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Histerectomia durante a salpingo-
ooforectomia redutora de risco em
mulheres com mutacoes deletérias nos
genes BRCA1 ou BRCA2. Indicar ou nao?

Hysterectomy during risk-reducing salpingo-oophorectomy in women
with BRCA mutations: indicate or not?

Cesar Cabello’

Em mulheres sadias com muta¢des nos genes BRCA1 ou BRCA2, as cirurgias de mastectomia
bilateral redutora de risco (MBRR) e salpingo-ooforectomia redutora de risco (SORR) sdo os
instrumentos mais importantes na diminuicio da incidéncia e da mortalidade por cinceres de
mama e ovario™. A SORR, isoladamente e quando realizada no periodo da pré-menopausa,
reduz pela metade o risco de cincer de mama, bem como a morte especifica pelos cinceres de
mama e trompa-ovario ou por causas gerais“. Por essa razio, essa tltima técnica tem sido a pre-
ferencial em muitos paises desenvolvidos’. Recomenda-se que nos casos de BRCAl+ a cirurgia
seja feita por volta dos 35 anos, enquanto para as pacientes com mutagdes deletérias no BRCA2
a idade indicada é aos 40 anos®.

De qualquer forma, nio existe, até 0 momento, consenso em relagio  necessidade de se rea-
lizar histerectomia durante o procedimento da SORR em mulheres com mutagées nesses genes
(BRCA+). Em muitas séries, em até 50% das vezes a retirada do ttero é incluida, por razoes nio
especificadas, no procedimento de extirpagio tubo-ovariano.

Nesse contexto, o artigo de Shu et al.” apresentou uma coorte prospectiva multicéntrica (EUA
e Reino Unido) de 1.083 mulheres com mutagdes deletérias nos genes BRCA (627 BRCAl+ e
453 BRCA2+), seguida, em média, por 5,1 anos apds a SORR sem histerectomias. A média da
idade foi de 45,6 anos (IC95% 40,9-52,5), 8 cAnceres uterinos foram observados (4,3 esperados;
a razio observados/esperados [O:E] foi de 1,9 — IC95% 0,8-3,7; p=0,09). Nio houve aumen-
to para cAncer endometrial ou sarcomas uterinos de forma geral. Porém foram observados 5
carcinomas serosos ou serosos “like” (4 BRCAl+ e 1 BRCA2+) 7,2 a 12,9 anos apds a SORR
(BRCA1+ 0,18 esperados [O:E razao 22,2; 1C95% 6,1-56,9; p<0,001]; BRCA2+ 0,16 espe-
rados [O:E razao 6,4; 1C95% 0,2-35,5; p=0,15]). Apesar de nio ter sido observado aumento
significativo do nimero esperado de casos de cinceres de ttero, mesmo se todos os subtipos
histolégicos fossem considerados, os casos mais agressivos (serosos ¢ serosos “like”) foram mais
predominantes no grupo BRCAl+. Os achados sao andlogos as lesdes serosas de alto grau em
trompas e ovérios, mais frequentes nas portadoras de BRCA1+. Esses dados sao compativeis com
outras séries que observaram entre 1,4 ¢ 9,9% de mutacdes em BRCAIL em casos de carcinomas
serosos endometriais®. Os niimeros de Shu et al.” ndo permitem andlise de sobrevida, mas podem
ser considerados na avaliagio do custo-beneficio das histerectomias nessas populagoes. E dificil
de saber o quanto de morbidade ¢ acrescentado pela histerectomia nas mulheres que ji serdo
submetidas 4 SORR. Esses dados nio estio disponiveis. E provvel que o impacto em termos de
morbimortalidade seja insignificante, principalmente com o crescente uso de técnicas cirtrgicas
eletivas minimamente invasivas’.

"Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) — Campinas (SP), Brasil.
Enderego para correspondéncia: Cesar Cabello — Avenida Engenheiro Carlos Stevenson, 885 — Nova Campinas — CEP: 13092-132 — Campinas (SP),
Brasil — E-mail: cabello@correionet.com.br; cabello@unicamp.br
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Além disso, em mulheres sadias (sem cAnceres) submetidas as duas modalidades de cirurgias
redutoras de risco (MBRR e SORR), nas quais foram realizadas histerectomias, verificou-se a
possibilidade de se administrar terapia de reposi¢io hormonal (TRH) apenas com estrogenos
(sem necessidade de progestdgenos). Apesar de Rebbeck et al.'’, no Prose Study, demonstrarem
que o uso de TRH (com estrégenos e progestégenos) apds a SORR nao diminui a prote¢io em
relacdo ao ciAncer de mama, os dados do ensaio clinico Women’s Health Initiative (WHI) mos-
traram diminui¢do da morte por cAncer de mama em usudrias de TRH apenas com estrogenos
isolados'.

Dessa forma, com base nesses novos dados, apesar de preliminares, parece légico que em
portadoras de mutagées deletérias nos genes BRCA e candidatas a SORR que optaram por nio
ter mais prole também seja apresentada a possibilidade da histerectomia. Todas as informagoes
devem ser minuciosamente discutidas e particularizadas com as mulheres.

Por outro lado, em mulheres com mutagdes deletérias em genes nao BRCA, por exemplo, nos
que caracterizam a Sindrome de Lynch (MLH1, MSH2, MSHG6 e PMS2), ou nos genes BRIP1,
RAD5IC e RAD5ID, em que a SORR pode ser indicada, a realizagdo da histerectomia deve ser
considerada apenas nos casos de Sindrome de Lynch, devido ao risco aumentado de cincer de

ttero ja bem estabelecido nesses casos®.
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Sleeping quality evaluation in patients with breast cancer in chemotherapy
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RESUMO

Introdugdo: A quimioterapia consiste na forma mais utilizada para a retardagio e o controle de
tumores na mama. Entretanto, pacientes em quimioterapia muitas vezes tém que lidar com ind-
meras complicacdes durante o tratamento, o que pode interferir na qualidade do sono. Objetivos:
Avaliar a qualidade de sono de pacientes com cincer de mama em quimioterapia e comparar os
grupos de boa (G1) e de mé (G2) qualidade de sono. Métodos: Estudo observacional, quantitativo e
transversal com amostra de 36 pacientes. Coletou-se indice de massa corporal (IMC), estadiamento
do cincer, bem como aplicou-se os questiondrios PSQI-Br, EORTC-C30, escala Piper — Revisada,
ESS-Br, Indice de Gravidade de Insonia, Escala Visual Analégica. Utilizou-se o teste de correlagio
de Pearson para associar as varidveis entre si, bem como o Teste t ¢ 0 Teste do %* para efeito com-
parativo entre os grupos Gl e G2. Resultados: O PSQI-Br da amostra analisada foi de 5,36+2,73.
Das 36 participantes da pesquisa, 21 (58,4%) apresentaram mé qualidade de sono, obtendo uma
pontuagio entre 5 e 10. J4 as outras 15 pacientes (41,8%) obtiveram pontuagio entre 0 ¢ 4, eviden-
ciando uma boa qualidade de sono. Conclusdo: Os niveis de PSQI-Br expuseram uma md quali-
dade de sono em pacientes com cAncer de mama em quimioterapia. Ocorreu diferenca significativa
entre os grupos G1 e G2 nas varidveis idade, IMC, dor, fadiga, qualidade de vida e de sono.

ABSTRACT

Introduction: Chemotherapy is more used for retardation and control of breast neoplasms. However,
patients undergoing chemotherapy often have to deal with numerous complications during trear-
ment, which can affect the quality of sleeping. Objectives: 1o evaluate the sleeping quality of patients
with breast cancer undergoing chemotherapy and to compare groups with good (G1) and poor (G2)
quality of sleeping. Methods: Observational, quantitative and cross-sectional study with 36-patient
sample. It was collected body mass index (BMI), cancer staging and it was applied the PSQI- Br,
EORTC-C30, revised Piper Scale, ESS-Br, Insomnia Severity Index, Visual Analog Scale. We used
the Pearson correlation test to associate the variables between themselves as well as the t test and f? test
Jor comparison purposes between groups G1 and G2. Results: The PSQI- Br of the sample analyzed
was 5.3622.73. Out of 36 participants, 21 (58.4%) had poor sleep getting a score of 5 to 10. As for
the other 15 patients (41.8%) had a score of 0 to 4, showing a good sleeping quality. Conclusion:
The levels of PSQI-Br exposed a poor quality of sleeping in patients with breast cancer chemotherapy as
well as significant difference between the groups G1 and G2 in the variables age, BMI, pain, fatigue,
quality of sleeping and life.
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Introducao

Pacientes com cancer de mama submetidos & quimioterapia mui-
tas vezes tém que lidar com intimeras complicagdes durante o
tratamento, o que pode interferir no desempenho das atividades
habituais'. O sono, nessas circunstincias, é afetado por vdrios
fatores, desde alteragoes bioquimicas aos tratamentos antineo-
pldsicos até sintomas que acompanham o cAncer, tais como dor,
fadiga e depressao®.

A md qualidade do sono estd entre as problemdticas mais
frequentes com as quais os pacientes com cincer convivem no
decorrer do tratamento, o que afeta diretamente o desempenho
diurno do paciente e sua qualidade de vida®.

Outro aspecto importante é a presenca dos disttrbios do
sono na forma cronica nos pacientes com cancer, pois essa sin-
tomatologia pode persistir mesmo apés o término do tratamento
quimioterdpico?.

Desse modo, a verificagio da qualidade subjetiva do sono
baseia-se em uma forma clinica para a avaliacio ¢ elaboragao
de um tratamento adequado, bem como uma forma de anélise
epidemiolégica da amostra em questao. Além disso, é necesss-
rio relacionar a avaliagio do sono com aspectos como fadiga,
dor, pritica de exercicios, insonia e qualidade de vida, em vir-
tude dos mais variados quadros clinicos que esses pacientes
podem apresentar.

O objetivo da pesquisa consistiu em avaliar a qualidade de
sono dos pacientes com cincer de mama em quimioterapia, cor-
relacionando-a com as varidveis de qualidade de vida, insonia,
fadiga, sonoléncia e dor, bem como comparar o grupo de boa

qualidade de sono (G1) com o de mé qualidade de sono (G2).

Métodos

O presente estudo caracteriza-se por ser do tipo observacio-
nal, clinico e comparativo, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Estadual do Piauf (CEP/UESPI), assim
como pelo Comité de Etica e Pesquisa da Instituicio coparti-
cipante sob o Certificado de Apresentagio para Apreciacio de
Etica (CAAE) n° 44352015.5.0000.5209.

A amostra consistiu em 36 pacientes com ciAncer de mama
submetidos & quimioterapia em um hospital referéncia em onco-
logia da cidade de Teresina, Piaui, sendo composta por pacien-
tes acima de 18 anos, em tratamento quimioterdpico, que nio
estavam no primeiro ciclo de quimioterapia e que ndo realiza-
vam radioterapia concomitantemente.

Foram analisados os prontudrios dos pacientes com diag-
néstico de cAncer de mama em quimioterapia. Na sequéncia, os
pacientes selecionados foram convidados a participar da pesquisa
e a conceder entrevistas durante o procedimento quimioterdpico.

A partir disso, registrou-se o peso e a altura, aplicou-se o ques-
tiondrio abordando idade, estadiamento do cincer, e prética de
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exercicios. Foi avaliada a qualidade de vida pelo EORTC-C30.
O sono foi avaliado em trés aspectos: qualidade global do sono,
pelo Questionrio de Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh
(PSQI-Br); insonia, pelo Indice de Gravidade de Insénia (IGI);
e sonoléncia, pela Escala de Sonoléncia de Epworth (ESS-Br).
A fadiga foi avaliada pela Escala de Fadiga de Piper — Revisada,
e a dor pela Escala Visual Analégica (EVA).

O PSQI-Br contém dez itens com pontuagdo variando de
zero a trés, que avaliam como procedeu o sono durante o tltimo
més. Como dominios, esse questiondrio possui qualidade subje-
tiva do sono, laténcia do sono, duracio do sono, eficiéncia habi-
tual do sono, uso de medicamentos para dormir e sonoléncia
diurna. Ao final, obtém-se valores em sete niveis e a soma deles
determina se hd uma boa (0 a 4) ou uma ruim (5 a 10) quali-
dade de sono ou disttrbio de sono (> 10).

A ESS-Bravalia a probabilidade de o individuo cochilar em
situagdes rotineiras como ler e assistir televisao. A pontuagio
varia de zero a trés pontos em cada situagdo analisada: o zero
representa nio cochilar nunca; o um significa pequena chance
de cochilar; o dois indica moderada chance de cochilar; e o trés
sugere grande chance de cochilar.

O IGI ¢ um questiondrio de sete itens que avalia a gravidade
¢ o impacto da insonia no més anterior. O questiondrio con-
tém sete perguntas com pontuagdo que varia de zero a quatro.
Os itens especificos avaliam dificuldades como inicio do sono,
manutenco do sono, despertar matinal, entre outros. A pontu-
acio total mais elevada indica distdrbio grave no sono.

O questiondrio EORTC-C30 analisa a qualidade de
vida de pacientes com cancer. Trata-se de um questiondrio
cAncer-especifico, multidimensional, aplicdvel para uma gama
de culturas. Os valores das respostas as questdes podem variar
de um (nenhum) a quatro (muito). Os 30 itens se agrupam em
3 grandes grupos — Funcionalidade, Sintomatologia e Escala
de Satide Global — que sio pontuados de 0 a 100. Em relagao
a funcionalidade e ao estado de satde global, maiores pontua-
coes relacionam-se 3 melhor qualidade de vida. A sintomatolo-
gia diferencia-se das outras, porque quanto maior a pontuagio,
maior a presenca do referido sintoma e pior a qualidade de vida.

A Escala de Fadiga de Piper — Revisada ¢ utilizada para ava-
liar o nivel de fadiga. Esse instrumento ¢ composto por 23 itens
subdivididos em 4 diferentes dominios subjetivos de medidas de
fadiga: afetivo, sensorial, cognitivo e comportamental. Em cada
dimensao, o nivel de fadiga ¢ classificado por meio de um score
que varia de zero a dez pontos, sendo que: zero significa auséncia
de fadiga; nivel médio de fadiga varia de um a trés pontos; nivel
moderado de fadiga vai de quatro a seis pontos; e nivel severo
de fadiga inclui a faixa de sete a dez pontos.

A EVA consiste em uma escala subjetiva que varia de zero
(nenhuma dor) a dez (dor maxima).

Os dados foram organizados e tabulados na planilha do
programa Microsoft Excel 2010 e a andlise estatistica foi feita
por meio do programa Szatistical Package for the Social Sciences



(SPSS®), versao 21.0. Foi utilizado o teste de normalidade
Kolmogorov-Smirnov, que evidenciou distribui¢io normal. Para
comparar o G1 com o G2, foi aplicado o Teste t para amostras
independentes e o Teste do %*. O grau de liberdade obtido para
comparagdo e utilizou-se o teste de correlagio de Pearson para
verificar associagdo entre a qualidade de sono e as demais varid-
veis estudadas. O grau de liberdade obtido foi de 2,32 ¢ o nivel
de significAncia estabelecido foi de p<0,05, e os resultados estio
apresentados em média * desvio padrio.

Resultados

As caracteristicas dos 36 participantes do estudo estio demons-
tradas na Tabela 1. Todas eram do sexo feminino, com idade
entre 24 e 70 anos. A faixa de idade com maior predominancia
foi de 35 a 46 anos (41,7%), seguida pelas idades de 47 a 58 anos
(36,1%), depois pelas superiores aos 58 anos (19,5%) e, por fim,
pelas inferiores aos 34 anos (2,7%).

Quanto ao indice de massa corpdrea (IMC), os resultados
deste estudo expressam que cerca de 60% dos casos estiveram
acima do peso ideal. Desse total, 14% em quadro de obesidade.

Dos 36 participantes da pesquisa, 21 (58,4%) apresentaram,
segundo a avaliacdo pelo questiondrio PSQI-Br, md qualidade de
sono com uma pontuagio entre 5 e 10. Jd os outros 15 pacientes
(41,8%) obtiveram pontuagio entre 0 e 4, evidenciando uma boa
qualidade de sono. A Tabela 2 apresenta a comparagao dos gru-
pos G1 e G2 em relagdo as varidveis idade, IMC, estadiamento
do cancer, PSQI- Br, dor, EORTC- C30, bem como nivel de
fadiga, sonoléncia e insonia.

Quanto ao estadiamento, o estdgio I registrou 8,3%, os estdgios
IT e IIT obtiveram 36,1% cada, ¢ o estdgio IV totalizou 19,5%. Assim,
pode-se constatar diferenca significativa entre os grupos (p<0,001),
expondo que G1 apresentou niveis de estadiamento superiores a G2.

Tabela 1. Caracterizacdo da amostra estudada (n=36).

Varidveis Minimo Miximo MédiatDP
Idade 24 70 49,61£10,11
IMC 19,00 34,97 27,8314,02
PSQI-Br 1 10 5,36%2,73
Dor 0 8 3,33+3,07
Satde global 16,67 100,00 72,88%0,19
Funcionalidade 45 100 78,66%0,15
Sintomas 0,00 64,10 18,15+0,15
Piper-revisada 0,00 51,82 17,88%0,16
ESS-Br 1 19 6,42%4,00
IGI 0 22 6,08+4,58

IMC: indice de massa corporal; PSQI-Br: Questionrio de Tndice de Qua-
lidade do Sono de Pittsburgh; ESS-Br: Escala de Sonoléncia de Epworth;
IGI: Indice de Gravidade de Insénia; DP: desvio padrio.

Avaliagéo da qualidade de sono em pacientes com cancer de mama em quimioterapia

A prética de exercicio esteve mais presente no G1, com 46,67%,
do que no G2, com 19,04%. O uso de firmacos para dormir foi
feito apenas pelos participantes que estiveram no G2 (28,57%).

A Tabela 3 expée as correlagoes superiores a 0,3 entre as
varidveis abordadas na pesquisa, e nas quais a qualidade de sono
apresentou forte correlagio com a insdnia.

Discussao

Ao analisar as idades entre G1 e G2, nota-se diferenca signifi-
cativa entre os grupos. O G2 expée valores superiores quando
comparado ao G1.

Em pesquisa realizada com 428 pacientes com neoplasia
de mama, em diferentes estdgios, foi evidenciada uma média de
51,2 anos entre a amostra estudada®. Qutro estudo com amos-
tra de 432 expds uma prevaléncia de 28,5% entre as idades de

Tabela 2. Caracterizagdo das varidveis em relagdo aos grupos com boa
(G1 ou ma qualidade do sono.

Varidveis Gl G2 t P
(n=15) (n=21)

Idade 45,60£10,25 52,50%9,19 -5,47 <0,001
IMC 2597+4.16  28,21+3,74 -4,27 0,075
Estadiamento 2,93+0,80  2,48+0,99 3,63 <0,001
PSQI-Br 2,60%0,72 7,20+1,84  -23,67 <0,001
Dor 3,50+3,04  3,20+3,16 2,69 0,007
Sadde global 76,60£19,96 70,10%£18,75 3,66 <0,001
Funcionalidade 85,80%12,91 73,50£15,38 4,05 <0,001
Sintomas 10,50£8,94 23,50%16,94 -4,28 <0,001
Piper-revisada  12,00£10,99 22,00£17,80 -5,37 <0,001

ESS-Br 6,80+3,97  6,09+4,08 0,58 0,56
IGI 3,60+£2,89  7,80+4,84 -6,13 <0,001

IMC: indice de massa corporal; PSQI-Br: Questionario de Indice de Qua-
lidade do Sono de Pittsburgh; ESS-Br: Escala de Sonoléncia de Epworth;
IGIL: Indice de Gravidade de Insénia; G1: grupo com boa qualidade de
sono; G2: grupo com md qualidade de sono.

Tabela 3. Coeficientes de correlago de Pearson entre os pardmetros dos
testes avaliados.

Varidveis r p Interpretagao
QurAliks EaE s 0,7414  <0,0001 Forte
Ins6nia

Quahdade de.Sono X 0,427 0.0093 Fraca
Sintomatologia

Fadiga x Insonia 0,4248  0,0098 Fraca
Funcionalidade x

Qualidade de Sono -0,3956 0,0169 Fraca
Idade x Qualidade de 03294  0,0497 Fraca
Sono
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35 a 44 anos, de 24,5% entre 45 a 54 anos, de 76,0% entre 55
e 64 anos, ¢ de 22,8% para maiores de 65 anos. O grupo com
menos de 29 anos registrou frequéncia de 6,7%’.

Tal fato evidencia a zona de idade superior aos 40 anos ¢ a
necessidade tanto do exame clinico da mama como da mamo-
grafia como forma de maior rastreamento do cincer de mama®.

No que se refere ao estadiamento do cincer, em estudo com
amostra equivalente a 432 mulheres com cAncer de mama foi
possivel notar uma proporgio de 9,7% no estégio tipo I, 52,6%
no tipo 11, 34,8% no tipo I1I, e apenas 2,8% no tipo V7, evi-
denciando uma propor¢ao semelhante ao obtido neste estudo.
Relagio similar é explicitada também no IMC, visto que em
estudo equivalente observou-se que 54,54% dos pacientes com
cAncer de mama se encontravam em niveis superiores ao peso
ideal, sendo 18,18% com quadro de obesidade®.

A ocorréncia de mais da metade da amostra estudada apre-
sentar niveis mais elevados de IMC sugere a ligagdo do seden-
tarismo nio apenas com fatores diretamente ligados & ocorrén-
cia de cAncer de mama, mas também 4 md qualidade de sono’.
Isso é evidenciado pelo fato de os praticantes de atividade fisica
da amostra estarem mais presentes no G1, apesar da fraca corre-
lagdo da funcionalidade com a qualidade de sono (r= - 0,3956)
e do maior uso de medicamentos para dormir pelo G2.

A pritica de exercicios fisicos pode interferir positiva-
mente na arquitetura do sono e, consequentemente, apresen-
tar melhor qualidade de sono, menos queixas de insonia e de
sonoléncia excessiva’.

Quanto ao PSQI-Br, em um estudo com amostra de
53 pacientes com cincer de mama em quimioterapia, a ava-
liagao determinou uma qualidade de sono equivalente a 7,110,
valor semelhante ao encontrado em G2, todavia divergente do
encontrado na média geral da populacio.

Em dois estudos que abordam avaliagio do sono em pacien-
tes com cancer em quimioterapia, um com pacientes com cancer
de pulmio' e outro com variados tipos'?, obtiveram valores que
indicam sono de m4 qualidade, sendo 6,8 naquele e 8,1 neste.

As caracteristicas dos estudos comparadas, assim como o valor
de PSQI-Br obtido, ndo contribuem para um plano de equipara-
¢ao de valores em decorréncia principalmente da comparagio ser
prejudicada pelas diferentes faixas etdrias, tipos e estadiamentos
de cincer. Porém, todos os estudos — mesmo aqueles que nio
abordam especificamente o cincer de mama — indicam uma
mé qualidade de sono de forma superior na amostra estudada
em pacientes com cancer em quimioterapia.

Essa prevaléncia de valores altos no PSQI-Br associada ao uso
de quimioterdpicos pode estar ligada aos efeitos toxicos que essa
modalidade de tratamento acarreta no sistema nervoso central
(SNC), o que afetaria dreas ligadas ao sono por conta do cardter
nio especifico desse tipo de tratamento.

Entretanto, um estudo com 20 pacientes com cAncer de mama
que fizeram polissonografia em diferentes estdgios da aplicagao
da quimioterapia expds poucas mudangas na arquitetura do sono,
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sendo a principal alteragio um acréscimo na duragio do sono de
cerca de seis horas para aproximadamente sete horas, em média'?.

Quanto aos niveis de insdnia, apresentaram forte correla-
¢do com a qualidade de sono (r=0,741). Como os valores do
IGI apresentaram niveis elevados na populacio que apresenta
mé qualidade de sono, ¢ perceptivel a existéncia do efeito dele-
tério da quimioterapia sobre o sono, muito por causa de alguns
agentes quimioterapéuticos induzirem dores e formarem uma
relagio com a insdnia®.

Embora possa estar ligada também a outros fatores, como
possiveis reagoes a diferentes mecanismos — como efeitos psi-
colégicos ou uma resposta imune'® —, ¢ possivel sugerir que a
relagio de insonia e o nivel de PSQI-Br estd associada a fato-
res secunddrios como dores, nduseas e a necessidade de ir ao
banheiro durante a noite.

O nivel de dor e a ida ao banheiro no decorrer da noite — que
foi uma queixa relatada por todos os analisados na amostra —,
assim como a correlagio, mesmo que fraca, da sintomatologia
com a qualidade de sono (r=0,427), pode justificar essa insonia.

Nesta pesquisa foi observada correlagio significativa quanto &
dor, mas o G1 apresentou maior nivel de dor quando comparado
a0 G2. Esse fato pode ser justificado pelo processo de aplicagio
da quimioterapia que todas as pacientes estavam vivenciando no
momento da coleta e o fato da EVA mensurar, de forma subje-
tiva, a dor daquele momento.

De fato, o desconforto associado com dores pode interferir na
manutengio do sono. Nesse aspecto, em estudo com 92 pacien-
tes observou-se que as alteragdes do sono sio mais frequentes
no grupo de doentes com cAncer que apresentavam dor do que
naqueles sem dor".

Em estudo realizado com 465 mulheres com cincer de mama
em quimioterapia, foi exposto que a etiologia da comorbidade
insdnia com cancer é provavelmente multifatorial. No entanto,
os resultados do estudo sugeriram que a quimioterapia estd asso-
ciada com o aumento da gravidade da ins6nia por causa dos seus
efeitos colaterais'.

Tal fato é evidenciado nesta pesquisa pela correlagio encon-
trada entre insonia e fadiga. Essa tlltima, um dos efeitos colate-
rais da quimioterapia, pode aparecer antes, durante e até mesmo
apds o tratamento, ¢, assim, interferir na qualidade de sono'.

Um estudo com 157 pacientes com cAncer avangado demons-
trou que funcionalidade e prejuizo do sono foram fatores pre-
ditivos da fadiga”. Em outra pesquisa realizada com pacientes
com cincer de mama em tratamento quimioterdpico, eviden-
ciou-se que 99% da amostra relatou fadiga durante a semana
de tratamento®.

Neste estudo nao foram observados dados semelhantes aos
estudos anteriores devido a fraca correlagdo entre a escala fun-
cional ¢ a qualidade de sono (r=-0,39), que pode ser justificada
pela ndo avaliacdo de fatores como distdrbios do humor, ansie-
dade e depressao, associados, conforme a literatura, a altos niveis
de fadiga em pacientes em quimioterapia®.



Conclusao

Os niveis de PSQI-Br expuseram uma md qualidade de sono em
pacientes com cAncer de mama em quimioterapia, bem como forte
correlacdo entre a insonia e a qualidade de sono. Ocorreu, tam-
bém, diferenga significativa entre os grupos G1 e G2 nas varidveis
idade, IMC, dor, fadiga, qualidade de vida e de sono.
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RESUMO

Introdugao: Os carcinomas de mama triplo negativos (TN) sio neoplasias malignas clinicamen-
te heterogéneas que nio apresentam receptores para estrégeno, progesterona e superexpressao do
HER2 (ERBB2 ou NEU). Os TN estdo entre os subtipos mais agressivos ¢ mortais de cincer de
mama. Objetivo: O presente estudo objetivou elucidar o comportamento metastdtico dos car-
cinomas de mama TN e correlaciond-los a idade, histologia, grau de diferenciacio, tamanho do
tumor, entre outras varidveis clinico-patoldgicas. Métodos: Foram selecionados 140 prontudrios
de pacientes com cincer de mama no Hospital Aratjo Jorge em Goi4nia (GO) durante o perio-
do de 1998 a 2010, dos quais 75 casos (53,6%) possuiam diagndstico de cincer de mama TN.
Resultados: As varidveis que apresentaram significAncia foram o tamanho do tumor (p=0,0497)
e o nimero de linfonodos acometidos (p=0,002). Durante os cinco anos de observagio, a doenga
metastdtica ocorreu em pouco mais da metade de todas as pacientes (52,0%). Os locais mais
comuns de recorréncia foram pulmao, osso e cérebro. Conclusao: Os resultados indicam que as
pacientes com carcinomas mamdrios TN apresentam um perfil tumoral mais agressivo, necessi-
tando de maior vigildncia nos anos iniciais do seguimento.

ABSTRACT

Introduction: Triple negative breast cancers (TNBC) are clinically heterogeneous malignancies that
do not present receptors of the estrogen, progesterone and HER2 (ERBB2 or NEU). TNBC are among
the most aggressive and deadly breast cancer subrypes. Objective: The present study aimed to elucidate
the metastatic pattern of TNBC and attempt ro correlate it to age, histology, tumor grade, tumor size,

and other clinicopathological variables. Methods: 140 clinical files of patients with breast cancer in

Araiijo Jorge Hospital in Goidnia (GO), during the period 1998-2010, were selected; among these,

75 cases (53.6%) with TNBC diagnosis were found. Results: The significant variables were tumor size
(p=0.0497) and number of metastatic lymph nodes (p=0.002). During the period of five years of 0b-

servation, metastatic disease occurred in over half of all patients (52.0%). The most common sites of
recurrence were lung, bone, and brain. Conclusion: Our finds concluded that patients with TNBC
Jeature a more aggressive type of tumor, requiring increased vigilance in the early years of follow-up.
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Introducao

O carcinoma invasivo de mama ¢é definido como um grupo de
tumores epiteliais malignos caracterizados por invadir o tecido
adjacente e ter marcada tendéncia & metdstase a distincia. A grande
maioria desses tumores ¢ derivada das células da unidade ducto-
-lobular terminal da mama, que so as células cuboidais luminais
secretoras ¢ as células mioepiteliais e/ou basais. Caracterizam-se
como neoplasias heterogéneas, com vdrios subtipos patolégicos e
diferentes aspectos histoldgicos, além de apresentagdes clinicas
diversas com variagoes de respostas ao tratamento'.

O cincer é uma das causas de maior mortalidade e morbi-
dade no mundo, com mais de 10 milhées de casos novos e mais
de 6 milhées de mortes por ano. De todos os tipos de neopla-
sias, excetuando o cAncer de pele ndo melanoma, o cincer de
mama ¢é o mais incidente nas mulheres em todo o mundo, com
cerca de 1 milhao de casos novos estimados por ano®. De acordo
com a estimativa de incidéncia de cincer no Brasil para o biénio
2014/2015, publicada pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA),
a estimativa do cAncer de mama foi de 57 mil casos por ano
com um risco estimado de 56 casos a cada 100 mil mulheres.
E o segundo tipo mais frequente de cincer no mundo, sendo o
mais comum em mulheres (principalmente entre 40 e 69 anos),
e responde por 21% dos casos novos a cada ano. A taxa de mor-
talidade relacionada ao cAncer corresponde a 15%, ¢ seus indices
se apresentam crescentes e elevados — provavelmente porque a
doenga é frequentemente diagnosticada em estdgios avancados.
No Brasil, sem se considerar os tumores de pele ndo melanoma,
esse tipo de cAncer também ¢é o mais frequente nas mulheres:
na Regido Sudeste, a incidéncia ¢ de 71/100 mil mulheres; na
Regido Sul, 65/100 mil; na Regido Centro-Oeste, 51/100 mil;
na Regido Nordeste, 36/100 mil; e na Regido Norte, a incidén-
cia do cancer de mama é de 21/100 mil mulheres*. Nesse con-
texto, vem sendo verificado no Brasil aumento nos coeficientes
de mortalidade padronizados nos altimos 20 anos’.

A neoplasia mamdria, em casos esporddicos, pode ser detec-
tada pelo autoexame, sendo sempre necessdria a avaliagio clinica
e a realizagio de mamografia e/ou ultrassonografia. Os casos
irregulares devem ser confirmados por meio da bidpsia teci-
dual’. Apesar de exames de ultrassonografia e técnicas mamo-
gréficas serem capazes de revelar os contornos suaves dos car-
cinomas de mama TN, eles nem sempre reproduzem imagens
de caracteristicas intramurais, como necrose e fibrose, tipicas
desse fendtipo. Portanto, para identificacio desses tumores ¢
de extrema importancia a utilizagio de técnicas aplicadas de
imuno-histoquimica nos materiais biopsiados®. A biépsia deve
conter todos os elementos necessdrios para o adequado manejo
clinico da paciente sob o ponto de vista progndstico e terapéu-
tico”. A importancia do diagndstico precoce do cincer consiste
em evitar o processo de metdstases e, consequentemente, Contri-
buir para melhor progndstico. Neste sentido, os exames frequen-
temente propostos visam a analisar os locais mais acometidos
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por metdstase a distAncia no cAncer primdrio da mama, sendo
em 51% dos casos o osso, seguido de 17% para o pulmio, 16%
para o cérebro e 6% para o figado’.

O cAncer de mama é uma doenca heterogénea, que pode ser
dividida em subtipos distintos com base nos padroes de expres-
sd0 de genes ou marcadores tumorais®. Para essa caracterizagio,
realiza-se na avaliagdo por imuno-histoquimica a pesquisa de
receptor de estrégeno (RE), receptor de progesterona (RP) e
receptor de fator de crescimento epidermal humano (HER2)*%.
Aauséncia de RE, RP e HER2 caracteriza um subtipo de tumor
de importincia para a saide clinica denominado cincer de mama
triplo negativo (TN), responsével por 10 a 15% dos cinceres de
mama invasivos.

Até 75% dos carcinomas da mama expressam RE, e cerca de
50% coexpressam RP. A expressio aumentada de HER2 aparece
em cerca de 30% desses tumores, e, aproximadamente, 15% nio
expressam nenhum desses receptores e perfazem o grupo dos
canceres de mama TN.

Os carcinomas de mama TN se caracterizam pela maior fre-
quéncia em pacientes com idade inferior a 50 anos, apresentagao
de perfil tumoral agressivo e diminui¢do da sobrevida se com-
parado aos outros subtipos, ainda pela associagio a mutagoes
nos genes BRCAL e por sua prevaléncia entre afrodescendentes
e hispanicos®'’. Outras caracteristicas relevantes dos carcinomas
de mama TN estio relacionadas com: baixo nivel socioecon6-
mico; alta paridade (diferentemente dos RE+); primeiro parto
com idade jovem; falta de amamentagio; uso de anticoncepcio-
nais orais (ACO) antes dos 40 anos; peso corporal aumentado;
e sindrome metabdlica’'.

Em relagio a sua etiopatogenia, pode-se observar que geral-
mente s2o tumores de alto grau, do tipo carcinoma ductal invasivo
sem outra especificacio (SOE); frequentemente evoluem rapida-
mente; possuem baixa associagdo entre o tamanho do tumor e
o envolvimento de linfonodos axilares, alto risco de recorréncia
precoce (1 a 3 anos apds o diagnéstico), metdstases raramente
precedidas de recorréncia loco-regional e maior prevaléncia de
metdstases viscerais (pulmao e cérebro) do que em ossos; ¢ apre-
sentam altas taxas de morte prematura (de 3 a 5 anos da doenca)
e progressdo rdpida do inicio das metdstases para a morte — ao
diagndstico, aquelas que nio estao inseridas no screening preco-
nizado apresentardo tumores palpdveis. Ainda se pode citar alta
sensibilidade & quimioterapia observada em alguns subtipos (fator
de risco em tumores com nddulos axilares negativos) e alvos mole-
culares especificos, determinados recentemente'®'2.

Estudos anteriores indicam que pacientes em estdgio inicial
de carcinoma de mama TN tiveram sobrevida e tempo livre de
doenga reduzido quando comparados a outros subtipos de cAn-
cer de mama. Um estudo retrospectivo de Lin et al.”® evidenciou
que o subtipo em questdo foi um fator preditivo independente
de recidiva a distdncia, menor sobrevivéncia em pacientes com
cAncer de mama inicial e redugio da sobrevivéncia apds o diag-
nostico”. No referido trabalho, as mulheres com o fenétipo TN
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tiveram sobrevida geral reduzida quando comparadas as outras
pacientes envolvidas.

Um fator relevante a ser abordado ¢ referente 2 molé-
cula EpCAM — do inglés Epithelial Cell Adhesion Molecule,
também conhecida como ESA, do inglés Epithelial Specific
Antigen —, que corresponde a uma glicoproteina transmem-
brana de 40 kDa, expressa na grande maioria dos tecidos
epiteliais e envolvida na adesdo celular. Na glindula mami-
ria humana, a EpCAM ¢ normalmente expressa no epitélio
luminal na maioria dos carcinomas. Sendo assim, no pas-
sado era utilizada para diferenciar células tumorais epiteliais
de nio epiteliais'. Apesar de sua fungao como molécula de
adesdo ter sido descoberta anteriormente, apenas recente-
mente foi constatado seu papel como potente sinalizador de
agdo na carcinogénese. Adicionalmente, a EpCAM tem sido
detectada em indmeros tecidos tumorais, aparentando ainda
ter diversos caminhos regulatérios em diferentes tumores.
A exemplo, essa molécula pode ser encontrada na maioria dos
canceres de célon, bem como no carcinoma de células escamo-
sas do esofago, podendo ainda estar presente nos carcinomas
de mama. Nestes, a EpCAM se mostrou significativamente
menos frequente no carcinoma lobular quando comparado a
outros tipos, como nos carcinomas ductais. A expressao de
EpCAM demonstrou relagdo positiva com o aumento do grau
do tumor, e ndo houve relacdo quanto ao grau de metéstases
linfonodais. Por ser detectada nas células carcinomatosas, a
EpCAM ¢ considerada um possivel alvo terapéutico®.

Quanto ao padrio metastdtico, os carcinomas TN sao rela-
tados com menor frequéncia de disseminacdo para linfonodos
axilares e ossos, havendo maior incidéncia na via hematogénica.
Esses carcinomas apresentam uma peculiar propensio a desen-
volver depésitos metastdticos em cérebro e pulmées. Os pacientes
com esse perfil tumoral tendem a desenvolver eventos adversos
e possuem sobrevida estimada em 5 a 8 anos apds o diagnds-
tico'. Diante do atipico padrio de comportamento do carci-
noma de mama TN e da necessidade de avalid-lo na populagio
do Centro-Oeste, a presente pesquisa objetivou nao apenas elu-
cidar seu comportamento metastdtico, mas também relaciond-lo
a idade, histologia, grau de diferenciagio, tamanho do tumor,
entre outras varidveis clinico-patoldgicas.

Métodos

O presente estudo consistiu de uma revisdo analitica e retros-
pectiva de 140 pacientes com cincer de mama, selecionados
nos registros de imuno-histoquimica do Setor de Anatomia
Patolégica do Hospital Aratjo Jorge (HAJ) da Associagio de
Combate ao Cancer de Goids (ACCG). As anilises imuno-
-histoquimicas foram realizadas no periodo de 1998 a 2010, ¢
os dados clinico-patoldgicos foram coletados a partir dos pron-
tudrios médicos. Dentre os 140 pacientes, foram selecionados
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75 casos diagnosticados com cancer de mama TN. Foram inclu-
idos casos de mulheres com cincer de mama histologicamente
comprovado, blocos de tumor incluidos em parafina disponiveis
nos arquivos do Setor de Anatomia Patolégica do HAJ e com
seguimento clinico por um periodo minimo de cinco anos. Foram
excluidos da andlise os prontudrios com auséncia de informa-
¢oes ou dados incompletos que ndo permitissem a identificagio
do perfil tumoral e perdas de seguimento.

A andlise praticada no Servico de Anatomia Patolégica
do HAJ para compor o painel imuno-histoquimico utilizado
nesta pesquisa contou com anticorpos contra RE (Clone 6F11,
Novocastra Reagents, Leika Biosystems, Nussloch, Alemanha),
RP (Clone 16, Novocastra Reagents, Leika Biosystems, Nussloch,
Alemanha) e HER2 (HercepTest Policlonal™, Dako Corporation,
Carpinteria, CA, EUA). Os casos foram classificados como
carcinomas de mama TN caso a marcacio de RE e de RP se
apresentassem em menos de 10% das células tumorais e a mar-
cagdo imuno-histoquimica de HER2 fosse (+) ou (++). Ainda,
se HER2 se mostrasse (++) por imuno-histoquimica, a hibrida-
¢io fluorescente 77 situ (FISH; HER2 DNA Probe Kit, Vysis®,
Abbot Molecular, Abbott Park, IL, EUA) era realizada; se o
resultado se revelasse negativo, os pacientes eram incluidos em
nossa andlise.

O presente estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em
Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica de Goids (PUC-
Goids) e da Associagio de Combate ao Cancer em Goids (ACCQG).

As caracteristicas clinico-patolégicas foram determinadas
por meio de estatistica descritiva. As relagoes entre triplo nega-
tividade e auséncia e presenca de metdstase e outros pardmetros
clinico-patoldgicos, como idade, histologia, grau de diferencia-
¢4o histoldgica, tamanho do tumor, nimero de linfonodos aco-
metidos e expressio de EpCAM, foram avaliadas usando o teste
do %* com nivel de significAncia de 95%, portanto com valor p
considerado significativo abaixo de 0,05.

Resultados

Os dados clinicos, histopatoldgicos e imuno-histoquimicos de
75 pacientes com carcinomas de mama TN foram analisados
no presente estudo. Dentre as 75 pacientes incluidas, 48% nio
apresentaram metdstase e 52% eram casos metastdticos, quando
considerado um seguimento de cinco anos. A média de idade das
pacientes foi de 53,7+13,5 anos, sendo que nas pacientes com
metdstase foi de 53,1£12,7 anos e de 54,3%12,7 anos naquelas
que nio apresentaram metdstase (Tabela 1).

O tipo histolégico mais comum foi o carcinoma ductal
invasivo: em 94,9% das pacientes com metdstase e em 86,1%
das pacientes sem metdstase. Os tipos medulares e muci-
nosos nao foram encontrados nas pacientes com metéstase
e corresponderam, entre as pacientes sem metdstase, a 8,3 e
2,8%, respectivamente.



Na avaliagdo do grau de diferenciagdo, nas pacientes com
tumor metastético, o grau 1 foi detectado em 5,1% dos casos; o
grau 2, em 7,7%j o grau 3, em 53,9%j; ¢ 33,3% foram considera-
dos nio avaliados. A avaliagao das pacientes sem metdstase revelou
que 2,8% dos casos apresentaram grau 15 11,1%, grau 2; 50%,
grau 3; e os outros 36,1% dos casos nio puderam ser avaliados.

Considerando o tamanho do tumor, dentre as pacientes com
metdstase, 20,5% apresentaram tumor de dimensoes menores
que 2 cm, 43,6% tinham tumores variando entre 2 ¢ 5 cm ¢

Tabela 1. Andlise univariada comparando os aspectos clinicos de pacientes
com carcinoma de mama triplo-negativo metastatico e ndo metastatico.

Nao metastdtico

(n=36)

Metastitico

(n=39)

Varidveis Valor p

Varidveis n £(%) n f(%) Valor p

Diferenciagao histolégica

Grau 1 2 5,1 1 2,8
Grau 2 3 7.7 4 11,1
0,769
Grau 3 21 53,8 18 50,0
NA 13 33,3 13 36,1

Tamanho do tumor

T<2 cm 8 20,5 7 19,4
2 cm<T<5 cm 17 43,6 23 63,9
0,0497*
T>5 cm 14 35,9 5 13,9
NR 0 0,0 1 2,8

CDI: carcinoma ductal invasivo; NA: Nio avaliados.
*Valor p significativo.

Padrédo de metastase no cancer de mama triplo negativo

35,9% apresentaram tumores maiores do que 5 cm. Em con-
trapartida, nas pacientes sem metdstase, 19,4% apresentaram
tumores menores que 2 cm, 63,9%, entre 2 ¢ 5 cm e 13,9%
tinham tumores maiores que 5 cm. Essa varidvel se mostrou
significativa para o desenvolvimento de metdstase em pacientes
com carcinoma TN (p=0,0497).

Em relagio A expressio de EpCAM, dentre as pacientes com
metdstase, 7,7% tiveram expressao insatisfatéria, 12,8%, sem
expressio, 20,5%, baixa expressao e 59% apresentaram alta expres-
sd0. Dentre as pacientes sem metdstase, 5,6% tiveram expressao
insatisfatdria, 33,3% nao apresentaram expressio, 19,4%, baixa
expressdo e 41,7%, alta expressdo. A expressio de EpCAM foi
considerada estatisticamente nao significativa (p=0,101), nio
estando, portanto, relacionada ao desenvolvimento de metds-
tase nas pacientes com carcinoma de mama TN.

Quanto ao nimero de linfonodos acometidos, nas pacientes
com metéstase foi observado acometimento de um linfonodo em
33,3% dos casos, de dois e trés linfonodos em 23,1% dos casos
e de quatro linfonodos em 20,5% dos casos. Nas pacientes sem
metdstase, um linfonodo foi percebido em 72,2% dos casos,
dois linfonodos, em 8,3% dos casos, trés linfonodos, em 2,8%
dos casos, quatro linfonodos, em 11,1% dos casos ¢ cinco lin-
fonodos, em 5,6% dos casos. A presenca de linfonodos se mos-
trou estatisticamente significante (p=0,002), portanto ¢ possivel
que exista correlagdo entre o nimero de linfonodos acometidos
com o aparecimento de metdstase em pacientes com carcinoma
de mama TN.

Durante os cinco anos de acompanhamento, a doenga metas-
tética ocorreu em pouco mais da metade de todas as pacientes
(52,0%). A distribuicio do padrio de metdstase obedeceu 2
proporcio de 30,8% nos pulmées, 12,8% nos ossos, 12,8% no
cérebro, 10,3% nas mamas, 7,7% no figado, 2,6% nos ovirios,
2,6% no utero, 41,0% nos linfonodos e 20,5% em outros sitios,
os quais foram agrupados (Figura 1).

Discussao

Os resultados demonstraram alta prevaléncia de carcinoma de
mama com fendtipo TN na populagio estudada neste artigo,
perfazendo 31,25% do total de casos analisados. Essa frequéncia
encontra-se acima dos dados relatados na literatura, que variam
de 10 a 15% dos casos”'®.

Os carcinomas de mama TN tém um padrio caracteristico
de recorréncia e metdstase tumoral. Em estudo realizado com
228 pacientes diagnosticadas com cancer de mama TN, um
terco apresentou doenca metastdtica”, valor menor do que o
encontrado em nosso estudo (52%). O risco de recidiva foi for-
temente associado ao cincer de mama TN, colaborando para
predizer seu pior progndstico®.

Comumente as metdstases em paciente com carcinomas
mamdrios ocorrem no cérebro (15%), nos pulmaes (14%), nos
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ossos (11%), no figado (8%), e cerca de 14% das pacientes apre-
sentam recidiva loco-regional”. Em nosso trabalho ocorreu um
fendmeno semelhante, exceto para o padrio loco-regional, em que
se obteve uma prevaléncia cerca de duas vezes maior. Nos demais
sitios, os valores encontrados foram préximos, com maior pre-
valéncia no pulmio, seguido de osso e cérebro, mama, figado,
ovério e ttero. Em estudo com 12.858 pacientes, 2.143 apresen-
taram carcinoma de mama TN, sendo o cérebro e pulmao os
sitios de maior recorréncia e menor risco de recorréncia dssea’’.

Outro estudo analisou os sitios de metdstase em 116 pacien-
tes com carcinoma de mama TN e relatou que a maioria das
metdstases estava relacionada aos pulmoes e ao figado, sendo
que o cérebro ocupou o terceiro local de recorréncia’®. Contudo,
em artigo recém-publicado, os carcinomas de mama TN foram
associados a0 maior risco de metdstases cerebrais ¢ pulmonares',
colaborando com os dados encontrados.

O carcinoma de mama TN afeta mulheres mais jovens.
No entanto, deve ser elucidado se a idade precoce estd associada
a0 maior risco de recorréncia e a0 mau progndstico”. Os resul-
tados s3o imprecisos. Uma andlise demonstrou que o risco de
recorréncia foi de 1,79 vez maior em idosos do que em pacientes
mais jovens”. Em outro trabalho, foi relatado que as pacientes
com cincer de mama TN ¢ idade inferior a 50 anos apresenta-
ram piores resultados®. No presente estudo a idade néo foi sig-
nificante para determinar o aparecimento de metdstases.

Pulmio

Osso
Cérebro/SNC
Mama

Figado
Opvirio

Utero
Linfonodo

Outros

A maioria das pacientes com carcinoma de mama TN ava-
liadas neste trabalho apresentaram tipo histolégico compativel
com carcinoma ductal invasivo SOE (94,9% nas metastaticas
e 86,1% nas nao metastdticas). Em relacio ao grau de diferen-
ciagio celular, a maioria das pacientes foram classificadas como
grau 3 (53,8% das metastdticas ¢ 50% das nio metastdticas).
Esses achados sao compativeis com os obtidos por Ovcaricek
e seus colaboradores e ndo se mostraram significativos para a
recorréncia da doenga??. O tipo histolégico apresentado impac-
tard diretamente no prognéstico da paciente, no entanto, neste
estudo nao foi possivel realizar esta correlagio provavelmente
pela pequena quantidade de casos nio carcinoma ductal inva-
sivo encontrados.

No presente trabalho a expressao de EpCAM nio foi esta-
tisticamente relevante (p=0,101), apesar de estudos relatarem
que sua expressio aumentada, em cinceres de mama primdrios,
pode estar associada a curto periodo livre de doenga e baixa
sobrevida. Em estudo realizado com pacientes do Hospital
Universitdrio de Saint Vicent (Irlanda), foram comparados
tecidos mamdrios de pacientes com cincer de mama primério
e com cincer de mama metastdtico, além de tecido mami-
rio sem doenga, ¢ os resultados apontaram uma expressio de
EpCAM mais significativa em cAncer de mama primdrio e
em linfonodos contendo doenga metastdtica do que em tecido

mamdrio sadio®*®.

30,8%

41,0%

20,5%

0,0 10,0 20,0

30,0 40,0 50,0

Figura 1. Distribuicao dos principais sitios de metastases a distancia para pacientes com carcinomas mamarios triplo-negativos.
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Em uma pesquisa realizada por Pogoda et al., constatou-se
que o tamanho do tumor foi o fator mais relevante associado &
sobrevivéncia: tumores maiores que 2 cm apresentaram uma taxa
de risco 16 vezes maior de metdstase quando comparados aos
tumores menores que 2 cm. Esse também foi o fator prognds-
tico mais importante em pacientes com cincer de mama TN,
De acordo com estudo realizado com 72 pacientes com carcinoma
mamdrio TN, um aumento de 1 mm no tamanho do tumor
aumenta o risco de metdstase em 7%?%%". Em nosso trabalho, o
tamanho do tumor inicial se mostrou como um fator relevante
e responsével pela recorréncia do cincer (p=0,0497). A taxa de
risco de recorréncia em pacientes com tumores maiores que 5 cm
foi maior do que em pacientes com tumores menores que 2 cm .

Em estudo realizado com 269 pacientes com carcinoma de
mama TN tratadas no Instituto de Oncologia de Ljubljana, o
status de acometimento linfonodal foi estabelecido como o fator
prognéstico mais forte nesse tipo de cAncer de mama, pois as
pacientes com linfonodos positivos apresentaram risco de reca-
ida 2,71 vezes maior (p=0,002), em comparagio s pacientes
linfonodos negativos®. Em nosso estudo, o niimero de linfono-
dos foi estatisticamente relevante para estabelecer a recorréncia
do tumor (p=0,002).

Conclusao

As pacientes com cincer de mama TN apresentam um perfil
tumoral mais agressivo em comparagio aos demais subtipos de
carcinomas mamdrios e predizem mau prognéstico. Os locais
mais comuns de recorréncia, encontrados neste estudo, foram
os pulmées, os ossos ¢ o cérebro.

As caracteristicas desse fendtipo tumoral estdo significati-
vamente relacionadas & diminuicio da sobrevida da populacio
estudada e em conformidade com a literatura. Nesse sentido,
existe maior necessidade de vigilincia nos anos iniciais do segui-
mento. O tamanho do tumor e o niimero de linfonodos foram
fatores significativos e independentes para o progndstico e essas
caracteristicas devem ser consideradas, principalmente, no manejo
dessas pacientes. Os resultados atuais ilustram a necessidade de
se desenvolverem estudos e alternativas para ampliar o conhe-
cimento do comportamento desse tipo de tumor, de modo que
terapéuticas mais eficazes sejam propostas.
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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo sistemdtica da literatura e uma andlise critica sobre o uso da
terapia hormonal associada ao risco de cAncer de mama. Métodos: Revisdo sistemdtica de litera-
tura, por meio das bases de dados PubMed e Periddicos Capes, entre o periodo de 1995 ¢ 2016,
utilizando as palavras-chave “breast cancer”, “breast cancer risk”, “hormone replacement therapy”,
“bioidentical hormone replacement therapy” e “natural hormone replacement therapy”. Resultados:
Os sete artigos escolhidos mostraram forte relagio da incidéncia do cAncer de mama com fatores
hormonais, mas existem divergéncias entre os estudos. O WHI EP trial, o LIBERATE trial e o
HABITS trial demonstraram aumento da incidéncia e recidiva do cAncer de mama com uso hor-
monal, enquanto o WHI E alone trial, o Stockholm trial, o DOPS study e o LIFT study obtiveram
resultados opostos. Conclusao: Atualmente, a terapia hormonal sintética é controversa em quem
nio tem histéria de cAncer de mama, mas contraindicada nas sobreviventes ¢ naquelas com fortes
fatores de risco para desenvolvimento do cincer. Os riscos do uso de horménios bioidénticos per-
manecem incertos. Nas mulheres sem fatores de risco associados, a terapia hormonal ¢ sugerida
por, no miximo, cinco anos.

ABSTRACT

Objective: This study aimed at performing a systematic literature review and a critical analysis of the
use of hormone replacement therapy associated with the risk of breast cancer. Methods: Systematic
review of literature by means of databases PubMed and Periodicos Capes, in the period between 1995
and 2016, using the keywords “breast cancer”, “breast cancer risk”, “hormone replacement therapy”,
“bioidentical hormone replacement therapy”, and “natural hormone replacement therapy”. Results:
The seven chosen articles demonstrated strong relationship between the incidence of breast cancer and
hormonal factor; however, discrepancies among the studies were found. The WHI EP trial, LIBER-
ATE trial and the HABITS trial demonstrated increased incidence and recurrence of breast cancer
with hormone use, whereas the WHI E alone trial, the Stockholm trial, the DOPS study and the
LIFT study obtained opposite results Conclusion: Currently, synthetic hormone therapy is controver-
sial for those who have no breast cancer history, but contraindicated in survivors and those with strong
risk factors for breast cancer development. The risks of using bioidentical hormones remain uncertain.
In women with no risk factors, hormone therapy is suggested by a maximum of five years.
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Introducao

O cancer de mama ¢ o segundo tipo de cAncer mais frequente
no mundo e a maior causa de morte por cincer nas mulheres'.
Segundo a Sociedade Americana do Cancer, uma em cada oito
mulheres desenvolverd cAncer de mama?.

Menarca precoce, menopausa tardia, nuliparidade, obesidade,
histéria familiar de cAncer de mama, consumo alcodlico, expo-
sicdo A radiacio ionizante e alta densidade do tecido mamdrio
sdo fatores de risco para a doenga'?.

A influéncia de fatores hormonais no cincer de mama come-
cou a ser investigada em 1896, quando Chlebowski et al.*
observaram a regressio do cincer de mama em mulheres oofo-
rectomizadas®. A partir dai, uma série de estudos foi feita com
variados esquemas de reposi¢io hormonal. Em 2002, foi publi-
cado o WHI EP trial®, que demonstrou o efeito deletério da
terapia hormonal (TH) e iniciou uma grande polémica.

A TH vem sendo amplamente usada em mulheres no clima-
tério e na pds-menopausa. Sua indicagio ¢é feita para o controle
dos sintomas da menopausa’. Considerando-se que a expecta-
tiva de vida tem aumentado, as mulheres vivem hoje um tergo
de sua vida na pés-menopausa’.

Apesar dos fortes indicios de que a TH aumenta os riscos

2568 ainda hd muitas

de desenvolvimento do cincer de mama
divergéncias em relaco a sua influéncia na incidéncia, no prog-
néstico e na mortalidade das pacientes portadoras da doenca®.
Além disso, ela pode estar associada aos tipos menos agressi-
vos, sem aumento de mortalidade, o que aponta a necessidade do
desenvolvimento de mais pesquisas a esse respeito?. Questoes como
a duragio da terapia, que deve estar dentro do limiar de segu-
ranga, bem como os tipos de hormodnio mais relacionados ao
aumento do risco e pior progndstico, devem ser mais estudadas®.

Outros estudos de impacto ratificam os resultados encontrados
no WHI EP triaP, como é o caso do Hormonal Replacement Therapy
after Breast Cancer— is it Safe? (HABITS), o qual demonstrou alto
indice de recidiva do cAncer nas mulheres que fazem uso de TH.
Entretanto, estudos como o Stackholm' obtiveram desfecho oposto.

A tibolona e os hormoénios bioidénticos surgiram como
uma promessa de tratamento mais seguro' 4. Apesar disso, o
LIBERATE study" evidenciou risco relativo (RR) para recor-
réncia do cAncer de mama aumentado nas mulheres, devido a
tibolona. J4 os hormonios bioidénticos, que possuem composi-
¢ao similar & do organismo, sugerem tratamento mais seguro'>".
Estudos demonstraram maior seguranca da terapia com estradiol
e progesterona micronizada''>'. Em rela¢do a via de adminis-
tragdo, a transdérmica foi apontada como a de escolha por ser
a que mais se aproxima do natural'.

Diante dessas controvérsias, faz-se necessria uma revisao da
literatura para identificar se hd um real papel da TH na incidén-
cia e no progndstico do cincer de mama, tentando identificar um
perfil de pacientes e tipo de hormonio de escolha, via de admi-
nistragdo e tempo de uso mais seguros.

Rev Bras Mastologia. 2017;27(1):15-20

Metodologia

Revisdo sistemdtica de literatura nas bases de dados eletronicas
PubMed e Periédicos Capes, por meio das palavras-chave “breast
cancer”, “breast cancer risk”, “hormone replacement therapy”, “bio-
identical hormone replacement therapy” e “natural hormone repla-
cement therapy”. Os estudos selecionados foram do tipo “ensaio
clinico randomizado”, publicados entre 1995 ¢ 2016, ¢ tiveram
como foco individuos do sexo feminino, na perimenopausa ou
menopausa e usudrios de terapia de reposi¢ao hormonal. Os arti-
gos, em lingua inglesa, analisaram o tipo, a via de administragio
e o tempo de tratamento. Os desfechos foram cincer de mama
e prognéstico do cancer de mama. Os artigos que nao apre-
sentavam os critérios metodoldgicos necessirios, nio possufam
cancer de mama como desfecho ou avaliavam terapia nio hor-
monal foram excluidos.

A escala de Jadad" foi empregada, atribuindo-se pontuagoes
aos estudos (de zero a cinco), com base nos critérios: método
de randomizacio, utilizagio do mascaramento e descricio da
proporcio das perdas de seguimento. Os artigos que obtiveram
pontuagio maior ou igual a trés foram incluidos na revisao.

A pesquisa inicial identificou 7.195 artigos. Depois de uti-
lizados os critérios de inclusdo, esse nimero foi reduzido para
176, dos quais 30 foram selecionados a partir da leitura do titulo;
destes, oito foram selecionados a partir da leitura do resumo.
A selecio posterior contou com a leitura integral dos artigos e a
utilizagdo do critério de Jadad. Nessa etapa, sete artigos foram
mantidos por atenderem aos critérios estabelecidos na metodo-
logia do presente trabalho.

Resultados

O WHI EP triaP, 0 HABITS trial e o LIBERATE study" demons-
traram aumento de risco e maior recidiva do cAncer de mama
em usudrias de TH. Jd o WHI E alone trial' e o Stockholm trial®®
obtiveram resultado oposto. A média de idade das pacientes era
superior a 55 anos em todos os estudos, exceto o LIBERATE".
A terapia utilizada e o tempo de tratamento foram heterogéneos,
sendo necessdria a avaliacio individual dessas varidveis em cada
ensaio. As caracteristicas dos estudos sio detalhadas na Tabela 1.
A seguir, sio apresentados os resultados de cada estudo ¢, na
Tabela 2, tem-se o resumo destes.

WHI EP trial

O WHI EP trial teve como objetivo definir os riscos e beneficios
da terapia de reposi¢io hormonal combinada. Foi interrompido
apds 5,2 anos, em média, devido ao aumento do risco de cAncer
de mama, doenca cardiovascular, acidente vascular encefélico
(AVE) e embolia pulmonar. A terapia utilizada no grupo inter-
vengao foi com estrogénio equino conjugado (EEC) associado
aacetato de medroxiprogesterona (AMP). A média de idade das



pacientes era de 63,3 anos; 16.608 mulheres participaram do
estudo, ¢ o indice de abandono atingiu a média de 35%.

O céncer de mama apresentou RR de 1,26 no grupo inter-
veng¢do, em comparagio ao grupo controle. Tal diferenca
significativa s6 foi constatada apés os quatro primeiros anos de
observagdo. Porém, as taxas de mortalidade dos grupos placebo
e intervencio nio se diferenciaram. Mulheres submetidas a terapia
combinada que j4 haviam feito uso de horménio apresentaram
maior RR para desenvolvimento do cincer de mama do que
aquelas que nunca o haviam feito.

WHI E alone trial

O WHI estrogen-alone trial® teve como objetivo definir os efei-
tos da terapia com EEC nas taxas de incidéncia das principais
patologias associadas a terapia de reposi¢ao hormonal, sendo a
influéncia em cardiopatias o objetivo primdrio.

O estudo foi interrompido apds sete anos por nio demonstrar
efeitos no risco de desenvolvimento de doengas cardfacas e aumentar
em 39% as taxas de AVE nas pacientes intervencio. Participaram do
estudo 10.739 mulheres, ¢ a taxa de abandono foi de 5,2%.

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos selecionados.

Terapia hormonal e cancer de mama

Foi observada diminui¢io do RR para cAncer de mama no
grupo intervengo a partir do segundo ano de acompanhamento,
resultando em 0,77, nao afetando os indices de mortalidade.

HABITS trial

O HABITS trial investigou a recidiva em mulheres que uti-
lizaram terapia de reposicio hormonal apés cincer de mama
previamente tratado. Participaram do estudo 434 mulheres em
estigio II. A média de idade das pacientes dos grupos interven-
¢do e controle era de 55,5 e 55 anos, respectivamente.

O grupo intervencio utilizou por dois anos a terapia de repo-
sicao hormonal escolhida por cada paciente; a mais comum, na
época, foi com EEC+AMP e, para as mulheres histerectomizadas,
com EEC. O estudo foi interrompido apés a constatagao de RR
para recidiva do cincer de mama de 3,3 no grupo intervengio.

No grupo intervengio, registrou-se mais recidiva local e, no
grupo controle, metdstase a distancia. O nimero de 6bitos nio
diferiu significativamente entre os dois grupos. Entretanto, foi
maior nas pacientes que jé haviam utilizado terapia de reposi-
¢do hormonal previamente ao primeiro diagnéstico de cancer de

Percentual de

Perda (%)

Nuamero de
Participantes

Pontuagio na

Estudos Escala de Jadad

Ano de Publicagio Pais

WHI E alone trial 2004 Estados Unidos 10.739 5,2 5

Stockholm trial 2005 Suécia 378 5,0 3

LIFT study 2008 Multinacional 4.538 NI 4

NI: ndo informado.

Tabela 2. Caracteristicas das varidveis.

Média de
Idade

Risco
Relativo

Forma de
administragao

Tempo de

Estudo
Tratamento (anos)

1C95%

Terapia Hormonal

Estrogénio Equino

WHI E alone trial Conjugado

Via Oral 7,00 63,6 0,77 0,50-1,01

Estradiol + Medroxi-

Stockholm trial progesterona ou Estradiol Via Oral 5,00 56,9 0,82 0,35-1,90

isolado

LIFT study Tibolona Via Oral 2,10 68,3 0,32 0,10-0,96
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mama (6,9%), quando comparadas aquelas que nunca haviam
feito reposi¢dao hormonal (2,1%).

Stockholm trial
O Srockholm trial® teve o mesmo objetivo que o HABITS®.

Ele analisou 378 mulheres, na pés-menopausa, diagnosticadas
com cincer de mama em estdgios iniciais ap6s cirurgia. Do grupo
intervencao, 72% das pacientes fizeram uso de terapia com estra-
diol e AMP de forma ciclica ou com intervalos de 3 meses; 23%
usaram estradiol isolado; e 5% nao divulgaram o tratamento.

O estudo foi interrompido apés 4,1 anos. Nao foi observado
aumento do risco de recidiva do cAncer de mama nas usudrias
de reposicao hormonal, com RR de 0,82. O nimero de casos
de metdstase foi maior no grupo controle.

LIBERATE study

O LIBERATE study" comparou os efeitos da tibolona na recor-
réncia do cincer de mama. O estudo avaliou 3.148 mulheres
com sintomas vasomotores ¢ histéria prévia de cAncer de mama
e foi interrompido em cerca de trés anos devido ao aumento da
reincidéncia nas mulheres que fizeram uso de tibolona.

Foi demonstrado RR de 1,4 para recorréncia do cAncer de mama.
A maioria dos casos de recorréncia foram metdstases a distAncia e ocor-
reram predominantemente no grupo em tratamento com tibolona.

LIFT study

O LIFT study® teve como objetivo testar a redugio do risco de
fratura vertebral com o uso de tibolona. Em segundo plano,
ele propds avaliar os riscos de fratura nio vertebral, cAncer de
mama, trombose venosa profunda e doenga cardiovascular.
O estudo foi composto de 4.538 mulheres com osteoporose na
pds-menopausa, com média de idade de 68,3 anos no grupo
que fazia uso de tibolona e 68,2 no grupo placebo. Apés cerca
de 2 anos e 8 meses, o estudo foi interrompido por causa do
aumento de AVE. Em relagio ao cincer de mama, a tibolona
demonstrou efeito protetor com RR de 0,32.

Danish Osteoporosis Prevention study

O DOPS study™ tentou mimetizar o ciclo ovariano utilizando
2 mg de 17-b-estradiol bioidéntico isolado por 12 dias, depois
associado a noretisterona por 10 dias e, finalizando o ciclo,a 1 mg
de 17-b-estradiol bioidéntico isolado por 6 dias. Nas mulheres
histerectomizadas utilizou-se 2 mg de 17-b-estradiol bioidéntico
isoladamente. O critério de inclusio foi o inicio da terapéutica 3
a 24 meses apds a tltima menstruagao. O estudo foi composto
de dois grupos, um randomizado e outro nao randomizado.
No presente estudo, apenas as 1.006 participantes do grupo ran-
domizado foram avaliadas. A média de idade do grupo era de
49,7 anos, e a TH utilizada foi com estradiol bioidéntico com
acetato de noretisterona ou, nas mulheres histerectomizadas,

estradiol isolado. O estudo foi interrompido em 16 anos, apds
os resultados do WHI EP trial.
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O estudo nio demonstrou diferenca significativa na ocorrén-
cia do cincer de mama entre o grupo em tratamento € 0 grupo
controle, com valor do RR de 0,58.

Discussao

Trés dos estudos analisados — WHI EP trialP, HABITS® e
LIBERATE" — evidenciaram aumento do RR para cAncer de
mama com uso de TH sintética ou tibolona. Todos os estudos
foram interrompidos: 0o WHI EP trial, 0 HABITS’ e o LIBERATE",
por aumentarem o risco de desenvolvimento do cincer de mama;
o WHI E alone trial® e o LIFT study®, por elevarem o AVE no
grupo intervencio; o DOPS study™, devido a publicacio do WHI
EP triaP; e o Stockholm' nao informou. Apenas o HABITS trial
e o LIBERATE" alcangaram significAncia estatistica.

Ao analisar o WHI EP trial, nota-se que os fatores que podem ter
interferido nos resultados sao a média de idade avangada das partici-
pantes (63,3 anos) ¢ o fato de 16% das usudrias de terapia combinada
terem histéria familiar de cAncer de mama. Nesse estudo, o risco
de cincer de mama foi associado & TH equina e por via oral.
Outros trabalhos na literatura ratificam os resultados encontrados,
como ¢ o caso do Heart and Estrogen/progestin Replacement Study
(HERS)* e do Million Women Study* Este, de grande impacto,
avaliou mais de 1 milhio de mulheres, demonstrando aumento
do risco de cAncer de mama naquelas que faziam uso de reposi¢io
hormonal equina e tibolona, combinadas ou nio. Os valores de
RR foram os seguintes: estrogénio ¢ progesterona, 2,00 (IC95%
1,88-2,12); tibolona, 1,45 (IC95% 1,25-1,68); e estrogénio iso-
lado, 1,30 (IC95% 1,21-1,40). Outro resultado semelhante foi o
aumento do risco apés cinco anos de terapia.

No WHI E alone trial ™, o uso do EEC isolado nao aumentou
o risco de cincer de mama, observando-se inclusive um efeito
protetor. Uma limitagdo observada no estudo ¢ o fato de que
seu objetivo primdrio foi avaliar o risco de doengas cardiovas-
culares, 0 que aumenta as chances de os desfechos relacionados
ao cAncer de mama terem sido efeito do acaso. LaCroix et al.??
fizeram um acompanhamento de 78% das participantes desse
estudo por mais 10,7 anos apds a intervengio, e o RR caiu para
0,80 (IC95% 0,58-1,11); o alargamento do IC95% pode sugerir
nio confiabilidade da informacio. Analisando outros traba-
lhos da literatura, Li CI. et al.* também demonstraram que o
risco de cAncer de mama nio foi maior nas usudrias de estro-
génio isolado. Embora o risco associado a essa terapia tenha

22,25,26, ele é

se mostrado elevado na maioria dos outros estudos
geralmente menor em comparagio ao da terapia combinada.
O tipo de horménio utilizado também pode ter exercido influ-
éncia na diferenca dos resultados, a exemplo do Million Women
Study* no qual foram utilizados outros estrogénios além do EEC.

No HABITS trial, o tipo especifico dos horménios utilizados

njo foi informado, o que consiste em uma limitacio importante
por gerar um viés pela heterogeneidade de grupos. Todavia, a



maioria das mulheres (46%) foi exposta a terapia combinada
continua, e os autores afirmam nio ter havido diferencas esta-
tisticas dos riscos entre os tipos de terapia, embora esse dado nao
tenha sido elucidado. Outros estudos avaliaram o aumento do
risco de recidiva com uso de TH'®', sendo os principais deles
o LIBERATE e o Stockholm", também avaliados nesta revi-
sdo. O tltimo obteve desfecho oposto ao do HABITS trial, e o
indice de metdstase, tumor receptor hormonal positivo e 6bitos
por cAncer de mama foi maior no grupo controle.

A divergéncia dos resultados pode ter sido efeito do acaso,
j& que o nimero amostral era relativamente pequeno nos dois
ensaios e os autores apontaram a heterogencidade entre eles como
estatisticamente significante (p: 0,02). No Stockholm', a maioria
das pacientes fez uso de terapia combinada sintética (72%), mas
0 uso de progesterona foi minimizado e a terapia foi administrada
de forma ciclica ou “espagada”. Este tltimo dado é importante, por
ter sido constatado que a descontinuagao ciclica da TH pode
diminuir a expressdo de fatores de crescimento locais no tecido
mamdrio, além de iniciar e estimular apoptose”’. O acompanhamento
de 10,8 anos no periodo pés-intervengao das participantes do
Stockholm", realizado por Fahlén et al.?®, nio demonstrou dife-
rencas na recorréncia do cincer.

Por outro lado, o desfecho do LIBERATE" corrobora os
resultados encontrados no HABITS trial.

Os horménios bioidénticos surgiram com a promessa de oferecer
uma terapia mais segura, ¢ diversos estudos tém sido publicados.

O DOPS study® ¢ o tnico estudo randomizado com estra-
diol bioidéntico, mas utiliza um progestinico nio bioidéntico.
O estudo foi interrompido em 16 anos, apés os resultados do
WHI, e os resultados nio demonstraram aumento do risco de
cancer de mama. Murkes et al.” compararam a regulagio génica,
no que diz respeito a proliferagdo celular mamdria, da TH sinté-
tica com a da terapia com horménios bioidénticos. Trinta e sete
mulheres fizeram uso de EEC/AMP via oral, e 34 de estradiol gel
percutineo e progesterona micronizada bioidéntica oral (E2/P).
O estudo mamografico dessas pacientes revelou maior aumento
da densidade mamadria nas usudrias de horménio nio bioidéntico
(18,9%), em comparagio com as usudrias de bioidénticos (6,3%).

As bidpsias demonstraram aumento significativo de proli-
feracao celular mamdria somente nas usudrias de EEC/AMP
(p=0,003), assim como aumento na expressao dos genes Ki-67 e
PgRB (p=0.014 ¢ p=0,01, respectivamente). Nenhum dos grupos
teve alteracdo significativa do gene bcl-2. O estudo teve como
limitag6es um nimero amostral reduzido, além do fato de que
s6 49% das participantes tiveram epitélio mamdrio acessivel
para bi6psia, das quais apenas 8 tiveram expressio génica ava-
liada. Por outro lado, a core biopsy ¢ um exame mais invasivo, e
sua realizagdo em um nimero grande de mulheres seria dificil
devido aos custos ¢ a dificuldade de consentimento das pacientes.
Duas cortes sobre horménios bioidénticos se destacaram na literatura:
0 MISSION study'® e o E3N-EPIC cohort®, ambos com elevado
ntimero amostral de 4.949 e 54.548 mulheres, respectivamente.

Terapia hormonal e cancer de mama

No MISSION study", realizado na Franca, o grupo interven-
¢do fez uso de estradiol bioidéntica e progesterona sintética ou
natural. Nele, nio foi revelado aumento do RR para cincer
de mama nas usudrias da terapia (RR=0,914). Houve tendéncia de
aumento do cincer de 0,28%, 0,40% e 0,94% para as usudrias
de estradiol isolado, estradiol + progesterona natural e estradiol
+ progesterona sintética, respectivamente. Constatou-se, por-
tanto, aumento dos riscos na utilizagio da terapia combinada,
em especial aquela com progesterona nio bioidéntica, embora
nenhum desses com significAncia estatistica. Também nao houve
diferenca entre os tipos histoldgicos do cincer, mas o niimero de
tumores grau III, de pior prognéstico, foi menor no grupo inter-
vengio. Os autores acreditam que o fato de o risco ter sido menor
no grupo em uso hormonal esteja relacionado ao receio dos médi-
cos franceses em indicar a terapéutica para mulheres de alto risco.

J& no E3N-EPIC cohort®, o RR de cincer de mama foi de 1,2
para o grupo interven¢io. Nao houve aumento significativo do
risco na terapia com estrogénios fracos (RR: 1,7), na monoterapia
com outros estrogénios (RR: 1,1) ou na terapia combinada com
progesterona micronizada bioidéntica (RR: 0,9), mas o risco sofreu
elevagio significativa com o uso de terapia combinada com proges-
terona ndo bioidéntica (RR: 1,4). O tempo de exposi¢io também
néo influenciou a variagio dos riscos, 0 que pode ser explicado pela
média reduzida de tempo de terapia do estudo (2,8 anos). Esse estudo
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segue as evidéncias demonstradas por Murkes et al.” e deixa pers-

pectivas otimistas quanto 2 utilizagio de horménios bioidénticos.

Conclusao

A TH nio biodéntica, sobretudo aquela combinada com pro-
gesterona, estd associada a maiores riscos de desenvolvimento
e recorréncia do cincer de mama e nio deve ser utilizada em
mulheres com passado da doenga ou que apresentam alto risco
para cincer de mama. A utilizagdo de horménios bioidénticos
permanece incerta, carecendo de novos estudos, com maior
rigor metodoldgico em relacdo a selegdo de pacientes, tamanho
amostral, tipo de terapia, via de administragao e tempo de segui-
mento, para que haja uma resposta mais consistente.

Nas pacientes que ndo apresentam fatores de risco evidentes,
a TH provavelmente nio acarretard risco significativo para cin-
cer de mama, se utilizada por menos de cinco anos. Contudo,
até que novos estudos sejam realizados com essas drogas, é pre-
ferivel a utilizagio de horménios bioidénticos.
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RESUMO

Objetivo: Descrever a experiéncia da Liga da Mama da Universidade Federal de Goids no
processo de iniciagdo cientifica na graduacdo e descrever a produgio cientifica entre 2008 e 2015,
com a participagio direta dos académicos dessa liga. Métodos: Trata-se de um estudo descritivo e
retrospectivo que analisou a produgdo cientifica dos académicos da Liga da Mama da Universidade
Federal de Goids entre 2008 ¢ 2015. As seguintes varidveis foram analisadas: apresentacdes orais ou em
poster, em congressos cientificos e estudantis e publicag(’)es em periédicos nacionais e internacionais.
Resultados: Entre 2008 e 2015, aproximadamente 11 0 alunos de graduagio participaram de algum
projeto cientifico vinculado & Liga da Mama da Universidade Federal de Goids. Nesse periodo, os
académicos da liga apresentaram 233 trabalhos em congressos cientificos e estudantis, dos quais 196
(84,1%) foram em formato de poster e 37 (15,9%) na forma de apresentacao oral. Ainda, observou-se
a publicagio de 29 artigos cientificos com participagio direta de 1 ou mais discentes de graduacao
vinculados ao projeto. Conclusdo: Na Universidade Federal de Goids, os projetos de iniciagio
cientifica da Liga da Mama constituem uma oportunidade de desenvolvimento académico para os
discentes de graduagdo. As ligas académicas, quando orientadas de forma adequada, podem contribuir
para a producio cientifica nacional e a consolidagio do curriculo académico.

ABSTRACT

Objective: 10 describe the experience of Breast League of the Federal University of Goids, Brazil, in scientific
research process in undergraduate and describe the scientific production between 2008 and 2015, with the
direct participation of the students. Methods: This is a descriptive and retrospective study that analyzed
the scientific production of Breast League of the Federal University of Goids between 2008 and 2015. The
Jollowing variables were analyzed: oral or poster presentations, scientific and student conferences and papers in
national and international journals. Results: Between 2008 and 2015, about 110 undergraduate students
participated in a scientific project linked 1o the Breast League of the Federal University of Goids. During this
period, the students of the league had presented 233 works in scientific conferences, of which 196 (84.1%) were
in poster format and 37 (15.9%) were oral presentations. There was the publication of 29 scientific papers with
direct participation of 1 or more undergraduate students linked to the project. Conclusion: At the Federal
University of Goids, the scientific projects of the Breast League are an academic development opportunity for
undergraduate students. The academic leagues, when directed properly, can contribute to the national scientific
production and the consolidation of the academic curriculum.
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Introducao

As ligas académicas consistem em organizages de estudantes com
o intuito de vivenciar uma determinada temadtica sob os cendrios
da extensio, do ensino ¢ da pesquisa'?. Diante da supervisio
de docentes e profissionais voluntdrios, os académicos tém a
possibilidade de desenvolver estudos cientificos e aprofundar
a sua base tedrica. Ainda, podem elaborar propostas para
melhorar a saide da populagio local, consolidar o trabalho em
equipe multiprofissional e vivenciar a assisténcia & comunidade
nio académica na forma de extensio universitdria3*,

A Liga da Mama (LM) foi fundada em 2001, em virtude do
interesse de académicos da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Goids (UFG) em ampliar os seus conhecimentos
acerca das doengas mamdrias e prestar assisténcia a pacientes com
cancer de mama. Trata-se de uma entidade sem fins lucrativos
e com autonomia administrativa, financeira e cientifica sob a
supervisao de docentes vinculados ao Programa de Mastologia
(PM) do Hospital das Clinicas da UFG (HC/UFG). Em 2002, a
LM vinculou-se a Pré-Reitoria de Extensio e Cultura da UFG,
sob a forma de projeto de extensao, e desde entao mantém as
suas atividades baseadas no tripé ensino-pesquisa-comunidade.
Posteriormente, a LM se expandiu com a inclusdo de académicos
e profissionais da psicologia, nutrigio, enfermagem e fisioterapia
e atualmente conta com um efetivo de 8 docentes, 45 membros
efetivos e aproximadamente 50 colaboradores ocasionais.

O objetivo do presente estudo foi descrever a experiéncia da LM
(HC/UEG) no processo de iniciacio cientifica na graduacio
e descrever a producio cientifica entre 2008 e 2015, com a
participacio direta dos académicos da liga.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo ¢ retrospectivo que analisou a
producio cientifica dos académicos da LM (HC/UFG) entre 2008
e 2015. As informagoes foram coletadas nos relatérios anuais da
liga, os quais sdo elaborados de forma padronizada pelos coordena-
dores do projeto. Optou-se pelo periodo entre 2008 ¢ 2015 devido
a possibilidade de acesso completo as informagdes do projeto.
Foram incluidos todos os trabalhos com participagio direta
de um ou mais académicos da liga. As seguintes varidveis foram
analisadas: apresentagdes orais ou em poster, em congressos cien-
tificos e estudantis e publicagoes em periddicos nacionais e inter-
nacionais. Os critérios de exclusio foram: trabalhos duplicados
ou publicados em periddicos sem corpo editorial. Todas as infor-
magdes foram registradas em um banco de dados especifico, pro-
duzido com auxilio do programa Microsoft Excel®, versio 2003.

Liga da Mama

Na 4rea de pesquisa, os académicos da LM participam de projetos
de inicia¢do cientifica vinculados & graduacio e a pés-graduacio.
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Esses projetos contemplam as dreas de epidemiologia, pre-
vengio, diagndstico, tratamento e reabilitacdo das diversas
doengas mamdrias. Na liga, o trabalho conjunto entre aca-
démicos da graduacio e alunos de pés-graduacio ¢ consi-
derado estratégico, em decorréncia do acompanhamento de
todas as fases de uma pesquisa. Assim, o académico tem a
possibilidade de colaborar com o delineamento de um estudo,
conhecer a Plataforma Brasil e o processo de aprovagio nos
Comités de Etica, auxiliar a coleta de dados e a anélise esta-
tistica, revisar a literatura e construir um artigo cientifico
ap6s a reflexdo critica das informagoes disponiveis, entre
outras possibilidades.

Nas a¢6es comunitdrias desenvolvidas na capital e no interior
do estado, sio realizados inquéritos sobre conhecimentos
e préticas acerca do rastreamento do cincer de mama.
Nessas a¢oes, a aplicacao de questiondrios especificos possibilita
a caracterizagio de diversas varidveis de interesse clinico e
sociodemogrifico, que podem ser utilizadas na formulacdo de
estratégias direcionadas aquela populagio-alvo. Ao longo do ano
letivo, os académicos sdo incentivados a participar de congressos
e eventos cientificos, onde tém a oportunidade de apresentar os
resultados de seus projetos, de desenvolver a habilidade de falar
em publico e de consolidar o curriculo académico (Figura 1).

Resultados

Entre 2008 e 2015, aproximadamente 110 alunos de graduagio
participaram de algum projeto cientifico pertencente a Rede
Goiana de Pesquisa em Mastologia, dos quais 33 tiveram seus
projetos vinculados a programas de iniciagdo cientifica da
Pré-Reitoria de Pesquisa e Pés-graduagio da UFG.

Figura 1. Académica da Liga da Mama do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Goids durante apresentacdo de poster no Goiania Breast Cancer Sympo-
sium. Goiania (G0), 2015.
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No periodo analisado, os académicos da liga apresentaram
233 trabalhos em congressos cientificos e estudantis, dos quais
196 (84,1%) foram em formato de poster e 37 (15,9%) na
forma de apresentacgio oral. Ainda, observou-se a publicagio
de 29 artigos cientificos com participagio direta de 1 ou mais
discentes de graduacio vinculados ao projeto’®. A produgao
cientifica com a participagio dos académicos da LM pode ser
visualizada na Tabela 1.

Discussao

Os projetos de iniciagdo cientifica representam uma oportuni-
dade de contato entre os académicos da graduacio e os pesqui-
sadores da Rede Goiana de Pesquisa em Mastologia, o que pode
estimular valores e competéncias profissionais. Tradicionalmente,
acredita-se que os académicos que participaram de bons grupos
de pesquisa, mesmo que de forma tempordria, possuem maior
tendéncia a se tornarem lideres locais e regionais. Essa lideranca
pode ser decorrente da capacidade de expressio baseada em
informacoes solidas, pela ampliacio da visao critica e do poder
de reflexao pessoal ou pela prépria maturidade intelectuall®*.

Na LM, os membros com interesse cientifico sio incentivados
a vivenciar todas as fases do projeto de pesquisa, o que resulta
em um numero elevado de publicagées com a participacio de
académicos da liga. Porém, deve-se destacar a variagio do niimero
de apresentagdes de temas livres em eventos cientificos, que foi
de 19 apresentagoes em 2008 ¢ 52 apresentagoes em 2011. Esses
dados podem traduzir o perfil transitério dos académicos e o
esforgo continuo na renovagio do quadro de pesquisadores da
liga. Nesse sentido, o suporte financeiro oferecido por instituicoes
— como o Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico
e Tecnolégico (CNPq) — constitui um importante estimulo
paraa iniciacéo cientifica na graduagio, cujas bolsas de pesquisa
auxiliaram 33 discentes da LM entre 2008 e 2015.

A proliferacio das ligas académicas observada nos tltimos
anos em todo o Brasil foi acompanhada de um amplo debate
acerca de suas motivagoes, suas criticas e os seus desafios®.
Nesse contexto, verificou-se um baixo desempenho nos vetores
de pesquisa e de extensao, o que reflete a perpetuagao dos
mesmos vicios académicos que foram determinantes para a
criagdo dessas ligas"***. Ainda, observa-se que a maioria do

conhecimento gerado pelas ligas académicas nao se concretiza
em produtos de divulgagio cientifica, o que deve ser incentivado
e fiscalizado pela instituigao de ensino vinculada ao projeto?.
Na LM, apesar do suporte académico oferecido pelo PM/
UFG, ainda se observa uma discrepincia entre o nimero de
apresentagdes em congressos ¢ o nimero de artigos publicados.
Essa discrepancia ¢ decorrente da grande oferta de relatos de
casos e de relatos de experiéncias na extensdo universitdria, que
geralmente sdo apresentados na forma de poster e nao geram
publicagées em periddicos. Nao obstante, pode traduzir uma
preferéncia dos académicos na produgio cientifica em curto
prazo, em detrimento aos projetos de maior exigéncia e duragio.

Na LM da UFG, embora a participagio em pesquisa nio
seja obrigatéria, todos os académicos sio convidados e esti-
mulados a participar de algum trabalho cientifico, o que pode
ter contribuido para a elevada produgio cientifica no periodo
analisado. Em muitos casos, a publicacio do artigo ocorreu
varios anos apds a coleta dos dados ou até mesmo apds a gra-
duacio do estudante, o que reflete o vinculo consistente que
esses académicos vivenciam com os seus projetos de pesquisa.
No entanto, nota-se que o interesse cientifico ¢ muito varidvel
entre os membros da liga, e devido a seriedade da produgao
cientifica, acreditamos que essa atividade deve ser direcionada
aos académicos com maior interesse e disponibilidade pessoal.

Em relacio a atuagio das ligas académicas no Brasil,
destaca-se a Universidade Estadual Paulista (UNESP) e a
experiéncia da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB), a qual
desenvolveu um Nucleo Académico de Pesquisa em Educagio
Médica (NAPEM) e um Conselho de Ligas Académicas, entre
vérias publicagdes abordando essa temdtica**%. Quanto 4
produgio cientifica, cita-se a Liga Cientifica de Tuberculose do
Rio de Janeiro, cujos discentes participaram de 15 publicacoes
em revistas indexadas e apresentaram 98 trabalhos em eventos
cientificos no perfodo de 2001 a 2011°. Dessa forma, observa-se
que as ligas académicas, quando orientadas de forma adequada,
podem contribuir para a consolidagao do curriculo académico
e do processo de inicia¢o cientifica.

Por fim, considerando o apoio institucional, destaca-se
a Associacao de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB) e o
Comité das Ligas Académicas de Medicina Intensiva (Ligami-
AMIB), os quais contribuem para a criagdo, consolidagio e
normatizagdo dos projetos relacionados & medicina intensiva

Tabela 1. Produgéo cientifica com a participagdo direta dos académicos da Liga da Mama do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids entre 2008 e 2015.

2008 2009
Apresentagdes orais em congressos 3 4
Apresentagoes em pdster em congressos 16 20
Publica¢oes em periddicos nacionais®* 2

Publicagées em periddicos internacionais?33 1

2010 2011 2012 2013 2014 2015  Total
9 8 4 0 4 5 37
29 44 23 12 23 29 196
0 1 2 2 4 4 18
1 2 0 0 2 3 11
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no pais'. Nesse contexto, nio existe nenhum inquérito sobre as
ligas académicas de mastologia em atuagdo no Brasil e nenhuma
publicacio sobre os beneficios desses projetos para a populagao
em geral. Portanto, torna-se interessante uma discussdo acerca
da aproximacio entre a Sociedade Brasileira de Mastologia e as
diversas “Ligas da Mama” atuantes no Brasil.

&

Conclusao

Na UFG, os projetos de iniciagao cientifica da LM constituem
uma oportunidade de desenvolvimento académico para os dis-
centes de graduagao. As ligas académicas, quando orientadas de
forma adequada, podem contribuir para a produgio cientifica
nacional e a consolidacio do curriculo académico.
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RESUMO

Introdugao: O Cancer de mama (CM) ¢ a neoplasia maligna mais comum nas mulheres, sendo a
primeira em incidéncia, depois do cincer de pele e uma das principais causas de morte por cncer
feminino. Conhecer o perfil epidemioldgico, clinico, andtomo patolégico e imunohistoquimico
dessa doenga contribuird para o desenvolvimento de estratégias para a prevencdo e tratamento.
O presente estudo tem por objetivo descrever o perfil epidemioldgico, clinico, andtomo patolégico
e imunohistoquimico das pacientes com CM, assistidas em Cuiabd (MT). Método: E um estudo
observacional e descritivo. Os dados foram coletados em formuldrio especifico, diretamente
com as pacientes em entrevistas ¢ dos prontudrios médicos em instituicoes de atendimento pelo
Sistema Unico de Satde e em clinica de atendimento privado e de convénios médicos entre 2011
a2013. Resultados: As pacientes com CM em Cuiabd apresentam semelhanga com as pacientes
descritas em outros estudos brasileiros em relagio a idade, estado civil, etnia, escolaridade, indice
de massa corpdrea, quanto a forma de percep¢io e sintomas, quanto 4 menarca, niimero de filhos,
amamentacdo, uso de contraceptivo hormonal, uso de terapia de reposi¢ao hormonal, consumo
de bebida alcodlica, prética de atividade fisica e trauma emocional. Conclusao: As pacientes
estudadas com CM em Cuiabd apresentam distribuicao semelhantes as descritas em outras
publicacoes brasileiras. Quando comparada a distribui¢do da etnia, comparada com aspectos
clinicos, andtomo patolégicos e imunohistoquimicos, nio se observou diferenga entre os grupos.
Também nio se observou diferenca comparando estddio clinico com nivel de escolaridade nem
com peso corpéreo. Observou-se diferenca na distribuicdo da doenga quanto ao estddio clinico
entre pacientes assistidas no Sistema Unico de Saide (SUS) comparada com as assistidas em
consultdrios privados e de convénios, sendo as assistidas em sistema privado e de convénios com
diagnéstico em estddio clinico menor, comparada com as assistidas pelo SUS.

ABSTRACT

Introduction: Breast Cancer (BC) is the most common malignancy in women, the first in incidence afier
skin cancer and a leading cause of female cancer death. Understand the epidemiological, clinical profile, ana-
tomical pathology and immunobistochemical this disease contribute to the development of strategies for preven-
tion and treatment. This study aims to describe the epidemiological, clinical profile, anatomical pathology and
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Perfil epidemioldgico, clinico, anatomo patoldgico e imunohistoquimico das pacientes com cancer de mama em Cuiaba (MT)

immunohistochemical of patients with BC, assisted in Cuiaba (MT), Brazil. Method: It is an observational
study. Data were collected in a specific form, directly to the patient interviews and medical records in care
institutions by the Unified Health System and private clinical care and health insurance between
2011 and 2013. Results: Patients with BC in Cuiabd present resemblance to the patients
described in other Bragilian studies regarding age, marital status, ethnicity, education level,
body mass index, how to perception and symptoms, as to the menarche, number of children,
breastfeeding, contraceptive use hormonal, use of hormone replacement therapy, alcohol con-
sumption, physical activity and emotional trauma. Conclusion: The patients studied with
BC in Cuiaba present distribution similar to those described in other Brazilian publications.
When compared by ethnicity and clinical, anatomical and pathological immunohistochemi-
cal, there was no difference between groups. Also there was no difference comparing clinical
stage with education level or with body weight. There was difference in the distribution of the
disease and the clinical stage of patients assisted in the Unified Health System (SUS) compared
to those receiving care at private practices and agreements, and the assisted private system and

agreements with diagnosis in lower clinical stage, compared with assisted by SUS.

Introducao

O Céncer de Mama é a neoplasia que mais acomete as mulheres
em paises em desenvolvimento e desenvolvidos. Cerca de 1,67
milhoes de casos novos dessa neoplasia foram esperados para o
ano de 2012, em todo o mundo, o que representa 25% de todos
os tipos de cincer diagnosticados nas mulheres'.

No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Cincer, em
2014, sao esperados 57.120 casos novos de cAncer de mama,
com um risco estimado de 56,09 casos a cada 100 mil mulhe-
res no Brasil. Em Mato Grosso a incidéncia estimada em 39,16
em 100.000 mulheres'.

A sobrevida nos tltimos 40 anos tem aumentado nos paises
desenvolvidos e, atualmente, ¢ de 85% em 5 anos, enquanto,
nos paises em desenvolvimento, permanece com valores entre
50% e 60%. O CM ¢ a principal causa de morte por cincer
nas mulheres em todo o mundo, com cerca de 520 mil mor-
tes estimadas para o ano de 2012. E a segunda causa de morte
por cancer nos paises desenvolvidos, atrds somente do cincer
de pulmao, e a maior causa de morte por cincer nos paises em
desenvolvimento'.

Conhecer a prevaléncia dos fatores de risco para o CM per-
mite identificar pacientes com maior risco de desenvolvimento
dessa patologia. Apresentamos no presente estudo o perfil epi-
demioldgico, clinico, andtomo patoldgico ¢ imunohistoquimico
do CM de mulheres assistidas em Cuiabd (MT).

Método

O estudo foi realizado em pacientes atendidas com diagnéstico
confirmado por exame andtomo patoldgico, em Cuiabd, em qua-
tro institui¢ées de atendimento pelo Sistema Unico de Satide
(SUS) e uma clinica de atendimento privado e por convénio.

Os dados foram coletados em formuldrio elaborado especifica-
mente para o estudo, através de entrevista com as pacientes e
dos prontudrios médicos das mesmas. A decisio quanto a etnia
das pacientes nio teve critério objetivo, foi avaliagio subjetiva
do entrevistador.

Para o cdlculo da associagio foi utilizado o teste do %> com
nivel de significAncia de 95% e foram utilizados os softwares
IBM SPSS statistics, versio 20 e Microsoft Excel e Word 2015.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade de Cuiabd, sob n. 035CEP/UNIC/2007

Resultados

Foram colhidos dados de 271 pacientes com CM.

A distribuicao das idades das pacientes foi de 27 a 86 anos,
média de 51,8 anos, mediana 51 anos. Aproximadamente 15,3%
das pacientes tiveram menos de 40 anos. A maior freqiiéncia
foi entre 41 e 60 anos (63,8% dos casos) conforme mostrado
na Tabela 1.

Tabela 1. Distribui¢ao da frequéncia por idade das pacientes com cancer de
mama em Cuiabd, MT.

Idade (anos) n %
Até 30 8 3,0
31240 33 12,2
41 a 50 87 32,1
51 a 60 86 31,7
61 a70 41 15,1
70 e mais 15 5,5
Sem dados 1 0,4
Total 271 100,0
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A distribuicdo das pacientes quanto ao nascimento por regiio
do pais foi 52% do Centro Oeste, 20,3% do Sudeste, 18,5%
do Sul, 4,8% do Nordeste e 0,7% do Norte e 3,7% sem dados.

Quanto ao estado civil, a maioria, 58,3% era casada, 14,4%
solteiras, 11,1% vitvas, 9,2% separadas, 4,8% divorciadas e
2,2% sem dados.

A etnia predominante das pacientes foi branca em 52%, em
seguida parda 34,7%, depois negra 10%, asidtica 0,7% e indi-
gena 0,7%. Sem dados 1,9%. Houve apenas duas pacientes de
etnia asidtica e duas de etnia indigena.

Na Tabela 2 apresenta-se a distribui¢ao em fungio da etnia,
tipo histolégico e de imunohistoquimica.

A distribui¢io quanto ao estddio clinico em funcio da etnia
estd mostrada na Figura 1

Quanto a escolaridade a distribuicao foi 7,4% analfabetas,
32,1% ensino fundamental, 26,6% ensino médio e 31,4% ensino
superior, sem dados 2,5%, mostrado na Figura 2.

O Indice de Massa Corpérea, segundo critérios da Organizagao
Mundial de Satde, das pacientes teve a seguinte distribuicio:
36% tiveram peso normal, 36,4% tiveram sobrepeso e 22,4%
eram obesas e sem dados 5,2%.

A forma de percepgio da doenca teve a seguinte freqiiéncia:
auto-exame 57,6%, mamografia 26,6%, exame médico 9,6%,
ultrassonografia 3,7% dos casos, sem dados 2,5%.

Tabela 2. Distribuigéo da etnia quanto ao tipo histoldgico e de imunohistoquimica das pacientes com cancer de mama em Cuiaba MT.

Amarela Branca

Indigena

Negra Parda Sem dados Total

Receptor de estrogénio

Negativo 0 58
Positivo 1 71
Sem dados 1 12
Total 2 141

1 10 35 1 105
1 15 50 0 138
0 2 9 4 28
2 27 94 5 271

Her 2
2+ (Intermedidrio) 0 11
Negativo 1 95
Positivo 0 19
Sem dados 1 16
Total 2 141

1 5 12 0 29
0 13 66 1 176
0 5 6 0 30
1 10 4 36
2 27 94 5 271
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Os sintomas, relatados pelas pacientes, apresentaram as
seguintes freqiiéncias, apresentadas na Tabela 3.

A maioria das pacientes (69%) nio relatou antecedente
familiar de CM, 27,3% relatou antecedente familiar, 0,7%
desconheciam antecedente familiar e 3% sem dados. Entre
as que relataram antecedente familiar, a parente mais comum
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2 30,0% 4 281% oo
% 25.0% 4 25,2% 9% 13700 [ 247
>
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L
<
15,0%
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’ Branca Negra Parda

Etnia das pacientes
mZcro m] mIl =III IV

Figura 1. Distribui¢do do estadio clinico das pacientes com cancer de mama em
Cuiabd, MT, em funcdo da etnia.
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Figura 2. Distribuicdo das pacientes com céncer de mama em Cuiabd, MT em
funcdo da etnia e estadiamento.

Tabela 3. Sintomas apresentados pelas pacientes com cancer de mama em
Cuiaba, MT.

foi tia de primeiro grau, com 19,4%, depois mae com 16,7%,
em seguida, irma com 15,3% e prima com 13,9%, demais
parentescos 34,7%.

A idade da menarca foi de 10 a 18 anos, com média
de 13,03 ¢ mediana 13, a menopausa ocorreu em 52% das
pacientes, 45,8% ndo eram menopausadas e nao haviam
dados em 2,2%.

Em relagio ao nimero de parto, 11,4% eram nuliparas,
12,9% tiveram um parto, 30,6% tiveram dois partos, 42,4%
tiveram trés partos ou mais e 2,7% sem dados.

Em relagio 4 idade em que tiveram o primeiro filho 12,5%
tiveram até 17 anos, 69,4% tiveram entre 18 e 34 anos de
idade, 3,3% tiveram aos 35 anos ou mais idosas, 14,8% esta-
vam sem dados.

Quanto a amamentagio, 19,9% nio amamentaram, 74,5%
amamentaram, 5,5% nao tinham dados.

Em relagio ao uso de contraceptivo hormonal, 33,9% nao
usaram, 62,4% usaram, 3,7% sem dados.

Em relagdo a Terapia de Reposi¢aio Hormonal, 84,5% nio
utilizaram, 12,2% utilizaram e 3,3% nio tinham dados.

A maioria, 77,5%, relatou nao consumir bebida alcodlica,
20,3% relatou consumir e 2,2% nio tinham dados.

Quanto 2 prética de atividade fisica, 79,7% nao praticavam,
18,1% praticavam e 2,2% sem dados.

Em relacio a trauma emocional, 59,4% relataram nio terem
apresentado trauma emocional importante nos tltimos 02 anos,
38,4% relataram terem apresentado trauma emocional nos dlti-
mos 02 anos e 2,2% nio tinham dados.

O estddio clinico apresentou a distribuicdo conforme o gré-
fico na Figura 3.

A distribuicio das pacientes por estddios clinicos, em
grupos separados pelo tipo de assisténcia, pablica (Sistema
Unico da Satide) ou privada (convénios e particulares) é mos-
trada na Figura 4.

Os aspectos andtomo patoldgico e de imunohistoquimica
sdo apresentados na Tabela 4.

No estudo foram avaliados 271 pacientes quanto ao tipo de
assisténcia recebida, se pelo SUS (sistema tinico de satude) ou
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Sintoma n %
Assintomdtica 62 22,9
Derrame mamilar 1 0,4
Dor 9 3,3
Ferida na mama 1,5
Microcalcificagbes L1
Nédulo 177 65,3
Retragao mamilar 7 2,6
Secrecio mamilar 0,4
Sem dados 7 2,6
Total 271 100,0
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Figura 3 . Gréfico da distribuicéo do estadio clinico das pacientes com cancer de
mama em Cuiabd, MT.
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Figura 4. Grafico da distribuicdo das pacientes com cancer de mama em Cuiabd,
MT em funcéo do tipo de assisténcia.

Tabela 4. Distribuigéo dos aspectos andtomo patologicos e de imunohistoqui-
mica de pacientes com cancer de mama em Cuiaba, MT.

n %

Receptores de estrogénio

Negativo 105 38,7
Positivo 138 50,9
sem dados 28 10,3
Total 271 100,0

Her 2
2+ 29 10,7
Negativo 176 64,9
Positivo 30 11,1
sem dados 36 13,3
Total 271 100,0
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privada (assistidos de modo particular ou por convénios para
assisténcia suplementar de satide), desses, 99 (36,5%) foram pelo

sistema privado e 172 (63,5%) pelo SUS.

Discussao

A distribuicdo da idade das pacientes foi préxima ao encontrado
nos relatos de pacientes brasileiras. O Grupo Brasileiro de Estudos
do Cancer de Mama (GBECAM), relatou média de idade de
59,3 anos, mediana 58 anos e idade entre 21 e 100 anos®. Osanai
et al., no Rio de Janeiro em 1984, relata incidéncia entre 24
e 94 anos. Barros et al.%, em Sio Paulo em 1997, relata média
de idade de 52,59 anos. Mendonga et al.’, em 1997 no Rio de
Janeiro, relatam idade média de 56,6 anos. Souza et al.%, em
Novo Hamburgo (RS), relatam média de 54 anos. Tessaro etal’,
em Pelotas (RS), relatam média de 47 anos. Vasconcelos et al.8,
no Rio de Janeiro, relatam média de 56,6 anos. Amorim et al.?,
no Rio de Janeiro, relatam média de idade de 53,1 anos. Nessa
amostra a idade variou de 27 a 86 anos, média 51,8, mediana
51 e maior frequéncia foi entre 41 e 60 anos.

Quanto a etnia, os dados de Mato Grosso sio concordantes
com os dados do Grupo Brasileiro de Estudos do Cancer de
Mama em que a etnia mais afetada foi a branca, seguida pela
parda, negra, asidtica e indigena®. Uma observagao importante
¢ que a avaliagio da etnia das pacientes nao teve critério obje-
tivo, foi feita subjetivamente pela percep¢ao do entrevistador.

Quanto a escolaridade das pacientes a distribuicio das pacien-
tes observa-se que em analfabetas tem maior ocorréncia do estd-
dio III seguidos do II, I e zero. Para as pacientes com ensino de
primeiro grau ocorre mais o estddio 11, seguido do III, I e zero.
Para as pacientes com ensino médio ocorre mais o estddio II,
seguido do III, I e zero. Quanto as pacientes com ensino supe-
rior, ocorre mais o estddio I, seguido do 11, III e zero.

Em relagio ao indice de massa corpérea a distribuigao foi
insignificante estatisticamente entre as pacientes com peso not-
mal, as com sobrepeso ¢ obesas.

Conclui-se que as pacientes analisadas em Cuiabd, MT apre-
sentam perfil epidemiolégico, clinico, andtomo patoldgico e de
imunohistoquimicos semelhante ao observado nos demais estu-
dos publicados, mesmo quando comparados por etnia.

Observou-se associagdo estatisticamente significativa, pelo
teste do Qui-quadrado com p<0,0001, quando comparado tipo
de assisténcia, SUS ou privada e estddio clinico, notando-se
aumento do estddio em pacientes atendidas pelo SUS.
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RESUMO

O cancer de mama ¢ um dos mais frequentes entre as mulheres, e seu diagndstico pode ser re-
alizado por meio de ultrassonografia, mamografia ou ressonancia magnética, juntamente com
biépsia. Em pacientes que apresentam mamas densas, a ressondncia magnética ¢ considerada o
melhor método de diagndstico, por apresentar alta sensibilidade quando comparado as outras
técnicas, devido principalmente 2 aplicagio do meio de contraste gadolinio, que se impregna no
tecido acometido, facilitando a visualizacio do tumor e a possibilidade de saturar seletivamente
o sinal da gordura, auxiliando desse modo no diagnéstico do cincer de mama.

ABSTRACT

Breast cancer is the most frequent cancer among women, and its diagnosis can be made by ultrasound,
mammography or MRI, along with biopsy. In patients with dense breasts, MRI is considered the best
diagnostic method for its high sensitivity when compared to other techniques. Plus, there’s the application
of gadolinium contrast medium, which is impregnated in the affected tissue for easier viewing the tumor
and the possibility of selectively saturate the fat signal, helping thus the diagnosis of breast cancer.

Introducao

O cAncer de mama ¢ o tipo de ciAncer que mais acomete as mulheres em todo 0 mundo e apresenta
altas taxas de mortalidade por ser muitas vezes diagnosticado em estdgios avancados"?.

A mamografia, que apresenta sensibilidade de 69 a 90% e especificidade entre 10 e 40%, ¢ a
ultrassonografia, utilizada principalmente como adjuvante 8 mamografia, sio consideradas métodos
de diagnéstico padrio, contudo, apresentam algumas restrigoes, como a dificuldade em diagnos-
ticar lesdes em mamas que apresentam implantes ou em mamas densas, em pacientes jovens com
antecedentes familiares, ou em individuos que fazem terapia de reposi¢io hormonal, sendo indi-
cada para esses casos a ressonincia magnética (RM)"2.

Em 1986, a RM foi utilizada pela primeira vez no estudo das mamas. Esse método continua
sofrendo vérios avangos, com o uso do meio de contraste, a melhora na tecnologia das bobinas
e a aplicacdo de téenicas de supressio de gordura. Além disso, a RM apresenta alta sensibilidade
(94-100%), sendo capaz de detectar lesdes nao visiveis nas outras técnicas de imagem. Contudo, ela
apresenta baixa especificidade (37-97%), aumentando os diagndsticos falso-positivos de lesoes
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Aplicacao de métodos de saturagdo de gordura por ressonancia magnética no diagnéstico de cancer de mama

benignas da mama, devendo as leses serem confirmadas his-
tologicamente por meio de biépsia®*.

A diferenga das frequéncias de precessio dos prétons de hidro-
génio da dgua e da gordura, denominada deslocamento quimico,
¢ 0 que proporciona o contraste nas imagens. Assim, nas pon-
deragbes T1, a dgua apresenta-se com hipossinal e gordura com
hipersinal e, nas ponderagées T2, apresenta-se com hipersinal e
gordura com hipossinal. Contudo, essas ponderagées, por si s6,
nio sdo suficientes para a triagem ou o diagndstico do cincer de
mama, sendo administrado adicionalmente, por via intravenosa,
um agente de contraste de quelatos de gadolinio, que provoca um
hipersinal em dreas nas quais esse agente se acumula, como em
tumores malignos, devido & sua angiogénese, auxiliando assim
na diferenciago entre alteragoes benignas e malignas'.

Mesmo com a utilizagio do meio de contraste, sdo impor-
tantes para a RM mamdria as técnicas de supressao de gordura,
pois o tecido adiposo, abundante em algumas pacientes, pode
limitar o diagndstico mesmo com a utilizagio do gadolinio.
Sendo assim, essa técnica auxilia na interpretagio da captagio
do contraste. A saturacdo de gordura é possivel devido ao des-
locamento quimico, que permite a anulagio do sinal do liquido
pela aplica¢io de um pulso em uma frequéncia seletiva ou por
técnicas de inversio-recuperagio. Em RM das mamas, as téeni-
cas Pré-Saturagio Espectral com Inversio-Recuperacio (SPIR),
Selecdo Espectral Atenuada com Inversio-Recuperagao (SPAIR),
Saturagio de Gordura (FAT SAT) e Chemical Shift Selective
Saturation (CHESS) sao amplamente utilizadas para saturar o
sinal da gordura®*>*.

Assim, este trabalho teve por objetivo avaliar a aplicacio
de técnicas de saturacio de gordura em RM no diagnéstico do
cancer de mama®.

Ressonancia magnética das mamas

A imagem por RM ¢ atualmente um método de diagndstico por
imagem em crescente desenvolvimento, tendo como pontos for-
tes a capacidade de caracterizagio especifica de tecidos moles
e a deteccio de quantidades minimas de gordura®’. Ela ¢
o resultado da interagio do forte campo magnético (BO) pro-
duzido pelo equipamento com os prétons de hidrogénio (H+)
do tecido humano, que, quando submetidos a esse BO forte e
homogéneo e excitados apds a emissdo de um pulso de radiofre-
quéncia (RF), emitem um sinal que pode ser captado por meio
de uma bobina. Esse sinal coletado é entdo processado e con-
vertido em imagem ou informagao’.

O gadolinio (Gd7+) vem sendo muito utilizado para
diagnosticar ¢ diferenciar tumores das mamas benignos
de malignos, aplicando-o e visualizando o grau/velocidade de
impregnagao presente nos canceres mamarios. Essa intensa
impregnacdo do contraste em tumores malignos pode ser
explicada por sua grande vascularizagao®.

O exame pode ser realizado, principalmente, em equipamento
de BO entre 1,5 ¢ 3,0 Tesla (T). Esses tiltimos apresentam maior

Rela¢io Sinal-Ruido (RSR), o dobro em relagao ao de 1,5 T, e
coleta de dados em menor tempo. A RM de 3,0 T proporciona
também um aumento de 4 vezes o valor do coeficiente de absor¢io
especifica (SAR — Specific Absortion Rate), valor que quantifica

a deposicdo de energia durante o exame’'.

Protocolo

A aquisi¢ao de imagens por RM das mamas para avaliar e diferen-
ciar tumores benignos de malignos envolve sequéncias ponderadas
em T1 e T2, bem como sequéncias com aplicacio de técnicas de
saturagao de gordura pré- e pés-contraste”'?.

O sinal de indugio livre (FID — Free Induction Decay) ¢ cau-
sado pelas trocas de energia entre spins e entre spin e sua
vizinhanga (rede), e o resultado ¢é o retorno do vetor de magne-
tizagdo para o seu estado de equilibrio, ou scja, paralelo a BO.
Duas constantes de tempo foram criadas para caracterizar cada
um desses processos’: a constante T1 e a constante T2. Ambas sao
ponderagdes essenciais para a detecgio e caracterizagio de diver-
sas anomalias pela RM7%1°,

A constante T1 se refere ao tempo necessdrio para a mag-
netizagio longitudinal recuperar 63% do seu valor inicial.
Esse retorno ¢ influenciado pela interagao dos spins com a rede.
J4 a constante T2 faz referéncia ao decaimento de 37% da mag-
netizagdo no plano transversal, sendo influenciada pela interagio
spin-spin (dipolo-dipolo)’.

A magnetizagdo transversa decai porque os componentes de
seus momentos magnéticos saem de fase como resultado de suas
mutuas interagdes. Qualquer fator que mude a forga do BO muda
também a frequéncia de precessdo, causando perda de coerén-
cia de fase (defasagem) e redugdo da magnetizagio transversa.
O tempo de relaxamento T2 se difere conforme os tecidos e
caracteriza a propor¢ao de redugio da magnetizagao transversa'>.

Diferentemente do relaxamento T'1, no relaxamento
T2 nenhuma energia ¢ transferida dos nicleos a estrutura.
Os nicleos no estado excitado e bésico podem fazer trocas de
energia entre si. A for¢a do campo magnético influencia o T2
muito mais do que o T1'%.

Devido ao fato do tecido mamdrio ter elevada quantidade de
gordura, que tem T1 curto, hd a presenca de artefatos de desvio
quimico. A satura¢do do sinal da gordura diminui esses artefa-
tos e melhora a visualizagio do contraste paramagnético Gd7+,
permitindo a caracterizagdo da lesdo. Essas técnicas que satu-
ram a gordura sdo utilizadas concomitantemente com algumas
sequéncias pré- e pés-administragio de contraste, assim como
as técnicas de Inversio-Recuperagio ou Desvio Quimico, como

SPIR, SPAIR, FAT SAT e CHESS®!2%4,
Saturacao de gordura na
ressonancia magnética de mamas

O tecido mamdrio passa por diversas alteragoes ao longo dos anos,
como, por exemplo, de tamanho, consisténcia e forma, principal-
mente durante a amamentagio e o ciclo menstrual. O hipersinal
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da gordura domina fortemente as imagens ponderadas em T1.
A eliminagio do componente do sinal da gordura em uma ima-
gem ponderada em T1 reduz a relagdo contraste-ruido de toda
a imagem, preservando a relagio no componente do sinal da
dgua, o que ¢é relevante para o diagndstico. A saturagdo de gor-
dura apresenta como vantagem nas sequéncias ponderadas em
T1 a alteracio das relagoes de contraste tecidual, melhorando
desse modo a delineagio da doenga. Isso também pode melhorar
a definicao do limite dos tecidos, drgaos ¢ lesdes em massa'>".

A saturagio de gordura na RM desempenha um papel impor-
tante, juntamente com a aplicagio do Gd7+, porque o contraste
dos tecidos pode diminuir quando este é aplicado. Além disso,
a técnica ¢ utilizada em imagens ponderadas em T1, apresen-
tando boa caracterizagio em tecidos com grande quantidade
de gordura®.

Todos os protocolos de RM de mama exigem algum tipo
de saturagio de gordura apés a administragio do meio de con-
traste. Pelo fato de a lesdo e a gordura aparecerem com hipersinal
em sequéncias ponderadas em T1, a saturagio de gordura eli-
mina o sinal da gordura, facilitando desse modo a visualizagao
do contraste impregnado na lesio'>".

Em exames de mamas, principalmente bilaterais, ¢ dificil
conseguir uma saturagdo de gordura uniforme. Isso se deve,
sobretudo, 4 forma hemisférica das mamas e a sua proximidade
com o coragdo e os pulmaes, o que gera interfaces entre 0 ar e 0
tecido e contribui para a heterogeneidade do campo. Contudo, essa
heterogeneidade do BO pode ser minimizada com a utilizagdo
do shimming (termo utilizado para o processo de homogeneiza-
¢i0 do campo magnético), que pode ser ativo ou passivo'™'®".

O shimming passivo ¢é utilizado para melhorar a homoge-
neidade do campo durante a instalagao do ima, por colocagao
de pecas de metal. J4 o ativo utiliza bobina com desenho seme-
lhante ao das bobinas de gradiente, e a corrente elétrica que
atravessa essa bobina pode ser ajustada e otimizada para melho-
rar a homogeneidade do campo''¢".

Chemical Shift Selective Saturation

A técnica de saturagdo de gordura CHESS é baseada na aplicagio
de um pulso de RF seletivo a frequéncia da gordura. Ele trabalha
com a sequéncia gradiente, acelerando ou desacelerando o vetor
no plano transverso de acordo com a fungio dos gradientes,
sendo que cada vetor terd seu préprio desvio quimico (sele¢io
por desvio quimico)'>'.

Nessa técnica nio € utilizado um pulso prévio, ou seja, o pulso
de excitagio de 90° é substituido por um pulso 0. Uma sequéncia
gradiente ¢ aplicada, dispersando as magnetizagdes transversas
de tal forma que sua resultante seja zero. O vetor nio excitado
da dgua permanece no eixo z e é subsequentemente usado para a
aquisicio de imagens na sequéncia de pulso convencional'>*%.
A Tabela 1 aborda as diferencas entre as técnicas de saturacio
de gordura mencionadas acima®.
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Pré-Saturagéo Espectral com Inversdo-Recuperagao

Os estudos mamdrios por RM utilizam, entre outras pondera-
coes, a técnica SPIR, que utiliza a diferenca de frequéncia entre
adgua e o lipideo. Nessa técnica, aplica-se um pulso de RF com
angulo de inclinacdo ligeiramente maior que 90° (cerca de 120°)
para a excitagio seletiva dos prétons de gordura, de forma que
somente os prétons de hidrogénio ligados a essas moléculas sejam
invertidos, dessa forma, ultrapassando o ponto nulo (Figura 1).

Tabela 1. Vantagens e desvantagens de diferentes técnicas de saturagéo de
gordura em imagem de ressonancia magnética.

Técnica CHESS SPAIR SPIR
Tempo de imagem Curto Longo Longo
Relagao Sinal-Ruido (SNR) Alto Alto Alto
Efeito do metal Forte Forte Forte
Sensibilidade a BO Sensivel Sensivel  Sensivel
Sensibilidade a B1 Sensivel  Insensivel Sensivel
Preferéncia de Alto Alto Alto

intensidade de campo
SAR Médio Alto Alto

CHESS: Chemical shift selective saturation; SPAIR: Sele¢io espectral atenua-
da com inversdo-recuperagao; SPIR: Pré-saturagio espectral com inversao-

-recuperagio; BO: Campo magnético principal; Bl: Campo magnético
secunddrio; SAR: Specific absortion rate.

SPIR
> 90°

Pulso de

imagem

Magnetizacio longitudinal

radiente de

saida de
defasiamento
TI Tempo

—>

180° Pulso dC

imagem

Em SPIR, um pulso de inclinagao levemente maior que 90° ¢ aplicado

para a excitagdo seletiva dos prétons de gordura, seguido pela iniciagio da
sequéncia de pulso quando eles atravessam o ponto nulo. Pelo fato de nao
ocorrer a inversio total de 1809, o tempo ¢ diminuido, contudo, a qualidade
da imagem pode ser reduzida devido a falta de homogeneidade de B1. Em
SPAIR, um pulso de inversio de 180° seletivo a gordura ¢é aplicado, seguido
por um pulso de desfasamento. A imagem comega a ser adquirida quando
os protons de gordura atravessam o ponto nulo. Essa técnica é menos vulne-
rdvel 4 falta de homogeneidade de B1.

Figura 1. Diagrama das técnicas SPIR e SPAIR
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O tempo de inversio (T1) é entdo selecionado para anular o
sinal da gordura e, em seguida, qualquer sequéncia de pulso
pode ser utilizada para formar seletivamente a imagem da
dgua restante®.

Na sequéncia SPIR, o tempo de inversio é fixo e da ordem de
30 m para equipamentos de 1,5 T, o que corresponde ao tempo
necessdrio para que os protons de hidrogénio ligados a molécu-
las de gordura atinjam a magnetizagio transversa nula, ou seja,
sofram a influéncia dos pulsos de excitagao®.

Uma vantagem dessa sequéncia é que ela pode ser utilizada
intensamente ponderada em T1, proporcionando sensibilidade
a0 contraste, além de economizar tempo ¢ transmitir menor
quantidade de RF para o paciente, diminuindo assim os niveis
de SAR, uma vez que nio hd inversao completa de 180°, tendo
o TT menor. A sequéncia SPIR, contudo, possui algumas des-
vantagens, entre as quais a exigéncia de um alto campo e boa
homogeneizagao, pois a qualidade da imagem pode ser reduzida
pela heterogeneidade do campo®.

A téenica SPAIR combina as vantagens da inverso-recupera-
3o (IR) e do CHESS para saturar o sinal da gordura. Essa técnica
utiliza um pulso de inversdo adiabdtico e seletivo, ou seja, com
modula¢io na amplitude e na frequéncia, fazendo com que os
tempos de inversdo dos lipideos sejam iguais para todos os pla-
nos selecionados, resultando em uma saturacdo de gordura mais
uniforme (Figura 2)>¢2.

Nessa sequéncia, aplica-se um pulso de inversao adiabi-
tico de 180°, seletivo para a gordura, seguido de um pulso
de desfasamento, empregado para assegurar o desfasamento
da magnetizacio transversal. As sequéncias de imagens so
iniciadas quando os prétons de lipideos cruzam o ponto
nulo da magnetiza¢io longitudinal. Uma vantagem dessa
técnica ¢ que ela nio ¢ sensivel a falta de homogeneidade
do campo®®.

J4 o FAT SAT ¢ uma variante do CHESS e utiliza, deste
modo, o desvio quimico entre a 4gua e a gordura para realizar
a saturacio do lipideo. Para isso, o FAT SAT langa mio de um
pulso de 90° prévio a sequéncia de pulso propriamente dita.
Esse pulso causard a aceleragao do vetor da gordura e este vetor
ficard com o momento magnético diferente dos outros vetores.
Em seguida, aplica-se um pulso de 90° da sequéncia de pulso
(pulso excitatério), os vetores que nio haviam sido excitados vao
para o plano transverso, enquanto o vetor da gordura vai para
o plano longitudinal negativo (180°) e comeca a precessionar
em maior velocidade, ficando fora de sintonia em relacio aos
outros vetores”®?!,

Essa técnica é sensivel a heterogeneidade de B0 e Bl, ja que
uma boa saturagio de gordura requer um pulso preciso de 90°
para saturar a magnetizagio longitudinal da gordura. E, o nivel
tipico ¢ aceitdvel para a uniformidade de BO é de 1 ppm, uma
vez que o sinal da gordura deve ser saturado sem afetar o sinal

23,24

da dgua (Figura 3)

Figura 2. Imagem da mama no plano sagital ponderado em T2 SPAIR pos-contraste
de paciente de 54 anos com diagndstico anatomopatoldgico de carcinoma mucinoso ou
coloide da mama (CMM), demonstrando nodulo lobulado com alto sinal devido ao con-
traste e a presenca de mucina extracelular nos CMMs. Saturacéo de Gordura (FAT SAT).

Figura 3. Imagem da mama no plano axial ponderado em T1 FAT SAT pés-contraste
intravenoso, mostrando a gordura em hipossinal.

Rev Bras Mastologia. 2017;27(1):32-6
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Consideracoes finais

A RM estd sendo amplamente utilizada como modalidade de
imagem adjuvante para a detecgio e o estadiamento do cincer
de mama, determinando a extensio do tumor com maior pre-
cisdo do que os métodos convencionais, tais como a mamogra-
fia®. Isso se deve ao fato de a RM ser altamente sensivel, identifi-
cando com maior eficiéncia tumores mamdrios quando aplicado
o contraste e realizada a saturagdo de gordura. Contudo, a RM
nio deve ser utilizada como método isolado de identificacio do
cAncer mamdrio, uma vez que apresenta baixa especificidade,
podendo ocorrer falso-positivo'®*.

O uso do meio de contraste gadolinio progrediu significativa-
mente desde sua primeira aplicacdo na pratica radioldgica. A alta
densidade da gordura, porém, pode obscurecer dreas de aumento
de contraste, exigindo, inclusive, a utilizacao de métodos de satura-
¢do de gordura como o SPIR, o SPAIR, o FAT SAT e o CHESS®.

Outra técnica que pode ser utilizada na RM em sequéncias
T1 pds-contraste é a subtragio, que tem a finalidade de extrair
o tecido normal do tecido patoldgico, melhorando a visualiza-
¢io da impregnagio do contraste e auxiliando no diagnéstico”.

Essas técnicas sio mais eficientes em aparelhos de 3,0 T
devido 2 sua maior resolu¢io e maior uniformidade do campo
magnético, proporcionando maior acuricia no diagnéstico do
cAncer mamdrio. Assim, é impreterivel a utilizacdo de técnicas
de saturagio de gordura, principalmente pés-contraste, para o
diagnéstico de cAncer mamdrio, especialmente em pacientes que

apresentam mamas densas®*?’.
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Nutritional care after mastectomy lymphedema
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RESUMO

Objetivo: Este estudo visa apresentar o cuidado nutricional indicado na assisténcia de individu-
os com linfedema pés-mastectomia. Métodos: Essa pesquisa bibliogréfica narrativa deu-se pela
busca nos bancos de dados: LILACS, SciELO, UpToDate ¢ PubMed, empregando-se a légica
booleana. Selecionaram-se 17 artigos (10 nacionais e 7 internacionais), sem distin¢do de tempo
pela escassez de publicagoes sobre o tema. Resultados: Linfedema é considerado doenga cronica,
caracterizando-se pelo acimulo de liquido, altamente proteico e de origem linfética, nos espagos
intersticiais, determinado por deficiéncia na absor¢io ou condugio da linfa. Edema, fibrose pés-
radioterapia, dor, prejuizo funcional, diminuigdo da for¢a e tensao muscular, aumento do peso
do membro, além do dano estético, sdo suas principais complicagdes. H4 relatos de que o uso de
triglicerideos de cadeia média (TCM), associado com métodos fisioterapéuticos, pode ajudar na
reducio do linfedema, por aumentar a resposta imunoldgica e ter importante papel no processo
de inflamagao celular, proporcionando alivio e nutricio celular local, favorecendo a regeneragao
tecidual e estimulando o processo de cicatrizagao pela angiogénese e epitelizacio. Estudos mos-
tram que o consumo oral de cerca de 40 ml de TCM, sob a forma de TriglicerilCMA4®, associa-
da a uma dieta nutricionalmente equilibrada, auxilia no controle do linfedema. Conclusio: A
gestdo do linfedema, portanto, é permanente e multidisciplinar, podendo a nutri¢io auxiliar na
assisténcia prestada, contribuindo para a melhora da qualidade de vida.

ABSTRACT

Objective: This study aims to introduce the nutritional care shown in the assistance of individuals
with post-mastectomy lymphedema Methods: This bibliographical researchnarrative gave up the search
in databases: Lilacs, Scielo, UpToDate and Pubmed, using Boolean logic. They selected 17 articles (10
national and 7 international), without distinction of time by the scarcity of publications on the topic.

Results: Lymphedema is considered chronic disease characterized by the accumulation of fluid, high pro-
tein and lymphatic origin, in the interstitial spaces, determined by deficient absorption or conduction of
lymph. Post-radiation fibrosis, edema, pain, functional impairment, decreased strength and muscle ten-
sion, increased limb weight, beside the aesthetic damage, are the main complications. There are reports
that a dier therapy using medium chain triglycerides (MCT) associated with physical therapy methods
can help in reducing lymphedema, to increase the immune response and have an important role in cel-
lular inflammation process, providing relief and local cellular nutrition, favoring tissue regeneration and
stimulating the healing process by angiogenesis and epithelialization. Studies show that oral consumption
of about 40 ml of MCT, the form of TriglicerilCMa® associated with a nutritionally balanced dier aids
in the control of lymphedema. Conclusion: The management of lymphedema therefore is permanent,

multidisciplinary and assists in nutrition assistance, contributing to the improvement of quality of life.
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Introducao

O cancer de mama atinge mais o género feminino, sendo respon-
sdvel por um grande nimero de ébitos. Ele responde por 22%
dos novos casos de cincer a cada ano, sendo o segundo tipo mais
comum no mundo e no Brasil"?. Estima-se que, em 2014, houve
57.120 de novos casos de cAncer de mama no mundo, sendo que
o nimero de mortes por essa doenga, em 2011, foi de 13.345
(120 entre os homens e 13.225 entre as mulheres)?. No Brasil,
apesar dos bons resultados atuais decorrentes dos avangos tec-
nolégicos, as taxas de mortalidade por esse tipo de cAncer cres-
cem de forma ascendente, pois a doenca ainda é diagnosticada
em estdgios avancados. Em 4mbito mundial, a sobrevida média
apds cinco anos ¢ de 61%"2.

Sao considerados fatores de risco para o cAncer de mama: a
hereditariedade - responsdvel por 10% do total de casos; mulhe-
res com histérico familiar de parentes de primeiro grau — mae
e irma — acometidas pela doenca antes dos 50 anos; primeira
menstruagio precoce; menopausa tardia — apds os 50 anos;
primeira gravidez apds os 30 anos ¢ a ndo paridade. A melhor
forma para descobrir a doenga precocemente dd-se pelo exame
clinico e mamografia®.

Radioterapia, quimioterapia, hormonioterapia, bem como
a mastectomia — ressec¢io do tumor, que pode ser do tipo
conservadora ou radical, essa tltima quando associada a lin-
fonodectomia axilar —, sdo os tratamentos indicados para
o cancer de mama, obtendo-se bons resultados na sobrevida
e qualidade de vida dessa populagio."? Contudo, quando hd
retirada dos linfonodos axilares, junto com o tratamento de
radioterapia pds-operatdria, aumenta-se o risco de desenvol-
ver o linfedema de brago, que é uma complicagio comum
e que interfere diretamente no cotidiano e na qualidade de
vida desses individuos’.

O linfedema de brago ¢ definido como actimulo de liquido,
altamente proteico e de origem linfitica, nos espagos intersti-
ciais, determinado por deficiéncia na absor¢ao ou condugio da
linfa. Estima-se que ocorra em cerca de 40% das mulheres mas-
tectomizadas em todo o mundo*.

De forma geral, o linfedema pode ser classificado em prim4-
rio e secunddrio. Nos considerados primdrios, ocorrem alteragoes
congénitas do desenvolvimento de vasos linfdticos e linfonodos,
ou obstrugio por causa desconhecida (linfedemas idiopdticos),
podendo ser dividido em: congénito — surge antes do segundo
ano de vida; precoce — surge a partir dos 2 anos ¢ antes dos
35 anos; e tardio — manifesta-se apds os 35 anos de idade. J4
os linfedemas secundérios ocorrem em tecido linfético previa-
mente normal, sendo possivel estabelecer a causa especifica pela
histéria clinica ou por exames complementares, sendo o linfe-
dema pés-mastectomia (LPM) o mais comum®®. Sio considera-
dos como outros fatores de risco para o linfedema: idade acima
de 60 anos, obesidade, inflamacio, demora na cicatrizagao da
incisao cirurgica, dentre outros’.
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O linfedema pode causar prejuizo funcional, diminui¢ao
da for¢a muscular, tensdo muscular, dor e aumento do peso
do membro, afetando o bom desenvolvimento das ativida-
des cotidianas, além de também causar grave dano estético.
Ele prejudica seriamente as atividades sociais e pode gerar
depressio e ansiedade, ndo permitindo que se esquega do
sofrimento causado pela doenga e seu tratamento®. O linfe-
dema, portanto, pode ser considerado como doenga cronica
e apresenta como principais complicacoes: edema, fibrose
pés-radioterapia, mobilidade restrita e dor®. Além disso, a
presenca da proteina no espago intersticial pode aumentar o
risco de infeccdo, tumores, ferimentos e diminuir a capaci-
dade de regeneragao tecidual®’.

A gestdo do linfedema é multidisciplinar, exigindo a atu-
agdo de vdrios profissionais da drea da satide em diferentes
estdgios da doenga, incluindo: especialista em linfologia, psi-
célogo, fisioterapeuta, médico geneticista e, em alguns casos,
um cirurgido especialista em distdrbios linfiticos’. Na 4rea
da nutri¢ao hd relatos de que o uso de triglicerideos de cadeia
média (TCM), associado com outros métodos, pode ajudar
na reducio do linfedema®.

O tratamento do linfedema deve ser mantido por toda a
vida, por se tratar de uma doenca crdnica, sendo a reabili-
tagdo um processo muito importante, porque é um recurso
que procura prevenir ¢ minimizar as incapacidades adquiri-
das, promover a maior funcionalidade possivel e desenvolver
o potencial psicossocial"®.

O presente artigo apresenta o tema cuidado nutricional no lin-
fedema, embasado na literatura cientifica. Seu desenvolvimento
se justifica pela alta prevaléncia do cAncer de mama, implicando
no aumento do niimero de mastectomias para seu tratamento,
com consequente aumento do risco para o aparecimento do
linfedema, o qual exige cuidados prolongados ¢ especializados,
podendo a nutrigdo contribuir nessa assisténcia, auxiliando no
controle das incapacidades motoras, sensitivas, dolorosas, cog-

nitivas e psicolégicas.

Objetivos

Objetivo geral

Apresentar o cuidado nutricional indicado para o favorecimento da

qualidade de vida de pacientes com linfedema pés-mastectomia.

Objetivos especificos

* Identificar o cuidado nutricional para a assisténcia
de individuos com linfedema de membro superior
pos-mastectomia;

e apresentar o papel dos triglicérides de cadeia média no
tratamento do linfedema pds-mastectomia.



Métodos

Esta revisdo bibliogrfica do tipo narrativa deu-se pela busca
nas bases de dados eletrdnicos LILACS, SciELO, UpToDate e
PubMed, empregando-se a logica booleana, com os conectores
“and e or” e os seguintes descritores de satide: Linfedema and
mastectomia, terapia nutricional, dietoterapia, lymphedema, diet
therapy, treatment post mastectomy, mastectomy rehabilitation
or lymphedema after mastectomy.

Devido 4 escassez de estudos publicados sobre o tema, se
consideraram artigos que abordassem o assunto e atendessem
aos objetivos determinados na pesquisa, sem distin¢do de tempo
de publicacio.

A seleio das referéncias deu-se por meio do processo de lei-
tura exploratdria, seletiva, analitica e interpretativa, totalizando
17 artigos (10 nacionais e 7 internacionais), os quais foram lidos
na integra para elaboracio de seus respectivos fichamentos.

A elaboracio do trabalho embasou-se nos consensos encon-
trados pela andlise critica e reflexiva dos contetidos registrados

nas planilhas-resumo dos fichamentos.

Discussao

E importante que apés o tratamento especifico para o cAncer
de mama o individuo tenha uma nutri¢io adequada para auxi-
liar na recuperagio da for¢a muscular e correcao dos problemas
nutricionais que afetam o bom funcionamento do organismo.
Assim, a adequada alimentagio é considerada crucial desde as
primeiras fases de recuperagio do cAncer de mama, visando-se
controlar o excesso de peso e o processo inflamatério, bem como
favorecer a cicatrizagio'.

Estudos tém avaliado o impacto da dieta, do exercicio ou
das terapias combinadas na composi¢io corporal durante ou
apés o tratamento do cincer de mama, bem como no auxi-
lio do controle das complicagoes pds-operatdrias, como o lin-
fedema®'’. Oliveira e César® realizaram um estudo, em 2008,
na Universidade Estadual Paulista (Unesp) de Araraquara, Sao
Paulo. No estudo, foram recrutadas 16 mulheres com linfedema
de membro superior (MS) atendidas na clinica de fisioterapia do
Centro Universitdrio de Araraquara (UNIARA), excluindo-se
os casos de metdstases, flebites, erisipela em fase aguda e dis-
lipidemia. Assim, a amostra compés-se por 10 mulheres mas-
tectomizadas que apresentavam: linfedema de MS homolateral
ap6s mastectomia com linfonodectomia axilar por cancer de
mama, sendo sete submetidas & quadrantectomia e trés a cirur-
gia do tipo radical modificada. A idade média era de 65,9 anos
e indice de massa corporal (IMC) de 26,8 kg/m?. As partici-
pantes foram divididas em dois grupos: controle e grupo TCM.
Todas foram submetidas ao tratamento fisioterdpico, trés vezes
na semana durante quatro semanas, composto por manobras de
deslizamento superficial e profundo por todo o membro superior

Cuidado nutricional no linfedema pés-mastectomia

acometido, seguido por manobras de amassamento e utiliza-
ram o 6leo vegetal de milho como fonte de gordura, (cerca de
50 2 60% do total de lipideos consumidos) que contém, em sua
maioria, triglicérides de cadeia longa (TCL) e tracos de TCM.
Contudo, somente as integrantes do grupo TCM fizeram uso
didrio de TCM (TriglicerilCM4®) como principal fonte de gor-
dura da dieta via oral (cerca de 50 a 60% do total de lipideos
consumidos). Nenhuma participante sabia a qual grupo per-
tencia, mas tinha ciéncia de que deveria utilizar uma ou outra
fonte de 6leo fornecido para o estudo. Solicitaram-se recorda-
torios alimentares periédicos para se acompanhar a ingestao
nutricional de cada participante. Por meio de comparagio de
dados coletados pela circometria, pela volumetria, pelas dobras
cutineas, pela bioimpedincia e pelos graus de sensagio, no ini-
cio ¢ ao final da pesquisa, constatou-se redugo significativa do
volume do MS no grupo TCM quando comparado ao controle.
A cirtometria dos membros foi feita bilateralmente, ao inicio de
cada sessdo, em pontos fixos pré-definidos e, ao final, pode-se
observar uma maior redugdo do linfedema no grupo TCM
(2 cm), enquanto o grupo controle nio teve alteragao signifi-
cativa. A volumetria dos membros superiores foi realizada pela
imersdo do membro na coluna volumétrica, com dgua nivelada
até o terco médio do brago, sendo o liquido extravasado para
fora da coluna, mensurado para a obten¢ao do volume do mem-
bro, que no grupo TCM foi de 200 mL, mostrando, assim, uma
maior redugdo nesse grupo. Em relacdo as dobras cutineas, nao
houve diferenca significativa entre os grupos. A bioimpedancia
foi realizada por aparelho especifico da marca TBW®, modelo
Biodynamics 310, gerador de frequéncia da corrente elétrica de
50 kHz, visando-se mensurar a quantidade de dgua corporal
total. Os seus resultados mostraram que nio houveram diferen-
cas significativas entre os dois grupos. J4 para a avaliagio das
sensagoes de desconforto, dor e peso do MS, empregaram-se
escalas visuais andlogas (EVA), observando-se que, com rela-
¢40 ao peso do MS, somente o grupo TCM obteve melhoras
e que, entre os dois grupos, ndo houve diferenca nas sensacoes
avaliadas. Os autores entdo concluiram que o uso do TCM em
pacientes com linfedema mostrou-se efetivo, pois houve redugio
significativa no membro afetado, segundo a cirtometria, bem
como redugio do volume do membro quando se compararam os
resultados do grupo TCM aos do grupo controle. Dessa forma,
o estudo mostrou que o uso do TCM via oral associado 2 fisio-
terapia leva a uma reducio significativa do linfedema de brago®.

Oliveira’ realizou um estudo em 2007, na Unesp de
Araraquara, Sio Paulo, para obtengao do titulo de mestre em
alimentos e nutri¢io, com 14 mulheres, com idade média de
65 anos, sendo que 10 pacientes foram submetidas ao tipo
cirrgico de quadrantectomia, uma 4 mastectomia radical
e as outras trés a técnica radical modificada. Essas mulheres
apresentavam: linfedema de membro superior (sete no direito
e sete no esquerdo) e IMC entre 26 e 27 kg/m?. As participan-
tes foram divididas em dois grupos, sendo eles: grupo controle
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e grupo TCM. Para ambos os grupos, o estudo teve duragdo
de 10 semanas, com orientacao de utilizar, durante todo esse
periodo, o dleo fornecido como principal fonte lipidica da dieta,
que representou cerca de 50-60% do total da gordura consu-
mida. As quantidades médias de recomendagio para cada grupo
foram de: 41%5,7(ml/d) para o grupo TCM e 42£7,4 (ml/d) para
o grupo controle. As sessdes de fisioterapia foram realizadas e
monitoradas, trés vezes por semana até a oitava semana, sendo
que nas nona ¢ décima semanas as pacientes foram orientadas
a realizar automassagem. O grupo controle no recebeu TCM
como fonte lipidica, utilizando o éleo vegetal de milho via
oral, que contém, em sua maioria, TCL ¢ tragos de TCM. J4 o
grupo TCM fez uso didrio de TriglicerilCMa® (TCM), que ¢
um médulo de triglicérides destinado a nutrigao oral ou ente-
ral, como principal fonte de gordura da dieta via oral, cerca de
40 ml ou oito colheres de sobremesa cheias. As participantes
receberam orientagées de consumo, exemplos de preparagoes,
roteiros e receitas, como: arroz branco, feijdo, macarrio ao alho
e dleo, entre outros, onde em sua composicio ¢ utilizado o lipi-
dio especificado a cada grupo, usado para cozimento e tempero.
As avaliagoes para verificar a reducgio do linfedema ao final da
intervencao foram: andlise da volumetria, cirtometria, severi-
dade do linfedema e medidas das dobras tricipital (DCT) e
bicipital (DCB) dos membros superiores comparando a redugio
média da diferenca de volume entre os dois membros (acome-
tido ¢ sadio). A andlise da severidade (%SO) foi avaliada pela
seguinte formula: %SO = medida edema — medida controle/
Medida controle X 100. Os valores entre os grupos mostraram
uma maior redugéo estatisticamente significativa nas medidas
volumétricas do linfedema no grupo TCM (p<0,05), com uma
reducdo média de 42%, sendo que o grupo controle apresen-
tou uma diminuicao igual a 4%. As comparagbes nos valores
de dobras (DCT e DCB) entre os grupos, mostrou que o houve
uma diferenca estatistica (p<0,05) dos valores no grupo TCM,
com maior diminui¢do no membro acometido (na DCT cor-
respondeu a 21,6% e na DCB a 43%). J4 no grupo controle os
valores de melhora foram inferiores, sendo de DCT igual a 4,3%
e de DCB a 22%. As quantidades médias de gordura consumi-
das ao final da intervengio foram de: 47£12 (mL/d) para o grupo
TCM e 45£12 (mL/d) para o grupo controle. Ambos consumi-
ram acima do recomendado, porém sem diferengas significati-
vas e provando uma aceitagdo positiva. Os resultados apontam,
portanto, uma reducio significativa no linfedema de braco no
tratamento desses individuos se associado a fisioterapia, o TCM
oral, sob a forma de TriglicerilCM4®, numa quantidade média
de 50 2 60% do total de lipideos (cerca de 40 ml ou oito colhe-
res de sobremesa cheias/dia)’.

Os TCM sao 4cidos graxos saturados com comprimento de
cadeia de 6, 8, 10 ¢ 12 carbonos, sendo compostos principal-
mente de octanoato e decanoato. Sio hidrolisados rapidamente
com pouca participagdo pancredtica''?. Apresentam alto valor
energético (8,3 Kcal/g) e as principais fontes de TCM sao: leite
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humano, éleo de coco e dleo de palmeira''“. Eles podem ser
administrados por via oral, tdpica ou parenteral. Apresentam
importante papel nos processos de inflamagio celular, propor-
cionando alivio e nutri¢ao celular local, além de favorecer a
regeneracdo dos tecidos. Agem aumentando a resposta imune,
acelerando o processo inflamatdrio e, consequentemente, esti-
mulando o processo de cicatrizagio por meio da angiogénese ¢
da epitelizagao'®'2.

A velocidade de absor¢ao do TCM no intestino é similar a da
glicose. Ao passarem pelos enterdcitos, os TCM atingem a circu-
lagao portal, sendo transportados ao figado, ligados a albumina.
Eles ndo necessitam de carnitina para adentrarem na mitocon-
dria, sendo, portanto, oxidados mais rapidamente que os TCL!*'¢,
Por sua facil conversao energética, possivelmente os TCM pos-
suem um efeito anticatabdlico, poupando a massa muscular
de perda tecidual na conversiao dos aminodcidos em calorias, a

1516 Considera-se

exemplo do que ocorre com os carboidratos
que a oferta didria de 50 ou mesmo 100 gramas de TCM ¢
facilmente tolerada se associada a uma dieta nutricionalmente
equilibrada, com intuito de evitar excessos e ocasionar outras
complicagbes, tais como dislipidemias, doengas cardiovascula-

res, entre outras”".

Conclusao

O linfedema de membro superior é uma das complicag6es mais
comuns entre as mulheres com cincer de mama submetidas a
mastectomia radical com linfonodectomia axilar. O continuo
cuidado multidisciplinar tem papel importante na reabilitagio
dessa populacdo, pois auxilia no favorecimento da realizagao de
suas tarefas do cotidiano e qualidade de vida, com consequente
impacto na melhora da depressao, dor, aspecto estético e ansie-
dade desses individuos.

Estudos indicam aten¢io quanto ao uso dos TCL em indi-
viduos com linfedema, pois seu consumo pode sobrecarregar o
membro acometido, piorando o quadro, uma vez que quanto
maior ¢ a cadeia carbonica do dcido graxo, mais desse componente
¢ encontrado nalinfa. Em contrapartida, indicam como terapéu-
tica para essa populacio: fisioterapia e automassagem, associadas
20 uso das TCM oral, sob a forma de TriglicerilCM4®, numa
quantidade média de 50 2 60% do total de lipideos — cerca de
40 ml ou oito colheres de sobremesa cheias/dia —, baseando-
-se nos resultados estatisticos encontrados frente a reducio do
volume do linfedema e no fato de os TCM nio serem absorvi-
dos no sistema linfitico e acelerarem o processo inflamatdrio,
favorecendo a cicatrizagao.

Cabe salientar a dificuldade para a elaboragio desse artigo
por conta da escassez de estudos na literatura sobre a utilizagao
do TCM no cuidado do linfedema de membro superior. Sendo
assim, mais pesquisas sao necessdrias para confirmacio de seu

uso, beneficios, quantidades e formas e tipo de administracio.
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RESUMO

O objetivo deste estudo foi determinar, através de revisao da literatura, possiveis fatores que possam
estar associados com margens cirtrgicas comprometidas em portadoras de carcinoma ductal in
situ (CDIS). Foi empregado o banco de dados do Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE?®), utilizando as expressées: “Ductal carcinoma in situ”, “in situ breast cancer” e
“DCIS”. Os termos adicionais incluidos foram “surgery” e “margin”. O periodo de referéncia desses
estudos foi de fevereiro de 2000 a fevereiro de 2015. Dos 438 artigos encontrados, 6 foram inclui-
dos nessa revisio, com um total de 1.222 pacientes. A taxa de margens comprometidas nos estudos
variou de 29 a 72%. As principais varidveis relacionadas com margem comprometida foram o grau
histolégico e o tamanho final da lesio na parafina (trés estudos), multifocalidade (um estudo) e
volume da peca cirtrgica ressecada (um estudo). Margens cirtrgicas representam, indubitavelmen-
te, um dos mais importantes fatores de recorréncia local no tratamento do CDIS. Sao necessdrios
estudos mais amplos e com metodologias adequadas para se estratificar, com seguranca, os fatores
de risco associados a0 comprometimento das margens cirtrgicas.

ABSTRACT

The purpose of this study was to determinate, through a literature review, possible factors related to
positive margins in patients treated with surgery for ductal carcinoma in situ (DCIS). The Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE®) database were used to search the
articles, with the expressions: “Ductal carcinoma in situ” “in situ breast cancer” and “DCIS”. Ad-
ditional terms included were “surgery” and “margin”. The reference period of these studies was from
February 2000 to February 2015. A total of 438 articles were found, and six of them were included
in this review, with a total of 1,222 patients. The rate of positive margins studies varied from 29 to
72%. The main variables related to positive margins were the histological grade and the final size of
the lesion in paraffin (three studies), multifocality (one study) and volume of the resected specimen (one
study). Surgical margins represent, undoubtedly, one of the most important factors of local recurrence
in the treatment of DCIS. Larger studies are needed, with adequate methodology, ro safely stratify the
risk factors associated with surgical margins involvement.
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Fatores preditivos de margens cirtrgicas comprometidas no tratamento do carcinoma ductal in situ da mama

Introducao

O carcinoma ductal 77 situ (CDIS) é descrito como lesiao
precursora do cincer invasivo, em que as células neopld-
sicas, apesar de nio ultrapassarem a membrana basal,
possuem a inerente tendéncia a progressdo para a forma
invasiva'. Atualmente, o CDIS corresponde a cerca de
20% do total de novos casos diagnosticados de carcino-
mas mamdrios**.

O tratamento do CDIS é basicamente cirtrgico: mastecto-
mia ou cirurgia conservadora. A cirurgia conservadora, geral-
mente seguida de radioterapia e hormonioterapia, continua
sendo o tratamento preferencial>®. A mortalidade absoluta
associada ao CDIS ¢ bastante baixa, ficando em torno de 2%
nos 10 anos seguintes ao diagndstico®’, e estd associada aos
casos que evoluiram para, ou recidivaram como, um carcinoma
invasor. Portanto, o principal objetivo do tratamento dessas
pacientes é a prevencao da recorréncia local, tanto por um novo
CDIS quanto por um carcinoma invasor’. Aproximadamente
40-50% das recidivas apds a cirurgia conservadora sio por
carcinomas invasores3, expondo o paciente aos riscos ineren-
tes do clncer invasor®!!.

Diversos estudos jd foram publicados com o objetivo de
tentar elucidar quais sdo os fatores associados a maior risco de
recidiva. Wapnir et al. realizaram uma andlise das pacientes
incluidas em estudos do National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project (NSABP) — NSABP B-17 ¢ NSABP
B-24 — e identificaram como fatores de risco para recidiva:
paciente jovens, detec¢do clinica do tumor, e margens incer-
tas ou comprometidas. Em meta-andlise publicada em 2011,
Wang et al.'? analisaram os resultados de 44 estudos randomi-
zados controlados e 36 estudos observacionais, encontrando
os seguintes fatores de risco para recorréncia: presenca de
comedonecrose, multifocalidade, margens positivas, tumo-
res detectados por sintomas, tumores pouco diferenciados e
lesoes acima de 20 mm. O status das margens cirdrgicas é,
portanto, de suma importincia, pois parece afetar direta-
mente o risco de recorréncia.

Diante das perspectivas cientificas recentes, que valorizam
as margens cirdrgicas no controle local da doenga, ha relevan-
cia nos estudos que buscam identificar fatores associados ao
comprometimento dessas margens, contribuindo, assim, para
diminuir taxas de reoperagées por recorréncia local. Hd pou-
cos dados disponiveis na literatura sobre quais sio os grupos
considerados de maior risco para margens comprometidas.
Essas informacoes poderiam ajudar na formulagio de diretri-
zes sobre quais pacientes seriam mais adequadas para o trata-
mento conservador e definir quais pacientes estio mais pro-
pensas a falhas cirtrgicas.

O objetivo deste estudo foi determinar, através de revisao
da literatura, possiveis fatores que possam estar associados as
margens cirtrgicas comprometidas em portadoras de CDIS.

Até o momento, nio foi encontrada nenhuma revisao publi-
cada sobre o assunto.

Métodos

Foi empregado o banco de dados do Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE®), utili-
zando as expressoes: “Ductal carcinoma in situ”, “in situ breast
cancer” e “DCIS”. Os termos adicionais incluidos foram “sur-
gery” e “margin”. O perfodo de referéncia desses estudos foi
de fevereiro de 2000 a fevereiro de 2015. Foram encontrados
438 trabalhos, restritos  publicagao em inglés. Dentre esses,
foram excluidos os seguintes tipos de estudos: envolvendo
animais, relatos de caso, ¢ pacientes com carcinoma invasivo
ou outras patologias benignas da mama. Foram incluidos na
andlise aqueles trabalhos que analisaram os desfechos cirtr-
gicos, reabordagens cirtrgicas e margens comprometidas por
CDIS. Seguindo esses critérios de inclusio, foram selecionados
cinco artigos™". Um estudo publicado em 1997 foi adicio-
nado  revisio por ter sido usado como referéncia em outros
trabalhos e ter apresentado resultado significativo’. O pre-
sente estudo avaliou, portanto, 6 trabalhos, correspondendo,
assim, a 1.222 pacientes no total.

Resultados

Todos os estudos sdo retrospectivos e analisaram, objetivamente,
arelagdo entre CDIS e margem cirtrgica. As varidveis utilizadas
encontram-se distribuidas na Tabela 1. Apenas um trabalho nao
tinha como desfecho primdrio a andlise dos fatores preditores
de margens comprometidas. No entanto, na avaliacio secundi-
ria os autores evidenciaram relagio entre multifocalidade e grau
histolégico com o comprometimento das margens.

O ntimero de pacientes analisadas em cada um desses estu-
dos variou de 100 a 562. O diagnéstico do CDIS foi realizado
através de bidpsia percutinea por agulha grossa (core biopsy
ou mamotomia) ou por biépsia cirtirgica. A defini¢do de mar-
gens cirdirgicas comprometidas nio foi homogénea, conforme
apresentado na Tabela 2. Mokbel ¢z al.' e Melstrom et al.’
definiram margem comprometida como auséncia de lesio na
tinta; outros dois estudos™” definiram como menor ou igual
a um milimetro, e Dillon ez 4/.'® como menor ou igual a dois
milimetros. A taxa de margens comprometidas nos estudos
variou de 29 a 72%.

Todos os estudos apresentaram valor p significativo, porém
apenas trés calcularam o risco relativo, conforme demons-
trado na Tabela 3. As principais varidveis relacionadas com
margem comprometida foram o grau histolégico ¢ o tamanho
final da lesdo na parafina (trés estudos), multifocalidade (um
estudo) e volume da pega cirtrgica ressecada (um estudo).
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Tabela 1. Estudos que avaliaram as margens cirrgicas no carcinoma ductal in situ.

Primeiro autor
e referéncia

Ano Varidveis analisadas

Varidveis que tiveram associacio com

margens comprometidas*

Multifocalidade
Grau histologico

Mail® 2000

Multifocalidade
Grau histologico

Tamanho mamogréfico

De Roos? 2006

Aspecto radiologico
Tamanho da pega cirtrgica
Grau histologico

Grau histologico

Idade

Grau histologico

Tamanho da lesdo na parafina

Volume da lesdo na parafina
Volume da pega cirurgica
Presenca de comedonecrose
Subtipo de CDIS**
Receptor de estrogeno

Melstrom!” 2010

Tamanho da lesdo na parafina
Volume da pega cirurgica

Receptor de progesterona

*Excluidas as varidveis que ndo tiveram associagdo quando realizada analise multivariada; **os subtipos identificados foram: cribriforme, micropapilar,

papilar e solido.
CDIS: carcinoma ductal in situ.

Tabela 2. Taxas de margens comprometidas por carcinoma ductal in situ.

Critérios de
margens cirurgicas
comprometida*

Primeiro
autor
e referéncia

Taxa de margens
comprometidas (%)

Mai®? Distancia <1 mm 29

De Roos’ Critério ndo definido 51
no estudo

Melstrom!” Ausén,ci_a de célglas »
neopldsicas na tinta

*Excluidas as varidveis que ndo tiveram associagdo na andlise multivaria-
da; **dados nao apresentados pelo estudo.
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Discussao

Apés a introdugio da mamografia e a implementagao dos pro-
gramas de rastreamento, houve considerdvel incremento nos
diagndsticos das neoplasias mamdrias em estddios iniciais,
sobretudo do carcinoma ductal in situ (CDIS)*. Por se tratar
de uma neoplasia intraductal com potencial precursor para
carcinoma invasivo, o sucesso no controle locorregional ¢ fun-
damental no seu tratamento. O papel das margens cirdrgicas
nesse contexto estd bem definido na literatura como um dos
principais fatores que interferem no risco de recidiva ipsilateral.
Estudos como o NSABP B-17 e o European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) demonstraram,
em andlises multivariadas, aumento das recidivas quando as
margens ndo eram adequadas®". Diversos outros estudos tam-

bém obtiveram resultados semelhantes®!>2%2!,



Fatores preditivos de margens cirtrgicas comprometidas no tratamento do carcinoma ductal in situ da mama

A extensio das margens ¢ outro item de extenso debate que,
ainda hoje, ndo apresenta unanimidade. No entanto, alguns
estudos conclufram que quanto maior a margem menor a taxa
de recorréncia’?. Uma ampla pesquisa mostrou que 34% dos
mastologistas aceitavam 1 mm ou menos como margem livre
de CDIS, 52% a partir de 2 mm e 4% com 10 mm ou mais®.
Os trabalhos selecionados nessa revisio sistemdtica nao foram
homogéneos na defini¢io das margens cirtrgicas. As taxas de
margens comprometidas também apresentaram considerdvel
variacdo: de 29 a 72%. Esses valores estio em concorddncia
com as taxas de reoperagoes descritas na literatura, que variam
entre 10,6 e 60,5%'%22.

As margens comprometidas representam maiores custos,
afetam o aspecto emocional e aumentam o risco cirtrgico-
-anestésico inerentes a um segundo procedimento. Portanto,
o reconhecimento dos fatores preditivos de margens cirtrgicas
comprometidas permite a elaboracdo de estratégias que possam
diminuir o risco de uma reabordagem cirtrgica.

Apés andlise multivariada, o grau histolégico foi asso-
ciado a maior risco de margens positivas em trés dos seis
estudos. Um deles mostrou associa¢io do baixo grau his-
tolégico como tnico fator preditor de margem comprome-
tida'. Nesse estudo, a maior parte dos CDIS de alto grau
foidiagnosticada através de bidpsia percutinea, enquanto
os de baixo grau foram diagnosticados, em sua maioria,
através de resseccao segmentar. Dessa forma, um diagnds-
tico através de bidpsia prévia a cirurgia preparou os cirur-
gides para uma ressec¢io oncolégica mais apropriada no
primeiro momento, diminuindo as taxas de margens com-
prometidas'. Portanto, a conclusio desse estudo ¢ limitada
a0 viés do tipo de diagndstico realizado. Em contrapartida,
os demais estudos mostraram que o alto grau histolégico

apresenta maior associagdo com margens cirrgicas com-
prometidas. O trabalho de Mai et al."® demonstrou que,
além do comprometimento das margens cirdrgicas, o alto
grau histoldgico esteve relacionado com les6es maiores na
mamografia e componente intraductal extenso.

O tamanho final do CDIS nas pecas ressecadas foi também
um fator preditor frequentemente associado ao comprometi-
mento das margens, relatado em trés estudos. O trabalho de
Cheng et al’, publicado em 1997, é 0 mais antigo da revisio,
apresentando um risco relativo de 2,2 de margens comprome-
tidas, quando o CDIS era maior ou igual a 2,5 cm (IC95%
1,02-4,55; p=0,001). O estudo de Dillon et al." mostrou um
risco relativo de 12,2 para margens comprometidas quando o
CDIS media mais do que 3,0 cm (IC95% 3,6-41,1; p=0,0001),
fato que os autores acreditam estar relacionado a subestimagio
da imagem na mamografia. Melstrom et al.” encontraram um
risco relativo de 2,4 quando o tumor era maior que 2,1 cm
(IC95% 1,71-3,30; p=0,0001). Esse tltimo estudo também
mostrou que volumes maiores obtidos nas pecas cirtrgicas
estiveram menos associados a margens cirdrgicas comprome-
tidas. Esses trés trabalhos mostram, apés andlise multivariada,
que essas varidveis foram fatores de risco independentes para
a ocorréncia de margens comprometidas.

Margens cirtrgicas representam, indubitavelmente, um
dos mais importantes fatores de recorréncia local no trata-
mento do CDIS. Os seus principais preditores, encontrados
nesta revisio, foram o alto grau histolégico ¢ o tamanho do
CDIS, seguidos de multifocalidade e volume da pega cirdrgica
ressecada. No entanto, sdo necessirios estudos mais amplos e
com metodologias adequadas para se estratificar com segu-
ranca os fatores de risco associados ao comprometimento das
margens cirargicas.

Tabela 3. Fatores preditivos associados com margens cirdrgicas comprometidas no carcinoma ductal in situ.

Primeiro autor

Varidveis que tiveram associaciao

0,
e referéncia t com margens comprometidas® RR (IC95%) Valor p
Cheng® 232 Tamanho da lesdo na parafina 2,2 (1,02-4,55) 0,001
Multifocalidade/Grau histologico
Mail® 104 (Alto grau histologico com pelo menos 2 focos ou * 0,025
Baixo grau histolégico com pelo menos 3 focos)
Mokbel* 100 Grau histol6gico o 0,003
(Baixo grau histologico)
Grau histologico
15 x>t
De Roos 105 (Alto grau histologico) 0.01
Dillon®s 135 Tamanho da lesao na parafina 12,2 (3,63-41,11) 0,0001
(Lesao >3,0 cm)
Tamanho da lesdo na parafina 2,38 (1,71-3,30) 0,0006
17
Melstrom >46 Volume da pega cirtrgica 0,48 (0,32-0,73) 0,0001

*Excluidas as varidveis que ndo tiveram associagdo na andlise multivariada; **dados nao apresentados pelo estudo.

RR: razdo de risco; IC95%: intervalo de confianca de 95%.
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Primary breast angiosarcoma: a diagnostic challenge
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RESUMO

Os autores expéem um caso de uma mulher de 57 anos que apresentou uma massa palpével na
mama direita. Na mamografia, foi identificada uma assimetria focal com gordura de permeio,
sem achado suspeito 2 ultrassonografia. A ressonancia magnética das mamas, com meio de con-
traste, demonstrou um nédulo irregular e mal definido, com baixo sinal em T1 sem supressio
de gordura e alto sinal em T2 com supressio de gordura. Apresentou também realce heterogéneo
irregular com septos espessos realcantes medindo 5,3 ¢m, cinética inicial répida e curva do tipo
persistente. Uma nova ultrassonografia dirigida foi realizada, sendo observado um nédulo hi-
poecoico de 1,2 cm, associado a alteragio da ecogenicidade do parénquima mamadrio adjacente.
Realizou-se bidpsia a vicuo do nédulo hipoecoico e do parénquima adjacente, guiada por ultras-
som. O estudo histopatolégico demonstrou angiossarcoma primdrio da mama de baixo grau.
O PET-CT, realizado 6 meses apés a cirurgia, nio evidenciou recidiva ou metdstases.

ABSTRACT

The authors display a case of a woman aged 57 years who presented a palpable mass in the
right breast. The mammography revelled a focal asymmetry, with no suspicious findings on
ultrasound. Breast MRI showed an irregular and undefined mass with low signal intensity
on TI without fat suppression and high signal on T2-weighted fat-suppressed, with irregular
heterogeneous enhancement with thick enhancement septa, fast initial kinetic enhancement
and persistent type curve, measuring 5.3 cm. A new ultrasound exam was performed,
observing hypoechoic nodule of 1.2 cm associated with changes in echogenicity of the
adjacent breast parenchyma. Ultrasound-guided vacuum biopsy of the hypoechoic nodule
and the adjacent parenchyma was performed. Histopathological study showed primary
breast angiosarcoma of low-grade. The PET-CT performed six months after surgery showed
no recurrence or metastasis.
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Introducao

Angiossarcoma de mama ¢ uma neoplasia endotelial rara, que
pode ocorrer como lesao primdria, como uma complicagio da
radioterapia, ou mesmo secunddria a linfedema cronico apds
linfadenectomia para carcinoma mamdrio, representando cerca
de 0,04-1% de todas as neoplasias da mama'?. Angiossarcoma
primdrio da mama tipicamente se apresenta em mulheres na ter-
ceira e ou quarta década de vida, abaixo da idade recomendada
para rastreamento mamografico, possivelmente explicando por
que a maioria das pacientes estdo sintomdticas quando diagnos-
ticadas">*°. Os achados clinicos e radiolégicos costumam ser
inespecificos’”. O estudo atual fornece mais evidéncias desta
superagdo dos métodos de imagem com um importante desafio
diagnéstico solucionado e bem documentado.

Relato do caso

Mulher de 57 anos sem histéria de cirurgia, radio ou quimio-
terapia prévias, apresentou-se com massa palpdvel na mama
direita. Na mamografia, foi evidenciada uma assimetria focal
com gordura de permeio na unido dos quadrantes mediais da
mama direita com ultrassonografia normal (Figura 1). Em face
das alteracoes no exame fisico e da ultrassonografia negativa,
um exame de ressondncia magnética (RM) das mamas, com
meio de contraste, foi solicitado.

A RM das mamas demonstrou um nédulo irregular, com
hipossinal nas imagens ponderadas em T1 ¢ hipersinal nas ima-
gens ponderadas em T2 com supressdo de gordura, associado a
edema da pele e do tecido celular subcutineo (Figura 2). Apds
a administracao do meio de contraste, observou-se um nédulo
complexo de 5,3 cm com ténue realce, apresentando realce
nodular espiculado, heterogéneo de permeio e septos com realce.
A anilise cinética mostrou realce inicial rdpido e curva cinética
do tipo persistente (Figura 3). O valor de coeficiente de difu-
sdo aparente (ADC), obtido a partir de imagens ponderadas de
difusio (valores b de 750 e 1500), foi 0,83x107.

Figura 1. Mamografia bilateral nas incidéncias cranio-caudal e médio-lateral
obliqua. Observa-se assimetria focal na unido dos quadrantes mediais da mama
direita, tercos anterior e médio, com gordura de permeio.
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Uma nova ultrassonografia, dirigida para os achados da resso-
nincia, mostrou um nédulo hipoecoico de 1,2 cm, junto a pele,
associado a0 aumento da densidade do tecido mamdrio adjacente
(Figura 4). Foi realizada uma bidpsia a vicuo deste nédulo, guiada
por ultrassom, com uma agulha de calibre 9G. A andlise histopato-
l6gica demonstrou angiossarcoma primdrio de mama de baixo grau.

Foi realizada mastectomia total com quimioterapia adjuvante.
Seis meses ap0s a cirurgia, foi realizado estudo de PET-CT, sem

evidéncias de recidiva ou metdstases.

Figura 2. Imagens de ressonancia magnética das mamas no plano axial T1 sem
supressdo de gordura (A e B) e sagital T2 com supressao de gordura (C e D). Ob-
serva-se nodulo heterogéneo, irregular, com hiposinal em T1 e hipersinal em T2.

Figura 3. Sagital Vibrant, fase inicial (A) e mapa de cores com realce méaximo (C), onde
se observa realce nodular irregular com ténue realce aglutinado do parénquima adjacen-
te. Nas imagens no plano axial tardio (B), nota-se realce nodular irregular, heterogéneo,
com septos realgantes no quadrante superomedial da mama esquerda. A andlise cinética
(D) mostrou realce inicial rapido e curva cinética do tipo persistente.
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Figura 4. Imagens de ultrassonografia dirigida. Nodulo irregular, hipoecoico, asso-
ciado a aumento da ecogenicidade do parénquima mamario adjacente.

Discussao

Sarcomas representam menos de um por cento dos tumores malignos
mamdrios, com incidéncia de cerca de cinco casos por milhdo nos
Estados Unidos da América®. A disseminagdo do angiosarcoma é
por via hematogénica, sendo rara a ocorréncia de linfonodopatia
axilar®. A apresentagio clinica mais comum é de uma massa palpdvel,
podendo também se manifestar como aumento progressivo do volume
mamdrioou mesmo ser assintomdtica’. A avaliacio por imagem de
angiossarcoma de mama pode ser dificil, com achados inespecificos na
mamografia e ultrassonografia. A ressondncia magnética pode ser mais
sensivel e especifica e tem sido frequentemente utilizada, especialmente
nas lesoes ocultas & mamografia e/ou ultrassonografia®>¢%.

Na mamografia, a aparéncia ¢ inespecifica. O achado mais
comum ¢ de nédulo ndo calcificado, mal definido®”. No entanto, o
diagndstico mamogréfico é geralmente dificil, pois muitas pacientes
com angiossarcoma sio jovens e tém mamas densas®. A presenca
de gordura em alteragdes mamograficas tem sido relatado, o que
inclui o diagndstico diferencial de hemangioma e angiolipoma’.
A ultrassonografia ¢ 1til para confirmagio da avaliagio de massa
palpével’. O angiossarcoma se apresenta, principalmente, como lesoes
solitdrias, circunscritas, hipervasculares com padroes mistos de eco
(4reas hiper e hipoecogénicas) e sem fendmenos acusticos postetiores™.
Margens angulares, sombra actistica posterior e hiperecogenicidade
s30 incomuns'®.

H4 poucos relatos na literatura a respeito dos achados de imagem
do angiossarcoma de mama na RM”!". A apresenta¢ao mais comum
¢ de um nédulo heterogéneo com baixa intensidade de sinal nas
imagens ponderadas em T1 e alta intensidade de sinal nas imagens
ponderadas em T2, com dreas de auséncia de sinal em razdo de vasos
no interior da lesio”*!"12, A presenca de cinética do tipo washout e
de dreas de hemorragia favorecem tumores de alto grau®".

O PET com 18F-FDG pode ser utilizado para o estadiamento
de angiossarcoma, para identificar metdstases dsseas osteobldsticas
que nio foram detectadas na tomografia computadorizada'>™.
Héd poucos relatos de uso de PET em angiossarcoma de mama
publicados anteriormente. Em nosso estudo, foi realizado apenas
no seguimento, nio sendo observada doenga metastdtica.

Angiossarcoma primario de mama: desafio diagndstico

Conclusao

O estudo do presente caso, em razio de sua rara incidéncia e
apresentagdo complexa, tem valor singular para o radiologista.
O conhecimento dos aspectos mais comuns da apresentagio cli-
nica e imaginol6gica do angiossarcoma mamdrio ¢ de extrema
relevincia no diagndstico diferencial de nédulos volumosos,
mistos e mal delimitados nas mamas.
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Synchronous bilateral breast carcinoma with
different biological behaviors: case report
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RESUMO

Define-se carcinoma de mama bilateral sincrénico (CMBS) pelo diagndstico de dois tumores
primdrios simultineos. Relata-se o caso de uma paciente do sexo feminino, 55 anos, caucasiana,
que procurou o mastologista por uma lesdo na mama direita (MD). Ao exame fisico na MD,
notou-se um abaulamento no quadrante superior externo (QSE), retracio e ulceragio de pele
e palpou-se massa de 5 cm no QSE, endurecida, irregular, com expressao mamilar negativa e
linfonodo axilar suspeito e com estddio clinico III (T4b N1 Mx). A mama esquerda (ME) apre-
sentou-se normal. A mamografia mostrou nédulo suspeito no QSE da MD (BI-RADS V) e ME
com calcificagdes monomérficas (BI-RADS II). A ressonancia magnética revelou nédulo sélido,
heterogéneo (3 cm) no QSE da MD (BI-RADS V) e também nddulo sdlido, irregular (7 mm) no
quadrante inferior externo (QIE) da ME (BI-RADS V). Os demais exames ndo demonstraram
metdstases. A bidpsia revelou carcinoma ductal invasivo (CDI) na MD e carcinoma ductal in
situ na ME, compativel com CMBS. Na ME, a imuno-histoquimica demonstrou receptores de
estrogénio e progesterona positivos, CERB-B2 negativos e Ki-67 com expressao nuclear positiva
em 5% das células neopldsicas. Na MD, receptores triplo-negativos e Ki-67 positivo em 10%.
Apés quimioterapia neoadjuvante, a paciente foi submetida a mastectomia direita com linfade-
nectomia axilar e quadrantectomia esquerda com linfonodo sentinela. O anatomopatoldgico
da MD evidenciou carcinoma ductal invasor residual, margens cirtirgicas e linfonodos livres.
Na ME, linfonodo sentinela livre e resposta patolégica completa. Prosseguiu-se o tratamento
com radioterapia e Tamoxifeno. Atualmente, a literatura médica sobre 0 CMBS ¢ escassa, dificul-
tando o manejo terapéutico nos casos em que cada tumor exibe caracteristicas bioldgicas diferentes.

ABSTRACT

Bilateral synchronous breast carcinoma (BSBC) is defined by the simultaneous presence of two prima-
ry tumors at diagnosis. This is a case report of a female patient, aged 55 years, Caucasian, who sought
a mastology service because of a lesion in the right breast (RB). In physical examination, a lump in the
RB was noticed in the superolateral quadrant (SLQ), as well as retraction and skin ulceration, with
a palpable irregular mass of 5 cm, without nipple discharge, abnormal axillary lymph node, and stage
III (T4hb NI Mx). Left breast (LB) was normal. Mammography showed suspicious lump in SLQ of
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RB (BI-RADS V), LB with monomorphic calcifications (BI-RADS II). MRI revealed a solid heteroge-
neous nodule (3 cm) in SLQ of RB (BI-RADS V) and an irregular solid nodule (7 mm) in inferolateral
quadrant (ILQ) of LB (BI-RADS V). Metastasis was not found on other tests. Biopsy revealed invasive
ductal carcinoma in RB and ductal carcinoma in situ in LB, compatible with BSBC. On LB, the immu-
nohistochemistry showed positive estrogen and progesterone receptors, negative for CERB-B2 and Ki-67
positive nuclear expression in 5% of tumor cells. RB presented triple-negative receptors and Ki-67 posi-
tive in 10%. After neoadjuvant chemotherapy, a right mastectomy with axillary lymphadenectomy and
left quadrantectomy with sentinel lymph node was performed. Anatomopathological exam of RB showed
residual ductal carcinoma, free surgical margins and lymph nodes. In LB, sentinel lymph node was
disease free and there was a complete pathological response. Treatment was continued with radiotherapy
and Tamoxifen. Currently, the medical literature on the BSBC is scarce, thus hampering the therapeutic

management in cases where each tumor displays different biological characteristics.

Introducao

O carcinoma de mama bilateral sincronico (CMBS) é definido
como a presenga simultinea de dois tumores primdrios ao diag-
néstico'. Também podem ser considerados sincrénicos os que sio
detectados até os primeiros 12 meses do diagnéstico do primeiro
tumor; sdo chamados metacronicos aqueles descobertos apds esse
periodo®. H4 controvérsia no tocante ao progndstico dessa apre-
sentacdo tumoral; alguns estudos retrospectivos mostraram que
pacientes com CMBS tiveram sobrevida menor quando compa-
rados a pacientes com les6es malignas unilaterais, enquanto em
outros esse pior desfecho nio pode ser demonstrado®?.

Nao hd consenso acerca da origem de uma neoplasia mam4-
ria sincronica, podendo a mesma ser metdstase de uma lesao
primdria ou um segundo tumor totalmente independente®’.
Defensores da primeira hipdtese mostraram correlagdes positi-
vas no subtipo histolégico e status dos receptores hormonais®.
Baseado nesses resultados, foi proposta uma tinica origem celular
para ambos os tumores com metdstase secunddria para a mama
oposta ou para um local adjacente 2 lesao priméria“. Proponentes
da segunda teoria, por sua vez, demonstraram diferentes carac-
teristicas histopatolégicas em carcinomas bilaterais’.

Desse modo, o presente trabalho tem como objetivo relatar
o raro caso de uma paciente com carcinoma de mama bilateral
sincronico, com caracteristicas bioldgicas diferentes.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, 55 anos de idade, caucasiana, pro-
curou atendimento no Servigo de Mastologia do Hospital Santa
Casa de Misericérdia de Curitiba, em novembro de 2010, devido
auma lesdo palpdvel na mama direita com evolugio de 6 meses.
Como antecedentes ginecoldgicos, apresentava menarca aos
13 anos, trés gestagdes com dois partos cesarianos, sendo a pri-
meira aos 27 anos, e um aborto; amamentou todos os filhos.
Relatava menopausa aos 45 anos, sem uso de terapia de reposicao
hormonal. Quanto a comorbidades, referia hipotireoidismo em

tratamento com Levotiroxina; negava tabagismo e etilismo.
No tocante aos antecedentes mérbidos familiares, negava cAncer
de mama, mas relatava que pai e irma tiveram neoplasia de célon.

Ao exame fisico, em mama direita apresentava a inspegio um
abaulamento no quadrante superior externo (QSE) com retragio e
ulceragio de pele adjacente. A palpagio notava-se uma tumoragio
de 5 cm, endurecida, irregular e que ocupava o QSE, com expres-
s3o mamilar negativa; em axila direita, palpava-se linfonodo de
aspecto suspeito, e as fossas supraclaviculares e infraclaviculares
estavam livres. A paciente foi classificada como estddio clinico
III (T4b N1 Mx). Em mama esquerda, ndo existiam alteragoes
a0 exame fisico.

Solicitou-se mamografia simples bilateral, que mostrou
presenca de nddulo com contornos irregulares e microlobu-
lado, isodenso no tergo posterior que ocupava o0 QSE da mama
direita, associado a retragdo e a0 espessamento cutdneo, micro-
calcificacdes agrupadas pleomdrficas (BI-RADS V). Em mama
esquerda, evidenciou-se calcificagdes monomédrficas, sem nédulo
dominante (BI-RADS II).

A paciente foi submetida a ecografia bilateral de mama, que
mostrou um nédulo sélido, irregular, no QSE da mama direita,
com sombra actstica posterior, verticalizado e tendo no seu maior
diAmetro 5 cm. Na mama esquerda, notou-se um nédulo sélido,
no quadrante inferior externo (QIE), cujas medidas foram de
0,8x0,5x0,8 cm, classificado como BI-RADS IV. Desse modo,
solicitou-se a realizagio de ressonincia magnética, a qual revelou:
nédulo sélido, heterogéneo, medindo 3 cm x 2,6 cm x 2,6 cm
no QSE da mama direita (BI-RADS V); nédulo sélido, irregu-
lar, medindo 7 mm no QIE da mama esquerda (BI-RADS V)
(Figuras 1 e 2). Realizou-se estadiamento clinico da paciente
com ecografia de abdome total, radiografia de térax e cinti-
lografia dssea, as quais ndo evidenciaram doenga metastdtica.

Foi indicada core-biopsy de ambas as lesées, cujo laudo
confirmou CDI em mama direita e carcinoma ductal iz situ
em mama esquerda, sendo compativel com os achados de
imagem de tumor bilateral sincrénico. A imuno-histoqui-
mica demonstrou: na mama direita, receptores de estrogénio
(RE) e receptores de progesterona (RP) negativos, marcador
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CERB-B2 negativo a andlise (triplo negativo) e Ki-67 com expres-
s3o nuclear positiva, em torno de 10% das células neoplasicas; na
mama esquerda, RE e RP positivos, marcador HER2 negativo e
Ki-67 positivo, em torno de 5% das células neoplasicas. A Tabela 1
resume as principais caracteristicas biolégicas de cada tumor.
Em virtude do quadro exposto acima, apds 6 meses de

quimioterapia neoadjuvante (FEC-D em 4 ciclos), a paciente
foi submetida a mastectomia direita, em abril de 2011, do
tipo Madden, com linfadenectomia axilar niveis 1 e 2.
Depois, em junho de 2011, foi submetida a quadrantecto-
mia esquerda mais linfonodo sentinela (ROLL e SNOLL).
A cirurgia ocorreu sem intercorréncias, com boa recupera-
¢do clinica da paciente.

Figura 1. Ressonancia nuclear magnética das mamas demonstrando lesées
bilateralmente.

Figura 2. Ressonancia nuclear magnética das mamas demonstrando lesdes
bilateralmente.

Tabela 1. Caracteristicas das lesées tumorais.

Caracteristicas Mama direita Mama esquerda
Tamanho na RNM 30x26x26 mm 7 mm
Localizagao QSL QIL

RE negativo positivo

RP negativo positivo
HER2 negativo negativo
Ki-67 10%

Estadiamento clinico T4 N1 Mo T1 NO MO

pré-operatorio

RNM: ressondncia nuclear magnética; QSL: quadrante superior lateral;
QIL: quadrante inferior lateral; RE: receptor de estrogénio; RP: receptor de
progesterona.
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Na mama direita, 0 exame anatomopatoldgico das pecas eviden-
ciou CDI grau nuclear 2 e grau histolgico 1 (Nottingham), com lesao
tumoral medindo 5,5 cm no maior eixo, componente de carcinoma
ductal iz situ em menos de 25% da neoplasia, invasao perineural e
vascular presentes, com embolizagio angiolinfitica. Pele compro-
metida pela neoplasia e mamilo livre de doenga. Margens cirtirgicas
livres e sete linfonodos axilares, todos livres de comprometimento.
Na mama esquerda, a pega cirtirgica demonstrou auséncia de neo-
plasia residual com 4rea retroareolar e parénquima mamdrio negativo
para malignidade e linfonodo sentinela livre de comprometimento
neopldsico, compativel com resposta patolégica completa. (Tabela 2).

Dois meses apds a intervengio cirtirgica, a paciente realizou terapia
adjuvante com radioterapia por 36 sessoes. ApSs o término do trata-
mento, ela seguiu sob cuidados médicos com consultas periddicas e
em terapia medicamentosa com Tamoxifeno. Atualmente, apresenta-se
com 48 meses de sobrevida livre de doenga (Figura 3). A mesma nao
demonstrou interesse em realizar reconstru¢io mamadria.

Discussao
A primeira série de casos de CMBS foi publicada por Kilgore em
1921, que o definiu como a presenga simultdnea, ao diagndstico,

de dois tumores de mama primdrios'. Depois, introduziu-se o con-
ceito de intervalo de tempo entre o aparecimento das neoplasias

Tabela 2. Estadiamento tumoral pré e pos-cirurgico.

Lo L Resposta
Pré-cirargico Pés-cirurgico Patolégica
Mama T4bNIMO PT4BPNOMx  Parcial
Direita
Mama TisNOMO PTOPNOMx  Completa
Esquerda

- .
Figura 3. Pds-operatdrio de mastectomia direita e quadrantectomia esquerda.
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sincronas, o qual foi estabelecido de modo arbitrério por dife-
rentes autores®. Uriburu definiu como sincronico aquele diag-
nosticado nos primeiros 12 meses subsequentes ao diagndstico
do primeiro tumor?®. A incidéncia de CMBS oscila entre 0,3 ¢
12%; essa ampla variacio deve-se, em parte, as diferentes defi-
ni¢oes de tempo utilizadas para descrever o carcinoma de mama
bilateral sincronico®.

Recente estudo, conduzido por Chen etal., investigou fatores
de risco para CMBS’. Realizou-se uma andlise retrospectiva de
casos-controle com 11.247 pacientes diagnosticadas com cin-
cer de mama bilateral sincrénico comparando-as com pacientes
com carcinoma unilateral. Tiveram significAncia estatistica para
CMBS os seguintes fatores de risco: idade, carcinoma lobular,
adenose esclerosante e parentes de primeiro grau com cincer de
mama. Nio foi encontrada diferenca significativa na sobrevida
entre os pacientes com CMBS e grupo-controle’.

H4 controvérsia acerca da génese de uma neoplasia mami-
ria sincronica, podendo a mesma ser metdstase de uma lesao
priméria ou um segundo tumor independente*’. No presente
relato, a imuno-histoquimica demonstrou que a paciente, na
mama direita, apresentava RE e RP negativos e marcador HER-2
negativo. Entretanto, na mama esquerda, ela apresentava RE e
RP positivos e HER-2 negativo. Essas diferentes caracteristicas
biolégicas sugerem origens neopldsicas independentes, corrobo-
rando, desse modo, a segunda hipdtese supracitada.

Pacientes com cincer de mama tém risco aumentado de
desenvolver tumor na mama contralateral, seja ele sincronico
ou metacrdnico (0,5-0,8% ao ano)®. Ao momento do diagnds-
tico de CMBS, o tumor diagnosticado primeiro, em geral, tem
tamanho maior comparado ao contralateral. A neoplasia inicial
¢ geralmente diagnosticada por palpacio, enquanto a contra-
lateral ¢, na maior parte dos casos, diagnosticada por exames
de imagem como mamografia, ultrassonografia ou ressonancia
magnética, sendo o primeiro método o mais comum na detec-
¢do do tumor contralateral®®. Esse fato destaca a importancia da
triagem da mama contralateral e do acompanhamento de todos
os pacientes diagnosticados com cincer de mama.

Sao chamados marcadores tumorais (ou bioldgicos) subs-
tancias presentes no tUmMOor, ou em outros materiais biolégicos,
produzidas primariamente por ele ou secundariamente pelo
paciente, em decorréncia da neoplasia. Esses marcadores aju-
dam a estabelecer a conduta terapéutica e podem ser preditores
de prognéstico’. No presente caso, foram testados os receptores
hormonais (RH), o indicador de proliferacdo celular Ki-67 ¢ o
marcador genético HER 2 (também chamado de CERB-B2).

Cerca de dois tercos dos cAnceres de mama sio positivos
para receptores hormonais, sendo a positividade dos tumores
maior para RE (60-81%) do que para RP (44-61%)°. Os RH
tém forte correlagio positiva com a idade da paciente, sendo
mais positivos em tumores de mulheres pds-menopausa.
Além disso, ndo possuem relagio com os fatores de risco para
cancer de mama, como paridade, idade da menarca e histéria

familiar da doenca. A literatura mostra que hd uma associagao
positiva entre a presenca de RH e um prognéstico mais favors-
vel, j4 que a taxa de resposta positiva 2 terapia hormonal chega
a 77% nos casos em que hd RE e RP positivos’.

O Ki-67 é um antigeno marcador de proliferagio celular (ati-
vidade mitética), quantificado durante a andlise microscépica
de material congelado, que se relaciona diretamente a tumores
de baixa diferenciagio celular e inversamente ao nimero de RE,
representando um pior progndstico. No entanto, os tumores
com maior indice de proliferagio celular costumam apresentar
melhor resposta as drogas antineopldsicas’.

O HER 2 ¢ um proto-oncogene presente em aproximada-
mente 20% de todos os cAnceres de mama e em 25% dos CDP’.
Gong et al. mostraram que o excesso de expressio da proteina
CERB-B2 ¢ mais comum no carcinoma ductal i situ do que
no CDJ, sugerindo que a amplificagio do gene HER 2 pode ser
um evento precoce no desenvolvimento do cincer de mama'.
A mortalidade aumentada ¢ o pior prognéstico dos pacientes com
CMBS podem estar associados a um maior indice de amplifi-
cagio desse gene”".

Estudos apontaram nao haver relagdo de superioridade dos
tratamentos quimioterdpicos neoadjuvantes sobre as terapias
adjuvantes, ou vice-versa''. No entanto, a adogio da terapia neo-
adjuvante mostrou-se capaz de garantir cirurgias menos agressivas
aos pacientes. A sua escolha estd indicada para pacientes com
carcinoma de mama localmente avancados (estddios IIIA — I1IB)
com o objetivo de reduzir o tamanho do tumor e permitir tra-
tamentos cirtrgicos mais conservadores'’.

O esquema FEC-D, proposto & paciente, ¢ constituido
por dois grupos de quimioterdpicos: Taxanos (Fluorouracil,
Ciclofosfamida, Docetaxel) e Antraciclinas (Epirrubicina).
Tal escolha ¢ destinada a tumores de alto risco com recepto-
res hormonais negativos ou HER-2 positivos de acordo com
o seguinte esquema: Fluorouracil 500mg/m? + Epirrubicina
100mg/m? + Ciclofosfamida 500 mg/m? + Docetaxel 75mg/m?,
a cada 21 dias''. O mecanismo de a¢ao das Antraciclinas se d4
pelo bloqueio da sintese de DNA ¢ RNA, por inibi¢ao da topoi-
somerase 11, ao passo que o mecanismo de a¢io dos Taxanos se
dd ao exercerem efeitos citotéxicos nos microtibulos e nas suas
subunidades proteicas — os dimeros de tubulina —, promo-
vendo a estabiliza¢io dos microtdbulos e inibindo o desmonte.
Ao estabilizar os microtdbulos, a mitose ¢ inibida, e a prolifera-
¢do neopldsica é controlada'.

Seis meses apds o tratamento neoadjuvante, a paciente foi
submetida a mastectomia direita, do tipo Madden, com linfade-
nectomia axilar niveis 1 ¢ 2, ou seja, lateral e abaixo do musculo
peitoral menor, respectivamente. A técnica de Madden consiste
na retirada completa da glindula mamdria, fdscia do masculo
peitoral maior subjacente, incluindo pele, aréola e mamilo, com
a preservagdo de um ou ambos os musculos peitorais, além do
esvaziamento axilar''. Apds esse procedimento, a paciente realizou
quadrantectomia esquerda com linfonodo sentinela pela técnica
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de ROLL e SNOLL. Tal técnica é determinada pela introdugio,
guiada por ultrassom, de pequena quantidade de particulas
marcadas com Tecnécio-99m dentro de um grupo de microcal-
cificagoes ou lesao nao palpdvel. Com o auxilio do gama probe,
o cirurgido é capaz de detectar nao somente a lesao, mas também
o linfonodo sentinela, pois uma pequena parte das particulas
que marcam a lesdo é drenada pela via linfética mamadria, mar-
cando também o linfonodo'.

Tradicionalmente, a maioria dos médicos tem abordado o
cancer de mama bilateral de forma mais agressiva do que a doenga
unilateral e com maior incidéncia de mastectomia bilateral em
CMBS®. Esse modelo agressivo de abordagem foi empregado
para tratar o que se pensava ser uma doenga com pior prog-
néstico e desfecho quando comparada a tumores unilaterais.
No entanto, diversos estudos demonstraram que o progndstico
de pacientes com cancer bilateral de mama parece semelhante
ao dos pacientes com doenga unilateral®.

Gollamudi et al., retrospectivamente, revisaram pacientes
com CMBS e demonstraram que eles nio possuem pior prog-
nostico, podendo ser tratados de forma segura com conservagio
da mama bilateral?. O resultado estético foi compardvel ao dos
pacientes que se submeteram a conservagio da mama unilateral.
Heron et al. também demonstraram que o tratamento conser-
vador da mama bilateral nio comprometeu a sobrevida global
desse grupo de pacientes'. Atualmente, hd consenso sobre o fato
de que, nas doengas bilaterais, é possivel realizar o tratamento
conservador na mama contralateral sem comprometer a sobre-
vida dos pacientes®.

Conclusao

O CMBS ¢ um evento raro que, no entanto, demanda atengao
médica e rastreio da mama contralateral em pacientes com cAncer
de mama unilateral. Em geral, a neoplasia contralateral ¢ diagnos-
ticada por exame de imagem, como mamografia ou ressonincia
nuclear magnética. Sua etiologia permanece incerta, porém, a maio-
ria das evidéncias suporta origens tumorais independentes, em vez
de disseminagio metastdtica do tumor primdrio. Considerava-se o
prognéstico do CMBS pior quando comparado ao de tumores uni-
laterais, o que explica a alta taxa de mastectomias bilaterais como
forma de tratamento. No entanto, dados recentes demonstram
sobrevida semelhante entre pacientes com neoplasias unilaterais e
pacientes com tumores de mama bilaterais quando tratadas com
cirurgia conservadora da mama juntamente com quimioterapia
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e radioterapia, o que pode ser demonstrado no presente relato de
caso. Portanto, a conservagio da mama contralateral pode ser
oferecida como opgdo de tratamento vidvel para pacientes com
CMBS, sem comprometimento da sobrevida.

Referéncias

1. Kilgore AR. The incidence of cancer in the second breast: after
radical removal of one breast for cancer. JAMA. 1921;77(6):454-7.
doi: 10.1001/jama.1921.02630320038011

2. Vuoto HD, Garcia AM, Candds GB, Zimmermann AG, Uriburu
JL, Isetta JA, et al. Bilateral breast carcinoma: clinical characteristics
and its impact on survival. Breast J. 2010;16(6):625-32. doi:
10.1111/j.1524—4741.2010.00976.X.

3. Carmichael AR, Bendall S, Lockerbie L, Prescott R, Bates T. The
long-term outcome of synchronous bilateral breast cancer is worse

than metachronous or unilateral tumours. Eur J Surg Oncol.
2002;28(4):388-91.

4. Stems EE, Fletcher WA. Bilateral cancer of the breast: a review of
clinical, histologic and immunohistologic characteristics. Surgery.

1991;110(4):617-22.

5. Dawson PJ, Maloney T, Gimotty P, Juneau P, Ownby H, Wolman
SR. Bilateral breast cancer: one disease or two? Breast Cancer Res
Treat. 1991;19(3):233-44.

6. Tousimis E. Synchronous bilateral invasive breast cancer. Breast
Cancer Online. 2005;8(4):¢20. doi:10.1017/ S1470903105002075.

7. Chen JJ, Wang Y, Xue JY, Chen Y, Chen YL, Xiao Q, et al. A
clinicopathological study of early-stage synchronous bilateral breast
cancer: a retrospective evaluation and prospective validation of
potential risk factors. PLoS One. 2014;9(4):¢95185. doi: 10.1371/
journal.pone.0095185. eCollection 2014.

8. Hungness ES, Safa M, Shaughnessy EA, Aron BS, Gazder PA,
Hawkins HH, et al. Bilateral synchronous breast cancer: mode
of detection and comparison of histologic features between the
2 breasts. Surgery. 2000;128(4):702-7.

9. Eisenberg ALA, Koifman S. Céncer de mama: marcadores tumorais
(Revisdo de literatura). Rev Bras Cancerol. 2001;47(4):377-88.

10. Gong SJ, Rha §Y, Jeung HC, Roh JK, Yang W1, Chung HC. Bilateral
breast cancer: differential diagnosis using histological and biological
parameters. Jpn J Clin Oncol. 2007;37(7):487-92. Epub 2007 Aug 1.

11. Amorim WC, Ramires LC. Guia de bolso de Mastologia — Série
Guias de Bolso em Ginecologia e Obstetricia. Sdo Paulo, Rio de
Janeiro, Belo Horizonte: Atheneu, 2012.

12. Gollamudi SV, Gelman RS, Peiro G, Schneider LJ, Schnitt SJ,
Recht A, et al. Breast-conserving therapy for stage I-IT synchronous
bilateral breast carcinoma. Cancer. 1997;79(7):1362-9.

13. Heron D, Komarnicky L, Hyslop T, Schwartz G, Mansfield
C. Bilateral breast carcinoma: risk factors and outcomes for

patients with synchronous and metachronous disease. Cancer.
2000;88(12):2739-50.



RELATO DE CASO

Descritores

Carcinoma

Carcinoma de células escamosas
Sarcoma

Osteosarcoma
Imunoistoquimica

Metaplasia

Keywords

Carcinoma

Carcinoma, squamous cell
Sarcoma

Osteosarcoma
Immunohistochemistry

Metaplasia

DOI: 10.5327/Z2201700010011RBM

Carcinoma metaplasico de mama com
diferenciacao osteossarcomatosa:
um relato de caso

Metaplastic breast carcinoma with osteosarcomatoid
differentiation: a case report

Ariosto Rodrigues Ribeiro Filho', Aline Fortes Machado', Sabas Carlos Vieira?, Rafael de Deus Moura®

RESUMO

Relato de caso de um osteossarcoma metapldsico da mama em um hospital de Teresina, com
resumo e discussio de literatura. O carcinoma metapldsico da mama é mais comum em mulheres
entre 55 e 60 anos. Apresenta-se em forma de uma massa palpdvel sem preferéncia por quadrante,
com répido crescimento e geralmente é mais largo do que outros tipos de tumores mamdrios.
Os carcinomas tém poucos receptores para horménios sexuais. No caso de carcinoma metapls-
sico com diferenciagio osteossarcomatosa, sua apresentagio ¢ bem agressiva. A decisio sobre o
tratamento apresenta dificuldades em fungdo do baixo niimero de casos relatados na literatura.
Neste relato, apresenta-se uma paciente com carcinoma metapldsico e diferenciagdo osteossarco-
matosa no quadrante superior da mama direita. Foi realizada uma mastectomia com ressecgio
da pele do quadrante e do segmento do musculo peitoral infiltrado pelo tumor, com preservagio
do restante da pele e do complexo papiloareolar. Serdo discutidas as descobertas patolégicas.
Devido as diversas opgoes de tratamento disponiveis para a paciente, conclui-se que mais estudos
devem ser realizados sobre qual terapéutica possui maior impacto no prognéstico do paciente,
bem como o papel da radioterapia/quimioterapia no paciente.

ABSTRACT

This is a case report of an osteosarcomatoid metaplastic breast carcinoma in a hospital in Teresina, Brazil, with
review and discussion on the theme. Breast metaplastic carcinoma is more common in women aged 55 and 60
years old. It is usually in the form of a palpable mass with no predilection for any quadrant and rapid growth
and is generally larger than other types of breast tumors. These tumors have few receptors for sex hormones.
In the case of metaplastic carcinoma with osteosarcomaroid differentiation, its presentation is quite aggres-
sive. A decision on the treatment procedure presents difficulties due to the low number of cases reported in the
literature. In this report, we present a patient with metaplastic carcinoma and sarcomatoid differentiation in
the right upper quadrant of the right breast. It was performed a mastectomy with quadyant skin resection
and segment of the pectoral muscle infiltration by the tumor with preservation of the rest of the skin and
papiloareolar complex. It will be discussed the pathological findings. Due to the several treatment options
available 1o the patient, it can be concluded thar more studies must be done on what kind of treatment has
the greatest impact on patient prognosis, as well as the role of radiotherapy/chemotherapy on patient.
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Introducao

Carcinoma metapldsico de mama ¢ um tipo de neoplasia maligna
infrequente, que representa apenas 5% dos tumores malignos
de mama. Ele inclui um grupo de entidades malignas que
se caracteriza por mesclar um componente epitelial ¢ um
componente escamoso ou sarcomatoide, podendo adotar um
fenétipo varidvel com matriz éssea, condroide ou fusiforme'.
Segundo Kurian e Al-Nafusi?, o termo carcinoma metapldsico
é reservado para os casos em que o tumor possui mais de 50%
de fendtipo mesenquimal maligno. Ademais, os investigadores
ressaltam que, apesar de existirem dois componentes celulares,
ambos provém de uma mesma fonte: células mioepiteliais
pluripotentes. A imunoistoquimica é fundamental para
diferenciar essa neoplasia do pseudosarcoma®.

E apresentado o caso de uma mulher com carcinoma metapld-
sico com diferenciacio sarcomatoide, por meio da discussio dos
aspectos de diagndstico e respectivo tratamento. O estudo foi
realizado com o objetivo de auxiliar na avaliacdo diagndstica
dessa rara patologia.

Relato de Caso

Paciente do sexo feminino, 43 anos, referia hi um ano nédulo na
mama direita que, a0 exame ultrassonografico, revelou-se um cisto
simples. Com o aumento progressivo da lesio, uma reavaliagio
mostrou um nédulo palpével medindo 6,0x6,0 cm no quadrante
superolateral (QSL) da mama direita, mével e fibroeldstico. Sua
axila se mostrava clinicamente negativa. A mamografia revelou um
nédulo na mama direita de contornos definidos, sem calcificagoes,
medindo 8,0x6,0 cm no QSL da mama direita e linfonodos
axilares de aspecto normal.

A paciente foi submetida a uma biopsia por agulha grossa do
nédulo, apresentando resultado compativel com tumor filoide
maligno com diferenciagio heteréloga de osteossarcoma.

Quanto aos antecedentes familiares, a mulher informou ter
duas tias e uma avé materna com cincer de mama.

A radiografia de térax e a ultrassonografia de abdome se
mostravam normais; hemograma, bioquimica e provas de fun¢o
hepdtica tampouco apresentaram anormalidades.

A paciente foi submetida & mastectomia com ressec¢ao de pele
do QSL e segmento do musculo peitoral infiltrado pela neoplasia,
com preservagio do restante da pele e complexo papiloareolar.
Ressecou-se um linfonodo sentinela marcado com azul patente
pela indefinicdo de certeza do diagnéstico no pré-operatério. A
reconstrugdo foi realizada com a colocagao de prétese submuscular
e retalho do musculo grande dorsal. A participante evoluiu no
pos-operatdrio sem complicagdes.

A paciente passou por quimioterapia adjuvante de seis ciclos, com
intervalos de 21 dias entre os ciclos, fazendo o uso do Cytoxan®.

Rev Bras Mastologia. 2017;27(1):55-8

O exame histopatolédgico do espécime cirtirgico revelou neo-
plasia de alto grau com diferenciagio osteossarcomatosa, que
infiltrava superficialmente no masculo peitoral maior. O tumor
media 6,5x5,0 cm, apresentava 22 mitoses por 10 CGA e necrose
presente em 20% da neoplasia, margens livres e auséncia de metds-
tase no linfonodo sentinela.

A imunoistoquimica revelou pancitoqueratina AE1/AE3/
PCK26 negativa, proteina p63 focalmente positiva, proteina
S-100 negativa, receptor de estrégeno (RE) negativo, receptor
de progesterona (RP) negativo e HER-2 negativo (Quadro 1).

Apés o término da quimioterapia, a mulher recebeu radio-
terapia adjuvante na mama.

Dez meses apés a cirurgia, a paciente se encontra sem
evidéncias de doenca e com bom resultado cosmético, com
discreta contratura capsular da prétese ¢ em programacao para
simetrizagio da mama oposta.

Discussao

Carcinoma metapldsico da mama corresponde a um grupo
heterogéneo de neoplasias que exibem padrées varidveis de neoplasia
e diferenciagdo ao longo de suas multiplas linhas celulares®.

Baseando-se na definigio de metaplasia como a transformagio
de um tecido em outro, o termo carcinoma metapldsico engloba
todos os tumores com diferenciagoes distintas das esperadas para
um carcinoma ductal ou lobular, dividindo-se em: carcinoma
produtor de matriz (tanto dssea como cartilaginosa), carcinoma
de células fusiformes (monofésico), carcinossarcoma (com padrio
bifdsico epitelial e estromal), carcinoma de células escamosas
e carcinoma metapldsico com células gigantes osteocldsticas’.

Carcinoma metapldsico de mama ¢ mais comum em mulheres
entre 55 e 60 anos’. Apresenta-se sob a forma de massa palpével
e com rdpido crescimento. No apresenta nenhuma peculiaridade
na mamografia e ultrassonografia. E geralmente maior do que os
outros tipos de tumores mamdrios’.

A histologia do tumor ainda é motivo de discussdo. Uma
tinica célula totipotente com diferenciagio bifdsica foi comprovada
como causa para origem do carcinossarcoma. Células mioepiteliais
e metaplasia fibrobldstica também foram consideradas como
responsdveis pela origem desse tipo de carcinoma. Por outro
lado, outros casos que surgiram de fibroadenomas preexistentes
ou de tumores filoides j4 foram relatados®. No presente caso, o
diagnéstico provdvel inicial era de um tumor filoide maligno,
mas, a0 s analisar a peca cirtrgica, o diagndstico final foi de
carcinoma metapldsico com diferenciagdo osteossarcomatosa no
exame anatomopatoldgico.

Apesar do escasso nimero de estudos sobre essas condigoes —
idade maior que 50 anos, sexo feminino e presenga de macrometdstases
nos linfonodos —, sdo considerados fatores progndsticos adversos,
sendo 0 mais importante um tumor maior que 4,0 cm9.



Quadro 1. Imunoistoquimica da paciente.

Carcinoma metaplasico de mama com diferenciacao osteossarcomatosa: um relato de caso

Anticorpos Clone Resultado
Pancitoqueratina AEI/AE3/PCK26 Negativo

Proteina p63 4A4 Focalmente positivo
Desmina DE-R-11 Negativo

Proteina S-100 4C4-9 Negativo

Receptor de estrégeno SP1 Negativo (controle externo +)
Receptor de progesterona 1E2 Negativo (controle externo +)
HER2 4B5 Escore 0

Material recebido: um bloco de parafina identificado como “B- 7584/14-R” (Med Imagem).

Laudo Descritivo: Estudo imunoistoquimico realizado de forma automatizada no equipamento BENCHMARK GX (Ventana Medical Systems), de acordo
com o protocolo: desparafinizagao de cortes histoldgicos; tratamento dos tecidos em solugdes apropriadas para recuperagio antigénica; incubagao com painel
de anticorpos selecionados e detecgao com kit Ultra View DAB Detection (Ventana Medical Systems). Controles positivos e negativos foram testados para
confirmar a fidelidade das reagées. Resultados individuais para os marcadores estudados estao relacionados no quadro.

O carcinoma metapldsico com diferenciagio osteossarcomatosa
¢ bastante agressivo. Isso foi corroborado pelo estudo feito em
44 pacientes, realizado por Lester et al.’, no qual demonstrou
a menor taxa em 53% de sobrevida desse tumor em relacio ao
carcinoma ductal invasivo.

Logo, ¢ possivel concluir que o carcinoma metapldsico
possui a pior taxa de sobrevivéncia em relacio is neoplasias
mamdrias. Entretanto, a maioria dos pacientes com essa “doenga”
¢ diagnosticado jd em estdgio T2, ou ainda mais avancado. Isso
poderia explicar a menor taxa de sobrevida'.

Esses tumores geralmente sdo receptores hormonais negativos
e nio respondem ao tratamento clinico'’.

Contudo, apesar do grande tamanho, ©m pouco envolvimento
linfonodal. Um estudo com 90 pacientes mostrou menor
acometimento dos linfonodos axilares (20,8%) em relagao aos
carcinomas nao metapla’sicos, ainda que esse acometimento
seja maior em relagdo aos sarcomas mamdrios. Todavia, estes
tumores possuem alta probabilidade de metdstase, mesmo com
pouco acometimento linfonodal®.

O estudo imunoistoquimico é fundamental para o
estabelecimento do diagndstico. No caso relatado, revelou-se
expressdo focal de proteina p63, com negatividade para os
demais marcadores testados. Tal fato é condizente com o
diagnéstico de carcinoma metaplisico de mama com diferenciagio
0Ste0ssarcomatosa.

A decisio quanto ao tratamento a ser instituido apresenta
dificuldades devido ao reduzido niimero de casos relatados na
literatura, ¢ ao fato de nao haver estudos comparativos que
demonstrem o beneficio de cada um dos tipos de terapéutica.
No entanto, hd um consenso geral de que o tratamento inicial
deve ser cirtrgico, com preferéncia pela mastectomia radical'?.
Apesar de 0 acometimento ganglionar ser mais raro nessa afecgio,
ele é maior em 10 a 20% em relagdo aos sarcomas, conforme
mencionado, sendo a pesquisa do linfonodo sentinela uma opgio
para diminuir a morbidade da linfonodectomia axilar’.

Apesar de a paciente ter realizado quimioterapia e radioterapia
adjuvante, nao hd estudos que comprovem a eficdcia destes

tratamentos para carcinoma metapldsico. Embora exista um
grande nimero de casos na literatura que utilizem este tratamento
adjuvante, nio se pode tirar conclusdes em funcio do escasso
ntimero de casos estudados.

Conclusao

O presente relato de caso nos permite inferir que mais estudos
devem ser realizados sobre o tema a fim de uma melhor condugio
da paciente. Também ¢é importante determinar com mais
aprimoramento o papel da quimioterapia/radioterapia na
terapéutica, bem como a quantidade de ciclos, o quimioterdpico
utilizado e os intervalos entre os ciclos. Além disso, observa-se
que tal tumor representa apenas 5% das neoplasias malignas
mamdrias. Desse modo, seus mecanismos fisiopatolégicos,
diagnésticos e terapéuticos precisam ser melhor estudados.
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Duas técnicas de cirurgia oncoplastica
simultaneamente no tratamento de tumor
de mama na linha paraesternal direita

Two Oncoplastic techniques for treatment of breast
tumor located in the right parastemal line

Luiz Alberto Barcellos Marinho', Tayanna Nazario da Cruz?

RESUMO

De maneira geral, a mesma técnica de reconstru¢do mamdria deve ser utilizada nas duas mamas,
seguindo os preceitos bdsicos da oncoplastia. No entanto, o mastologista ou o cirurgido de ma-
mas pode lancar mio de duas técnicas diferentes, em casos de tumores em localizagdes pouco
comuns. O relato de caso se refere a uma mulher com tumor de mama EC: IIIB, localizado na li-
nha paraesternal da mama direita, em uma regido chamada, por autores americanos, de “terra de
ninguém”. Para conseguir resultado estético satisfatdrio, os autores deste trabalho usaram duas
técnicas de oncoplastia: na mama direita, onde havia tumor, optaram por Baswing e, na mama
esquerda, sadia, para corrigir a ptose e dar simetria, utilizaram a técnica de Lejour. O resultado
final motivou a apresentagao deste caso clinico.

ABSTRACT

It should be used the same technique of mammary reconstruction in both breasts, in oncoplastic.
However, the breast cancer specialist or the breast surgeon can opt for two different surgical tech-
niques, when helshe faced tumor in unusual locations. This case report refers to a woman with breast
tumor EC: IIIB, located near sternum bone, in a region called ‘no man’s land’ by American authors.
10 achieve satisfactory aesthetic result, the authors of this case report used two different oncoplastic
techniques. On the right breast, where there was the tumor, they decided for Batwing and, for the oth-
er breast, healthy, the choice was Lejour technique. The result led to the publication of this case report.

Introducao

A identificagdo de tumores malignos na mama pode ocorrer em diferentes locais. Dependendo
da localizagdo do tumor, existem diferentes propostas cirdrgicas para se conseguir o melhor
resultado estético. Em outras situages, a decisio nem sempre ¢ ficil. Tumores situados em
quadrantes superiores e internos, afastados do complexo aréolo-papilar (CAP) e préximos da
linha paraesternal, sao incomuns e configuram-se como casos cirdrgicos que exigem da equipe
cirtirgica maior reflexdo quanto a técnica a ser usada. A escolha de uma tnica técnica cirtr-
gica de reconstrugio mamdria, para uma situagio especial como esta, pode nio ser a melhor
op¢io de abordagem cirtirgica. Quando o mastologista ou o cirurgido da mama se vé diante de
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localizagao pouco usual do cincer de mama, como o caso que
vamos apresentar, deve-se ter em mente a utiliza¢io, simulta-
nea, de mais de uma técnica de reconstrugio mamdria para
alcangar o resultado estético desejado. Dessa maneira, o cirur-
gido realiza a retirada completa do tumor, a0 mesmo tempo
em que reconstréi a mama afetada e obtém a simetrizagio da
mama oposta. O conhecimento de diferentes técnicas de cirur-
gia Oncopldstica ¢ fundamental para alcangar éxito em situa-
¢oes pouco usuais que podem acometer a mama com cancer.

Caso clinico

Paciente M.R., 35 anos — duas gestagdes, dois partos nor-
mais, nenhum aborto, nenhuma cesirea — sendo o tltimo
parto hd dois anos. Ela ainda amamentava a crianga com
leite materno, quando notou nédulo em mama direita sem
sinais inflamatérios. Inicialmente, atribuiu o aparecimento
do nédulo ao fato de ainda amamentar. Como o ndédulo
nio desapareceu com o passar do tempo, a paciente decidiu
procurar a Unidade Bésica de Satde (UBS) mais préxima,
onde foi examinada por médico, mas nio soube dizer qual
era a especialidade dele. O diagndstico inicial foi de mastite.
A paciente foi medicada com antibiético (Cefalexina), mas
nio houve mudanca do quadro clinico. Retornou & mesma
UBS e foi atendida por outro médico que solicitou o exame
de ultrassom das mamas (Figura 1).

O US-Mama mostrou drea tumoral irregular que recebeu
a classificagio BI-RADS 5. Diante desse resultado, a paciente
foi encaminhada para a realizagio de Core-Biopsy. O resultado
da andlise do material colhido da 4rea tumoral foi: carcinoma
ductal invasivo. A partir desse resultado, foi agendada uma con-
sulta na Clinica da Mulher — ambulatério médico da Prefeitura
Municipal de Chapecd, para avaliagio e conduta por um dos
mastologistas do servico.

A avaliagio clinica da paciente mostrou que o tumor
produzia certo grau de retragdo da pele local. Era uma 4rea
endurecida tipica de tumores malignos, medindo apro-
ximadamente 2,5 cm no maior didmetro. Ao exame cli-
nico da axila direita ndo foram identificados linfonodos.
Inicialmente, o estddio da paciente foi II-A, mas, poste-
riormente, foi mudado para III-B, quando ficou demons-
trado que o tumor atingia a borda anterior do musculo
grande peitoral. Os exames pré-operatérios foram nor-
mais. O exame de mamografia realizado (Figura 2) teve o
objetivo de pesquisar se ndo havia outros focos de cincer
na mama afetada. Finalmente, a paciente compareceu
consulta antes da cirurgia, onde foi estabelecida a melhor
estratégia cirtrgica para alcancar o objetivo — tratamento
adequado com reconstrugio da mama acometida por cincer.

Alocalizagio do tumor nio era favordvel a aplicacio de técnicas de
reconstrugio usuais, como pediculo inferior ou round-block (Figura 3).

Rev Bras Mastologia. 2017;27(1):59-62
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Figura 2. Exame de Mamografia — presenca de assimetria correspondendo a
area do tumor.

o

Figura 3. Marcago cirlrgica para as duas técnicas de reconstrugédo mamaria.



Duas técnicas de cirurgia oncoplastica simultaneamente no tratamento de tumor de mama na linha paraesternal direita

Alguns autores consideram que tumores localizados muito préximos a
linha paraesternal estariam na chamada “terra de ninguém™. Outros
autores consideram que essa localizagio ¢ a de maior dificuldade
para se conseguir bom resultado estético na reconstrugdo mamdria?.

Apés andlise do local onde estava o tumor, os autores tive-
ram como proposta cirtrgica a realizagao de duas técnicas de
Oncoplastia diferentes, para chegar ao melhor resultado possi-
vel. A cirurgia realizada foi a que os autores idealizaram como
melhor solugio para a paciente. A decisio foi apresentada para
a paciente para que também pudesse opinar quanto a proposta
cirdrgica que os autores tinham escolhido. Na mama direita,
foi realizada a marcagio na pele da mama para realizagio da
técnica chamada Barwing (asa de morcego). E, para a sime-
tria da mama esquerda, eles optaram pela realizagao da téc-
nica de Lejour.

A cirurgia ocorreu como planejada. A avaliacdo cirtrgica
da axila mostrou que nio havia nenhum linfonodo compro-
metido por células neopldsicas e a paciente teve alta hospitalar
ap6s dois dias. A paciente retornou para a primeira avaliagio
ap6s 15 dias da operacio. Os drenos de porto-vac jéd haviam
sido retirados no oitavo dia apés a cirurgia. Os resultados da
cicatriz cirdrgica na mama que tinha lesio neopldsica maligna,
e a simetria da mama oposta foram considerados adequadas
pelos autores. A paciente também se declarou satisfeita com o
resultado final (Figura 4).

Figura 4. Paciente no 15° dia ap6s a cirurgia mamaria: Batwing na mama direita e
Lejour na mama esquerda.

Discussao

Atualmente, é quase impossivel pensar em tratamento de cin-
cer de mama sem levar em consideracdo o aspecto estético e a
qualidade de vida, em todas as fases do tratamento®*. H4 muito
tempo a Oncoplastia deixou de ser uma proposta futurista de
tratamento para mulheres com ciAncer de mama. Inicialmente,
a cirurgia era vista com ceticismo por pessoas que acredita-
vam ser a Oncoplastia um modismo passageiro defendido
por uma minoria de especialistas sonhadores. A Oncoplastia
ocupa, atualmente, posicao de destaque em todos os eventos
cientificos que tratam da questdo do cincer de mama. Desde
que Audretsch et al. apresentaram o trabalho de reconstrugao
mamdria, no II Congresso Europeu de Mama, em Viena’, em
1994, muitas pesquisas sobre o assunto e resultados tém sido
veiculados, tanto em revistas cientificas, semindrios, simpé-
sios e jornadas de Mastologia. Hoje, a Oncoplastia nio ¢ mais
uma promessa ¢ sim uma realidade, que conquistou o devido
lugar dentro do conceito de satde, o qual inclui o bem estar
fisico, mental e social, segundo a Organizacio Mundial da
Satde (OMS). Contudo, é necessdrio mais treinamentos de
cirurgiées de mama e mastologistas, em diferentes partes do
pais, para que mais mulheres sejam beneficiadas por técnicas
de reconstrugio mamdria. Mesmo em paises mais desenvol-
vidos, como o Canad4, a falta de experiéncia em técnicas de
Oncoplastia ¢ a principal barreira para que as mulheres nio
consigam a reconstruc¢io das mamas®.

O conhecimento de diferentes técnicas de cirurgia
Oncopldstica se faz necessdrio para que o cirurgiao de
mama consiga reverter situagoes especiais, quando a loca-
lizagao tumoral dificulta a remocio do mesmo, sem deixar
um resultado final insatisfatério na superficie da glindula
mamadria. Defeitos nos quadrantes internos da mama sao mais
dificeis de serem reparados®. Nesta apresentagdo, os autores
optaram pela realizacio da técnica conhecida como Barwing
(asa de morcego) para a mama com cincer, uma vez que essa
técnica ¢ indicada para a retirada de tumores mais internos
da mama. Essa localizacao foi rotulada como “terra de nin-
guém” por Sanidas'.

A paciente tinha um tumor exatamente nesse local da
mama direita. A principio, foi diagnosticado como processo
inflamatério da mama. O tumor causava depressio na pele,
sem comprometimento da mesma. E na por¢io posterior,
estava muito préximo ao musculo grande peitoral. Com
a técnica Barwing, foi removido todo o tumor, incluindo
parte do musculo peitoral, que tinha sido alcancado pela
lesao, de maneira que as margens foram consideradas livres
de neoplasia. O retalho da mama, incluindo a lesao, pesou
177,5 g. Como a paciente havia expressado o desejo de cor-
rigir também a outra mama, a qual nio tinha tumor, porém
era “caida” (sic), ela nio quis fazer a corregdo em outro tempo
cirtrgico. Para corrigir a ptose da mama sadia, os autores
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decidiram pela utilizacio da cirurgia de Lejour, que pode-
ria ser a solugio para o que a paciente desejava. Como nio
havia necessidade de retirada de muito tecido mamdrio na
mama esquerda, foi apresentada a proposta para a paciente,
que concordou com a decisdo dos autores por outra técnica
cirtrgica, diferente para a mama sadia, na tentativa de che-
gar & melhor simetria possivel.

Os autores sabem que sempre que possivel, deve-se usar a
mesma técnica de Oncoplastia para as duas mamas. Contudo,
como havia uma localizagao pouco comum do tumor na mama
direita, a utilizagao de duas técnicas diferentes poderia propor-
cionar o resultado esperado pela paciente. Depois das marcagoes
cirtirgicas, realizadas trés horas antes da cirurgia, a paciente foi
submetida & operacio que havia sido previamente estabelecida.

Conclusao

A busca pela melhor técnica cirtrgica, que possibilite o
resultado mais satisfatério para a reconstru¢io da mama
acometida por cAncer, deve ser o alvo de todos os médicos
que se dedicam 2 especialidade. Contudo, aquele que se
propoe a realizar procedimentos de cirurgia Oncopldstica
deve ter conhecimento técnico e versatilidade técnica sufi-
ciente para poder resolver os casos pouco comuns referentes
a localizagdo do ciAncer de mama. Aquele que faz reconstru-
¢do mamdria deve ter conhecimento de diferentes técnicas
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cirrgicas para utilizar em casos onde a lesdo atinge 4reas
da mama pouco usuais.
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RESUMO

A gigantomastia gestacional é uma condi¢io rara de crescimento exagerado das mamas durante a gravi-
dez. A etiologia ¢ desconhecida, ¢ a incidéncia varia de 1/2.800 a 1/100.000 gravidezes. O crescimento
excessivo das mamas, com importante aumento do volume e do peso, causa desconforto para a paciente
deambular ou permanecer em pé. O peso excessivo sobre o térax causa desconforto para respirar.
Pode ocorrer necrose tecidual, provavelmente devido a insuficiente vascularizagao da pele, formando ul-
ceragdes, além de infeccdo secunddria e hemorragias. Por ter etiologia desconhecida, nao hd tratamento
especifico. Deve-se orientar a paciente sobre o crescimento progressivo e as dificuldades que surgirdo em
decorréncia disso, além de oferecer suporte clinico para o tratamento das complicagoes. Essas gestagoes ge-
ralmente culminam em partos prematuros, porque a paciente apresenta dificuldade para suportar o peso
das mamas. A lactago deve ser inibida a fim de evitar infecgdes e desconforto para a gestante. Como ocorre
regressio de volume durante o puerpério, pode ser necessdrio mamoplastia para remover o excesso de pele.
Devido a0 aumento vascular e o consequente risco de grandes sangramentos, tratamentos cirtirgicos no
sdo indicados durante a gravidez. Este artigo relata o caso de uma paciente primigesta de 15 anos que
apresentou crescimento excessivo ¢ assimétrico da mama esquerda durante a gestagao. Admitida em nosso
servico no 12° dia puerperal, ela apresentava mama esquerda volumosa e hiperpigmentada, de coloragio
acastanhada e consisténcia aumentada difusamente. O exame ultrassonogréfico mostrou aumento difuso
do tecido mamdrio. A lactagio foi inibida, e realizou-se seguimento clinico semanal. A paciente apresentou
galactocele de aproximadamente 10 cm de extensdo, que foi removida cirurgicamente.

ABSTRACT

Gestational gigantomastia is a rare condition of excessive growth of the breasts during pregnancy. The etiology is
unknown, and the incidence ranges from 1/2.800 to 1/100.000 pregnancies. Excessive growth of the breasts, with
significant increase in volume and weight, causes discomfort to wander around or stand. Excessive weight on the
chest causes discomfort 1o breathe. Tissue necrosis may occur, probably due 1o insufficient vascularization of skin,
Jorming ulcerations, as well as secondary infection and bleeding. By having unknown etiology, there is no specific
treatment. The patient should be instructed on the progressive growth and the difficulties associated with it, as well
as be given clinical support for the treatment of complications. These pregnancies often end in premature births,
because the patient has difficulty 1o support the breasts weight. Lactation should be inbibited to prevent infections
and discomfort for the patient. As it occurs volume regression in the postpartum, it may be required mammoplasty
10 remove the excess skin. Due to vascular increase and the consequent risk of major bleeding, surgical treatments
are not indicated during pregnancy. This article reports the case of a 15 years old primipara who had excessive and
asymmetric growth of the left breast during pregnancy. Admitted to our hospital on the 12th day postpartum,
she presented massive, hyperpigmented and brownish left breast, with diffusely increased consistency. Ultrasound
examination showed diffuse enlargement of breast tissue. Lactation was inhibited, and a weekly follow-up was
held. The patient presented galactocele approximately 10 cm long, which was surgically removed
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Introducao

A gigantomastia gestacional é uma condicio rara e pouco conhe-
cida de crescimento excessivo das mamas durante a gravidez.
Sua incidéncia varia de 1/2.800 a 1/100.000 partos', ¢ sua etio-
logia é desconhecida.

O quadro clinico é de crescimento exagerado das mamas, geral-
mente bilateral, com aumento difuso do tecido e da consisténcia.
Nota-se que os I6bulos mamdrios apresentam saliéncias semelhantes
a nddulos na superficie, mas o processo é difuso por toda a mama.
Observa-se também o aumento progressivo da vascularizagio das
mamas, com veias salientes atingindo até 2 cm de didmetro.

Com o crescimento excessivo e 0 consequente aumento do
peso das mamas, a paciente pode apresentar dificuldades para
deambular e permanecer em pé ou deitada. A compressio das
mamas sobre o torax pode dificultar a respiragao?.

O crescimento exagerado das mamas no altera diretamente o
desenvolvimento fetal?, mas o extremo desconforto materno e as
morbidades a ele associadas podem provocar a antecipagio do parto.

O tratamento da gigantomastia deve incluir suporte clinico ade-
quado no decorrer da gestagio e do puerpério, inibigdo da lactagdo e,
para os casos selecionados, cirurgia. A cirurgia, quando necessdria, serd
realizada sempre depois da regressao das mamas, no puerpério tardio®.

Relato do caso

A paciente V.M., de 15 anos, puérpera primipara e com histéria
prévia de crescimento assimétrico da mama esquerda durante
a gestacdo, foi admitida no 12° dia puerperal queixando-se de
crescimento progressivo e excessivo da mama esquerda.

No exame fisico, evidenciou-se assimetria significativa das
mamas (Figura 1), com crescimento importante da mama esquerda,
associado a hiperpigmentagio, endurecimento e mastodinia difusa

Figura 1. Gigantomastia esquerda: nota-se crescimento exagerado e hiperpigmentagéo
na mama esquerda.
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da pele. Nao foram observados pontos de drenagem, sinais flo-
gisticos cutineos ou nédulos isolados.

Também nio se notou adenomegalia ou febre.

A ecografia mamdria revelou dreas de crescimento tecidual
macico, sem identificagio de nédulos ou cistos.

Prescreveu-se interrupgio da lactagio com cabergolina e
seguimento ambulatorial.

A paciente apresentou melhora progressiva, com dimi-
nuicio do tecido mamdrio e da vascularizagio da mama.
Houve formagio de drea nodular de aproximadamente 8 cm de
extensio na mama, com contetido sélido e cistico. Foi feito exé-
rese da estrutura e constatado galactocele.

Discussao

O crescimento fisiolégico das mamas femininas tem inicio na
puberdade e termina apds o estabelecimento da lactagao®. A telarca
inicia o estabelecimento dos caracteres sexuais secunddrios,
dependentes da maturidade do eixo hipotdlamo-hipéfise-ovdrio
e, principalmente, da produgio de estrogénios, com crescimento
gradual do parénquima e do estroma até aproximadamente os
18 anos de idade®. Apesar das alteragoes do periodo pube-
ral, o desenvolvimento total das glindulas mamdrias sé
ocorre durante a gestacio, quando a produgio hormonal
de estrégenos e progesterona pela placenta, de prolactina
pela hipéfise, e demais horménios envolvidos, promove os
fendmenos necessdrios para a completa diferenciacio ¢ o
estabelecimento da amamentacao.

O termo gigantomastia é usado para descrever o crescimento
uni ou bilateral do tecido mamério em dimensées extremas
e desproporcionais ao crescimento do restante do corpo’.
O problema pode se associar a morbidades importantes, como
hemorragias e infec¢oes, além de comprometer emocionalmente
as pacientes acometidas®’.

Nao hd consenso sobre a definigio de gigantomastia, sendo
o diagndstico muitas vezes retrospectivo, com pegas cirtrgicas
que variam de 800 a 2.000 g. Tal situagdo acontece durante a
puberdade ou gestago'®!, mas uma terceira entidade, sem causa
identificada, acomete mulheres adultas'? e pode estar associada
a doencas autoimunes, ao uso de drogas como penicilamina e
ciclosporinas ¢ a corticoterapia®.

A doenga é chamada de gigantomastia gestacional quando
ocorre durante a gestagdo. Sua etiologia nio foi elucidada,
sendo considerados importantes os fatores hormonais, como
excesso de producio hormonal e sensibilidade anormal do
tecido mamdrio, sem explicagio para os mecanismos envol-
vidos®. Estdo geralmente envolvidos o horménio lactogénico
placentdrio, os estrogénios e a progesterona, a gonadotrofina
corionica humana, a prolactina e a sensibilidade a ela’. A doenca
pode nao acontecer logo na primeira gestagio, mas, quando
ocorre, tende a se repetir nas seguintes.



O quadro clinico ¢ caracterizado pelo crescimento despro-
porcional das mamas uni ou bilateralmente. Ocorre distensao
excessiva da pele sobrejacente, ingurgitamento do plexo venoso
das mamas, anormalidades cutineas, como aspecto de casca de
laranja, e complicagées como hemorragias e necrose®*.

Outras caracteristicas clinicas referidas sio o rubor e o calor
localizados, graus varidveis de dorsalgias e limitagoes dos movi-
mentos respiratérios. O desenvolvimento fetal geralmente nao
apresenta alteragdes’.

As principais complicacdes decorrentes sio as tlceras cuté-
neas — portas de entrada para infecgbes e/ou hemorragias®.
A necrose geralmente ¢ consequéncia do crescimento despropor-
cional entre as glandulas mamdrias e a angiogénese. Pode ocorrer
anemia, com necessidade de transfusio sanguinea, comprome-
tendo o estado geral. Dificuldades para deambular, respirar e
exercer as atividades didrias? devido ao peso excessivo sao fre-
quentes, levando a0 comprometimento materno, a interrup¢io
da gestagdo ¢  prematuridade.

A ultrassonografia mamdria revela anormalidades difusas
predominantes no parénquima mamdrio, como aumento de
densidade ¢ hipertrofia, além de 4reas de hipervascularizacao.
Na andlise histopatoldgica, as células epiteliais tém aspecto quase
normal, com tecido conjuntivo estromal interposto a células
adiposas; hd alta incidéncia de hiperplasia estromal pseudoangioma-
tosa. Entretanto, como os achados histolégicos e ultrassonogréficos
ndo sdo especificos, o diagnéstico ¢ feito clinicamente e por exclu-
sio de outras patologias®''.

Os diagndsticos diferenciais para a gigantomastia gestacio-
nal envolvem patologias como tumor filoide, fibroadenomas e
linfoma das mamas®.

O tratamento ainda ¢ controverso. Medidas de suporte, como
limpeza, mudangas de dectbito e cuidados com a pele — a fim
de evitar ulceragbes durante a gestagao ¢ o puerpério — sio fun-
damentais, assim com uma abordagem multidisciplinar visando
o0 bem-estar da paciente.

Terapias clinicas medicamentosas com progesterona, testos-
terona ou tamoxifen® sdo citadas na literatura, mas nao apresen-
tam resultados consistentes. Contudo, é necessdria a terapia de
inibi¢do da lactagio com bromocriptina ou cabergolina®.

Em geral, as mamas diminuem espontaneamente apds a
gestagdo, mas a regressio ao estado pré-mérbido ¢ improvd-
vel?, sendo necessdrio tratamento cirdrgico por mamoplastia.
Contudo, como nio existe consenso sobre a melhor modalidade
terapéutica, ¢ sugerida a individualizagio dos casos de acordo
com a apresentagio clinica ¢ o estado geral da paciente, da vigén-
cia de complicagbes, do desenvolvimento e da maturidade fetal.

Geralmente, a abordagem cirtirgica é o tratamento definitivo e que
apresenta melhores resultados fisicos e psicoldgicos, além de reduzir
os riscos de complicagées como infecgbes, necrose e hemorragias''.
Entretanto, a cirurgia resolutiva estd reservada para o pés-parto.

Na maioria dos casos relatados na literatura, foi necessaria a tera-
pia cirtirgica para a obtencdo de bons resultados. Apesar disso, a
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abordagem envolve questoes de dificuldade técnica e risco aumen-
tado de hemorragias importantes. Condigoes clinicas como estado
geral, presenca de anemia e idade gestacional também podem
restringir as possibilidades cirtrgicas®.

A mastectomia bilateral é a técnica cirtrgica de mais ficil exe-
cugio e que apresenta o menor risco de recidivas, mas tem pior
resultado estético e compromete a lactagio em gestacoes futuras.
A mamoplastia é uma abordagem conservadora que deve ser conside-
rada visando aspectos estéticos e a possibilidade de novas gestacoes'.

Aadogio de contracepgio definitiva, como a laqueadura tubdria,
também pode ser considerada em conjunto com o procedimento
cirtirgico para prevenir recidivas em pacientes com prole definida'”.

Conclusao

A gigantomastia gestacional é uma situacio clinica rara e de
etiologia desconhecida que compromete fisicamente as gestantes,
podendo afetar seu estado emocional e causar vérias compli-
cagdes maternas ¢ neonatais decorrentes da prematuridade.
E importante que as pacientes acometidas sejam adequadamente
acompanhadas em servigos de referéncia por obstetra e mastolo-
gista, pois a adequada condugio dos casos evita as complicaces
potencialmente graves, oferecendo resultados satisfatérios em
médio e longo prazo.
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Non-Hodgkin lymphoma in breast: case report

Linfoma ndo Hodgkin da mama: relato de caso
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ABSTRACT

The primary breast lymphoma is a rare tumor, accounting for up to 0.5% of breast cancers. Most
primary breast lymphoma is presented as non-Hodgkin lymphoma, the B-cells lymphoma is the
most common, and Burkitt lymphoma is the most aggressive. We report the case of a 24-year-old
female patient, with global, progressive and rapid increase of the right breast during 30 days
with reaction to insect bite and progressive weight loss, fatigue, fever and nocturne sweating.
An echo-guided core biopsy was held with injury and showed an atypical lymphoid proliferation,
suggestive of high-grade non-Hodgkin lymphoma. Immunohistochemistry confirmed
non-Hodgkin lymphoma, B immunophenotype, Burkitt type. Also, the diagnosis of HIV infec-
tion was performed during hospitalization. Patient started with multidrug chemotherapy scheme
and antiretroviral therapy. Burkitt lymphoma is an exceptionally aggressive subtype and can
affect the central nervous system and gastrointestinal tract, and treatment consists of chemothe-
rapy with multiple agents as soon as possible. Radiotherapy has no function in the Burkitt type
cases, even in case of only local disease.

RESUMO

O linfoma primdrio de mama é um tumor raro que corresponde a cerca de 0,5% de todos os cinceres
de mama. A maioria dos linfomas primdrios de mama apresenta-se como linfoma nio Hodgkin, sendo
0 mais comum o de células B e o mais agressivo o linfoma de Burkitt. Relatamos o caso de wma paciente
feminina, 24 anos, com aumento global, progressivo e rdpido da mama direita observado num periodo
de 30 dias, acompanhado de progressiva perda de peso, fadiga, febre e sudorese noturna. Foi realizada
bidpsia guiada por agulhamento, que identificou proliferagio linfoide atipica, sugestiva de linfoma
ndo Hodgkin de alto grau. A avaliagio imuno-histoquimica confirmou o diagndstico de linfoma néo
Hodgkin, imunofendtipo B, do tipo Burkitt. O diagndstico de infeccio pelo HIV também foi feito
durante a hospitalizagio. Foi iniciado tratamento com esquema quimioterdpico de miiltiplas drogas e
terapia antirretroviral. O linfoma de Burkitt é um subtipo bastante agressivo e pode afetar o sistema
nervoso central e o trato gastrointestinal, e o tratamento consiste em quimioterapia com miiltiplos
agentes, devendo ser iniciado o mais brevemente possivel. A radioterapia nio tem papel no tratamento
do linfoma de Burkitt, mesmo nos casos de doenga localizada.
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Introduction

Lymphomas are a group of malignant lymphoid neoplasms that
originate in the lymph nodes or any extra nodal lymphoid tissue.
They are heterogeneous cancers according to the histopathological,
clinical and therapeutical point of view. The two main groups of lym-
phomas include Hodgkin and non-Hodgkin lymphomas disease’.
The primary breast lymphoma is extremely rare, about 0.04 to 0.5%
of breast cancers?, most presented as non-Hodgkin lymphoma and
B-cell types®. Sexually transmitted diseases, including human immu-
nodeficiency virus (HIV), should be considered on the increase of any
lymph node and excluded in differential diagnosis’. The objective of
this study was to report a case of non-Hodgkin lymphoma in breast.

Case report

Patient, female, 24 years old, referred to the service in July 2014 by
sudden increase of the right breast during a period of 30 days. Family
reported the possibility of reaction to spider/insect bite, lesion appear-
ance in forehead (Figure 1), near the scalp, concomitantly with breast
swelling. She presented appetite loss, night sweats, fever and weight loss.
Patient denied comorbidities or allergies, as well as family history of
cancer. The patient history did not show risk factors for breast cancer.

Physical examination identified a large mass occupying the entire
right breast, infiltrated with the presence of neovascularization all
over the right breast and ipsilateral lymphadenopathy (Figure 2).
Ultrasonography was performed and visualized a solid and hetero-
geneous mass occupying the whole right breast; it was not possible to
measure the lesion (Figure 3). The right breast was submitted to core
needle biopsy in two topographies: superoexternal and infer-
oexternal quadrant. They were divided in six fragments with anato-
mopathological results: “Atypical lymphoid proliferation composed
of immature lymphocytes, monotone, numerous mitotic figures and
apoptotic cells, suggestive of high grade non-Hodgkin lymphoma.
Conclusion of an immunohistochemical study: non-Hodgkin lym-
phoma, immunophenotype B, Burkitt lymphoma type”.

Patient was admitted for staging and early urgent chemo-
therapy. A bone marrow biopsy was performed: no evidence of
lymphoma infiltration was shown. Abdominal computed tomog-
raphy (CT) scan showed dilatation of the pancreatic duct to the
pancreatic body level. A large hypodense mass lobulated involving
the structures of the epigastric region was seen in apparent conti-
nuity with the gastric body, which was probably related to lymph
node enlargement fused, measuring 13x7 cm in its largest diameter.

The conclusion was right breast increased volume, probably a
lymphadenopathy mass in the epigastric region and commitment
of the pancreas and stomach by the underlying disease. CT scan,
neck and chest, respectively, showed no changes, lymphadenopa-
thy level Il and V, bilaterally, with the largest 1.5x1 cm. Multiple
axillary lymph nodes bilaterally with up 2x1 c¢m, besides serol-
ogy with positive result for HIV diagnosis during hospitalization.
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Figure 1. The ulcer lesion appearance on her right forehead near the scalp conco-
mitant with breast swelling.
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Figure 2. Note the marked breast asymmetry and the whole right breast disease
involvement, including the skin in a frontal view.

Figure 3. Ultrasonography shows a solid mass heterogeneous occupying the whole
of right breast, it was not possible to mesure the lesion.



Immediately chemotherapy was started with doxorubicin +
vincristine + etoposide + filgrastim (EPOCH) plus prophylac-
tic MADIT (a combination of methotrexate, cytosine arabino-
side, and dexamethasone intrathecal) on central nervous system
(CNS). Antiretroviral therapy (tenofovir + lamivudine + efavi-
renz) was started. Disease rating: stage [Va (stomach and pan-
creas), Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 1. Patient
underwent chemotherapy, performing five chemo cycles, with
abdominal mass regression. New scans made showed signifi-
cant regression of abdominal lymphadenomegaly compared to
a previous study. Main pancreatic duct dilated resolution and
almost complete intrahepatic bile ducts.

Discussion

The non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) is the most common breast
lymphoma, accounting for approximately 1-2% of all extra nodal
lymphomas, and tends to be much more likely to present with dis-
ease in advanced stage?. The most common histological type is the
large cell phenotype B, corresponding to 50% of all primary breast
lymphomas®. Other less common are the follicular type, mucosa-asso-
ciated lymphoid tumors lymphoma (MALT), Burkitt’s lymphoma
and Burkitt like. The clinical frame is painless nodule appearance
and rapid and widespread increase (about 60% of cases)**. For uncer-
tain reasons, right breast is more often involved. The ipsilateral axil-
lary lymph node is present in 30 to 40% of cases. In young patients,
the disease presents bilaterally and may clinically mimic inflamma-
tory breast cancer. Most are highly aggressive, as in Burkitt type®”.

The clinical presentation may also be associated with systemic
B symptoms: fever, weight loss and night sweats. Reactions to
insect bites are less common®. In mammography, lymphomas
are presented as nodules, usually irregular and poorly defined
images. Mammography findings, ultrasound and magnetic
resonance imaging (MRI) are nonspecific. It can be carried
core-biopsy for diagnosis or excisional biopsy.

It will be required supplementation with immunohistochem-
istry to classify the type of lymphoma®. Disease staging is based
on Ann Arbor criteria, which use the involvement of lymph nodes
above the diaphragm and solid organs to establish gravity. Stages
I and II correspond to localized disease, and stages III and IV
to advanced systemic disease. The Non-Hodgkin Lymphoma
that occurs in extra nodal sites such as the CNS and gastroin-
testinal (GI) tract is common in HIV-infected patients. Burkitt
lymphoma is a highly aggressive B-cell neoplasm, and treatment
requires intensive multiagent therapy with CNS prophylaxis’.

NHL treatment in general does not have a universal standard,
consisting, in most cases, of the combined use of local radio-
therapy and polychemotherapy based on the histological subtype
and the extent of disease of each patient'. The stages IIl and IV
are treated with chemotherapy, and paradoxically high-grade
lymphomas tend to be treatable and potentially curable with
aggressive chemotherapy, compared to low-grade lymphomas,
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which are generally treatable, but not curable. Chemotherapy
is usually made by six cycles every 14 days in young patients,
with rituximab maintenance performed during two years.
In Burkitt’s lymphoma, radiotherapy has no function even if
it’s local disease. Patients with high-grade lymphomas that were
refractory or relapsed after initial treatment should be consid-
ered for bone marrow transplantation'.

Conclusion

The NHL are rare tumors, with progressive growth and clinical
characteristics similar to other breast carcinomas, potentially aggres-
sive in young and immunocompromised patients, whose diagnosis
should be made as soon as possible by core biopsy or excisional biopsy
and immunohistochemical study, to define the lymphoma type and
undertake the differential diagnosis with other malignant breast dis-
eases. The treatment is systemic polichemotherapy specific to each
histological type and disease extent. Due to aggressive presentation,
extra nodal extension for CNS and gastrointestinal tract, it is impor-
tant early diagnosis to start systemic treatment as soon as possible.
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Linfoma secundario da mama com
apresentacao clinica diferenciada

Secondary breast lymphoma with differentiated clinical presentation

Juliana Carvalho Penha Pereira’, Juvenal Mottola Junior?,
Jorge Yoshinori Shida’, Raquel Civolani Marques Fernandes?, Luiz Henrique Gebrim?

RESUMO

Linfomas sao doencas sistémicas ¢ podem ser classificados como nodais ou extranodais, depen-
dendo do sitio de origem. A estimativa da taxa de incidéncia, pelo Instituto Nacional de Cancer
José Alencar Gomes da Silva (INCA), Brasil, para 2014, dos linfomas nao Hodgkin (LNH) e dos
linfomas de Hodgkin (LH) foi de 4.850 ¢ 880 casos em mulheres, respectivamente. Linfomas da
mama sdo tipos raros de linfoma extranodal, constituindo em 0,4 a 0,7% dos cAnceres de mama e
aproximadamente 1,0 2 2,0% de todos os linfomas. Relatou-se caso de paciente com linfoma secun-
ddrio de mama, de apresentagio clinica diferenciada, com edema difuso, dor e hiperemia de pele
da mama acometida simulando mastite. O diagnéstico foi feito por meio de estudo imuno-histo-
quimico do fragmento obtido por intermédio de core biopsy da mama. A paciente foi encaminhada
para tratamento em centro especializado em onco-hematologia. O intuito do relato deste caso foi
ressaltar a importincia do diagndstico dessa patologia rara, com apresentacio clinica incomum,
evitando-se tratamentos inadequados que possam piorar o prognéstico da doenca.

ABSTRACT

Lymphomas are considered systemic diseases, and may be classified as nodal or extranodal, depending
on their origin. The estimated incidence rate by José Alencar Gomes da Silva National Cancer Insti-
tute (INCA), Brazil, in 2014 of non-Hodgkin lymphomas (NHL) and Hodgkin lymphomas (HL)
was 4,850 cases and 880 cases in women, respectively. Breast lymphomas are rare types of extranodal
lymphoma, constituting 0.4 to 0.7% of breast cancers and approximately 1.0 to 2.0% of all lympho-
mas. A case of a 32-year-old patient with secondary breast lymphoma with differentiated clinical
presentation was reported. Examination showed diffuse swelling, pain and hyperemia of the breast
skin simulating mastitis. The diagnosis was made through immunobistochemical study of fragment
obtained through core biopsy. The patient was referred to specialized treatment center in oncology and
hematology. The aim of this report was to highlight the importance of diagnosing this rare pathology,
with unusual clinical presentation, in order to avoid inappropriate treatments that may worsen the
prognosis of the disease.
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Introducao

De acordo com o Instituto Nacional de Cincer José Alencar
Gomes da Silva (INCA), Brasil, a estimativa da taxa de incidén-
cia para 2014 dos linfomas nio Hodgkin (LNH) ¢ dos linfomas
de Hodgkin (LH) foi de 4.850 e 880 casos em mulheres, respec-
tivamente. Esses niimeros correspondem ao risco estimado de
5,04 casos novos de LNH para cada 100 mil mulheres

LNH ¢ o nono cancer mais prevalente no sexo feminino e
corresponde a 1,8% dos casos em comparagdo com o cincer de
mama, que corresponde a 20,8% de todos os cinceres na dis-
tribuicdo proporcional dos dez tipos de cAncer mais incidentes,
exceto pele ndo melanoma'.

Os autores tiveram por objetivo relatar um caso de linfoma
secunddrio da mama com comprometimento linfonodal e apre-
sentacio clinica diferenciada como mastite infecciosa.

Relato do caso

Paciente E. M. G. C., 32 anos, sexo feminino, gerente adminis-
trativa, menarca aos 14 anos, sexarca aos 17 anos, com cesariana
prévia. Negava antecedentes pessoais e familiares. Assistida em
outro servico com histéria de aparecimento de nédulo mamd-
rio de 3 cm na mama direita de inicio havia dois meses, que
progrediu com hiperemia de toda a mama. Apés um més de
tratamento com antibidticos, houve regressio espontinea, possi-
bilitando a realizagio de mamografia categorizada, como Breast
Image Reporting and Data System (BI-RADS®) IV. Foi realizada
citologia por meio de puncao aspirativa por agulha fina (PBAF),
que foi inconclusiva.

Paciente encaminhada ao Centro de Alta Resolutividade
em Mastologia (CARE), do Centro de Referéncia da Satde da
Mulher (CRSM), Hospital Pérola Byington (HPB), Secretaria
da Satide do Estado de Sao Paulo (SES-SP), com quadro clinico
de nova progressio de hiperemia difusa, edema, dor e endu-
recimento de toda a mama direita, além de dor tordcica, que
dificultava a respiracio. Negava febre ou perda de peso.

Ao exame fisico, apresentava mama direita difusamente
edemaciada, hiperemiada e dolorosa & palpagao, linfonodos
axilares a direita e a esquerda endurecidos palpdveis com 5 e
3 cm, respectivamente (Figura 1). Paciente foi internada para
antibioticoterapia sistémica sob orientagio da comissio de con-
trole de infec¢ao hospitalar do CRSM/HPB/SES-SP. Nao houve
melhora do quadro clinico apds 14 dias de antibioticoterapia
com clindamicina endovenosa 2.400 mg/dia.

Aventou-se a hipétese de mastite infecciosa nio respon-
siva ao tratamento antibiético ou carcinoma inflamatério.
Procedeu-se ao rastreamento sistémico com exames de imagem.
A tomografia de torax demonstrou linfonodomegalia supraclavi-
cular e retropeitoral a direita, axilar bilateral, mediastinal, hilar
e cardiofrénica, com derrame pleural moderado a direita (Figura 2).

Linfoma secundario da mama com apresentagao clinica diferenciada

Estudo histoldgico de fragmento mamdrio obtido por core biopsy,
realizado com pistola Bard®, agulha nimero 14, mostrou linfoma
difuso de grandes células B com infiltraio de tecido mamdrio
(Figura 3); e o estudo imuno-histoquimico exibiu os marcado-
res positivos BcL-2, CD20, oncogene de mieloma maltiplo 1
(MUM-1) (Figura 4) e Ki-67 90%, sendo, portanto, confir-
mado o diagndstico de LNH difuso de grandes células B,
estddio clinico IV.

Com esse diagndstico, a paciente foi encaminhada para cen-
tro especializado em onco-hematologia da SES-SP.

Discussao

Nos tltimos 50 anos, muitas classificagbes de linfoma tém sido
propostas. Linfoma ¢ caracterizado como uma doenga sisté-
mica diferentemente dos tumores sélidos, como os de mama e
de estdbmago. A maioria dos linfomas origina-se nos linfonodos
ou no tecido linfdtico, quando sio denominados de linfomas
nodais, podendo também se originar de células linfdticas de
alguns érgios como estdémago ou intestino. Jd os linfomas que
ocorrem em sitios especificos sio chamados de extranodais ou
extralinfticos’.

O LNH mamdrio é definido como o linfoma que envolve as
mamas e classificado como linfoma primdrio da mama (LPM) ¢
linfoma secunddrio da mama (LSM). O critério para essa clas-
sificagao tem sido controverso, como o que ocorre com outros
linfomas extranodais (LEN). Wiseman e Liao foram os primeiros
autores a propor um critério — nomeado como critério estrito —
para classificacio de LPM, caracterizado por: adequado espécime
patoldgico, presenca de tecido mamadrio e infilerado linfocitdrio,
nio existéncia de diagndstico prévio de linfoma extramamadrio
(LEM) e nio existéncia concomitante de LNH (exceto em linfo-
nodos axilares do lado correspondente 4 mama comprometida).
De acordo com esses autores, nio sendo encontrados todos esses

Y

Figura 1. Aspecto clinico da mama direita difusamente edemaciada e hiperemiada.
Linfonodomegalia axilar direita evidente.
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critérios, ¢ diagnosticado LSM. Os LPM, portanto, sdo todos ~ bioldgico da doenca, por representar uma manifestagao loca-
aqueles que se enquadram nos critérios mencionados, com ou  lizada de um diferente linfoma primério extranodal (LPEN) e
sem envolvimento regional dos linfonodos’. ainda pela falta de pesquisas cientificas investigando critérios

Esse estrito critério de categorizagdo para definir LPM, além  que reflitam resultados de tratamento e prognéstico em pacien-
de controverso, foi criticado por nio refletir o comportamento tes com LNH e o comprometimento da glindula mamdria.

Figura 2. Tomografia de torax com cortes axiais e técnica helicoidal. (A) Linfonodomegalia supraclavicular a direita; (B) linfonodomegalia mediastinal em cadeia pré-traqueal direita e axilar bilate-
ral; (C) densificagéo e realce heterogéneo difuso do parénquima mamério & direita, linfonodomegalia hilar e derrame pleural & direita; (D) derrame pleural direito com atelectasia pulmonar restritiva.

."'J:"m'-‘"‘:... £ .l =5

Figura 3. Aspecto histologico da bidpsia de fragmento da mama. (A) Proliferacéo folicular linfoide em parénguima mamério (H+E x 10); (B) atipias, cariomegalia e monotonia
celular (H+E x 40).

Rev Bras Mastologia. 2017;27(1):70-4



Figura 4. Estudo imuno-histoquimico apresentando CD20 difuso nas células neoplasicas.

A definicdo de LPEN também ¢ controversa, especialmente em
pacientes com doenca linfonodal e em sitios extralinfonodais*”.

Este relato de caso apresenta paciente com um tipo raro de
linfoma extranodal cujo sitio especifico foi a mama, porém ¢é
dificil predizer se o 6rgio foi sitio primdrio ou secunddrio da
doenga, j4 que a definicao de LPEN é controversa segundo a
literatura®. Atualmente, nao hd critérios confidveis para distinguir
linfoma primdrio da mama de met4stase®. Como a paciente apre-
sentou evidéncias de envolvimento extramamdrio por linfoma, ¢
mais provével que a doenga seja sistémica com comprometimento
secunddrio da mama, mas existe uma chance de que possa ter
surgido na mama com subsequente disseminacio.

De acordo com o sistema de classificacdo da Organizagao
Mundial de Satde (OMYS) para tumores de mama, os linfomas
da mama sio subdivididos em linfoma difuso de grandes célu-
las B, linfoma de Burkitt, linfoma de células B marginal tipo
MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) e linfoma folicular.
Os linfomas de mama constituem 0,4 a 0,7% dos cinceres de
mama e aproximadamente 1,0 a 2,0% de todos os linfomas.
Eles podem ocorrer em qualquer idade, no entanto sio mais
frequentes na pds-menopausa’™.

Além de relatar uma doenga rara e fora da faixa etdria mais
comum, a apresentacdo clinica deste caso foi diferenciada, com
caracteristicas clinicas de mastite difusa ou carcinoma inflama-
torio mamdrio com edema difuso, dor e hiperemia de pele da
mama, diferentemente das apresentagoes clinicas descritas na
literatura, as quais descrevem que os sintomas mais comuns sio
tumores mamdrios volumosos e indolores com dor em 4 a 25%
dos casos. Outros sinais locais como retragio de mamilo, fluxo
papilar ou alteracoes de pele $40 raros, assim como sintomas sis-
témicos como perda de peso, sudorese e febre'®.

Esta apresentagio clinica rara gera um desafio a diferen-
ciagio entre linfoma mamdrio e outras doencas inflamatérias,
como mastite ou carcinoma inflamatério, especialmente para
pacientes com mama dolorosa, eritema e espessamento de pele®.

Linfoma secundario da mama com apresentagao clinica diferenciada

Quanto ao diagnéstico anatomopatoldgico, a bidpsia de frag-
mento por agulha grossa (core biopsy) é superior A pungao por
agulha fina e semelhante  bidpsia excisional ou por mamoto-
mia para diagnosticar os subtipos de linfoma’.

No que se refere aos exames de imagem, usualmente os
aspectos mamogréficos dos linfomas de mama se apresentam
como tumores ovoides, esféricos, circunscritos ou com margens
indistintas e ndo calcificadas, podendo incluir dreas de vdrias
densidades. Achados ultrassonogréficos tipicos sio tumores
hipoecogénicos, ovais, circunscritos ¢ microlobulados. Imagens de
rotina, em geral nao ajudam a diferenciar tumores primdrios
de secunddrios'™'.

O valor da ressonincia magnética das mamas para avaliacio
de linfomas de mama ainda nao estd bem estabelecido. A combi-
nacio tomografia por emisso de pésitrons (PET-CT) é realizada
para estadiamento inicial e para avaliar a recorréncia da doenga'’.

Hoje em dia ainda ndo existe tratamento padrao para o lin-
foma de mama, porque a raridade da doenca dificulta a realiza-
¢do de estudos randomizados. O tratamento mais importante
para pacientes com linfoma mamidrio sao ciclos completos de
quimioterapia com antraciclina, sobretudo o esquema com ciclo-
fosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisolona (CHOP)".
Linfomas agressivos recidivados geralmente sdo tratados com qui-
mioterapia baseada em platina, seguido de transplante autélogo
de medula. A taxa de resposta 2 quimioterapia é de 60%, e os
pacientes nio responsivos tém prognéstico reservado'.

O tratamento radioterdpico pode ser individualizado, de
maneira especial nos casos de linfoma agressivo localizado, e o
tratamento cirdrgico como a mastectomia deve ser evitado, pois
tem sido associado a piora na sobrevida global, provavelmente
por atrasar o inicio da quimioterapia”®.

Anilise multivariada demonstrou que a mama contralate-
ral é o principal sitio de recorréncia para pacientes com linfoma
mamdrio e que pacientes jovens com estddio clinico maior que
estddio II estao significativamente associados a pior prognds-
tico. A maior andlise clinico-patolégica descrita com 106 casos
de linfoma de mama nao demonstrou diferenca significativa na
sobrevida global entre pacientes com doenca localizada ou disse-
minada, sendo apenas o tempo livre de doenga maior naqueles

com linfoma restrito 4 mama'®".

Conclusao

Este relato mostra que LPM ¢ uma doenga rara, constituindo
0,420,7% dos cAnceres de mama e aproximadamente 1 a 2% de
todos os linfomas. A apresentagio clinica do caso é atipica, podendo
levar a falsos diagndsticos e, por conseguinte, a tratamentos ina-
dequados. O principal tratamento do LM ¢ a quimioterapia com
antraciclinas. Cirurgias radicais podem ser bastante prejudiciais,
nio sdo indicadas e devem ser evitadas por meio da diferenciada
suspeita clinica e do diagndstico correto.
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Multiple bilateral fibroadenoma of the breast
and axillary accessory breast: case report

Muiltiplos fibroadenomas de mama bilateral
e de mama acessoria axilar: relato de caso

Délio Marques Conde', Larissa Cunha Morais', Cristiane Fagundes Pacheco', Rogério Bizinoto Ferreira’,
Erika Pereira de Sousa-e-Silva', Paulo Sérgio Peres Fonseca?, Sebastido Alves Pinto®

ABSTRACT

This article has presented a rare case of multiple fibroadenomas of the breasts and axillary accessory
breast. In the light of current knowledge, the most proper management is discussed. A 37-year-old
woman was referred to our Breast Service due to complaint of a right axillary accessory breast nodule.
On physical examination, there were no palpable breast nodules. Bilateral axillary accessory breast
was observed with a right breast nodule and no alterations in the left breast. Mammography and
ultrasonography demonstrated multiple bilateral breast nodules with benign characteristics and a
possible malignancy in the right axillary nodule. The patient underwent a fine needle aspiration
biopsy guided by ultrasonography of the largest nodule in each breast and of the nodule in the right
axillary accessory breast. Cytologically, all nodules had benign characteristics. A diagnostic hypothesis
of fibroadenoma was formulated. The patient underwent surgical removal of the right axillary nodule.
The histopathological examination demonstrated fibroadenoma. Conservative management was chosen
for the axillary accessory breasts and multiple breast fibroadenomas. At 11-month follow-up, there
was neither recurrence of the right axillary nodule nor changes in the fibroadenomas. Conservative
management of axillary accessory breast is possible. However, axillary accessory breast tissue may be
affected by neoplasia. In cases of possible malignancy, the investigation should be carried out through
the same clinical work-up used for normally-positioned breasts. In the presence of multiple bilateral
Jfibroadenomas in the breasts, conservative management can be safely adopted.

RESUMO

Apresentamos um caso raro de multiplos fibroadenomas envolvendo as mamas ¢ a mama
acesséria axilar. A luz do conhecimento atual, a conduta mais adequada ¢ discutida.
Uma mulher de 37 anos foi encaminhada ao Servigo de Mastologia em funcdo da queixa de
nédulo em mama acesséria axilar direita. No exame fisico, ndo havia nédulos palpdveis nas
mamas. Observou-se mama acesséria axilar bilateral com nddulo 2 direita e sem alteracoes
4 esquerda. Mamografia ¢ ultrassonografia demonstraram mdaltiplos nédulos de mama
bilateral com caracteristicas benignas e um nédulo suspeito de malignidade na axila direira.
A paciente submeteu-se & pungdo aspirativa com agulha fina guiada por ultrassonografia do
maior nédulo de cada mama e do nédulo na mama acesséria axilar direita. Citologicamente,
todos os nédulos apresentaram caracteristicas benignas. Formulou-se a hipétese diagnéstica
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de fibroadenoma. Paciente submeteu-se & remocio cirtrgica do nédulo na axila direita.

O exame histopatoldgico demonstrou fibroadenoma. Decidiu-se por uma conduta

conservadora para as mamas acessérias axilares e multiplos fibroadenomas mamdrios.

Apés 11 meses de seguimento, nio houve recidiva do nédulo na axila direita nem alteragoes

dos fibroadenomas. A conduta conservadora na mama acesséria axilar ¢ possivel, porém o

tecido mamdrio acessorio pode ser afetado por neoplasia. Nos casos suspeitos de malignidade,

a investigagio deve ser conduzida com os mesmos recursos propedéuticos utilizados nas

mamas normalmente posicionadas. Na presenca de multiplos fibroadenomas nas mamas, a

conduta conservadora pode ser adotada com seguranca.

Introduction

Between the fifth and sixth week of embryonic development,
thickened strips of epidermal ectoderm form the mammary
ridges or embryonic milk lines'. Normally-positioned breasts
are derived from primordial ectoderm that generally persists
in the pectoral region. However, persistence of ectodermal
mammary streaks elsewhere along the milk line outside
the pectoral region, resulting in the development of ectopic
breast tissue (EBT)".

Anomalies of breast development affect between 1 and
5% of women and men?®. Supernumerary nipples (polythelia)
and supernumerary breasts (polymastia) are examples of some
anomalies, and polythelia is more common?*?. Despite the
low frequency, EBT can be found outside the milk lines.
Polythelia and polymastia usually occur sporadically, but
familial cases have been described??. Lactation, fibrocystic
changes, abscesses, mastitis and benign and malignant
neoplasias have been related in EBT® %,

There have been reports of associations between EBT,
most commonly polythelia, and cardiac arrhychmia, pyloric
stenosis, epilepsy, hypertension’, dental anomalies’®, and
urinary tract malformations*’. However, other authors have
failed to identify any relationship between polythelia and
urinary tract malformations®. Despite these reports, EBT
is only a cosmetic problem for the majority of patients.

Data available in the literature indicate that EBT deserves
special attention, due to cosmetic issues and its association
with malformations. EBT may also be affected by diverse
conditions. Therefore, considering that neoplasias rarely
arise from EBT, this article presents a case of multiple
fibroadenomas of the breasts and axillary accessory breast.
In the light of current knowledge, the most proper management
is discussed.

Case report

A 37-year-old woman was referred to our Breast Service after
complaint of a right axillary accessory breast nodule. The patient

Rev Bras Mastologia. 2017;27(1):75-9

had a history of accessory breasts in both axillae for 15 years,
noticed after her second pregnancy. Her other complaint was a
painless nodule in the right axilla for three years, which had
increased in size. The patient reported menstrual-related
swelling, pain and discomfort in her normally-positioned
breasts and in the axillary accessory breasts.

Gynecologic and obstetric history included: age at the-
larche (12 years), age at menarche (13 years), age at first
childbirth (16 years), two pregnancies and two full-term
deliveries. Oral contraceptives were used for six years until
the patient underwent tubal ligation. She denied any use
of psychotropic medication, immunosuppressants or any
other type of drugs. There was neither personal nor fam-
ily history of breast cancer and ovarian cancer. Her family
history of polymastia and polythelia was negative.

On clinical examination, normally-positioned breasts
without palpable nodules or papillary discharge were
observed. Axillary accessory breasts, without nipples and
areola, were noted. A mobile, well-defined and palpable
mass was identified, measuring 2.4 cm in the right axillary
accessory breast. No palpable nodules were identified in the
left axillary accessory breast. Alterations such as nipples or
accessory breasts were not found in other parts of the body.

Mammography demonstrated multiple round or oval,
isodense masses with partially obscured margins involving both
normally-positioned breasts. Bilateral axillary accessory breast
was present (Figure 1). An isodense, circumscribed mass with
microcalcifications was viewed in the right axilla (Figure 2).
No mass was identified in the left axilla. Ultrasonography
revealed multiple, round or oval, solid, homogeneous, hypoechoic,
circumscribed masses, without posterior acoustic features in
the breasts. In the right breast, 11 nodules were found and 9
were observed in the left breast, ranging in size from 0.45 to
1.94 cm. A solid, oval, homogeneous, hypoechoic circumscribed
mass was identified, parallel to the skin, with discrete posterior
acoustic shadowing in the right axillary accessory breast. In this
mass, hyperechoic punctiform foci were identified compatible
with intratumoral microcalcifications (Figure 3). No masses were
identified in the left axillary accessory breast.



Electrocardiography, chest x-ray, complete blood count
and total abdominal ultrasound were normal. Fine needle
aspiration biopsy guided by ultrasonography of the largest
nodule in each breast and of the nodule in the right axillary
accessory breast was performed. Cytology revealed benign
findings with solid tridimensional cell blocks with a dou-
ble population and loose bipolar cells. Cell atypia was not
identified. The nodules had similar cytologic characteris-
tics. A diagnosis of fibroadenomas was made, althoughthe
mass in the axillary accessory breast had exhibited some
imaging features of possible malignancy.

The patient underwent surgical excision of the right
axillary accessory breast mass. Grossly, the cut surface of

Figure 1. Mammogram showing multiple round and oval, isodense nodules with
partially obscured margins, involving both normally-positioned breasts. Presence of
bilateral axillary accessory breast (arrows). Circumscribed, isodense mass with mi-
crocalcifications in the right axillary accessory breast (arrowheads).

Multiple bilateral fibroadenoma of the breast and axillary accessory breast: case report

the tumor was white and fibroelastic. The largest axis of
the tumor measured 2 cm. Microscopy showed that the
tumor had a biphasic growth pattern with epithelial and
stromal proliferation, and intraductal microcalcifications.
Cell atypia or malignancy was not identified in the epi-
thelial and stromal components. On immunohistochemi-
cal study, there was p63-positive staining in myoepithelial
cells, and tumor cells were estrogen-receptor-positive and
progesterone-receptor positive. The Ki-67 index was 1%.
Histopathology demonstrated fibroadenoma with micro-
calcifications (Figure 4). After the diagnosis, conservative
treatment of axillary breasts and breast nodules was chosen
following discussion with the patient. Mammography and
breast ultrasound were performed six months after the ini-
tial evaluation. In comparison to previous tests, no change
was identified. At 11-month follow-up exam, the patient

had no evidences of recurrence.

Figure 2. Spot magnification demonstrating circumscribed nodule with microcalcifications
in the right axillary accessory breast.

Figure 3. Breast ultrasound: right breast (A); left breast: ultrasonography showing
solid, oval, hypoechoic, homogeneous, circumscribed masses, parallel to the skin, in
both breasts (B); solid, oval, circumscribed, hypoechoic mass with discrete posterior
acoustic shadowing in the right axillary accessory breast (C). Presence of hyperechoic
punctiform foci compatible with intratumoral microcalcifications (arrows).

Rev Bras Mastologia. 2017;27(1):75-9
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Figure 4. Photomicrographs of fibroadenoma in the right axillary accessory breast:
biphasic proliferation with stromal and epithelial components without atypias (A);
higher magnification demonstrating benign stromal component and more evident
breast ducts (B); intraluminal microcalcification (arrows) (C); immunoreactivity for
progesterone receptor (D).

Discussion

EBT is not an uncommon phenomenon and occurs most
frequently in women. In the current case, menstrual-related
symptoms associated with clinical findings indicated the
presence of supernumerary breast in the axillae. The patient
had no family history of EBT, and anomalies were not iden-
tified. Therefore, this was a sporadic case, without any asso-
ciated malformation.

There are reports of familial EBT, despite its lower
frequency. Genetic transmission of polythelia is more common
in autosomal dominant disorders with incomplete penetrance
and X-linked dominant disorders’. Galli-Tsinopoulou,
Krohn and Schmidt® reported familial polythelia over three
generations. Polythelia and polymastia were identified in
an 11-year-old girl. Supernumerary nipples were found in her
brother, father, aunt (father’s sister), aunt’s daughter and
grandfather. The authors did not idencify urinary tract
malformations®. However, in another report of familial
polythelia spanning three generations, a 59-year-old man
with a supernumerary nipple had hypoplastic kidney, bladder
diverticulum, and hypotonic bladder. His mother had
polythelia and a hypoplastic kidney. One of her children also
had a history of hypoplastic kidney*. There is conflicting data
in the literature regarding this topic. Thus, we believe that
the association between EBT and urinary tract malformations
or other malformations needs to be further elucidated.

EBT also merits attention due to another aspect, since it may
undergo benign and malignant neoplasms similar to normally-
positioned breasts. There are few reports of fibroadenoma arising
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from the axilla™. Reports of multiple fibroadenomas involving
both breasts and axillary accessory breast are even more unusual'’.
Fibroadenoma is the most common breast tumor in adolescents and
young women. The etiology of multiple fibrodenomas of the
breast is not fully understood and 17% of patients may have this
condition'”. There are some reports of multiple fibroadenomas
associated with the use of immunosuppressants' 3. Therefore,
cyclosporine-induced fibroadenomas should be considered in
the differential diagnosis of topical and ectopic breast tumors
in users of this kind of medication. Our patient did not use any
type of immunossuppressant drug.

Axillary accessory breast nodule may be nonpalpable, identified
only by imaging methods". They may also be clinically palpable
or undetectable by clinical examination or imaging tests’. It will
be possible to diagnose the mass only after surgical removal
of EBT by histopathology. In the present case, excision of
the axillary fibroadenoma was indicated, since imaging tests
revealed findings that were suggestive of malignancy, i.c.,
posterior acoustic shadowing and microcalcifications.

To the best of our knowledge, similar features of
fibroadenoma in the axillary accessory breast have not
been reported in the literature. Ultrasonography has a high
sensitivity for the fibroadenoma diagnosis'®. It usually depicts
fibroadenoma as a homogenous, hypoechoic, circumscribed
mass, without posterior acoustic shadowing, sometimes
with a thin hyperechoic pseudocapsule'®, as observed in the
breast nodules of our patient. However, previous studies
reported the presence of posterior acoustic shadowing in 6% of
fibroadenomas, and intratumoral calcifications in 10% of these
lesions. There may be coarse calcifications or microcalcifications”.
Magnetic resonance imaging may have assisted in the preoperative
differential diagnosis of axillary breast nodule.

Differential diagnosis of an axillary mass includes
hidradenitis suppurative, lymphoma, lymphadenopathy,
lipoma, metastatic carcinoma, and axillary breast cancer”.
The most feared diagnosis is breast cancer. Although axillary
breast cancer is concerning, it accounted for only 0.3% of all
breast cancers”. Despite the low malignancy rate, this diagnosis
should always be ruled out when an axillary mass is present.

An interesting question arises: what is the management
regarding breast nodules? In the current case, there were three
reasons for conservative treatment. First of all, the similar ultrasound
characteristics of the breast masses, i.c., solid, homogeneous,
hypoechoic, and circumscribed masses, without posterior acoustic
shadowing, suggesting a benign condition. Carty etal.”* followed
25 fibroadenomas by ultrasonography and clinical examination.
At a follow-up of at least 5 years, these authors failed to identify
any carcinoma at the site of the presumed fibroadenoma. Previous
studies have demonstrated the safety of imaging follow-up in solid
breast nodules exhibiting benign characteristics viewed through
ultrasonography'®. This approach has a high negative predictive
value 0f 99.8% for breast masses'®. In these cases, biopsy can be



avoided and ultrasonographyund follow-up may be an alternative
method®. The second reason for choosing conservative treatment
was the benign cytomorphological characteristics of the breast
nodules. Cytology has a high sensitivity for the diagnosis of
fibroadenoma, which has been reported in 84%'? and 97%"
of cases. In the current case, a combination of ultrasonography
and cytologic findings suggested a diagnosis of fibroadenoma for
the nodules which did not undergo biopsy. In clinical practice,
watchful waiting is safer in presumed fibroadenomas'?. The third
and not least important reason was to avoid undesirable scarring
with breast deformity, resulting from the surgical removal of a
large number of masses. This procedure would be of no benefit
to the patient.

Another controversial question is whether there is a need for
surgical excision of axillary EBT. Some authors suggest surgical
removal of the axillary accessory breast. It is worth mentioning
that surgery is not devoid of morbidity. In a series of 28 patients
undergoing surgical removal of axillary accessory breast tissue,
there were complications in 39.3% of cases, including seroma,
poor wound healing, incomplete excision of accessory tissue,
intercostobrachial nerve injury and infection®. Considering
these aspects and maintaining close follow-up care, conservative
treatment was chosen after discussion with the patient.

Conclusion

Conservative management of axillary accessory breast is
possible, although ectopic breasts may be affected by neoplasms.
In cases of suspected malignancy, investigation is carried
out through the same clinical work-up used in normally-
positioned breasts, observing due indications. This approach
prevents a delay in diagnosis. When multiple bilateral
presumed fibroadenomas of the breast occur, a watchful
waiting approach is safer.
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Seroma tardio no dorso apos reconstrucao
de mama com retalho de musculo grande
dorsal e quimioterapia com docetaxel

Delayed seroma following autologous latissimus flap breast
reconstruction and chemotherapy with docetaxel
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RESUMO

Relatamos o caso de uma paciente do sexo feminino, 43 anos, que se submeteu a uma
mastectomia radical modificada seguida por reconstrucdo imediata com retalho de
miusculo grande dorsal e prétese. Recebeu quimioterapia adjuvante com doxorrubicina,
ciclofosfamida e docetaxel, seguida de radioterapia. Paciente desenvolveu um seroma na
4rea doadora do retalho 14 meses apds a cirurgia. A formagio de seroma no sitio doador
durante o pds-operatério imediato é uma complicagio comum apds rotagio de misculo
grande dorsal, contudo, nio é usual que a secregao de fluidos se acumule tanto tempo
depois da cirurgia.

ABSTRACT

We reported the case of a 43-year-old female patient who underwent a modified radical
mastectomy followed by immediate reconstruction with latissimus dorsi flap and prosthesis. After
surgery, she was treated with adjuvant chemotherapy including doxorubicin, cyclophosphamide
and docetaxel, followed by radiotherapy. Fourteen months after surgery, she developed a delayed
seroma at the donor site. Despite the seroma formation in immediate or acute postoperative to be
a common complication after latissimus dorsi muscle harvest, it is unusual the accumulation of
[fluid secretion in the donor-site so long after the surgery procedure.

Introducao

O uso de retalhos musculares e préteses atualmente é a op¢io mais empregada na reconstrugio das
mamas apds mastectomia sem preservagdo de pele. O retalho de musculo grande dorsal (RMGD)
tornou-se um método popular desde a primeira vez que foi descrito"?, em 1980, por Maxwell>.
No pés-operatério imediato, o seroma é uma complicacio frequente apds rotacio de retalho
do musculo grande dorsal para reconstrugio de mama. O espago morto resultante da rotagao do
musculo cria um espago no qual os fluidos corporais podem se acumular?, e na maioria das vezes
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Seroma tardio no dorso apds reconstrugéo de mama com retalho de musculo grande dorsal e quimioterapia com docetaxel

o volume de fluido acumulado logo ¢ reabsorvido pelo préprio
corpo’. Entretanto, podem ser necessdrias pungoes repetidas para
esvaziar o seroma, interferindo na qualidade de vida da paciente®.

Como uma complicagio pds-operatéria tardia, a forma-
¢ao de seroma no sitio doador depois de rotagio de RMGD ¢
incomum®. Na base de dados PubMed, utilizando os termos
“delayed seroma latissimus dorsi”, encontramos apenas um caso
de seroma tardio relatado.

Relato do caso

Paciente de 43 anos de idade, do sexo feminino, submeteu-se
a uma mastectomia radical modificada e esvaziamento axilar
seguidos de reconstru¢io imediata com RMGD e prétese.
Como antecedentes pessoais, a paciente relatou que possufa
artrite reumatoide tratada com hidroxicloroquina e deflazacorte.

A paciente teve um bom desfecho clinico no pés-operatério,
sem seroma no dorso ou na mama. O exame histopatolégico do
espécime cirtirgico revelou tratar-se de um carcinoma ductal
invasivo, medindo 3 cm, grau 3 histoldgica e, dos 26 linfonodos
axilares dissecados, quatro apresentavam metdstase. O exame
imunoistoquimico revelou que os receptores hormonais de
estrogénio e progesterona foram negativos, HER 2 negativo,
caracterizando um carcinoma mamdrio triplo negativo.

Em seguida, a paciente submeteu-se & quimioterapia (seis
ciclos de doxorrubicina, ciclofosfamida e docetaxel) seguida
por radioterapia no plastrao e fossa supraclavicular. Cinco
meses apds o término da quimioterapia (14 meses apds a
cirurgia), ela retornou queixando-se de um abaulamento no
dorso. Queixava-se ainda de manifestagoes cutineas de herpes-
oster, que estava sendo tratada com aciclovir. No exame fisico
havia um seroma na drea doadora do retalho do grande dorsal
no dorso (Figuras 1A e B), além de manifestacio cutinea de
herpes-zéster que se estendia da parede tordcica esquerda ao

brago esquerdo (Figuras 2A ¢ B).

A

Figura 1. (A e B) Seroma na area doadora do retalho do grande dorsal 14 meses
apos a cirurgia.

O seroma foi tratado com pungio, e 70 mL de liquido
citrino foram aspirados. Nao se constatou crescimento de
microrganismos na cultura da secre¢io. Uma nova puncio foi
realizada depois de sete dias da primeira, e 30 mL de liquido
foram aspirados. A paciente teve resolugio completa do seroma.
Um més depois, ela retornou ao ambulatério e nao apresentava
evidéncias de recidiva do seroma. Paciente assinou consentimento
informado, ¢ o estudo foi aprovado pelo comité de ética local.

Discussao

O RMGD, devido as suas vantagens, surgiu como uma dtima
alternativa que promoveu melhorias nos resultados cosméticos
das cirurgias conservadoras do cAncer de mama. Ele pode ser
usado nos procedimentos de reconstrugio imediata ou tardia;
trata-se de um retalho resistente, com alta viabilidade e de
baixa morbidade, podendo ser usado apenas como musculo
para aumento de volume ou como retalho miocutineo para
restituicdo de volume e pele. Além disso, ele pode evitar o uso
de préteses e suas potenciais complicagoes’.

Contudo, apesar de todas as vantagens supracitadas, seu uso
vem decrescendo, pois a preservagao da pele e do complexo
papilo-areolar nas mastectomias permite a reconstru¢do mamdria
somente com a utilizacao das préteses de silicone®’.

Burgic et al.’ observaram, por meio de seu estudo retrospectivo,
as taxas de complicacdes pds-operatdrias em 20 pacientes submetidas
a reconstrugio mamdria com RMGD autdlogo. Neste estudo,
encontrou-se que houve formagio de seroma em 95% das pacientes,
hipertrofia tardia na cicatriz em 15% das pacientes, hematoma
no sitio cirdrgico em 15% da amostra e que 10% das pacientes
desenvolveram dor cronica no dorso’.

Outros autores relatam ocorréncia de seroma na drea doadora em
torno de 70% dos casos'*'?. No ent anto, é importante ressaltar que,
nesses estudos, observou-se formacio de seroma no pés-operatdrio
imediato, e nao no tardio'. No estudo de Burgic etal’ por exemplo,
a média de tempo para formagio do seroma foi de quatro a cinco
dias apés a cirurgia.

No caso que apresentamos, o seroma ocorreu no sitio da drea doa-
dora do RMGD 14 meses apds a cirurgia, como uma complicagio

Figura 2. (A e B) Manifestagéo cutanea de herpes—zdster em seio e brago esquerdos.
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tardia. Explicar a formacio de um seroma tanto tempo depois
do procedimento cirdrgico é muito dificil, e a sua causa perma-
nece nio esclarecida®.

No entanto, existe um relato da formagao de seroma tardio
quatro anos apds a cirurgia reportado por Sultan e Madhere®.
O seroma tardio formou-se na drea doadora do retalho em uma
paciente que foi tratada com docetaxel, assim como no presente
caso, em que a paciente também recebeu docetaxel®.

O docetaxel é um agente antineopldsico semissintético que
exibe agoes farmacoldgicas tnicas como inibidor da mitose, dife-
rindo dos alcaloides de vinca e derivados de colchicina por ligar-
-se a um diferente sitio da B-tubulina e promover a formagao de
microttibulos, a0 invés de inibi-la®, resultando na interrup¢io da
mitose na fase S. Esta droga antineopldsica tem sido usada no
tratamento de cAnceres de mama metastiticos e aqueles linfono-
dos positivos. A nossa paciente possuia cincer de mama triplo-
-negativo, um subtipo de carcinoma muito agressivo devido a
sua alta taxa de metdstases viscerais e para sistema nervoso cen-
tral, bem como associado 4 sobrevida menor do que aqueles com
receptores hormonais positivos'%; logo, o docetaxel foi prescrito.

O docetaxel possui como toxicidade clinica a tendéncia de
causar neutropenia severa e de curta duragdo. Ele pode causar
neuropatia periférica e astenia, bem como hipersensibilidade.
A retengio de fluidos é uma complicacio que pode surgir apds
multiplos ciclos de terapia, levando a edema periférico, acimulo
de liquido pleural e peritoneal, bem como edema pulmonar em
casos graves. A ocorréncia de edema nesses pacientes pode ser evi-
tada com pré-medicagio com anti-histaminicos e corticosteroi-
des®®. Mas a recorréncia e o aparecimento de colegées de fluidos
vdrios anos apds a cirurgia nao tém sido reportados na literatura.

Embora, de fato, Sultan e Madhere® nao tenham estabelecido
uma causa definitiva que relacione a formacio tardia do seroma
na 4rea doadora do retalho muscular e o firmaco docetaxel, esses
autores acreditam que ¢ importante considerar a possibilidade
da ocorréncia desta complicagao nesse grupo de pacientes tra-
tados com o agente antineopldsico docetaxel.

Rev Bras Mastologia. 2017;27(1):80-2
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CARTA AO EDITOR
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Em defesa do “Outubro lilas! Em defesa
dos direitos humanos das mulheres!”

“October lilac! In defense of the human rights of women!”

Tereza Cristina Ferreira da Silva'

“O céncer de mama, antes de ser um problema médico, é muito mais um problema da renda e das
condigoes de vida social da mulher; quem vai decidir, em diltima instincia e em grande escala,
quem deve morrer ou quem néo deve morrer do cdncer de mama é a renda e a posigo social’.

Gilson Dantas — médico

A campanha “Outubro Rosa” é uma campanha realizada em todo o mundo, que simboliza a
luta contra o cAncer de mama. O movimento teve inicio no final do século XX na Califérnia
com o objetivo de dar visibilidade & causa do cAncer de mama, fortalecendo a importincia do
diagnéstico precoce e da sua prevengio e tratamento. Inicialmente, o movimento foi marcado
pela iluminacdo de monumentos histéricos e tomou propor¢oes mundiais. Atualmente, diversas
instituigoes promovem atividades voltadas para a causa, tais como: debates, semindrios, passea-
tas, eventos culturais e corridas esportivas.

A campanha tem ampliado o seu alcance e adesio. E de forte apelo popular e tem envolvido
inclusive os diversos segmentos comerciais. Alguns se orientando pelo viés da responsabilidade
social. Outros visando atingir a importante parcela feminina do mercado. Institui¢oes publicas
e privadas difundem o contetido essencial de promogio a satide das mulheres.

O cincer de mama ¢ uma patologia que vem tomando propor¢ées alarmantes de incidéncia.
Dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) comprovam que o cincer de mama é o que
mais acomete as mulheres brasileiras, respondendo por 22% de todos os novos casos por ano.
Estima-se que no Brasil, em 2014, houve 57.120 novos casos. As taxas de mortalidade no Brasil
sdo elevadas, tendo como fator determinante o diagndstico tardio, quando a doenga j4 se en-
contra em estdgio avancado. Estudos mostram que, se diagnosticado e tratado precocemente, o
prognéstico pode ser favordvel.

E importante destacar que a campanha, que visa a prevengio e detecgio precoce do cancer de
mama, ndo pode se abster de enfocar o impacto diferenciado que a doenca tem sobre as mulheres
das classes populares. Dizer que € o tipo que mais mata as mulheres e que vem aumentando em
incidéncia, implica em considerar que sio as mulheres com a menor renda e posicio social, as que
mais morrem. Sdo elas que encontrardo maior demora para realizar o diagndstico e tratamento
adequado, devido ao dificil percurso institucional no Sistema Unico de Satde nos virios niveis
de complexidade (consultas ambulatoriais, exames e cirurgias). E, apds conseguirem o tratamen-
to, continuario a encontrar dificuldades para acessar os demais direitos sociais, fundamentais
no acompanhamento do mesmo (direitos previdencidrios e de assisténcia social, gratuidade nos
transportes, readaptacdo no trabalho, etc.). Cabe enfatizar que sdo essas mulheres, em sua maio-
ria, que sdo vinculadas ao trabalho informal, desprovido de qualquer mecanismo de protecio
social. Muitas sao chefes de familias e nao contam com uma rede de apoio familiar satisfatéria.

O incentivo a0 autoexame, atribuido por parte da comunidade cientifica como importante
fator de prevengio, nem sempre reflete a mesma importancia ao fato de o mesmo nio substituir
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o0 exame técnico feito pelo profissional de saide com treinamento adequado, conforme desta-
ca a Sociedade Brasileira de Mastologia. A responsabilizagdo da mulher sobre o autocuidado,
sobretudo quando se desconsidera o seu contexto socioecondmico, soa como se a mesma fosse
responsdvel pelo préprio adoecimento.

O abandono pelo Estado, nas suas vdrias esferas (municipal, estadual e federal), de sua res-
ponsabilidade em garantir o direito & satde, entregando esse papel 2 iniciativa privada, acentua a
dificuldade de acesso ao tratamento e o afasta da perspectiva de implementagio de uma politica
de sadde da mulher, conforme os avancos juridico-normativos.

As mulheres alcangaram importantes conquistas no decorrer das tltimas trés décadas. O mo-
vimento feminista, marcado por vdrias vertentes, teve a hegemonia da corrente emancipacionista,
envolvendo as reivindicagoes das mulheres na luta de todos os trabalhadores pela emancipagio
humana. Os avangos ndo superaram o papel tradicional da mulher, o qual é exercido com so-
brecarga aos atuais papéis sociais. Muito ainda deverd ser conquistado na luta por direitos e pela
dignidade da mulher.

A cor rosa tradicionalmente foi atribuida as mulheres desde o seu nascimento, assim como
a cor azul foi atribuida a0 homem. Curiosamente, a jun¢io das duas cores resulta na cor lilds,
exatamente a cor escolhida pelo histérico movimento de mulheres em sua trajetdria.

Cabe a reflexao sobre a necessdria politizagao da campanha “Outubro Rosa”, de forma a
contemplar o contexto vivenciado pelas mulheres das camadas populares afetadas pelo cincer de
mama. Tal problematizagio converge para a luta pela garantia do acesso adequado a sadde, assim
como para a necessdria garantia dos demais direitos sociais.

Defender o direito das mulheres 4 Sadde ¢ defender o seu direito 4 vida!

Por isso, vamos dizer ndo a demagogia que responsabiliza as mulheres pelo préprio adoecimen-
to, encobrindo a responsabilidade do Estado pela Satde, enquanto politica publica e de qualidade!

Nao & privatizacio da satide! Mamografias gratuitas e em tempo habil!

Pela defesa da vida das mulheres!
Viva o “Outubro Rosa”!
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estruturados incluindo objetivos, métodos, resultados e conclusdes. Para as demais categorias,
o formato dos resumos pode ser o narrativo, mas preferencialmente com as mesmas informagdes.
N@o devem conter citagOes e abreviaturas. Destacar no minimo trés e no méaximo seis termos de
indexagdo, extraidos do vocabuldrio “Descritores em Ciéncias da Satde” (DeCS — www.bireme.
br), quando acompanharem os resumos em portugués ou espanhol, e do Medical Subject He-
adings - MeSH (http://www.nlm.nih.gov/mesh/), quando acompanharem o “Abstract”. Se ndo
forem encontrados descritores disponiveis para cobrirem a temética do manuscrito, poderdo ser
indicados termos ou expressoes de uso conhecido.

Introducao

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

Métodos

Iniciar esta se¢do indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo ou retrospectivo;
ensaio clinico ou experimental; se a distribuicdo dos casos foi aleatdria ou ndo, etc. Descrever os
critérios para selecdo das pacientes ou grupo experimental, inclusive dos controles. Identifique
0s equipamentos e reagentes empregados. Se a metodologia aplicada j tiver sido empregada
anteriormente, d& as referéncias, além da descricdo resumida do método. Descreva também os
métodos estatisticos empregados e as comparagdes para as quais cada teste foi empregado. Nos
Relatos de Casos, as seces Material e Métodos e Resultados sdo substituidas pela descrigdo do
caso, mantendo-se as demais.

Resultados
Deve se limitar a descrever os resultados encontrados sem incluir interpretagGes e comparagoes.
Apresentar os resultados em seqtiéncia logica, com texto, tabelas e figuras.

Discussao

Deve explorar adequada e objetivamente os resultados, discutidos a luz de outras observacdes
jé registradas na literatura, realgando as informages novas e originais obtidas na investigagdo.
Ressaltar a adequagdo dos métodos empregados na investigagdo. Compare e relacione as ob-
servagdes com as de outros autores, comentando e explicando as diferencas que ocorrerem.
Explique as implicagdes dos achados, suas limitagdes e faca as recomendagBes decorrentes.
A Discussdo deve culminar com as conclusdes, indicando caminhos para novas pesquisas ou
implicacdes para a prética profissional. Para Relatos de Casos, basear a Discussdo em ampla e
atualizada revisdo da literatura.
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financeiro, auxilios técnicos, que meregam reconhecimento, mas nao justifica a inclusao
como autor.
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As referéncias devem ser listadas ao final do artigo, numeradas consecutivamente, se-
guindo a ordem em que foram mencionadas a primeira vez no texto, baseadas no estilo
Vancouver (consultar: “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Medical Publication” [http://www.nlm.nih.gov/bsd/uni-
form_requirements.html]). Todos os autores e trabalhos citados no texto devem constar
dessa secdo e vice-versa. Artigos aceitos para publicagdo podem ser citados acompanhados
da expressdo: aceito e aguardando publicagdo, ou “in press” indicando-se o periédico, vo-
lume e ano.

Para todas as referéncias, citar todos os autores até seis. Quando em ndmero maior, citar os seis
primeiros autores seguidos da expressdo et al. Exemplos:
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Del Giglio A, Pinhal MA. Perfilamento genético no cancer de mama: uma breve revisao para o
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Obstetrics. 22nd ed. New York: McGraw-Hill; 2005. Chapter 39, Multifetal gestation. p. 911-43.

Com autoria:

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

Dissertagdes e Teses:

Steinmacher DI. Avaliagdo da bi6psia percutdnea por agulha grossa com propulsor
automético na propedéutica de lesdes palpaveis e ndo palpaveis da mama [dissertagdo]. S3o Paulo:
Universidade Federal de Sao Paulo. Escola Paulista de Medicina; 2005.

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

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

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

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

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

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

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

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

Submissao do manuscrito

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

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

Deverao ser enviados ainda:

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

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

o Informagdes sobre eventuais fontes de financiamento da pesquisa.

* Artigo que trata de pesquisa clinica com seres humanos deve incluir a declaragdo de que os
participantes assinaram Termo de Consentimento Livre Informado.
0s trabalhos deverdo ser submetidos por meio do enderego eletronico:
www.rbmastologia.com.br
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O ESTUDO MINDACT

Evidéncias clinicas nivel Ta mostram que a andlise mammaprint de 70 genes é superior aos exames clinico-patolégicos de risco em predizer o

beneficio da Quimioterapia para pacientes com tumores de mama.

A Gencell Pharma esta preparada para oferecer a maior conveniéncia e
facilidade para a paciente.

Toda a logistica, é conduzidos por uma equipe treinada para auxiliar em
todo o processo e informar a paciente até que o envio do resultado seja
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