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PREFACIO

Caro leitor,

Desde o primeiro contato com a disciplina de genética médica na faculdade de
medicina, e me sinto na liberdade de falar em nome da maioria dos estudantes, senti que
todo aquele contetdo era algo muito distante da nossa prética cotidiana e que podia ser
facilmente negligenciado sem grandes prejuizos para nossa formacéo.

Bom, ndo tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada a pratica
clinica” veio para mostrar o quéo o infinito universo microscépico da genética esta presente
na pratica médica.

Para facilitar a didatica e a organizagé@o das ideias, essa obra foi cuidadosamente
dividida em 29 capitulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importancia e raridade. O
leitor tera a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doengas seguindo
uma estrutura proposta para facilitar o maximo possivel a transmisséo do saber, sendo os
topicos abordados: (1) introducéo, (2) etiologia e alteragdes genéticas, (3) epidemiologia,
(4) alteragdes clinicas, (5) diagnostico, (6) tratamento e prognostico e por ultimo (7)
complicagdes.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, ndo poderia deixar passar em
branco a minha gratidao pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética
Médica da Unifenas, que téo calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade
e que confiou a mim a misséo de concretizar os projetos que antes estavam apenas no
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos 0S n0Ssos membros, N0SSos mais sinceros
agradecimentos aos orientadores e coorientadores: Marcelo Gomes Boriollo, Alessandra
dos Santos Danziger Silvério, Alessandra Cristina Pupin Silvério, Fiorita Gonzales Lopes
Mundim, Danielly Beraldo dos Santos Silva e Gérsika Bitencourt Santos que estiveram
durante todo o processo de escrita, nos auxiliando e nos ensinando nessa jornada. Sou
igualmente grato as amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para
a realizagdo desse trabalho, certamente posso afirmar que sai maior do que entrei e que o
aprendizado que obtive irei levar para o resto da vida.

Atenciosamente.

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
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CAPITULO 3
CANCER DE MAMA

Data de aceite: 19/05/2021
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INTRODUCAO

O cancer de mama é um problema de salde publica de grande prevaléncia em nosso pais.
Estima-se que ocorrerdo 625 mil novos casos de céancer no Brasil, no triénio 2020-2022, destes,
cerca 66 mil novos casos de cancer de mama serdo diagnosticados em cada ano do triénio.

O cancer de mama € o tipo mais incidente de cancer no sexo feminino no mundo. Compreende
cerca de 24,2 % dos tipos de cancer na mulher. E considerado uma das quatro causas de morte mais
prevalentes antes dos 70 anos de idade. *™

Além disso, € um dos tipos mais antigos de céncer descrito, sendo retratado pela primeira
vez no Egito, aproximadamente em 1600 a.C. no Papiro cirargico de Edwin Smith que detalhou oito
pacientes com tumores de mama. ©

A formacédo do tumor de mama é um processo complexo, sendo caracterizado por células
de mama anormais, em que 0s mecanismos de controle ndo conseguem administrar a proliferacao
celular. A carcinogénese é composta por 5 por fases, sendo elas:

1. Células normais

2. Inducdo: Mutacdo de genes espontanea ou induzida por exposicdo a um agente
cancerigeno.

3. Promogéo: Acimulo de células pré-neoplésicas. Ocorre entre a leséo pré-maligna e o
cancer invasivo.

4. Progressao: Ocorre aumento no tamanho do tumor sendo possivel ocorrer invasdes de



tecidos e metastases devido as alteragdes genéticas e fenotipicas e proliferagao
celular.

5. Metastizacao: invaséao feita por células cancerigenas a outros érgéos do corpo
através da corrente sanguinea ou do sistema linfatico.

CELULA NORMAL INICIAGAD PROMOGAQD
‘ ALTERACA ‘ EXPANSAO
® cmtnu\ . ® ® CLONAL
\ e .l s . o d
D GENETICAS
ATIVACAO
agent
quimic coes
rad
o o METASTATIZACAO PROGRESSAO

Fig. 3.1: fases da carcinogénese. '°

Os principais tipos de canceres de mama iniciam nos lébulos ou nos ductos que
conectam os l6bulos aos mamilos. Sendo assim, o mais comum é o carcinoma ductal
invasivo que ocorre em 50% a 75% dos pacientes e 5% a 15% dos pacientes apresentam

carcinoma lobular invasivo. 20

Apesar de ser raro, o cancer de mama também pode atingir homens. Esses
casos representam cerca de 1% dos casos de cancer de mama. Normalmente, 0 homem
apresenta um nodulo subareolar com retrac@o da pele e secrec¢é@o papilar sanguinolenta.
Os fatores de risco envolvem alteragbes hormonais como excesso de estrogénio, consumo
de bebidas alcodlicas, radiacéo ionizante, exposicéo a altas temperaturas e, assim como
no cancer de mama feminino, o homem também apresenta mutacdes nos genes BRCA1 e
BRCAZ2. Além disso, 20% dos homens com neoplasia de mama apresentam histéria familiar
em parentes de 1° grau. '®

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

As células cancerosas necessitam que seu DNA seja alterado por algum tipo de
carcindgeno, que causam mutacdes genéticas. Na maioria das vezes sdo necessarias
varias exposicoes aos carcin6genos para que ocorra as mutagdes. O corpo humano possui
mecanismos para corrigir o DNA. Contudo, esses mecanismos podem ser defeituosos.
As células anormais podem permanecer por muito tempo inativas e estas também sofrem
influéncia de substancias que estimulam as células a se multiplicar, os mitdbgenos. °

Alguns genes estao relacionados com o cancer de mama. Sendo os mais evidentes:



- BRCA1 e BRCA2: Essas mutacdes sdo autossémicas dominantes e ocorrem
nos cromossomos 17 e 13, respectivamente. Esses genes séo supressores de
tumor e quando sofrem mutagdes, a proteina sintetizada nao consegue realizar
0 reparo em outros genes, gerando um acumulo de defeitos genéticos; '°

« HER2: é o receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano. E um onco-
gene localizado no brago longo do cromossomo 17. A superexpressao é detec-
tada em cerca de 20% dos canceres de mama primario; 2

. EGFR: Conhecido como receptor de fator de crescimento epidérmico ou Her1,
localizado no brago curto do cromossomo 7. Pacientes com EGFR positivo pos-
suem um pior prognostico. Sua superexpressao é encontrada em mais de 30%
dos casos de cancer de mama inflamatorio (subtipo muito agressivo). 7

Dentre os principais fatores de risco, pode-se destacar:

+ ldade: é o principal fator para o desenvolvimento de cancer de mama, 77% dos
casos ocorre acima dos 50 anos, sendo raro em menores de 25 anos; '°

*Hormonal: os estrogenos exdgenos e endégenos sao associados ao maior
risco de cancer de mama. As mulheres na fase p6s-menopausa possuem maior
risco de cancer de mama devido ao maior nivel de estrogeno enddgeno no
pbés-menopausa. Nessa fase, a maior parte do estrogeno endégeno é produzi-
da pelo tecido adiposo. Dessa forma, mulheres que estdo na p6s menopausa
e sdo obesas possuem mais chances de desenvolver cancer de mama. Os
principais tipos de estrégenos exdgenos séo terapia de reposicao hormonal e
anticoncepcionais orais; 20

»  Historico familiar: mulheres que possuem parentes de 1° grau com diagnéstico
de cancer de mama tem risco 2 vezes maior de apresentarem a doenca do
que aquelas que nao possuem histérico familiar. Contudo, esse fator de risco
envolve algumas variagbes, como idade do diagndstico e numeros de parentes
de primeiro grau diagnosticados com a doencga. De 15% a 20% dos casos fami-
liares apresentam as mutacbes BRCA1 e BRCA2 ; 41

+  Fatores reprodutivos: a menarca precoce (<12 anos), nuliparidade, menopausa
tardia (>50 anos) e idade avancada na primeira gravidez (>30 anos) também
séo considerados fatores de risco; 17 1°

»  Estilo de vida: o abuso de alcool diario eleva os niveis de estrogénio plasma-
ticos, aumentando o risco para o desenvolvimento do CA de mama. Sobre o
cigarro, o risco de cancer de mama é controverso, a relacao entre o fumo e o
cancer de mama ainda néo € bem estabelecida. A ingesta de gordura saturada
em demasia esté relacionada a mortalidade e um pior prognostico. "7

Os tipos de cancer de mama séo: carcinoma ductal in situ e carcinoma invasivo.



O carcinoma ductal in situ é localizado (CDIS), ou seja, ocorre apenas nos ductos das
mamas, apresenta crescimento lento e pode progredir para carcinoma invasivo, tem
excelente prognostico e taxa de cura de 98%, a maioria ndo apresenta sinais e sintomas,
sendo apenas detectado em mamografia. ' '°

Fig. 3.2: Carcinoma ductal in situ. Padrdes micropapilar e papilifero. 1°

O carcinoma invasivo € o mais comum, representando 81% e é chamado invasivo
pois infiltra no tecido mamaério circundante de onde se iniciou, como gordura e tecido
conjuntivo. E importante ressaltar que pode ser invasivo sem ser metastatico. E formado
por 4 subtipos moleculares principais e 21 subtipos histologicos. Em relagédo aos subtipos
histologicos, a maioria sdo carcinoma ductal invasivo, atualmente chamado de carcinoma
sem outras especificacdes (SOE), &€ assim chamado devido ao fato de compreender um
grupo heterogéneo de tumores que nao apresentam critérios diagnésticos suficientes para
se enquadrar em outros tipos de carcinoma mamario. E raro acometer uma faixa etaria
abaixo dos 40 anos e as pacientes podem tanto apresentar um nédulo s6lido quanto serem
assintomaticas. O carcinoma lobular invasivo representa 15% dos canceres de mama
invasivos. Esse tipo de tumor tem maior tendéncia a bilateralidade e ocorre com maior
frequéncia em mulheres na pré-menopausa ou naquelas que ja passaram pela menopausa
e fazem uso de terapia de reposi¢cdo hormonal. As les6es podem ser mal delimitadas, com
consisténcia elastica e que demoram para formar massas palpaveis. " °



Fig. 3.3: Carcinoma invasivo ndo palpavel detectado no rastreamento. °

EPIDEMIOLOGIA

De acordo com as estatisticas do GLOBOCAN 2018 o cancer de mama é o segundo
mais comum no mundo, atras apenas do cancer de pulmao, € o mais diagnosticado entre
as mulheres e a principal causa de morte por cancer em mais de 100 paises. Nos EUA,
somente em 2020 estima-se que serdo diagnosticados 276.480 novos casos de cancer de
mama invasivo. E valido ressaltar que o cancer de mama é o mais frequente em todas as
regides do Brasil, sem considerar os tumores de pele ndo melanoma. 24

Os dados epidemiologicos sofrem grande variagdes ao redor do mundo, isso ocorre
devido & inimeros fatores, como, etnia, dieta e idade. E importante salientar que as taxas
de incidéncia de cancer de mama estdo aumentando nos paises menos desenvolvidos e
esse fato esta relacionado as alteragdes no estilo de vida da populagéo. ™

A taxa de mortalidade bruta no Brasil em 2016 foi calculada em 15,4 6bitos por
100 mil mulheres, contudo, essa taxa varia de acordo com as regides, sendo maiores nas
regides Sul e Sudeste, as quais atingem mais de 20 mortes a cada 100 mil mulheres. A alta
mortalidade no Brasil estéa relacionada ao fato de que 50% dos casos séo diagnosticados
em estagios avangados da doencga. °

Nos EUA, no momento do diagnostico de cancer de mama, 62% dos casos estdo
localizados apenas na mama, 31% ja espalharam para nédulos linfaticos regionais e
somente 6% sdo metastaticos. 2

Em relagdo as alteracbes genéticas (mutacdo nos genes BRCA1/2.), o risco de
desenvolver cancer de mama chega até 87% enquanto para o cancer de ovario esse risco
é de 50%. 15



ALTERACOES CLINICAS

Quase a totalidade das mulheres com cancer de mama (70% a 75%) nao tem
fatores de risco identificaveis além do fato de serem mulheres. A maioria dos canceres
de mama nao apresentam sintomas quando o tumor é pequeno, assim, o rastreamento é
de extrema importancia. Nos Estados Unidos, metade dos casos de cancer de mama sao
diagnosticados pela mamografia de rastreio.

Apesar da maioria dos casos nao apresentarem sinais e sintomas ao serem
detectados pela mamografia, o sinal mais comum é o carog¢o/nédulo indolor. Entretanto,
as mulheres também podem apresentar vermelhiddo e espessamento da pele, dor e peso

nas mamas, inchago ou carogo nas axilas, descarga mamilar espontanea, geralmente
sanguinolenta, além de retragcdes descamagdes.

Lesao na pele
que nao cicatriza

Secrecdo saindo
de um mamilo

Mudanca na
textura da pele

Crescimento das veias

MEDICINA
Ver;glt‘!:ss &

Sintomas

cancer de mama

®.)\e

Afundamento,
endurecimento
ou enrugamento
da pele

Vermelhidio,
mama quente,

. - inchaco

Inversao ou mudanca
no formato do mamilo

Tumor na pele Alteracio

no tamanho,
assimetria

Fig. 3.4: clinica quando se tem suspeita de cancer de mama. °

O Ministério da Saude considera alguns sinais e sintomas como urgente, sdo eles:
. Nodulo mamario em mulheres com mais de50 anos;

No6dulo mamario em mulheres com mais de 30 anos e que persiste por mais
de um ciclo menstrual;

No6dulo mamario de consisténcia endurecida e fixo, que vem aumentando de
tamanho, em mulheres de qualquer idade;



»  Descarga papilar sanguinolenta unilateral;

+ Les&o eczematosa de pele que nao responde aos tratamentos topicos;
*  Homens com mais de 50 anos com tumoragéo palpavel unilateral;

. Linfadenopatia axilar;

»  Aumento progressivo do tamanho da mama com sinais de edema e pele com
aspecto de casca de laranja;

+ Retracéo na pele da mama e mudanca no formato do mamilo.

DIAGNOSTICO

O cancer de mama pode ser percebido em fases iniciais, na maioria dos casos, por
meio dos seguintes sinais e sintomas:

» Nodulo (carogo), fixo e geralmente indolor: é a principal manifestagcéo da doen-
¢a, estando presente em cerca de 90% dos casos quando o cancer é percebido
pela propria mulher;

. Pele da mama avermelhada, retraida ou parecida com casca de laranja;
+  Alteragdes no bico do peito (mamilo);
+  Pequenos nodulos nas axilas ou no pescoco;

+  Saida espontanea de liquido anormal pelos mamilos.

Esses sinais e sintomas devem sempre ser investigados para que seja avaliado orisco
de se tratar de cancer. E importante que as mulheres observem suas mamas sempre que se
sentirem confortaveis para tal (seja no banho, no momento da troca de roupa ou em outra
situacéo do cotidiano), sem técnica especifica, valorizando a descoberta casual de pequenas
alteragcbes mamarias. Emcasode permanénciade umaou mais altera¢des citadas, umservico
de saude deve ser procurado para avaliagéo diagnostica. A postura atenta das mulheres em
relacéo a saude das mamas é fundamental para a deteccao precoce do cancer da mama.
Todas as mulheres, independentemente da idade, devem ser estimuladas a conhecer seu
corpo para saber o que é e 0 que ndo é habitual em suas mamas. A maior parte dos
canceres de mama é descoberto pelas proprias mulheres.

Além disso, o Ministério da Saude recomenda que a mamografia de rastreamento
(exame realizado quando n&do ha sinais nem sintomas suspeitos) seja ofertada para
mulheres entre 50 e 69 anos, a cada dois anos.

A recomendacgéo brasileira segue a orientagdo da Organizagdo Mundial da Saude
e de paises que adotam o rastreamento mamografico. Mamografia é uma radiografia das
mamas feita por um equipamento de raios X chamado mamografo, capaz de identificar
alteracbes suspeitas de cancer antes do surgimento dos sintomas, ou seja, antes que seja



palpada qualquer alteragéo.

Fig.3.5: padrées mamarios. Em A, mama adiposa; em B, mama predominantemente adiposa;
em C, mama predominantemente densa; em D, mama densa Fonte: Acervo Mama Imagem.

Fig. 3.6: calcificacbes tipicamente benignas. Em A, calcificaces vasculares; em B,
calcificagdes com centro claro; em C, calcificagdes de fios de sutura Fonte: Hospital do Cancer
111, INCA

Fig. 3.7: exemplos de calcificagdes suspeitas, que necessitam de bidpsia para esclarecimento
diagnéstico. Em A, calcificagdes arredondadas agrupadas; em B, calcificaces puntiformes
agrupadas; em C, calcificagdes irregulares agrupadas; em D, calcificagdes ramificadas
regionais e em trajeto ductal Fonte: Hospital do Cancer Ill, INCA.
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Mulheres com predisposicao elevado de cancer de mama devem conversar com seu
médico para avaliagdo médica e para definicdo da conduta a ser adotada. A mamografia
de rastreamento pode ajudar a reduzir a mortalidade por cancer de mama, mas em
contrapartida também expde a mulher a alguns riscos, a exemplo da exposi¢ao a radiacéo
que pode ocasionar o0 aumento do tumor em mulheres de até 30 anos que sdo portadoras
de uma mutacgéo nos genes BRCA1 e BRCA2.

A mamografia € um exame realizado com a finalidade de investigacéo de lesbes
suspeitas da mama, pode ser solicitada em qualquer idade, a critério médico. Ainda assim,
0 exame nao apresenta uma boa sensibilidade em mulheres jovens, pois nessa idade as
mamas sao mais densas, e 0 exame apresenta muitos resultados incorretos. Um nédulo
ou outro sintoma suspeito nas mamas deve ser investigado para confirmar se ha ou nédo
presenca de cancer de mama. Para a investigacédo, além do exame clinico das mamas,
exames de imagem podem ser recomendados, como mamografia, ultrassonografia ou
ressonancia magnética. A confirmacgao diagnostica so é feita, porém, por meio da bidpsia,
técnica que consiste na retirada de um fragmento do nédulo ou da lesédo suspeita por meio
de puncdes ou de uma pequena cirurgia. O material retirado é analisado pelo patologista
para a definicdo do diagnostico.

Recomendagdes do Ministério da Salide para rastreamento do cancer de mama

< 50 anos Contra o rastreamento com mamografia em mulheres com menos de 50 anos.(Recomendacao forte:

05 possiveis danos claramente superam os possiveis beneficios).

50 a 5% anos Recomenda o rastreamento com mamografia em mulheres com idade entre 50 e 59 anos.
(Recomendagdo fraca: os possiveis beneficios e danas provavelmente 530 semelhantes).

60 a 6% anos Recomenda o rastreamento com mamografia em mulheres com idade entre 60 e 69 anos.
{Recomendagdo fraca: as possiveis beneficios provavelmente superam os possiveis danos).

70a74 anos Contra o rastreamento com mamografia em mulheres com idade entre 70 e 74 anos.(Recomendagdo
fraca: o balango entre possiveis danos e beneficios € incerto).

Mamografia

75 anos ou mais Contra o rastreamento com mamografia em mulheres com 75 anos ou mais(Recomendagdo farte: os

possiveis danos provavelmente superam os possiveis beneficios).

Periodicidade Recomenda que o rastreamento nas faixas etdrias recomendadas seja bienal. {Recomendacio
forte: os possiveis beneficios provavelments superam os possiveis danos quando comparada s

periodicidades menores do que a bienal).

Autoexame das mamas Contra o ensino do autoexame como método de rastreamento do cdncer de mama.(Recomendagio

fraca: os possiveis danos provavelmente superam os possiveis beneficios).

Exame clinico das mamas Auséncia de recomendacdo: o balango entre possiveis danos e beneficios € incerto.

Ressondncia nuclear magnética Contra o rastreamento do cancer de mama com ressonancia nuclear magnética em mulheres,
seja isoladamente, seja em conjunto com a mamografia {Recomendagdo forte: os possiveis danos

provavelmente superam os possiveis beneficios).

Ultrassonografia Contra o rastreamento do cancer de mama com ultrassonografia das mamas, seja isoladamente, seja
M conjunto com a mamografia.
{Recomendagdo forte: os possiveis danos provavelmente superam os possiveis beneficios).

Termografia Contra o rastreamento do cancer de mama com a termografia, seja isoladamente, seja em conjunto
com a mamografia.

{Recomendagdo forte: os possiveis danos provavelmente superam os possiveis beneficios).

Tomossintese Contra o rastreamento do cancer de mama com tomossintese, seja isoladamente, seja em conjunto

com a mamografia convencional.

{Recomendagdo forte: os possiveis danos provavelmente superam os possiveis beneficios).

Quadro 3.1: diretrizes para detecgéo precoce do cancer de mama



Recomendagdes do Ministério da Sadde para o diagndstico precoce do cancer de mama

Estratégia de

conscientizagdo

Implementagdo de estratégias de conscientizagdo para o diagndstico precoce do cancer de mama.

(Recomendacao fraca: os possiveis beneficios provavelmente superam os possiveis danos).

Identificagdo de sinais e
sintomas suspeitos

Recomenda que os seguintes sinais e sintomas sejam considerados como de referéncia urgente para
servigos de diagndstico mamadrio (Recomendagdo fraca: os possiveis beneficios provavelmentes superam os
possiveis danos):

+ Qualguer ndulo mamario em mulheres com mais de 50 anos;

+ Nadulo mamario em mulheres com mais de 30 anos, que persistern por mais de um ciclo menstrual;

+ Nadulo mamario de consisténcia endurecida e fico ou gque vem aumentando de tamanhao, em mulheres
adultas de gualquer idade;

+ Descarga papilar sanguinolenta unilateral;

+ Lesdo eczematosa da pele que nao responde a tratamentos tdpicos;

+ Homens com mais de 50 anos com tumoragaa palpdvel unilateral;

+ Presenca de linfadenopatia axilar;

+ Aumento progressivo do tamanho da mama com a presenga de sinais de edema, coma pele com aspecto de
casca de laranja;

+ Retragdo na pele da mama;

+ Mudanga no formato do mamilo.

Confirmagao diagndstica

€M um Gnico Servigo

Recomenda que toda a avaliagdo diagndstica do cancer de mama, apds a identificag3o de sinais e sintomas
sUspEitos na atengdo primaria, seja feita em um mesmo centro de referéncia.

(Recomendario fraca: os possiveis beneficios provavelmente superam os possiveis danos, quando
comparados & arganizagao tradicional dos senvigos de investigagdo diagndstica).

Quadro 3.2: recomendagdes do Ministério da Salde para diagnostico do cancer de mama

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento para o céancer de mama deve ser realizado por uma equipe
multidisciplinar visando ao acompanhamento integral do paciente. As modalidades
terapéuticas séo a cirurgia e a radioterapia para tratamento loco-regional e a quimioterapia
e a hormonioterapia para tratamento sistémico. 3

TRATAMENTO CIRURGICO

Tipos de cirurgia conservadoras: Tumorectomia (exérese do tumor sem margens);
Resseccédo segmentar ou setorectomia (exérese do tumor com margens). 3

Nao conservadoras: Adenomastectomia subcutanea ou mastectomia subcutanea

(retirada da glandula mamaria, preservando-se pele e complexo aréolo-papilar)

Mastectomia simples ou total (retirada da mama com pele e complexo aréolo-papilar) ;
Mastectomia com preservagdo de um ou dois musculos peitorais com linfadenectomia
axilar (radical modificada); Mastectomia com retirada do(s) musculo(s) peitoral(is) com
linfadenectomia axilar (radical). 3°

Indicagdes Cirlurgicas:

. Carcinoma in situ Lobular: Indica-se apenas bidpsia excisional, que é suficiente

para diagnostico e tratamento desta condi¢cdo que é somente um fator de risco

para o desenvolvimento de carcinoma, e exige vigilancia clinica e mamografica

rigorosa, podendo ser considerado o uso de tamoxifeno com finalidade profila-

Capitulo 3



tica. 35

»  Ductal: a mastectomia simples é um tratamento curativo para 98% dos casos,
mas certamente representa procedimento excessivamente mutilante para con-
sideravel parcela de casos. Os tumores com didmetro inferior a 2 cm e margens
cirtrgicas livres de comprometimento podem ser tratados pela ressecg¢éao seg-
mentar seguida da radioterapia complementar. A taxa de sobrevivéncia em 15
anos é de 96% com a rotina de ressec¢ao segmentar e radioterapia. No entan-
to, para casos menores do que 4 cm e margens de resseccao livres, a conduta
conservadora com radioterapia leva em torno de 10% de recidiva local. Em
casos selecionados de bom progndstico, e margens superiores a 1 cm, pode-se
omitir a radioterapia.®

Indicam-se cirurgias ndo conservadoras da mama, seguida ou ndo de reconstrucao
mamaria, para tumores maiores do que 2 cm, ou com impossibilidade de se assegurar a
obtencao de margens livres em fungéo da extensdo ou multicentricidade tumoral.®

Alinfadenectomia de nivel | (base da axila) ou a dissecgéo do linfonodo sentinela deve
serrealizada em casos de comedonecrose ou alto grau nuclear (Glll), devido a possibilidades
de microinvaséo e envolvimento axilar. Recomenda-se a seguir hormonioterapia adjuvante
com tamoxifeno 20 mg/dia durante 5 anos. ®

Um estudo clinico randomizado, realizado em 2001, com 5 anos de seguimento,
mostrou reducdo da média anual de recorréncias invasoras pos-cirurgia conservadora e
radioterapia de 1,6% para 0,9% (risco relativo: 0,56 e reducao de risco absoluto: 0,7%).3

Carcinomas invasores com diametro tumoral inferior a 3 cm: pesquisas do Instituto
de Tumores de Mildo demonstraram que os tumores menores que 3 cm tratados pela
resseccdo segmentar, seguida de linfadenectomia axilar e radioterapia, tém os mesmos
resultados oncoldgicos do que aqueles tratados por mastectomia radical. Assim, a cirurgia
conservadora preenche os pré-requisitos que norteiam o tratamento cirdrgico do cancer de
mama que sdo: maximo de controle loco-regional, estadiamento, progndstico com menores
morbidade e mutilagao. 5

Sao pré-requisitos para se indicar cirurgia conservadora: mamografia prévia,
diametro inferior a 3 cm, auséncia de comprometimento de pele, tumor Unico, avaliagdo
das margens cirurgicas. Ressalte-se que podem ocorrer recidivas locais apés cirurgia
conservadora em até 10% dos casos, com prejuizo emocional e repercussao negativa no
prognéstico oncologico. &

A recidiva local depende do grau de agressividade do tumor, do didametro tumoral
e do comprometimento microscopico das margens cirurgicas. A avaliagdo das margens
pode ser feita no intraoperatorio, pois modifica a extensdo da cirurgia e contribui para
reduzir a incidéncia de recidiva local ap6s as cirurgias conservadoras. Quando for feita
posteriormente a cirurgia e for identificado comprometimento das mesmas, recomenda-se a
reintervencao cirargica. Nas cirurgias conservadoras recomenda-se de rotina a radioterapia
complementar na mama, sendo opcional o “boost” de refor¢co na area tumoral prévia. &

A linfadenectomia axilar seletiva é baseada na retirada do linfonodo sentinela (LS),
que € o primeiro linfonodo a drenar as micrometastases do tumor primario. O LS pode ser



identificado pelo cirurgido pela injecdo de corantes vitais ou radiofarmacos, seguido de
linfocintilografia e uso de detector portéatil de radiacdo (probe). O exame citohistolégico
feito por patologista pode indicar ou ndo a presenca de micrometastases. Trata-se de
nova modalidade para selecionar as pacientes com tumores menores que 3 cm, sem
adenomegalia axilar, para a linfadenectomia. Esse procedimento deve ser realizado por
uma equipe multidisciplinar treinada (mastologista, patologista e médico nuclear). Nao se
deve indicar em pacientes submetidas previamente a bidpsia com hematoma, cicatrizes
extensas, plastica de mama ou quimioterapia neoadjuvante. Ndo havendo disponibilidade
da técnica do linfonodo sentinela pelo cirurgido ou em caso de positividade histopatologica
do mesmo, deve-se fazer a linfadenectomia axilar. >®

Carcinomas invasores com diametro tumoral superior ou igual a 3 cm (com ou sem
quimioterapia neoadjuvante): a mastectomia com linfadenectomia deve ser indicada para
tumores maiores que 3 cm. As técnicas modificadas, com preservacédo de um ou ambos
musculos peitorais, s@o mais empregadas, pois asseguram resultados semelhantes a
radical, facilitam a reconstrucéo plastica e reduzem a morbidade. 3

Aopcao pela técnica depende das condi¢cbes locais intra-operatorias, clinicas e idade
da paciente. Sempre que se indica uma mastectomia em pacientes com bom prognéstico e
boas condigbes clinicas, pode-se indicar a reconstrugdo mamaria. 2

A reconstrucdo plastica ndo interfere no prognostico oncoldgico das pacientes e
condiciona melhor equilibrio emocional e qualidade de vida.

RADIOTERAPIA

Apbs a cirurgia conservadora, deve-se irradiar toda a mama das pacientes
submetidas a esse tipo de procedimento, independentemente do tipo histoldgico, idade,
uso de quimioterapia e/ou hormonioterapia e mesmo com margens cirlrgicas livres de
comprometimento neoplasico.”

O reforco da dose na area tumoral (“boost”) esta indicado nas pacientes com menos
de 50 anos, com mais de 25% de carcinoma ductal in situ na peca cirargica, na presenca
de margens exiguas (menor que 1 cm), comprometidas ou desconhecidas e em tumores
com alta agressividade local. Com relagdo aos carcinomas ductais in situ, se a opgao for
cirurgia conservadora, as pacientes devem ser submetidas a radioterapia pds-operatéria
em toda a mama.”

Na indicagéo do “boost”, deve-se levar em conta o tamanho do tumor, e grau nuclear,
a presenca de comedonecrose e margens (menores do que 1 cm). O papel da radioterapia
pés-mastectomias tem sido controverso, mas algumas publicacdes randomizadas
recomendam esta indicagdo. No encontro de St. Gallen, (Suica), foram definidos fatores
considerados consensuais, bastando somente a presenca de um deles para a indicagédo de
radioterapia pdés-mastectomia. Foram eles:

+  Tumores maiores ou iguais a 5 cm (somar com biopsia prévia);

. Pele comprometida;

Capitulo 3




+  Estagio grau lll;

» Disseccéo axilar inadequada (menos do que 10 linfonodos);

+ Invasao extra-capsular linfonodal (mesmo em um Unico linfonodo);
»  Margemcomprometida(menorqueicm);

. Quatro ou mais linfonodos comprometidos.7

QUIMIOTERAPIA

A utilizagdo de quimioterapia com antraciclicos no periodo pés-operatério, tanto
das cirurgias conservadoras quanto das mastectomias, protela o inicio da radioterapia para
o término da terapéutica sistémica, ndo devendo ultrapassar o periodo de 6 meses da
cirurgia.>”

A indicacdo de se irradiar as drenagens linfaticas é a mesma tanto para as
cirurgias conservadoras quanto para as mastectomias. A presenca de um unico linfonodo
comprometido € suficiente para irradiar-se a fossa supra clavicular homolateral. Existindo
acima de 4 linfonodos axilares comprometidos e em tumores centrais ou mediais, pode-se
incluir os linfonodos da cadeia da mamaria interna, principalmente nos 3 primeiros espagos
intercostais, uma vez que a probabilidade de comprometimento é de 30%. 57

O objetivo da quimioterapia neoadjuvante € reduzir o volume tumoral tornando
tumores irressecaveis em ressecaveis, e/ou possibilitando a cirurgia conservadora nos
tumores inicialmente candidatos a mastectomia radical.>”

O esquema quimioterapico utilizado deve ser baseado em regimes contendo
antraciclinas (Doxorrubicina ou Epirrubicina) associadas a Taxanes (AT) ou ciclofosfamida
e Fluorouracil (FAC, FEC, AC) administrando-se de 3 a 4 ciclos de acordo com a resposta.>”

A resposta a quimioterapia neoadjuvante € um fator preditivo de sobrevida livre de
doenca e sobrevida global. Existindo dois tipos principais desse tratamento. Tratamento
adjuvante sistémico Hormonioterapia Adjuvante: hormonioterapia adjuvante com Tamoxifeno
20 mg/dia por 5 anos deve ser empregada em todas as pacientes com receptor hormonal
positivo, sendo o beneficio observado nas pacientes na pré ou pés-menopausa, com ou
sem utilizagdo de quimioterapia. E quimioterapia adjuvante: Poliquimioterapia adjuvante
deve ser recomendada nas pacientes com tumores maiores que 1 cm, independente do
status linfonodal, receptores hormonais, idade ou menopausa. Para pacientes com tumores
menores que 1 cm a decisao deve ser individualizada. 78

Linfonodos Axilares Negativos: recomenda-se como esquemas de quimioterapia
apropriados CMF (ciclofosfmida, metrotrexate, fluorouracil) por 6 meses ou AC (adriblastina,
ciclofosfamida) por 4 ciclos.”?

Linfonodos Axilares Positivos: regimes baseados em antraciclinas apresentam
resultados superiores ao esquema CMF, devendo ser preferencialmente empregados.
Recomenda-se como regimes apropriados FAC (fluorouracil, adriblastina, ciclofosfamida),
FEC (fluorouracil, epirubicina, ciclofosfamida), AC, CMF, A-CMF. &



A utilizacdo de paclitaxel na adjuvancia é ainda objetivo de estudo. Algumas
observagdes importantes: a dose das medicacbes empregadas nos regimes quimioterapicos
administrados para a adjuvancia ndo devem ser diminuidas arbitrariamente, devendo ser
reajustadas somente em caso de toxicidade de acordo com os critérios estabelecidos sob
pena de prejudicar o resultado terapéutico. ®

Outro fator a se destacar & que a ablagdo ovariana (cirdrgica, radioterapica ou
anéalogos de LHRH ou GnRH) nas pacientes pré-menopausadas esta associada a redugéao
do risco de recidiva e morte na auséncia de utilizacdo da quimioterapia.®

Tamoxifeno 20 mgfdia por 5 anos

Comedocarcinoma efou Gl realizar
linfadenectomia de base da axila ou
disseccao de linfonodo sentinela

Fig. 3.8: algoritmos de conduta para o carcinoma lobular in situ.




* A linfadeneclomia axilar pode ser orientada pela bigpsia do linfonodo santinela

Fig. 3.9: algoritmos de conduta para o carcinoma invasor.
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Fig. 3.10: algoritmos de conduta para a quimoterapia e hormonioterapia

COMPLICAGOES

O cancer de mama é a doenca crbénica mais temida pela populagéo feminina por
afetar negativamente as mulheres em seus anos reprodutivos de vida e por proporcionar
traumas psicolégicos, decorrentes do receio de mutilagcdo e perda da feminilidade.
Atualmente existem duas técnicas de tratamento cirurgico, dentre elas a cirurgia
conservadora de mama, ou seja, a quadrantectomia que consiste na retirada parcial da
mama e a resseccao do tumor, seguida da dissec¢ao dos nodulos linfaticos com ou sem
a realizagdo da radioterapia, no qual causa menos impactos na qualidade de vida das
mulheres submetidas a essa cirurgia.'

A mastectomia € a outra técnica, que inclui excisao do tecido mamario e divide-se
em subtipos de acordo com a resseccao de nddulos linfaticos e musculos, normalmente, é
realizada quando o risco de recorréncia local € aumentado pelo tamanho do tumor.™



Apesar dos progressos nos métodos cirurgicos utilizados para o tratamento do
cancer de mama, o periodo pés-cirargico é primordial, devido a possibilidade de desenvolver
complicagdes como linfedema, dor, diminuicdo da amplitude de movimento e redugéo da
forca muscular. '

Um dos fatores contribuintes para o linfedema é a linfadenectomia axilar, uma
técnica invasiva que remove estruturas da cavidade axilar com o intuito de promover o
estadiamento clinico da doenca e obter o controle local, reduzindo o risco de metastase
linfatica. Deste modo, em um primeiro momento, a retirada desses ganglios axilares aumenta
o risco de linfedema e posteriormente podem modificar a biomecéanica da articulacéo do
ombro, o que gera dificuldades de movimentagédo e que interfere nas atividades diarias
dessas mulheres.®

O linfedema esta relacionado a diferentes causas como, o grau de envolvimento de
ganglios axilares, tipo de cirurgia, radioterapia e a extensao do esvaziamento axilar, no qual
€ uma das principais complica¢des do tratamento para o cancer de mama, o qual € definido
por inchaco crénico e insoluvel dos tecidos moles devido ao acumulo de liquido rico em
proteina nos espacos extracelulares, que envolvem os membros superiores, e prejudica a
drenagem linfatica do membro superior afetado. '°

O linfedema pode influenciar no desenvolvimento de outras disfuncbes e afetar a
qualidade de vida geral por meio de uma série de fatores como, inchagos no membro
afetado, parestesia da mao, rigidez dos dedos, dor, reduzida amplitude de movimento do
ombro, cotovelo e punho, aumento da incidéncia de infec¢des, deformidades posturais,
funcdo limitada, problemas psicol6gicos e emocionais além da incapacidade de usar
determinada roupa e redugdes de independéncia. '

As alteracdes de sensibilidade ocorridas ap6s o tratamento cirurgico para cancer
de mama estdo associadas a lesdo do nervo intercostobraquial (NICB), no qual o caminho
do nervo tornar-se vulneravel a danos durante o procedimento de dissec¢éo de linfonodos
axilares, causando parestesia, hipoestesia e em menor grau hiperestesia no membro
afetado. '®

Outra complicacdo gerada pelo procedimento cirurgico € a perda significativa da
amplitude de movimento do complexo articular do ombro. Na mastectomia, um fragmento
de tecido muscular é removido para obter margens cirirgicas seguras e livres da doenca, o
que ocasiona limitagdo de movimento da articulagdo de ombro, afetando principalmente os
movimentos de flexdo e abdugéo. O receio de deiscéncia e dor por parte dessas mulheres,
contribui para o desuso da articulagéo, que agravados pela ma postura e pela fraqueza de
toda a musculatura gera um ciclo vicioso de movimento limitado. '

Complicagdes fisico-funcionais adquiridas ap6s o cancer de mama conduzem a
uma deterioracgao significativa na qualidade de vida, no qual € necessaria uma intervencéo
fisioterapéutica a longo prazo. Os problemas psicolégicos causados pela retirada da mama,
séo significativos tanto para a mulher, quanto para familia e particularmente para seu
parceiro, por ser a mama um dos atributos da feminilidade, no qual sua perda por conta de
uma doenca é uma vivéncia psicoldgica traumatica, que influencia tanto na relagdo familiar
como social e profissional.?318
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