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EDITORIAL
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Importancia do tempo para inicio da
quimioterapia adjuvante em cancer de mama

Déhora de Melo Gagliato', Max Mano?

Introducao

uimioterapia adjuvante, oferecida pés-cirurgia definitiva de mama, possui papel funda-

mental no manejo de um grupo de pacientes diagnosticadas com cincer de mama (CM)".

Especialmente para mulheres que possuem os subtipos denominados triplo-negativos (TN)
e com essao de HER2 (HER2+), esquemas modernos de quimioterapia, baseados em uso de
antraciclina e taxanos, acarretaram substancial reducio no risco de recidiva da doen¢a e morte
relacionada ao CM.

O CM ¢ claramente uma doenca heterogénea, com grupos apresentando distintos padrées
de expressao genética’. Essa heterogeneidade se traduz nos diferentes comportamentos clinicos
presenciados na prética clinica. Alguns subtipos possuem um maior risco de recidiva sistémica
precoce, nos primeiros anos de seguimento, enquanto outros tém comportamento mais indo-
lente, com menor risco de recidiva, sendo que esta pode ocorrer mais tardiamente no curso de
seguimento, inclusive apds os cinco primeiros anos de terapia inicial*®. Tal padrio de expressio
genética e as caracteristicas moleculares devem muito provavelmente influenciar no beneficio
obtido com emprego da quimioterapia adjuvante.

Muitos dos estudos clinicos que avaliaram o beneficio da quimioterapia adjuvante arbitraria-
mente definiram um determinado tempo entre a cirurgia e o inicio da quimioterapia adjuvante,
além do qual as pacientes nao seriam mais elegiveis para participagio no estudo. Para a maioria,
a quimioterapia adjuvante ¢ iniciada no prazo de poucas semanas apos a cirurgia, mas nio se
sabia se um atraso para esse inicio poderia ter efeito deletério nos desfechos de sobrevida. Além
disso, ndo havia na literatura nenhuma informacio sobre o impacto para o tempo de inicio da
quimioterapia adjuvante de acordo com diferentes subtipos de CM.

Os resultados dos estudos retrospectivos que avaliaram o impacto do tempo de inicio da qui-
mioterapia adjuvante apds cirurgia definitiva de mama possuiam dados controversos. Enquanto
alguns deles mostraram uma relago entre tempo mais curto para inicio da quimioterapia adju-
vante ¢ melhores desfechos de sobrevida®’, a maioria deles ndo demonstrou qualquer efeito pre-
judicial em adiar a quimioterapia adjuvante dentro de prazos especificos®"". Diante de resultados
tao conflitantes e discrepantes, foi realizada metandlise para avaliar a questao, sendo evidenciado
um detrimento em sobrevida para pacientes diagnosticadas com CM que tinham seu tratamento
quimioterdpico atrasado. Para cada atraso em quatro semanas no inicio da quimioterapia adju-
vante, havia um aumento de 6% no risco de morte'>.

Portanto, nao havia na literatura verdadeiro consenso que estabelecesse o prazo ideal para ini-
cio da quimioterapia adjuvante. Além disso, as séries disponiveis na literatura avaliaram amostras
relativamente pequenas de pacientes, sendo que nenhuma delas propds estabelecer o impacto do
tempo para inicio da quimioterapia adjuvante de acordo com o subtipo de CM.

Nossa hipétese, ao realizar um estudo que avaliasse o impacto do tempo para inicio da qui-
mioterapia adjuvante nos diferentes subtipos de CM, era de que esse tempo teria efeitos muito
distintos na sobrevida em funcdo do subtipo molecular do CM.

'Centro de Oncologia do Parand (Oncoville) — Curitiba (PR), Brasil.

2Centro de Oncologia do Hospital Sirio-Libanés — S&o Paulo (SP), Brasil.

Endereco para correspondéncia: Débora de Melo Gagliato — Rua Coronel Joaquim Inacio T. Ribas, 750, Apto. 1.501 — Bigorrilho — CEP: 80730-330 —
Curitiba (PR), Brasil — E-mail: dgagliato@gmail.com
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Desenho do estudo e Resultados

Trata-se de grande estudo retrospectivo, conduzido no MD Anderson Cancer Center, University
of Texas, em que identificamos pacientes com CM em estddio I-I1I, diagnosticadas entre 1997 e
2011, que haviam recebido quimioterapia adjuvante nessa instituicao.

Foram coletados dados de 6.827 pacientes. O subtipo do CM foi definido como: receptor
hormonal-positivo (RH) (HER2-neu negativo e receptor de estrogénio ou receptor de pro-
gesterona positivo); HER2-positivo (HER2-neu positivo, independentemente do estado de
RH) e TN (HER2-neu negativo e RH-negativo). Identificamos a quimioterapia recebida e a
classificamos de acordo com protocolo: contendo antraciclinas, ou antraciclinas em associagao
com taxanos. Além disso, para a coorte de pacientes com tumores HER2+, categorizamos de
acordo o recebimento ou nio de trastuzumabe adjuvante, uma vez que o uso de trastuzumabe
no cendrio adjuvante foi aprovado em 2005.

As pacientes foram divididas em 3 grupos de acordo com o tempo para quimioterapia: <30,
31-60 e 261 dias. Como achados do estudo, demonstramos que pacientes com estddios mais avan-
cados experimentaram piores resultados de sobrevida quando a quimioterapia foi atrasada. Entre
as pacientes com doenga em estddio II, identificamos um efeito prejudicial na sobrevida livre de
recidiva (SLR) e na sobrevida livre de recidiva a distincia (SLRD) quando a quimioterapia iniciou
261 dias apds a cirurgia definitiva. Entre as pacientes com estddio III de CM, um atraso no inicio
da quimioterapia 261 dias foi associado a um efeito prejudicial em todos os desfechos de sobrevida.

Para as pacientes com tumores de RH positivo, houve um impacto negativo na sobrevida
global para as pacientes que iniciaram a quimioterapia 261 dias. No entanto, a magnitude ou o
risco do atraso para quimioterapia era muito menor do que quando se avalia pacientes TN ou
pacientes HER2+ tratadas com trastuzumabe. O grupo de pacientes com tumores HER2+ que
receberam a terapia a base de trastuzumabe experimentou um aumento importante no risco de
morte quando o tratamento sistémico foi iniciado 261 dias apds a cirurgia, em comparagio com
aquelas cujo tratamento foi iniciado no prazo de 30 dias.

Um dos resultados mais importantes do estudo foi encontrado no subgrupo de pacientes com
tumores TN. Esse grupo foi particularmente sensivel ao atraso do inicio da quimioterapia ad-
juvante, com um risco aumentado de 74 e 54% de morte para aquelas mulheres que receberam
quimioterapia entre 31-60 dias e 261 dias apés a cirurgia definitiva, respectivamente, comparadas
aquelas que receberam sua quimioterapia adjuvante nos primeiros 30 dias apds a cirurgia definitiva.

Discussao

Tais achados demonstram de forma bastante clara a importincia do inicio precoce da qui-
mioterapia para subtipos mais agressivos de CM. Os tumores TN podem jd possuir doenca
micrometastdtica ao diagnéstico, sendo que o tratamento sistémico citotdxico possui papel
fundamental na erradicagio de doenca microscdpica residual pés-cirurgia definitiva, poten-
cialmente evitando o desenvolvimento de metdstases no futuro. Para esse subtipo, também ¢
notdvel uma falta de tratamentos-alvo disponiveis, o que faz com que a quimioterapia seja uma
terapia extremamente importante.

O estudo mostra que uma mudanga de conduta bastante simples, como priorizar o inicio
da quimioterapia adjuvante, especialmente em tumores TN ¢ HER2+, pode acarretar impacto
fundamental nos desfechos de sobrevida dessas pacientes. Nao estamos aqui nos referindo a
tratamentos custosos, sofisticados e de alcance limitado s nossas pacientes, mas apenas se trata
de priorizar o tempo de inicio da quimioterapia. A simples mudanga de postura pode beneficiar
muitas pacientes, possivelmente tanto quanto a realizagao de tratamentos sofisticados e custosos.

O artigo na integra poderd ser conferido na pdgina do Journal of Clinical Oncology (JCO),
periddico em que ele foi publicado: http:/jco.ascopubs.org/content/32/8/735.full.pdf. O jor-
nal julgou que o impacto das evidéncias apresentadas no estudo foram tio importantes, que a
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publicacdo recebeu a categoria de Rapid Communications, modalidade que foi implementada em
2011 como um meio de disseminar informagoes importantes o mais rapidamente possivel. Tais
publicacoes tm um editorial de acompanhamento e estdo disponiveis em uma base de acesso
gratuito imediatamente apds a publicagao. O programa Rapid Communications do JCO repre-
senta um meio para fazer circular livremente informagoes inovadoras e de préticas de mudanga,
de modo que possam beneficiar todos os leitores e pacientes.

Portanto, sem propor custos adicionais, novos medicamentos ou tecnologias, queremos conscientizar
toda a sociedade médica envolvida no tratamento de pacientes com CM, para que o referenciamento
a0 oncologista clinico, com inicio precoce da quimioterapia adjuvante, seja priorizado. Tal agao pode
fazer total diferenca nos resultados do tratamento de nossas pacientes. Assim como os editores da
revista JCO, queremos disseminar ao méximo essas informagoes em beneficio de nossas pacientes.
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RESUMO

Objetivo: Apesar do grande niimero de publicagées em cirurgia oncopldstica e reconstrutiva
da mama, diversas questoes permanecem controversas. Assim, o objetivo desta Reunido de
Consenso, foi desenvolver um guia prético de recomendacoes baseadas nas melhores evidéncias
disponiveis na literatura. Método: Os painelistas foram os membros da Comissio de Cirurgia
Oncopléstica e Reconstrutiva da Sociedade Brasileira de Mastologia. A reuniao foi realizada em
agosto de 2015 em Bento Gongalves (RS). Cada painelista recebeu e respondeu previamente um
questiondrio com 46 itens, com base na melhor evidencia cientifica e em sua experiéncia. Foi
considerado consenso a concordincia de 75% entre painelistas. Resultados: Houve consenso em
25 itens, dos quais para oito houve concordancia de 100%. O mais importantes foram: compro-
metimento das margens em cirurgia oncopldstica pode ser resolvido com ampliagio de margens
na maioria dos casos; tumores multifocais nio sio contraindicagio para cirurgia oncopldstica;
idade >70 anos nio representa contraindicagio para uso de técnicas oncopldsticas; reconstrugao
imediata pode ser indicada com seguranca para a maioria das candidatas & mastectomia; pa-
cientes com indicacdo de radioterapia pds-mastectomia podem ser submetidas a reconstrugao
imediata, devendo ter ciéncia dos riscos maiores para mau resultado estético; mastectomia com
preservagdo do complexo areolopapilar ¢ segura nos casos de cAncer; radioterapia apds a mastec-
tomia com preservagio do complexo areolopapilar nao estd indicada fora dos critérios cldssicos
de irradiagdo do plastrao; tela abdominal reduz chances de hernia no caso de reconstrugio com
TRAM. Conclusio: através desta reunido foi possivel estabelecer importantes pontos consensu-
ais de acordo com a opinido dos especialistas, que poderdo auxiliar os mastologistas na tomada
de decisoes em cirurgias oncopldsticas e reconstrutivas da mama.

Trabalho realizado pela Comisséo de Cirurgia Oncoplastica e Reconstrutiva da Mama da Sociedade Brasileira de Mastologia — Rio de Janeiro
(RJ), Brasil.
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ABSTRACT

Objective: Despite the large number of publications in oncoplastic and breast reconstructive surgery,
several issues remain controversial. The aim of this Consensus Meeting was to develop a practical guide
of recommendations based on the best evidence in the literature. Method: All panelists were members
of the Oncoplastic Commission of the Brazilian Society of Mastology. The Consensus Meeting was held
in Bento Gongalves (RS), in August 2015. Each panelist received and answered a questionnaire with
46 items, based on the best evidence in the literature and in their expertise. It was considered consensus
the agreement of 75% between panelists. Results: There was consensus on 25 items, of which eight
were for 100% agreement. The most important of these topics were: involvement of the margins in
oncoplastic surgery can be solved by resection of margins in most cases; multifocal tumors is not a con-
traindication for oncoplastic surgery; age >70 years is not a contraindication for use of oncoplastic tech-
niques; immediate reconstruction can be performed safely ro most candidates for mastectomy; patients
Jfor post-mastectomy radiotherapy may be subject to immediate reconstruction and should be aware of
the risks for poor aesthetic result; mastectomy with preservation of the nipple and areola complex is safe
in cancer; radiotherapy after mastectomy with preservation of the nipple and areola complex is not
indicated outside the classical criteria of irradiation chest wall; abdominal mash reduces chances of
hernia in TRAM flaps. Conclusion: In this meeting it was possible to establish important consensus
points according to the opinion of experts, which can help breast surgeons in their decision-making in

oncoplastic and reconstructive surgery of the breast.

Introducao

Com o aumento da sobrevida cincer especifica' e da sobre-
vida global* de mulheres com cincer de mama, a cirurgia
oncopldstica e reconstrutiva passou a representar um grande
avango para essas pacientes’”. A preocupacio com a estética e
com a qualidade de vida estdo presentes no tratamento onco-
16gico em todas as suas fases®’. As mutilagdes do passado ji
nio se justificam mais do ponto de vista oncolégico' e bio-
l6gico" para a maioria das pacientes com cincer de mama
inicial, diagnosticadas na era dos exames de imagem'*" ¢ da
oncoplastia'. Embora a cirurgia oncopldstica e reconstrutiva
tenha tornado o tratamento cirdrgico mais individualizado e

1537 existem controvérsias

permitido melhorias importantes
ainda em vérios aspectos no manejo das pacientes®®*. Nem
todos os procedimentos reconstrutivos mamarios possuem
nivel de evidéncia elevado na literatura ¢ existem decisées
que se baseiam em critérios relacionados a experiéncia indi-

19.21,25,27.40-43 ' Soma-se a isso também

vidual de cada cirurgiio
a grandeza territorial do Brasil e sua diversidade epidemio-
l6gica® e de acessibilidade aos melhores métodos diagnésti-
cos e terapéuticos®.

Assim, o propdsito desta Reunido de Consenso da Sociedade
Brasileira de Mastologia (SBM), realizada em Bento Gongalves (RS)
em agosto de 2015, foi o de desenvolver um guia prético de reco-
mendacdes baseadas nas melhores evidéncias disponiveis na lite-
ratura e na opiniao dos experts para auxiliar os mastologistas
nas suas decisoes e nas suas condutas nas cirurgias oncoplds-

ticas e reconstrutivas da mama. Os painelistas consideram

este esforco da SBM um instrumento vdlido e importante para
melhoria dessas cirurgias no Brasil, tanto no sistema publico
quanto no privado.

Metodologia

Os painelistas que participaram do Consenso sio os membros
da Comissao de Cirurgia Oncopldstica e Reconstrutiva da
Mama da SBM (triénio 2013-2016). Todos os membros com
experiéncia reconhecida e dedicago exclusiva 4 cirurgia onco-
pldstica e reconstrutiva da mama. O modelo ¢ a metodologia
utilizados neste Consenso foram adaptados daqueles existentes
no St. Gallen International Expert Consensus Panel e no ASCO
Guidelines’*. O questiondrio foi enviado aos painelistas com trés
semanas de antecedéncia, dando prioridade para questdes contro-
versas, para as quais a decisao dos painelistas poderia auxiliar na cli-
nica didria. As respostas foram realizadas individualmente, de
maneira andnima e sem interferéncia externa ou contato entre
os membros. Todos os comentdrios e sugestdes eram possiveis
de serem inseridos nesse primeiro momento, e poderiam ser dis-
cutidos no dia da reunido puablica no Simpdésio de Oncopldstica
no Vale dos Vinhedos em Bento Gongalves (RS). Trés respostas
possiveis eram permitidas para a maioria das 46 questdes: sim/
nio/abstengao. A absten¢ao poderia ser utilizada nos casos onde
nio existissem dados suficientes, ou o painelista nio tivesse expe-
riéncia ou conhecimento suficiente naquele tdpico, ou entio que
tivesse conflito de interesse que o impedisse de votar. O consenso
era atingido quando existia concordincia de pelo menos 75%
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dos painelistas. As questdes que nao atingiram consenso nessa
primeira votagao foram novamente discutidas durante a reuniao
plendria e colocadas para votagio presencial. As seguintes dreas
foram discutidas entre os painelistas:

e conceito e filosofia;

*  treinamento cirargico;

*  reconstrugdo pds-mastectomia;

*  proteses e expansores;

¢ retalhos;

*  reconstru¢io da aréola e mamilo;

* lipofilling.

Resultados

Perfil dos painelistas

Treze especialistas em Mastologia, membros da Comissio de
Cirurgia Oncopldstica ¢ Reconstrutiva da SBM para o triénio
de 2013-2016, participaram desse painel, todos eles do sexo mas-
culino. A idade dos especialistas variou de 38 a 63 anos, sendo
que todos apresentam mais de 10 anos de experiéncia na espe-
cialidade. Dentre esses profissionais, a grande maioria (69,3%)
realiza mais de 100 cirurgias oncopldsticas e reconstrutivas por
ano e 84,6% dedicam-se a dividir sua aten¢ao profissional tanto
com pacientes do Sistema Unico de Satide (SUS), quanto com
atendimento privado.

Cirurgia oncoplastica mamaria: definicao

O painel, ap6s muita discussao, chegou ao consenso, com 100%
de concordéncia para a definicio do termo mais adequado como
sendo: cirurgia oncopldstica e reconstrutiva da mama. Este repre-
senta melhor o conjunto de técnicas que possui a finalidade
especifica de melhorar os resultados oncoldgicos e estéticos no

164751, Definiu-se que nao seria

tratamento do cincer de mama
necessdria uma certificagdo especifica dentro da Mastologia.
Contudo, recomenda-se que os mastologistas interessados nesse
campo cirdrgico e que nio tiveram a oportunidade de realizar
uma formacdo mais especifica devem buscar treinamento em
técnicas de reconstrucio mamdria. Para isso, existem os cursos
praticos hands-on, cada qual com suas caracteristicas proprias.
Uma anilise detalhada da SBM serd realizada para que sejam
definidos critérios de duracio e contetido para cada curso a ser
chancelado pela entidade. Os cursos apoiados pela SBM serao
individualizados por suas condigoes especiais ¢ avaliados por
comissoes especificas. Discutiu-se, ainda, que é papel da SBM
trabalhar e fiscalizar como deve ser formado e treinado seu espe-
cialista durante a residéncia em Mastologia.

Reconstrucao parcial

As diversas técnicas existentes sdo possiveis de serem aplicadas,
devendo ser individualizadas, dentro de um contexto de maior
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personalizagdo oncoldgica e estética do tratamento cirdrgico.
Todos concordaram que o uso das técnicas oncopldsticas per-
mitem uma abordagem tumoral ampla, favorecendo margens
oncoldgicas seguras, podendo ser uma ferramenta importante
para reduzir os riscos de margens comprometidas e de reope-
racoes. Com relacio as margens, nao houve consenso sobre a
necessidade de avaliagdo anatomopatoldgica no peroperaté-
rio. Contudo, no caso de margens comprometidas no exame
peroperatério, a ampliagio pode ser indicada. Caso persis-
tam margens positivas no pds-operatério (no exame anato-
mopatoldgico definitivo), a ampliagao de margens ou a mas-
tectomia deve ser indicada, a depender da individualidade
de cada caso. Mulheres portadoras de assimetria mamdria e
gigantomastia sao melhores candidatas A cirurgia oncopldstica
mamdria. Também foi consenso que pacientes idosas (acima
de 70 anos) podem ser submetidas as cirurgias oncopldsti-
cas e reconstrutivas da mama. E necessério individualizar
a solicitacdo de ressonincia nuclear magnética das mamas
para avaliacdo pré-operatéria nas cirurgias oncopldsticas.
Recomenda-se o uso de clips metélicos para guiar o reforco
radioterdpico no leito cirtrgico (boosz). Tumores multifocais
nio foram considerados contraindicagio para tratamento
conservador com técnicas oncopldsticas. Por outro lado,
nos casos de tumores multicéntricos, a conservagio mamd-
ria associada a técnicas oncopldsticas foi considerada como
contraindicagio relativa por 53,8% dos painelistas, mas nio

atingiu Consenso3—7,‘),16,18,19,27,30,37.38,40,41,47—49 (Tabela 1)

Reconstrucao ap6s mastectomia

Foi consenso que bidpsias retroareolares devem ser realizadas
para casos que envolvam indicagao de mastectomia com pre-
servacio do complexo areolopapilar. Jd a reconstrugio imediata
para casos de carcinoma inflamatdrio permaneceu como con-
traindicagio relativa para reconstrugio mamdria.

Préteses e expansores

As préteses anatdmicas sio consideradas as mais indicadas
para a maioria dos casos de reconstru¢do mamdria pds-mas-
tectomia, contudo, tendo em vista as condi¢oes e individuali-
dades de cada paciente e a experiéncia do profissional, outras
formas de implantes podem ser aceitas. Nao houve consenso
quanto ao melhor momento para troca do expansor pela pré-
tese definitiva. Desaconselha-se o uso de implantes mamdrios
para corrigir defeitos parciais decorrentes de cirurgias conser-
vadoras. Estes poderio ser utilizados em situagdes individua-
lizadas e alertando-se os riscos de mau resultado estético aos
pacientes. A loja parcial, quando possivel, deve ser considerada
como primeira opgao nas cirurgias reconstrutoras com prote-
ses ¢ expansores. Nao hd necessidade de substitui¢io profildtica
do implante a cada dez anos. Recomenda-se a substitui¢io dos
implantes nos casos de roturas, contratura capsular graus 3 e 4
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e assimetrias mamarias. N4do houve consenso sobre como deve
ser 0 acompanhamento dessas pacientes para avaliar a integri-
dade dos implantes, com relagdo aos exames de seguimento a

serem realizados“’”'24’26'28’29’31’36’39’50.

Retalhos

O retalho miocutdneo com o musculo reto abdominal
(TRAM) é o retalho de escolha da maioria dos painelistas

Tabela 1. Principais aspectos que atingiram consenso pelos painelistas

quando a paciente necessita de reconstrugdo autdloga (ime-
diata ou tardia), principalmente o ipsilateral. A associa¢io
de tela para prevengio de hérnias é sugerida. Para pacien-
tes submetidas & radioterapia nio houve um consenso sobre
a melhor op¢io entre o retalho grande dorsal ou TRAM,
opgoes que dividiram o painel em 53,8% para cada tipo,
tendo uma abstenc¢do. Contudo, os retalhos autélogos sio

os mais indicados apés radioterapia'’?33%,

Questoes aplicadas

Reconstrugio parcial

A maioria das pacientes com gigantomastia tem beneficio com o uso de técnicas oncopldsticas
Pacientes com tumores localizados em quadrantes de risco para mau resultado estético (central, inferior e medial)

tém beneficio com técnicas oncopldsticas

Pacientes com assimetria importante entre as mamas se beneficiam de técnicas oncopldsticas
A maioria das pacientes candidatas a cirurgia oncopldstica nao necessitam de ressonincia nuclear magnética das

mamas no pré-operatério

Clips no leito operatério sdo indicados para guiar o boost da radioterapia
O comprometimento das margens em cirurgia oncopldstica pode ser resolvido com ampliagao de margens na

maioria dos casos

Tumores multifocais nio sdo contraindicagio para cirurgia oncopldstica
A idade avancada (> 70 anos) como fator isolado nio representa contraindicagio para o uso de técnicas

oncopldsticas, nem mesmo de cirurgias bilaterais

Préteses

As préteses anatdmicas sao as mais recomenddveis para reconstru¢ao mamdria para a maioria das pacientes
A cobertura muscular parcial (com musculo peitoral maior) é a mais recomenddvel para a maioria das pacientes

Reconstrugio da aréola e mamilo

O melhor momento para reconstrucio do complexo areolopapilar ¢ de 3 a 6 meses depois da cirurgia de

reconstruc¢do imediata ou tardia da mama

Dermopigmentagio, retalho local ou enxerto sao as técnicas melhor indicadas para a maioria das pacientes

submetidas 2 mastectomia

As préteses mamdrias ndo necessitam de substituicao preventiva apds 10 anos

%

92,3%
84,6%
92,3%
76,9%
76,9%
100%
100%
100%

84,6%
76,9%
84,6%

92,3%

77%

SBM: Sociedade Brasileira de Mastologia; TRAM: retalho miocutneo com o musculo reto abdominal.
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Reconstrucao do complexo areolopapilar

Sugere-se que o melhor momento para realizagio da reconstru-
¢i0 do complexo areolopapilar (CAP) seria de 3 a 6 meses apds a
reconstru¢io mamdria, nio havendo consenso quanto a melhor

técnica a ser utilizada®"?>%4,

Lipofilling

O enxerto de gordura ¢ considerado pelo painel de especia-
listas oncologicamente seguro apds cirurgias conservadoras e

mastectomias” 5,

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

A necessidade do uso do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) em todas as cirurgias oncopldsticas e
reconstrutivas da mama foi considerado consenso por todos
0s presentes.

Agradecimentos
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RESUMO

Objetivo: Verificar a acurdcia da ultrassonografia no seguimento das lesbes mamdrias diagnos-
ticadas previamente como doengas benignas pela citopatologia. Métodos: Foram selecionados
casos de pacientes submetidas & pungio aspirativa com agulha fina de lesées mamdrias e que a
citopatologia descreveu achados benignos. Um grupo foi seguido com ultrassonografia e outro
submetido 2 bidpsia excisional ou incisional das les6es. A acurdcia foi calculada a partir da sen-
sibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo; e andlise através da curva ROC.
Resultados: Foram analisados 507 resultados citopatolégicos, no periodo de agosto de 2002
a dezembro de 2010. Desses, 23,23% foram excluidos do estudo por terem sido classificados
como material inadequado. A acurdcia da pungio aspirativa com agulha fina foi de 91,76%;
quando comparada com os resultados anatomopatoldgicos. J4 a acurdcia da ultrassonografia foi
de 99,38%. Quando comparados simultaneamente a bidpsia e a ultrassonografia, utilizando a
curva ROGC, a acurdcia do teste indice foi de 88 e 84%, respectivamente. Conclusao: O segui-
mento ultrassonografico das lesbes mamdrias pode ser uma alternativa no seguimento de lesées
mamdrias diagnosticadas previamente como benignas 4 citopatologia.

ABSTRACT

Objective: The objective is to verify the accuracy of ultrasonography in the follow-up of breast lesions
previously diagnosed as benign diseases by cytopathology. Methods: A retrospective and observational
study aimed to compare the accuracy of fine needle aspiration in relation ro the pathological exam and
to the ultrasonography, in follow-up of breast lesions through the calculation of the sensitivity, speci-

ficity, positive predictive value, negative predictive value, and using the ROC curve. Results: 507
fine needle aspirations were analyzed in the period of August 2002 to December 2010. A total of
23.23% were excluded from the study because they were considered as inappropriate material. When

compared to the pathological exam, the accuracy of fine needle aspiration was 91.76%. When related
to the ultrasonography, the accuracy was 99.38%. When compared to both pathological exam and
ultrasonography, using the ROC curve, the accuracy of the index test was 88 and 84%, respectively.

Conclusion: The radiological follow-up of the breast lesions can be an alternative in the follow-up of
lesions previously diagnosed as benign to fine needle aspiration.
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Introducéo

Toda vez que uma paciente possui lesio mamdria que necessita
ser submetida A investigacdo adicional, uma das op¢oes mais uti-
lizadas é a puncio aspirativa por agulha fina (PAAF). Esse exame
foi usado pela primeira vez em meados de 1920, inicialmente para
diagnéstico citoldgico de lesdes em glandulas salivares. A par-
tir de 1950, houve aprimoramento da técnica, que passou a ser
amplamente empregada para investigacao laboratorial de les6es
em intimeros sitios anatdmicos, entre eles a glindula mamdria"?.

Embora seja um método de grande acurdcia (aproximada-
mente 96%); a PAAF pode apresentar resultados falso-positivos
(EP), falso-negativos (FN) e material inadequado para a andlise
citolégica®. Os fatores que influenciam no resultado sao a experi-
éncia do profissional que realizou a puncio e/ou do profissional
que analisou o esfregaco citoldgico; a natureza e localizagio da
lesdo mamdria; se 0 método foi realizado utilizando método de
imagem como guia ou se foi realizado “as cegas™.

A ultrassonografia (US) diagndstica e intervencionista tem
grande participa¢do como exame complementar 3 mamografia
(MMG) e a clinica, tornando-se um método valioso e bem esta-
belecido no diagndstico das doengas mamdrias. Trata-se de um
método operador-dependente, sendo assim, obrigatéria a qua-
lificagio do profissional, que aliada  experiéncia, permite nao
apenas a visualizagdo das imagens, mas também a utilizagio
das caracteristicas morfoldgicas para diferencid-las em benig-
nas de malignas®”.

O papel da US nio se restringe ao diagndstico das lesoes
mamadrias, com esse método também pode ser feito o seguimento
de doengas previamente diagnosticadas. Em neoplasias mamdrias
benignas menores que 2 cm e em pacientes que possuem lesoes
classificadas, utilizando a US, como Breast Imaging - Reporting
and Data System (BI-RADS®) 3, pode ser realizado o acompa-
nhamento através da US semestral; o qual poderd orientar a con-
duta mais adequada durante o seguimento®. No entanto, lesoes
mamdrias classificadas como BI-RADS® 4 e com resultados de
cito ou histologia classificados como benignos podem gerar divi-
das e ansiedade no paciente e médico assistente; levando muitas
vezes a repetir a bidpsia ou A excisdo da lesio.

Considerando que tanto a PAAF quanto a US sdo métodos
difusamente empregados para o diagnéstico de lesoes mamdrias
e que, em maos experientes, permitem chegar a acurdcia pré-
xima a 100%, esse estudo objetivou verificar a acurdcia da US
de seguimento em les6es mamdrias diagnosticadas previamente
como benignas pela citopatologia.

Métodos

Estudo observacional, transversal e retrospectivo que avaliou diag-
nosticos citopatoldgicos de lesdes mamdrias submetidas a segui-
mento radioldgico por US e/ou que foram submetidas a avaliacao
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histolégica no periodo de agosto de 2002 a dezembro de 2010.
Os dados foram obtidos a partir de informagoes contidas no banco
de dados em um dos servicos de patologia vinculados ao centro
de referéncia para diagndstico e tratamento de doengas oncol6gi-
cas na regido oeste do estado de Santa Catarina. Os diagndsticos
citoldgicos foram classificados segundo o National Health Service
Breast Screening Programm (NHSBSP-UK) (Tabela 1), sendo que
os laudos descritos como “C1” foram excluidos da anilise. Paraa
realizagio dos cdlculos, as citologias “C2” e “C3” foram conside-
radas “negativas” e, as citologias “C4” e “C5” foram consideradas
“positivas”. Os diagndsticos da US também foram agrupados:
Classificagao BI-RADS® 2 e 3 como “negativo” e BI-IRADS®4 e
5 como “positivo” (Figura 1).
Foram considerados dois grupos de comparago independentes:
1. les6es mamdrias submetidas & US e citopatologia (via
PAAF guiada concomitantemente) e avaliadas novamente
com exame de US em 6 meses de seguimento; e
2. lesdes mamdrias submetidas 2 US e citopatologia (via
PAAF guiada concomitantemente) e submetidas a estudo
histolégico subsequente anatomopatolégico (AP).

No primeiro grupo, os casos em que a citopatologia descre-
veu achados compativeis com lesio benigna mas o laudo da US
de seguimento em 6 meses indicou alguma alteracio na lesio
foram submetidos a bidpsia excisional.

Os exames de PAAF, para obter amostras citoldgicas das
lesoes, foram realizados pelos mesmos profissionais (um médico
radiologista e um médico mastologista); e tanto a andlise cito-
l6gica quanto a histoldgica das lesoes foram realizadas por dois
médicos patologistas.

Foram calculados os valores de sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo (VPP) e negativo (VPN), acurdcia ¢ o
indice de concordancia Kappa. Para todos os cdlculos, foi adotado
o valor de p<0,05 para considerar resultados estatisticamente
significantes, com a utilizacdo do teste de distribuicao do .

Este trabalho fez parte do grupo de pesquisa “Cincer de Mama
na Regiao Oeste de Santa Catarina” ¢ foi avaliado e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Comunitéria da Regiao
de Chapecé (UNOCHAPECO), conforme protocolo CEP 069/07.

Tabela 1. Classificagéo dos diagnosticos citopatoldgicos segundo National
Health Service Breast Screening Programm e respectivos achados citologicos

Categoria Classificagio

C1 Material inadequado

C2 Achado benigno

C3 Achado provavelmente benigno
C4 Achado sugestivo de malignidade
C5 Achado maligno

PAAF: pungio aspirativa com agulha fina ; VN: verdadeiro negativo; FN: falso
negativo; VP: verdadeiro positivo; FP: falso positivo; +: positivo; -: negativo.
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Resultados

Foram analisados 507 laudos de citopatologias de lesées
mamdrias realizadas no periodo que compreendeu a proposta
do estudo. Dessas, 115 (23,23%) foram excluidas do estudo
por terem a citologia classificadas como “C1”. Os resultados
de citopatologia que nio tiveram seguimento AP ou de US
também foram excluidos (9,89%). No total, foram estuda-
dos 333 resultados de PAAF, dos quais 163 (49,95%) tiveram
seguimento com US e 170 (51,05%) lesoes foram submetidas
a exame histopatoldgico (AP).

No grupo das pacientes em que foi comparado o achado
citopatolégico com seguimento ultrassonogréfico, todas eram
do sexo feminino, com idades que variaram dos 19 aos 88 anos,
média de 45,60 anos e desvio padrio (DP) de 11,76 anos.

As pacientes que tiveram o resultado citopatolégico com-
parado com a histologia apresentaram a média de idade, no
momento do diagnéstico, de 46,15 anos (DP%12,39 anos),
e variagdo de 15 a 77 anos. Apenas trés pacientes eram do
sexo masculino.

Considerando os dois grupos de pacientes, os resultados cito-
l6gicos benignos foram os mais prevalentes (77,17%); seguidos
de achados de citologia maligna em 21,3%; citologia suspeita
para malignidade em 3,6%; e achados provavelmente benignos
em 0,9% (Tabela 2).

Dos casos em que foi realizada a comparagio entre achados
de US com citopatologia; em 90,2% houve correlagio entre os
dois métodos quando tratava-se de lesdes benignas; enquanto
que em 11 casos houve concordancia entre citologia e caracte-
risticas ultrassonogréficas para malignidade; e em 5 casos houve

discordancia entre a descrigio do exame de US e o diagnéstico
citopatolégico (Tabela 3). Nos casos FN, a citopatologia mostrou
achados citolégicos compativeis com fibroadenomas enquanto
a US descrevia nddulos hipoecogénicos, contornos definidos,
com drea de contorno angular ou microlobular e todos os casos
foram classificados como BI-RADS® 4. O AP das cinco lesoes
que foram retiradas, apds os seis meses de seguimento, descreve-
ram fibroadenomas (trés com “achados complexos”). Com isso,
foi possivel verificar a acurdcia da US, além de verificar o valor
da drea sob a curva ROC, que foi de 0,84 (Tabela 4 ¢ Figura 2).

Tabela 2. Diagndstico citologicos mais prevalente

Diagnédstico citolégico* Numero

C3 3
G5 71

*National Health Service Breast Screening Programm.

Tabela 3. Correlagdo entre os resultados citoldgicos e ultrassonografico das
lesbes mamarias (n=163)

Ultrassonografia

Citologia

Benigno Maligno

Negativa 147 5

Figura 1. Esquema mostrando como foi realizada a andlise dos achados citopatoldgicos em relagdo ao anatomopatoldgico e ultrassonografia

Rev Bras Mastologia. 2015;25(4):125-30
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Das 170 citologias que foram comparadas com o AP, a
maioria apresentou resultados de doencas benignas na histo-
logia (63,5%), com isso, 3 casos eram resultados FP; 105 casos
de verdadeiros negativos (VN); 49 casos de verdadeiros posi-
tivos (VP) e 13 casos FN (Tabela 5). Aplicando os testes
propostos para andlise, foi possivel verificar os resultados
descritos na Tabela 6.

Ao utilizarmos a curva ROC para comparar os resultados
citopatoldgicos e anatomopatolégicos, a drea sob a curva foi de

0,88 (Figura 3).

Tabela 4. Acurécia da citologia em relagdo a ultrassonografia

Citopatoldgico/ultrassonografia

Sensibilidade 68,8%
Especificidade 100%
Valor preditivo positivo 100%
Valor preditivo negativo 100%
Acurdcia 96,7%
Teste Kappa 0,799
1,0
0,8
2 06
]
=
=
5 041
w
0,2 1
0,0 : : : : !
0,0 02 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidade

Figura 2. Curva ROC correlacionando os achados da citopatologia com a ultrassonografia

Tabela 5. Correlagdo entre os resultados citoldgicos e histopatoldgicos das
lesoes mamarias (n=170)

Anatomopatolégico
Citologia
Benigno Maligno
Positiva 3 49
Negativa 105 13
Total 108 62

Rev Bras Mastologia. 2015;25(4):125-30

Discussao

Mesmo sendo um procedimento simples e prdtico, a validade
diagnéstica da PAAF pode sofrer interferéncias de diversos fato-
res que podem alterar o resultado citolégico esperado. Os resul-
tados FP e FN podem resultar em atraso do diagnéstico e em
cirurgias desnecessdrias’.

A ocorréncia de resultados FN tem como principais cau-
sas o erro técnico da puncdo e a presenca de certos tipos his-
tolégicos de neoplasias, como o carcinoma lobular infiltrante
e as lesoes intraductais. A experiéncia do médico que realiza
a PAAF torna menos provdvel a ocorréncia de erro técnico na
pungio e, consequentemente, de resultados FN. Os resultados
FP, no entanto, estido relacionados fundamentalmente a erros
de anilise do material pelo citopatologista”’. Em nosso estudo,
os trés casos FP receberam diagndstico citoldgico de C4 (sus-
peito de malignidade) e posteriormente, no AP, foram descri-
tos como fibroadenoma.

Entre os 13 casos de resultados FN encontrados neste estudo,
5 estavam relacionados com o achado de carcinoma lobular
infiltrante, 4 com carcinoma ductal invasor e 4 com carcinoma

Tabela 6. Acurécia da citopatologia em relagdo ao anatomopatologico

Citopatologia/anatomopatolégico

Sensibilidade 79%
Especificidade 97,2%
Valor preditivo positivo 94,2%
Valor preditivo negativo 89%
Acuricia 90,6%
Teste Kappa 0,790
1,0
0,8 -
5 0,6 1
<
=
=
5 041
0,2 A
0,0 ; ; ; ; -
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidade

Figura 3. Curva ROC correlacionando os achados da citopatologia com a histologia
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ductal 7 situ. Quanto aos achados citolégicos prévios, nos mate-
riais obtidos por PAAF foram diagnosticados lipomas em quatro
casos e papilomas em dois casos.

Houve também achados divergentes em casos de hiperplasia
epitelial tipica, cistos mamadrios e, em trés pungdes ndo houve
diagndstico citoldgico especifico da lesdo, sendo consideradas
apenas benignas a citopatologia. Ocorreu um caso em que a
pungio mostrou se tratar de um fibroadenoma, e no exame AP
um carcinoma ductal invasor no interior do da lesao fibroepi-
telial benigna.

Em um estudo no qual foram analisados 2.053 pacientes
através da PAAF, 23 casos foram considerados FN quando
comparados ao método padrio-ouro. Nessas pungoes reali-
zadas previamente ao diagndstico histopatolégico, os achados
foram papiloma, alteracido fibrocistica, hiperplasia epitelial
atipica, mastopatia, adenose esclerosante e doenca inflama-
téria cronica’.

O papel da US nio se restringe ao diagndstico das lesoes
mamirias; com esse método também pode ser feito o segui-
mento de doengas previamente diagnosticadas por cito ou his-
tologia'"%. Por se tratar de um exame sem radiagio ionizante,
de execugio simples e rdpida, e por nio utilizar compressio,
¢ bem tolerado e aceito pelas pacientes. Além disso, por ser o
tinico método por imagem em tempo real amplamente acessivel
na atualidade, a US representa 6timo guia para direcionamento
dos procedimentos invasivos, permitindo a escolha do menor
trajeto da pele até a drea da lesdo, com maior rapidez ¢ minimo
desconforto para a paciente®!12,

No seguimento de mulheres de alto risco para CM, a ava-
liagao deve contemplar a US associada 8 MMG, especialmente
naquelas pacientes com mamas densas'®. A US também tem um
papel importante na avaliagdo de recidivas como método com-
plementar, quando a recorréncia tumoral pode ser detectada
precocemente, principalmente com a associacio dos métodos
palpacio clinica, MMG e US mamdria'®.

A opgao do seguimento de lesbes mamdrias com caracte-
risticas radioldgicas de baixo potencial bioldgico se justifica
também por menores custos, comparada a realizacio de bidp-
sias’®. Em um estudo brasileiro, a US mamadria mostrou sensi-
bilidade de 70,6%, especificidade 56,5%, VPP 42,1% ¢ VPN
81,1%. Foi sugerido que a conduta conservadora na categoria
BI-RADS® 3, acompanhada pela US seria o padrao-ouro no
seguimento das lesdes mamdrias, evitando, assim, bidpsias des-
necessarias, a partir da evidéncia de que nesse grupo de lesoes
apenas 2% sio malignas®.

A conduta conservadora com seguimento radiolégico em
seis meses em lesoes classificadas na US como BI-RADS® 3 ji
esta bem estabelecida'®”. No entanto, a abordagem das lesoes
classificadas como BI-RADS® 4 na US e com diagnésticos
benignos em avaliagio cito/histoldgica ¢ diferente na maioria
dos servicos de mastologia. Este trabalho, apesar de comparar
dois grupos diferentes de pacientes, e de nao ser estratificar os

casos classificados como BI-RADS® 4, mostrou uma boa acu-
rdcia da US no seguimento de pacientes, sem a necessidade de
realizacdo de nova bidpsia da lesao. Também confirmou o que
estudos prévios jd relataram, sobre a importincia de investigar
as lesoes que se modificam ecograficamente durante o periodo
de seguimento.

Conclusao

Assim como os estudos que avaliaram o seguimento das lesoes
mamdrias com US ao invés da realizacio de estudo cito/his-
toldgico, o presente trabalho também sugere seguimento por
US de lesdes mamdrias que previamente foram submetidas a
estudo cito/histolégico com achados benignos, sem a necessi-
dade de excisdo cirtrgica; considerando que nao haja mudanca
nos achados ultrassonogréficos.
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RESUMO

Objetivo: Verificar o perfil da apresentagdo e o tratamento cirtrgico realizado em um servigo
do Estado de Minas Gerais, Brasil. Métodos: Estudo descritivo de série de casos, prospectivo,
realizado com base em casos tratados pela mesma equipe no periodo de margo de 2001 a dezem-
bro de 2014, arquivando informacdes pré-definidas e com andlise dos dados pelos programas R
e SPSS PC. Resultados: Foram operadas no servico 647 casos com idade média de 57+14,2 anos
(variando de 24 a 92 anos), sendo as pacientes oriundas de 33 cidades diferentes, predominando
Ubd (MG) (34%). O Carcinoma Ductal Infiltrante foi o tipo histopatolégico da maioria dos
casos (64%). Predominou os estadiamentos iniciais, com 34% das pacientes no estddio clinico I
e 31% no Ila. A abordagem cirtrgica foi conservadora na maioria dos casos (67%), oferecendo
linfonodo sentinela em 160 casos e 143 cirurgias com técnica oncoplastica. No seguimento apds
tratamento, houve 17% de 6bitos. Conclusio: Observou-se um predominio de pacientes com
tumores iniciais, o que possibilitou alta taxa de tratamento com conserva¢io mamdria e com
expectativa futura de redugio da mortalidade pela doenga.

ABSTRACT

Objective: 1o verify the presentation profile and the surgical treatment in hospital in the state of Minas
Gerais in Brazil. Methods: Descriptive, prospective study of a series of cases which was performed based
on cases treated by the same team in the Mastology outpatient in Instituto de Mama de Ubd, in the pe-
riod of March 2001 and December 2014, filing pre-defined information and with analysis of the dara
of the programme R and SPSS PC. Results: A total of 647 cases, with a mean age of 57+14.2 years old
(the ages varied from 24 to 92), underwent surgery. The patients came from 37 different cities, mostly
from Ubd (MG) (34%). The infiltrating ductal carcinoma was the main histological type (64%).
The initial stages prevailed, with 34% of the patients on the clinical stage I and 31% on stage 11 a.
The surgical approach was breast-conserving therapy in 67% of the cases. The sentinel node biopsy was
performed in 160 cases. Operations including oncoplastic technique were performed in 143 patients.
There were 17% of death in the post-treatment follow-up. Conclusion: It was noted that there was a
prevalence of patients with early stages tumor, this enabled high rates of treatment with breast preserva-
tion and with prospect of reducing the disease mortality rate in the future.
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Introducéo

Atualmente, o cAncer de mama é um problema de sadde publica,
nio s6 em paises em desenvolvimento, como ¢ o caso do Brasil,
mas também em paises desenvolvidos, como Estados Unidos e
paises da Europa Ocidental. Tal situagdo deve-se a dificuldade
de prevengdo primdria (eliminar fatores de risco ou diagnosticar
e tratar lesdes precursoras), observando-se como consequéncia
aumento significativo na incidéncia e mortalidade decorren-
tes desta neoplasia. Segundo a Organizacao Mundial de Sadde
(OMYS), observou-se, nas décadas de 1960 e 1970, aumentos de
dez vezes nas taxas de incidéncia ajustadas por idade nos Registros
de Cancer de Base Populacional de diversos continentes'.

Importantes mudangas no padrio de mortalidade ocorre-
ram nas ultimas décadas, com o aumento mundial de ébitos
por doenca cardiovascular, cAncer e causas externas. As neopla-
sias vém assumindo papel importante, ocupando atualmente o
segundo lugar entre as causas de morte’.

As mulheres modernas dos Estados mais industrializados, como
Sao Paulo, Rio Grande do Sul e Rio de Janeiro, tém o cAncer de
mama como primeira causa de morte por neoplasia nesse género;
e sdo locais onde o cAncer de pele é descrito em segundo lugar®.

O Instituto Nacional do Cancer tem uma estimativa para
2014 de 30.740 casos de neoplasia maligna de mama para a
regido sudeste, com 49 casos novos para cada 100 mil mulheres*.

J4 nos Estados Unidos, a incidéncia ¢ duas vezes maior e, de
cada 8 mulheres, 1 terd o cAncer de mama até os 85 anos de idade.
O aumento na incidéncia pode ser, em parte, por alteragoes nos
hébitos reprodutivos, como postergagio do primeiro parto, menarca
mais precoce, ¢ nutricionais (considerando que a obesidade eleva
o risco de cAncer na pds-menopausa) e uso de manipulagoes hor-
monais por meio de terapia de reposicio Hormonal (TRH)’.

Na Microrregido de Ubd, Minas Gerais, Moura et al.® des-
crevem estudo prospectivo de 559 casos encontraram uma sobre-
vida livre de 5 anos de 82% e, de 10 anos de 67%°.

Eurocare é o maior estudo cooperativo de sobrevivéncia do
cancer com base na populagio europeia, onde pode ser visto
que os avangos no tratamento do cincer até 2007 determina-
ram uma melhora na sobrevida, influenciada pela fase de diag-
néstico, acesso a servigo de qualidade, triagem diagnéstica e
diferenca na biologia tumoral. Também interfere no indice de
cura o estilo de vida e variagbes econdmicas’.

Mulheres que possuem algum parente de primeiro grau
que tenha tido cincer de mama apresentam risco relativo qua-
tro vezes maior de desenvolver a doenca do que mulheres da
populagio em geral. Esse risco serd maior em mulheres cujas
mies e irmis desenvolveram o cAncer de mama antes da meno-
pausa, quando o tumor for bilateral ou a recorréncia familiar
atingir dois ou mais parentes de primeiro grau. A lateralidade
do cincer de mama ¢ outro fator a ser considerado no cdlculo
de risco — por exemplo, mulheres com cincer em uma mama
possuem o risco maior de vir a desenvolver o cancer na outra
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mama. Esse risco ¢ cumulativo e estimado em 1% para cada
ano de sobrevida nas mulheres sem histéria familiar, e em 2%
a0 ano nas pacientes com histéria familiar®.

A idade precoce de aparecimento constitui um desafio ndo
esclarecimento pela auséncia de fatores de riscos. Moura e Baia Jr
descrevem um perfil diferente da enfermidade em mulheres com
menos de 40 anos com significAncia para p<0,05 em Estadiamento
avangado e tendo menor sobrevida global em 5 anos apds parea-
mento por Estadiamento. Nio atingju significAncia em tamanho
tumoral, grau, tipo histoldgico, tipo de tratamento, resultado
do linfonodo sentinela e sobrevida de 10 anos possivelmente
pelo ndmero de casos’.

O céncer de mama é composto por um grupo de doencas
moleculares heterogéneas. A classificagio tradicional dos tumo-
res de mama utilizada para defini¢io de tratamento baseia-se
em caracteristicas como tamanho do tumor, classificacio his-
topatolégica e caracteristicas moleculares, como receptores hor-
monais e o receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico
humano (Epidermal growth factor receptor-type — HER2A) tem,
entretanto, sido insuficiente para entender evolugoes diferentes™.

O perfil de cada paciente pode definir condutas terapéuti-
cas mais adequadas e individualizadas, sendo amplo campo de
pesquisa em busca de medicagoes novas, direcionadas e marca-
dores especificos'.

Aidentificacdo do perfil das mulheres com cincer de mama
e das caracteristicas das neoplasias pode, assim, beneficiar o
rastreamento, ajudando a forma propostas vidveis para dimi-
nuir a incidéncia em nossa populagio, alocar recursos finan-
ceiros e humanos.

Neste contexto, surge a importancia de realizar uma anélise
dos resultados de tratamento de casos tratados em nosso servico
para identificagdo do perfil da enfermidade.

Metodologia

E um estudo prospectivo realizado com base em casos de neo-
plasia de mama abordados pela mesma equipe do Instituto da
Mama de Ub4 e Universidade Federal de Vicosa (UFV) regis-
trados no periodo de margo de 2001 a dezembro de 2014, arqui-
vando informacoes pré-definidas no programa EXCEL e com
andlise dos dados pelos programas R e SPSS PC.

Os dados pré-definidos foram:
* nome;
o idade;
* estadiamento da neoplasia;
* cidade de origem;
* tipo histolégico da neoplasia;
* receptor de estrogénio;
* receptor de progesterona;
o C-erb B2;

* categoria molecular;



* histérico familiar de primeiro grau;

* tipo de intervengio realizada;

* ltimo controle no servigo;

* realizagdo e resultado do linfonodo sentinela;
* realizacdo e tipo de cirurgia oncopldstica.

Os valores obtidos pelo estudo de cada varidvel quantitativa
foram organizados e descritos por meio da mediana, média,
moda e do desvio padrio. Para as qualitativas, foram utilizados
frequéncia absoluta e relativa.

Comparacoes da frequéncia de um fenémeno entre grupos
de varidveis qualitativas foram realizadas com aplicagio do teste
¢ de Student, Fisher ou .

Nos testes estatisticos, adotou-se o valor de signiﬁcéncia
estatistica menor ou igual a 5% (p<0,05).

Resultados
Até dezembro de 2014, foram realizados os registros de 647 casos
de neoplasia maligna de mama no servico de Mastologia do
Instituto da Mama de Ub4.

Aotodo, houveram 44 casos novos de Neoplasia de Mama
em 2014 (Grifico 1).

A idade média foi de 57,0 £ 14,2 anos, mediana 55,0 e moda
45,0 e 53,0, variando de 24,0 a 92,0 anos, tendo 29% dos casos
na faixa etdria de 50,0 a 60,0 anos (Grifico 2).

O Estadiamento clinico dos casos levando em conta o
tamanho tumoral, exame da axila e estudo de doenca sistémica
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(laboratorial e imagem) revela um predominio do diagnéstico
precoce no servico (83% dos casos entre o Estadiamento 0 a I1)
e da presenca do Estddio 1 em 34% dos casos (Graficos 3 e 4).

Oriundas de 37 cidades de Minas Gerais e Rio de Janeiro,
tendo predominio das cidades de Ubd (MG) (34%), Vigosa (MG)
(20%) e Visconde do Rio Branco (MG) (13%) (Graficos 5).

O tipo histopatolégico mais frequente foi o Carcinoma Ductal
Infiltrante em 64% , tendo a categoria molecular Luminal A
com 45%. O Grau tumoral 3 foi o mais frequente (45%), tendo
tamanho tumoral histolégico médio de 19,2 £ 13,0 mm, variando
de 2,0 2 80,0 mm (Gréficos 6 a 8).

O histérico familiar de cAncer de mama em parentesco de
primeiro grau foi positivo em 14% dos casos.

O tratamento cirtrgico foi conservador, preservando a mama,
na maioria dos casos, tendo ainda o esvaziamento axilar ainda
como abordagem axilar mais utilizada (Gréfico 9).

O linfonodo sentinela é realizado no servico desde 2002 com
crescimento dos casos. O servico tinha até o periodo 160 casos
de cirurgia de linfonodo sentinela, tendo 132 casos apenas pela
técnica do azul patente e 28 casos pelo uso de radiofdrmaco e
azul patente. A maioria dos casos de Linfonodo sentinela (73%)
tiveram negatividade para doenca metastitica em estudo intra-
operatdrio e parafina. Nio foi realizado, no servico, estudo por
Imunohistoquimica de rotina de linfonodo sentinela.

Existe um crescimento da cirurgia oncopldstica, desde inicio
da formacio na drea, tendo atualmente, no servico, 143 cirur-
gias oferecidas até o periodo. A cirurgia oncopldstica mais fre-
quente foi a reconstrugdo imediata por prétese pos-mastectomia

(39%) (Graficos 10 e 11).

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Grafico 1. Casos novos em cada ano de levantamento, de margo de 2001 a dezembro de 2014
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Grafico 2. Idade ao diagndstico dos casos de neoplasia de mama, de margo de 2001 a dezembro de 2014
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Grafico 3. Estadiamentos dos casos de neoplasia de mama (n=647), de marco de 2001 a dezembro de 2014
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Grafico 4. Diagndstico precoce ou tardio dos casos (n=647), de margo de 2001 a dezembro de 2014

[l Diagnéstico precoce

[ Diagnéstico tardio

[l Ubi
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B Visconde do Rio Branco
M s:0 Geraldo

M Tocantins

M Guiricema

[ Presidente Bernardes

Coimbra
Senador Firmino

Outras cidades

Grafico 5. Cidade de origem dos casos de neoplasia de mama (n=647), de margo de 2001 a dezembro de 2014
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[l Carcinoma Ductal Infiltrante

. Carcinoma Ductal in situ
B Carcinoma Lobular Infiltrante
. Carcinoma Inflamatério
B Carcinoma Medular
. Carcinoma Intracistico
¥l Doenca de Paget
Carcinoma Mucinoso

Outros tipos histolégicos

Grafico 6. Tipo Histoldgico dos casos de Neoplasia de Mama (n=647), de fevereiro de 2001 a dezembro de 2014

Bl Luminal A

B Luminal B - HER2 positivo

B TrRIPLO negativo (basal)

[ HER2 superexpresso
Luminal B - HER2 negativo

Grafico 7. Categoria Molecular dos casos (n=647), de margo de 2001 a dezembro de 2014
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Grafico 8. Tamanho tumoral dos casos de Neoplasia de Mama (n=647), de marco de 2001 a dezembro de 2014

B Mastectomia

[ Tratamento conservador

Grafico 9. Tratamento cirtrgico dos casos de Neoplasia de Mama (n=647), de marco de 2001 a dezembro de 2014
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retalho de grande dorsal

| Mamoplastia oncolégica de pediculo

B Mastecromia skin sparing

| Cirurgia de simetria mamadria

I Reconstrucao de complexo areolopapilar
¥ Reconstrucio mamdria com expansor
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Mamoplastia de aumento com prétese
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Grafico 10. Cirurgia de Oncoplastica (n=143), de fevereiro de 2001 a dezembro de 2014

[l Livre de doenga
| Aconpanhamento insuficiente
[ | Doenca metastdtica
[ Alta (+10 anos livre)
Obito

Grafico 11. Acompanhamentos dos casos do servigo (1=647), de marco de 2001 a dezembro de 2014
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O servigo tem acompanhamento regular da maioria das pacien-
tes com sobrevida livre da doenga. H4 17% de 6bito pela patologia
ou de outra condicio clinica associada. Ao todo, 39 casos (6% do
total de casos) com sobrevida livre apds 10 anos do tratamento.

A sobrevida livre de doenca em 10 anos foi atingida em 48,1%
das pacientes tratadas no periodo de marco de 2001 a dezembro
de 2004 (39 de 81 casos em controle).

Discussao

A incidéncia do cincer de mama vem aumentando nos tltimos

anos>468

e, no presente trabalho, foi observado aumento do ndmero
de casos registrados com o passar dos anos. Neste aspecto, des-
taca-se 0 ano de 2010, possivelmente resultante da melhora do
acesso a mamografia garantido, na época, por lei governamental.

A maioria dos casos de cAncer de mama ¢ identificada entre
50 a 60 anos, concordante com a literatura''. Em levantamento de
1.607 casos do Servigo de Mastologia do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA), entre 1972 ¢ 2002, observou-se uma
idade média parecida com a encontrada em nosso estudo de
53 anos no momento do diagndstico, com extremos também
proximos entre 18 e 90 anos. Nessa mesma série, encontrou-se
uma proporgao de 13,4% de pacientes jovens, abaixo de 40 anos,
tendo em nosso servico 10%, que ¢ bem mais alta do que a refe-
rida pela literatura mundial, a qual vai de 5 a 8%".

Em coorte histdrico do servico de mastologia do Hospital das
Clinica de Porto Alegre, levando em consideragio o tamanho
tumoral, foi encontrado 15% de Estadiamento clinico 1, 35%
em Estadiamento IIA, 19,3% em Estadiamento IIB, 14,8% em
Estadiamento ITTA ¢ 11% em Estadiamento IV. O percentual encon-
trado no nosso servico demonstra um maior indice de Estadimento
I, mesmo no subgrupo de mulheres com idade inferior a 40 anos.
Também o Estadiamento IV ¢ menor, mesmo no subgrupo'.

O Carcinoma Ductal Infiltrante, que ¢ o de pior prognds-
tico, foi significativamente o tipo histoldgico mais diagnosticado,
coincidindo com os trabalhos pesquisados'>".

O Tratamento cirtrgico conservado é predominante em prati-
camente todos os servicos com base na literatura. Existe uma taxa
de recidiva relacionada ao tamanho tumoral sendo descrito 13,2%
de recidiva local no tumores T1 e 19,3% nos tumores T2 e T3.

No nosso servico, foram observado, nestes 11 anos de ati-
vidade, apenas 6 casos de recidiva no tratamento conserva-
dor, todoss submetidos & mastectomia, tendo boa evolucio.
Houveram, também, recidivas em plastrio pés-mastectomia
em 5 casos com evolugio ruim.

Com base na American Cancer Society, a Sobrevida Global
por 5 anos para Estadiamento seria de 100% no Estddio 0,
98% em Estadio I, 88% em Estddio IIA, 76% em Estddio IIB,
56% em Estadio IITA, 49% em Estadio IIIB e 16% em Estadio
IV. Os resultados de sobrevida e dbito do servico estao dentro
dos percentuais descritos na literatura'.

647 casos de neoplasia maligna de mama do Instituto da Mama de Uba

Em janeiro de 2002, foi realizada a primeira cirurgia de lin-
fonodo sentinela pelo nosso grupo e evoluimos nos itens defen-
didos por Messina e Rosa'%, como manuseio intraoperatério, dis-
sec¢do macroscépica e avaliagdo histopatolégica. Também somos
concordamos que marcadores moleculares determinaram uma
mudanga futura de andlise*. Ainda abordamos os casos de posi-
tividade do linfonodo sentinela com linfadenectomia axilar;
entretanto, de acordo com Donker et al.””, a radioterapia axi-
lar tem resultado equivalente a cirurgia ¢ menor morbidade®.

Paulinelli et al.!® descrevem que a oncopldstica é uma técnica
que permite a conservagio da mama em situagdes que exigem
grande ressec¢io de pele afetada, com margens livres cirdrgi-
cas, corregdo de ptose, simetria satisfatéria e poucas complica-
coes. Tiveram resultado excelente em 41% dos casos e necrose
de gordura em 17%'°.

O investimento fundamental deve ser a informacio. Ainda
existe um distanciamento do médico pelo medo. E importante
compreender e valorizar as medidas preventivas, tendo equipe
de satide da rede bdsica tecnicamente capacitada para receber a
queixa, examinar a mama e encaminhar a servico especializado.
O exame da mama deveria ser uma rotina em consulta da uni-
dade de satide para todas as mulheres.

A mamografia reduz a mortalidade por cAncer de mama em
15% para mulheres de idade de 39 a 69 anos, faltando dados
para 70 anos ou mais. A exposi¢io a radiacio ¢ muito segura.
Estimativas de overdiagnosis variam de 1 a 10%, tendo em mulhe-
res jovens um maior risco de falso-positivo"”.

A prevengio medicamentosa com Moduladores Seletivos
do Recepror de Estrogénio (SERMs) foi estuda pela meta-ani-
lise de Cuzick et al."®, tendo 9 estudos de preven¢ao com os
medicamentos (SERMs, Tamoxifeno, Raloxifeno, Arzoxifeno
e Lasofoxifeno) e encontrando reducio de 38% das neoplasias
de mama dotadas de receptores hormonais positivos. Encontra
a necessidade de tratar 42 mulheres para evitar um caso, tendo
aumento de episédios tromboembdélicos'.

Campanhas educativas, como os mutirdes, palestras e mate-
rial impresso, deveriam fazer parte do programa de agdo de
saide, com realizacoes em vdrias cidades e em todos os anos.
Desenvolvemos agdes neste sentido com experiéncia positiva.

Conclusao

Observou-se um predominio de pacientes com tumores iniciais, o
que possibilitou alta taxa de tratamento com conserva¢io mamdria
e com expectativa futura de redugio da mortalidade pela doenga.
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RESUMO

O céncer de mama em homens é uma patologia relativamente incomum. Atinge um homem para
cada mil mulheres. Representa menos de 1% de todos os cinceres em homens e é responsével por
0,1% da mortalidade de cAncer no sexo masculino. Apesar de ser incomum, alguns estudos vém
demonstrando um aumento na incidéncia destes tumores. Os fatores de risco incluem hiperestro-
genismo, idade, ascendéncia judaica, histdéria familiar e Sindrome de Klinefelter. Os dados sobre
patologia mostram que 90% dos tumores sio ductais invasivos, 80% apresentam receptores de
estrégeno ¢ 80 a 90% receptores de progesterona positivos. O tratamento é extrapolado dos es-
tudos sobre ciAncer de mama feminina: cirurgia, hormonioterapia, quimioterapia e radioterapia,
que sdo usados seguindo os guidelines femininos.

ABSTRACT

Breast cancer in men is a relatively an uncommon disease. Reaches one man for every thousand women.
Represents less than 1% of all cancers in men and is responsible for 0.1% of cancer mortality in males.
Although it is uncommon, some studies have demonstrated an incidence increase of these tumors. Risk fac-
tors include hyperesirogenism, age, Jewish ancestry, family history and Klinefelter Syndrome. The data on
pathology showed that 90% of tumors are invasive ductal, 80% have estrogen receptors and 80 to 90%
progesterone receptor positive.  The treatment is extrapolated from female breast cancer studies: surgery,
hormone therapy, chemotherapy and radiotherapy, wich are used following the guidelines female.

Introducao

O cancer de mama é uma doenga rara no homem, representando menos de 1% de todos os can-
ceres de mama e menos de 1% de todos os tumores masculinos. A sua incidéncia tem a aumen-
tado nos ultimos anos'. Por ser rara, sabe-se pouco sobre a sua etiologia. No entanto, hd relato de
fatores hormonais, ambientais e genéticos estarem envolvidos na sua patogénese®®. Cerca de 90%
dos casos ¢ do tipo carcinoma ductal invasivo e apresentam receptores hormonais®.

Os principais fatores de risco identificados sdo: antecedente familiar, insuficiéncia hepdtica por
causas diversas (incluindo alcoolismo e doengas endémicas), tratamentos hormonais prolongados,
tumores de foliculo, orquite, traumas testiculares, tumores de prostata, obesidade, alteragoes de
caridtipo (Sindrome de Klinefelter), assim como a presenca de ginecomastia’.
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Na maioria das vezes, o quadro clinico inicia-se de forma
insidiosa, com espessamento do tecido glandular mamadrio,
normalmente na regiio retroareolar. Ocorre aparecimento de
nédulo sélido, com retragdo na pele, e secrecdo papilar habitu-
almente sanguinolenta, podendo evoluir, formando uma tlcera®.

O diagnéstico da neoplasia mamdria em homens requer a
utiliza¢do de métodos de imagem, como mamografia, ecografia
e ressonancia magnética. A confirmagio é feita através do estudo
histoldgico, realizado por bidpsia com agulha grossa (“core bi6p-
sia”) ou com a excisdo completa do nddulo™.

O tratamento preconizado, na falta de protocolos préprios,
segue o estabelecido para a neoplasia de mama feminina, com-
preendendo, inicialmente, o tratamento cirtrgico, seguido ou
nio, de quimioterapia, radiologia e, principalmente, hormo-
nioterapia, de acordo com as indicagdes cldssicas jd definidas
na literatura®’.

Epidemiologia

O cncer de mama masculino é uma doenga incomum. Representa
cerca de 1% de todos os canceres de mama, menos de 1% de
todos os canceres que ocorrem em homens, sendo responsavel
por menos de 0,1% das mortes em homens'®". A sua incidéncia
varia conforme a drea geogréfica e a raga'". Ocorre mais frequen-
temente na América do Norte, Europa e, menos frequentemente, na
Asia. A taxa de incidéncia na Africa ¢ alta (5 a 15%), e parece
estar relacionada a doencas infecciosas endémicas, que causam
dano hepdtico e hiperestrogenismo secunddrio®. Estudos epi-
demioldgicos recentes demonstram que a incidéncia do cancer
de mama no homem aumenta gradualmente®. A sua incidéncia
aumenta com a idade e apresenta um pico na década dos 60 anos.
A taxa de mortalidade tem se mantido estdvel'. A taxa de
sobrevivéncia global é mais baixa, devido ao diagndstico mais
tardio, consequentemente em estdgio mais avancado da doenga'’.

Fatores de Risco

Fatores Hormonais

O excesso de estrogénio aumenta o risco desta patologia.
A quantidade de testosterona no homem ¢ 20 vezes maior do
que na mulher na pés-menopausa. Este desequilibrio aumenta
o risco de cincer de mama'®. O excesso de estrogénios pode ter
origem enddgena, como ocorre nas patologias dos testiculos
(orquites, criptorquidia) e nas patologias hepdticas'®®. A obesi-
dade ¢ considerada a causa mais comum de hiperestrogenismo
no homem (converséo periférica dos andrégenos)''. Na Sindrome
de Klinefelter (disgenesia testicular, ginecomastia, redugio dos
niveis de testosterona e aumento das gonadotrofinas), existe um
aumento do risco de cAncer de mama em 20 a 50 vezes em rela-

¢do aos homens normais'>'®,

Rev Bras Mastologia. 2015;25(4):141-5

Fatores Genéticos

A histéria familiar em parentes de primeiro grau estd presente
em 20% dos homens com cincer de mama, o que pode aumen-
tar em 2,5 vezes o risco de desenvolver a doenca. As alteracoes
genéticas, como mutagoes nos genes BRCA1 e BRCA2 (heranga
autossdmica dominante), estio também envolvidas no ciAncer
de mama masculino. A mutagio que acomete o gene BRCA2
¢ a mais comum. Os tumores associados a estas mutagdes ten-
dem a acometer pacientes mais jovens e com pior progndstico’.

Fatores ambientais

Semelhante s mulheres, um consumo superior a 10 g/dia
de 4dlcool aumenta em 16% o risco de cincer de mama mas-

1718 Qutros autores relatam como fatores de risco a

culino
exposigio profissional a altas temperaturas, gasolina, traba-
lhadores em industrias quimicas (sabao e perfumes) e empre-
sas de fumo'?. A radiagio ionizante estd bem definida como
fator de risco (relato de caso em sobreviventes 4 explosio das

bombas atdmicas)!®'2.

Diagnéstico

Frequentemente, se apresenta como um nédulo subareolar,
indolor. E mais comum na mama esquerda do que na direita.
Em casos suspeitos, o primeiro exame a ser realizado ¢ a mamo-
grafia. A sua sensibilidade e especificidade sao de 92 ¢ 90%,
respectivamente'. As microcalcificagoes sao menos frequentes
nos homens do que nas mulheres?. Qualquer nédulo suspeito
requer bidpsia para confirmacio diagndstica, através da core
bidpsia, que é o procedimento de eleicio, e permite o diag-
néstico definitivo'?. O estadiamento é o mesmo utilizado no
cancer de mama da mulher. O diagnéstico, em cerca de 40%
dos casos de tumores em homens, ¢ feito em pacientes com
tumores avangados — estdgios III ¢ IV**. Assim, em com-
paragdo com as mulheres, os homens sio diagnosticados em
estdgio mais avangado'?.

Aspectos de Imagem

Nao hd um protocolo definido para a avaliagio da mama mas-
culina. A mamografia é realizada quando hd sinais e sintomas
locais, como dor, massa palpdvel e/ou descarga papilar. O exame
mamogrifico inclui as incidéncias craniocaudal e mediolateral-
-obliqua. Quando as lesoes palpdveis sao ocultas 2 mamografia,
ou sio visualizadas de maneira incompleta ou, ainda, suspeitas
aandlise mamografica, faz-se necessdria a complementagio com
a ultrassonografia das mamas®.

Qualquer lesdo suspeita ¢ vista em uma ou nas duas moda-
lidades de imagem descritas. Assim, é necessdrio que se prossiga
com a investigacdo, com a realizacio de bidpsia, que pode ser



guiada por ultrassonografia ou mamografia®?%. O cAncer de
mama masculino geralmente se apresenta 8 mamografia como
uma lesao nodular retroareolar e excéntrica & papila (Figuras 1
¢ 2). Ocasionalmente, ocorre em regides mais periféricas, como
o quadrante superior externo da mama. As margens podem
ser lisas, lobuladas ou espiculadas. Quanto as calcificagées,
geralmente sdo menores em nimero, se comparadas com as
calcificagdes do cincer de mama feminino. Pode ser observada
lesdo sélida, melhor apreciada a ultrassonografia (Figura 3).
Secundariamente, podem ser evidenciados espessamento cuta-
neo, retragio de papila e linfadenopatia axilar.

Tratamento

Cirurgia

A mastectomia radical modificada ou simples ¢ realizada. No
caso de cAncer invasor, deve ser feito o esvaziamento axilar ou
optar pela pesquisa do linfonodo sentinela, se a axila é clinica-
mente negativa. O Instituto Europeu de Oncologia (Milio) pro-
pOs que a pesquisa do linfonodo sentinela seja aplicada a todos
os pacientes com tumor de tamanho inferior a 2,5 cm e sem
evidéncia clinica de envolvimento linfonodal axilar'.

Cancer de Mama no Homem

Radioterapia

Como os homens apresentam mais frequentemente envolvi-
mento do mamilo e pele, a radioterapia da drea de mastecto-
mia ¢ mais indicada do que nas mulheres (estdgio avangado)®.
A radioterapia é recomendada para homens com envolvimento
axilar linfonodal, tumor maior que 5,0 cm, margens positivas,
envolvimento da pele, mamilo e/ou musculo.

Hormonioterapia

Como cerca de 90% dos casos apresentam receptores hormo-
nais positivos, a hormonioterapia ¢ essencial no tratamento
desta doen¢a®. Muitos estudos retrospectivos avaliaram a utili-
dade do Tamoxifeno como terapéutica e provaram o seu grande
beneficio na diminuigao da recidiva local e mortalidade''.
Existem efeitos secunddrios como: tromboembolismo, ganho
de peso, depressio mental, perda da libido, alteragoes no humor
e sintomas vasomotores”. Terapéutica com Tamoxifeno adju-
vante é recomendada para homens com receptores hormonais
positivos, apds tratamento cirtrgico ou com doen¢a metastdtica.

Quimioterapia

Apesar dos estudos serem limitados, a quimioterapia sistémica
q
parece melhorar a sobrevida dos pacientes com doenga metasttica,

Figura 1. Carcinoma ductal infiltrante. Mamografia na incidéncia médio lateral obliqua
mostrando lesao nodular lobulada, de limites bem definidos na mama esquerda

Figura 2. Mamografia na incidéncia craniocaudal da mama esquerda evidencia
nodulo de contornos irregulares na regido retroareolar

Rev Bras Mastologia. 2015;25(4):141-5
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MAMA ESQUERDA RETROAREOLAR

MAMA ESQUERDA RETROAREOLAR|

Figura 3. Imagem ultrassonogréafica revela nodulo irregular, heterogéneo, apresentando vascularizagao interna. Biépsia confirmou carcinoma ductal infiltrante

principalmente naqueles que ndo respondem ao tratamento hor-
monal'*?. Essa op¢io terapéutica pode ser sugerida a pacientes
com grande risco de recorréncia (tumor primdrio com mais de
1 cm e linfonodos positivos)’.

Prognéstico

Os fatores mais importantes para o progndstico sao o estadiamento
da doenca e o comprometimento axilar®?¥, ou seja, o tamanho
do tumor e envolvimento dos linfonodos, como nas mulheres.
Os homens de raca negra ém um pior progndstico do que os
caucasianos®. Mutagio do gene BRCA2 associado ao cincer de
mama no homem também ¢ indicativo de mau progndstico®’.

Conclusao

Embora a incidéncia do cincer de mama no homem
vem aumentando, ainda ¢ considerada uma doenca rara.
Um conhecimento melhor sobre a doenca e mais detalhado
sobre o uso dos tratamentos sistémicos e loco-regionais faz com
que a taxa de sobrevivéncia global aumente, com tendéncia
a igualar-se & das mulheres™. O conhecimento dos homens
sobre a existéncia da doenca e as informagdes sobre a sua
manifestagio clinica ajudariam muito. O esclarecimento da
populagio sobre a doenca ocasionaria a procura mais répida
por atendimento médico, auxiliando no diagndstico precoce e,

Rev Bras Mastologia. 2015;25(4):141-5

consequentemente, aumentando as chances de sobrevida, com
melhor prognéstico da doenca.
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Classificagao molecular dos carcinomas de
mama: uma visao contemporanea

Molecular classification of breast cancer: a contemporary view

Alfredo Carlos Simdes Dornellas de Barros', Katia Ramos Moreira Leite?

RESUMO

O cancer de mama ¢ uma doenga heterogénea com comportamentos diferentes. O progresso da
biotecnologia permitiu sua classificagio molecular por perfis de expressao génica, a saber: lumi-
nal A, luminal B, superexpressor de HER-2, basaloide, “normal like”, “claudin-low” e molecular
apdcrino. As caracteristicas bioldgicas e moleculares dos subtipos sio apresentadas e discutidas,
assim como sua importincia progndstica. Existe uma forte correlacio entre classificagio dos tu-
mores por “microarray” de DNA e rea¢des imuno-histoquimicas, o que facilita seu uso na prdtica
didria. Porém, um amplo espectro de neoplasias ¢ incluido como triplo-negativo (com negativi-
dade de receptores de estrogénio e progesterona e oncogene HER-2) e é possivel discrimind-las
em distintas formas genémicas.

ABSTRACT

Breast cancer is a heterogeneous disease with different evolutions. The progress of biotechnology allowed
its molecular classification based in genetic expression profiles, as follows: luminal A, luminal B, HER-2
superexpressor, basal-like, normal-like, clandin-low and molecular apocrine. Biologic and molecular char-
acteristics of the subtypes are presented, as well as their prognostic importance. There is strong correlation
between the DNA microarray classification and immunobistochemistry, making easier ITS usage in the
daily practice. There is a wide spectrum of triple-negative neoplasias (estrogen and progesterone negative
receptors, and HER-2 oncogene negative) and it is possible to discriminate them in several genomic forms.

O céncer de mama nio ¢ uma doenca tnica, e sim uma doenca heterogénea, com multiplas for-
mas histopatoldgicas, diferentes respostas 4 terapéutica e evolugdes varidveis. Com efeito, sob o
rétulo de cAncer de mama parecem estar agrupados distintos tipos de neoplasia com origem nas
células da mama®?.

Apesar do acimulo de conhecimento de biologia tumoral no século XX — aplicagio de exames
imuno-histoquimicos e morfoldgicos indicativos de ritmo da divisao e agressividade tumoral —, s6
navirada para o século XXI é que surgiu uma classificagio tumoral mais precisa, baseada em perfis de
expressdo génica’. Pode-se especular que cada tumor seja tnico e que seus contetidos de DNA sejam
individualmente distintos, mas métodos moleculares permitem agrupa-los em fungio de suas semelhan-
cas genéticas, de modo a se estabelecer acurados pardmetros progndsticos e de orientagdo terapéutica.
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Classificacao em subtipos
intrinsecos por microarray de DNA

O microarray de DNA é uma técnica que permite que todo o
DNA gendmico seja fixado em filtro e hibridizado com uma
sonda, que reconhece determinada regido de um gene ou um
gene todo. Como cada sonda tem uma posigio conhecida no fil-
tro, o conjunto de sondas distribuidas forma um arranjo (array)
e uma hibridizacdo positiva indica as sequéncias presentes de
DNA-alvo que se estd buscando (nos atuais chips de DNA, o
nimero de sondas pode cobrir todo o genoma). Em seguida,
0 RNAm das células ¢ extraido ¢ convertido em fitas simples de
DNA pela enzima transcriptase reversa, que sdo marcadas por
dois corantes fluorescentes (vermelho e verde). Um programa de
computador se encarrega de combinar as imagens.

Usando-se tal metodologia, 8.102 genes foram pesquisados em
65 espécimes tumorais, em trabalho que se tornou referéncia, por
Perou et al.?, que classificaram os cAnceres de mama em 5 subti-
pos intrinsecos conforme seu padrio de expressao génica: luminal
A, luminal B, superexpressor de HER-2, basaloide e normal-like.

Esses subgrupos tumorais apresentam similaridades e dife-
rencas tanto em expressio de genes como em ritmo de cresci-
mento, vias de sinalizacdo, composicio celular, progndstico e
sensibilidade a terapéutica.

Luminal A

E forma tumoral com origem em células epiteliais diferenciadas
dos limens ducto-lobulares, tipicamente com presenca de RE
e RPg em grande quantidade de células, e auséncia de HER-2.
Corresponde a cerca de 30 a 40% dos casos®. A avaliagao de Ki
67 evidencia baixa taxa de proliferacio (<14%).

Sdo tumores bastante sensiveis & hormonioterapia.

Luminal B

Também se originam em células epiteliais luminais ricas em
RE. Os RPg, por seu lado, podem estar presentes tanto em alta
como em baixa propor¢io de células. A proteina do oncogene
HER-2 pode ser detectada ¢ o ritmo de proliferagao avaliado
pelo Ki 67 ¢ mais elevado (>14%).

Este tumor também ¢ sensivel & hormonioterapia e o tras-
tuzumab pode ser empregado com sucesso se for HER-2 posi-
tivo. O subtipo luminal B corresponde a cerca de 20 a 30% dos
carcinomas de mama?“.

Superexpressor de HER-2

Em média, sio deste subtipo de 15 a 20% dos casos. O onco-
gene HER-2 estd superexpresso por amplificagio génica, a qual
foi descrita, em 1987, por Slamon et al.*®.

Em sua evolugio natural classicamente estd associado a prognds-
tico ruim, panorama que foi mudado com a introdugéo da terapia-alvo
anti-HER-2, pelo trastuzumab combinado com quimioterapia’.

Na maioria, estes tumores sio RE negativos.

Classificagdo molecular dos carcinomas de mama. Uma visdo contemporanea

Basaloide

Estima-se, também, que de 15 2 20% dos carcinomas de mama
sejam basaloides®. Sao lesdes pouco diferenciadas ou indiferencia-
das (geralmente GIII), com alta taxa de proliferacio. Na maior
parte (80%), sdo tumores triplo-negativos por reagdo imuno-
-histoquimica, com negatividade de RE, RPg e HER-2; entre-
tanto, definitivamente, os termos basaloide ¢ triplo-negativo
no sio sindnimos: o primeiro ¢ definido por expressio génica
em microarray de DNA, e o segundo, por critério imuno-histo-
quimico. O painel de marcadores proposto para a classificagao
do tipo basal seria a auséncia de expressio de RE, RPg ¢ HER-
2, expressdo de citoqueratinas de alto peso molecular/basais,
CK5/6, 14 ou 17, e expressao de EGFR (HER-1).

O termo basaloide ou basal-like foi sugerido porque tal sub-
tipo apresenta algumas caracteristicas de células mioepiteliais,
especialmente marcadores de superficie celular, como citoque-
ratinas 5, 6 e 14%. Porém, outras formas de citoqueratina (8,
18) estdo presentes nos basal-like, e nao nas células mioepite-
liais, de localizagio basal (profunda) na unidade ducto-lobular.
Embora a maioria dos tumores seja histologicamente do tipo
SOE, de alto grau, com alto indice mitético, alguns assumem
um padrio de carcinoma medular com crescimento expansivo,
acompanhado de infiltrado linfocitdrio intersticial intenso.
O fendtipo basaloide pode ainda estar associado a carcinomas
metapldsicos, mioepiteliais, medulares tipicos e atipicos, secre-
tores ¢ adenoide-cisticos.

Os tumores basal-like nao se iniciam em células mioepite-
liais, mas, com base no modelo hierdrquico de carcinogénese,
em células tipo tronco ou progenitoras luminais muito indife-
renciadas’. A nomenclatura basal-like acabou gerando certa con-
fusao porque leva & pressuposicio equivocada de que sua origem
venha das células basais mioepiteliais.

Interessante notar que entte os fatores de risco para carcinoma
basal-like estd a alta paridade (diferente das outras formas)'®!".
Os basaloides tendem a ocorrer em idade mais jovem e apresen-
tam maior taxa de metdstases viscerais do que os outros subtipos.

Os tumores basal-like, apesar de exibirem maior agressi-
vidade, s3o mais responsivos a quimioterapia neoadjuvante'?.

Existe ligagdo entre a mutagio do gene BRCALI ¢ os tumo-
res basaloides. A maioria dos tumores em mulheres carreadoras
dessa mutacdo, especialmente antes dos 50 anos, apresenta mot-
fologia semelhante aos basal-like nao hereditdrios. Sao comuns
semelhancas na expressao de citoqueratinas de alto peso mole-
cular (5/6, 14 e 17) e nas alteragdes de genes reguladores do ciclo
celular (baixos niveis de p27 e ciclina D1 e elevados niveis de
ciclina E, SKPz e caspase 3)'*'*. Cerca de 20% dos basaloides
tém muta¢do germinativa ou somdtica de BRCA 1-2. Esta via de
reparo do DNA parece estar ausente nos basaloides também por
mecanismos epigenéticos do tipo hipermetilacio®. A disfun¢io de
BRCALI, ao que tudo indica, representa um mecanismo gerador
de tumores basaloides e triplo-negativos; sendo assim, pode-se

Rev Bras Mastologia. 2015;25(4):146-55

147



148

Barros ACSD, Leite KRM

inferir que pelo menos uma parte desses seja incompetente no
mecanismo de reparo de DNA envolvido na via de recombina-
¢0 homdloga; isso torna essas células mais dependentes das vias
de reparo pelas enzimas da poly ADP-ribose polymerase (PARP).
Em teoria, seriam células mais sensiveis a drogas citotéxicas,
como a carboplatina, especialmente se forem usadas concomi-
tantemente com agentes inibidores da PARP'®".

Normal-like

A existéncia do subtipo normal-like é controversa. O termo foi
utilizado porque os genes nele expressos sio normalmente com-
partilhados com o tecido epitelial normal; todavia, nao est4 claro
se existe mesmo este subtipo, ou se simplesmente a sua determina-

¢io deveu-se 2 contaminagio com amostras de tecido normal??.

Novos subtipos intrinsecos

Além desses subtipos clissicos, foram mais tarde descritos pela mesma
metodologia outros dois, o claudin-low e o molecular apécrino.

Claudin-low

Reconhecidos em 2007, sao tumores também triplo-negativos,
com baixa expressio de genes das claudinas 3, 4 ¢ 7, e perda de
E-caderina®®. Sua frequéncia é estimada em 5% de todos os carci-
nomas de mama e sua origem estd vinculada a células muito pré-
ximas hierarquicamente as primitivas células tronco-mamdrias®.

Claudinas sao proteinas transmembrana (familia de 24 mem-
bros) envolvidas na adesao entre as células, sendo que a downre-
gulation de algumas delas estd associada ao cAncer de mama —
ao que parece, por silenciamento epigenético —, facilitando a
migracio celular e a invasio tecidual.

Nos carcinomas claudin-low estio ausentes marcadores de
diferenciacio luminal; ao contrério, estas formas sio ricas em
marcadores de células-tronco, de células iniciadoras de cAncer,
de transi¢ao epitélio-mesénquima e de genes associados a res-
posta imune. E o tumor cujas células mais se assemelham s
células-tronco.

Histologicamente, costumam ser do tipo invasivo SOE, mas
também podem ser medulares e/ou metapldsicos, e sobrevir em
portadoras de mutagio de BRCAL. Tém alto grau histoldgico,
pouca diferencia¢io e mostram acentuado infiltrado linfocitdrio.

Molecular apécrino

Farmer et al. descreveram este subtipo em 2005%. Nos primei-
ros casos reportados foi observada morfologia apécrina, daf esta
terminologia. No entanto, achados apécrinos nio foram mais
encontrados com muita frequéncia por outros autores?'.

Caracteristicamente, apresenta-se como triplo-negativo pela
imuno—histoquimica, porém com quase 100% de expressio
de receptores androgénicos (RA), os quais estao ausentes nos
basal-like e claudin-low.

Existe alta atividade de autofagia nas células e foi proposta uma
relagio direta entre niveis de RA e mutagoes do gene codificador
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da phosphatidylinositol-3 kinase (P13K), descortinando-se novas
possibilidades terapéuticas para este subtipo®**.
O tumor molecular apdcrino foi chamado de luminal recep-

1'24

tor de androgénio positivo por Lehman et al.*, que o encontra-

ram em 10% do pool de carcinomas triplo-negativos.

Prognéstico dos diferentes subtipos intrinsecos

1.5 estudaram a evolu¢ao baseada em curvas de

Sorlie et a
Kaplan-Meier dos quatro subtipos principais (exceto o normal-like)
em duas fontes de dados: Van't Veer data-set e Norway/Stanford
data-ser (Figura 1). Observaram grande diferenca evolutiva nos
diferentes subtipos, sendo que os carcinomas basaloides e os
superexpressores de HER-2 foram associados a sobrevidas mais
curtas, mesmo diante de axila negativa.

Ademais, foi visto que os tumores luminais exibem prognds-
tico muito melhor, predominantemente o luminal A. Cerca de
90% das pacientes com neoplasias luminais A sobrevivem sem
sinais de doenca no periodo de 5 anos.

Esses dados prognésticos dos diferentes subtipos foram con-
firmados mais tarde por meio de sua classificagio pela assina-
tura genética PAM 50%.

Com o reconhecimento do subtipo claudin-low, Prat e
Perou* apresentaram dados comparativos de sobrevida livre de
doenga e sobrevida global que apontaram que essas neopla-
sias sdo agressivas, com progndstico bem inferior aos luminais
e discretamente melhor que o basaloide ¢ o superexpressor de
HER-2. Quanto ao molecular apdcrino, seu prognéstico ainda
nio foi bem estudado; contudo, j4 foi referido que se aproxima
dos luminais, com baixa capacidade de metastatizagio.

Alguns autores pesquisaram as taxas de recidiva local apds
cirurgia conservadora e radioterapia nos vérios subtipos®?’.
Esta classificagao dos subtipos foi feita por critérios imuno-his-
toquimicos, em analogia com a classificagdo por microarray de
DNA. Esses resultados sdo visualizados na Tabela 1 e reproduzem
em termos locais o mesmo padrio da agressividade sistémica.

A classificagao por perfis de expressio de genes pode ser ttil,
inclusive, para a predicdo do sitio de metastatizagao®. O foco
mais comum de metdstase & distncia é §sseo para luminais A
e B (£80%) ¢ superexpressores de HER-2 (£65%), e pulmonar
para basaloides e claudin-low (£50%). De outra parte, as metds-
tases cerebrais sio mais frequentes nos tumores nao luminais, e
as hepdticas, nos superexpressores de HER-2.

Correspondéncia entre as classificacoes por
microarray de DNA e por imuno-histoquimica

A classificagio molecular por microarray de DNA é baseada em
andlise complexa de expressdo génica, o que dificulta sua imple-
mentagdo na pratica. Uma classificacio andloga, aproximada por



modelos imuno-histoquimicos, conquanto imprecisa, ¢ bem mais
factivel. Sao usados para esse fim os seguintes marcadores: RE,
RPg, HER-2, CK 5/6, EGFR (HER-1) e Ki 67.

Como regra geral, o tumor luminal A apresenta RE+, RPg+,
HER-2- ¢ Ki 67 baixo (<14%); o luminal B exibe RE+, RPg+,
pode ser HER-2+ e tem maior atividade proliferativa (Ki 67>14%);
o superexpressor de HER-2 é RE-, RPg- e HER-2+; 0 basaloide
geralmente é RE-, RPg- e HER-2- (triplo-negativo), com expres-
sio de CK5/6 ¢ ou EGFR.

Subtipos intrinsecos por classificagio molecular e subtipos
imuno—histoqul’micos aproximados ndo sio iguais. Com efeito,
amaior parte dos basaloides é de triplo-negativos e a maior parte
dos triplo-negativos ¢ de basaloide. A estimativa de acerto de cor-
respondéncia com o perfil basaloide aumenta quando os triplo-
-negativos exibem CK 5/6 e/ou EGFR e tém auséncia de RA.
Prat et al.*' enfocaram especificamente esta questio — basaloides
e triplo-negativos — por critérios moleculares e imuno-histoqui-
micos, cujos resultados estdo na Figura 2. Para eles, 78,6% dos
triplo-negativos foram basaloides e 68,5% dos triplo-negativos
foram basaloides.

van’t veer data-set
1 —_

0,8
Luminal A

0,6 -

Luminal B

0,4

Probabilidade

p<0,01
0,2-

Superexpressor de HER-2
T T T T T T

0 24 48 72 96 120 144 168 192
Meses

Fonte: Sorlie et al.”
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A classificagio imuno-histoquimica tem a limitagdo de deixar
uma série de casos sem catalogacio, devido & mistura de marca-
dores (exemplo: RE+ ¢ RPg- ou RE- ¢ RPg+). Uma forca-tarefa
de peritos (The Impakt 2012 Working Group) adotou como cri-
tério RE e/ou RPg+ para aproximagio com luminal A ou B e
subdividiu os luminais B em HER-2 negativos e HER-2 positi-
vos, criando o perfil triplo-positivo por imuno-histoquimica®.

Rivenbark et al.? realizaram as classificagdes por imuno-
-histoquimica e expressdo génica nos mesmos 381 tumores e
os compararam. Os resultados estao dispostos na Figura 3 e na
Tabela 2. Pode-se notar claramente que a classificagao imuno-
-histoquimica prediz a molecular, porém nio a substitui.

Heterogeneidade intratumoral

As classificagoes dos carcinomas de mama sao prejudicadas pela
heterogeneidade tumoral. O cincer tem origem unicelular clo-
nal, a doenga evolui em decorréncia do actimulo de alteragoes
genéticas e epigenéticas que modificam a linhagem primitiva.

B
Norway/Stanford data-set
1 -
Luminal A
0,8
_;": 0.6 p<0,01
RS
.'.5 Luminal B
2 0,4
2
~
0,2
Superexpressor de HER-2
0 T T T T
0 24 48 72 96
Meses

Figura 1. Prognostico dos diferentes subtipos intrinsecos. (A) Tempo até a metéstase a distancia; (B) sobrevida

Tabela 1. Frequéncia de recidivas locais apos cirurgia conservadora nos diversos subtipos tumorais

Luminal A Luminal B HER-2 Basaloide
(%) (%) (%) (%)
Nguyen et al.?’ (5 anos) 0,8 1,5 8,4 7,1
Millar et al.?® (5 anos) 1,0 4,3 7.7 9,6
Voduc et al.? (10 anos) 8 21 14
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O perfilamento dos genes permitiu a observagio de que na mesma
neoplasia existem linhagens celulares distintas, as quais podem
determinar dreas biologicamente diferentes®.

A diversidade fenotipica tumoral ¢ resultado da evolugio clo-
nal, das mutagdes, da influéncia epigenética e das alteragées no
microambiente tumoral'*%., A partir da iniciagio em tnica célula
(provavelmente tipo tronco), causada por algumas driver-muta-
tions — essenciais porque conferem vantagens de crescimento
e multiplicacdo celular —, sobrevém centenas ou milhares de
mutagdes passageiras, que modificam o clone celular®. Stratton
acredita que haja entre 1.000 e 10.000 substituigdes somdticas
no genoma do cancer humano®.

Desse modo, por exemplo, tumores considerados RE+ podem
ter porgoes RE negativas, assim como em um mesmo tumor
podem ocorrer dreas HER-2+ ¢ partes HER-2-, de tal sorte que
o fenétipo imuno-histoquimico seja quase sempre misto e nao
uniforme. Compartimentos celulares com pequenas e diferentes
subpopulagées, inclusive de células-tronco, com sensibilidades
distintas a terapia, tém condigées de promover recorréncias em
médio ou longo prazo”’.

Hipermetilagio de determinados genes, hipometilagao glo-
bal, modifica¢des no complexo histonas-cromatina e microRNAs
contribuem para a disfun¢do da expressio génica e para a hete-
rogeneidade intra e extratumoral.

Um amplo estudo de sequenciamento génico (Cancer Genome
Atlas Network) demonstrou que o cAncer de mama ¢ entidade

2,7%

18,2%

10,6%

68,5%

B HR-/HER2-
B HR-/HER2+
B HR+/HER2-

HR+/HER2+

Fonte: Prat et al.!

extremamente heterogénea, subsequente a diferentes mecanis-
mos de ativagdo e inativagdo de genes®. Ao estudar 825 tumores
usando 6 plataformas (arranjos de niimero de cépias do DNA,
metilagio do DNA, sequenciamento exémico, arranjos de RNAm,
sequenciamento de microRNAs e arranjos de proteinas reverse-
~phase), Koboldt et al. procuraram discriminar geneticamente
0s 4 subtipos intrinsecos cldssicos®. Essa andlise molecular inte-
grada produziu um perfil dos genes drivers nos diferentes subti-
pos. Além disso, comprovou que muitas alteracdes genéticas e
epigenéticas convergem para a formacio dos quatro subtipos®®.

Os tumores luminais A e B foram considerados os mais hete-
rogéneos em termos de expressio génica, espectro de mutagées,
alteracoes de nimero de cépias e progndstico. Nestes, contudo,
os achados mais comuns foram uma alta expressio de RNAm e
das proteinas E SR , GATA3, FOXA1, XBP1 e MYB, que carac-
terizaram uma assinatura luminal, além de alta taxa de mutacio
nos genes PIK3CA, MAP3K1 e MAP2KY. O gene TP53 apa-
receu mutado em 12% de luminais A e em 29% de luminais B.

Existem tipos diferentes de tumores considerados como
HER-2+ de acordo com a superexpressio do RNAm e protei-
nas detectados, respectivamente, por técnicas moleculares e de
imuno-histoquimica. O tipo HER-2 RNAm mostra amplifi-
cagdo de DNA associada a superexpressdo de outros genes rela-
cionados a0 HER-2-amplicon. Entretanto, nem todo HER-2+
por estudo imuno-histoquimico ¢ do subtipo HER-2 RNAm.
Quando existe simultaneamente aumento do ndmero de c6pias

7%

7,8%

78,6%

M Basaloide
B Superexpressor de HER2
M Luminal A

Luminal B

Normal-like

Figura 2. Distribuigao de subtipos moleculares e imuno-histoquimicos nos tumores basaloides (A) (n=473) e triplo-negativos (B) (n=412)
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do gene e alta expressio imuno-histoquimica, ocorre uma supe-
rexpressdo concomitante de outros receptores tirosina quinase,
como EGFR e FGFR4, maior instabilidade gendmica, maior
nimero de mutagoes somdticas incluindo p53 e maior aneuploi-
dia. Apenas metade dos casos HER-2+ corresponde clinicamente
a esse padrio de expressio, os demais corresponderiam ao tipo

RE+, RP+, HER-2-
8%

49%

RE-, RP-, HER-2+
3% 3%

6%
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luminal por andlise de expressio de RNAm e estdo associados
a mutagio de GATA3, BCL2 e ESR1. Acredita-se que essa dis-
tingdo entre os dois grupos de tumores HER-2 seja interessante
na busca de marcadores de resposta terapéutica. O encontro de
outras mutagdes associadas aos dois tipos também pode trazer
novos alvos terapéuticos

RE+, RP+, HER-2+

21%

33%

RE-, RP-, HER-2-
6%

71% 25%
M Luminal A M Luminal B HER2+
W Basal-like B Claudin-low Normal-like

Fonte: Rivenbark et al.?
Figura 3. Correspondéncia entre as classificagdes imuno-histoquimica e molecular
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Como jd mencionado, 25% dos tumores triplo-negativos nao
sdo0 do tipo basal e existe um esfor¢o para a melhor caracteriza-
¢io desse tipo. A mutagio de TP53 foi identificada em 80% dos
tumores basal-like associada A perda de funcio de RB ¢ BRCAL.
A mutacio de PIK3CA ocorreu em 9% dos casos associada a
outras alteragdes que levam a uma superatividade da via PI3K/
AKT, como a perda de fun¢io de PTEN e a amplificagio de
PI3K. A via RAS-RAF-MEK também se mostrou amplificada
em aproximadamente um ter¢o dos casos, além de superatividade
da via HIF10t/RNT. A questio critica em relagdo aos tumores
triplo-negativos é o encontro de alvos terapéuticos. Como apro-
ximadamente 20% dos tumores apresentam mutagio germina-
tiva ou somdtica de BRCA1 e BRCA2, sugere-se que possa haver
beneficio com o uso de inibidores PARP ¢ ou de compostos
baseados em platina. Outros potenciais alvos seriam o PTEN
e os inibidores da via do PI3K, além de inibidores da via RAS-
RAF-MEK e inibidores de angiogénese visando a via HIF1a.

Apenas trés genes aparecem mutados somaticamente em pelo
menos 10% dos tumores: GATA3, PIK3CA e TP53. O PIK3CA
estd envolvido com transducio enzimdtica, crescimento e sobre-
vida celular e sinalizagdo insulinica; o TP53 é gene supressor
regulador do ciclo celular, reparo do DNA e apoptose; 0 GATA3
é codificador de fatores de transcrigao gerenciadores da diferen-
cia¢do de células luminais. A Tabela 3 discrimina a frequén-
cia de mutagio desses genes nos distintos subtipos intrinsecos.
De forma indiscriminada, considerando-se todos os cinceres de
mama, PIK3CA e TP53 aparecem mutados em torno de 30%
dos tumores, e 0 GATA3, em cerca de 10%.

A tal ponto a heterogeneidade tumoral pode ser clinicamente
relevante, que quando o exame imuno-histoquimico ¢é reali-
zado em amostras pequenas, como as obtidas em fragmentos de
bidpsia, recomenda-se a sua repeti¢io na pega cirtrgica final®.

Novas classificacoes pela segunda
geracao de técnicas de sequenciamento

O consoércio internacional METABRIC (Molecular Taxonomy
of Breast Cancer International Consortium) analisou de forma

Tabela 2. Expresséo dos receptores estrogénicos nos diferentes tipos moleculares

RE+ RE-

(%) (%)
Luminal A 98 2
Luminal B 99 1
HER-2 56 44
Basaloide 17 83
Claudin-low 35 65
Normal-like 80 20

Fonte: Rivenbark et al.?
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integrada o genoma ¢ o transcriptoma de aproximadamente
2.000 canceres de mama seguidos por 15 anos. Resultou uma
nova estratificagio da neoplasia em 10 diferentes categorias, com
evolucoes clinicas distintas, baseadas nas alteracoes no niimero
de cpias (copy number aberrations— CNAs)*'. Demonstraram
com essa abordagem que existe um grupo limitado de genes
drivers envolvidos no comportamento do cincer de mama.
Descreveram um grupo de tumores que nao exibem CNAs e
estdo relacionados a anormalidades na resposta imune adap-
tativa como a delecio de TCR. As delecoes do cromossomo
5 estio relacionadas a alteracoes no controle do ciclo celular
e caracterizam o tipo intrinseco basal. Alteragdes no gene
ZNF703 e delegoes de subunidades do complexo holoenzi-
mdtico PP2A e MTAP seriam especificas do tipo luminal B.
Essa abordagem também permitiu a identificagio de eventos
significativos, como a amplificagdo dos genes KRAS, IGFIR
e EGFR, assim como delecoes de CDKN2B, BRCA2, RBI,
ATM, SMAD4, NCOR1 e UTX, que mesmo quando néo
muito frequentes poderiam ter implicagées na previsio da res-
posta terapéutica, principalmente a relacionada aos inibidores
tirosina quinase. Foram identificados sete subtipos de tumo-
res RE+ e pelo menos duas formas de tumores triplo-nega-
tivos. Ficou patente no longo seguimento que existem cate-
gorias tumorais hormoniodependentes com evolugao natural
favordvel — a maioria —, mas existem categorias RE+ com
prognostico pior.

0 espectro de tumores classificados
como triplo-negativos

J& é cldssico afirmar que os tumores triplo-negativos, que corres-
pondem a 10-15% dos casos de cancer de mama®?, sio agressivos.
Uma pesquisa canadense (comparagio de 180 triplo-negativos
com 142 nio triplo-negativos) estimou o risco relativo em 5 anos
para os triplo-negativos de 4,0 e 1,4, para as metdstases visceral e
Ossea, respectivamente®. Em seguimento médio de 9 anos, 43%
dos triplo-negativos evoluiram para ébito, contra 30% das outras

Tabela 3. Frequéncia aproximada das mutages genéticas mais comuns nos
subtipos de cancer de mama

Luminal A Luminal B HER-2  Basaloide
(%) (%) (%) (%)
PIK3CA 40-45 29 39 9
TP53 12 29 72 80
GATA3 14 15 2 2
MAP3K1 13 4 -
MLL3 8 6 7 5
CDHI1 10 5 -

Fonte: Baird e Caldas®



lesoes. Em média, apenas cerca de 30% das pacientes metastd-
ticas com esses tumores sobrevivem 5 anos.

No Instituto Europeu de Oncologia, usando-se classifi-
cacdo tumoral por critérios imuno-histoquimicos, também
se evidenciou o prognéstico desfavordvel em triplo-negativos
(Figura 4), apenas superado em agressividade pelos superex-
pressores de HER-2%4. Foi observada a influéncia das diferentes
morfologias neopldsicas triplo-negativas: o progndstico ¢ bom
nos carcinomas adenoide-cisticos e medulares; intermedidrio
nos papilares e apdcrinos; ruim nos ductais, lobulares e, prin-
cipalmente, metapldsicos.

Entretanto, Lehmann et al.?

mostraram que os triplo-nega-
tivos sdo uma doenca heterogénea e que nem todos sio desfa-
vordveis, englobando-se sob esse rétulo um amplo espectro de
tumores. A técnica de cluster analysis permitiu o reconheci-
mento de seis subtipos de triplo-negativos com aspectos biol-
gicos peculiares: basal-like 1, basal-like 2, imunomodulatdrio,
mesenquimal, mesenquimal stem-/ike e luminal com receptores
de androgénios (LRA)*.

A Tabela 4 ilustra as principais expressoes génicas nesses
subtipos. Basal-like 1 apresenta elevada expressio de genes

reguladores do ciclo celular e de resposta ao dano ao DNA que

100 1 N e

80 -
% 604 ___ Luminal A e

40{ —— Luminal B

—— Triplo-negativo
201 HER-2+
2 4 6 8 10
Anos

Fonte: Montagna et al.*

Figura 4. Sobrevida global nos diferentes subtipos de carcinoma de mama,
por classificacdo imuno-histoquimica

Tabela 4. Expressao génica nos seis subtipos de carcinomas triplo-negativos

Subtipos Expressao génica
Genes de proliferacio (RNA
Basal-like 1 polimerase, MYC, NRAS) -
Checkpoints (CHEK1, RADS1, MSH2)
Basal-like 2 EGF, IGFI1R, glicolise/gliconeogénese
Imunomodulatério Processo imunitario
(NK, IL, citoquina)
. Motilidade (ECM, Whnt, catenina)
Mesenquimal

Diferenciagio (TJFP, mTOR,...)

Transicio epitélio-mesénquima

(TWIST, CDHI, - claudinas 3, 4, 7...)

Mesenquimal “szem”

Luminal receptor

. Genes luminais (FOX Al, XRP1...)
de androgénio

Fonte: Lehman et al.?*
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seriam responséveis pela alta taxa de proliferago e de expres-
sdo de Ki 67 nesse subtipo; o basal-like 2 tem alteragio nas vias
envolvendo fatores de crescimento, como EGF, NGF, MET,
Wnt/BCatenina e IGFR1. De modo interessante esse tipo tem
caracteristicas de origem basal/mioepitelial com expressao de
TP63 e CDI10. Os dois mesenquimais sdo ricos em genes de
transicao epitélio-mesénquima (TEM), associados a motilidade
e diferenciacio das celular. Prevalecem as alteragoes nas vias
de sinalizagao TGF-P e em genes relacionados a TEM, como
diminuicdo de expressio de E-caderina e superexpressio de
ZEB1, ZEB2, MMP2, ACTA2, TWIST], etc. No tipo MSL
existe um enriquecimento dos genes envolvidos na angiogénese,
como o VEGFR2, TEK e TIEI. De modo interessante esse tipo
difere do tipo mesenquimal por ter menor expressio dos genes
relacionados a proliferacio e pela subexpressao das claudinas
3, 4 e 7 consistente com o novo subtipo intrinseco descrito,
clandina-low. O tipo imunomodulatério estd ligado a expres-
sdo de genes de resposta imune celular, como vias TH1/TH2,
células NK, receptores de células B, dendriticas ¢ células T, e
citocinas, IL-7 ¢ IL-12. Os LRA sao classicamente RE, porém
expressam citoqueratinas luminais e outros genes, como o
FOXA1 e XBP1, além de genes relacionados as vias de regula-
¢ao hormonal, incluindo sintese de esteroides e metabolismo
de andrégeno e estréogeno. O RA ¢ expresso nove vezes mais
nesse subtipo, quando comparado aos demais (Figura 4), tem
bom prognéstico, menor sensibilidade 4 quimioterapia neoadju-
vante e, na teoria, poderd vir a ser tratado com hormonioterapia
antiandrogénica (bicatulamida, por exemplo)®“. Interessante
foi a observagdo de que o estimulo androgénico pode ter efeitos
paradoxais: com a via da MAP quinase ativada leva a bloqueio
do ciclo celular, e com a mesma via inativada, a proliferagdo
celular?. Assim, pode ser que a indicagio de hormonioterapia
antiandrogénica deva se restringir a casos com inativacio desta
via de sinalizagao.

A terapia-alvo nos triplo-negativos ¢ extremamente promis-
sora. A mutagdo de TP53 estd presente na grande maioria des-
ses tumores (¢ a alteracio gendmica mais comum), e diversas
substancias inibidoras de checkpoints G2/M parecem ser mais
letais, havendo essa mutacao®®. Estio sendo estudados também
inibidores da PARP em BRCA1-2 mutados, de PI3K e de his-
tona desacetilases®.
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Reconstrucao mamaria em paciente com
complexo aréolo-papilar supranumerario

Breast reconstruction in patient with supemumerary nipple-areola complex

Marcelo Moreno', Franciele Meurer?, Maiane Maria Pauletto?

RESUMO

Numerosas técnicas de reconstru¢do mamdria sdo utilizadas como alternativas para pacientes
submetidas & mastectomia. Uma das fases desse processo é a confecgio cirtirgica do complexo
aréolo-papilar (CAD), seguida de tatuagem para criacdo de nova aréola. Este relato descreve a
conduta cirtrgica realizada em uma paciente com carcinoma ductal invasivo (triplo negativo),
localizado na jungio dos quadrantes superiores (JQS) da mama direita, na qual foi utilizado re-
talho cutineo caudal contendo um CAP supranumerdrio na cobertura da reconstrugio mamdria
que incluiu masculo grande dorsal e expansor tecidual.

ABSTRACT

Numerous breast reconstruction techniques are used as alternatives to patients submitted to mastec-
tomy. One of the stages to breast reconstruction is surgical confection of nipple-papillary complex fol-
lowed by tattooing ro create a new areola. This report describes the surgical treatment in a patient with
invasive ductal carcinoma (triple-negative), located at the junction of the upper quadrants of the right
breast; where was utilized caudal cutaneous flap, containing a supernumerary nipple-papillary complex;
in the coverage of breast reconstruction that included the latissimus dorsi flap and tissue expander.

Introducao

O céncer de mama ¢ a causa mais comum de morte por cAncer entre as mulheres'. Estima-se que uma em
cada oito mulheres sejam afetadas durante a vida* e que 1.050.000 novos casos anuais ocorram no mundo’.
Variados tipos de cirurgia para tratar essa doenga sio indicados de acordo com a fase evolutiva do tumor”.
Nos tiltimos anos, numerosas técnicas de reconstrucio mamdria estao sendo utilizadas como alternativas a
pacientes submetidas & mastectomia, sendo que a escolha da técnica depende de intimeros fatores, tais como
localizagio, volume do tumor/volume da mama, perfil biolégico e estdgio da doenga, etc’. Uma das fases
da reconstrugio mamdria é a confec¢ao cirtrgica do mamilo, seguida pela dermopigmentacio da regido
do complexo aréolo-papilar (CAP), representando uma alternativa na restauragio de estruturas danificadas
pela mastectomia, criando um novo CAP®.

Mamilos, ou CAPs supranumerdrios (também denominados como “extranumerdrios”), sio anot-
malidades do desenvolvimento que ocorrem mais comumente na regido anterior do tronco?, podendo se
assemelhar a um nevo ou fibroma’. Todos os componentes presentes na drea do mamilo também estao
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presentes, incluindo espessamento da epiderme, hiperpigmentacio,
presenca de foliculo pilossebdceo, glindula mamdria e musculo liso’.
A incidéncia de mamilos supranumerdrios na populagao em geral ¢
de1,723,89%.

Este artigo relata um caso de utilizagio de CAP extranumerdrio
na reconstrucao de mamdria de uma mulher submetida & mastecto-
mia para tratamento de um cincer de mama a direita.

Relato de caso

Mulher branca de 37 anos, previamente higida, apresentou-se a um
servigo publico de oncologia com queixa de nédulo palpédvel na jun-
¢4o dos quadrantes superiores (JQS) da mama direita havia 5 meses,
associado a dor intermitente e aguda. Foi submetida a bidpsia da lesao
e 0s exames anatomopatoldgico e imuno-histoquimico descreveram
carcinoma ductal invasivo, triplo negativo com indice de Ki-67 entre
80 ¢ 90%. Considerando o exame clinico e os exames de imagem,
0 estdgio da doenca era T3 (multifocal) NOMO. Tratamento sisté-
mico neoadjuvante foi sugerido, no sendo realizado devido a ques-
toes burocrticas do sistema de satide. A paciente foi encaminhada
Javaliagdo cirtirgica. Ao exame fisico a lesdo encontrava-se na JQS,
peripapilar e media em torno de 5,5 x 3,5 cm, sem invadir a pele.
Foi observada uma papila extranumerdria medindo em torno de
0,5 x 0,7 cm, associada a uma base pigmentada de 1,5 cm, que cor-
respondia a provével aréola rudimentar (Figura 1). Considerando os
achados clinicos e as dimensoes da neoplasia em relagio ao tamanho
da mama, foi decidido pela realizagio de mastectomia associada &
bidpsia do linfonodo sentinela, com a reconstru¢ao mamdria utili-
zando musculo grande dorsal e expansor tecidual. No planejamento
cirtrgico foi estabelecido que o retalho cutdneo do polo inferior da
mama, que possufa 0 CAP extranumerdrio, iria cobrir o volume
resultante da associago do retalho associado ao expansor (Figura 2).

A paciente apresentou boa recuperagio pés-operatéria, com
alta hospitalar 24 horas apés o procedimento cirtrgico, e 20 dias
apds a cirurgia foi submetida ao inicio da quimioterapia adju-
vante. O exame anatomopatoldgico da pega cirtrgica confirmou
o estdgio pré-operatério da doenga.

Atualmente, a paciente encontra-se sem queixas, com
boa cicatrizagdo e expansor sendo preenchido a cada 15 dias
(Figuras 3 e 4). Seis meses ap6s a finalizagdo do tratamento
radioterdpico, a paciente serd submetida a substituigio do
expansor por prétese definitiva e posicionamento do novo
CAP, além da corregao da cicatriz cirtrgica.

Discussao

Remanescentes de linhas mamadrias, como mamilos ou mamas
supranumerdrios, sio resultado de espessamentos epidérmicos
que persistem na linha mamdria em uma extensio que pode
ir da axila ao perineo’. Esses espessamentos, em niimero de

Reconstrugdo mamaria em paciente com complexo aréolo-papilar supranumerario

W
Figura 1. Complexo aréolo-papilar extranumerdario em quadrante infero-medial da
mama direita

Figura 2. Planejamento pré-operatorio para inclusdo do retalho dermocutaneo

caudal (contendo o complexo aréolo-papilar embrionario) na cobertura do retalho
grande dorsal associado ao expansor
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Figura 3. Pds-operatorio (90 dias) com volume do expansor tecidual quase completo

Figura 4. Complexo aréolo-papilar acessdrio acompanhando a expansao tecidual adjacente

dois, migram longitudinalmente sobre a superficie ventral do
embrido entre a quarta ¢ a quinta semana de desenvolvimento
embriondrio®. Essa linhagem inicia na regido infero-medial da
axila e termina na parte superior da face medial da coxa®'’,
sofrendo fragmentacdo ¢ acimulo ectodermal ao longo do
percurso, sendo esses acimulos suprimidos com o avangar do
desenvolvimento®. A persisténcia desses acimulos ectodérmi-
cos em locais programados para regressio resulta no apareci-
mento de mamilos ou mamas supranumerdrios®.

As mamas supranumerdrias podem conter papila mamd-
ria com ou sem aréola rudimentar, como também tecido glan-
dular (podendo inclusive ser influenciadas por alteragdes hor-
monais)”*!'. Politelia, por sua vez, ¢ o nome dado & presenca de
numerosos mamilos®.

A incidéncia de mama supranumerdria em um estudo reali-
zado com 1.660 pacientes foi de 5,78%, incluindo polimastia,
politelia e aberragoes de mama. Esse mesmo estudo identificou

Rev Bras Mastologia. 2015;25(4):156-9

que, isoladamente, a polimastia foi responsdvel por 0,12% das
alteragoes na formagio de mama e que a politelia esteve presente
em 5,48% dos casos'?. A incidéncia de mamilos supranumers-
rios na populacio em geral estd entre 1,7 ¢ 3,89%), variando de
acordo com a regido estudada’. A lesdo tnica é mais comum®”'°,
embora possa ocorrer bilateralmente?.

Pode ocorrer dor ou ejegio de leite durante o perfodo de lac-
tagdo caso a glandula mamdria esteja presente por completo®.
Além disso, qualquer alteragdo patolégica que ocorre no tecido
mamdrio normal pode também ocorrer no tecido mamdrio

acessorio®?

. O tratamento cirtrgico para politelia ou polimas-
tia pode ser indicado por razées cosméticas®.

Em mastectomias, a retirada do mamilo também pode ser
necessdria e a criagio de novo mamilo e da aréola ¢ o passo final
para atingir a reconstru¢io da mama>®. A reconstru¢ao do
CAP ¢ importante tanto para o beneficio psicoldgico e estético
da paciente como também por oferecer uma aparéncia natural
da mama'®, Existem numerosas técnicas de reconstrucio cirtr-
gica da papila, como utilizagao de retalhos randémicos locais,
enxerto de pele, enxerto de parte da papila contralateral, entre
outras. Em seguida, as pacientes podem sentir desconforto
quanto a proje¢io do mamilo, cor, forma, tamanho, textura ¢
posicao™!®. Com o objetivo de atingir maior fidelidade anato-
mica, apds essa etapa é realizada a dermopigmentagio da papila,
e de forma circular a pele adjacente, para criar um CAP'®".

Provavelmente devido a raridade da associagio da presenca
de CAP acessorio e cAncer de mama, houve apenas um relato de
reconstrug¢io de CAP utilizando mamilo acessério para recons-
trugdo da mama apds quadrantectomia central em paciente de
73 anos que possuia politelia (2 papilas)'®.

Conclusao

Papilas mamadrias extranumerdrias, associadas ou nio a aré-
ola, sdo eventos raros na populagio em geral e podem ser uma
alternativa na reconstrucio de mama de pacientes submetidas a
tratamento cirtrgico de cAncer de mama e que possuem esse(s)

remanescente(s) embriondrio(s).
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associada a linfadenectomia da mamaria
interna em recidiva local isolada por
cancer de mama

Full-thickness chest wall resection with intemal mammary lymph
node lymphadenectomy for isolated breast cancer recurrence
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RESUMO

Aproximadamente 30% dos doentes com cAncer de mama apresentam recorréncia local, a qual
pode se associar doenga locorregional ou sistémica. A recorréncia local isolada esternal e me-
diastinal ¢ rara, sendo a toracectomia o dnico tratamento cirtirgico curativo a ser oferecido a
esses pacientes. Apresenta-se relato de paciente portadora de carcinoma ductal invasivo da mama
submetida a tratamento curativo, que aos 35 meses apresentou recidiva esternal dnica. Subme-
tida a toracectomia esquerda com resseccdo parcial esternal, resseccdo de segmentos de arcos
costais, com reconstrucdo com tela sintética, retalho miocutineo de musculo grande dorsal e
linfadenectomia da cadeia mamdria interna. Discute-se os aspectos relacionados 4 recidiva local,
as indicagoes da resseccio da parede tordcica, ao tratamento cirdrgico, seus resultados e ao prog-
néstico nessa condigao.

ABSTRACT

Approximately 30% of patients with breast cancer have local recurrence, which may be associated
with locoregional or systemic disease. The sternal isolated local recurrence is rare, and thoracoplasty is
the only intent curative surgical treatment to be offered to these patients. This article presents a patient
with breast cancer submitted to a curative treatment, bur with a single chest wall recurrence ar 35
months. She was submitted ro a left sternal thoracoplasty with partial resection, resection of segments
of ribs, with reconstruction with synthetic mesh, major flap of latissimus dorsi muscle and internal
mammary lymphadenectomy. We discuss the aspects related to local recurrence, the indications related
to surgical treatment, the modalities of treatment, its results and the prognosis for this condition.
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Ressecgédo completa da parede tordcica associada a linfadenectomia da maméria interna em recidiva local isolada por cancer de mama

Introducao

O cancer de mama é o tipo mais comum de cincer em mulhe-
res, representando 22% dos casos novos a cada ano. Embora o
cancer de mama tenha se tornado uma doenca curdvel nas tlti-
mas décadas, nos individuos tratados por carcinoma mamdrio, a
recidiva ¢ fator de mau progndstico. A taxa de recorréncia locor-
regional apds a mastectomia por doenca invasora ¢ da ordem
de 9%, sendo que um terco destas também terdo metdstases a
distAncia e um quarto terdo recorréncia isolada?. Na avaliagao
da recidiva deve-se avaliar o tipo de recidiva, o nimero de reci-
divas envolvidas, a sobrevida livre de doenga, o tipo do tumor,
sendo adequado realizar nova avaliagio histolégica, visto que
as caracteristicas da recidiva podem ser diferentes da caracte-
ristica do tumor primdrio, fatores importantes no julgamento
da terapéutica.

As terapias locais como a radioterapia ou a cirurgia podem
ser necessdrias em casos selecionados para o controle da doenca
local e paliagdo dos sintomas incapacitantes como dor, sangra-
mento, ulceracio, secrecio fétida e infecgao®. No julgamento
cirtrgico, multiplos fatores devem ser considerados, sendo que a
exciso cirtirgica, isso ¢, a ressec¢do do esterno e costelas, ocasio-
nalmente causa defeitos da parede tordcica, resultando em com-
plicagoes secunddrias influenciando a fungio cardiopulmonar®.

A utilidade da quimioterapia apds o tratamento para recidiva
local isolada ainda permanece controversa. Assim, a cirurgia
deve ser considerada em funcio da localizagao da recidiva.
A recorréncia de tumores que invadem o esterno e as costelas
apds mastectomia € relativamente infrequente’, observando-se
série de casos, fato que se torna mais raro ao se avaliar a ressec-
¢io da parede tordcica concomitante & da mamdria interna®.
O objetivo do presente estudo é discutir as multiplas facetas
que envolvem a recorréncia local esternal no cincer de mama.

Relato de caso

Paciente de 39 anos portadora de nédulo mamdrio esquerdo,
clinicamente de 3 cm, T2NOMO. Submetida a biépsia a qual evi-
denciou carcinoma ductal invasivo (CDI) da mama, grau histo-
légico Nottingham III, triplo negativo, Ki67 90%. Estadiamento
baseado em cintilografia 6ssea e tomografia de térax e abdomen,
mostrou apenas doenca mamdria. Submetida & mastectomia, asso-
ciada 4 pesquisa de linfonodo sentinela e linfadenectomia axilar
esquerda, cujo anatomopatoldgico evidenciou tumor de 5,6 cm,
axilar 1/22 linfonodos, T3N1IMO, EC IIla. Realizou quimio-
terapia adjuvante composta de 12 ciclos de Taxotere, seguida
de 4 ciclos de Adriamicina/Ciclofosfamida, seguidos de radio-
terapia em plastdo mamdrio e fossa supraclavicular (5,00 cGy).
Aos 35 meses ap6s o inicio do tratamento apresentou o apareci-
mento de nodula¢io infiltrativa tordcica local (Figuras 1A e 1B).
Cintilografia demonstrou a presenca de lesdo tinica esternal

(Figura 1C). Tomografia de térax evidenciou lesdo expansiva
acometendo a terceira articulagio condroesternal direita com
infiltragio da parede tordcica com extensao para a cadeia tord-
cica e mamdria interna, associada a linfonodos mediastinais
heterogéneos (Figura 1D). A bi6psia mostrou a presenca CDI,
RE+(10%), RP negativo, Ki67 80%, HER2 +/3+. Submetida
a toracectomia esquerda, incluindo segmento cutineo, partes
moles, parte do esterno e segmentos de arcos costais e pleural
parietal em monobloco, com linfadenectomia de cadeia mamdria
interna, seguida de reconstrucio com tela sintética Dual-Mesh
e retalho miocutineo de musculo grande dorsal (Figura 2),
evoluindo sem intercorréncias e recebendo alta no terceiro
dia pds-operatério. Peca cirtrgica com 78 cm? (10,4 x 7,5 cm).
Anatomopatolégico mostrou infiltragio de 3,5 cm por CDI
comprometendo pele, pleura, tecido adiposo, muscular e
cadeia mamdria interna 12+/12 linfonodos com extravasa-
mento de cdpsula, margens cirdrgicas livres, sendo a minima de
1 cm (Figura 3A ¢ 3B). Foi submetida a quatro ciclos de quimiote-
rapia com docetaxel e ciclofosfamida. A paciente encontra-se aos
seis meses de cirurgia, em regime de adjuvéncia com tamo-
xifeno, sem evidéncia de recorréncia clinica ou imaginoldgica
(Figuras 3C e 3D).

A paciente autorizou a apresentagio do caso ¢ fotos para
publicacao.

Discussao

Apesar dos grandes avangos terapéuticos, o cncer de mama
recorrente ainda ¢ uma doenga letal na maioria dos pacien-
tes’ e representa um desafio terapéutico no que diz respeito as
opgodes de tratamento (cirurgia, radioterapia, quimioterapia e
hormonioterapia)"®. A recorréncia local isolada esternal ¢ rara’,
sendo a toracectomia o Unico tratamento cirtirgico curativo a
ser oferecido a essas pacientes, observando-se que até 78% das
pacientes com recidiva isolada permanecero livres de doenca
com tratamento multimodal'. As pacientes geralmente apare-
cem com dor, ulceracio, massa ou deformidade mamdria, sendo
uma minoria assintomdtica®'’.

Na indica¢do da resseccdo da parede tordcica nao hd um con-
senso sobre a indicagao do tratamento cirtrgico, observando-se
como critério de indicacio a auséncia de doenca metastdtica'®,
necessidade de margem de 2 cm, auséncia de doenga respira-
téria''; e indicacoes mais flexiveis baseados no controle da dor
e ulceragio mamdria, sendo o procedimento realizado mesmo
com intencdo paliativa®'?. Fato é que a baixa mortalidade, a
qual varia de 0° a 4,5%, associada 2 elevagio da qualidade de
vida estimula a realizacio desse tipo de cirurgia'®. Fatores adi-
cionais constituem a morbidade, a qual varia de 12'° a 37,9%°,
com sobrevida livre de doenga e sobrevida global até a ordem
de 45,5 € 68,5%, respectivamente'?. Neste caso, devido a ausén-
cia de doenca a distdncia, visou-se 4 intengio cirtrgica curativa,
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isto é, resseccao da tumoragio associada a linfadenectomia da
mamadria interna.

A recorréncia local envolvendo a parede tordcica pode
resultar em grandes defeitos ¢ a reconstru¢do ¢ mandatéria®.
No planejamento cirtrgico deve-se avaliar o tamanho do tumor,
a necessidade de tela, a estabilidade da parede tordcica e a exten-
sdo de partes moles necessdria para o fechamento primdrio™.
O objetivo final é miminizar o espago morto, manter a estabili-
dade da caixa tordcica, providenciando uma adequada cobertura
preservando a forma e funcio. A localizagio do provivel defeito
apds a ressecgdo, sua profundidade, largura e a quantidade de
retalho necessdrio para a reconstrucio devem ser avaliadas no
pré-operatério. As telas ideais devem ser maledveis, de forma a
esculpir o tamanho e a forma do defeito, e rigidas a fim de evi-
tar a respiragdo paradoxal, assim, optou-se pelo uso da tela de
Dual-Mesh®, por experiéncia prévia do servigo, observando-se
bons resultados relacionados 2 estabilizagio da parede tordcica
e baixos indices de infec¢ao. Para obter um bom fechamento da
pele, um retalho miocutineo é necessdrio para cobertura dessas
telas, podendo-se utilizar o misculo peitoral, o reto abdominal, o

grande dorsal, 0 omento ou retalho livre". A utilizagao do omento
fornece um bom suprimento sanguineo e um bom molde paraa
parede tordcica, entretanto, dd pouco apoio estrutural e neces-
sita de uma laparotomia para sua realizagio, além do resultado
cosmético ser pouco aceitdvel. O reto abdominal associa-se a um
aumento de complicagoes cirtrgicas e o retalho livre necessita de
equipe treinada em microcirurgia. Assim, o retalho miocutineo
mais utilizado para reconstru¢ao da parede tordcica é o musculo
grande dorsal®, por ser um retalho que fornece um bom volume
de pele, associado  baixa morbidade cirdrgica.

Na recorréncia, a abordagem multidisciplinar (cirurgia, radio-
terapia e quimioterapia) ¢ de fundamental importincia, sendo
descrito o uso de uma modalidade em 25,4%, duas em 43,8%
e as trés em 27,7% das pacientes. Assim, sdo considerados fato-
res associados & sobrevida a possibilidade de tratamento cirtrgico,
a presenca de doenga metastdtica tinica, a possibilidade de radiote-
rapia complementar e a associagio de modalidades terapéuticas®.
Vale ressaltar a avaliacio sistemdtica da recorréncia, associada a
andlise imunohistoquimica, visto que no presente caso o tumor
mostrou-se inicialmente triplo negativo e na bidpsia da recorréncia

Figura 1. Recorréncia local esternal no pré-operatério. (A,B) Exame clinico; (C) cintilografia 6ssea; (D) tomografia computadorizada toracica
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observou-se a presenca de um luminal B/HER2 negativo, fato
que propiciou o uso do tamoxifeno adjuvante.

A ressecgio do esterno associada a linfadenectomia da mamdria
interna é evento extremamente raro, representando 10,6% (10/94)
dos casos de recidiva na parede tordcica, com sobrevida média de
40,7 meses, estimativa de sobrevida em 3 anos de 59,2% e sobre-
vida livre de doenga de 8,6%°. A presenca de tratamento sistémico
prévio A ressec¢ao encontrou-se associada a uma melhor sobrevida,
e a presenca de ressecgdo completa esteve relacionada a sobrevida
livre de recorréncia®. A presenca de doenga na mamdria interna
e mediastinal concomitante piora o progndstico, sendo que no
estudo de Noguchi et al.’, todos os pacientes com envolvimento
de ganglios linfiticos (n=6) apresentaram recaida e morte no
prazo de 30 meses, enquanto 3 pacientes sem comprometimento
linfonodal sobreviveram por mais de 6 anos.

Apesar do limitado niimero de séries, sdo descritos como fato-
res progndsticos na ressecgio da parede tordcica o longo tempo
entre o tumor primdrio e a recorréncia (entre 2 e 10 anos)"'%, res-
sec¢do de volume menor do que 150 cm?, possibilidade de uso de
quimioterapia na recorréncia®, auséncia de invasio Gssea e idade

inferior a 45 anos'. Como fatores progndsticos negativos temos o
curto intervalo livre de doenga”, a presenca do receptor de proges-
terona negativo, a expressio positivado HER2" e o fenétipo triplo
negativo®. A paciente em questdo possui como fatores positivos a
idade, o intervalo livre de doenga, a ressecgio completa da lesdo,
a possibilidade de utilizagio de terapia multimodal, o volume de
tumor ressecado e a presenca do receptor de estrogénio positivo,
porém, como fatores negativos apresenta a negatividade para o
receptor de progesterona e a presenga de doenga concomitante na
cadeia mamdria interna. Apesar de diversos fatores progndsticos, a
ressecgdo completa (RO) visou controle local e melhoria da quali-
dade de vida, fato que justifica a ressecgdo desse tipo de recorréncia.

Conclusao

A recorréncia de cAncer de mama em parede tordcica pds mas-
tectomia é considerada uma doenca de tratamento complexo,
necessitando de tratamento multimodal. A resseccio da parede
tordcica e sua reconstrugdo para cincer de mama localmente

Figura 2. Aspectos do transoperatdrio. (A,B) Resseccao; (C) tela; e (D) retalho miocutaneo
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Figura 3. P4s-operatorio. (A) Pega cirtrgica; (B) microscopia evidenciando infiltragao pleural (HE 20x e 200x); (C) resultado cirtrgico tardio clinico; (D) controle radiolégico

recorrente associado a linfadenectomia da cadeia mamadria
interna é um procedimento factivel, de baixa mortalidade e
razodvel morbidade, porém, constitui modalidade associada a
baixa recorréncia local e elevagao na qualidade de vida, devendo
ser considerado como opgao terapéutica.
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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
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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
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Discussao
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