto, o exame fisico talvez seja a principal ferramenta
para o diagnéstico dessas patologias®. Geralmente, o primeiro
sinal clinico é descoberto pelo préprio paciente e, normalmente,
¢ a presenga de ginecomastia ou de nddulo mamdrio, o que
motiva a procurar auxilio médico. E, quando hd ginecomastia,
deve-se realizar uma histéria clinica detalhada e exame fisico
para excluir a possibilidade de malignidade®®.

A ginecomastia se difere do cAncer de mama por ser geral-
mente bilateral e umas das apresentacoes clinicas de suspeita
para malignidade ¢ ser unilateral®'2.

Os sinais e sintomas do cincer de mama masculino sao
semelhantes aos do feminino. Geralmente, apresentam-se como
nédulo, raramente bilateral, tamanho varidvel de 0,5 a 12 cm,
alteracio no mamilo ou descarga papilar. Em casos mais avan-
cados, pode haver sinais inflamatérios e linfonodomegalias®.
A ulceragio mamilar é maior em relagio & mulher, devido a ana-
tomia da mama masculina'.

Um dado do paciente que corrobora com a literatura vigente
¢ a histéria familiar de cAncer de mama. Esse fator de risco é
importante e estima-se que estd presente em 15% dos casos®.
Outro fator ¢ a obesidade que dobra o risco de neoplasia por ser
a causa mais comum de hiperestrogenismo no homem, devido o
aumento da aromatizagio periférica dos androgénios'’. Porém, a
sindrome de Klinefelter é o principal fator de risco associado ao
desenvolvimento de cAncer de mama em homens®.

O paciente em questao apresentava além da histéria fami-
liar positiva (mae com cAncer de mama aos 50 anos), sobrepeso,
conhecido como importante fator de risco. A ginecomastia e
nédulo mamdrio unilateral levantaram a suspeita diagnéstica
de cAncer de mama.

Os fatores genéticos, como as mutagdes nos genes BRCAI
e BRCA2, de heranca autossdbmica dominante, estio associa-
dos a pacientes mais jovens. A mutagio no gene BRCA2 ¢ a
mais comum, podendo estar presente em 4 a 40% dos tumores
de mama masculino, sendo também associada com cincer de
prostata e pancreas®.

A mamografia é um exame de imagem til e confidvel para
avaliacdo e diagndstico de alteragoes na mama. Porém, a ana-
tomia mamdria no sexo masculino nio permite uma imagem
precisa, necessitando, muitas vezes, exames complementares4.

Os achados radiolégicos na mamografia do paciente des-
crito estdo de acordo com a literatura, a qual a ginecomastia se
apresenta por uma drea triangular ou circular com aumento de
densidade e margens definidas, de localizagao retroareolar.
As neoplasias de mama se diferem por apresentar uma massa
bem definida, margens espiculadas, ou com distorgoes arquite-
turais, retraces do mamilo e da pele, bem como aumento dos
linfonodos axilares de aspecto denso®.

A ultrassonografia é um exame complementar para orientar
o tamanho, caracteristicas e localizagio dos nddulos, linfonodos
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axilares suspeitos e ginecomastia quando presente'. Nesse pre-
sente caso, juntamente com o exame fisico, a ultrassonografia
foi ferramenta importante no diagndstico de cancer do paciente,
uma vez que pelas diminutas dimensées do nédulo e pela gine-
comastia, 0 mesmo foi obscurecido pelo parénquima mamdrio,
dificultando sua visualizagao pela mamografia.

O diagnéstico definitivo de cAncer de mama requer bidpsia
pela puncio aspirativa com agulha fina, biopsia de fragmento
com agulha grossa ou biopsia excisional’.

O presente relato (paciente sexo masculino, 35 anos com gine-
comastia e nédulo de mama maligno) apresenta dados que diferem
na literatura quando relacionadas 4 idade de acometimento ¢ ao
perfil molecular do tumor (Tabela 1). A maioria dos carcinomas
em homens ¢ do tipo histolégico ductal’®. Apresentam-se entre
12 ¢ 20% com grau histolégico I, de 54 a 58% com grau Il e de
17 2 33% com grau Il ¢, em 95%, tém receptores de estrogénio
e progesterona positivos'>'*. Neste caso, o perfil histopatolégico
do paciente estd compativel com a literatura, exceto pelos recep-
tores de progesterona, que foram negativos.

Outro fator molecular importante, presente no caso descrito
éasuperexpressio do HER2. A incidéncia em mulheres da supe-
rexpressdo desse receptor é de 20 a 30%. Entretanto, nio estd
bem definida sua relagio em homens. Relatos recentes sugerem
que este apresenta-se menos superexpresso em cancer de mama
masculino do que no feminino, o que torna esse caso peculiar,
pois o paciente apresenta HER 2 positivo +++. A superexpressio
do HER- 2, assim como no sexo feminino também relaciona-se
aum pior prognéstico com decréscimo na sobrevida global’.

O estadiamento clinico para os homens é o mesmo utili-
zado no cincer de mama na mulher e a avaliacio da extensio
da doenga é feita por exames laboratoriais, radiografia do térax,
cintilografia éssea e, tomografia computadorizada abdominal®.

Na ginecomastia, o tratamento é bem estabelecido. Geralmente,
regride espontaneamente, mas, quando isso nao ocorre, a cirur-
gia ¢ outra opgio de tratamento. Os problemas relevantes da
cirurgia sio cicatriz, migra¢do do mamilo e excesso de pele’.

Entretanto, o mancjo da neoplasia de mama em homens
ainda nio tem um consenso, sendo a mastectomia com excisio

Tabela 1. Caracteristicas do cancer de mama em homens (literatura versus

caso clinico)

Autor Zygogla:?m Mlcheih Mulf() C’Za?o
2012 2010 2003 clinico

Idade média 71 anos 58 anos iz &g 35 anos

50 anos

SausRp  Meborin Maioria Maioria p .
positivo positivo  positivo

Status RP Mafo.rla Mafo.rla Mafo.rla Negativo
positivo positivo  positivo

Super B Maioria  Maioria

expressio do B negativo  negativo e

HER2 & &

RE: Receptor Estrogénio; RP: Receptor de Progesterona



do complexo areolopapilar o mais realizado e para os que apre-
sentam axila clinicamente negativa, faz-se o estudo do linfo-
nodo sentinela®.

A terapia neoadjuvante e adjuvante ¢ baseada no tamanho,
grau do tumor ¢ perfil molecular. A quimioterapia é mais indi-
cada em pacientes jovens ou com menos de 70 anos, com linfo-
nodos comprometidos e nos receptores de estrogénios negativos.
J4 a radioterapia ¢ frequente devido aos homens apresentarem
mais envolvimento do mamilo e pele.

Em relagao 2 hormonioterapia, foi indicado ao paciente devido
seu perfil molecular apresentar receptores de estrogénio positivos.
De acordo com a literatura, os receptores de estrogeno e proges-
terona estio mais presentes nos homens do que nas mulheres,
com prevaléncia de 83% em uma série de casos e de 86% para
homens e 76% para mulheres em outra. Além de provarem seu
beneficio na diminuigio de recorréncia local e mortalidade®!°.

A sobrevida global é menor em homens, possivelmente por-
que eles tendem a ser mais idosos, com comorbidades e diagnés-
tico mais tardio'?. A sobrevida apés 5 e 10 anos é de 90 e 84%,
respectivamente, na doenca com linfonodos negativos, contra
65 ¢ 44% para a doenga linfonodos positivos'. Porém, quando
se compara doengas no mesmo estddio clinico, a sobrevida glo-
bal é similar entre homens e mulheres®.

Sabe-se que a literatura ainda é carente em dados cientificos,
para se definir protocolos e normas de conduta individualizadas
para a abordagem do cincer de mama masculino®. Portanto, o
objetivo desse relato de caso é chamar atengao, principalmente
dos profissionais de satide e da populacio masculina, para a
valorizagdo da ocorréncia de neoplasia de mama em homens,
possibilitando o diagndstico e tratamento precoces e adequados,
consequentemente reduzindo a morbimortalidade nos pacien-
tes acometidos por esta patologia. Embora muito do que se sabe
sobre o cAncer de mama em homens baseie-se na apresentagio
em mulheres, dados obtidos de estudos retrospectivos eviden-
ciam que ndo se trata da mesma doenca feminina. O diagnéstico
¢ dado em idade mais avancada, frequentemente com envolvi-
mento linfonodal e estddio 3 ou 4 na apresentacio diagnéstica em
mais de 40 % dos casos. Além disso, a forte expressio de recep-
tores hormonais torna o cincer de mama peculiar em homens.

Cancer de mama em homem jovem com ginecomastia: relato de caso
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Despedida de um idolo da Mastologia Brasileira

Roberto Jose da Silva Vieira'

egunda-feira, dia 20 de julho de 2015, pela manhi, sentimos um vazio em nossos coragées.

Partia nosso amigo, o médico e professor Dr. Antonio Siméo dos Santos Figueira.

Figura impar da Mastologia brasileira, homem de personalidade marcante, onde chegava,
sua presenca irradiava sabedoria e empatia. Transparente em seus didlogos, ndo temia as refle-
x6es de suas palavras e dizia 0 que queria em qualquer situagio, defendendo seu modo de pensar.
Estava sempre presente em congressos, se atualizando. Seus alunos chegaram a criar a associagao
dos ex-alunos do Prof. Antonio Figueira. Preparou intimeros discipulos em todo o Brasil, perpe-
tuando seus ensinamentos em vérias universidades e hospitais brasileiros.

Presenca sempre marcante em indmeros congressos, pois era um debatedor polémico e cheio
de questionamentos.

Casado com a Sra. Elizabeth, a quem muito amava e respeitava e que teve uma presenca de
suma importincia em sua vida profissional. Além de mie dedicada, também atuava em sua cli-
nica, administrando seu trabalho e como psicéloga dava apoio as suas pacientes.

Tiveram 4 filhos: Antonio, Marilia, Cristina e Guilherme; e quatro netos.

Teve grande influéncia no reconhecimento pelo Conselho Regional de Medicina (CRM)
para que nossa especialidade em Mastologia ocupasse, hoje, o niimero 25 das especialidades reco-
nhecidas pelo CRM.

Presidente de vdrios congressos nacionais e internacionais, sempre se preocupou em convidar
especialistas estrangeiros para que nds, brasileiros, estivéssemos sempre em dia com as condutas
atualizadas no mundo, ji que naquela época a Internet nio atuava com tanta eficiéncia como
nos dias de hoje.

Presidente da Sociedade Brasileira de Mastologia Regional de Pernambuco (RP) e Nacional, fez
um trabalho brilhante em prol da Mastologia no Brasil.

Nascido no Recife, formou-se em Medicina em 1971 pela Universidade de Pernambuco
(UPE) e tornou-se um dos maiores especialistas brasileiros em Mastologia. Estudou em Londres,
Inglaterra, no Guys Hospital, onde aprimorou sua formago. Foi professor do curso de Medicina
da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) e da UPE, que decretou luto oficial por sete dias,
quando de seu falecimento. Era diretor da Faculdade de Ciéncias Médicas da instituigio (FCM),
sendo eleito em 2014 para um mandato de quatro anos.

Pioneiro na oncoplastia no Brasil, sempre se preocupou em dar 2 mulher com cAncer de mama
um tratamento digno e nio mutilador,

melhorando a sua insercio no contexto social e familiar.

Foi presidente da Sociedade Internacional de Mastologia e criou a Associagio Pernambucana dos
Amigos do Peito. Também era consultor cientifico do Instituto Materno-infantil de Pernambuco
e sobrinho do fundador da unidade de satde, Fernando Figueira.

Ficard sempre em nossa lembranca como um brasileiro que cumpriu seu dever. Descanse em paz.

'Sociedade Brasileira de Mastologia Regional Rio de Janeiro — Rio de Janeiro (RJ), Brasil
Endereco para correspondéncia: Rua Visconde de Piraja, 351 — Ipanema — CEP 22410-003 — Rio de Janeiro (RJ), Brasil — E-mail: dr.rvigira@gmail.com

Rev Bras Mastologia. 2015;25(3):108



CARTA AO EDITOR

DOI: 10.5327/2201500030010RBM

Figueira, o cavaleiro da mastologia

Luiz Ayrton Santos Junior

igueira da Foz ¢ uma cidade de Portugal que todos os dias dorme quando o sol deita sobre

os fins do Atlantico. A cidade medieval olha no horizonte ¢ mira o desafio dos grandes

conquistadores todos os seus dias. As pessoas que nascem em Figueira da Foz possuem no
horizonte distante um paradigma a ser vencido.

A garra dos templdrios foi um marco desbravador na humanidade. A expansio do catoli-
cismo, sob a forca das espadas, fez nascer um grupo cuja fidelidade era arma essencial para o
sucesso: inserida nesta, estd a confianca e o valor que damos aos amigos ¢ como os identificamos.
A espada ¢é a lei; ¢ o guerreiro, o rei dela.

Desde que me apresentou a Mastologia, foi assim que sempre vi Antonio Figueira Filho, o
nosso “Tota” (como diziam dele, os amigos), no lidar com a questao do cAncer de mama e a mas-
tologia brasileira: horizontes a vencer; espada a integrar e lutar o bom combate.

Nascido em Recife (PE), tinha como desafio trabalhar pela mastologia como uma especiali-
dade médica ainda nao reconhecida no comeco de sua vida profissional. Concluidos os estudos
médicos em Recife em 1971, Figueira foi para o Rio de Janeiro (R]). Rouco desde jovem, sempre
falava aos olhos de quem o interpelava. Nas aventuras cariocas, estabeleceu 0 amor com uma
prima, Elizabeth, com quem ficou casado até o falecimento dela.

Fez residéncia em cirurgia no Hospital de Ipanema no Servico do Prof. José Hildrio, por
quem, por toda a vida, sempre teve uma admiracio e enorme consideracio. Em seguida, nutrido
na bagagem por esta amizade e a do Prof. Ivo Pitanguy, seguiu rumo a Londres ¢ foi parar no
Guy's Hospital, onde trabalhou com o Prof. John Hayward, um dos pilares do estudo do cincer
de mama no mundo por décadas (1960 a 1990). Em 1972, Hayward funda a Breast Cancer
Unir no Guy’s Hospital e recebe como seu aluno, vindo do Brasil, Antonio Figueira Filho para
estdgio. Assim, concomitantemente, Tota faz seu mestrado, com dissertagio em Mastologia, na
Universidade de Oxford em 1977, e deixa para, em 2000, obter o titulo de Doutor em sua terra natal.

No inicio dos anos 1980, de volta ao Brasil, Figueira abre o Instituto de Mama do Recife e
comega a determinar que um médico deveria ter o conhecimento suficiente para o dominio das
doencas da mama, pois o cAncer de mama “serd, na década seguinte, um grande flagelo para a
humanidade”. Estava certo. A cada ano, via-se o cincer de mama ganhar, em ndmeros, o cincer
de colo de ttero que vitimava as mulheres brasileiras. Primeiro as sulistas, depois as nordestinas
e, agora, nesta década, as nortistas.

De uma familia tradicional portuguesa, os Figueiras ainda fazem sua saga histérica nas
terras pernambucanas. Seu pai era professor catedrdtico de Pediatria na Universidade Federal
de Pernambuco (UFPE), reitor da Universidade de Pernambuco (UPE) e nao poderia ser dife-
rente os dizeres do seu diploma de médico: “Eu, Antonio Simao dos Santos Figueira, nomeio
e constituo médico Antonio Simdo dos Santos Figueira Filho, filho de Antonio Simio dos
Santos Figueira. Assinam: Antonio Simio dos Santos Figueira e Antonio Simao dos Santos
Figueira Filho 7.

O Prof. Antonio Simao dos Santos Figueira, com o irmao Fernando Figueira, eram dois
dos mais eminentes médicos da cidade nesta ocasido. Fernando realizou e edificou o Instituto
de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP) — um templo consagrado da pratica

'Departamento de Historia da Medicina e de Bioética da UFPI e da UESPI; Liga de Mastologia (PI). Instituto de Mama do Piaui; Academia de
Ciéncias do Piaui e Academia de Medicina do Piauf; Membro da Academia Brasileira de Médicos Escritores; Federagdo Brasileira de Academias
de Medicina (FBAM) e Federagdo Brasileira de Instituicées pela Satida da Mama - FEMAMA; Fundagao Maria Carvalho Santos.

Enderego para correspondéncia: Luiz Ayrton Santos Junior — Instituto de Mama do Piaui — Rua Sao Pedro, 3125 — Ilhotas — CEP 64001-260 —
Teresina (PI), Brasil — E-mail: mastologia@mastologia.com.br
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médica, formador de novos profissionais ¢ com recordes incontdveis de benevoléncia para a cidade e
para a medicina brasileira. Como reitor, Figueira pai colocou o filho nas entranhas da Universidade
de Pernambuco, trabalhando no Centro de Oncologia do Hospital Oswaldo Cruz (CEON), que
prontamente comecou a receber suas cirurgias mamdrias no hospital. Era o inicio dos anos 1980.

A habilidade do jovem mastologista se diferenciava da dos outros de sua época por realizar
as cirurgias de mama na sua plenitude: aliava a ciéncia da mastologia e arte da cirurgia pléstica.
Pioneiro, entrei com ele na primeira cirurgia realizada no hemisfério sul da reconstrugio mamdria
com a técnica do musculo reto anterior transverso do abdome (TRAM): desafios para por o nome
de nossa Recife e do Brasil na histéria e antecipando as cirurgias oncopldsticas atuais.

Figueira era um destemido na relagdo com os amigos. Defendia-os a todo custo. Tinha
uma relagio de amizade com os mais importantes expoentes da mastologia na América do Sul
e no mundo. Trouxe ao Brasil, por vérias vezes, o Prof. Céceres, do Peru; o Prof. Uriburu, da
Argentina; e, mais recentemente, o Prof. Manuel Cymberknoh. No Brasil, para ele, era intocével
a amizade que nutria por Ivo Pitanguy, José Aristodemo Pinotti, José Antonio Ribeiro Filho,
Henrique Salvador Silva, Ezio Novais Dias, Lair Ribeiro, José Baptista da Silva Neto, Maciel
Matias, Sérgio Juagaba, Marconi Luna e mais recentemente Alfredo Carlos Simées Dornelas
Barros e Ruffo de Freitas Junior. De Alfredo dizia “ninguém d4 uma aula tao diddtica como ele”.
Elogiar os amigos sempre era sua ordem do dia.

Fundou uma escola de Mastologia com treinamento de vérios médicos vindos do pais in-
teiro para colher seus ensinamentos. Assim, ao abrir o seu Instituto de Mama do Recife, com
esses alunos, deu origem ao Instituto de Mama do Piaui (Luiz Ayrton Santos Junior), Instituto
de Mama de Mossoré (José Francisco Vieira de Paula), Instituto de Mama da Paraiba (Cldudia
Studart Leal), Instituto de Mama de Natal (Vera Barreto), Instituto de Mama do Cariri (Ricardo
Souto Quidute), dentre tantos outros; e deixando um legado concreto do ensino e da pratica da
mastologia.

No final dos anos 1980, com a cria¢do da disciplina de Mastologia na Universidade de
Pernambuco, tornou-se o primeiro professor de Mastologia do mundo.

Quando a Associagao dos Ex-alunos do Prof. Figueira (APAFF) foi criada, em 28 de junho de
1998, na ocasido, estavam inscritos 67 pessoas, entre eles um médico do Egito, uma da Escécia
e outra dos EUA. Todos ex-alunos, dos quais alguns se tornaram notédveis mastologistas e outros
trilharam por outros caminhos diferentes, como Maria do Carmo Assungio, que virou patologis-
ta em Sdo Paulo (SP), Patricia Sobral Luna Quidute, que virou radiologista em Juazeiro do Norte
(CE) e Rossano Robério Fernandes Araujo, que trilhou pela oncologia em Recife. Seu brago direi-
to, por décadas, foi Joao Esberard Beltrio, o fiel escudeiro nas cirurgias. Tomas Yung Joon Kim
instalou-se no interior de Sio Paulo, Jodo Henrique Pena Reis e Mdrlova de Avila G. C. Dutra
Camara em Minas Gerais, Eulina Helena Ramalho de Souza em Joao Pessoa (PB), Livio Portela
Cardoso Coelho em Picos (PI), Mércia Dallyane SancAnna da Costa Freitas em Fortaleza (CE),
onde presidiu o Congresso Brasileiro de Mastologia, dentre tantos outros.

Além da Sociedade Internacional de Senologia, que ajudou a fundar, também na Sociedade
Brasileira de Mastologia, nos tltimos 30 anos, nao houve nenhum congtesso ¢ nenhuma elei¢io
que nio tivesse tido o seu dedo. Presidiu a Sociedade Brasileira de Mastologia de 1989 a 1992.

Figueira ocupou a presidéncia da Sociedade Internacional de Senologia (SIS) e trouxe para
0 Brasil o VIII Congresso Mundial de Mastologia no Rio de Janeiro em 1994 e XIII Congresso
Mundial de Mastologia em Recife em 2004. Pragmdtico, se tivesse um problema a resolver, o fa-
zia pessoalmente. Assim, ndo era dificil vé-lo pegar um avido para ir a Buenos Aires, na Argentina,
e voltar no mesmo dia.

Fundou a Revista Brasileira de Mastologia, érgao oficial da Sociedade Brasileira de Mastologia,
e participou de todos os congressos brasileiros de Mastologia, com exce¢ao do tltimo em Curitiba
(PR) em 2015. Participou de mais de 1.200 congressos médicos e apresentou mais de 300 trabalhos
cientificos. Publicou 5 livros e em 2000 tive a imensa satisfagio de vé-lo prefaciando um dos meus.
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Criou a Associa¢io Pernambucana de Amigos do Peito, uma instituicdo filantrépica de ajuda
as pessoas com cancer e era consultor cientifico do Instituto Materno Infantil de Pernambuco.
Foi homenageado por vdrias instituicoes.

Aos 24 dias de fevereiro de 2013, Figueira recebe, entristecido, a noticia da morte de seu princi-
pal idolo, o Prof. John Landford Hayward, em Londres, aos 89 anos. Dia escuro em tempos cinzas.

Ao morrer, aos prematuros 68 anos de idade, na cidade do Recife, em 20 de julho de 2015,
Figueira ocupava o cardo de Diretor da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
de Pernambuco, eleito hd um ano, era vitvo e deixou quatro filhos e quatro netos. Seu primo, de
nome semelhante, Antonio Figueira vem mantendo a saga da familia ¢ ocupando cargos impor-
tantes em Recife, como o de Secretdrio de Satde, e atualmente ¢ o Secretdrio da Casa Civil do
Estado de Pernambuco. Seu filho, Guilherme, trilha os caminhos da Medicina. Com a morte de
Tota, a UPE decretou sete dias oficiais de luto.

O sonho da construgio da vida de um médico nio termina quando termina a vida dele. A ele
é entregue a espada da cura e da amenizacio do sofrimento humano. A espada, emprestada, fica
fixa as méos habilidosas para os desafios que ela enfrenta, todos gloriosos! E a espada entregue a
Tota foi tao bem conduzida por ele que, o transformou num ‘Cavaleiro da Mastologia’, de modo
indelével, inquestionavelmente.
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CARTA AO EDITOR

DOI: 10.5327/2201500030011RBM

Antonio Simao dos Santos Figueira Filho:
“médico com alma de médico”

Claudia Studart Leal’

onrosamente, recebi o convite para escrever algumas palavras sobre o Professor Anténio
Figueira Filho.

Neste momento, em que a dor da perda do professor, scio e amigo ainda ¢ muito
forte, deparo-me com a dificuldade de resumir, em poucas linhas, a grande e rica trajetéria desse
mundialmente reconhecido benfeitor da medicina. Um médico com alma de médico.

Por mais que eu ou outras pessoas discorramos sobre Dr. Antdnio Figueira, nunca escrevere-
mos o suficiente para expor sua capacidade, dinamismo, pioneirismo e coragem.

Com a intengao de tentar relatar o mais fielmente a trajetdria desse eminente médico, re-
corri a material de antigas publicacdes de jornais, revistas e boletins da Sociedade Brasileira de
Mastologia (SBM), assim como testemunhos de alguns colegas.

Ressalto, ainda, a inestimdvel ajuda da destacada profissional, amiga e assessora cientifica do
Professor Figueira, Lais Guimaraes Vieira.

Nascido em Recife (PE), concluiu o curso de Medicina em 1971 na Fundacio de Ensino
Superior de Pernambuco. Fez residéncia em cirurgia geral no servico do Professor José Hildrio,
no Rio de Janeiro (R]).

Em 1973, no segundo ano da residéncia, encantou-se pela cirurgia e patologia mamdria, o
que o fez refletir sobre a Mastologia como especialidade médica.

Por objetivar entender melhor a fisiologia endécrina da mulher e aprender as cirurgias esté-
ticas e reparadoras da mama, estagiou na clinica de Ginecologia do Hospital de Ipanema e na
clinica do Professor Ivo Pitanguy, importantes em sua formacio multidisciplinar.

Em 1974, foi para Inglaterra, onde passou trés anos — parte na Universidade de Oxford,
aprimorando-se em oncologia clinica e cirtrgica, radioterapia e hormonioterapia. Escolheu a drea
de anatomia patoldgica experimental, com o Professor Emanuel G. Lee, para sua dissertagao de
mestrado “A long term study of the clinical and histological changes in benign mammary dysplasia’.

Ainda nesse perfodo, em Cardiff, capital do Pais de Gales, conheceu o Prof. John Hayward,
um estudioso em patologia e cirurgia mamdria que o aceitou como cirurgido sénior da Unidade
de Mama do Guy’s Hospital.

Em Londres, estagiou no Royal Marsden Hospital, sendo aceito como Fellow da Sociedade
Real de Medicina e da Academia Internacional de Patologia.

Ampliou seus conhecimentos nos Estados Unidos. Estagiou na Unidade de Mama do
Memorial Sloan Kettering de Nova York com o Prof. Jerome Urban; no MD Anderson em Houston
com as Professoras Evelyn Eckles e Eleonor Montague; e nos servicos de cirurgias reparadoras
dos professores Reuve Sinyderman, em New Jersey, e John Bostwick, em Atlanta.

Retornou para Recife, em 1978, quando criou a Unidade de Patologia Mamdria do Hospital
Oswaldo Cruz da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade de Pernambuco (FCM-UPE),
onde era professor auxiliar de cirurgia. A partir de entdo, comecou a ensinar uma Mastologia
moderna como especialidade multidisciplinar.

Na Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), como professor assistente, fundou o Setor
de Mastologia, na disciplina de Ginecologia.

"Unidade de Diagndstico da Glandula Mamaria da Paraiba (Unimama) — Jodo Pessoa (PB), Brasil.
Enderego para correspondéncia: Claudia Studart Leal — Rua Santos Coelho, 200/801 — Manaira — CEP 58038-450 — Jodo Pessoa (PB), Brasil —
E-mail: claudiastudartpb@gmail.com
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Dedicou-se integralmente & Mastologia e, apés oito anos de luta, em 11 de janeiro de 1986,
o Conselho Estadual de Educagio aprovou a disciplina de Mastologia no curriculum médico da
FCM-UPE. Era a primeira disciplina de Mastologia do Brasil e do mundo.

Destaco o reconhecimento internacional de seu empenho, esforco e trabalho, como no IV
Congresso Europeu sobre Cincer de Mama, presidido por Umberto Veronesi em 1987,
quando durante discurso de encerramento dado pelo professor John Hayward, ele se referiu
a0 Dr. Anténio Figueira Filho como o primeiro professor de Mastologia do mundo.

Ocupou o cargo de Presidente da Sociedade Brasileira de Mastologia (1989-1992) com vdrias
conquistas e realizacdes, das quais merecem realce: promogio da primeira Campanha Nacional
de Prevencio do Cancer de Mama em conjunto com o Ministério da Satde; langamento do
Boletim da SBM e do primeiro niimero da Revista Brasileira de Mastologia; ampliacao da atu-
acio da SBM ao criar mais 10 comissdes cientificas; fundacio da Regional de Mato Grosso do
Sul (MS); criacio da Secio de Mastologia no Colégio Brasileiro de Cirurgioes. Organizou varios
eventos e esteve presente em 71 nacionais e 18 internacionais durante sua gestéo.

Difundiu incansdvel ¢ internacionalmente a SMB. Foi eleito para ocupar a primeira Vice-
Presidéncia da Federagio Latino-Americana de Mastologia; participou da organizacio do I
Encontro Luso-Brasileiro de Mastologia e do I Congresso Portugués de Mastologia, onde se
discutiu a formacio da Sociedade Luso-Brasileira de Mastologia.

Projetou ainda mais a SBM quando eleito Presidente da Sociedade Internacional de
Mastologia (1994-1996), na Grécia, durante o VII Congresso Internacional de Mastologia.
Sua posse ocorreu em 1994, no Rio de Janeiro, durante o VIII Congresso Internacional de
Mastologia, o qual também presidiu.

Convidado, exerceu atividades docentes em diversas universidades brasileiras e internacio-
nais, destaco o Institut Jules Bordet, na Bélgica; Istituto Nazionale Per Lo Studio e La Cura Dei
Tumori, na Itdlia; e o Beth Lsrael Deaconess Medical Center, na Harvard Medical School.

O servico do Professor Antonio Figueira, um dos pioneiros nos ensinamentos da Mastologia
multidisciplinar, foi responsével pela formagio de centenas de médicos que tinham os mesmos
sonhos e objetivos. Com o intuito de preservar a uniao e manter aceso o desejo de exercer uma
Mastologia ética com conhecimento cientifico, fundou-se, em 21 de junho de 1998, a Associagdo
dos Ex-alunos do Professor Antdnio Figueira Filho, denominada APAFF.

Preocupado em propagar informagoes e unir esforgos em prol de uma politica contra o can-
cer de mama, envolvendo governo ¢ populacio, criou, em 1999, a Associagio Pernambucana dos
Amigos do Peito (APEAPE).

Em 2000, concluiu o doutorado na UFPE com a tese: “Mastectomia Radical Modificada
com Reconstru¢do Mamdria Imediata através de uma Incisdo de Mastoplastia Redutora”.

Escreveu trés livros, 19 artigos, 16 capitulos de livros, apresentou 301 trabalhos em congres-
sos nacionais e internacionais, participou de comissoes organizadoras em 201 eventos cientificos
nacionais e internacionais.

Integrava a Academia Pernambucana de Medicina, era consultor cientifico do Instituto
Materno Infantil de Pernambuco e chefe da disciplina de Mastologia da UPE.

Foi vitorioso e recompensado novamente quando eleito em 2014 para o cargo de diretor da
Faculdade de Ciéncias Médicas de Pernambuco, cargo que exercia na atualidade. Um sonho que
acalentava hd anos, ji que era vinculada & Universidade de Pernambuco da qual seu pai foi um
dos fundadores e Reitor por longo periodo.

Em 20 de julho de 2015, aos 68 anos de idade, teve a sua carreira prematuramente encerrada.

Morreu 0 homem, mas néo a sua histéria, que obrigatoriamente continuard a ser contada por
qualquer pessoa que deseje descrever a evolu¢do da Mastologia no Brasil e no mundo.
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INSTRUGOES A0S AUTORES

Instrucdes aos autores

A Revista Brasileira de Mastologia (Rev Bras Mastologia) — ISSN 0140-8058 & o 6rgdo de publi-
cacdo cientifica da Sociedade Brasileira de Mastologia e se propde a divulgar artigos que contribuam
para o aperfeigoamento e o desenvolvimento da pratica, da pesquisa e do ensino da Mastologia e
de especialidades afins. Todos os manuscritos, apés aprovagdo pelos Editores serdo avaliados por
dois ou trés revisores qualificados (peer review), sendo o anonimato garantido em todo o processo de
julgamento. Os artigos que ndo apresentarem mérito, que contenham erros significativos de metodo-
logia, ou que ndo se enquadrem na politica editorial da revista serdo rejeitados nao cabendo recurso.
0s comentarios dos revisores serdo devolvidos aos autores para modificagdes no texto ou justificativa
de sua conservagdo. Somente apds aprovagdes finais dos revisores e editores, 0s manuscritos serdo
encaminhados para publicagdo. O manuscrito aceito para publicagdo passard a ser propriedade da
Revista e ndo podera ser editado, total ou parcialmente, por qualquer outro meio de divulgacdo, sem a
prévia autorizagdo por escrito emitida pelo Editor Chefe.

Todas as pesquisas, tanto as clinicas, como as experimentais, devem ter sido executadas de acordo
coma Declaragdo de HelsinkiV (1996). Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envol-
vendo Seres Humanos (Resolugdo CNS 196/96).

A Revista ndo aceitard material editorial com objetivos comerciais.

Os artigos publicados na Revista Brasileira de Mastologia seguem os requisitos uniformes pro-
posto pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, atualizado em outubro de 2008 e
disponivel no enderego eletrnico http:// www.icmje.org

Apresentacao e submissao dos manuscritos

0s artigos podem ser escritos em portugués, espanhol ou inglés.

A Revista Brasileira de Mastologia recebe para publicacdo as seguintes categorias de manuscri-
tos: Artigo Qriginal, Artigo de Revisdo, Artigo de Atualizacdo, Relatos de Caso, Cartas e Editorais.

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

Artigo de Revisdo: Avaliagdo critica sistematizada da literatura sobre determinado assunto, de
modo a conter uma andlise comparativa dos trabalhos na drea, que discuta os limites e alcances me-
todoldgicos, permitindo indicar perspectivas de continuidade de estudos naquela linha de pesquisa
e devendo conter conclusdes. Devem ser descritos os procedimentos adotados para a revisdo, bem
como as estratégias de busca, selegdo e avaliagdo dos artigos, esclarecendo a delimitagdo e limites do
tema. Sua extensao maxima deve ser de 4.000 palavras e o ndmero méximo de referéncias bibliogréfi-
cas de 40. A selecdo dos temas é baseada em planejamento estabelecido pelo Editor Chefe e Editores
Associados. Os artigos desta categoria sao habitualmente encomendados pelos editores a autores com
experiéncia comprovada na drea. Contribuigdes espontaneas poderdo ser aceitas. O ndmero de autores
das revisdes poderd variar entre um e trés, dependendo do tipo de texto e da metodologia empregada.
Deve apresentar Titulo, Resumo/Abstract (sem necessidade de estruturacdo), Descritores/Keywords,
Texto (com ou sem subtitulos) e Referéncias. As instrugdes gerais para figuras, tabelas e referéncias
530 as mesmas dos artigos originais.

Artigo de Atualizacao: Revises do estado-da-arte sobre determinado tema, escrito por especia-
lista a convite dos Editores. Deve ter: Resumo, Palavras-chave, Titulo em Inglés, Abstract, Keywords
e Referéncias

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

Cartas ao Editor: t8m por objetivo comentar ou discutir trabalhos publicados na revista ou relatar
pesquisas originais em andamento. Serdo publicadas a critério dos Editores, com a respectiva réplica
quando pertinente. Ndo devem ultrapassar 600 palavras e 5 referéncias

Editorial: escritos a convite, apresentando comentérios de trabalhos relevantes da prépria revista,
pesquisas importantes publicadas ou comunicages dos editores de interesse para a especialidade.

Preparo do Manuscrito:
A) Folha de rosto:

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

e nome completo de cada autor, sem abreviaturas;

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

e indicagdo da Instituicdo onde o trabalho foi realizado;

« nome, enderego, fax e e-mail do autor correspondente;

o fontes de auxilio & pesquisa, se houver;

o declaragdo de inexisténcia de conflitos de interesse.

B) Segunda folha

Resumo e Descritores: Resumo, em portugués e inglés, com no maximo 250 palavras. Para
os artigos originais, deverd ser estruturado (Objetivo, Métodos, Resultados, Conclusdes), ressaltan-
do os dados mais significativos do trabalho. Para Relatos de Caso, Revisdes ou Atualizagdes e Nota
Prévia, o resumo ndo devera ser estruturado. Abaixo do resumo, especificar no minimo cinco e no
no maximo dez descritores (Keywords) que definam o assunto do trabalho. Os descritores deverdo
ser baseados no DECS — Descritores em ciéncias da Sadde — disponivel no endereco eletrdnico
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 deverd ser numérica e seqien-
cial, utilizando algarismos ardbicos entre parénteses e sobrescritos.

As normas a serem seguidas foram baseadas no formato proposto pelo /nternational Committee of
Medical Journal Editors e publicado no artigo Uniform requirements for manuscripts submitted to
biomedical journals disponivel também para consulta no endereco eletronico http://www.icmje.org/.

Apresentacdo do texto

Usar preferencialmente o processador de texto Microsoft Word®.

Nao dar destague a trechos do texto: ndo sublinhar e ndo usar negrito. Nao usar maitsculas nos
nomes préprios (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 informagdes 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, os resumos devem ser
estruturados incluindo objetivos, métodos, resultados e conclusdes. Para as demais categorias,
o formato dos resumos pode ser o narrativo, mas preferencialmente com as mesmas informagdes.
Nao devem conter citacdes e abreviaturas. Destacar no minimo trés e no maximo seis termos de
indexagdo, extraidos do vocabuldrio “Descritores em Ciéncias da Satde” (DeCS — www.bireme.
br), quando acompanharem os resumos em portugués ou espanhol, e do Medical Subject He-
adings - MeSH (http://www.nlm.nih.gov/mesh/), quando acompanharem o “Abstract”. Se ndo
forem encontrados descritores disponiveis para cobrirem a temética do manuscrito, poderdo ser
indicados termos ou expressdes de uso conhecido.

Introducao

Nessa segdo, mostre a situagdo atual dos conhecimentos sobre o tépico em estudo, divergéncias e
lacunas que possam eventualmente justificar o desenvolvimento do trabalho, mas sem revisdo extensa
da literatura. Para Relatos de Casos, apresentar um resumo dos casos ja publicados, epidemiologia
da condicdo relatada e uma justificativa para a apresentagdo como caso isolado. Expor claramente os
objetivos do trabalho.

Métodos

Iniciar esta se¢do indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo ou retrospectivo;
ensaio 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 j& tiver sido empregada
anteriormente, dé as referéncias, além da descricdo resumida do método. Descreva também os
métodos estatisticos empregados e as comparag0es 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 interpretagGes e comparagoes.
Apresentar os resultados em seqtiéncia logica, com texto, tabelas e figuras.

Discussao

Deve explorar adequada e objetivamente os resultados, discutidos a luz de outras observacdes
ja registradas na literatura, realgando as informagGes novas e originais obtidas na investigagdo.
Ressaltar a adequagdo dos métodos empregados na investigagdo. Compare e relacione as ob-
servagdes com as de outros autores, comentando e explicando as diferencas que ocorrerem.
Explique as implicagdes dos achados, suas limitagdes e faca as recomendagOes decorrentes.
A Discussdo deve culminar com as conclusdes, indicando caminhos para novas pesquisas ou
implicacdes para a prética profissional. Para Relatos de Casos, basear a Discussdo em ampla e
atualizada revisdo da literatura.



Agradecimentos

Devem ser incluidas colaborages de pessoas, instituigBes ou agradecimento por apoio
financeiro, auxilios técnicos, que meregam reconhecimento, mas ndo justifica a inclusao
como autor.

Referéncias

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

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

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

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

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

Com autoria:

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

Dissertagdes e Teses:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Submissao do manuscrito

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

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

Deverao ser enviados ainda:

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

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

o Informagdes sobre eventuais fontes de financiamento da pesquisa.

o Artigo que trata de pesquisa clinica com seres humanos deve incluir a declaragdo de que os
participantes assinaram Termo de Consentimento Livre Informado.
0s trabalhos deverdo ser submetidos por meio do enderego eletronico:
www.rbmastologia.com.br
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22 turma para Mastologistas no Hospital Araujo Jorge - Goiania/GO
Investimento: 10 parcelas R$ 4.500,00

Os interessados devem enviar o Curriculum Lattes para
oncoplastiagoiania@sbmastologia.com.br até 30/11/2015

Datas provaveis: 19 e 20/02, 18 e 19/03, 15 e 16/04, 06 e 07/05, 10 e 11/06, 08 e 09/07,
12e13/08,09 e 10/09,07 e 08/10, 11 e 12/11.

Professores internacionais: Jean-Marc Piat (Franca), Jaime Letzkus Berrios (Chile), Ricardo
Abed (Paraguai), Eduardo Gonzales (Argentina).

Professores nacionais: Régis Resende Paulinelli (GO), Luiz Fernando Jubé Ribeiro (GO), Cicero
de Andrade Urban (PR), Elvis Lopes Barbosa (CE), Fabio Bagnoli (SP), Rubens Murilo Athayde
Prudéncio (SP), Daniel Meirelles Barbalho (DF), Douglas de Miranda Pires (MG), Mario Casales
Schorr (RS), André Vallejo da Silva (RJ), Angelo Gustavo Zucca Matthes (SP), Jorge Villanova Biazus
(RS), Fabricio Palermo Brenelli (SP), Vilmar Marques de Oliveira (SP), Rodrigo Cericatto (RS), Clécio
Enio Murta de Lucena (MG), Maricio de Aquino Resende (SE).
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DARECONSTRUCAO A REPARACAO - EVENTO DOS CIRURGIOES DA MAMA e O1 %& muailo

V Gurso Internacional de Oncoplastia Mamaria
Il Encontro de Ex-Alunos do Curso de Reconstrugdo Mamaria GEMOM

HMotel Bounbon Comvention Cenfer, - Moema - Sio Pado - SP

Once"!astiazo 20, 30 do dbnd

Convidados Internacionais: Comissdo Organizadora
. . . Cérlos Alberto Ruiz
@ ) Mario Rietjens - ITA Cicero Urban
- ” . aglgsaEnBoh i
EI:' Richard Ralnsburry -ING Jngérchrlgn;ci;igerzilrmaldi
_ Eduardo Gonzales - ARG SérgioMendes

Vilmar Marques Oliveira

Comissdo Cientifica Onco Cirdrgica

Antonio Luis Frasson
Carlos Alberto Ruiz

CIRURGIAS AO VIVO INTERATIVA o

Fabricio P. Brenelli

~ Guilherme Novita

COM A PLATEIA REALIZADO JoséFrancsco il
Regis R. Paulinelli
Ruffo de Freitas Jr.

P E LO S P RO F E SSO R E S \S/(iélrngi:r!l\\/l/lzrr]gl?; Oliveira
Comissdo Cientifica Onco Clinica

INTERNACIONAIS
Marcelo Cruz
Realizagdo

P A RT I C I P A g AO P R E S E N C I A L Sociedade Brasileira de Mastologia

Organizagdo

LIMITADA EM CENTRO O cevom
CIRURGICO (10 VAGAS)

SOCIEDADE BRASILEIRA A, HOSPLLAL
DE MASTOLOGIA AF SAD OS]

Regional Sao Paulo

Informacdes e inscricdes Planejamento e Produgio
Telefone: (21) 2220-7111 Al DI
E-mail: secretaria@sbmastologia.combr T o Benveres oo

CIRURGIAS COM TRANSMISSAO AO VIVO (PRESENCA NO CENTRO CIRURGICO)
10 VAGAS PRESENCIAIS NO CENTRO CIRURGICO COM OS INTERNACIONAIS






