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RESUMO

As mamas representam o simbolo maior da sexualidade e feminilidade.
Qualquer ameaca a sua integridade exerce sobre as mulheres grande impacto
emocional e psiquico, assim como situagdes de tensao e depressao também
podem dar origem a sintomas maméarios ou se manifestar através deles. Os
esclarecimentos sobre o desenvolvimento e funcionamento mamario sao
extremamente importantes para as mulheres e permitem que elas adotem
habitos mais saudaveis que beneficiarao todo o organismo. Certamente,
uma populacao instruida sabera usar de forma adequada o que a medicina
moderna desenvolveu para promover uma vida com mais qualidade. O cancer
de mama é uma grande ameaca para as mulheres, porém houve uma enorme
evolugéo no diagndstico e tratamento nos ultimos anos. O diagndstico precoce
e o tratamento adequado possibilitam significativas chances de cura. Este
artigo tem o objetivo de transmitir os conhecimentos cientificos e promover
uma atualizagdo para os médicos ndo especialistas. Nele abordamos desde
as causas, os métodos diagndsticos e as opcoes terapéuticas.
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ABSTRACT

The breast represents the greatest symbol of sexuality and femininity. Any
threat to their integrity exerts a great emotional and psychological impact on
women, as well as situations of tension and depression, can also originate
or manifest themselves through breast symptoms. Information about breast
development and functioning is extremely important for women and allows
them to adopt healthier habits that will benefit the entire body. Certainly, an
educated population will know how to properly use what modern medicine
has developed to promote a better quality of life. Breast Cancer is a major
threat to women and there has been tremendous progress in diagnosis and
treatment in recent years. Early diagnosis and proper treatment allow high
chances of cure. This article aims to transmit scientific knowledge and provide
an update for non-specialist physicians. In it we approach from the causes,
diagnostic methods and therapeutic options.
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INTRODUCAO

Verifica-se um aumento global da incidén-
cia de cancer de mama. Doenca que foi sempre
mais comum em paises desenvolvidos, passou
a ser frequentemente diagnosticada nos paises
latinos, asiaticos e, mesmo, africanos. Estima-se
que serdo diagnosticados, este ano, 2.100.000
novos casos no mundo, sendo 50% nos paises
de baixa e média renda; e que de cada quatro
mortes por cancer de mama, trés serdo nestes
paises, caracterizando o impacto da qualidade
de assisténcia nos resultados.®
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Cancer de mama é uma doenca de ori-
gem multifatorial. Estdo envolvidos a pre-
disposicdo genética, estilo de vida e fatores
ambientais. A grande maioria dos casos
(75%) nao tem histérico familiar, sdo cha-
mados de esporadicos. Em 5% das pacientes
ha mutacdes dos genes que conferem, a
estas familias, um risco bem elevado de
desenvolvimento de novos casos.®

A grande arma de que dispomos para
combater esta ameaca a mulher é a pre-
vencao, o diagnostico precoce e o acesso
ao tratamento adequado. A prevencao re-
quer um estilo de vida saudavel com dieta
balanceada, controle de peso e pratica de
exercicios fisicos regulares.®

A mamografia anual a partir dos 40
anos, ultrassonografia e, em casos selecio-
nados, ressonancia magnética, possibili-
tam diagnosticos cada vez mais precoces,
determinando tratamentos conservado-
res com preservacdo da mama, cirurgias
plasticas e, consequentemente, melhores
resultados estéticos e com maiores chances
de cura. O diagnostico tardio do cancer
de mama leva a tratamentos mutiladores,
onerosos e com resultados precarios, le-
vando muitas mulheres a morte precoce
evitavel, deixando em suas familias um
vazio irreparavel.®

O tratamento do cancer de mama teve
grande progresso nos ultimos anos e a in-
corporacao da oncogenética e da medicina
de precisdo permite terapias mais eficazes
e mais bem toleradas.

Assinatura génica é um exame realizado
no tecido tumoral, que avalia o beneficio
de cada paciente aos tratamentos e o ris-
co de recorréncia da doenca, quando em
estagios iniciais. Objetiva auxiliar na se-
lecdo do melhor tratamento para tumores
de mama invasivos, de forma totalmente
individualizada.

A terapia-alvo, também chamada tra-
tamento de precisdo, corresponde a um
tratamento personalizado, de acordo com
o tipo de cancer da paciente, agindo sobre
alvos moleculares especificos do tumor.
Essa recente alternativa apresenta maior
eficacia e menos efeitos colaterais, pois age
especificamente na proteina e atinge as cé-
lulas cancerosas, causando danos menores
nas células saudaveis, em comparacido com
medicamentos convencionais.

Mundialmente, recomenda-se que mu-
lheres com patologias mamarias sejam
tratadas em Centros de mama, onde seus
casos serao decididos e acompanhados, em
todas as etapas do tratamento, por equipes
multiprofissionais. Verificou-se que deter-
minam maior agilidade, adesdo ao trata-
mento e satisfacdo e produzem melhores
resultados, com redu¢do da mortalidade.®

Uma linha de cuidado é um time de pro-
fissionais de saude que se organiza em torno
de necessidades especificas de pacientes em
cada condicdo médica. Eles tém de operar
de forma coordenada para que os melho-
res resultados sejam gerados. O resultado
de uma linha se mede pela qualidade dos
resultados que produz, ndo por aquilo que
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seus profissionais fazem individualmente.
N3ao basta “juntar competéncias”, tem que
“coordenar competéncias”. Isso se faz geren-
ciando processos e recursos tecnolégicos.

FATORES DE RISCO PARA O
CANCER DE MAMA

Fator de risco é qualquer situacdo que
aumente a probabilidade de ocorréncia de
uma doenca ou agravo a saude. Mulheres
com fatores de risco para cancer de mama
nao necessariamente virdo a ter cancer,
assim como a auséncia de fatores de risco
ndo elimina o risco de té-lo. Quanto mais
fatores de risco um individuo possui, maio-
res sdo as possibilidades de desenvolver
determinada doenca.

Cerca de 70% das mulheres acometidas
com cancer de mama ndo apresentam um
fator de risco claramente identificavel.
Porém, quando comparamos mulheres com
fatores de risco e mulheres sem fatores de
risco, a incidéncia de cancer é claramente
maior no primeiro grupo.®

Histoéria familiar/fatores genéticos

Ter um parente de primeiro grau com
cancer de mama aumenta o risco de té-lo
em 1,8 vezes. Ter dois parentes de primeiro
grau com cancer de mama aumenta o risco
em 2,9 vezes. Se vocé tem um parente de
primeiro grau com diagnostico de cancer
de mama antes dos 40 anos, entdo seu risco
de também té-lo antes dos 40 aumenta em
5,7 vezes.

Entretanto, apesar destes dados, apenas
15% das mulheres com cancer de mama
apresentam histéria familiar positiva. Os
outros 85% dos casos ocorrem em mulheres
sem histéria familiar.

A histoéria familiar também é importan-
te na identificacdo de algumas mutacgdes
genéticas que favorecem o surgimento do
cancer de mama. Quando varios familia-
res apresentam a doenca, provavelmente
estamos lidando com uma familia que pos-
sui mutacoes germinativas. Mulheres com
estes genes alterados apresentam 65% de
risco de virem a ter cancer de mama até
os 70 anos. Os genes BRCA1 e BRCAZ sdo
responsaveis por algo em torno de 5% dos
casos de cancer de mama.®

Apesar de aproximadamente 10% a
30% de todos os casos de cancer de mama
serem atribuidos a fatores hereditarios,
somente de 5% a 10% dos casos sdo corre-
lacionados com um fator hereditdrio de alta
penetrancia (porcentagem de individuos
com determinado genotipo que expressa
o fendtipo correspondente), ao passo que
somente uma pequena fracdo destes casos
(4% a 5%) pode ser explicada por mutacoes
em genes transmitidos de forma autosso-
mica dominante.

MutacOes germinativas nos genes
BRCA1 e BRCAZ sdo responsaveis por,
aproximadamente, 50% do total do risco
para o cancer de mama hereditario. As
prevaléncias estimadas para portadores
de mutagdes em BRCA1 e BRCAZ sdo, res-
pectivamente, 0,11% e 0,12% na populacao
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geral e entre 12,8% e 16% em familias de
alto risco, com trés ou mais casos de cancer
de mama ou ovario.V

Avancos tecnologicos recentes na area
de sequenciamento paralelo em larga es-
cala identificaram que os restantes 50%
dos casos de cancer de mama se devem a
uma combinacdo dos efeitos produzidos
por mutacdes em genes de alta, moderada
e baixa penetrancia. Atualmente, dentre
os casos diagnosticados como heredita-
rios, somente 5% a 7% sao reconhecidos
em genes especificos com mutacdes de
hereditariedade (BRCA1, BRCAZ2, TP53,
PTEN, STK11, LKB1, MSH, PALBZ2, entre
outros) e podem ser descobertos em testes
e exames. Varios destes genes ja foram
previamente identificados e associados a
outras neoplasias.

Os testes genéticos sdao mais uteis para
os seguintes grupos: mulher com cancer de
mama diagnosticado antes dos 50 anos ou
bilateral; mulheres que tenham tido pelo
menos dois parentes proximos com cancer
de mama e/ou ovario, um deles diagnostica-
do antes dos 50 anos — parentes préoximos
sdo irmas, mae, filhas, avos ou tias; homem
com cancer de mama.

Anticoncepcionais hormonais

A relacdo entre as pilulas anticoncep-
cionais e a incidéncia de cancer de mama
perdeu forca nos ultimos anos com a redu-
cdo da quantidade de hormoénios presentes

no medicamento. O risco foi maior em
quem usava o anticoncepcional ha mais
de dez anos e estava acima dos 40. Além
da pilula, o dispositivo intrauterino (DIU)
com progesterona também foi vinculado
a riscos. A ameaca ligada aos métodos
contraceptivos citados é pequena, e temos
que avaliar se a pilula traz mais riscos do
que beneficios.

Orisco relativo geral de cancer de mama
invasivo entre mulheres que eram ou per-
maneceram usudarias de qualquer contra-
cepcdo hormonal é de 1,20 (intervalo de
confianca de 95% [IC], 1,14—1,26). O risco
relativo aumentou com a duracido do uso,
variando de 1,09 (IC 95%, 0,96—1,23) para
menos de 1 ano de uso a 1,38 (IC 95%,
1,26—1,51) para uso por mais de 10 anos.
Em geral, o risco foi semelhante entre as
diferentes formulacdes ou preparacdes
de contraceptivos orais combinados. Os
resultados entre os métodos somente de
progestagenos foram inconsistentes, sem
aumento estatisticamente significativo de
risco, mas apresentou um risco aumentado
com outros, incluindo levonorgestrel oral
(que nao é comercializado para contracep-
cdo nos Estados Unidos). Entre as mulhe-
res que usaram o dispositivo intrauterino
liberador de levonorgestrel (DIU-LNG),
o risco relativo de cancer de mama foi de
1,21 (IC 95%, 1,11-1,33), em comparacao
com as que nunca usaram contracepgao
hormonal, mas o risco ndo aumentou com
a duracdo de uso.®
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Terapia de reposicdo hormonal (TRH)

Os sintomas da menopausa podem ser
graves em muitas mulheres. A TRH alivia
esses sintomas e pode melhorar a qualidade
de vida. Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer analisou os efeitos
alongo prazo da TRH, considerando a idade
na primeira utilizacao e a duragdo do uso e
o tempo decorrido desde a ultima utilizacgao.
Por sua vez, comparou o estrogénio isolado
versus a ndo utilizacdo e a terapia combi-
nada (estrogénio e progesterona) versus a
ndo utilizacdo. Os dados mostraram que,
comparando com ndo usudarias, as mulheres
que iniciaram TRH logo ap6s a menopausa
tiveram risco significativamente aumentado
de cancer da mama invasor. Os riscos re-
lativos foram maiores para as usudrias de
terapia combinada, versus nao usuadrias, do
que para as usudrias de estrogénio isolado.
Nao houve aumento no risco de cancer de
mama para TRH tomado por menos de um
ano. Os riscos aumentaram com a duragao
do tratamento de TRH e foram visivelmente
maiores se tomados por mais de cinco anos.
Mas os riscos diminuiram quando o TRH
foi interrompido. Em ex-usudrias de TRH,
os riscos relativos foram mais baixos do
que em usudrias atuais.®1?

Obesidade

Quanto maior o tecido gorduroso, maior
o risco de cancer de mama. Mulheres com
indice de massa corporal (IMC) acima de
33kg/m?* apresentam 27% mais risco que

mulheres com IMC normal. Este risco é ain-
da maior em mulheres apés a menopausa.?

Além da inflamacado cronica, os especia-
listas destacam outros processos biologicos
que explicam a relacdo:

a) Desregulacdo da morte das células.
Depois de algum tempo, as células se
programam para morrer. O processo
¢ natural e conhecido como apoptose
celular. Estudos mostram, no entanto,
que a obesidade pode desregular esse
processo — o que contribui para que
células disfuncionais permaneg¢am no
organismo.

b) Obesidade. Contribui para a secrecao

de substancias pré-inflamatérias. Essas

substancias promovem o crescimento de
células com perfil mais cancerigeno.

¢) Aumento de vasos sanguineos. A obe-
sidade favorece a formacdo de vasos
sanguineos, num processo conhecido
como angiogénese. Os tumores acabam
usando esses novos vasos sanguineos
para sua nutricao.
d) Excesso de gordura abdominal. Um dos
fatores que contribuem para o cancer é
o0 excesso de gordura naregido abdomi-
nal. A gordura nessa regido se trans-
forma em um o6rgédo enddcrino, capaz
de produzir hormoénios e estimular a
multiplicacao celular.

e) Mudanca na microbiota intestinal. Es-
tudos também mostram que a obesidade
contribui para uma mudanca no per-
fil das bactérias que compdem o trato
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intestinal, caracteristica que também
favorece uma maior inflamacao.

f) Maior secrecdo de insulina. A insuli-
na, hormoénio que contribui para que a
glicose seja aproveitada pelas células,
também esta envolvida no processo de
inflamacédo iniciado pela obesidade.

g) Niveis elevados de hormoénios sexuais.
A obesidade contribui para maior pro-
ducdo de hormonios sexuais e isso é
particularmente importante no aumento
da producdao do estrogénio, um hormoénio

feminino.

Consumo de alcool

O consumo de alcool aumenta o risco
de cancer de mama. Quanto maior o con-
sumo, maior o risco. Demonstrou-se uma
tendéncia entre o aumento no risco de de-
senvolver cancer de mama e maior consumo
de alcool, sendo observados aumentos de
32% para o consumo de 35 a 44 gramas de
alcool por dia, e de 46% para o consumo
maior ou igual a 45 gramas de alcool por
dia, em comparacao aos abstémios. No en-
tanto, ndo foram observadas diferencas no
risco baseadas nos tipos de bebida alcodlica
consumida (vinho, cerveja ou destilados).
Um vinho com 12,5% vol. contém 12,5mL
de alcool/100mL de vinho x 0,8g/mL = 10g
de alcool/100mL de vinho.

Auséncia de atividade fisica

Exercicios fisicos diminuem o risco de
cancer de mama, independente do seu efeito

na reducdo de peso. Cerca de 40 minutos
de caminhada trés vezes por semana ja é
suficiente para reduzir o risco. Mulheres
que praticam exercicios mais intensos,
como até 10 horas semanais de caminhada
ou trés horas semanais de corrida, chegam
a ter até 40% menos risco de desenvolver
cancer de mama.

Um estudo recente publicado na Cancer
Epidemiology, Biomarkers & Prevention
verificou que o exercicio regular moderado
estd associado a um menor risco de cancer
de mama invasivo entre as mulheres p6s-
-menopausicas. Aquelas que se envolveram
em pelo menos quatro horas de caminhada
por semana, durante quatro anos tiveram
um risco 10% menor da doenca em com-
paracdo com aquelas que se exercitavam
menos frequentemente no mesmo perio-
do de tempo. A Sociedade Americana de
Oncologia Clinica recomenda 45 minutos
diarios de exercicios, por pelo menos cinco
dias por semana.

Agrotoxicos e agentes poluentes

Os agrotoxicos podem atuar como ini-
ciadores, promotores e aceleradores de
mutacdes que originam um tumor. Isso
porque substancias toxicas ambientais
(xenobidticos) sdo capazes de induzir a
mutacdes no DNA. Estudos epidemiol6gi-
cos tém documentado a associacdo entre
a exposicdo a agrotoxicos e o desenvolvi-
mento de cancer, em diferentes localizacdes
anatomicas e faixas etarias, sobretudo em
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populacdes agricolas diretamente expos-
tas, mas também pela contaminacdo dos
alimentos nas populacdes urbanas.®?

ESTRATEGIAS PARA REDUCAO DE
RISCO DE CANCER DE MAMA

As estratégias para reducao do risco de
cancer de mama tém sido cada vez mais
estudadas, principalmente para o grupo
de mulheres consideradas de alto risco.

As principais estratégias sdo rastrea-
mento, mudancas de estilo de vida, qui-
mioprevencao e cirurgia redutora de risco.

A realizacdo de exercicios fisicos e a
mudanca na dieta sdo os fatores mais explo-
rados nos estudos. Nas grandes metrépoles,
tem-se observado maior sedentarismo e
alimentacdo inadequada.

A pratica de exercicios diaria, uma ali-
mentacdo de baixa caloria, rica em verdu-
ras, frutas e vegetais, ndo fumar, ndo inge-
rir bebida alcodlica em excesso, manter-se
dentro do peso ideal para sua idade, dormir
bem, relaxamento e meditacdo sdo medidas
simples que podem fazer toda a diferenca.

Quimioprevencao é a utilizacao de me-
dicamentos (agentes quimicos naturais
ou sintéticos) na reversdo, bloqueio ou
prevencdo do surgimento do cancer em
determinados grupos de risco.

Os moduladores seletivos dos receptores
estrogénicos como tamoxifeno e raloxifeno
(SERMs: Selective Estrogen receptor Mo-
dulators) sdo medicamentos que se ligam
aos receptores de estrégeno e atuam como

agonistas estrogénicos em determinados
tecidos (p.ex., tecido 6sseo) e como anta-
gonistas do estrégeno em outros (tUtero
e mamas). Pelo fato de antagonizarem o
efeito estrogénico na mama, os SERMs
tornaram-se excelentes candidatos para
serem utilizados na quimioprevencao de
cancer de mama.®3%

Inibidores da aromatase (IAs) potencial-
mente suprimem a conversdo de androgénio
para estrogénio e bloqueiam a producao de
estrogénio, ndo somente nos tecidos nor-
mais, como também nas células neoplasicas.
Devido ao seu diferente mecanismo de acéo
sdo mais bem tolerados que o tamoxifeno e
apresentam menos risco cardiovascular e
endometrial. O perfil de seguranca dos IAs
é superior ao do tamoxifeno, com excecao
do potencial aumento de osteoporose, re-
sultante da deplecdo de estrogénio.

A cirurgia profilatica ou redutora de
risco é um dos recursos que podem ser
usados pelas mulheres que apresentam
alto risco de desenvolver cancer de mama.
Os recursos cirurgicos sdo mastectomia
profilatica ou adenectomia. A técnica ba-
seia-se na retirada do tecido glandular
mamario, com preservacao total da pele
e imediata reconstrucao, com protese de
silicone ou preenchimento da mama com
tecido gorduroso intra-abdominal ou com
retalho de pele e gordura da parede abdo-
minal ou dorso.?%19

Vale ressaltar que nenhuma técnica
de mastectomia pode garantir a remocao
total da glandula mamaria em razao da
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impossibilidade de se definir os seus reais
limites, visto que ela apresenta muita intimi-
dade com a pele e prolonga-se para a axila.
Estima-se que a cirurgia proporcione uma
reducdo de 90% do risco, portanto quanto
mais radical a cirurgia maior a protecao.

Deve ser feita uma avaliac¢do por equipe
multidisciplinar — mastologista, oncologista,
cirurgiao plastico, psicdlogo e geneticista —
para definir se ha indicacdo para a cirurgia,
saber se a paciente estd preparada paraum
eventual resultado estético insatisfatorio,
definir a melhor técnica cirurgica e melhor
opcédo de reconstrucdo. E fundamental a
selecdo individualizada da paciente.

DIAGNOSTICO DO CANCER DE
MAMA

O cancer de mama diagnosticado pre-
cocemente, quando ainda esta em estagio
inicial e ndo se disseminou, ¢ mais facil de
ser tratado com sucesso. Fazer os exames
de rastreamento regularmente é a maneira
mais confiavel de diagnosticar o cancer de
mama precocemente.

Rastreamento é o conjunto de métodos
aplicados para o diagnostico precoce do
cancer ou de lesGes pré-cancerosas em
determinada populacdo que ndo apresenta
sinais ou sintomas de cancer. A aplicacao
dos métodos de rastreamento s6 esta indi-
cada quando a incidéncia de cancer € alta.
O método empregado é sensivel, especifico,
barato, seguro e o desconforto provocado
é aceitavel.

Mamografia

A mamografia digital é obtida por de-
tectores digitais utilizados em substituicéo
a tela de filme. A imagem digital é pro-
cessada e exibida como uma imagem em
escala de cinza. A imagem digital pode ser
processada pelo computador e exibida em
varios formatos. O sinal digital pode ser
enviado eletronicamente para a estagdo
de visualizacdo e exibido em monitores de
alta resolucao ou impressos também em
alta resolucdo. A mamografia digital tem
muitas vantagens sobre a mamografia de
tela de filme (analégica).t”

Tomossintese mamaria é uma tecnologia
de ultima geracao 3D que permite observar
o tecido mamario em cortes transversais
a partir de 0,5mm de espessura. Sua var-
redura produz uma série de imagens sob
diversos angulos que reconstroem a imagem
mamaria num formato tridimensional. A
mamografia 3D é um método bem tolerado
para grande parte das mulheres e a com-
pressdo damama é similar 8 da mamografia.

Dados acerca da eficacia e impacto da
ultrassonografia no rastreamento do cancer
de mama demonstram que ndo deve ser
utilizada como método principal. Deve ser
utilizada como exame adicional a mamo-
grafia e em mulheres com mamas densas.

Nao existem evidéncias para utilizacdo
daressonancia no rastreamento de pacien-
tes consideradas de baixo risco. Segundo
o Colégio Americano de Radiologia, a res-
sonancia deve ser utilizada associada a
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mamografia em rastreamento de mulheres
de alto risco.

Asrecomendacoes para rastreamento
sdo:
» Mulheres de baixo risco

* Mulheres de baixo risco ndo tém
histérico pessoal ou familiar de can-
cer de mama ou lesdes precursoras
(hiperplasias atipicas), sem mutacao
genética conhecida, e ndo fizeram
radioterapia prévia na regido do to-
rax antes dos 30 anos.

* Rastreamento anual entre 40 e 74
anos de idade, se possivel, com ma-
mografia com técnica digital. Acima
de 75 anos, deve-se considerar a ex-
pectativa de vida. Ultrassonografia
e ressonancia devem ser exames
complementares a mamografia.

=  Mulheres de alto risco

* Mulheres portadoras de mutacgao no
gene BRCA1 ou BRCAZ tém parente
de primeiro grau (pai, irmao, irma)
com uma mutacdo do gene BRCAI
ou BRCAZ2, fizeram radioterapia
prévia na regido do torax entre 10 e
30 anos de idade, tém sindrome de
Li-Fraumeni, sindrome de Cowden
ou parentes de primeiro grau com
uma dessas sindromes.

» Iniciar mamografia, se possivel di-
gital, aos 30 anos, repetindo anual-
mente. Intercalar a cada 6 meses com
ressonancia magnética. Recomenda-
-se associar a ultrassonografia.

= Situacgdes especiais
¢ Mulheres de baixo risco abaixo de
40 anos

Nao existe recomendacdo pararas-
treamento em mulheres de baixo
risco. Primeiramente pelo risco ex-
tremamente baixo de se diagnosticar
cancer de mama nesta faixa etdria.
Associa-se a isso a baixa acuracia
deste exame em mulheres jovens, o
que determina um numero elevado
de imagens adicionais e exames
complementares.

e Mulheres de baixo risco acima de
75 anos

Nao existe consenso entre o limite
da idade de rastreamento, nem o
intervalo ideal, porém sabe-se que
a idade é o principal fator de risco
para desenvolvimento de cancer de
mama, apresentando um crescimento
exponencial apds os 60 anos. Ao se
determinar a indicacdo de rastrea-
mento, deve-se considerar a expec-
tativa de vida, as doencas associadas
e os riscos de 6bito pelo cancer.

TIPOS DE BIOPSIAS PARA
DIAGNOSTICO DO CANCER
DE MAMA

Existem varios tipos de bidpsias, como
bi6psia de aspiracdo por agulha fina, biép-
sia por agulha grossa e biopsia cirurgica,
cada uma com seus pros e contras. A es-
colha do tipo de biopsia depende de cada
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situacdo especifica. Alguns dos fatores
que o médico ira considerar incluem tipo
de lesdo, tamanho, localizacdo, quantidade
de tumores e outras situacdes clinicas.

CLASSIFICACAO MOLECULAR DO
CANCER DE MAMA

A expressdo das proteinas reflete a ati-
vidade genética das células. No exame da
imunoistoquimica as proteinas das células
sdo analisadas, bem como sua quantidade
e caracteristicas. Isso é essencial para de-
terminar a estratégia de tratamento.

Através da analise dos marcadores de
receptor de estrogénio, receptor de proges-
terona, oncoproteina HER-2 / c-erbB-2 e
antigeno Ki-67 é possivel definir um dos
quatro perfis moleculares do carcinoma
de mama: luminal A, luminal B, HER-2
ou basal/triplo negativo. Esta definicao
tem valor preditivo, uma vez que auxilia
na escolha do tratamento mais adequado.®®

Esses subgrupos tumorais apresentam
similaridades e diferencas, tanto em expres-
sdo de genes como em ritmo de crescimento,
vias de sinalizacdo, composicdo celular,
prognostico e sensibilidade a terapéutica.

Luminal A

E a forma tumoral com origem em célu-
las epiteliais diferenciadas dos lumens duc-
to-lobulares, tipicamente com presenca de
RE (receptor de estrogénio) e RP (receptor
de progesterona) em grande quantidade de
células, e auséncia de HER-2. Corresponde

a cerca de 30% a 40% dos casos. A ava-
liacdo de Ki-67 evidencia baixa taxa de
proliferacdo (<14%). Sdo tumores bastante
sensiveis a hormonioterapia.

Luminal B

Também se originam em células epi-
teliais luminais ricas em RE. Os RP, por
seu lado, podem estar presentes tanto em
alta como em baixa proporcao de células.
A proteina do oncogene HER-2 pode ser
detectada e o ritmo de proliferacéo avaliado
pelo Ki-67 é mais elevado (>14%). Este tu-
mor também é sensivel a hormonioterapia
e o trastuzumabe pode ser empregado com
sucesso, se for HER-2 positivo. O subtipo
luminal B corresponde a cerca de 20% a
30% dos carcinomas de mama.

Superexpressor de HER-2

Em média sdo, deste subtipo, de 15%
a 20% dos casos. O oncogene HER-2 esta
superexpresso por amplificacdo génica. Em
sua evolucdo natural classicamente estd as-
sociado a progndstico ruim, panorama que
foi mudado com a introducao da terapia-alvo
anti-HER-2, pelo trastuzumabe ou pertuzu-
mabe combinados com quimioterapia. Na
maioria, estes tumores sdo RE negativos.

Basaloide

Estima-se, também, que de 15% a 20%
dos carcinomas de mama sejam basaloides.
Sdo lesdes pouco diferenciadas ou indife-
renciadas (geralmente GIII), com alta taxa
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de proliferacdo. Na maior parte (80%), sdo
tumores triplo negativos por reacdo imu-
noistoquimica, com negatividade de RE,
RP e HER-2; entretanto, definitivamente,
os termos basaloide e triplo negativo nao
sdo sindénimos: o primeiro é definido por
expressdo génica em microarray de DNA,
e 0 segundo, por critério imunoistoquimico.
O painel de marcadores proposto para a
classificacdo do tipo basal seria a auséncia
de expressdo de RE, RP e HER-2, expressao
de citoqueratinas de alto peso molecular/
basais, CK5/6, 14 ou 17, e expressao de
EGFR (HER-D).

TRATAMENTO PARA O CANCER
DE MAMA

Apos o diagndstico da doencga, a equipe
multidisciplinar e a paciente discutirdo as
opcoes de tratamento, que dependerao do
tipo e estadiamento do tumor, localizacao,
perfil prognostico, avaliacdo oncogenética
e estado de saude geral do paciente.

Os principais tipos de tratamentos con-
tra o cancer sdo a cirurgia oncoldgica, o
tratamento quimioterapico, a radiotera-
pia, a hormonioterapia, a terapia-alvo e a
imunoterapia.

A cirurgia oncoldgica é o mais antigo
tipo de terapia contra o cancer e o principal
tratamento utilizado para varios tipos de
cancer; pode ser curativo, quando a doenca é
diagnosticada em estagio inicial. A cirurgia
também pode ser realizada com o objetivo
de diagnostico, como na bidpsia cirurgica,

alivio de sintomas como a dor, e em alguns
casos de remocdo de metastases.!?

O tratamento quimioterapico utiliza me-
dicamentos antineoplasicos para destruir
as células tumorais. Por ser um tratamento
sistémico, atinge ndo somente as células
cancerosas, como também as células sadias
do organismo. De forma geral, a quimio-
terapia ¢ administrada por via venosa,
embora alguns quimioterapicos possam ser
administrados por via oral e geralmente um
esquema de poliquimioterapia (varios far-
macos). A quimioterapia, de acordo com seu
objetivo, pode ser curativa (quando usada
com o objetivo de obter o controle completo
do tumor), adjuvante (quando realizada
apos a cirurgia, com objetivo de eliminar
as células cancerigenas remanescentes,
diminuindo a incidéncia de recidiva e me-
tastases a distancia), neoadjuvante (quando
realizada parareduzir o tamanho do tumor,
visando que o tratamento cirurgico possa
ter maior sucesso) e paliativa (sem finali-
dade curativa, é utilizada para melhorar a
qualidade da sobrevida do paciente).

A radioterapia é sempre cuidadosa-
mente planejada de modo a preservar o
tecido saudavel, tanto quanto possivel. No
entanto, sempre havera tecido saudavel, que
sera afetado pelo tratamento, provocando
possiveis efeitos colaterais. Existem varios
tipos de radioterapia e cada um deles tem
uma indicacao especifica, dependendo do
tipo de tumor e estadiamento da doenca:
radioterapia externa, radioterapia confor-
macional 3D, radioterapia de intensidade
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modulada (IMRT), radiocirurgia estereo-
taxica (Gamma Knife) e braquiterapia.
A radioterapia pode ser utilizada como
o tratamento principal do cancer, como
tratamento adjuvante (ap6s o tratamento
cirurgico), como tratamento neoadjuvante
(antes do tratamento cirurgico), como tra-
tamento paliativo, para alivio de sintomas
da doenca, como dor ou sangramento, e
para o tratamento de metastases.

A hormonioterapia é uma forma de tra-
tamento sistémico que leva a diminuigao
do nivel de hormonios ou bloqueia a acao
desses hormonios, nas células tumorais,
com o objetivo de tratar os tumores malig-
nos dependentes do estimulo hormonal. A
hormonioterapia pode ser usada de forma
isolada ou em combinacdo com outras for-
mas terapéuticas.

A terapia-alvo é o tipo de tratamento
sistémico que utiliza medicamentos-alvo
moleculares que atacam especificamente,
ou ao menos preferencialmente, determi-
nados elementos encontrados na superficie
ou no interior das células cancerosas. Cada
tipo de terapia-alvo funciona de uma ma-
neira diferente, mas todos alteram a forma
como uma célula cancerigena cresce, se
divide, se autorrepara, ou como interage
com outras células. Os medicamentos-alvo
moleculares podem ser utilizados de for-
ma isolada ou em combinacdo com outras
formas terapéuticas.

Aimunoterapia é o tratamento biolégico
cujo objetivo é potencializar o sistema imu-
nologico, utilizando anticorpos produzidos

pelo proprio paciente ou em laboratério.
Atuando no bloqueio de determinados fa-
tores, a imunoterapia provoca o aumento
darespostaimune, estimulando a acdo das
células de defesa do organismo, fazendo
com que essas células reconhecam o tumor
como um agente agressor.

Atualmente existem algoritmos ou di-
retrizes internacionais, permanentemente
sendo atualizadas, que orientam todos os
passos. O National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) é uma rede de centros
de exceléncia e disponibiliza, na inter-
net, todas as recomendacdes terapéuticas
(www.nccn.org). Este é o padrao ouro de
tratamento e é totalmente baseado em
evidéncias cientificas.

A decisdo terapéutica inicial depende da
forma de apresentagao da doenca. Podemos
classificar como cancer de mama inicial,
localmente avancado e metastatico.

Em geral, as pacientes com cancer de
mama em estagio inicial (até 2cm) sdo sub-
metidas a cirurgia primadria (cirurgia con-
servadora ou mastectomia com reconstrugao)
e avaliadas quanto ao linfonodo sentinela da
axila, com ou sem radioterapia (RT).

Apos tratamento local, a terapia sisté-
mica adjuvante é indicada com base nas
caracteristicas primarias do tumor, como
tamanho do tumor, grau, namero de linfo-
nodos envolvidos, status dos receptores de
estrogénio (RE) e de progesterona (RP) e
expressdo do HER-2. No entanto, algumas
pacientes com cancer de mama em estagio
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inicial (particularmente aquelas com doen-
ca HER-2 positivo ou triplo negativo) po-
dem ser tratadas com terapia neoadjuvante
primeiro, seguida de cirurgia.

TRATAMENTO CIRURGICO

A cirurgia do cancer de mama tem
por objetivo a retirada do tumor prima-
rio, avaliacao do comprometimento axilar,
através do estudo do linfonodo sentinela e,
eventualmente, dissecgdo dos linfonodos
axilares, quando isso se faz necessario. O
objetivo da cirurgia é que as margens de
resseccao estejam livres de doenca. Dessa
forma, a extensdo da cirurgia vai depender
da regido afetada e do tamanho do tumor
a ser retirado, e do volume das mamas. A
cirurgia conservadora ou quadrantectomia
retira apenas as partes da mama em que
ha presenca de tumor, preservando boa
parte dos tecidos saudaveis, e a cirurgia de
mastectomia radical modificada consiste
na retirada total do seio.

Em tumores iniciais faz-se a analise do
linfonodo mais préximo do tumor, denomi-
nado linfonodo sentinela. Caso ele esteja
livre da doenca, provavelmente os outros
ganglios axiliares também estarao.

No pré-operatorio injeta-se um corante
e/ou uma substancia radioativa, que per-
mitira a localizacdo deste primeiro linfo-
nodo de drenagem da mama. Este ganglio
é examinado pelo patologista, e caso esteja
livre de neoplasia dispensa-se a dissecgao
dos outros ganglios axilares.

Pacientes com um ou dois linfonodos
sentinela comprometidos nédo precisam de
disseccdo completa da axila. No entanto, se
trés ou mais linfonodos sentinela forem po-
sitivos, deve-se submeter a uma disseccao
dos linfonodos axilares. Precisa-se levar
em consideracdo todos os outros fatores de
risco tumoral e o status de desempenho e
comorbidades do paciente.

Quando ha indicagdo para realizacao
de mastectomia, que € a retirada total da
mama em que se localiza o cancer, € possivel
areconstrucdo mamaria com implantes ou
tecidos organicos (rotacdo de retalhos) para
preservar a estética da mama a mulher.?®

Procuramos, preferencialmente, fazer
o tratamento com uma unica cirurgia, e
paraisto necessitamos usar recursos como
estudos por imagem, biopsia guiada por
imagem, técnicas de localizacdo, técnicas
intraoperatorias, patologista na sala de
cirurgia e técnicas de reconstrucao.

FATORES PREDITIVOS E
PROGNOSTICOS DE CANCER
DE MAMA

O fator é considerado preditivo quando
fornece informagdes uteis na selecio de
pacientes suscetiveis a determinada tera-
péutica especifica. O protétipo do marcador
preditivo sdo os receptores hormonais, que
medeiam a resposta a terapéutica hormonal
adjuvante e 0 HER-2 na terapia-alvo.

Fator progndstico é qualquer caracte-
ristica do paciente ou do tumor que pode
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ser usada para se prever a historia natural
da neoplasia, resposta a um tratamento ou
tempo de sobrevida global. Os fatores prog-
nosticos mais considerados sdo o tamanho
do tumor, grau de diferenciacdo, estado
menopausal, comprometimento linfonodo
axilar, receptores hormonais, HER-2 e in-
dice de proliferacao Ki-67.

A proposta da terapia adjuvante para o
cancer mamario baseia-se no estadiamento
clinico e no perfil molecular do tumor, asso-
ciado em alguns casos a umas das assina-
turas genéticas disponiveis, estabelecendo
entdo o melhor tratamento. A indicacao da
terapia citotoxica e dos medicamentos-alvo
moleculares no carcinoma de mama inicial
pode também ser auxiliada por modelos
matematicos validados, como Predict Breast
Cancer https://breast.predict.nhs.uk/tool

A programacdo da adjuvancia sistémica
é direcionada de acordo com o perfil mo-
lecular dos tumores mamarios, segundo
a classificacdo, representada na Tabela 1.

Tabela 1
Perfil molecular dos tumores mamarios

Os tumores “Luminais A” tém baixa
resposta ao tratamento quimioterapico,
devido a baixa proliferacdo, ndo sendo,
portanto, candidatos a tratamento qui-
mioterapico adjuvante na doenca inicial,
e nestes casos a manipulagdo hormonal é
o tratamento adjuvante de escolha. As op-
coes sdo o tamoxifeno ou os inibidores da
aromatase (exclusivamente para mulheres
na pés-menopausa), por 5 a 10 anos.

Os tumores “Luminais B” apresentam
proliferacdo intermediaria, sendo responsi-
vos tanto pela terapia citotéxica como pela
hormonal. A diferenciacdo dos tumores
luminais, embasada na determinacdo imu-
noistoquimica (IHQ) do indice proliferativo
Ki-67,néo se apresenta de forma segura, de-
vido ao pleomorfismo tumoral. A utilizacdo
das assinaturas genéticas, como Oncotype
Dx®1, Mammaprint®, Endopredict®, entre
outras, tornou-se padrao para a escolha
da terapia adjuvante; baixo risco, apenas
hormonioterapia; alto risco, quimioterapia
seguida da manipulacdo hormonal.

Receptores hormonais HER-2 Ki-67
LUMINAL A Estrogénio e progesterona Negativo <14
positivos
LUMINAL B Estrogem(? posfuvo, progesterona Nt 14
positivo ou negativo
HER Positivo / negativo Positivo (superexpresso) N/A
TRIPL EGATI
O NEGATIVO Negativo Negativo N/A

(basal-like)
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Nos tumores de alto risco de recorréncia
é definida a indicacdo da quimioterapia
adjuvante. A escolha do melhor esquema
se baseia no perfil molecular e no poten-
cial risco de cada paciente. Outro ponto de
grande relevancia esta relacionado ao prazo
de inicio da quimioterapia adjuvante; varios
estudos sugerem que o atraso no inicio leva
a reducdo do intervalo livre de recidiva e
da sobrevida global. Recomenda-se que
tratamento quimioterapico adjuvante deve
iniciar até quatro semanas apos a cirurgia.

Para pacientes com doenca RE / RP e
HER-2 negativa (cancer de mama triplo
negativo), administra-se quimioterapia ad-
juvante se o tamanho do tumor for = 0,5cm.
Como esses pacientes ndo sdo candidatos
a terapia endécrina ou ao tratamento com
agentes direcionados ao HER-2, a quimio-
terapia € sua unica op¢ao para tratamento
adjuvante, apds ou antes da radioterapia.
Pacientes com cancer de mama triplo ne-
gativo com tamanho < 0,5cm néo sdo can-
didatas a quimioterapia. As perspectivas
futuras caminham para o desenvolvimento
de medicamentos-alvo moleculares nos tu-
mores triplo negativos, ainda um desafio na
oncologia mamaria. Nos tumores portadores
de mutagdo do gene BRCA os inibidores
da enzima poly ADP ribose polymerase
(PARP) e da antiprogrammed death re-
ceptor-1 (PD-L1) surgem como esperanca
nesse subtipo molecular, de acordo com
estudos realizados na doenca metastatica.

Pacientes com cancer de mama positivo
para HER-2 com tamanho de tumor maior

que lcm devem receber uma combinacao
de quimioterapia e terapia direcionada a
HER-2. Atualmente recomenda-se o duplo
bloqueio com trastuzumabe e pertuzumabe.
O tratamento de pequenos canceres de mama
HER-2 positivos (< 1cm) é controverso. Nas
pacientes com tumores entre 0,6cm e lcm
(T1b) com linfonodos negativos a utilizacao
da quimioterapia adjuvante pode ser conside-
rada, embora dados sejam ainda conflitantes,
mas estudos recentes demonstram vantagem,
tanto na recidiva local como a distancia.

Apoés a quimioterapia, os pacientes com
doenca RE positiva também devem receber
terapia endocrina adjuvante.

RADIOTERAPIA

Nos ultimos anos, tém sido estudadas
novas técnicas de radioterapia com menor
exposicao aradiacdo, sem reduzir chances de
cura ao tumor. As trés principais estratégias
empregadas para reducdo de toxicidade car-
diaca sdo: reduzir dose de radiacao, reduzir
campo e volume de radiacdo e usar as novas
formas de aplicacdo da radioterapia.

Novas técnicas incluem radioterapia de
intensidade modulada (IMRT), em que sao
utilizadas imagens tomograficas de trés
dimensdes acopladas a uma programacao
computadorizada que controla o sistema
dinamico de radioterapia. Esta estratégia
propicia que as doses de radioterapia sejam
“esculpidas” em trés dimensoes usando de
forma exata o desenho de areas a serem
tratadas e protegidas.
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Outra técnica é a radioterapia guiada
por imagem (IGRT), que surgiu da neces-
sidade de localizar de forma mais precisa
o tumor ou os 6rgéos internos, acometidos
pela doenca, no momento do tratamento, de
modo que ocorra uma melhor correlacdo
com as imagens de referéncia.

O objetivo da IGRT é garantir com a
maior precisdo possivel que o tumor estara
dentro do campo de irradiagdo em todos
os dias do tratamento, uma vez que eles
podem mudar de posi¢do entre os trata-
mentos, ou ainda em um mesmo tratamento.
Isso pode ocorrer devido aos movimentos
respiratorios, ao preenchimento ou esva-
ziamento de alguns 6rgéos, ou mesmo por
pequenas alteracoes de posicionamento de
um dia para o outro.

A IGRT envolve radioterapia conforma-
da guiada por imagem, como tomografia,
ultrassom e raios X, realizados diariamente
na sala de tratamento, antes do procedi-
mento radioterapico. A imagem obtida é
comparada com a imagem realizada no
processo de planejamento e entdo sao feitos
0s ajustes necessarios. Isso permite maior
precisdo no tratamento, poupando os tecidos
normais adjacentes. Em alguns casos, os
médicos implantam pequenos marcadores
no tumor, ajudando a visualizar a movi-
mentacdo do tumor ou dos 6rgaos.?V

TERAPIA-ALVO

A terapia-alvo, também chamada de
tratamento de precisdo, corresponde a um

tratamento personalizado, de acordo com
o tipo de cancer da paciente, agindo sobre
alvos moleculares especificos do tumor.
Essa recente alternativa apresenta maior
eficacia e menos efeitos colaterais, pois
age especificamente na proteina e atinge
as células cancerosas, causando danos
menores nas células saudaveis, em com-
paracdo com medicamentos convencionais.
A terapia-alvo age com o objetivo de inibir
a acdo das células cancerosas e reduzir o
crescimento tumoral.

A imunoterapia inclui tratamentos que
agem de diferentes formas. Alguns esti-
mulam o sistema imunolégico do corpo, de
uma forma muito geral, enquanto outros
ajudam o sistema imunolégico a atacar
especificamente as células cancerigenas.®®

As terapias-alvo diferem da quimiote-
rapia padrdo em varios pontos:

» Agem em locais moleculares especificos
associados ao cancer, ao passo que a
quimioterapia age de maneira geral em
todas as células (normais e cancerosas)
que estao em proliferacdo acelerada.

» A maior parte das terapias-alvo sao
citostaticas (isto é, bloqueiam a proli-
feracdo tumoral), ao passo que a qui-
mioterapia padrao é citotéxica (isto é,
matam as células).

» Asterapias-alvo sdo atualmente o foco
do desenvolvimento de medicamen-
tos no combate ao cancer. Elas sdo a
pedra angular da medicina de preci-
sdo, uma forma de medicina que usa
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informacgdes sobre genes e proteinas
de uma pessoa para prevenir, diag-
nosticar e tratar a doenca.

Os principais tipos de imunoterapia
usados no tratamento do cancer incluem:
» Anticorpos monoclonais. Sdo versoes

artificiais das proteinas do sistema
imunolégico. Os anticorpos sao uteis
no tratamento do cancer porque po-
dem ser projetados para atacar uma
parte muito especifica de uma célula
cancerosa.

» Inibidores do controle imunolégico. Es-
ses medicamentos basicamente elimi-
nam os freios do sistema imunolégico,
ajudando a reconhecer e atacar as cé-
lulas cancerigenas. Sdo os imunotera-
picos mais usados na atualidade, contra
diversos tipos de cancer.

» Vacinas. Sdo normalmente produzidas a
partir das proprias células tumorais do
paciente ou de substancias coletadas, a
partir de células tumorais. As vacinas
utilizadas no tratamento do cancer sao
diferentes daquelas usadas para a pre-
vencao de doencas.

As principais terapias-alvo empregadas
no cancer de mama sao:

= FEverolimo

» Viadaciclina (palbociclibe, ribociclibe
e abemaciclibe)

» HER-2 (Trastuzumabe, Pertuzumabe,

Lapatinibe, Trastuzumabe deruxtecana
e T-DM1)

= Bevacizumabe
=  Atezolizumabe
» Olaparibe

= Deruxtecana

SOBREVIDA PARA CANCER DE
MAMA

Astaxas de sobrevida em cinco anos sdo
calculadas com base nas pacientes trata-
das pelo menos ha cinco anos. Entretanto,
recentes melhorias terapéuticas podem
resultar em um prognéstico mais favoravel
para as pacientes que estdo sendo agora
diagnosticadas com cancer de mama.

A taxa de sobrevida relativa em cinco
anos para mulheres com cancer de mama
estagio 0 ou estagio I é perto de 100%.

Para mulheres com cancer de mama
estagio II, a taxa de sobrevida relativa em
cinco anos é de 93%.

A taxa de sobrevida relativa em cinco
anos para cancer de mama estagio III é de
72%. Mas muitas vezes, as mulheres com
esses canceres de mama podem ser tratadas
com sucesso.

Os canceres de mama metastaticos ou
em estagio I'V tém uma taxa de sobrevida
relativa de 22% em cinco anos. Ainda as-
sim, existem muitas opcoes de tratamento
disponiveis para mulheres com cancer de
mama, neste estagio.
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