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Preservacao da axila positiva que se tornou
negativa apos a quimioterapia neoadjuvante
em pacientes com cancer de mama:
primeiras evidéncias de prognostico

Sabrina Kahler Ribeiro Fontana’, Viviane Galimberti’

Quando a biépsia de linfonodo sentinela (BLS) foi instituida pela primeira vez, as indicagoes
eram estritamente limitadas ao cAncer de mama precoce. Era altamente controverso se a BLS
deveria ser realizada em mulheres submetidas ao tratamento neoadjuvante.

As diretrizes da American Society of Clinical Oncology (ASCO) de 2014 indicam que a maio-
ria das mulheres com cincer de mama deve ser submetida & BLS, além de demonstrarem “provas
de nivel intermedidrio” de que os beneficios do tratamento neoadjuvante seguidos de BLS supe-
ram os maleficios. No entanto, as diretrizes nio recomendam BLS em mulheres com axila com-
prometida antes do tratamento neoadjuvante, mesmo que se torne cNO depois. A razdo para isso
foi de que a taxa de falsos negativos pode variar de 10 a 30%, dados considerados em um nivel
inaceitavelmente elevado'. Vdrios estudos, de fato, encontraram taxas acima de 10%, enquan-
to outros encontraram indices abaixo de 10%°’. Contudo, o significado clinico de uma
alta taxa de falso negativo nao ¢ claro, uma vez que os estudos randomizados sobre BLS
pds-quimioterapia neoadjuvante descobriram que, enquanto a taxa de falso-negativos foi da
ordem de 10% (grupo controle), a taxa de recidiva axilar no grupo submetido somente a BLS
era na ordem de 1%'*".

Para abordar esta questdo, recentemente foi publicado um estudo retrospectivo do Instituto
Europeu de Oncologia (IEO) — Milao que investigou os resultados de uma série consecutiva
de pacientes tratadas entre 2000 ¢ 2010 submetidas a tratamento neoadjuvante. Trata-se do
primeiro estudo clinico a demonstrar a seguranca em realizar BLS apés Quimioterapia neoadju-
vante (QT neo), no qual o enfoque principal, diferentemente do estudo SENTINA e ACOZOG
71071, foi avaliar a taxa de recidiva axilar e sobrevida global destas pacientes com uma abor-
dagem diferenciada dos resultados. Neste estudo, um grupo de 147 pacientes com axila cN1/2
anterior ao tratamento neoadjuvante tornou-se cNO apés a quimioterapia e foi submetido a BLS
com esvaziamento axilar quando um linfonodo sentinela era positivo. Estes dados foram compa-
rados com uma série consecutiva de 247 pacientes tratados durante o mesmo periodo, que antes
da neoadjuvéincia eram ¢NO e assim permaneceram apds o tratamento'’.

Apés um acompanhamento médio de 61 meses, a recidiva axilar ocorreu apenas em uma
paciente ¢cNO (0,4%) e em uma paciente cN1/N2 (0,7%) como primeiro evento. Esta taxa
de recidiva axilar foi semelhante a série histérica. Houve, além disso, uma recidiva local e
regional simultineas em cada grupo, sugerindo que BLS ¢ aceitdvel em cN1/2 pacientes que
se tornam c¢NO apds a terapia neoadjuvante. Além disso, os resultados das taxas de sobrevida
foram muito semelhantes nos dois grupos, com uma sobrevida global em 5 anos de 90,7%
(IC95%, 87,7-93,7), sendo 93,3% (1C95%, 90,0-96,6) no grupo inicialmente cNO e 86,3%
(IC95% 80,6-92,1) naquelas pacientes inicialmente ¢ N1/N2. Estas taxas também seme-
lhantes a série histdrica''.

O diferencial deste estudo clinico foi que, diferentemente do trial SENTINA e do ACOZOG
71071, de fase 11, foi utilizada somente a técnica padrio para localizagao do linfonodo sentinela

"Instituto Europeu de Oncologia (IEO) — Mildo, Italia.
Endereco para correspondéncia: Sabrina Kahler Ribeiro Fontana — Rua Luis Antunes, 1140/502 — Panazzolo — CEP 95080-000 — Caxias do Sul
(RS), Brasil — E-mail: safontana@terra.com.br
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com radiofdirmaco’. Além disso, o nimero de linfonodos retirados nio influenciou a perfor-
mance do método naquelas pacientes que inicialmente eram N1/N2 e se tornaram NO, como
foi considerado por Boughey et al.?. Portanto, alguns questionamentos podem ser considerados
quanto a influéncia ou nio destes aspectos nos resultados apresentados pelo estudo em questao.
Como o estudo trata da primeira evidéncia de prognéstico nesta populagio, o fato de nao ter
sido utilizado clip metdlico na demarcagio pré-tratamento neoadjuvante e de néo ter sido divi-
dido o grupo N1/N2 (fatores estes que poderiam influenciar nas taxas de detecgdo), poderia ter
qualquer influéncia nos nimeros apresentados?

O fato é que, com estes dados torna-se factivel a BLS em cN1/2 pacientes que se tornam cNO
apds terapia neoadjuvante, particularmente naquelas sem doenga residual na mama (pT'0/pIx),
pois o status do linfonodo sentinela mantém a expectativa de bom prognéstico. J4 nos casos de
pacientes com doenga residual pI'1/2/3, a linfadenectomia axilar ndo influencia a sobrevida glo-
bal, a sobrevida livre de doenca e até mesmo o controle local'.

O Painel de Conferéncia de St. Gallen 2015" também considerou que a BLS ¢ apropriada
em pacientes com axila clinicamente positiva na apresentagio cujo estadiamento tenha sido mo-
dificado apds a quimioterapia neoadjuvante, mas que é necessirio o esvaziamento axilar se um
linfonodo sentinela for positivo. As taxas de falso-negativos, no entanto, permanecem elevadas,
a menos que trés ou mais linfonodos sentinelas forem examinados.

O estudo, além de apresentar uma amostra reduzida, é também retrospectivo e, portanto,
apresenta todas as limita¢des que isso implica e, com certeza, mais estudos prospectivos serdo ne-
cessarios. E possivel que a radioterapia na parede tordcica e/ou linfonodos regionais possa ser util
em pacientes cN1 que se tornam cNO apds tratamento neoadjuvante, como vem sendo avaliada

pelos trials NSABP B-51/ RTOG e Alliance''.
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Atencao fisioterapéutica no controle do
linfedema secundario ao tratamento do
cancer de mama: rotina do Hospital do
Cancer lll/Instituto Nacional de Cancer

Care physical therapy in control of secondary lymphedema treatment
of breast cancer: routine Cancer Hospital Ill/National Cancer Institute

Erica Alves Nogueira Fabro', Rejane Medeiros Costa', Juliana Flavia de Oliveira’, Marianna Brito de Aradjo Lou',
Daniele Medeiros Torres', Flavia Orind Ferreira’,Flavia Oliveira Macedo', Cristiane Monteiro Carvalho',
Maria Justina Padula Ribeiro’, Anke Bergmann'

RESUMO

O cincer de mama € o tipo de neoplasia mais incidente na populacio feminina brasileira. Devido
ao diagndstico ainda ser realizado em estadiamentos avancados, os tratamentos precisam ser mais
agressivos, o que aumenta o risco de morbidades. Dentre essas complicacdes, a mais frequente é
o linfedema, caracterizado por insuficiéncia do sistema linfético decorrente da obstrugio causada
pelo tratamento. E uma afecgio cronica que pode evoluir com importantes alteracées fisicas e psi-
cossociais, afetando a qualidade de vida dessas pessoas. A fisioterapia dispoe de diferentes condutas
que podem ser aplicadas em todas as fases do tratamento oncoldgico, potencializando as agoes de
prevencdo primdria, secunddria e tercidria do linfedema. O objetivo deste artigo foi divulgar as
condutas adotadas no Servico de Fisioterapia do Hospital do Cancer III, do Instituto Nacional de
Cancer (INCA), para prevengio, diagndstico e tratamento do linfedema de membros superiores em
pacientes submetidas ao tratamento para o cAncer de mama. Por meio desta divulgagao, buscamos
proporcionar um objeto de discussio entre os profissionais de satide dos diferentes niveis de aten¢io,
com o intuito de colaborar para o controle do linfedema secunddrio ao cAncer de mama.

ABSTRACT

Breast cancer is the most frequent type of cancer among women in Brazil. Because the diagnosis is still held in
advanced staging, treatrments need to be more aggressive, which increases the risk of morbidity. Among these
complications, the most prevalent is the lymphedema, characterized by failure of the lymphatic system result-
ing from the obstruction caused by the treatment of breast cancer. It is a chronic disease that can evolve with
significant physical changes and psychosocial affecting the quality of life of these people. Physical therapy has dif
ferent bebaviors that can be implemented at all stages of cancer treatment, boosting shares of primary, second-
ary and tertiary prevention of lymphedema. The aim of this paper is to disseminate the approaches adopted in
the Department of Physical Therapy of Cancer Hospital I11, in the National Cancer Institute, for prevention,
diagnosis and treatment of lymphedema of the wpper limbs in patients undergoing treatment for breast cancer.
Through this publication, we seck to provide a subject of discussion among health professionals of dif-
ferent levels of care, with the goal of collaborating to control lymphedema secondary to breast cancer.
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Introducao

O céincer de mama ¢ considerado um problema de satde
publica, por ser o tipo de neoplasia mais incidente na popu-
lagio feminina brasileira, sendo esperados 57.120 casos novos
para 2015. Apesar de apresentar bom progndstico, a doenga
ainda ¢ diagnosticada tardiamente, quando os tratamentos
sdo mais radicais, levando a maiores morbidades'.

O tratamento para cincer de mama ¢é composto por
modalidades loco-regional (cirurgia e radioterapia) e sistémica
(quimioterapia ¢ hormonioterapia). Geralmente so associadas
duas ou mais abordagens terapéuticas’.

As cirurgias se dividem em conservadoras e radicais,
tendo ou ndo abordagem axilar (linfadenectomia axilar ou
biépsia do linfonodo sentinela)®. As outras modalidades
terapéuticas (radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia)
sdo indicadas como forma de prevenir a ocorréncia de
metdstase e/ou recidiva local e sao indicadas de acordo com
as caracteristicas da paciente ¢ do tumor??.

Dentre as complicagoes decorrentes da evolugio do
cincer de mama ou do seu tratamento, o linfedema é a mais
prevalente, podendo variar de 12 a 30%, dependendo dos
critérios para diagndstico adotados para a sua definicdo e
do tempo transcorrido da cirurgia®. Em estudo realizado
com 1.054 mulheres submetidas a linfadenectomia axilar
em nossa instituicao, a incidéncia acumulada de linfedema
foi de 17% em 2 anos e 30% em 5 anos’.

O linfedema é uma manifestacio da insuficiéncia do
sistema linfitico decorrente da obstrucio ao fluxo da linfa.
Pode ser definido como o acimulo extracelular de dgua,
proteinas plasmdticas, células sanguineas extravasculares e
produtos celulares decorrente deste transporte linfitico defi-
ciente. Estd associado a outras complicagbes como celulite,
erisipela, linfangite e, ocasionalmente, linfangiossarcoma®®’.

Em estudo realizado em nossa populagio, os fatores de
risco para o desenvolvimento do linfedema apds a linfa-
denectomia axilar no tratamento para o cincer de mama
foram: idade avancada, indice de massa corporal (IMC)
maior ou igual a 25 (sobrepeso e obesidade), realizacio de
radioterapia em cadeias de drenagem, ter sido submetida a
aplicagdo venosa de quimioterdpicos no membro superior
(MS) homolateral ao tumor de mama, ter evoluido com
seroma e edema precoce no pés-operatdrio®.

O diagnéstico do linfedema pode ser obtido por meio de
critérios subjetivos e objetivos. Os critérios subjetivos incluem
os sintomas relatados pelo paciente, como sensagio de peso,
inchaco, dor e queixa de redugao da fun¢io do membro.
Entre os critérios objetivos podemos citar a perimetria,
volumetria, ultrassonografia, entre outros. Normalmente
sdo solicitados exames complementares somente para o
diagnéstico diferencial®*'’.

O linfedema ¢ classificado, segundo a Sociedade
Internacional de Linfologia, em trés estdgios. No estigio
0 ou Ia (estdgio subclinico) o paciente possui o risco para o
desenvolvimento do linfedema, porém néo apresenta edema
evidente. O estdgio I representa um acimulo precoce de
fluido com contetdo proteico relativamente alto, capaz de
reduzir com a elevagdo do membro. No estdgio 11, somente a
elevagao do membro nio reduz o edema e as alteragoes teciduais
aumentam o risco de fibrose’ infeccao e lesdes cutaneas. No
estdgio I1I (elefantiase), o sinal de cacifo estd ausente ¢ jd sdo
observadas alteracoes cutdneas mais exuberantes''.

O linfedema é uma condicdo cronica relacionada a
importantes alteracées fisicas e psicossociais que estio
diretamente ligadas ao comprometimento da funcionalidade
e 4 qualidade de vida dos pacientes'?, necessitando de
acompanhamento continuo e especializado®".

O objetivo deste artigo foi divulgar as condutas adotadas
no Servico de Fisioterapia do Hospital de Cancer III, do
Instituto Nacional de Cancer (INCA), para prevencio,
diagnéstico e tratamento do linfedema de MS em pacientes
submetidos ao tratamento para o cAncer de mama.

Condutas fisioterapéuticas para a prevencao
primaria do linfedema: diminuicao da exposicao
a fatores de risco

A prevengio do linfedema deve ser iniciada o mais precocemente
possivel, ou seja, a partir do diagndstico do cAncer e da definicao
do tratamento oncoldgico a ser realizado. O fisioterapeuta
pode realizar a prevencdo por meio de orientagdes quanto aos
cuidados com o MS homolateral (manter hidratagio, fazer
uso de repelentes contra picadas de inseto, evitar traumas,
queimaduras, afericdo de pressio arterial ¢ pungdo nesse
membro) (Quadro 1) e a melhor maneira de desempenhar suas
atividades usuais (domésticas, laborais e de lazer). Os hé4bitos
de vida saudével devem ser estimulados (alimentagio, atividade
fisica, controle do peso corporal) e, quando necessirio, deve
ser realizado encaminhamento para outros profissionais de
satde (nutricionista, terapeuta ocupacional, psicélogo, médico,
assistente social, enfermeiro, entre outros)'*".

Visando diminuir a ultrafiltragao capilar ¢ o consequente
aumento de liquido intersticial, os pacientes devem ser
orientados a evitar a utilizacio de calor superficial ou profundo
no MS ipsilateral  cirurgia, bem como a ndo realizacio de
movimentos rdpidos, repetitivos e com sobrecarga desse
membro. A aplicagdo de recursos fisioterapéuticos que gerem
calor superficial e/ou profundo ¢ contraindicada no MS
ipsilateral a cirurgia'.

Os exercicios com MMSS devem ser iniciados precocemente,
de forma lenta, sem resisténcia ¢ com poucas repetigdes.
A contragdo muscular consequente dos exercicios terapéuticos
promove a angiomotricidade linfética, melhora o ténus

Rev Bras Mastologia. 2016;26(1):4-8



6

Fabro EAN, Costa RM, Oliveira JF, Lou MBA, Torres DM, Ferreira FO, Macedo FO, Carvalho CM, Bergmann A

Quadro 1. Orientagdes apds bidpsia do linfonodo sentinela e/ou linfadenectomia axilar

e Naio use banheiras quentes e saunas.

aferir a pressao arterial).

e Evite movimentos bruscos, repetidos e de longa duracao.

*  Evite carregar objetos pesados no lado da cirurgia.

*  Mantenha a pele hidratada e limpa. Evite e trate micoses nas unhas e no braco.
*  Evite traumatismos cutineos (cortes, arranhées, picadas de inseto, queimaduras, retiradas de cuticulas e depilacao).

*  Use luvas de protegio ao fazer as atividades do lar (cozinhar, jardinagem, lavar louga e contato com produtos quimicos).

*  Durante viagens aéreas evite a imobilidade dos membros superiores.

*  Evite apertar o braco do lado operado (blusas com eldstico, relégios, anéis e pulseiras apertadas, coleta de sangue,

¢ Fique atento aos sinais de infeccio no braco (vermelhidao, inchaco, calor local).
q % G ¢

simpdtico dos linfangions, além de promover o recrutamento
das vias linféticas colaterais'®.

As variagbes da pressdo atmosférica durante viagens
aéreas também podem favorecer o desenvolvimento do
linfedema, sendo importante evitar a imobilidade com o
MS homolateral & cirurgia durante o voo. Algumas vezes ¢
necessdria a avaliagio quanto ao uso de malhas compressivas
associadas & contragdo muscular ativa do membro durante
a viagem aérea’’.

Os pacientes devem ser orientados quanto aos sinais e
sintomas iniciais do linfedema e de processos infecciosos,
para que procurem assisténcia especializada. Toda a equipe
multidisciplinar deve estar capacitada para diagnosticar e
intervir de forma precoce.

Condutas fisioterapéuticas para a prevencao
secundaria do linfedema: diagnéstico precoce

O diagnéstico do linfedema requer uma correta anamnese
e exame fisico. Relatos de sensagao de peso ou de brago
inchado, dor e sinais de infeccio devem ser valorizados.
Durante o exame fisico sdo avaliadas as condicées da pele,
da textura e é realizada a perimetria dos MMSS. As medidas
sdo realizadas tendo como ponto de referéncia a interlinha
articular do cotovelo. A partir deste, mede-se 7 e 14 cm acima
(brago) € 7, 14 € 21 cm abaixo (antebraco). Para a medida
da mao, utiliza-se a circunferéncia da regido metacarpiana
distal. Considera-se linfedema quando a diferenca entre o
membro afetado e o contralateral for igual ou maior que
2 cm em, pelo menos, uma das medidas'®.

A utilizagio de exames complementares, tais como
ultrassonografia, doppler e linfocintilografia, é necessdria
eventualmente para diagnéstico diferencial, especialmente
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quando se suspeita de alteragbes venosas ou doenga
18,11

em atividade
Condutas fisioterapéuticas para a prevencao
terciaria do linfedema: tratamento

O tratamento do linfedema preconizado na atualidade ¢é
a Terapia Fisica Complexa (TFC) ou linfoterapia'*", que
consiste na combinacio de vdrias técnicas e a escolha destas
depende da fase na qual se encontra o linfedema. A TFC ¢
dividida em duas fases: a primeira fase do tratamento tem
como principal objetivo a redu¢io do volume do membro
acometido e inclui os cuidados com a pele, a drenagem
linfitica manual, o enfaixamento compressivo e os exerci-
cios miolinfocinéticos com os MMSS; a segunda fase visa
a manutencio e o controle do linfedema. Nesta etapa, uti-
liza-se a malha compressiva, além dos cuidados com a pele,
os exercicios e a automassagem linfdtica'®2%22,

O Servigo de Fisioterapia do Hospital de Cancer III utiliza
uma adaptacio da TFC, dependendo do volume e das carac-
teristicas do linfedema, como pode ser visto no Quadro 2.

Conclusao

A prevengio do linfedema deve iniciar-se a partir do
diagnéstico do cAncer de mama ¢ envolve as orientacées
quanto ao retorno as atividades de vida didria (laboral, lazer
e domésticas), tratamento para minimizar os fatores de risco
do linfedema e recomendacdes quanto aos hdbitos de vida
sauddvel e 2 promocio da satide. Os pacientes, familiares
e profissionais de saide devem estar comprometidos para
a realizacdo de diagndstico precoce por meio dos sintomas



Atencdo fisioterap@utica no controle do linfedema secundrio ao tratamento do c&ncer de mama: rotina do Hospital do Cancer Ill/Instituto Nacional de Céncer

Quadro 2. Tratamento do linfedema de acordo com as caracteristicas clinicas

Sinais e sintomas Condutas

Alteracio da perimetria entre 2,5 ¢ 3,0 cm em
um ou mais pontos apresentada pela primeira
vez; auséncia de fibrose linfoestatica

Adaptar malha compressiva (tamanho padrio ou sob medida); orientar uso continuo,
retirando-a apenas para o banho e o sono noturno*.

Pacientes com indicagao de enfaixamento
compressivo, sem possibilidade de
comparecer ao ambulatério para
tratamento

Orientagio, com o acompanhante, quanto ao autoenfaixamento que deverd ser realizado
em domicilio conforme o tratamento ambulatorial (duas vezes por semana). Reavaliacoes
a cada 30 dias até a possibilidade de adaptagio da malha compressiva®.

Pacientes em uso da malha compressiva

. . s Reavaliadas a cada seis meses para adaptagio de nova malha*.
com perimetria estabilizada

*Sempre realizadas orientagdes quanto a realizagdo de exercicios domiciliares diariamente para membros superiores, além dos cuidados com a pele e com as
atividades de vida didria.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a dor durante a marcagio de lesdes impalpdveis de mama com o uso do corante azul
patente por meio de uma escala analdgica de dor. Métodos: O estudo contou com 50 pacientes aten-
didas entre 2012 ¢ 2015. Estas apresentavam lesdes mamdrias impalpdveis com diagndstico de imagem
feito por mamografia e ou ultrassonografia de mama. No dia da cirurgia, a marcacio com o corante azul
patente foi feita e, antes do procedimento, as pacientes foram orientadas a relatar a dor sentida apds a ci-
rurgia através de uma escala visual de dor variando de 0 (nenhuma dor) a 10 (pior dor). Resultados: Das
50 pacientes estudadas, uma foi descartada por apresentar reagoes alérgicas. A idade média foi de 50,3
anos. A dor média durante a marcacio foi de 5,1312,84. Quando a marcagio foi feita com ultrassono-
grafia, a média de dor foi 4,68+2,8, enquanto a mamografia apresentou 7,38+1,99 (p=0,02). Em relacao
ao cAncet, observou-se que sete pacientes com cAncer apresentaram dor média de 5,4313,2, enquanto as
demais referiram uma dor média de 5,07£2,72 (p=0,769). Quando se analisa a dor em relagio 2 idade,
percebe-se que a maior dor média ¢ de 6,08%2,43 (p=0,465), relatada por pacientes acima de 60 anos.
Conclusao: Pacientes que se submetem & marcagio de lesoes impalpéveis experimentam dor significa-
tiva, principalmente se a identificagio for feita por meio de mamografia. Portanto, recomenda-se, nesse
grupo, utilizar procedimentos que reduzam o desconforto, como a utilizagio de anestésico tépico.

ABSTRACT

Objective: To evaluate pain during the marking of impalpable breast lesions with the use of patent blue
dye through an analog pain scale. Methods: The study included 50 patients treated between 2012 and
2015. These had impalpable breast lesions with image diagnosis by mammaography and ultrasound or
breast. On the day of surgery, marking with the blue dye was made and, before the procedure, patients
were instructed to report the perceived pain after surgery by visual pain scale ranging from 0 (no pain)
to 10 (worst pain). Results: Of the 50 patients studied, 1 was dismissed by experience allergic reac-
tions. The average age was 50.3 years. The average pain during the marking was 5.13%2.84. When the
labeling was done with ultrasound, the average pain was 2.8%4.68, whereas mammography showed
7.38%1.99 (p=0.02). With respect to cancer, it was observed that 7 patients with cancer pain had a
mean of 5.4313.2, while the others reported an average pain of 5.0712.72 (p=0.769). When analyzing
the pain in relation to age, it is clear that pain is the highest average of 6.08£2.43 (p=0.465), reported
by patients over 60 years. Conclusion: Patients who undergo marking nonpalpable lesions experience
significant pain, especially if the identification is made by means of mammography. Therefore, it is
recommended in this group use procedures thar reduce discomfort, such as the use of topical anesthetic.
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Introducéo

O aumento do rastreamento do cincer de mama associado
a melhores técnicas de imagem resultou em um aumento na
deteccio de lesbes nao palpdveis de mama, cuja abordagem
segue a proposta do Breast Imaging Reporting and Data System
(BI-RADS). Para as lesoes suspeitas de neoplasia maligna da
mama, a abordagem inicial pode ser puncio por agulha grossa
(core biopsy), pungio aspirativa com agulha fina (PAAF), mamo-
tomia ou bidpsia cirtrgica. A bidpsia cirtrgica, quando indi-
cada, deve ser precedida por marcagdo pré-cirdrgica, guiada
por ultrassonografia ou mamografia por meio de estereotaxia'.
A localizagao pré-operatéria exata da lesio ¢ determinante para
que se alcancem altas taxas de ressecgao total, diminuindo a
necessidade de reopera¢io quando um diagndstico de cincer
for realizado apds a ressec¢do cirtrgica.

Os métodos atualmente difundidos utilizam técnicas com
material radioativo (Radio guided occult lesion localization — ROLL),
fio metdlico, carvao ativado ou corantes, como o azul patente, o azul
de metileno e a indocianina verde. Atualmente, a maioria dos servigos
em cirurgia de mama utiliza 0 ROLL como procedimento padrio.
Nabase de dados PubMed, apenas oito estudos reportaram a utilizagio
de corantes para localizagio de lesio nao palpavel de mama®’. Entre
esses, dois utilizaram um corante associado a0 ROLL?*? e um utilizou
corante em associagio com fio metdlico’.

Todo procedimento invasivo na mama estd associado a desconforto,
sendo a dor um dos mais temidos pelas pacientes, € poucos estudos
tém abordado esse tema'*,

O objetivo deste estudo foi avaliar a dor relatada pelas
pacientes durante a marcagao de lesdes impalpdveis de mama
com o corante azul patente.

Métodos

Este foi um estudo observacional retrospectivo. Os prontudrios de
pacientes atendidas em uma clinica oncolégica privada na cidade de
Teresina (PI) entre fevereiro de 2012 e margo de 2015 foram analisados
apds a obtengio da aprovagio do Comité de Etica da Universidade
Federal do Piaui (Protocolo n° 0478.0.045.001-11) e da assinatura
do Termo de Consentimento Livre Informado. Essas pacientes
apresentavam lesdes mamdrias nio palpdveis classificadas como
BI-RADS 2, 3,4, 5 ¢ 6 ¢ uma indicagio para estudo histopatoldgico ou
ressecgo de neoplasia maligna de mama. O diagndstico de imagem
foi realizado por meio de mamografia e/ou ultrassonografia
de mama. Paciente com eventos alérgicos foram excluidas e
referenciadas para marcagio com ROOL.

No dia da cirurgia, as lesdes mamdrias foram marcadas com
corante azul patente tio préximo quanto possivel do tempo
programado para o procedimento cirtrgico. Antes da realizagao
do procedimento, as pacientes foram esclarecidas sobre como
seria realizado o exame e foi solicitado que reportassem através
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de uma escala analdgica visual sua sensagio de dor, variando de 0
(nenhuma dor) a 10 (pior dor), apés o término do procedimento.

Inicialmente, apds antissepsia da pele da mama com PVPI tdpico,
10 mL de cloreto de lidocaina a 2% foram infiltrados na pele no
local de pungio em que o corante seria injetado na mama. Apds a
identificagio dalesio por mamografia ou ultrassonografia, 0,2 mL de
corante azul patente e 0,4 mL de ar foram injetados por meio de uma
seringa com uma agulha fina. A finalidade da injegdo de ar foi para
facilitar a localizagao da lesdo marcada por estereotaxia por meio da
identificacio da bolha de ar pela ultrassonografia e marcagao na pele
do ponto mais préximo da lesdo, facilitando a abordagem cirtrgica.

O procedimento cirtirgico foi realizado sob anestesia local ¢
sedagio. A profilaxia antibitica nio foi administrada. Uma incisio
foi feita na pele, no tecido subcutineo e no parénquima da mama,
atéa drea marcada com o azul ser localizada. A drea marcada em azul
foi ento excisada e enviada & andlise histopatoldgica. Nos casos de
cancer, realizou-se no mesmo ato o exame das margens cirdrgicas
através do exame de congelagio intraoperatério. As amostras com
microcalcificagoes foram radiografadas, a fim de confirmar a sua
resseccdo completa. A incisdo foi posteriormente fechada com
aproximacio do tecido glandular quando necessdrio e sutura da
pele com pontos intradérmicos de fio absorvivel, seguida de curativo
compressivo e colocagio de sutid cirtirgico.

Utilizou-se o teste U de Mann-Whitney para analisar a correlagio
entre a dor e o diagndstico de cincer e entre a dor e 0 método de
marcagio utilizado. Adotou-se o teste de Kruskal-Wallis para calcular
a correlagio entre a dor e a faixa etdria. Foi considerado um nivel de
significAncia de 5%.

Resultados

Foram avaliadas 50 pacientes com indicacio de ressecgao de
lesdo de mama com marcagio com azul patente, uma foi exclu-
ida por apresentar reagoes alérgicas a virios medicamentos e foi
referenciada para resseccdo com ROLL.

A idade média das pacientes foi de 50,3, variando de 16
a 78 anos. Em 71,5% das pacientes a lesio foi classificada
como BI-RADS 4, 18,4% eram BI-RADS 3, 6,1%, BI-RADS
6 e 4%, BI-RADS 2 (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes de acordo com as caracteristicas radiologicas

da lesdo

BI-RADS n %
11 2 4,0
111 9 18,4
v 35 71,5
\% 0 0,0
VI 3 6,1
Total 49 100,0




Avaliagéo da dor durante a realizagéo de marcagao de lesdo impalpavel de mama com azul patente

As lesoes BI-RADS III foram operadas porque em um
caso a paciente jd iria remover um nédulo palpdvel e decidiu
nio acompanhar a evolugio de um impalpdvel. Em outro, o
nédulo cresceu e foi indicada a sua remocio cirdrgica. Uma
paciente com BI-RADS III apresentou um papiloma intraductal.
Uma lesio foi removida devido & cancerofobia. Uma paciente
com histérico familiar de cAncer de mama possufa uma lesio
BI-RADS 1I para a qual foi indicada a remogio cirtrgica. Nio
se encontrou justificativa no prontudrio para a remogio das
demais lesdes em seis casos.

A dor média durante a marcagio foi de 5,1312,84, sendo que
12 pacientes relataram dor leve (0 a 2), 25, moderada 3 a7) ¢ 12,
intensa (8 a 10). Quando a marcagio foi feita com ultrassonografia,
a média de dor foi 4,681+2,8, enquanto a mamografia apresentou
uma média de 7,38£1,99 (p=0,02).

Ao se analisar a dor em relagio a presenca ou nio de diag-
ndstico de cAncer, observou-se que sete pacientes apresentaram
cancer cuja dor média foi de 5,43%3,2. As demais pacientes refe-
riram uma dor média de 5,07%2,72 (p=0,769).

Quando se analisa a dor em relaco 4 idade, percebe-se que
nove pacientes tinham até 40 anos e sentiram uma dor média
de 5,4413,28. 12 tinham entre 41 e 50 anos e a intensidade
da dor foi de 4,2742,72. Na faixa etaria entre 51 e 60 anos,
as 16 pacientes referiram dor média de 4,7512,72, ¢ amesma
quantidade de mulheres acima de 60 anos classificaram a dor

em 6,08+2,43 (p=0,465).

Discussao

No presente estudo, a dor durante a marcagao com o corante
azul patente mostrou-se considerdvel. Dor leve durante a
marcagio foi relatada por 24% das pacientes, 52% delas
relataram dor moderada e 24%, dor intensa. A dor média
durante a marcagio foi de 5,12£2,75, de modo que 12
relataram dor leve, 25, moderada e 12, intensa. Quando
a marcacio foi feita através da mamografia, as pacientes
relataram mais dor do que com a ultrassonografia, e essa
diferenca foi estatisticamente significante. Portanto, a
ultrassonografia é o método menos desconfortdvel para
a paciente durante a marcagdo. A mamografia jé é um
procedimento pouco aceito pelas pacientes que referem
desconforto durante a realiza¢io do exame mesmo para
rastreamento, devido a compressao do parénquima mamirio.
Durante a realizacio da marcagdo com azul, o procedimento é
mais demorado do que o exame para rastreamento, e a compressio
do parénquima mamdrio por mais tempo leva a mais desconforto,
como demonstrado neste estudo.

Em um estudo envolvendo 723 mulheres com lesoes BI-RADS
IV ouV em que foi avaliada a dor referida pelas pacientes apds biopsia
por agulha grossa guiada por ultrassonografia em relagao a realizada
por mamotomia, os niveis de dor foram 6 e 3, respectivamente'.

Outro estudo que avaliou 237 pacientes mostrou que as técnicas
de biopsia para lesdes impalpdveis de mama sao mais doloridas
do que para as lesdes palpdveis. Novamente a biopsia assistida
por vécuo foi menos dolorida que a biopsia por agulha grossa.
Os niveis de dor referidos foram 4,3 ¢ 9,1 para mamotomia e
agulha grossa, respectivamente. Esses pesquisadores sugerem
que uma segunda dose de lidocaina pode ser utilizada para
reduzir a dor'.

Virios estudos apontam que o tamanho da agulha utilizada
no procedimento ¢ o principal determinante da dor durante a
biopsia'*". Entretanto, outros autores afirmam que a experiéncia
do profissional também influencia na intensidade de dor referida
pelas pacientes'®, enquanto outros afirmam que a densidade
do parénquima mamdrio pode influir, de modo que mulheres
com mama densas experimentam dor maior que mulheres com
mamas liposubstituidas”.

Para se reduzir a dor durante o procedimento, o profissional
pode optar por utilizar anestésicos tépicos no local da infiltragio.
Diversos estudos tém comprovado a eficicia da emulsio de
lingnocaina e prilocaina na redugao da dor em pacientes submetidos
a procedimentos invasivos utilizando agulhas’®?°. Um estudo
randomizado demonstrou que, em pequenas cirurgias mamdrias,
o uso de anestésico tépico reduz a dor durante o procedimento, o
uso de anestésico durante a cirurgia e a quantidade de analgésicos
no pds-operatério’.

Outro método que pode auxiliar no controle da dor é a realizaao
de uma breve hipnose antes da biopsia de lesdes mamdrias reduzindo
o stress da paciente antes e durante o procedimento, além de reduzir
a dor no péds-operatério. Um estudo randomizado demonstrou
que 20 pacientes que se submeteram a hipnose antes da realizagio
da biopsia apresentaram menos dor durante o procedimento e no
pés-operatorio do que aquelas que nao se submeteram?®.

Alguns estudos afirmam que consultas com psicélogos podem

reduzir os niveis de dor em pacientes internados™*

, porém nio
hd evidencias que esse tipo de acompanhamento possa reduzir a
dor em procedimentos como a marcagdo de lesdes impalpdveis.

Conclui-se que as pacientes submetidas & marcagao de lesoes
impalpdveis experimentam dor significativa. Esta ¢ acentuada se a
técnica utilizada para identificar a lesio é a mamografia. Portanto,
recomenda-se nesse grupo utilizar procedimentos que reduzam o
desconforto, como a utilizagio de anestésico tdpico antes da realizagio
do procedimento.

As lesoes BI-RADS III foram operadas porque em um
caso a paciente jd iria remover um nédulo palpdvel e decidiu
nio acompanhar a evolugio de um impalpdvel. Em outro, o
nédulo cresceu e foi indicada a sua remogio cirdrgica. Uma
paciente com BI-RADS III apresentou um papiloma intraductal.
Uma lesao foi removida devido & cancerofobia. Uma paciente
com histérico familiar de cincer de mama possufa uma lesio
BI-RADS I para a qual foi indicada a remogao cirtrgica. Nao
se encontrou justificativa no prontudrio para a remogio das
demais lesdes em seis casos.
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RESUMO

A bidpsia do linfonodo sentinela (LS) ¢ o procedimento padrio para as pacientes com axila
clinicamente negativa. O seu exame intraoperatério ainda gera dificuldades na sua abordagem.
Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a eficicia desse exame no cincer de mama. Foram
avaliadas 342 pacientes que foram operadas na Unidade de Mama do Hospital Nossa Senhora
das Gragas em Curitiba (PR), no periodo de 2000 a 2012. No exame intraoperatrério eram rea-
lizados cortes longitudinais, ao longo do maior eixo, a cada 2 ou 3mm. Em seguida eram feitos
imprints em cada face de cada fatia e, entdo, realizavam-se cortes histolégicos em criostato em
trés niveis. Tanto os imprints quanto os cortes eram corados com azul de toluidina. Em sua maio-
ria eram tumores Tlc (n=151), ¢ 60 (17,5%) delas apresentaram axila comprometida no exame
definitivo. A acurdcia foi de 92%, o valor preditivo negativo, de 91% e a taxa de falso negativo,
de 8%. Nio foram encontrados fatores de risco significativos para faléncia da técnica dentro dos
pardmetros estudados.

ABSTRACT

Sentinel node (SN) biopsy is the standard of care for patients with clinically negative axilla. However, in-
traoperatory pathological exam remains as a controversial issue. So, the aim of this study was to evaluate
its efficacy in 342 breast cancer patients operated at the Hospital Nossa Senhora das Gragas Breast Unit
in Curitiba (PR), in the period between 2000-2012. In the intraoperatory evaluation, all SNs were
cutted in the major axis, in three levels, combining frozen sections with imprints, using toluidin blue.
The majority of patients were Tlc (n=151), and 60 (17.5%) had positive axila in the definitive pathology
evaluation. Accuracy was 92%, predictive negative value was 91%, and false-negative rate was 8%. We
did not find any significant risk factor for false negative SN in this series.
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Introducao

A técnica do linfonodo sentinela (LS) melhorou o tratamento
cirtirgico do cincer de mama. Com ela, o esvaziamento axilar
deixou de ser uma medida obrigatéria, tornando-se ele o tra-
tamento padrio. Isso devido ao melhor estadiamento axilar,
quando comparado com o esvaziamento axilar, pois o exame do
primeiro linfonodo ¢ mais minucioso, ¢ também pela redugao
da morbidade, com um procedimento cirtirgico menos extenso
e menos agressivo'>.

Com o nimero grande de estudos clinicos realizados, grande
parte das controvérsias relacionadas ao LS foi esclarecida, princi-
palmente nos dltimos 20 anos. As dividas em relagio a melhor
técnica para sua identificagdo, quando indicar, o que fazer nos
casos em que o LS estiver fora da axila, o indice de falso nega-
tivo aceitdvel, a padronizacio do exame anatomopatoldgico, o
significado clinico das micrometastases e a sobrevida global e
livre de doenca sem o esvaziamento axilar foram resolvidas e/ou
continuam sendo submetidos a investigagoes em diversas séries.

Embora o conceito do LS seja de simples compreensio e os
seus beneficios potenciais de diminuigio da morbidade associada
a0 esvaziamento axilar sejam evidentes, a sua incorporagio a
prética ainda enfrenta dificuldades em alguns centros. Isso por-
que depende da existéncia de equipe multidisciplinar integrada
e comprometida com a técnica. Mas uma das dificuldades que
ainda persistem para que a técnica do LS seja empregada na sua
plenitude ¢ a realizagio de um exame anatomopatolégico fide-
digno no intraoperatério.

Assim, neste estudo, realizamos a avaliacao dos resultados do
exame intraoperatdrio por meio da técnica combinada (imprint e
congelacio) do LS das pacientes com cincer de mama invasivo
operadas na Unidade de Mama do Hospital Nossa Senhora das
Gracas (HNSQG), na cidade de Curitiba (PR).

Métodos

Trata-se de estudo retrospectivo descritivo, realizado por meio da
revisdo dos exames de 342 pacientes com cAncer de mama que
foram previamente operadas na Unidade de Mama do HNSG
em Curitiba (PR) e submetidas a técnica do LS e do exame
intraoperatério no periodo de 2000 a 2012. A biopsia cirtrgica
foi realizada pela associagio da marcagdo com azul patente e do
radiocoloide (Figuras 1 e 2).

Os critérios de inclusio do estudo foram: paciente com cAncer
de mama operada no HNSG e com exames anatomopatolégi-
cos realizados no Servico de Patologia desta institui¢ao (Centro
de Patologia de Curitiba), com dados completos presentes nos
exames anatomopatoldgicos (nome, idade, data da cirurgia,
localizagio da lesdo, grau histolégico, estadiamento, recepto-
res hormonais, HER-2, tipo de cirurgia realizada, LS defini-
tivo, ntimero de LS, congelagio de LS ¢ invasio angiolinfética).
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Figura 1. Linfonodo sentinela corado com azul patente e marcado também com
radiocoldide

Figura 2. Linfonodo sentinela com micrometastase no exame definitivo corado pela
Hematoxilina-Eosina, proximo a area de fulguragdo pelo cautério (falso negativo no
exame intraoperatorio)

Os critérios de exclusao foram: pacientes que nio foram sub-
metidas a0 exame intraoperatdrio e/ou aquelas que fizeram
quimioterapia neoadjuvante, bem como pacientes com car-
cinoma ductal 7 situ.

No protocolo de exame intraoperatdrio sio realizados cor-
tes longitudinais, ao longo do maior eixo do linfonodo, a cada
2 ou 3 mm. Em seguida sdo feitos imprints de cada face de
cada fatia e, entdo, realizam-se cortes histolégicos em criostato
de cada fatia, em trés niveis. Tanto os imprints quanto os cortes
s3o corados com azul de toluidina. As fatias remanescentes apds
0 exame intraoperatério sio submetidas a cortes seriados em trés
niveis, para a realizagio do exame definitivo.

Os dados coletados foram organizados em planilha do Exce/®,
com andlise estatistica realizada pelos programas Swtistic 5.0®
e Biocalc®. Os testes de )* e Fisher foram utilizados para deter-
minar as diferencas entre as proporcoes de determinados gru-
pos para as varidveis testadas. A acurdcia, a sensibilidade, o valor
preditivo negativo ¢ o indice de falso negativo foram calculados
de acordo com a comparagio do exame intraoperatério com o
exame definitivo.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Positivo.
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Resultados

Foram avaliadas 342 pacientes submetidas a cirurgia para trata-
mento do cincer de mama na Unidade de Mama do HNSG, entre
os anos de 2000 e 2012. Essas pacientes apresentavam tumores
invasivos e, portanto, tinham indica¢ao de realizar a biopsia do LS
como método de estadiamento axilar. Na Tabela 1 encontra-se o
perfil da populagio estudada.

Os resultados relacionados 4 acurdcia do LS no intraoperatdrio,
comparados aos resultados definitivos, estdo elencados na Tabela 2.
As caracteristicas das pacientes que apresentaram resultado falso
negativo encontram-se na Tabela 3. Nesse grupo observou-se pre-
dominio de T1ce T2, com receptores hormonais positivos e HER-2
negativo. Nenhum dos fatores estudados apresentou resultado sig-
nificativo como risco para resultado falso negativo na populagio
estudada, o que demonstra que a biopsia do linfonodo sentinela
nio tem restri¢do para sua realizacdo com os fatores estudados.

Na Tabela 4 foram analisados os resultados de doenca residual
quando o LS estava comprometido.

Tabela 1. Caracteristicas das pacientes submetidas ao exame intraoperatorio
do linfonodo sentinela no cancer mama

Caracteristica n

Tamanho tumoral

Tla 6
Tib 61
Tlc 151
T2 89
T3 13
T4 1
NR 19

Receptor de estrogénio

N 270
- 41
NP 31

HER-2
.\ 63
) 238
NP 41

NP: nio pesquisado; NR: nio relatado.

Discussao

O comprometimento dos linfonodos axilares ¢ um dos fatores
prognésticos mais importantes nas pacientes com cAncer de mama.
Apesar de todo 0 avango nos testes genéticos e de biologia molecu-
lar, 0 exame histolégico desses linfonodos é considerado o método
mais preciso para avaliar o risco para disseminagio da doenga'™.

Tabela 2. Comparagéo dos resultados do exame intraoperatorio (imprint+congelagéo)
e do histologico definitivo do linfonodo sentinela no cancer de mama

Caracteristica %

Valor preditivo negativo 91

Tabela 3. Caracteristicas das pacientes submetidas ao exame intraoperatério do
linfonodo sentinela no cancer de mama e que apresentaram resultado falso negativo

Valor p

Caracteristica n

Tamanho tumoral

Tla 0 0,083
T1b 4
Tlc 10
T2 11
T3 2
T4 0
NR 0

Receptor de progesterona

+ 23 0,397
- 2
NP 1

NP: nio pesquisado.

Tabela 4. Doenga axilar residual quando o linfonodo sentinela esta comprometido
n (%)

Caracteristica

5 (8,3)

<3 linfonodos comprometidos

2 (3,3)

>10 linfonodos comprometidos

Rev Bras Mastologia. 2016;26(1):13-7
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A avaliagdo intraoperatéria do linfonodo sentinela pode
ser realizada com a citologia ou a congelagio, ou mesmo com
a combinacdo de ambos. A taxa de sucesso da citologia ¢
considerada elevada, porém tende a variar de acordo com
diferentes instituicdes, a experiéncia do patologista e 0 método
de coloragio usado. Entre as coloragdes mais empregadas tem-se
a Diff*Quik, Papanicolaon ¢ Hematoxilina e Eosina (HE). Essa
técnica também ¢é considerada pouco efetiva na detecgio de
micrometdstases. Nos linfonodos gordurosos a taxa de falso
negativo é mais elevada®".

A avaliagio feita por sec¢oes de congelagao tem se tornado
rotina na maioria das institui¢ées, no entanto nio existem guidelines
especificos para esse método. O niimero de secgdes examinados
¢ varidvel em cada instituicdo, sendo que 0 mais comum ¢ de
dois a trés niveis diferentes. O aumento na taxa de falso negativo
pode ser explicado devido ao fato de que o exame nio analisa o
linfonodo como um todo e sim apenas a amostragem de parte
dele. A taxa de falso negativo com essa técnica geralmente ¢
menor que 10%'". Na nossa série o resultado encontrado foi
de 8%, o que estd de acordo com o esperado.

Na medida em que se realiza um maior nimero de cortes
e que se associa a imunohistoquimica, as micrometédstases sio
encontradas com maior frequéncia no LS. Estas sdo dificeis de
serem diagnosticadas nos exames intraoperatdrios tradicionais e,
portanto, responsédveis, muitas vezes, pelos seus elevados indices
de falso negativo. A taxa de falso negativo também ¢é diretamente
relacionada com o niimero de LSs removidos™".

Em um estudo inicial realizado no Instituto Europeu de
Oncologia em Milao, as pacientes eram submetidas & biopsia
do LS seguida de esvaziamento axilar radical — o exame de
congelagio do LS com a técnica tradicional apresentou acurdcia
de 64%, tendo sido encontrados 34% de linfonodos positivos na
avaliagdo subsequente com parafina. Em virtude desse resultado
insatisfatdrio, passou a ser aplicado, neste instituto, um exaustivo
exame de congelacio, que consiste em 15 pares de cortes no LS,
com 4 mm de espessura, em intervalos de 50 mm, totalizando cerca
de 60 cortes por linfonodo (30 em cada metade do linfonodo).
A metade desses cortes é corada com HE e, quando esse resultado
é considerado negativo ou duvidoso, a outra metade é corada com
citoqueratina. O indice de falso negativo no exame intraoperatdrio,
dessa forma, passou de 32,1 para 5,5%'*.

A Sociedade Brasileira de Mastologia sugere que se faca o
exame intraoperatério do LS, mas ndo definiu a técnica a ser
empregada’. Por outro lado, as recomendagées do College of
American Pathologists Consensus Statement 1999 em relagao ao LS sao
interessantes e facilmente aplicdveis. O LS deve ser seccionado em
2 mm e completamente submetido ao exame histopatolégico, uma
Ginica sec¢do microscépica de cada bloco do linfonodo é suficiente
para andlise. O emprego da citoqueratina quando a histologia ¢
negativa nio estd indicado, e no exame intraoperatério as técnicas
citoldgicas sdo preferiveis aquelas de congelacao'.
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No Centro de Patologia do HNSG, onde foram realizados os
exames anatomopatoldgicos, a técnica do exame intraoperatério
preconizada ¢ por meio de cortes longitudinais ao longo do maior
eixo do linfonodo a cada dois ou trés milimetros. Apds esse
procedimento, sdo realizados imprints de cada face de cada fatia.
Em seguida, sio feitos trés niveis de cortes histolégicos de cada
fatia em criostato. Tanto os imprints quanto os cortes sio corados
em azul de toluidina. A acurdcia e os indices de falso negativo,
bem como o valor preditivo negativo, que sio as medidas mais
importantes nessa técnica, foram de 92, 91 e 8% respectivamente.
Estes indicam que essa técnica ¢ segura e fidedigna para tomada
de decisoes durante a cirurgia.

Em aproximadamente metade dos pacientes com LS positivo serd
encontrado doenca residual na axila e, nesses casos, o esvaziamento
axilar era a terapéutica aplicada até a divulgacio do estudo
ACOSOG Z011%. A avaliagao intraoperatéria do LS permite o
esvaziamento imediato quando ha presenga de metdstases, ou
entao, no caso de cirurgia conservadora ¢ radioterapia adjuvante,
nio realizar o esvaziamento axilar. Na nossa série, a maioria das
pacientes (76%) nao apresentava doenca axilar residual e o tnico
linfonodo comprometido foi o sentinela.

Conclusao

Pela avaliagao dos resultados obtidos com as pacientes subme-
tidas & biopsia do LS, o exame intraoperatério estd de acordo
com os resultados encontrados em outros estudos e demonstra
a seguranca do uso dessa técnica na prdtica com as pacientes
com cAncer de mama. A andlise dos linfonodos comprometi-
dos residuais apés a biopsia do LS precisa ser melhor avaliada
em outros estudos.
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Reconstrucao do complexo areolo-papilar:
do que dispomos atualmente?

Nipple-areola complex reconstruction: What we have today?

Renato Franz Matta Ramos', Caroline Perin Strassburger?, Marion Falcdo?, Carlos Oscar Uebel'

RESUMO

A reconstrucio do complexo areolo-papilar finaliza a reconstrucio da mama apds a mastectomia
e melhora a satisfagao das pacientes com o resultado final. Esta fase ¢ critica para acrescentar o
realismo e a simetria da mama. Dentre as vérias técnicas descritas, o uso de retalhos locais apre-
senta melhores resultados, apesar das desvantagens como, perda excessiva da projecio do ma-
milo e dificuldade técnica em mamas reconstituidas com implantes mamadrios, devido a pouca
gordura subcutdnea. O objetivo deste artigo ¢é realizar uma revisio sobre as técnicas a disposigio
atualmente respeito a reconstrugio do completo areolo-papilar.

ABSTRACT

Reconstruction of the nipple-areola complex concludes breast reconstruction after mastectomy. This
procedure improves patient satisfaction. This phase is critical to add realism and symmetry to the
breast. Among the various techniques described, the use of local flaps presents better results, despite the
disadvantages as excessive loss of nipple projection and technical difficulty in reconstructed breasts with
silicone implants, due to little subcutaneous far. The purpose of this article is to review the techniques
currently available to nipple-areola complex reconstruction.

Introducao

A reconstrugdo do complexo areolo-papilar (CAP) finaliza a reconstrucio da mama apés a mastectomia
e melhora a satisfagio das pacientes com o resultado final">. A reconstrugio ideal deve proporcionar boa
simetria, cor, textura e projegao, compardvel com a mama normal®. Esta fase ¢ critica para acrescentar o
realismo e a simetria da mama®.

O primeiro retalho local para reconstru¢io do mamilo foi descrito por Berson® em 1946 e para sua
realizagdo eram utilizados trés retalhos triangulares de pele total.

Em 2005, Farhadi et al.° publicaram uma atualizagio sobre a reconstrugio do CAP. Nesse artigo,
eles apontam quatro principios basicos descritos para obter sucesso:

1. O tempo timo para reconstrugio ocorre aproximadamente entre 3 ¢ 4 meses apds a
reconstru¢iao mamdria (embora alguns autores proponham a reconstru¢io mamilar
simultinea a da mama).

2. Em uma reconstrugdo unilateral, o mamilo contralateral deve servir como modelo,
adaptando a posi¢do as assimetrias da mama residual.
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3. Em uma reconstrugio bilateral a localizagio é planejada de
acordo com os marcos anatdmicos relativos e preferéncias
estéticas da paciente.

4. A perda da projecio mamilar, decorrente da contracio
da estrutura no periodo cicatricial, deve ser prevista
procedendo a uma corregao que exceda entre 25 ¢ 50%
o resultado almejado em reconstrucdes com retalhos
locais.

A projecio do mamilo ¢ diferente de acordo com cada
técnica. Few et al.” reportaram uma projego a longo prazo de
0,4 2 0,83 cm, usando uma modificagao do retalho Star Flap.
Lossing et al.® reportaram 3,9 mm com uma técnica modificada
do S Flap. Kroll et al.” reportaram uma proje¢io média de 2,4
mm para uma modifica¢io do Double-opposing tab Flap ¢ 1,9
mm para o Star Flap. EI-Ali et al.? reportaram uma proje¢ao
média de 2,17mm com uma modificagao do C-V Flap.

A perda da projecio da papila reconstruida varia entre
59 e 71% (média de 50%) durante os 3 primeiros meses e
estabiliza-se apds 1 ano da cirurgia®.

Dentre as vérias técnicas, o uso de retalhos locais apre-
senta melhores resultados apesar de desvantagens como,
perda excessiva da projecio do mamilo e dificuldade de
reconstru¢do em mamas reconstituidas com implantes,
devido a pouca gordura subcutinea’.

Na literatura a incidéncia de complicagées locais da ferida
estd entre 13 e 16%, sendo 4% perda parcial do retalho e
5,8% perda total®.

O antecedente de radioterapia ¢ considerado por alguns
como sendo uma contraindicagdo para a reconstrugio do
mamilo, particularmente em pacientes que utilizaram implante
de mama para a reconstru¢io. Em 2005, Draper et al.?’
publicaram um estudo retrospectivo sobre a seguranga da
reconstrugio mamilar apés tratamento com radioterapia e
recomendam realizar este tipo de reconstrugdes em pacientes
bem selecionadas por causa das mudancas ocasionadas pela
radiacdo na pele.

Procedimentos cirtirgicos

Retalhos

Muitos retalhos locais foram desenvolvidos com conceitos
similares. A maioria das técnicas utiliza retalhos locais que
se dobram sobre si para criar um mamilo. Os mais conhe-
cidos sao o Skate flap, C-V flap e suas variagdes, Double
opposing flap, Star flap, dentre outros.

Skate flap

Este retalho foi descrito por Lictle!, em 1984, ¢ oferece
resultados previsiveis com bom controle da projecio e do
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didmetro da nova papila. Esta técnica cria dois retalhos late-
rais fechados entre si ao redor de um retalho central mais
profundo, no plano subcutineo, concluindo com um enxerto
de pele total na nova aréola utilizando pele da regido ingui-
nal ou de outra drea adequada. O retalho vertical cutineo-
-adiposo oferece o volume para o futuro mamilo. A mar-
cagdo realiza-se com o paciente em pé. O eixo do retalho
¢ determinado com uma linha tangencial 4 base da nova
papila. Este eixo pode girar para evitar as cicatrizes da mas-
tectomia. A largura pode ser 3 vezes o didmetro do circulo
da papila. A altura deve ser duas vezes o didmetro da papila
normal contra-lateral ereta. Ao finalizar pode ser excisada
a ponta do triangulo medial para evitar um mamilo pon-
tudo. O suprimento sanguineo ¢ feito pelo plexo subdér-
mico'” (Figura 1).

C-V flap

A técnica C-V flap evoluiu da Skate flap e do Star flap. Este
retalho descrito por Bostwick', é um dos mais conhecidos.
Utiliza-se o tecido local autélogo para reconstruir o mamilo
com uma projecio e didmetro previsiveis. A maior limitacio
deste retalho é relacionada a espessura da pele do paciente.
A localizagdo da nova papila ¢ marcada com a paciente em
pé. Nesta técnica, sio confeccionados dois retalhos em V
laterais e outro em C para criar a nova papila. Usualmente,
o procedimento ¢ realizado sob anestesia local. Deve ser
preservado o plexo subdérmico, e a espessura do tecido
celular subcutineo vai depender do volume desejado da
nova papila'?. O beneficio adicional é uma cicatriz mais
curta, limitada a futura aréola'®. Quando hd necessidade de
uma segunda intervengio devido ao excessivo achatamento
do CAPD, opta-se pela técnica C-V flap. O remanescente do
mamilo encolhido ¢ incorporado na por¢ao C do retalho.
O uso de material suplementar pode ocorrer. Embora o
aumento da papila possa ser feito na primeira reconstrucio,
a maioria ocorre secundariamente podendo utilizar uma
matriz dérmica acelular para seu preenchimento” (Figura 2).

A

A: Marcagio, B: Desepidermizacio e incisoes laterais, C: Descolamento das
“asas” laterais, D: Descolamento mais profundo da parte central, E: Sutura
das “asas laterais” e fechamento central, F: Enxerto de pele total.

Figura 1. Skate flap
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Modificacoes do C-V flap

As modificacoes propostas por Brackley et al."* em 2008 na

técnica C-V flap sdo basicamente trés:

1. Abase do retalho ¢ mais larga, otimizando o fornecimento
de sangue para o seu perimetro.

2. O componente “C” do retalho é mais curto, permitindo
criar um semicirculo de derme a ser desepitelizada.

3. Asporcoes distais dos retalhos laterais sio desepitelizadas e
viradas para dentro do niicleo do neo-mamilo, aumentando
a vascularizacio.

El-Ali et al.? descreveram, em 2009, uma outra modificacio
da técnica C-V flap, os retalhos em V sio desenhados em formato
retangular, mantendo 30 graus em relagdo a base (Figura 3).

Double opposing flap

E uma técnica eficiente, inicialmente descrita por Shestak e
Nguyen'é, em 2007, que possibilita fechar a drea doadora com
todas as cicatrizes contidas na topografia da nova aréola.

O retalho ¢ desenhado com o mamilo localizado no ponto
de maior proje¢io da neomama, considerando a aréola oposta.
O comprimento dos prolongamentos laterais deve ter entre 20
e 22 mm, podendo chegar a 30 mm. O circulo da nova aréola
deve apresentar medidas de 20 a 25% maiores em relagdo ao
lado oposto, para se obter simetria em relagdo ao contralate-
ral quando acabado. Uma sutura em round-block equaliza suas
dimensoes. O didmetro do complexo deve ser semelhante ao lado

A B C
\ 7
> X =
A: Marcagio, B: Descolamento mantendo o pediculo, C: Sutura dos retalhos.

Figura 2. C-V flap
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A: Marcagio com retalhos a 30 graus, B: Descolamento mantendo o pediculo,
C: Sutura dos retalhos, D: Sutura do defeito secunddrio.

Figura 3. C-V flap modificado
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oposto ap6s 3 ou 4 meses, para que a dermopigmentagio nio
precise ultrapassar as bordas das cicatrizes. Nas reconstrugées
bilaterais, as medidas areolares devem ser de cerca de 50 mm e
o posicionamento deve variar de acordo com o aporte sangui-
neo e disponibilidade de pele®'®" (Figura 4).

Uma inovagio proposta por Di Lamartine et al.'® que difere
da técnica original é o formato oval do desenho aréolar.

Star flap

Este retalho descrito pela primeira vez por Anton e Hartrampf™
em 1990. Inclui um retalho cutineo-adiposo vertical e dois
retalhos laterais de pele total orientados em angulo de 90
graus que vao envolver o retalho central e cobrir a sua super-
ficie subcutinea. A desvantagem ¢ a sua dimensao limitada®.
1.2° descreveram, em 2001, duas inova-
¢oes da téenica star-flap para a reconstrucio do mamilo:

1. Combinagdo da star-flap com enxerto de mamilo

Yamamoto et a

contralateral — E indicado para pacientes com um
grande mamilo e aréola pequena no lado contralateral.
Ela fornece um volume suficiente para o novo mamilo
e melhora a forma do mamilo doador;

2. Combinagdo da star-flap com enxerto de cartilagem
costal — Oferece melhor contorno do mamilo e projegio
do que a técnica star-flap convencional. A preparagio do
enxerto de cartilagem ¢ ficil e nao resulta na formagao
de cicatrizes adicionais e a projecio do mamilo tende a
mantet-se por longo periodo.

A B
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A: Marcagao, B: Descolamento dos retalhos, C: Sutura dos retalhos,
D: Sutura do defeito secundério transversal, E: Apés sutura en round-block.

Figura 4. Double opposing flap
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A: Marcagio, B: Descolamento do retalho central até a derme, C: Descolamento
dos retalhos laterais, D: Sutura dos retalhos e do defeito secundario.

Figura 5. Arrow flap



Arrow flap

Esta técnica foi descrita por Thomas et al.?! em 1996. Os prin-
cipios de Thomas consideram o mamilo como um cilindro tri-
dimensional que pode ser desdobrado em uma estrutura bidi-
mensional, resultando em um retAngulo com um circulo ligado
a sua por¢io média que projeta a largura (igual a projecdo mami-
lar). O comprimento dos retalhos é o necessério para o cilindro
fechar (igual a circunferéncia mamilar). Esse padrio representa
a base da reconstru¢ao mamilar® (Figura 5).

Dentre as modificagoes propostas em 2003 por Rubino
etal.! consta a marcagdo de uma drea triangular sobre o circulo
que serd desepitelizada. O retdngulo é marcado como uma flecha,
com uma ponta em um lado ¢ uma rabeira no outro, a qual serd
desepitelizada deixando a derme unida ao retdngulo. A altura
do retangulo ¢ 150% da proje¢do mamilar final necessdria e o
pediculo do retalho possui uma largura quase igual ao didmetro
do circulo.

Cammarota et al.”? publicaram em 2014 um estudo compa-
rativo utilizando as técnicas de skate flap, double opposing flap,
retalho de “4 péralas” e enxerto de papila contralateral. Apés
uma avaliagdo estética subjetiva, o enxerto de papila apresen-
tou melhores resultados. Na impossibilidade do uso do enxerto
contralateral, nio h4 diferenca entre as outras técnicas avalia-
das, ficando indicada aquela que o profissional sentir-se mais
familiarizado e capacitado a realizar.

Enxertos

As técenicas que utilizam enxertos de tecido para reconstrugio do
mamilo sdo: o enxerto de mamilo contralateral, enxerto de pele
sobre a aréola, 0 auto-enxerto de tecido adiposo, uso de enxerto
de cartilagem auricular ou de costela, o enxerto de CAP com-
pleto; ¢ 0 uso de matriz dérmica vascularizada acelular.

Enxertos do mamilo contralateral

O melhor material para reconstrugao é o CAP do proprio paciente,
se este estiver disponivel para ser usado como enxerto®?.

A reconstrugao da papila jé foi realizada com enxertos com-
postos de mamilo contralateral, de polpa digital do pé ou I6bulo
da orelha’.

Para remover tecido da drea doadora, apds a medicao da
projegio do mamilo normal, traga-se uma linha em torno
da circunferéncia do mamilo doador de aproximadamente
50% da altura entre a base e a parte superior do mamilo.
A drea que receberd o mamilo é desepitelizada. Porém, mui-
tos cirurgides pldsticos tém se esquivado do uso de enxerto
de mamilo composto para evitar a violagio de um mamilo
normal e potencialmente destruir uma estrutura erégena
em uma paciente que jé nio possui mamilo sensivel em
um dos lados®.

Spear et al.” avaliaram, em 2011, a morbidade da drea doadora
e satisfagdo da paciente utilizando enxerto de papila composto
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em mamas com proje¢ao minima de 1 cm no mamilo contra-
lateral com antecedente ou nio de irradiacio. Os autores con-
cluem que esse procedimento pode ser utilizado com seguranca
em pacientes previamente irradiadas que apresentem risco de
necrose de retalhos, obtendo também resultados similares ao
contralateral em textura, cor e aparéncia geral. Ao serem ques-
tionadas, 62% das pacientes declararam que se submeteriam
novamente ao procedimento.

Muitas técnicas foram descritas para garantir que o CAP
enxertado tenha boa coaptagao®?. Algumas tém utilizado
curativos com suturas de tensdo, conseguindo protecio e
imobilizagio do enxerto de pele; porém, muitos destes curativos
obstruem a visio do tecido enxertado nos primeiros dias pds-
operatdrios. Os curativos de seringas tém sido utilizados com
muito sucesso como nos casos de papila invertida®**. Em 2005,
Hyman et al.?® descreveram o uso da parte posterior de uma
seringa de 10 mL associado ao uso de malha de Sylastic de 5 x
5 cm. Inseriram a parte posterior da seringa através da malha
de Sylastic, colocando-a sobre a 4drea enxertada e cobrindo-a
com lamina de Tegaderm. Apds a reconstrucio do CAP, foi
colocado um curativo transparente para proteger ¢ estabilizar
essas delicadas estruturas, permitindo uma boa visualizacio do
tecido enxertado.

Enxerto de pele sobre a aréola

A reconstrugio da aréola j4 foi realizada por enxertos de pele
total ou compostos de dreas pigmentadas do corpo como a aréola
oposta, os pequenos ldbios e a parte superior interna da coxa®?.

O enxerto de pele total dos pequenos 1dbio foi introduzido
por Adams® em 1949. As desvantagens do procedimento estao
relacionadas & comorbidade da drea doadora, similar ao que
ocorre no uso de enxerto de pele da regido inguino-perineal.
A regido stipero-medial da coxa é mais aceita pelos pacientes®.

Brent e Bostwick? em 1977 propuseram o uso de pele
retroauricular para pessoas mais brancas e de cabelos ruivos.

Em 2008, Wolber et al.*® publicaram uma técnica de
reconstrugao utilizando um retalho de pediculo central subcutineo
projetado mediante tracio e sutura em round block para a
reconstrugio da papila associado a um auto enxerto de pele total
circular da prépria drea para reconstruir a aréola.

Autoenxerto de tecido adiposo

O uso de enxerto de tecido adiposo autblogo na reconstrugio
da papila foi descrito por Bernard®* em 2003. Tem a finali-
dade de aumentar a proje¢do do mamilo reconstruido, asso-
ciando 1 ou 2 sessdes de lipoenxertia & reconstrugio com
C-V Flap. Apéds 6 a 8 semanas pode ser realizada a ratuagem
da nova aréola.

O aumento de projecao pode ser obtido, também, com enxerto
de derme ou féscia do musculo peitoral, depois de criada uma loja
pequena para inserir o enxerto”. Outra opgdo é utilizar uma prétese
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de politetrafluoroetileno (PTFE) sob a neopapila confeccionada

num retalho C-V?%,

Enxerto de cartilagem auricular

Em 1977, Brent e Bostwick® propuseram o uso de um disco de
cartilagem auricular obtido por um “punch” para dar suporte ao
mamilo reconstruido. Este disco de cartilagem ¢é colocado sob o
mamilo para dar projecio.

Considerando que a maior dificuldade na reconstrucio
mamilar ¢ a estabilidade da projegao papilar, Tanabe et al.’
descreveram em 1997 a utilizacio de tecido adiposo subcuta-
neo e cartilagem auricular para reconstruir o mamilo, acre-
ditando que a cartilagem possa promover uma projecio ade-
quada, suportando o tecido por mais tempo.

Enxerto de cartilagem da costela

Em 2003, Guerra et al.”” propuseram o uso de cartilagem
da terceira costela preservada numa pequena loja subcutinea
para ser utilizada num segundo tempo cirtrgico.

Enxertos do complexo areolo-papilar completo

Este procedimento foi descrito pela primeira vez por Millard etal.*®
em 1971. No momento da mastectomia, o CAP é retirado como
um enxerto de pele total ¢ enxertado no abdome, prega inguinal
ou gliiteo. Num outro tempo cirtdrgico de reconstrugao, o CAP ¢
novamente transferido 8 mama reconstruida. Este procedimento
trouxe algumas complicagées, como a disseminagio de células
cancerigenas nos linfonodos inguinais. Em 1980, Lemperle e
Spitalny® modificaram o procedimento, preservando o CAP
num refrigerador convencional até a avaliagio da pega pelo
patologista. Somente quando foi descartada qualquer infiltragao
pelo tumor, 0 CAP era enxertado na virilha da paciente. Nakagawa
et al. em 2003, criopreservaram o CAP por um perfodo de 3
meses a 1 ano, possibilitando detectar com precisao a seguranga
oncolégica do transplante, além de obter o tempo cirtrgico ideal
para a reconstrugio.

Uso de matriz dérmica acelular

Nehabedian*' descreveu em 2005, o uso de uma limina de matriz
dérmica acelular para manter o volume e proje¢ao do mamilo
reconstruido. O autor realiza retalhos locais tipo CV-flap para
reconstru¢io do mamilo colocando uma ldmina moldada de 1 x
2 cm de matriz em uma loja subcutinea entre os retalhos; similar-
mente a0 uso de outros tipos de enxertos, como os de cartilagem.

Procedimentos nao cirdrgicos

Dermoabrasao

Em 1981 foi publicado por Cohen*” uma técnica de reconstrugio da
aréola realizando dermoabrasio até a derme média, num paciente de
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pele escura. A técnica baseia-se no fendmeno que produz hiperpigmen-
tagdo da pele, apds o processo de cicatrizagio, neste tipo de pacien-
tes. Para finalizd-la, depois de 3 meses procede-se com a introdugao
de uma peca de silicone para criar a projegio na drea do mamilo.

Tatuagem

O uso de tatuagem no corpo ¢ conhecido hd muitos sécu-
los. Porém, seu uso com fins médicos foi introduzido por
1. em 1974, através da tatuagem intradér-
mica na reconstru¢io do CAP de um paciente queimado.
A técnica descrita Bhatty e Berry*em 1997, usando

Bunchman et a

tatuagem, oferece bons resultados quanto A simetria, cor e
textura; com minima morbidade e pode ser realizada com
anestesia local. A posi¢io da nova aréola-papila é determinada
com o paciente em pé na frente do espelho. A aplicacio do
pigmento segue as técnicas usuais de tatuagem e é colocada
uma gaze parafinada por 24 horas. Um a trés meses depois
é realizado um enxerto composto do mamilo contra-lateral;
realizando uma desepitelizacao circular do didmetro da
papila contralateral na aréola tatuada e depois realizado a
exérese da parte distal do mamilo normal para ser enxertado
na drea desepitelizada. A drea doadora ¢ cicatrizada por
segunda intencio.

A tatuagem pode ser utilizada como um “final touch”
associado a alguma outra técnica de reconstrugdo para
atingir uma melhor coloragao ou corrigir discrepincias na
forma, tamanho ou localizacio do CAP. O risco de reagoes

alérgicas e de fotossensibilidade so raros®.

Conclusoes

A reconstrugio do complexo areolo-mamilar é parte
importante, para o paciente e cirurgido, e finaliza a
reconstru¢io mamdria no tratamento de patologias complexas
nessa drea. Muitas técnicas foram descritas com diferentes
graus de sucesso. Um dos pontos importantes a ter em conta
nesta reconstrugio ¢ a projecao final da papila, pelo que a
perda de projecdo, que em média se considera 50%, deve
ser prevista na confeccio de retalhos locais. Para diminuir
esta perda e projecao foram também utilizadas técnicas que
oferecem volume e sustentacio dentro dos retalhos, como
tecido autdlogo ou sintético. Dentre os mais utilizados estdo
o tecido adiposo e cartilagem.

Outras técnicas podem ser acrescentadas para aumentar o
realismo como uso de enxertos de pele ou tatuagens nessa 4rea.
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Polimastia e politelia: imagem

Polymastia and polythelia: image
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Polimastia ¢ um termo usado para descrever a presenca de duas ou mais mamas em seres huma-
nos. E sinénimo de tecido mamério acessério ou supranumerrio. O tecido mamdrio acessério
possui a mesma capacidade de sofrer alteragées benignas e malignas que o tecido mamdrio nor-
mal'. Entretanto, a incidéncia de carcinoma no tecido mamdrio acessério € rara, correspondendo
aapenas 0,3% dos carcinomas de mama®. A polimastia apresenta forma ectépica ou aberrante que
ndo é acompanhada de papila mamdria ou aréola e é comumente confundida com lipoma, linfo-
adenopatia ou hidradenite'. Polimastia incide em cerca de 1 a 5% da populagio, sendo a axila o
local mais frequente de aparecimento®.

A politelia é considerada uma anomalia congénita benigna e pode incomodar o paciente
por preocupagoes estéticas, dor, inchago durante a menstruagao ou a presenga de secregoes®.
Complexos aréolos-papilares (CAP) supranumerdrios sio muitas vezes clinicamente de ficil
diagnésticos, mas fazem diagnéstico diferencial com fibromas, lipomas, verrugas e nevos’.
O tecido mamdrio acessério estd presente desde o nascimento, mas com frequéncia s6 ¢ diag-
nosticado apds a puberdade, gravidez ou lactagdo; periodos nos quais os sinais e sintomas
ficam mais evidentes, como o inchaco e a dor durante a menstruacio e a eliminacio de secre-
¢oes durante a lactacio.

Durante a sexta semana de desenvolvimento embriondrio, a linha mamdria, que representa
dois espessamentos ectodérmicos, desenvolve-se ao longo dos lados do embrido, estendendo-se
desde a regido axilar até a virilha. No desenvolvimento normal, a maior parte dos cumes mami-
rios embriondrios desaparece, exceto os dois segmentos na regido peitoral, que se tornam mamas
mais tarde. A falha na involucio de qualquer por¢io do cume mamdrio pode levar a polimas-
tia, com ou sem um complexo mamilo-areolar. Portanto, a mama ectdpica geralmente ocorre
a0 longo da "linha do leite" ou linha mamdria®. Na imagem aqui apresentada a paciente, de
10 anos, apresenta mama extra em regido axilar, bilateral, a presenca de dois pares de CAP
sobre as mamas e ainda trés pares de CAP extras (Figura 1). Um dos pares de papila mamdria
nio apresenta aréola. A paciente encontra-se em telarca no momento e o cirurgiao optou por
esperar o estabelecimento da regularidade dos ciclos para proceder cirurgia corretiva estética
atendendo as necessidades da paciente.
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Figura 1. Paciente com mama extra em regido axilar, bilateral

Polimastia e politelia: imagem
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Amiloidose primaria mamaria

Primary breast amiloidosis
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RESUMO

A amiloidose mamdria pode ser primdria ou parte de uma doenga sistémica. O tumor amildide
primdrio representa 12,8% dos casos de amiloidose, sendo que a amiloidose primdria da mama
corresponde a 0,5% dos casos de amiloidose, representando entidade extremamente rara. Pode
apresentar-se COmo uma massa mamadria, ser assintomadtico sob a forma de assimetria ou micro-
calcificagdes. Pode mimetizar lesao maligna e em alguns encontra-se associada a um carcinoma
concomitante. O tratamento da amiloidose primdria da mama ¢é a remogio cirtrgica da drea
suspeita, fato que encontra-se associado a boa evolu¢do. Descreve-se um caso de amiloidose ma-
mdria primaria, discutindo-se os multiplos fatores relacionados ao seu diagnéstico, diagndstico
diferencial, tratamento e seguimento.

ABSTRACT

Breast amyloidosis can be primary or part of a systemic disease. The primary tumor amyloid represents
12.8% of the cases of amyloidosis, and the primary breast amyloidosis corresponds to 0.5% of the
cases of amyloidosis, representing a very rare entity. It may present as a breast mass or asymptomatic
in the form of asymmetry or microcalcifications. It can also mimicking malignancy and in some cases
it is associated with a concomitant carcinoma. The treatment of primary amyloidosis of the breast is
the surgical removal of the suspected area, a fact that is associated with good outcome. We describe a
case of primary breast amyloidosis, discussing the multiple factors related to the diagnosis, differential
diagnosis, management and follow up.

Trabalho realizado no Hospital de Cancer de Barretos — Barretos (SP), Brasil.

'Departamento de Mastologia e Reconstrugdo Mamaria do Hospital de Cancer de Barretos — Barretos (SP), Brasil.

*Departamento de Radiologia Mamaria do Hospital de Cancer de Barretos — Barretos (SP), Brasil.

Departamento de Patologia do Hospital de Cancer de Barretos — Barretos (SP), Brasil.

Endereco para correspondéncia: René Aloisio da Costa Vieira — Departamento de Mastologia e Reconstrugdo Maméria do Hospital de Cancer de
Barretos — Rua Antenor Duarte Villela, 1331 — Doutor Paulo Prata — CEP:14784-400 — Barretos (SP), Brasil — E-mail: posgrad@hcancerbarretos.com.br
Conflito de interesses: nada a declarar

Recebido em: 01/09/2015. Aceito em: 02/09/2015



Introducao

Amiloidose define um grupo heterogéneo de doencas caracte-
rizado por depésito extracelular de material proteindceo (ami-
16ide), apresentando caracteristicas bem definidas a microscopia,
como aparéncia résea homogénea em coloragdes tradicionais,
birrefringéncia verde na coloragio vermelho Congo a luz pola-
rizada, estrutura fibrilar nio ramificada, conformagio laminar
paralela, além de alta insolubilidade'.

Esta pode ser localizada ou sistémica. Na forma localizada, os
depdsitos de amildide sdo restritos a um drgao e sua produgio ocorre
localmente. Na forma sistémica, ocorre depésito da substinciaamildide
em diversos drgaos e sistemas, muitas vezes, distante do seu local de
produgio, apresentando curso irreversivel e progressivo da amiloidose'.

A amiloidose localizada na mama é uma condigio rara e pode
se apresentar como um aspecto clinico e radioldgico semelhante
a0 carcinoma mamdrio, podendo clinicamente apresentar-se
como uma massa palpédvel, ou radiologicamente, & mamografia

Figura 1. Achados radioldgicos: (A e B) Mamografia, (C) compressao localizada, (D) ultrassonografia mamaria, (E) controle radiologico apds ressecgao estereotxica

Amiloidose primaria mamaria

sob a forma de nédulo, assimetria focal ou difusa, com ou sem
calcificagoes®. Esta também pode encontrar-se associada a um
carcinoma mamdrio’ ou ter aparecimento apds o tratamento
do mesmo®.

O objetivo do presente estudo ¢ avaliar a amiloidose primdria
mamdria como um diagnéstico diferencial de lesio maméria
radiologicamente suspeita para malignidade, avaliando seus
aspectos imagenoldgicos, exames adicionais ao diagndstico, tra-
tamento e seguimento.

Relato de caso

Paciente, sexo feminino, 53 anos, assintomdtica, sem histdria
familar de amiloidose, diagnosticada em rastreamento mamo-
gréfico por apresentar lesio nodular associada & microcalcifi-
cagbes em trajeto ductal na unido dos quadrantes laterais da
mama esquerda, BI-RADS 5 (Figura 1). Exame fisico, mamas
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e axilas sem lesoes palpdveis. Submetida a bidpsia percutinea
guiada por mamografia, o anatomopatoldgico (AP) foi compa-
tivel com amiloidose mamdria, positivo ao vermelho congo na
luz polarizada (refringente “verde mag¢a”) (Figura 2).
Ultrassonografia complementar observou imagem alongada,
ligeiramente hipoecogénica, regular, associado a pontos hipere-
cogénicos, de 2,2 por 0,8 cm, compativeis com a drea de micro-
calcificagoes A mamografia (Figura 1D). Ressonincia das mamas
evidenciou pequena imagem nodular irregular, com captagio
tardia apds a injecio endovenosa de contraste paramagnético,
medindo 1,4x1,2 cm, na unifo dos quadrantes laterais da mama
esquerda, em correspondéncia ao achado mamogréfico (Figura 3).
Em razio de correlagio anatomo-radioldgica discordante,
procedeu-se bipsia excisional guiada por fio (Figura 1E), cujo
anatomopatoldgico foi também de amiloidose na mama com
microcalcificagbes associadas. Procedeu-se avaliacao frente a
possibilidade de doenga sistémica. Clearence de creatinina, pro-
teintria de 24 horas, eletroforese de proteinas séricas e urindrias,
imunofixagio de proteinas séricas e urindrias, beta 2 microglobu-
lina, proteina Bence Jones e dosagem de imunglobluinas (IGG,

IGA, IGM) estavam inalterados. Mielografia observou medula
6ssea normocelular para a idade e normomaturativa para as
trés séries hematopoiéticas. Ecocardiograma e cintilografia do
miocdrdio/perfusio se mostram normais. Tomografia tordcica
se mostrou normal. Tomografia de abdémen visualizou nédulo
hepdtico no segmento V hipervascularizado, onde bidpsia guiada
por ultrassom, mostrou ser esteato-hepatite. Neste contexto,
foi considerada como doenga localizada da mama. A paciente
se mantém em seguimento, e, 20s 24 meses, N30 mMostra NOvVos
sinais da doenca.

Discussao

Identificada em 1854, a amiloidose é uma doenca de depdsito
de um tipo de proteinas extracelulares, a proteina amildide.
Resulta de uma sequéncia de alteragdes no desdobramento de
proteinas, que induz o depésito de fibrinas amildides insoluveis,
principalmente nos espagos extracelulares de érgaos e tecidos.
As fibrinas amil6ides podem depositar-se localmente ou acometer
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Figura 2. Anatomia patoldgica: Material hialino denso e amorfo (amildide) e area de microcalcificagéo (A) HE, 100x (B) HE 400x; (C) Vermelho congo, (D) Vermelho congo na
luz polarizada, 200x, material refringente “verde maga”
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praticamente todos os sistemas organicos do corpo, podendo cur-
sar sem consequéncia clinica aparente ou encontra-se associado
a alteracoes fisiopatoldgicas graves, onde os sintomas refletem
os principais 6rgaos envolvidos.

Os dep6sitos amildides na mama podem ser provenientes
de um envolvimento sistémico, na forma de doenga 6rgao limi-
tada secunddria (tumor amil6ide secunddrio) a certas neoplasias
(neoplasias plasmocitdrias ou nao-plasmocitdrias, ou processo
infecioso/inflamatdrio reacional), ou doenca com localizagao
Ginica em um sitio/drgao (tumor amildide primdrio)’.

No diagnéstico diferencial da amiloidose sistémica prim4-
ria, deve-se descartar doengas como a Gamopatia Monoclonal
de Significado Indeterminado (GMSI), Mieloma Mdltiplo e
Macroglobulinemia de Waldenstrom, pela concentragio sérica
de proteina monoclonal e de células linfoplasmdticas na medula
4ssea, além das diferencas nas manifestacoes clinicas"®. Faz-se
necessdria a avaliacdo sistemdtica visando diagndstico da exten-
s40 da lesao, a qual deve ser realizada através da avaliagio hema-
toldgica, avaliagdo da funcionalidade do coragio, rim e figado,
eletroforese de proteinas, biépsia de medula dssea e avaliagao

Amiloidose primaria mamaria

radioldgica tordcica’, fato este realizado no presente caso, onde
observou-se a auséncia de lesdes em outros locais.

Em pacientes com doenga sistémica, o tratamento visa ame-
nizar os sintomas da doenca; dar suporte 4 eventual insuficiéncia
do 6rgao acometido; tratar as condi¢des clinicas associadas, como
os processos inflamatdrios, evitando a formacao de precursores da
fibrila amil6ide; e tentar remover os depdsitos amildides j existen-
tes. As principais drogas utilizadas no tratamento da amiloidose sao
o melfalam, o dimetilsulféxido (DMSO), a colchicina e os corti-
costerdides. O progndstico e o curso ¢ muito varidvel, devendo-se
levar em conta a forma, 6rgaos afetados e resposta terapéutica'.

Na mama a amiloidose pode ser parte de uma doenga sisté-
mica®'! ou primdria'?. A presenca de depdsitos amildides pode
ser unilateral ou bilateral; podendo estar associado a presenca
de massa mamdria'!, peau d orange, ou assintomdtica, detectada
devido a alteragdes radioldgicas’.

O tumor amiléide primdrio representa 12,8% dos casos de
amiloidose, sendo que a forma amiloidose primdria da mama
corresponde a 0,5% do total (3,6% da forma primdria)®, cons-
tituindo assim entidade extremamente rara, primeiramente

Figura 3. Ressonancia Nuclear Magnética: (A) Imagem T1; (B) T2 com supressao de gordura precoce, (C) T1 dindmico com supressao de gordura e subtragao de imagem, fase
precoce; (D) T1 com supresséo de gordura tardio. Seta exibindo a area de amiloidose primaria mamaria

Rev Bras Mastologia. 2016;26(1):26-30

29



30

Santos AC, Watanabe AHU, Sabino SMPS, Kerr LM, Scapulatempo Neto C, Vieira RAC

descrita em 1973", geralmente encontrada em mulheres com
idade entre 35 e 75 anos®, sendo frequentemente descrito sob a
forma de relato de caso.

O aspecto mamogréfico do envolvimento amiléide é varis-
vel, apresentando microcalcificagbes, massa tumoral ou a com-
binagao de ambos, mimetizando lesio maligna ¢ em alguns

com carcinoma concomitante®®!4

, podendo ser observado lesao
concomitante em 2,3% dos casos’. Hd a descricio de um caso
de paciente submetida a mastectomia e linfadenectomia, onde
0 anatomopatolégico mostrou amiloidose”; um caso onde um
nédulo mamdrio encontrava-se associado a miltiplos nédulos
pulmonares'®, ¢ um caso de amiloidose com aparecimento em
mama previamente submetida a quadrantectomia e radiotera-
pia®. Assim, a avaliagao patoldgica de uma lesao suspeita deve ser
sistemdtica, e na auséncia de correlacio clinico-radioldgica a res-
secgdo de toda a lesdo deve ser realizada, como no presente caso.

Visto a raridade da amiloidose mamdria primdria, hd poucos
achados radiolégicos descritos na literatura. Em paciente com
doencga sistémica, observou-se a presenca de multiplos nédulos
mamadrios a ultrassonograﬁa, caracterizados a ressonincia mag-
nética, sob a forma de presenca de padrio reticular no tecido
mamadrio, associado a vdrios nédulos de sinal intermedidrio em
T2 e baixo em T1Y. Na amilodose mamdria primdria, observou-se &
ressonincia magnética, a presenca de lesdes tubulares que demons-
tram com baixo sinal em T1 e alto sinal em T2, com algum realce
tardio periférico fraco®", fato que corrobora com os achados no
presente caso. H4 também a descri¢o de um tumor mamdrio sin-
cronico, identificado apenas pela ressonincia magnética.

O principal tratamento para a amiloidose priméria da mama
éaremogo cirtirgica da drea suspeita, na maioria das vezes rea-
lizada com cirurgia conservadora, sem necessidade de investiga-
¢do linfonodal®. O manejo consiste em exame fisico periddico
e mamografia?, bem como avaliagio sistemdtica frente ao com-
ponente sistémico, como realizado no presente caso. Na forma
amiloidose localizada primdria mamdria, a evolugio ¢ geralmente

>, observando-se apenas um relato de caso, onde a

favordve
paciente apresentava amiloidose mamdria bilateral, sob a forma
de nddulos, e que evoluiu para a forma sistémica apds um ano
do diagnéstico®, fato que sugere-se que estas pacientes tenham

acompanhamento concomitante um Onco-hematologista.

Conclusao

A amiloidose mamdria ¢ uma entidade rara, devendo ser consi-
derada no como diagndstico de lesdes suspeitas na mamografia.
A conduta para confirmagio diagndstica deve ser sempre por
andlise histolégica de toda a lesdo. Ao diagnéstico deve-se des-
cartar o possivel cardter sistémico e lesdes érgao-alvo associa-
das. Na amiloidiose primdria da mama, a ressec¢io completa
da lesdo encontra-se associado a evolugio favordvel.

Rev Bras Mastologia. 2016;26(1):26-30
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Prolonged response for 43 cycles of trastuzumab entansine (T-DM1) in a
patient with metastatic breast cancer with HERZ2 overexpression: case report
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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi relatar o caso de uma paciente portadora de cincer de mama metas-
tdtico com superexpressio de HER2 que fez uso de trastuzumabe entansina (T-DM1), enquanto
randomizada em um estudo clinico de fase I1I e que apresentou resposta completa e duradora das
lesdes alvo. As informagoes foram obtidas por meio de revisao do prontudrio, entrevista com a pa-
ciente e revisio de questiondrios aos quais a paciente foi submetida. Este relato de caso se justifica
devido 4 longa duragio de resposta clinica e & seguran¢a de T-DM1 como nova droga antHER.

ABSTRACT

The objective of this study was ro report a case of a patient with metastatic breast cancer overexpress-
ing HER2 thar was randomized to receive trastuzumab entansine (1-DM1), while participating in a
randomized phase 11l clinical trial, who has showed complete response of the target lesions. The data
were obtained through review of medical records, interview with the patient and review of the study
questionnaires. This case report is justified due to the very long clinical response to the T-DMI and also
to the safe profile of this novel anti-HER agent.
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Introducéo

O cancer de mama é 0 mais comum entre as mulheres brasileiras,
correspondendo a 22% dos casos novos a cada ano', sendo mais
comum em mulheres acima de 50 anos®. No Brasil, as taxas de mor-
talidade por cAncer de mama continuam elevadas, provavelmente
porque parte dos casos sao diagnosticados em estdgio avangado;
porém, ja se observa redugao da mortalidade em alguns estados™*.

Na populagio mundial, a sobrevida média apds 5 anos ¢ de
61%, conforme reportado recentemente no estudo Concord-2°,
sendo, que na cidade de Goi4nia, a sobrevida global em 60 meses
para mulheres tratadas entre 1995 e 2003 foi de 72%°.

O cincer de mama metasttico (CMM) ¢ incuravel, ¢ o objetivo
primdrio do tratamento é estender a vida e aliviar os sintomas enquanto
se preserva a qualidade de vida. A super-expressio de HER2 é obser-
vada em aproximadamente 20% dos cAnceres de mama humanos e estd
associada ao crescimento agressivo ¢ mau progndstico desses tumores’.

O desenvolvimento de trastuzumab na década de 1990 for-
neceu as mulheres com tumores com superexpressio de HER2
um resultado evidentemente melhor do que era possivel apenas
com quimioterapia. Houve aumento na taxa e duragao da res-
posta, da sobrevida livre de progressio e da sobrevida global®.

Deacordo com estudos clinicos, para paciente com CMM HER
positivo, o tratamento de primeira linha com a combinago de tras-
tuzumabe e taxano apresenta vantagem na sobrevida, porém, pra-
ticamente todos os pacientes apresentaram progressio de doenga e
necessitaram de terapias paliativas adicionais®’; fazendo com que
sejam pesquisadas novas perspectivas na falha terapéutica do trastuzu-

1011 quer com terapéutica combinada'?.

mabe, quer com novas drogas

O objetivo do presente estudo foi relatar o caso de uma
paciente portadora de CMM incluida em um estudo clinico de
fase II1, que recebeu trastuzumabe entansina durante 43 ciclos,
por aproximadamente 3 anos, descontinuada devido a hepato-
xicidade e que apresentou resposta completa da lesio alvo apds

sua descontinuacio de um estudo clinico.

Relato do caso

Dados demograficos

Paciente de 64 anos, do sexo feminino, etnia latina, raca branca,
brasileira, natural de Goids, casada.

Histéria médica

A paciente procurou o servigo de oncologia em abril de 2009
queixando-se de nddulo em mama direita. Quadro concomi-
tante de hipertensio arterial sistémica, tratando com lisinopril, e
hipotireoidismo tratado com levotiroxina. Fez uso de reposicao
hormonal. Nio etilista e ndo tabagista. Menarca aos 14 anos, G4

P4N 0, teve o primeiro filho com 18 anos, amamentou todos os
filhos. Relata que a mie teve cincer de colo uterino.
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Aos 59 anos apresentou microcalcificagdes pleomorficas, agrupa-
das, na jun¢io dos quadrantes mediais da mama direita associadas a
nddulo espiculado mal definido, visualizado por mamografia bilateral.

Em abril 2009 foi submetida & bidpsia esterotdxica da lesao.
Ahistologia revelou carcinoma ductal infiltrante, grau III, medindo
1,5 cm, com receptores hormonais negativos e HER2 3+.

Paciente foi submetida 4 setorectomia e biépsia de linfonodo
sentinela. A nova histologia revelou carcinoma ductal infiltrante
residual, medindo 0,5 cm, margens livres e linfonodo senti-
nela negativo para neoplasia. Foi estagiado como pI'1INOMO.
Optou-se por quimioterapia com regime utilizando doxorrubi-
cina e ciclofosfamida (AC) durante seis ciclos. Posteriormente, a
paciente usou trastuzumabe adjuvante, tendo iniciado em outu-
bro de 2009, e paralelamente fez radioterapia 55 Gy, na mama.

Em maio de 2010 apresentou recidiva na mama tratada, represen-
tada por lesao ulcerada de pele, medindo aproximadamente 0,5 cm.
Apds o novo diagnéstico a paciente foi submetida & mastectomia de
resgate, seguida por quimioterapia com docetaxel e trastuzumabe.

Em agosto de 2009, ainda em curso de trastuzumabe, a
paciente apresentou outra recidiva no plastrao. Na ocasido, obser-
vando a fase de inclusdo no estudo clinico BO21977 EMILIA:
“Um estudo de fase III, aberto, randomizado, multicéntrico,
para avaliar a eficdcia e seguranca de Trastuzumabe-MCC-DM1
versus. Capecitabina + Lapatinibe em pacientes com cincer de
mama HER?2 positivo localmente avangado ou metastitico que

tenham recebido terapia prévia com Trastuzumabe™ !

,a paciente
foi encaminhada para o Centro de Pesquisas da Associagio de
Combate ao Cancer em Goids, Hospital Aradjo Jorge. Apés a
triagem e confirmagio de todos os critérios de inclusdo, a paciente

foi randomizada no brago de T-DM1 (trastuzumabe entansina).

Tratamento em estudo

Os frascos de trastuzumabe-MCC-DMI1 (trastuzumabe entan-
sina) ficaram refrigerados de 2 a 8°C, com monitoramento da
temperatura diariamente. A paciente foi randomizada no estudo
clinico em setembro de 2010 e alocada no braco de T-DM1, com
adose inicial de 3,6 mg/kg, por via endovenosa, durante 90 minu-
tos, a cada 21 dias. Apés cada infusdo, a paciente era observada
por 30 minutos, a fim de se avaliar possiveis eventos adversos.

A administragio da medica¢ao ocorria apenas quando a ava-
liagao clinica e os testes laboratoriais eram aceitdveis. De acordo
com o protocolo do estudo, atrasos e redugées de doses eram
permitidos para garantir a seguranga da paciente.

Avaliacoes do estudo clinico

As avaliagoes do tratamento para cada ciclo compreendiam
trés visitas, classificadas como: Visita 1 ou Dia 1, para o dia de
administracao de trastuzumabe entansina; Visita 2 ou Dia 8, para
avaliagoes hematoldgicas e bioquimicas realizadas apds 7 dias de
administracio de trastuzumabe entansina; e Visita 3 ou Dia 15,
para avaliagoes hematoldgicas e bioquimicas realizadas apds 14
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dias da administracio de trastuzumabe entansina. Essas trés ava-
liagoes por ciclo foram realizadas até o ciclo 29. A partir do ciclo
30, apenas as avaliagbes para a Visita 1 ou Dia 1 eram realizadas.

Navisita 1 ouDia 1 de cadaciclo e, antes de qualquer procedimento
do estudo, era aplicado um questiondrio de qualidade de vida, definido
como FACT-B (Questiondrio de Avaliacao Funcional de Terapia de
Cancer —Mama) e uma Escala de Avaliagio de Diarreia (DAS). Apés
o ciclo 30, os FACT-Bs foram aplicados apenas em ciclos {mpares e
néo foi necessario aplicar a DAS a partir do ciclo 33.

A avalia¢io de como a doenga da paciente estava progre-
dindo e de como afetava suas habilidades de vida didria, a fim
de determinar o tratamento e o prognéstico apropriado, foi men-
surada pelo método de performance status ECOG (PS-ECOG)
(Eastern Cooperative Oncology Group ou Escala de Condigdo de
Desempenho do Grupo Cooperativo de Oncologia Oriental).

O PS-ECOG inicial era graduado como 0 (zero) e se manteve
nessa escala durante todas as avaliagées do estudo. Paciente foi
considerada totalmente ativa e sem restrigoes associadas 2 doenca.

Além de avaliagoes laboratoriais, durante 0 Dia 1 também eram
realizados outros procedimentos: exame fisico limitado, acom-
panhamento do peso corporal, relagio de medicamentos conco-
mitantes e monitoramento de hospitalizages e eventos adversos.
Para os Dia 8 ¢ Dia 15, apenas avaliages laboratoriais ¢ acompa-
nhamento de hospitalizacdes e eventos adversos eram realizados.

A cada seis semanas era realizada avaliacio tumoral através do
método de tomografia computadorizada seguindo os parimetros do
RECIST 1.0 para avaliagao de lesdes mensurdveis e nao mensuréveis.
Asavaliagoes compreendiam as regies tordcica e abdominal. As lesoes
encontradas foram acompanhadas durante todas as avaliagoes.

Considerando a possibilidade de cardiotoxicidade pelo tras-
tuzumabe entansina, uma varredura com ecocardiograma era
realizada a cada 12 semanas.

Plano de seguranca

Durante a condugio do estudo, para o brago de tratamento com
trastuzumabe entansina, o plano de seguranga foi baseado em
toxicidades nio clinicas, experiéncia clinica com essa molécula
(T-DM1) em estudos em andamento e toxicidades clinicas rela-
cionadas aos seus componentes (trastuzumabe e maitansina).
Conforme a Tabela 1, um ecocardiograma era realizado a cada
trés meses, com monitoramento da fragdo de ¢jecio ventricular (FEV).
A toxicidade hematol6gica também era observada como
evento adverso esperado ao uso de trastuzumabe entansina e
modificacoes de dose puderam ser aplicadas para controle das
alteragoes hematoldgicas. Um comparativo dos exames hema-
toldgicos a cada trés ciclos pode ser acompanhado na Tabela 2.
A hepatoxicidade com elevagoes transitérias das enzimas hepa-
ticas também foi observada nos estudo com T-DM1. Modificacoes

Tabela 1. Monitoramento da fragéo de ejegao ventricular, através de ecocar-
diograma, a cada trés meses

FEVE

Ciclo e data do exame

22/12/2010 - Ciclo 5 69%

07/06/2011 — Ciclo 12 68%

28/11/2011 - Ciclo 19 78%

10/05/2012 — Ciclo 26 75%

26/10/2012 — Ciclo 33 67%

22/04/2013 — Ciclo 41 67%

Tabela 2. Acompanhamento hematolégico das enzimas hepaticas, a cada trés ciclos

Leucécitos TGO TGP
/mm? U/L U/L

Bilirrubina total

mg/dL

Hemoglobina Plaquetas

Ciclo dL ioa/L

04 13,4 158 3.490 43 18 0,40

10 13,4 106 4.240 59 24 1,00

16 13,0 104 3.270 64 26 1,31

22 12,2 83 2.930 64 27 1,27

28 12,2 79 2.860 59 20 1,21

34 12,1 89 2.760 64 21 1,63

40 12,0 65 2.280 61 15 1,86

TGO: transaminase glutdmica oxalacética; TGP: transaminase glutdmica pirtvica. Valores de referéncia (fonte: laboratério local): hemoglobina (12-16 G/dL);
plaquetas (150-400 giga/L); leucécitos (4.500-10.000/mm?); TGO (11-39 U/L); TGP (11-41 U/L); bilirrubina total (0-1,2 mg/dL).
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de dose também eram aplicadas para que a paciente tivesse fun-
¢ao hepdtica adequada. A Tabela 2 elucida 0 acompanhamento
laboratorial das enzimas hepdticas da paciente a cada trés ciclos.

Modificacoes de doses

Em dezembro de 2011, durante o ciclo 19, os exames labora-
toriais revelaram trombocitopenia e neutropenia grau II, que
persistiram por 22 dias. A administra¢io de trastuzumabe
entansina foi adiada durante os 22 dias de persisténcia. A fim
de garantir a seguranca da paciente sem comprometer a eficicia
do tratamento, ¢ de acordo com os procedimentos previstos pelo
protocolo do estudo, foi realizada a primeira reducio de dose.
A paciente, que até entdo recebia a medica¢io em nivel de dose
0, foi alocada para a dose de nivel 1 (3,0 mg/kg). Uma segunda
redugio de dose, para o nivel 2 (2,4 mg/kg) foi realizada em
maio de 2012, durante o ciclo 26, apés evidéncias laboratoriais
que revelarem aumento da bilirrubina grau II (Tabela 2).

Avaliacées tumorais

Durante a condugio do estudo, a paciente realizou avaliagdes
tumorais a cada seis semanas, através de tomografia computa-
dorizada com agente de contrate venoso, cortes com espessura
e intervalo de 5 mm e pelos pardmetros do RECIST 1.0 em
uma clinica local.

Asavaliacoes tumorais inclufam uma varredura de todos os locais
conhecidos e/ou suspeitos da doenca. Dessa forma, era solicitada
uma tomografia computadorizada das regides tordcica e abdominal.

De acordo com as avaliacées inicias, ficou determinado como
lesao mensurdvel a presenca de uma imagem nodular, em con-
tato com a pleura, na parede anterolateral da base do hemitérax
direito e como lesio ndo mensurdvel a presenga de uma ima-
gem nodular de esclerose dssea no corpo vertebral de T8, que
se encontrava levemente acunhado.

Inicialmente, 0 nédulo em contato com a pleura foi mensu-
rado em aproximadamente 16 mm em seu maior eixo (Figura 1).

mm

Figura 1. Nodulo em contato com a pleura mensurado em aproximadamente
16 mm em seu maior eixo, na parede anterolateral da base do hemitdrax direito
visualizado em exame de tomografia computadorizada realizada para o primeiro
ciclo, em setembro de 2010
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Apés a paciente ter recebido 10 ciclos de trastuzumabe entansina
e durante uma avaliacdo tumoral para o 11° ciclo, houve uma
reducio de 25% da lesio alvo, sendo o nédulo mensurado em
12 mm (Figura 2) e a doenca considerada estdvel. A lesao nio
alvo permaneceu sem alteragio.

Em julho de 2013, durante uma varredura para desconti-
nuagio do tratamento do estudo e apds a paciente ter recebido
43 ciclos de trastuzumabe entansina foi observado que a lesio
alvo permanecia com 12 mm em seu maior eixo (Figura 3) e
lesdo nao alvo sem alteragées, sendo a resposta global avaliada

como doencga estédvel.

Figura 2. Nodulo em contato com a pleura mensurado em aproximadamente 12 mm
em seu maior eixo, na parede anterolateral da base do hemitdrax direito visualizado
em exame de tomografia computadorizada ap6s 10 ciclos de trastuzumabe entansina
(T-DM1), realizada em abril de 2011

mim

Figura 3. Nodulo em contato com a pleura mensurado em aproximadamente 12 mm
em seu maior eixo, na parede anterolateral da base do hemitérax direito visualizado
em exame de tomografia computadorizada apds 43 ciclos de trastuzumabe entansina,
realizada em julho de 2013



Resposta prolongada durante 43 ciclos de trastuzumabe entansina (T-DM1) em paciente com cancer de mama metastatico com superexpressdo de HER2: relato de caso

Descontinuacao

Em julho de 2013, apés 43 ciclos de trastuzumabe entansine,
a paciente foi descontinuada do estudo clinico devido a evento
de hepatoxicidade.

A hepatoxicidade foi observada apés realizacio de exames
laboratoriais para o ciclo 43, com elevago de bilirrubina total
mensurada em 2,20 mg/dL, sendo considerada grau I, ainda que
a paciente permanecesse assintomdtica. Foi levantada a hipétese
de sindrome de Gilbert, porém descartada apés modificagio de
dieta por 48 horas.

Por se tratar de um evento persistente e considerando que a
paciente jd recebia dose minima de 2,4 mg/kg, decidiu-se por
descontinud-la definitivamente do estudo clinico, assim preser-
vando sua seguranga e respeitando o protocolo clinico.

Apés sua descontinuacio do estudo, que ocorreu em julho
de 2013, a paciente realizou uma avaliagdo tumoral para iniciar
um novo tratamento padronizado pela instituicio local.

Em sua nova avaliacio tumoral, realizada em setembro de
2013, a lesdo alvo nio foi observada e a varredura identificou
apenas um granuloma calcificado e imagens residuais pds radio-
terapia HTD (Figura 4), com achado de uma pequena drea
nodulariforme de esclerose dssea no corpo vertebral D8, cuja
defini¢io sobre sua natureza ficou a esclarecer através da conti-
nuidade na investigacdo diagndstica.

Apos a dltima avaliagio tumoral, realizada em setembro
de 2013, ficou o questionamento se a resposta global pode ser
considerada como resposta completa da doenga considerando
os achados radiolégicos normais.

Houve uma revisao dos achados radilégicos e, dessa forma, a
paciente foi considerada sem doenca em atividade loco-regional.
Optou-se por manté-la em acompanhamento a cada trés meses.

Figura 4. Exame de tomografia computadorizada realizada em setembro de 2013,
apos a descontinuagéo do estudo, sem evidéncias de lesdo

Prognéstico e acompanhamento

Atualmente, a paciente estd em acompanhamento apds a des-
continuagio no estudo clinico. Mantém performance status
zero, sem prejuizos de suas atividades, nega eventos adversos ou
hospitalizacdes e ndo possui queixas relacionados ao estado de
satide. Nao foi observada variagao considerdvel do peso corporal.

Discussao

O céncer de mama é uma doenca impactante, que responde por
aproximadamente 11 mil mortes entre as mulheres brasileiras a
cada ano"**. A despeito dos grandes avancos obtidos nos tlti-
mos anos no tratamento sistémico do CMM e relato de melhora
progressiva dos resultados, a sobrevida mediana ainda ¢ de ape-
nas 30% em 60 meses".

Os principais objetivos do tratamento do CMM sao ofe-
recer tratamento paliativo adequado, melhorar a qualidade de
vida e prolongar o tempo de vida. Embora seja tentada, a cura
¢ improvavel!.

O trastuzumabe entansina ¢ uma nova classe de droga, clas-
sificada como conjugado anticorpo-droga (CAD), que apre-
senta alta especificidade no controle de células tumorais que
superexpressam HER2'. O anticorpo trastuzumabe ¢ ligado
a0 quimioterdpico metansina, por meio de um ligante estdvel.
A ideia é inibir a sinalizagio de HER2 e levar o quimioterdpico
somente ¢ diretamente para dentro das células tumorais posi-
tivas para HER2".

O presente relato tem sua importdncia em decorréncia da
resposta prolongada com a utilizagio de uma nova droga. Além
do tempo de resposta, por quase trés anos, chamou a atengio
a seguranca do T-DM1, aliado ao performance status e a qua-
lidade de vida reportada pela paciente, durante todo o periodo
em que ela recebeu a medicagio. Foi possivel também observar
a tranquilidade na manipulagio do produto, seguindo os precei-
tos estabelecidos em bula. Esses fatos se repetiram nos resultados
do Estudo Emilia, reportados recentemente, no qual mostra-
ram aumento do tempo para progressao, aumento da sobrevida
global®, além da 6tima qualidade de vida, experimentada pelas
pacientes que participaram do estudo e que foram randomiza-

das no grupo de T-DM1".

Consideracoes finais

E animadora a melhora da sobrevida livre de progressio de
doenca com menos efeitos colaterais, observada na terapia com
trastuzumabe entansina. Acredita-se que associar quimiotera-
pia com um anticorpo, para que seja levada seletivamente as
células tumorais, seja uma estratégia potencial no combate ao
cancer. O caso relatado e as publicagoes levantadas trazem a
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luz a discussio da terapéutica de uma doenca complexa, que ¢
o CMM, evidenciando as expectativas animadoras acerca dos
avancos para tratamento de pacientes que apresentam doenca
com superexpressio de HER2.
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Essas mulheres ndo t€m vergonha de
se prevenir contra o cdncer de mama.

Procure o mastologista e faca a
mamografia. Esse € um direito da
mulher a partir dos 40 anos.

Cuidar da saude é questao de cidadania.
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DA RECONSTRUCAO A REPARAGAO - EVENTO DOS CIRURGIOES DA MAMA e 01 %& muaio

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

%oﬁe@ Bou)\jmh/ Convention Center - Moema - Sio owo - Sp

dnconia 31132016 20, 50 do dbnd

Comissdo Organizadora

Convidados Internacionais: Carlos Alberto Ruiz

Q waro Retens S,
& Richard Rainsburry - ING Jose Franscisco il
C Edua’rdo Gonzales - ARG \S/ﬁ;%ii)r';\AA:TgSZsoliveira

Comissdo Cientifica Onco Cirdrgica

Antonio Luis Frasson
Carlos Alberto Ruiz

CIRURGIAS AO VIVO INTERATIVA COM A PLATEIA Cicero A. Urban

Fabio Bagnoli
REALIZADAS PELOS PROFESSORES INTERNACIONAIS Fabricio P Brenell

José Francisco Rinaldi

Regis R. Paulinelli

PARTICIPACAO PRESENCIAL LIMITADA EM CENTRO vl
CIRU RGlCO (10 VAGAS) Vilmar Marques Oliveira

Comissdo Cientifica Onco Clinica

Antonio Carlos Buzaid
Marcelo Cruz

Apds dia
Até De2o/o1a De26/02/16 15/04/16 Realizacdo
19/01/16 25/02/16 a15/04/16  apenas no
local Sociedade Brasileira de Mastologia
( )Sébcios 500,00 550,00 700,00 850,00 Organizacio
( )Ndo socios 650,00 700,00 850,00 1000,00 g GEMOM
( )Residentes 100,00 100,00 100,00 100,00
( )Estudante de Graduacdo 100,00 150,00 150,00 150,00 Apoio
PACOTE CENTRO CIRURGICO COM OS PROFESSORES INTERNACIONAIS - 10 VAGAS e, HOSELLL
D)2 SAO ]OSE
R$ 3.000,00 (INCLUSO ACESSO A PROGRAMACAO TEORICA DO EVENTO)
Apoio Institucional
SOCIEDADE BRASILEIRA
~ . o DE MASTOLOGIA
Informagoes e inscricoes Regional S&o Paulo
. Telefo n.eS: (21) 2220_711;" Planejamento e Produgdo
E-mail: secretaria@sbmastologia.com.br ;“n

CIRURGIAS COM TRANSMISSAO AO VIVO (PRESENCA NO CENTRO CIRURGICO)

10 VAGAS PRESENCIAIS NO CENTRO CIRURGICO COM OS INTERNACIONAIS




A SBM prioriza

a qualificacdo dos
mastologistas para
a reconstrucao
mamaria

< i

A MULHER

MAMA
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