RECIONAL PIAUI

CONSENSO DA SOCIEDADE BRASILEIRA
DE MASTOLOGIA - REGIONAL PIAUI - 2017






CANCER DE MAMA

CONSENSO DA SOCIEDA DE BRASILEIRA

DE MASTOLOGIA -REGIONAL PIAUI- 2017



UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
Reitor: José Arimatéia Dantas Lopes
Vice-Reitora: Nadir do Nascimento Nogueira
Superintendente de Comunicacio Social:

Jacqueline Lima Dourado

CONSELHO EDITORIAL
Ricardo Alaggio Ribeiro (presidente)
Acacio Salvador Veras e Silva
Antonio Fonseca dos Santos Neto
Claudia Simone de Oliveira Andrade
Solimar Oliveira Lima
Teresinha de Jesus Mesquita Queiroz
Viriato Campelo

Editora da Universidade Federal do Piaui - EDUFPI
Campus Universitario Ministro Petronio Portella
CEP: 64049-550 - Bairro Ininga - Teresina - PI - Brasil

Todos os direitos reservados

Equipe Técnica:

Diagramagao e capa: Daguia Castro

Sistema de Processamento Técnico da Universidade Federal do Piaui
Biblioteca Comunitaria Jornalista Carlos Castello Branco

FICHA CATALOGRAFICA

Vieira, Sabas Carlos.

Cancer de mama : Consenso da Sociedade Brasileira de
Mastologia - Regional Piaui - 2017 / Sabas Carlos Vieira. — Teresina:
EDUFPI, 2017.

328 p.

ISBN 978-85-509-0254-8

1. Cancer de Mama. 2. Saude - Brasil. I. Titulo.




EDITORES

SABAS CARLOS VIEIRA
CRISTIANE AMARAL DO REIS

DANILO DA FONSECA REIS SILVA
RAIMUNDO GERONIMO S.JUNIOR
RODRIGO JOSE DE VASCONCELOS VALENCA
JAILSON RODRIGUES MENDES






PARTICIPANTES

o ALINE REIS FERRO BRAGA

Graduac¢io em medicina da UFPI

Residéncia em patologia pela USP de Ribeirao Preto-SP

Patologista Laboratério do Medimagem e do Hospital Universitario da
UFPI

« ANA LUCIA NASCIMENTO ARAUJO

Graduagao em medicina pela UFPI

Residéncia em cirurgia geral pela UFPI

Residéncia em cirurgia plastica pelo Hospital do Servidor Municipal de
Sao Paulo

Especialista em cirurgia plastica em CFM

Titular da Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica

Cirurgia plastica da clinica Oncocentro

ANDRE LUIZ PINHO SOBRAL

Graduac¢io em medicina na UFPI

Residéncia em clinica médica no Hospital das Clinicas da USP
Residéncia em oncologia clinica no Hospital das Clinicas da USP
Oncologista clinico da Oncobem(Teresina/PI)

ANTONIO FORTES DE PADUA FILHO

Residéncia em cirurgia oncoldgica no INCA
Mastologista pela SBM/PI

Titulos de Especialista em mastologia pela SBM(TEMA)
Mastologista do Hospital Sao Marcos

Titular do Colégio Brasileiro de Cirurgioes (TCBC)

ANTONIO EVANDRO DE ARAUJO JUNIOR
Graduac¢ido em Medicina na UFPI

Residéncia em oncologia clinica pelo INCA
Membro titular da SBCO

Membro titular da ASCO



CARLA VALERIA SANTOS SENA

Graduagao em medicina pela UFPI

Residéncia em clinica médica pelo Hospital de Base do Distrito Federal
Residéncia em oncologia clinica pelo INCA

Oncologista clinica do HU-UFPI

« CLAUDIO HENRIQUE LIMA ROCHA

Graduagao em medicina pela UFPI

Residéncia em clinica médica e oncologia clinica pela USP
Oncologista clinico da Oncoclinica e Oncomédica(Teresina/PI)
Médico assistente do Hospital Universitario da UFPI

o CRISTIANE AMARAL DO REIS

Graduagao em medicina pela UFR]

Residéncia em clinica médica pela UFR]

Residéncia em Oncologia clinica pelo INCA

Oncologista do HU da UFPI

Oncologista clinico da Oncocenter(Teresina/PI)
Especialista em Oncogenética pelo Hospital Albert Einstein

« DANILO DA FONSECA REIS SILVA

Graduagao em medicina pela UFPI

Residéncia em Clinica Médica e Oncologia pela USP
Oncologista clinico da Oncoclinica e Oncomédica(Teresina/PI)

« EDMAR DUARTE VAL

Graduagao em medicina pela UFC

Residéncia em cirurgia oncoldgica no Hospital Mario Kroeff-R]
Cirurgido oncolégico do Hospital Sao Marcos

« ELISA ROSA DE CARVALHO GONCALVES NUNES GALVAO
Graduagao em medicina pela UFPI

Residéncia em Ginecologia e Obstetricia na UFPI

Especialista em mastologia pela SBM(TEMA)

Titulo de especialista em ginecologia e obstetricia(TEGO)

Mestrado em ciéncias da saude pela UFPI

Titular da Sociedade Brasileira de Mastologia

Doutorado em biotecnologia pela rede RENOBRIO NORDESTE- UFPI
Mastologista do Hospital Sao Marcos



o GINA ZORINA RIBEIRO DE SOUSA

Graduagao em medicina pela UFPI

Especializagao/Residéncia em cirurgia geral oncoldgica no Hospital
Mario Kroeff/R]

Especializagao em Ginecologia pela Santa Casa de Misericérdia/R]
Especialista em mastologista pela SBM(TEMA)

« HERBERT MENESES DOS SANTOS JUNIOR
Graduac¢do em medicina pela UFPI

Residéncia em cirurgia geral pela UFPI
Residéncia em cirurgia oncoldgica pelo ICC-CE
Cirurgidao Oncologico do Hospital Sdo Marcos

« JAILSON RODRIGUES MENDES

Graduagao em medicina pela UFPI

Residéncia em radioterapia pelo INCA

Titular da Sociedade Brasileira de Radioterapia

Titulo de especialista pela Sociedade Brasileira de Radioterapia
Radioterapéuta da clinica Oncocenter(Teresina)

« JOSE ANDRADE MELO
Residéncia em radioterapia pelo INCA
Radioterapéuta da clinica Oncocenter(Teresina)

« JOSE CARLOS DE OLIVEIRA GOMES
Mastologista

Titulo de especialista pela SBM(TEMA)
Mastologista do Hospital Sdo Marcos(Teresina)

* JOYCE CRAVEIRO MELO
Residéncia em radioterapia pelo INCA
Radioterapéuta da clinica Oncocenter

« KAMILA BEZERRA FERNANDES
Graduacio pela Univerdade Federal de Campina Grande(UFCG)
Residéncia médica em ginecologia e obstetricia no Hopistal Barao de



Lucena -Recife
Residéncia médica em masstologia no Hospital Bardao de Lucena - Recife
Mestranda em saude marteno-infantil no IMIP- Recife -PE

« LIVIO PORTELA CARDODO COELHO

Graduagao em medicina pela UFPE

Residéncia em cirurgia geral UFPB

Residéncia em mastologia pela Liga Norte Riograndense Contra o Cancer
Titulo de Especialista em Mastologia pela SBM(TEMA)

Mestrado pela UFPI

Mastologisa do Polo Vida(Teresina/PI) e Medcenter(Picos/PI)

« LUIZ AYRTON SANTOS JUNIOR

Mestre e doutor em cirurgia

Professor adjunto da UFPI e UESPI

Mastologista do Instituto de Mama do Piaui

Vice presidente da Federagdo Brasileira de Instituicdes Filantrdpicas
pela Saide da Mama(FEMAMA)

« MARCELO MOREIRA AREA LEAO

Graduagao em medinca pela FESP-PE

Residéncia em ginecologia e obstetricia pela UFPI
Ginecologista/Mastologista do Hospital Sao Marcos- Teresina-PI

« MARCOS ANTONIO VERAS DE NEGREIROS

Graduacio em medicina na UFPI

Especializagao em Ginecologia e Obstetricia no Hospital de Satide Santa
Marcelina-SP

Aperfeicoamento em Oncoginecologia no IBCC

Aperfeicoamento em mastologia no IBCC

e MAYRA MOREIRA ALMEIDA

Graduagao em medicina pela UFPI

Residéncia em ginecologia e obstetricia pela UFPI

Residéncia em mastologia pela Escola Superior de Ciéncias em Saude-DF
Mestrado em Ciéncias da Saude pela UFPI

Especialista em ginecologia(TEGO)

Professora do curso de medicina da UESPI



« MARIA ADELIA MEDEIROS MELO

Graduac¢ido em medicina pela UNINOVAFAPI

Residéncia em Ginecologia e Obstetricia na Maternidade Escola Assis
Chateaubriand

Residéncia em mastologia pelo Hospital Sdo Marcos(Teresina)

« MAURICIO NOGUEIRA BARROS

Residéncia médica em Ginecologia e Obstetricia

Residéncia em oncologia ginecologica

Especialista em Ginecologia e Obstetricia pela FEBRASGO(TEGO)
Mestrado em Ciéncias da Saude pela UFPI

Membro associado da SBM

« MICHELINA FERREIRA BARROSO DE MOURA

Graduagao em medicina pela UFPI

Residéncia em ginecologia e obstetricia pelo Hospital Maternidade Le-
onor Mendes de Barros-SP

Especializagao em mastologisa pela Faculdade de Medicina do ABC
Imagenologia Mamaria pelo IGM- Beneficéncia Portuguesa -SP

Titulo de especialista em mastologia pela SBM(TEMA)

Mestrado em ciéncias da saude pela UFPI

« RAFAEL DE DEUS MOURA

Graduagao em medicina pela UFPI

Residéncia Médica em patologia pelo Hospital das Clinicas da USP
Doutorado em patologista pela USP

Titulo de especialista em patologia

« RAFAELA PEREIRA DA COSTA

Graduada em medicina pela Faculdade de Medicina ITPAC- Araguaina-TO
Residéncia em clinica médica pela Escola Superior da Saude do DF no
Hospital Regional do Gama

Residéncia em Oncologia Clinica no Hospital Sdo Rafael(Salvador-BA)

« RAIMUNDO GERONIMO § JUNIOR

Graduagao em Medicina pela UFPI

Residéncia Médica em Anatomia Patoldgica na UNESP de Botucatu- SP
Patologista do Laboratério LAPAC(Teresina)



Mestre em ciéncias da Saude pela UFPI
Titulo de Especialista em Anatomia Patolégica pela SBP.

« RICARDO KEYSON PAIVA DE MORAIS

Graduagao em medicina pela UFPI

Residéncia médica em ginecologia e obstetricia pela UFPI
Residéncia em mastologia pela UFPI

Especialista em mastologia pela SBM(TEMA)

« RODRIGO JOSE DE VASCONCELOS VALENCA

Médico pela Universidade Federal do Rio Grande do Norte
Residéncia em Clinica Médica pela Escola de Satide Publica do Ceara
Residéncia em Oncologia Clinica pelo Instituto do Cancer do Ceara
Mestre em Ciéncias da Satide pela UFPI

Professor Assistente da UESPI

Membro Titilar da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
Oncologista Clinico da Oncobem e do HU/UFPI

« SABAS CARLOS VIEIRA

Graduagao em medicina na UFPI

Residéncia em cirurgia geral pela UFPI

Residéncia em cirurgia oncoldgica no AC Camargo Cancer Center- SP
Mestrado em ciéncias pela UNICAMP-SP

Doutorado em toco-ginecologia pela UNICAMP-SP

Especialista em mastologia pela SBM(TEMA)

Especialista em ginecologia (TEGO)

Especialista em cancerologia(TECA)

Professor adjunto de oncologia da UFPI

+ SAVIA RAQUEL COSTA NORMANDO

Residéncia em oncologia clinica pela Faculdade de Medicina do ABC
(FMABC)

Mestre em Ciéncias da Saude pela FMABC

Oncologista clinica do HU - UFPI e da clinica Oncomédica

« SUILANE COELHO RIBEIRO OLIVEIRA
Graduagao em medicina pela UFPI

Residéncia em clinica médica pela USP
Residéncia em oncologia clinica pelo ICESP-USP



Doutora em oncologia pela USP
Oncologista da clinica Oncocenter e do HU-UFPI
Professora do curso de medicina Universidade Estadual do Piaui(UESP)

« VANESSA ALEXANDRA GONCALVES VASCONCELOS CASTE-
LO BRANCO

Graduagao em medicina pela Escola Baihana de Medicina e Saude Publica
Residéncia em Clinica Médica pela Santa Casa de Misericérdia da
Bahia- Hospital Santa Izabel

Residéncia em Oncologia Clinica pela Santa Casa de Misericérdia da
Bahia- Hospital Santa Izabel

Oncologista da clinica Oncobem(Teresina)

« WALBERTO MONTEIRO NEIVA EULALIO FILHO
Estudante de graduagdo de medicina da UFPI



DIRETORIA DA SBM (2017-2019)

Presidente
Elisa Rosa de Carvalho Gongalves Nunes Galvao

Vice-presidente
Sabas Carlos Vieira

Primeiro Secretario
Michelina Ferreira Barroso de Moura

Segundo Secretario
Eid Gongalves Coelho

Primeiro Tesoureiro
José Carlos de Oliveira Gomes

Segundo Tesoureiro
Elisvania Rodrigues da Silva



APRESENTACAO

O consenso da Sociedade Brasileira de Mastologia Regional
do Piaui é fruto de uma demanda existente no cenario nacional que
carecia de um manual que comtemplasse as principais condutas na
prevencao, diagndstico e tratamento do cdncer de mama. O consen-
so contou com a participagdo de mastologistas,oncologistas clinicos,
radioterapéutas e patologistas. Os temas foram divididos entre os
participantes que elaboraram um texto que foi submetida a aprova-
¢d0 em varias reunides que ocorreram no ano de 2017. Cada tema
foi aprovado apos discussdo com os envolvidos na elaboragao deste
consenso. Depois da aprovacdo dos temas os editores revisaram os
textos e procederam as alteragdes pertinentes. Apos esta revisao dos
editores todos os participantes receberam o texto completo para re-
visdo final.
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NOMEMCLATURA DOS NiVEIS DE EVIDENCIAS

Nivel 1: baseado em alto nivel de evidéncia, existe consenso unifor-
me de que a intervencao ¢é apropriada

Nivel 2a: baseado em baixo nivel de evidéncia, existe consenso uni-
forme de que a intervengdo é apropriada

Nivel 2b: baseado em baixo nivel de evidéncia, existe consenso de
que a intervencao é apropriada

Nivel 3: baseado em qualquer nivel de evidéncia, existe uma disco-
rancia maior se a interven¢ao é apropriada
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PREVENCAO PRIMARIA DO CANCER
DE MAMA

A prevencao consiste em modificar os fatores de risco ambien-
tais e de estilo de vida que promovem o cancer, reduzindo a morta-
lidade. Estima-se que cerca de 50% dos canceres sao evitaveis. Os
dados epidemioldgicos coletados nos ultimos 50 anos nos mostram a
estreita relacdo entre estilo de vida, fatores ambientais e o surgimento
do cancer. !

Recentes avan¢os em biologia molecular aumentaram o nosso
entendimento do processo da carcinogénese e sua interrelagdo com
fatores ambientais e genéticos. A prevencdo é a principal arma de que
dispomos para interferir neste complexo fendmeno da carcinogénese
e impedirmos o aparecimento do tumor. Cerca de metade dos tumo-
res de mama podem ser explicados por fatores de risco conhecidos,
como menarca precoce, menopausa tardia, idade avancada da pri-
meira gestacdo e doengas proliferativas da mama. Histéria familiar
positiva corresponde aos 10% adicionais a esses casos.

Os fatores de risco melhor estabelecidos até hoje sao idade, gé-
nero feminino e cor da pele branca. A incidéncia de cancer de mama
aumenta conforme a idade avanca, especialmente acima dos 50 anos.
E 100 vezes mais frequente em mulheres do que em homens. Apesar
de ser o tumor mais comum em todas as etnias, os dados americanos
sugerem uma frequéncia maior em mulheres brancas. *

Obesidade, definida como IMC>30kg/m2, é associada a maior
morbimortalidade em pacientes com cancer de mama. Na pds-me-
nopausa, o excesso de peso é considerado fator de risco para o desen-
volvimento da doenga e isso pode ser explicado pelos niveis estrogé-
nicos elevados resultantes da conversao periférica no tecido adiposo;
a hiperinsulinemia também parece ter contribui¢do nos mecanismos
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de carcinogénese. Entretanto, na pré-menopausa, o excesso de peso
confere um risco menor na incidéncia de cdncer de mama e a expli-
cagdo para esse fato permanece incerta. Vale lembrar que o excesso
de peso aumenta o risco de vérios tipos de cancer, como: do endomé-
trio, da vesicula biliar, rim, figado, célon, colo uterino, tireoide, ova-
rio e a leucemia. Além do cancer, a obesidade e aumento da gordura
central estdo associadas ao aumento da incidéncia de doengas como
diabetes mellitus, hipertensao, doenga cardiaca, acidente vascular
cerebral, apnéia do sono e muitas outras*’.

As situagdes em que hd aumento da exposicdo a estrégenos
também sdo consideradas fatores de risco para o desenvolvimento
da doenga (particularmente em tumores de mama com receptor hor-
monal positivo), sdo elas: menarca precoce, menopausa tardia, idade
mais avancada da primeira gestacao, nuliparidade®.

Consumo de dlcool e tabagismo aumentam o risco de cancer
de mama. O tabaco e seus derivados matam milhoées de individuos
a cada ano. A fumaga do cigarro contém mais de 4720 substancias
toxicas, como: monoxido de carbono, amonia, cetonas, formaldeido,
acetaldeido, acroleina, além de 43 substancias cancerigenas, sendo as
principais: arsénio, niquel, benzopireno, cddmio, chumbo, residuos
de agrotdxicos e substancias radioativas.O controle do tabagismo re-
presenta a maior forma de prevengao primaria do cdncer em geral.O
uso do tabaco é responsavel por 90% de todas as mortes por cancer
de pulmao e por 30% de todas as mortes por cancer em geral. O
cigarro aumenta o risco do desenvolvimento de cancer de pulmao,
leucemia, neoplasia de cabega e pescocgo, esofago, pancreas, estobma-
go, colo uterino, rim, figado e bexiga.”

A pratica regular de atividade fisica e a amamentac¢ao sao fato-
res de prote¢do para o cancer de mama.A ingesta de frutas e verdu-
ras, peixe e azeite de oliva pode resultar em menor risco de cancer. A
influéncia da gordura na dieta e o consumo de carne vermelha ainda
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ndo estdo claras.Recomenda-se a ingesta de cinco ou mais porgdes
de vegetais (legumes e frutas) diferentes por dia, dar preferéncia a
alimentos nao processados, alimentos ricos em 6mega 3 (peixes e
castanhas). Evitar alimentos com alto indice glicémico e limitar o
uso de agucar sdo medidas fundamentais para evitar a obesidade,
diabetes e a incidéncia de cancer®’.
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RASTREAMENTO POPULACAO GERAL

O cancer de mama representa a neoplasia maligna mais fre-
quente que acomete as mulheres (excetuando-se o cancer de pele nao
melanoma) em todo o mundo. No Brasil representa também o prin-
cipal tipo de céncer na populagdo feminina sendo esperado 57.960
casos novos em 2017

Para a populagdo em geral, o risco de ter cancer de mama ao
longo da vida em nosso pais é da ordem de 8%, ou seja, uma em
cada doze mulheres desenvolvera cancer de mama ao longo da vida
e este risco é tido como o risco basal da popula¢io do sexo feminino.
Para esta populagéo, a recomendacio da Sociedade Brasileira de Mas-
tologia, Sociedade Brasileira de Cirurgia Oncoldgica, bem como da
Sociedade Brasileira de Radiologia ¢ de que se inicie o rastreamento
através da realizagdo de mamografia a partir dos 40 anos de idade e
com frequéncia anual na tentativa de se fazer o diagndstico precoce
do cancer de mama e com isso possibilitar tratamento mais efetivo e
menos morbido e com impacto na redugdo de mortalidade®*.

Novas evidéncias sugerem que, do ponto de vista de custo de
efetividade, onde os governos necessitam gerenciar os recursos da
saude para atender e rastrear um maior numero de mulheres e inclu-
sive com ampliacao da cobertura populacional, a idade de inicio da
realizagdo da mamografia poderia ser aos 50 anos de idade, com fre-
quéncia a cada dois anos e com término aos 69 anos conforme preco-
nizado pelo INCA/Ministério da Satide, mas que ainda nao estd bem
estabelecida em nosso meio nos moldes como o governo propoe*”.

E importante salientar que a mamografia apresenta falsos po-
sitivos e falsos negativos, uma falha inerente ao método, mas é o me-
lhor método de rastreamento disponivel no momento.
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Outro assunto muito discutido é o excesso de diagnoéstico, di-
ticil de quantificar quanto seria este nimero.

Ultrassonografia

A ultrassonografia da mama nao é utilizada com a intenc¢ao de
rastreamento’ (diagnostico precoce), mas pode ser necessaria para
avaliacdo de mamas densas ou na defini¢do da natureza cistica ou
solida de nddulos palpaveis®.

Ressonancia magnética de mamas

A ressonancia magnética das mamas nao estd indicada para a
populagao geral*’.

Além dos métodos imaginologicos, temos as recomendagdes
clinicas caracterizadas por:

e Exame clinico das mamas - deve ser efetua-
do por profissional qualificado e com fre-
quéncia anual a partir dos 35 anos de idade.

e Medidas de autoconhecimento das mamas
— deve ser realizado pela paciente frequen-
temente e consiste nas medidas de palpagao
das mamas para familiarizacao dos aspectos
normais e identifica¢ao precoce de eventuais
alteragdes. Auto-exame ndo altera a mortali-
dade por cancer de mama.

Dados de revisao sistematica do US Preventive Task Force (2016)

A redugdo da mortalidade por cdncer de mama em pacien-
tes de 39-49 anos ( RR= 0.88; CI 95% : 0.73-1.003, 4 mortes evita-
das/10.000 mulheres rastreadas em 10 anos); 50 a 59 anos ( RR=0.86;
CI 95%: 0.68-0.97, 8 mortes evitadas/10.000 mulheres); 60-69 anos
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( RR=0.67; CI 95%: 0.54-0.83 , 21 mortes evitadas/10.000 mulheres;
70-74 anos ( RR= 0,80, CI 0,51 - 1,28) 13 mortes evitadas/10.000
mulheres). No entanto ndo houve diferenca na mortalidade geral®™.

Uma redugdo no diagnostico de tumores avangados foi observada
em pacientes com 50 anos ou mais ( RR 0=0.62; CI 95% : 0.46-0.83).
Nio houve diminui¢do de tumores avancados entre as pacientes 39-
49 anos™.

As pacientes rastreadas realizaram mais mastectomias ( RR= 1.2; CI
95% : 1.11-1.30) e radioterapia ( RR=1.32; CI 95%: 1.16-1.50) do que
as ndo rastreadas'’.

A taxa cumulativa de falsopositivo em 10 anos no grupo rastreado
anualmente foi de 61%. O overdiagnosis foi estimado em 11-22%".

RECOMENDACAO

- Mamografia a partir dos 40 anos anualmente até os 75 anos de ida-
de (Nivel 1)

- Pacientes acima de 75 anos, individualizar, se a expectativa de vida
for menor que 5 anos,ndo rastrear (Nivel 2A)

- Pacientes com doencas graves de prognostico reservado nao ras-
trear (Nivel 2A)

- Esclarecer as mulheres sobre os riscos e beneficios do rastreamento
mamografico.
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RASTREAMENTO DE CANCER DE MAMA EM

MULHERES DE ALTO RISCO

As pacientes que apresentam um risco aumentado para o sur-

gimento do cédncer de mama devem receber uma abordagem dife-
rente para o diagnostico precoce quando comparadas a populagao
geral. E importante que este subgrupo seja identificado para que esta
abordagem diferenciada possa ser oferecida.

As seguintes condigdes estao associadas a um maior risco de

desenvolvimento de cancer de mama e devem receber uma atencio
diferenciada para o diagnoéstico precoce :

1.
2.

Historia prévia de cancer de mama.

Pacientes com risco de Gail maior ou igual a 1.7% de desen-
volver cancer de mama em 5 anos (a partir dos 35 anos de

idade ).

Mulheres com risco maior que 20% de desenvolver cancer de
mama ao longo da vida (“lifetime risk”) com antecedentes de
carcinoma lobular in situ (CLIS) ou hiperplasia ductal atipica
(HDA) ou hiperplasia lobular atipica (HLA).

Mulheres com risco maior que 20% ao longo da vida(“life-
time risk”) baseado em modelos que utilizam variaveis da
histéria familiar (modelos de CLAUS, BOADICEA, BRCA-
PRO, Tyrer-Cuzik).

Mulheres que receberam previamente irradiacdo em manto
no térax com menos de 30 anos de idade.

Pacientes com mutagdo conhecida que aumentam risco de
cancer de mama ou com histdria familiar sugestiva. (Estas
pacientes devem ser encaminhadas a geneticista para acon-
selhamento genético, se este profissional estiver disponivel).
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RASTREAMENTO RECOMENDAVEL DE ACORDO COM O
RISCO DE CANCER DE MAMA

« Histdria prévia de cancer de mama

- exame fisico a cada seis meses nos primeiros dois anos e de-
pois anualmente

- mamografia (MM) anual ou seis meses apds o término do
tratamento conservador (unilateral na mama operada)

- ultrassonografia das mamas(US) deve ser utilizado se a ma-
mografia for classe BIRADS O

- ressonancia magnética das mamas (RMM) na suspeita de
recidiva apds tratamento conservador ou esclarecer davidas
ap6s MM ou US

- 0 papel da MM na mama reconstruida apds mastectomia
ndo esta definido. O consenso recomenda realizar uma ma-
mografia inicial apds reconstrugdo para avaliar parénquima
residual e, se ndo houver parénquima residual visualizado na
mamografia, ndo realizar mamografias posteriores na mama
reconstruida, exceto se sugerem sinais ou sintomas de recidiva
da doenga. (Nivel 2A)

Pacientes com risco de Gail maior ou igual a 1.7% de desenvolver
cancer de mama em 5 anos (a partir dos 35 anos de idade):

- exame clinico a cada 6-12 meses (iniciar na idade em que o
risco de Gail seja maior ou igual a 1.7%)

- mamografia anual

Obs: Considerar a quimioprofilaxia (tamoxifeno 20mg/dia por
cinco anos na pré-menopausa ou raloxifeno 60mg/dia /Inibi-
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dor da aromatase por cinco anos na pds-menopausa. Discutir
com a paciente riscos e beneficios da quimioprofilaxia. Nao
ha evidéncias que a quimioterapia diminua mortalidade por
cancer de mama.(Nivel 1)

Mulheres com risco maior que 20% de desenvolver cancer de
mama ao longo da vida (“lifetime risk”) com antecedentes de car-
cinoma lobular in situ (CLIS) ou hiperplasia ductal atipica (HDA)
ou hiperplasia lobular atipica (HLA):

- exame clinico a cada 6-12 meses apds o diagnostico de CLIS,
HDA ou HLA.

- MM anual, iniciar apds o diagndstico(ndo iniciar antes dos
30 anos de idade)

- se disponivel considerar RMM (ndo antes dos 25 anos de idade)

Obs: Considerar a quimioprofilaxia (tamoxifeno 20mg/dia por
cinco anos na pré-menopausa ou raloxifeno 60mg/dia /Inibi-
dor na aromatase por cinco anos na pds-menopausa. Discutir
com a paciente os riscos e beneficios da quimioprofilaxia.

Mulheres com risco maior que 20% ao longo da vida (“lifetime
risk”) baseado em modelos que utilizam variaveis da historia fami-
liar (modelos de CLAUS, BOADICEA, BRCAPRO, Tyrer-Cuzik):

- exame fisico a cada 6-12 meses.

- se disponivel geneticista, encaminhar para aconselhamento
genético.

- MM anual, iniciar 10 anos antes da idade da paciente mais
jovem que teve cancer na familia (ndo antes dos 30 anos de

idade).
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- RMM anual, iniciar 10 anos antes da idade da paciente mais
jovem que teve cAncer na familia(ndo antes dos 25 anos de idade).

Obs: Considerar quimioprofilaxia (tamoxifeno 20mg/dia por
cinco anos na pré-menopausa ou raloxifeno 60mg/dia /Inibi-
dor na aromatase por cinco anos na pds-menopausa. Discutir
com a paciente os riscos e beneficios da quimioprofilaxia

Mulheres que receberam previamente irradiagdo em manto no to-
rax com menos de 30 anos de idade:

- idade atual menos de 25 anos: exame fisico anual(iniciar 8-10
anos apds a irradia¢do); autoexame( como autoconhecimento
e orientar para reportar alteracoes ao médico).

- idade atual maior ou igual a 25 anos : exame clinico a cada
6-12 meses(iniciar 8-10 anos apds airradiacdo); MM anual(nao
antes dos 30 anos, iniciar 8-10 anos ap6s a irradia¢do); RMM
anual(ndo antes dos 25 anos, iniciar 8-10 anos ap0s a radiote-
rapia).

Obs: RMM deve ser realizada do 7-15¢. dia do ciclo menstrual;

utilizar bobina dedicada; radiologista experiente.

Radioterapia em manto: consiste em campos estendidos em
inclui todas as cadeias linfonodais supradiafragmatica(cervi-
cal,mediastinal,axilar e supraclavicular)

Pacientes com mutac¢io conhecida que aumentam risco de can-
cer de mama ou com histdria familiar sugestiva. (Estas pacientes
devem ser encaminhadas para geneticista para aconselhamento
genético, se disponivel):

- RMM iniciar aos 25 anos de idade, anualmente.
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-MM anual a partir dos 30 anos de idade

Obs: Considerar quimioprofilaxia (tamoxifeno 20mg/dia por
cinco anos na pré-menopausa ou raloxifeno 60mg/dia /Inibi-
dor na aromatase por cinco anos na pds-menopausa. Discutir
com a paciente riscos e beneficios da quimioprofilaxia.

Discutir com a paciente mastectomia bilateral redutora de ris-
co antes dos 35-40 anos de idade apds definigdo da prole. A
redugdo absoluta na mortalidade varia de 2-7%, dependendo
da idade em que foi indicada (Kurian et al). (Nivel 2A)

A salpingooforectomia redutora de risco deve ser oferecida
aos 40 anos de idade para portadoras de mutagdo BRCA 1 e
aos 45 anos de idade para portadoras de mutagdo do BRCA2.
Durante a cirurgia colher citologia peritoneal e realizar proto-
colo especifico para detec¢ao de tumores oculto pelo patolo-
gista. A salpingooforectomia diminui a mortalidade por cén-
cer de mama e ovério. (Nivel 2A)
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CANCER DE MAMA E TESTES GENETICOS

Introdugao

Entre 5 a 10% dos canceres de mama sio classificados como
hereditarios, e estao associados a mutagdes germinativas, sendo 50%
destas localizadas nos genes BRCA1 e BRCA2.'As sindromes gené-
ticas de predisposi¢do hereditaria ao cdncer sdo associadas a neopla-
sias de mama em idade jovem, além do desenvolvimento de outras
neoplasias, e um padrao de heranga autossémica dominante.

Contudo, avang¢os na genética molecular tém identificado va-
rios outros genes associados a predisposi¢ao hereditaria ao cancer
de mama. Ha os genes considerados de alta penetrancia, assim como
os BRCAs, que sdo: Tp53, PTEN, CDH1 e PALB2.>* Além desses ge-
nes, existem outros de moderada e baixa penetrancia, como ATM,
CHEK?2, STK-11, NF1, NBN, MSH6, RAD51D, entre outros. Desta
forma, em algumas situag¢des clinicas, quando ha critérios para pes-
quisa dos genes BRCAs, opta-se por painéis de genes de susceptibi-
lidade.

E universalmente aceito que mulheres com variantes patogéni-
cas nos genes BRCA1 e BRCA2 tém um risco aumentado em relagao
as outras mulheres de desenvolver tanto cdncer de mama quanto de
ovario e que deve ser considerado o uso de triagem mais intensiva
para rastreio destas doengas. O risco de mulheres sem mutagdes nes-
ses genes ter cancer de mama é 12%, de 55-65% quando ha mutagao
no gene BRCA1 e 45% quando ha mutagdo no gene BRCA2.* Quan-
do uma mulher com BRCA mutado ja teve diagnéstico de céncer de
mama unilateral, o risco cumulativo de desenvolver cancer na mama
contralateral na idade de 70 anos ¢ de 83% para portadoras de va-
riantes patogénicas no gene BRCA1 e 62% para o gene BRCA2.*

CANCER DE MAMA 39



Para avaliar o risco de uma pessoa ter cancer por predisposi-
¢do familiar ou se tratar de um céncer esporadico, a historia familiar
¢ fundamental, com a constru¢ao de uma genealogia com pelo me-
nos trés geragdes. Uma nomenclatura standartizada para construgao
do heredograma ¢ recomendada.’0O Quadro 1 descreve os critérios
para indicar a avalia¢do genética.’®

Quadro 1 - Critérios para avaliagdo de risco genético (NIVEL 2A)

o Individuo com carcinoma de ovario,trompa de falépio e/ou
primdrio de peritoneo;

o Individuo com cancer de mama (incluindo carcinoma ductal
in situ) com pelo menos um dos seguintes critérios:

. Mutagdo patogénica conhecida na familia;

. Cancer de mama diagnosticado < 50 anos;

. Cancer de mama triplo negativo < 60 anos;

. 2 tumores de mama primdrios em um mesmo individuo;
. Cancer de mama em qualquer idade com:

U = W N~

. 21 parente* com céncer de mama < 50 anos, ou

. >1 parente* com cancer de ovério, ou

. 22 parentes*com cancer de mama e/ou pancreas, ou

. cancer de pancreas em qualquer idade, ou

e. populagao com risco aumentado para mutagao fundadora.

o0 o

6. Cancer de mama em homem.

o Individuo descendente de judeu Ashkenazi com cancer de
mama, ovario ou pancreas em qualquer idade;

o Individuo com historia pessoal e/ou familiar de 3 ou mais:
cancer de mama, cancer de pancreas, cancer de prostata (Glea-
son score >7), melanoma, sarcoma, carcinoma adrenocortical,
tumores de SNC, leucemia, cancer gastrico difuso, cincer de
colon, cancer de tiredide, cancer de endométrio, cancer de rim,
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manifestagoes dermatologicas (Sindrome de Cowden) e/ou
macrocefalia, polipos hamartomatosos de trato gastrointestinal
(Peutz-Jeghers );

o Individuo sem histéria pessoal de cdncer mas com:

1. Parente* com mutagdo genética conhecida ou >2 canceres
de mama primarios em um mesmo individuo ou >2 indivi-
duos com cancer de mama no mesmo lado da familia com 1
caso diagnosticado < 50 anos ou cancer de ovario ou cancer
de mama em homem.

2. Parente de 1° e de 2° grau com cancer de mama < 45 anos.

3. Histdria familiar de 3 ou mais: cancer de mama, cancer de
pancreas, cancer de prostata (Gleason score >7), melanoma,
sarcoma, carcinoma adrenocortical, tumores de SNC, leu-
cemia, cancer gastrico difuso, cancer de coélon, cancer de ti-
reoide, cancer de endométrio, cancer de rim, manifestagdes
dermatolégicas (Sindrome de Cowden) e/ou macrocefalia,
polipos hamartomatosos de trato gastrointestinal (Peutz-]Je-

ghers );

Fonte: NCCN Guidelines version 2.2017

* parente de 1°, 2° ou 3° grau
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Critérios para realizaciao de teste genético
(BRCA1eBRCA2)

Ao ser avaliado por um Servigo de Oncogenética sera averi-
guado durante a construgdo da histdria familiar/pessoal e avaliagdo
clinica do probando, se este preenche critérios para realizagdo de
testes genéticos. O teste genético é recomendado para o(s) fami-
liar(es) que ja teve cancer; somente é recomendado para uma pessoa
sem diagndstico de cancer quando a(s) pessoas mais apropriada(s)
para ser ou serem testada(s) ndo estiver(em) disponivel (eis) para a
realizacdo do mesmo. As diretrizes de utilizacao para cobertura de
procedimentos na satde suplementar no Brasil tém peculiaridades
diferenciadas, especialmente nas idades, enquanto a idade pessoal
para cancer de mama é de 45 anos pelo NCCN, no Brasil preconiza-

se 35 anos.®’

Testes genéticos

Os pacientes que preenchem critérios clinicos devem rece-
ber o aconselhamento pré-teste. Atualmente recomenda-se, sempre
que possivel, realiza¢ao de painéis multi-genes, que incluam genes
de alta penetrancia associados a doenga, ou até mesmo de modera-
da penetrancia.

Em um estudo com 300 probandos com teste negativo para
mutagdo patogénica nos genes BRCA1/2, painel multigénico revelou
que 12% eram portadores de rearranjos genémicos em BRCA1/2, 5%
mutacao no gene CHEK2 e 1% Tp53.* Contudo, ao solicitar o exame,
deve-se atentar para identificacdo de mutagdes genéticas que sdo cli-
nicamente acionaveis. O maior dilema em relagao aos painéis é a falta
de dados na literatura do grau de risco de cancer associado a variantes
em alguns destes genes, e como manejar o risco nestes pacientes. >'°
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Lembrar também que grandes rearranjos génicos, responsa-
veis por pelo menos 6% de todas as mutagdes patogénicas nos genes
BRCA1 e BRCA2, muitas vezes nao sdo detectados por NGS (“next-
generation sequence”), sendo necessario solicitagdo de exames com-
plementares para melhor avaliagaio molecular."!

No Brasil ha limitagoes para realizacao de painéis multigéni-
cos devido a cobertura pelas seguradoras e pelo Sistema Unico de
Satde. A ANS (Agéncia Nacional de Saude Suplementar) limita os
exames moleculares aos genes BRCA1, BRCA2 e Tp53.7

Manejo clinico (BRCA 1 e BRCA 2)

Os probandos devem ser treinados para autoexame mensal a
partir dos 18 anos, e exame clinico da mama bianual a partir dos 25
anos. Entre 25 e 29 anos deve ser realizada RM da mama com con-
traste anual ( entre o 7° e 0 15°dia do ciclo menstrual).'>!**H3 estu-
dos que sugerem um aumento do risco de cancer de mama em mu-
lheres com mutagdes em BRCA 1/2 expostas a radiagdo diagndstica
em idades muito jovens."” Entre 30 e 75 anos deve ser realizado RM
da mama com contraste e MMG anualmente.'® Estudos prospectivos
em mulheres de alto risco para cAncer de mama familial tém mos-
trado maior sensibilidade para screening com RM mama (77-94%)
comparado com MMG (33-59%). As taxas de falso-positivo foram
maiores com RM, levando a especificidade semelhante entre os dois
métodos.'>'*7(NIVEL 2A).

As pacientes portadoras da mutag¢ao que ja foram tratadas
para cancer de mama devem seguir o mesmo screening na mama
residual/contra lateral. (NIVEL 2A).

Para homens com mutagéo estd indicado exame clinico anual
a partir dos 35 anos e screening para cancer de prdstata a partir dos
45 anos (recomendado para mutacdes em BRCA2 e considerada
para BRCA1). (NIVEL 2A).
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Mastectomia redutora de risco (MRR): Uma meta-analise in-
cluindo 6 estudos (n=2,555) mostrou que a cirurgia redutora de risco
reduz o risco de cincer de mama (RR 0.11; 95% CI, 0.04-0.32).'*Ana-
lises retrospectivas evidenciam que a MRR reduz o risco de desen-
volver cancer de mama em cerca de 90% em portadores de muta-
¢oes em BRCA1/2.°% E importante o aconselhamento pos-teste,que
esclarece a protegdo oferecida pela cirurgia e o grau de redugao do
risco de cancer, além do impacto psicossocial e, os efeitos estéticos
esperados.

Salpingooforectomia bilateral (SOB): A auséncia de métodos
para detecgao precoce do cancer de ovario e o pior progndstico da
doenga corroboram para a realizacao da SOB apos prole estabele-
cida.Uma meta-analise com 10 estudos de portadores de mutagao
BRCA1/2 mostrou reducio de risco de 80%.**A SOB também reduz
risco para cancer de mama, 56% e 43% para BRCA 1 e 2, respecti-
vamente, quando realizada antes dos 50 anos.”> A recomendagéo ¢ a
realizacao de SOB entre 35-40 anos para portadores BRCA 1, e 40-45
anos para portadoras de mutagdo em BRCA 2.

Quimioprevencdo:  Ha pouca evidéncia do uso de modula-
dores seletivos dos receptores de estrogénio (SEERs) para redugdo
do risco de cancer de mama em portadores de mutagdio BRCA 1/2.
O uso de tamoxifeno adjuvante nas paciente com muta¢ao BRCA 2 e
cancer de mama receptor hormonal positivo reduz o risco de cancer
de mama contralateral em 50%.*

Em relagdo aos outros genes, os dados da literatura sdo mais
escassos. O quadro 4 resume as principais recomendagdes de acordo
com o NCCN. Ha outras particularidades relacionadas a estas sin-
dromes que fogem do escopo deste capitulo.
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Quadro 4

Cancer de tireoide
Cancer de endométrio
Cancer colo retal
Cancer de rim

46 CANCER DE MAMA

GENE RISCO MANEJO DA MAMA
BRCA 1 Cancer de mama: até 67% RM com contraste anual a
Cancer de mama contralateral: até 30% partir de 25 anos
Cancer de ovario: até 45% MMG anual a partir de 30
anos
MRR
BRCA 2 Cancer de mama: até 66% RM com contraste anual a
Cancer de mama contralateral: até 30% partir 25 anos
Cancer de ovario: até 12% MMG anual a partir de 30
Cancer de mama em homem anos
Cancer de prostata Quimioprevengao
Cancer de pancreas MRR
TP53 Cancer de mama RM da mama anual a partir
Sarcomas de 20 anos
Osteosarcomas MMG anual a partir de 30
Tumores SNC anos
Carcinoma adrenocortical MRR
Multiplos tumores primarios
PALB2 Cancer de mama (33%, mas 58% com 2 | MMG anual a partir de 30
parentes de primeiro grau) anos
Cancer de pancreas RM com contraste anual a
Cancer de mama em homem partir 30 anos
Considerar MRR
CDHA1 Cancer de mama (39% a 52%) - | Considerar RM mama com
carcinoma lobular) contraste anual a partir de 30
Cancer gastrico anos
Cancer coloretal MMG anual a partir de 30
anos
MRR
PTEN Cancer de mama (25 a 50%) RM com contraste anual a

partir de 30 anos

MMG anual a partir de 30
anos

MRR




CHEK2

Cancer de mama (28 a 37%)
Cancer de mama contralateral 30%
Cancer de mama em homem
Cancer de colon

Cancer de prostata

Cancer de tireoide

Cancer de rim

Considerar RM mama

MMG anual a partir de 40
anos

Considerar MRR conforme
histéria familiar.

ATM Cancer de mama (raras mutagdes com 40 | MMG anual a partir de 40
a 60%) anos
Considerar RM mama anual
(25 anos)
Considerar MRR baseado na
historia familiar.
Penetrancia variavel
STK 11 Cancer de mama (45% aos 70 anos) RM com contraste anual a
Cancer de ovario partir de 30 anos
Cancer coloretal MMG anual a partir de 30
Cancer duodenal anos
Cancer de pancreas Considerar MRR baseado na
historia familiar.
NBN Cancer de mama Considerar RM mama
MMG anual a partir de 40
anos
NF1 Cancer de mama MMG a partir de 30 anos

Tumores da bainha do nervo periférico
Tumores SNC
GIST

Considerar RM mamas (até
maximo 50 anos)
Considerar MRR conforme

historia familiar.

Fonte: Adaptado“Consensus Guideline on Hereditary Genetic Testing for patients with
and without Breast Cancer from The American Society of Breast Surgeons” e NCCN

Guidelines version 2.2017
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Quimiopreven¢ao para cancer de mama

A quimioprevengdo ¢ a administragdo de medicamentos com a
finalidade de diminuir a incidéncia de cancer de mama.

Uma meta-andlise publicada em 2015, incluiu 48 estudos ran-
domizados que abordaram o papel da quimiopreveng¢do em cancer
de mama. Foram incluidas no estudo 271.161 mulheres. As seguintes
drogas determinaram uma diminui¢ao na incidéncia de cancer de
mama entra as usudrias comparadas com as mulheres que utilizaram
placebo: anastrozol, examestane,arzoxifeno,lasofoxifeno, raloxifeno,
tamoxifeno e tibolona. O papel da quimiopreven¢io em diminuir
mortalidade é incerto. (Nivel 1)

O beneficio absoluto da quimiopreven¢ao em pacientes de alto
risco é pequeno, devendo ser discutidos com as pacientes riscos e
beneficios desta pratica. Consentimento informado é recomendado
para as pacientes. Segundo esta meta-analise, o0 nimero necessario
para tratar(NTT) de acordo com a droga é :

Droga NTT
Anastrozol e examestane 61
Arzoxifeno 151
Lasofoxifeno 144
Raloxifeno 165
Tamoxifeno 229
Tibolona 174

Os efeitos colaterais do lasofoxifeno e raloxifeno foram meno-
res que os inibidores da aromatase. Ja a tibolona teve mais efeitos
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adversos que os inibidores da aromatase,arzoxifeno, lasofoxifeno e
raloxifeno. E por ultimo a toxicidade do tamoxifeno foi maior que a
do lasoxifeno, arozoxifeno e raloxifeno.

A duragdo ideal da quimioprevengao é incerta. Nao existe evi-
déncia se 10 anos é melhor que 5 anos, como foi observado na adju-
vancia com tamoxifeno em pacientes com tumores RE positivo.

Recomendagébes

Pacientes com risco de Gail > 1.7, mais de 35 anos de idade ( pré
ou pds-menopausa), expectativa de vida superior a 10 anos ou com
carcinoma lobular in situ : tamoxifeno 20mg/dia por 5 anos (Nivel 1)

Pacientes com risco de Gail > 1.7, mais de 35 anos de idade (
pos-menopausa), expectativa de vida superior a 10 anos ou com car-
cinoma lobular in situ: raloxifeno 60mg/dia ou tamoxifeno 20mg/dia
ou anastrozol Img ou examestane 25mg/dia por 5 anos (Nivel 1)

Observagdes :

Os inibidores da aromatase nao estao liberados pela FDA para
quimioprevencao.

Contra-indicagdes para prescri¢dao de tamoxifeno ou raloxife-
no: trombose venosa prévia ou atual, embolia pulmonar prévia ou
atual, acidente vascular cerebral, ataque isquémico transitério.

Nio ha indicagdo para realizar USTV de rotina em pacientes
assintomaticas em uso de tamoxifeno.

Catarata pode ser acelerada com a utilizagdo do tamoxifeno, um
oftalmologista deve ser consultado neste cendrio.

Quimiopreven¢ao em pacientes com mutacao de BRCA 1 e 2

O uso de tamoxifeno em pacientes mutadas para BRCA 1 e
2 tem demonstrado diminui¢do da incidéncia de cancer de mama
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contra-lateral, variando de 50-62% para BRCA1 e 37-58% para
BRCA2%*,

Um estudo que avaliou a utiliza¢do do tamoxifeno em pacientes
sem céncer e com muta¢gdo de BRCA encontrou uma diminui¢iao
de 62% da incidéncia de cancer de mama na presen¢a de mutagao
de BRCA 2, porém ndo ocorreu diminui¢do nas pacientes BRCA1
mutadas, provavelmente pela alta incidéncia de tumores receptores
de estrogénio negativo neste grupo de pacientes®.

Uma meta-analise demonstrou que o uso de anticoncepcional
oral diminui o risco de cancer de ovario em 49% das pacientes muta-
das para BRAC1 e 48% para mutadas para BRCA 2°.

O uso de anticoncepcional oral e o risco de surgimento de can-
cer de mama em pacientes mutadas é um tema controverso, pois os
dados dos estudos sdao conflitantes®”.

As mesmas recomendagdes acima para pacientes de alto risco
podem ser recomendas para pacientes com mutagao de BRCA.
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Patologia em cancer de mama

A avaliagao histopatoldgica de amostras com cancer de mama
passou, ao longo das ultimas décadas, de uma simples analise diag-
nodstica para uma abordagem mais complexa envolvendo avaliagao
de fatores preditivos e prognosticos por meio de técnicas molecu-
lares, o que tem colocado a anatomia patologica cada vez mais inte-
grada as demais especialidades nas tomadas de decisdes quanto ao
manejo de cada paciente.

1- Fixac¢ao, encaminhamento das amostras e macroscopia

A compreensdo de que uma amostra obtida, s através de core
biopsy ou cirurgica pode ser utilizada em multiplas etapas na
avaliacdo dos carcinomas mamadrios, exige da equipe multidisciplinar
envolvida, umaatencédo especial na coleta e manuseio destas amostras.

Qualquer espécime obtido deve ser acondicionado em recipien-
te adequado com formalina tamponada a 10%, sendo o volume de
formalina 10 vezes o volume do espécime cirtrgico. As pegas opera-
torias ndo enviadas para exame de congelacdo devem ser seccionadas
no centro cirargico, caso haja possibilidade de um tempo de isque-
mia fria superior a 1h, evitando assim artefatos de autdlise do tumor.

O encaminhamento da amostra ao servi¢o de patologia deve
ser acompanhado de requisi¢ao de exame anatomo-patoldgico onde
devem constar informes clinicos, horério do inicio da fixagdo para
pecas nao submetidas a exame intraoperatério, bem como orienta-
¢Oes quanto as margens de ressec¢do. Uma vez no servigo de pato-
logia, esta pega cirurgica deve ser processada no intervalo entre 6 e
72h, evitando assim artefatos de fixagdo o que pode comprometer
a analise microscopica quanto as demais técnicas moleculares a ser
requisitadas’.
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2- Avalia¢ao microscopica
Carcinoma ductal in situ

Trata-se de proliferacao epitelial restrita a unidade ducto-lo-
bular da mama e caracterizada por discretas a intensas atipias ce-
lulares. Os mais modernos sistemas de classificacio abandonaram
os aspectos arquiteturais (comedo, solido, papilar, cribriforme)
e passaram a utilizar apenas o grau nuclear isolado ou em combi-
na¢do com necrose quando presente, a qual deve ser especificada
como pontual ou comedonecrose’. Assim, os carcinomas ductais in
situ sdo classificados como de baixo grau, intermediario e alto grau, a
depender da composigao celular, que pode variar de células uniformes
semelhantes as vistas na hiperplasia atipica a células marcadamente
pleomorficas com frequentes figuras de mitoses.

Mais de um grau de carcinoma in situ pode ser encontrado
numa mesma amostra. E importante ressaltar que este sistema de
graduagdo proposto ndo implica que haja necessariamente uma
progressao das lesdes de baixo grau para as de alto grau. Estudos
moleculares mais recentes sugerem que embora esta progressio
possa ocorrer em alguns casos, os carcinomas de baixo e alto grau
sao considerados como entidades distintas

Atualmente, o receptor de estrégeno é o biomarcador validado
na pratica clinica que deve ser pesquisado por técnica imunoistoqui-
mica* . A distribuicao da expressao de RE em carcinomas in situ é
similar ao observado nos canceres invasivos: 75-80% sdo positivos.

Neoplasia lobular

O termo neoplasia lobular (NL) refere-se ao conjunto de lesdes
caracterizadas pela hiperplasia lobular atipica (HLA) e pelo carci-
noma lobular in situ (CLIS) e caracteriza-se pela proliferacdo de

células pequenas, uniformes, redondas, sem coesdo celular, com

56 CANCER DE MAMA



ou sem extensdo pagetdide para ductos terminais. Este termo tem
sido preconizado pela subjetividade nesta distin¢do, que se baseia na
extensao do envolvimento das unidades lobulares.

Alguns subtipos do carcinoma lobular in situ tem sido reconhe-
cidos com o aumento da frequéncia com que estes carcinomas tém
sido diagnosticados pela mamografia, como carcinomas in situ com
comedonecrose e pleomorficos.

Essas lesoes perdem tipicamente a expressao de E-caderina e
mostram alteragdes gendmicas tipicas das neoplasias lobulares in-
vasoras (perdas em 16q e ganhos em 1q). A perda de expressao
imunoistoquimica de E-caderina pode ser ttil na diferenciagdo
entre carcinoma ductal in situ e CLIS pleomorfico. Entretanto, o
diagndstico nao deve ser baseado apenas no imunofenétipo e na
perda de expressao da E-caderina, mas na analise criteriosa das
imunocoloragdes aliada a avaliagdo morfologica. Casos de neoplasia
lobular podem ser positivos para E-caderina devido a mutagoes e
expressao aberrante da proteina®.

Os tipos classicos de neoplasia lobular tém um perfil imunois-
toquimico semelhante ao tipo invasivo, com mais de 90% fortemente
positivo para receptor de estrégeno e progesterona e rara expressao
de her2?. A variante pleomorfica, por outro lado, mais provavelmen-
te é negativa para RE e positiva para Her2, além de mais alto indice
proliferativo’.

Carcinoma micro-invasivo

Estes carcinomas sdo caracterizados pela extensdo das células
neoplasicas além da membrana basal da unidade ducto-lobular para
o estroma adjacente, devendo tal foco ter didmetro maximo inferior
a0,lcm®.

Estes focos invasivos sao frequentemente associados com car-
cinomas ductais in situ de alto grau e além de achados morfolédgicos
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sugestivos de invasdo, a negatividade para células mioepiteliais
evidenciada por técnica imunoistoquimica pode ser util nesta
caracteriza¢do da natureza invasiva’.

Vale ressaltar que em considerado nimero de casos, devido ao
pequeno tamanho do foco invasor, a avaliagdio complementar por
técnicas imunoistoquimicas( RE, RP e Her2) nao é possivel pelo desa-
parecimento deste(s) foco(s) em novos cortes para imunomarcagio.
Em tais casos, o perfil encontrado no componente in situ deve ser
relatado e usado como orientagdo, uma vez que ha alta concordancia
entre o perfil daquele e o visto no componente microinvasor” .

3. Carcinomas invasivos

De acordo com a dltima edi¢ao da classificagdo dos tumores da
mama da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) os carcinomas in-
vasivos da mama sdo classificados genericamente como os de tipo es-
pecial e ndo-especial. O termo ductal invasivo, até entdo usado para
designar os tumores de tipo nao especial foi abandonado, uma vez
que o termo ductal perpetua um tradicional , mas incorreto conceito
de que esses tumores sdo derivados exclusivamente do epitélio ductal
mamario. Da mesma forma ndo ha evidéncia da origem exclusiva
lobular para os carcinomas lobulares .

A avaliagdo microscdpica dos carcinomas invasivos da mama
tem como finalidade fornecer dados necessarios para adequado es-
tadiamento e tomada de decisao terapéutica. Assim, cada laudo deve
incluir tamanho do espécime, do tumor, tipo e grau histologico, a
descri¢ao da presenca de um componente de CDIS com sua exten-
sao, presenca ou auséncia de invasao angiolinfatica, informagdes so-
bre as margens com medidas, bem como envolvimento ou ndo de
linfonodos encaminhados para analise'.

Embora até o momento a histopatologia continue sendo a base
para classificacdo dos carcinomas invasivos, o conhecimento adqui-
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rido a partir de estudos moleculares resultardo, em futuro nio tdo
distante, em modificagdes nesta classifica¢gdo. Nas ultimas décadas
subtipos moleculares tém sido reconhecidos, como luminal A, lumi-
nal B, Her2 e basal-like"'.

A avaliacdo imunoistoquimica dos carcinomas mamarios inva-
sivos esta indicada em varias situagdes, como:

- Caracterizagdo do subtipo, como por exemplo na distin¢ao
entre carcinoma ductal e lobular, utilizando para isso anticorpos
como E-caderina, p120 e beta-catenina.

- Diagnostico diferencial com carcinoma in situ, permitindo
melhor caracterizagao do componente invasor e sua medida, utili-
zando para isto marcadores para deteccao de células mioepiteliais
como p63 e calponina.

- Avaliacdo de fatores prognosticos e preditivos.

Uma vez seguidas rigorosamente as recomendagdes quanto a fi-
xa¢do e manuseio das pecas, como foi acima mencionado, trabalhos
recentes tem mostrado alta concordéncia entre o perfil imunoisto-
quimico detectado na amostra de core biopsy e espécime cirtrgico®'*.
Atualmente, as recomendagdes para retestar imunoistoquimicamen-
te receptores hormonais em nova amostra de biopsia por agulha ou
pega cirurgica sdo:

- Controles interno e externo da reagdo sao negativos.

- Auséncia de imunomarcagdo em tumores de baixo grau, sabi-
damente positivos, como carcinomas mucinosos, tubulares e lobula-
res classicos.

Para o Her2, as situagdes em que esta indicado o reteste sdo as
seguintes:

- Her 2- positivo em carcinomas invasivos de baixo grau ( duc-
tal ou lobular RE e RP (+), carcinomas mucinosos, tubulares, cribri-
formes e adendide cistico.
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- Her-2 negativo na core biopsy se o tumor for grau 3, houver
pouca representacdo tumoral na amostra por agulha, deteccdo na
peca de dreas com grau maior ndo evidenciado na bidpsia ou resulta-
do equivoco na IHQ e FISH"'.

4, Sarcomas

O angiossarcoma ¢ o sarcoma puro mais frequente na mama,
sendo os demais tipos raramente diagnosticados. Quando um sarco-
ma de células fusiformes é detectado na mama, mais provavelmente
represente o componente estromal do tumor filodes maligno que um
sarcoma primario. Assim em frente a possibilidade de um sarcoma
fusocelular, recomenda-se, em casos de pecas cirurgicas, amostra-
gem ampla para caracterizagdo de um componente epitelial, o que
permite o diagnodstico definitivo de tumor filodes. Vale ressaltar que
o carcinoma metaplasico e tumor filodes sdo os prinicipais diagnds-
ticos diferenciais a ser considerados na avaliacdo de um tumor fuso-
celular da mama.Embora o estudo imunoistoquimico tenha pouca
utilidade na rotina, diagnosticado o tumor filodes, sua aplicagdo é
importante para excluir carcinomas sarcomatdides'’.
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Avaliacao de linfonodos sentinela
no cancer de mama

Ainda nao ha consenso acerca do método para avaliagdo in-
traoperatoria de linfonodos sentinela, havendo iniimeras variagoes
descritas na literatura (Lumachi F, 2012 Aug) (Poling JS, 2014 Nov)
(Mohsin, 2012). O linfonodo sentinela deve ser enviado a fresco e, de
forma geral, a avaliagdo intraoperatdria pode ser realizada através de
exame de congelagao corado em Hematoxilina e Eosina (H&E) e/ou
por meio de exame citoldgico (Mohsin, 2012).

Para o exame de congelagao, o método mais indicado ¢ a reali-
zagdo de cortes seriados de 0,2 mm ao longo do maior eixo do linfo-
nodo (Mohsin, 2012) (Lumachi E 2012 Aug). Nao ha consenso sobre
o numero de niveis histologicos avaliados para cada linfonodo sen-
tinela, variando entre 1 e 3 niveis na maioria dos estudos (Layfield
DM, 2011). O exame de congelagdo tem as vantagens de permitir
avaliagdo arquitetural e do tamanho da metastase, embora possa
causar perda de gordura perinodal, possua artefatos que prejudicam
interpretagdao diagndstica e consuma mais tempo que o exame cito-
légico (Lumachi F, 2012) (Maguire A, 2016).

Em relagdo ao exame citologico, ap6s o linfonodo ter sido fatia-
do, podem-se realizar (1) touchimprint por meio do toque de uma
lamina de vidro nos dois lados das fatias do linfonodo e/ou (2) raspa-
dos das superficies do linfonodo com esfregagos em lamina de vidro.
A seguir, podem-se fixar os preparados citologicos em dlcool com
posterior coloragao em H&E ou, alternativamente, corar as laminas a
fresco em Diff-Quik ou corante semelhante. A escolha do método de
citologia e do corante fica a escolha do patologista (Mohsin, 2012). A
sensibilidade média dos exames intraoperatorios de congelagio e de
citologia ¢ similar e a combinagao de ambos pode aumentar a sensi-
bilidade geral (Maguire A, 2016) (Lumachi E, 2012).
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A avaliagdo intraoperatdria de linfonodos sentinela permite
que, no caso indicado,as pacientes sejam submetidas a dissec¢do de
linfonodos axilares durante a cirurgia de mama inicial, evitando a
necessidade de reoperagao. Contudo, estudos tém observado que
a ndo realiza¢do de esvaziamento axilar em pacientes com doen-
¢a axilar de baixo volume nao leva a diferengas significativas na
evolucao das pacientes(Jorns JM1, 2016).Dados do ensaio clinico
Z0011 trazem evidéncias de que pacientes submetidas a cirurgia
conservadora de mama com linfonodo sentinela positivo que rea-
lizam dissec¢do linfonodal axilar versus pacientes sem esvazia-
mento axilar ndo apresentam diferencas de sobrevida ou de recor-
réncia locorregional(Giuliano AE, 2016).Assim, tem-se observado
significativa redu¢ao na frequéncia de utilizagdo da avalia¢ao in-
traoperatdria em pacientes submetidas a cirurgia conservadora de
mama(Jorns JM1, 2016).

Para a avaliagdo histologica de rotina do linfonodo sentinela, o
Colégio Americano de Patologia (CAP) recomenda que linfonodo
macroscopicamente positivo, seja enviado para avaliagdo histoldgica
um corte que inclua eventuais areas suspeitas para invasao extrano-
dal. Em linfonodo sentinela macroscopicamente negativo, recomen-
da-se que todo o linfonodo seja avaliado histologicamente com cortes
seriados de 0,2 mm de espessura ao longo do maior eixo do linfono-
do (Susan C. Lester, 2016). Esse procedimento permite identificagdo
de todas as macrometastases (>2 mm) (Maguire A, 2016). De acordo
com o CAP, um unico nivel corado em hematoxilina e eosina (HE)
de cada bloco de parafina é suficiente (Susan C. Lester, 2016). Por ou-
tro lado, vérias institui¢des realizam rotineiramente cortes histologi-
cos adicionais e estudo imunoistoquimico de cada bloco de parafina
que nao apresenta evidéncia de metastases na lamina original corada
em H&E, em busca de metéstases ocultas (SK, 2016). A avaliacdo de
novos niveis em HE e imunoistoquimica pode aumentar a taxa de
deteccdo de pequenas metastases. Contudo, o impacto prognostico
de metastases ocultas (ndo detectdveis na lamina em H&E original)
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¢ minimo, nao havendo evidéncias suficientes para indicar rotineira-
mente avaliacdes adicionais (Weaver DL, 2011).

Avaliacao intraoperatdria de margens cirurgicas no cancer de
mama

A avaliagao intraoperatoria de margens cirtrgicas estd associa-
da a menores taxas de reoperagao de margens (Boughey JC, 2014).
Ha trés métodos principais para avaliacdo intraoperatoria de mar-
gens: exame macroscopico, exame de congelacao e citologia por im-
print(Mohsin, 2012).

Independente do método utilizado, o espécime de ressecgao deve
se recebido a fresco. A seguir, deve-se tingir a superficie externa da
mama com tinta nanquim,seccionar em fatias delgadas e identificar a
extensao do tumor por observagdo e palpagdo. A acuracia do exame
macroscopico, quando realizado de forma isolada, ¢ baixa. Contudo,
em casos selecionados em que o tumor é unico, bem delimitado e com
rima de 3-5 mm de tecido adiposo de aspecto normal ao redor do tu-
mor, a margem pode ser considerada como negativa (Mohsin, 2012).

No exame intraoperatério de congelacgdo, deve-se selecionar pe-
queno fragmento de tecido contendo margem e tumor (nos casos
em que o tumor dista <3 mm da margem). A seguir, sdo realiza-
dos cortes em criostato e as laminas sdo posteriormente coradas em
H&E(Mohsin, 2012).

Na avaliagao de margens por citologia (touchimprint), uma la-
mina de vidro adequadamente identificada é tocada a cada margem
do espécime. Para superficies >5 cm, dois imprints podem ser obti-
dos de cada margem, para correta avaliagdo. As laminas sdo entdo
coradas em azul de toluidina ou corante semelhante (em laminas a
seco) ou em H&E ou papanicolaou (em laminas fixadas em alcool).
Em seguida, avaliam-se as laminas em microscépio éptico em busca
de células atipicas (Mohsin, 2012).
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Exame intraoperatorio de citologia parece tdo confidvel quanto
exame de congelacgdo para avaliagdo de margens, com acuracia >90%
para ambos, embora eles acrescentem em média 20 a 30 minutos ao
tempo de cirurgia (Butler-Henderson K, 2014 Apr) (Gray R], 2017).
Uma meta-andlise indicou que exame de congelagdo associado a ci-
tologia intraoperatdria por imprint é capaz de obter os melhores re-
sultados de margens negativas (St John ER, 2016).
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Assinaturas genOmicas

O tratamento adjuvante do cancer de mama apresenta desfe-
chos ja bem estabelecidos em diminui¢ao de recorréncia e aumento
de sobrevida global tanto para hormonioterapia quanto para quimio-
terapia * . Quanto maior o risco de recorréncia absoluto individual
de uma paciente, maior sera o beneficio da quimioterapia adjuvante,
justificando as potenciais toxicidades agudas e tardias relacionadas
ao tratamento. Dessa forma, a selecao adequada dos pacientes para
esta modalidade de tratamento é necessaria, evitando super ou sub-
tratamento. Varidveis clinico-patoldgicas — tamanho tumoral, grau
histoldgico, presenca de linfonodos comprometidos, invasao angio-
linfatica, expressao de receptores hormonais e HER2- sdo utilizadas
na pratica clinica para estimar o risco de recorréncia e o potencial
beneficio da quimioterapia adjuvante, o que associado a idade da
paciente, estado geral, status menopausal e circunstancias pessoais
auxiliam a decisdao de fazer ou nao quimioterapia adjuvante**. Cal-
culadoras de risco como Adjuvant! Online, Cancermath.net , the
FinProg Project , and PREDICT estimam o risco de recorréncia e
de mortalidade , bem como o provéavel beneficio proveniente da
quimioterapia para um paciente em particular. O Adjuvant! Onli-
ne ¢ a mais utilizada por ser a mais estudada e validada®. Assim, as
calculadoras de risco auxiliam a predizer o potencial beneficio da
quimioterapia adjuvante e podem ser utilizadas para guiar decisoes
terapéuticas no contexto da adjuvéncia (Nivel 2A). A despeito da
utilizagdo de varidveis clinico-patologicas e das calculadores de ris-
co, uma parte substancial das pacientes tidas como de alto risco de
recorréncia ,aproximadamente 40-50%, ndo recorrem mesmo sem
realizar quimioterapia adjuvante, o que nos aponta claramente para
a necessidade de uma melhor abordagem de selecdo destas pacien-
tes®. Uma ferramenta disponivel no intuito de refinar e personalizar
a indica¢do da quimioterapia adjuvante consiste em realizar os perfis
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de expressdo génica, os quais fornecem informagdes prognosticas a
respeito da biologia tumoral, poupando a paciente da exposi¢ao a
tratamentos desnecessarios, caros e toxicos.

As assinaturas gendmicas sdo ensaios que utilizam o perfil de
expressdo génica de células do tumor de mama para estimar o risco
de recorréncia da doenga. Os testes gendmicos de primeira geragao
incluem o Oncotype Dx e 0 MammaPrint. O perfil de expressao gé-
nica destes dois testes inclui genes relacionados, principalmente, a
profileracdo celular, de forma que sao testes com melhor estimativa
quanto a recorréncia precoce’. Por outro lado, as assinaturas gené-
ticas de segunda geragdo — Endopredict Clin, PAM 50 ROR, Breast
Cancer Index- fornecem informacdes prognosticas também quanto
ao risco de recorréncia tardia”®’. Ensaios atualmente estio em an-
damento quanto a aplicabilidade destes testes para guiar decisdes a
respeito da hormonioterapia adjuvante esstendida. Os testes geno-
micos nao devem atualmente ser utilizados, dessa forma, para guiar
a decisdo quanto a hormonioterapia adjuvante estendida (Nivel IIA).
Tumores menores do que 5mm tém bom progndstico somente com
hormonioterapia adjuvante de forma que néo necessitam de quimio-
terapia adjuvante nem testes genomicos (Nivel IIA). Do outro lado
do espectro de risco, existem os tumores de mama estadio III, que
deverdo receber quimioterapia adjuvante a despeito de realizar ou
ndo uma assinatura gendmica devido ao risco absoluto alto de re-
corréncia (Nivel ITA). Assim, pacientes entre estes dois extremos, ou
seja, com tumores acima de 5mm, receptores hormonais positivos,
devem ser individualmente avaliadas quanto ao beneficio da qui-
mioterapia adjuvante por meio de parametros clinico-patoldgicos e
, se possivel, assinaturas gendmicas (Nivel I). Considerando andlise
de custo-efetividade, pacientes com tumores de alto grau, baixos ni-
veis de receptores hormonais, alto indices de proliferagao celular e
linfonodos comprometidos podem prescindir da assinatura gendmi-
ca e receber quimioterapia adjuvante (Nivel IIA), bem como tumores
de baixo grau, altos niveis de receptores hormonais, baixos indices de

70 CANCER DE MAMA



proliferacio celular e sem linfonodos devem receber hormoniotera-
pia adjuvante exclusiva (Nivel IIA).

Com estas informagdes adicionais especificas sobre a biologia
tumoral, o médico e a paciente podem tomar uma decisao mais per-
sonalizada e mais bem informada de tratar ou ndo com a quimiote-
rapia. Os trés mais utilizados na pratica clinica sao o Oncotype Dx,
MammaPrint, PAM50 ROR por terem maior validag¢io cientifica.

Oncotype Dx

O Oncotype DX ¢ a assinatura genética com maior validagdo
prognostica e pode identificar o subgrupo de pacientes com maior
probalidade de resposta a quimioterapia. Em analise retrospectiva
do estudo prospectivo NSABP B-20 , a adigdo de CMF ao tamoxi-
feno resultou em uma maior taxa de sobrevida livre doenca (SLD) a
distancia em relagdo ao tratamento com tamoxifeno isolado no sub-
grupo de pacientes com RS(recurrence score) > 30 (88% versus 60%,
HR 0,26, IC 0.13-0,53). Por outro lado, ndo houve beneficio de CMF
entre os pacientes com RS baixo (<18) ou intermediario (19 a 30).
1011 Além disso, o estudo prospectivo Trial Assigning Individualised
Options for Treatment (TAILORx) recrutou 10.253 pacientes RH
positivas e LNs negativos tratadas com base no RS com o objetivo
de avaliar o papel do Oncotype DX na sele¢ao do tratamento adju-
vante. Neste estudo,mulheres com RS < 11 receberam somente HT
adjuvante; aquelas com RS > 25 receberam QT adjuvante e HT adju-
vante; e aquelas com RS entre esses valores foram randomizadas para
QT seguida de HT versus HT isolada. Em 2015, foram reportados os
resultados do grupo de risco baixo (RS < 11), que incluiu 1.626 pa-
cientes (15,9% do total). Apds um seguimento mediano de 69 meses,
a SLD a distancia aos 5 anos foi de 99,3% (IC de 95%: 98,7-99,6) . !
Assim, pacientes com RS<11 ndo devem receber quimioterapia ad-
juvante (Nivel I) . O beneficio da assinatura gendmica para pacientes
com linfonodos comprometidos ainda necessita ser comprovado. No
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estudo prospectivo PlanB que incluiu 2300 pacientes com receptores
hormonais positivos, pNO-pN1 , o DFS em 3 anos foi de 98% para
o subgrupo de pacientes, que ndo receberam quimioterapia, com
RS<11. Neste estudo, 900 pacientes eram pN1 . Ainda que a andlise
de subgrupo pN1 ndo tenha sido reportada, os resultados do estudo
sugerem que paciente com linfonodos comprometidos e RS<11 pode
ser poupada da quimioterapia'?. Assim, o Oncotype ainda nao deve
ser utilizado para guiar a decisdo de quimioterapia adjuvante em pa-
cientes com linfonodos comprometidos (Nivel IIB).

PAM50

O PAM 50 (Predictor Analysis of Microarray 50-gene) ¢ um tes-
te de assinatura genomica capaz de estratificar o risco individual em
mulheres na pés-menopausa diagnosticadas com cancer de mama
em estagio inicial, sob uso de hormonioterapia, nos subtipos intrin-
secos . O teste foi validado em pacientes com cancer de mama com
receptor de hormoénio positivo e incluiu o Estagio II com até 3 linfo-
nodos positivos, baseado na analise retrospectiva dos estudos pros-
pectivos ATAC e ABCSG-8. Os dados de expressdo génica sio com-
binados com informagdes das variaveis clinicas para gerar o subtipo
do tumor (luminal A, luminal B, Her-2+ ou basal-like) e um risco
indicativo da probabilidade de recorréncia da doenga em 10 anos
com valida¢io por diversos estudos. A analise retrospectiva de 1017
pacientes tratadas com tamoxifeno ou anastrozol do estudo ATAC
demonstrou que o ROR(risk of recurrence) é uma variavel continua
de risco de recorréncia a distancia em 10 anos tanto em pNO como
pNI1 e adicionou informagdes prognosticas significativas em todos
os subgrupos de pacientes'* . Estes achados foram corroborados pela
analise de 1478 pacientes na pds-menopausa que participaram do
estudo ABCSG-8. A SLD a distancia foi de 96,7% , 91,3% e 79,9% nos
grupos de baixo, intermedidrio e alto risco, respectivamente, pelo
RORP. Assim, O PAM 50 ROR ¢ indicado para guiar decisdo quanto
a quimioterapia adjuvante (Nivel IIA).
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MammaPrint

O MammaPrint é o ensaio que analisa 70 genes e através de
um modelo matematico classifica os tumores em alto ou baixo risco
gendmico. O estudo multicéntrico randomizado MINDACT (MI-
croarray in Node Negative Disease May Avoid ChemoTherapy) ava-
liou o papel da adigdo da assinatura génica Mammaprint na selegdo
de pacientes candidatas a receber quimioterapia adjuvante, incluindo
pacientes com até 3 linfonodos comprometidos. Dentre as pacientes
com alto risco clinico-patologico de recorréncia e baixo risco geno-
mico pelo teste, o que correspondeu a 46% das pacientes com alto
risco clinico-patoldgico, a SLD a distancia foi de 95,9% com quimio-
terapia e de 94,4% sem quimioterapia (HR 0.78, 95% CI 0.50-1.21).
Dessa forma,recomenda-se o MammaPrint para pacientes com alto
risco clinico-patoldgico de recorréncia com o objetivo de poupar o
paciente da quimioterapia (Nivel I).
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Estadiamento do cincer de mama

A abordagem da paciente com cancer de mama inicial deve in-
cluir histéria e exame fisico, hemograma completo, prova de fungao
hepdtica, fosfatase alcalina,mamografia bilateral, se necessario ul-
trassonografia mamadria, e determinagdo do status RR , RP ,HER-2
e ki-67 .

A utilizagao da ressondncia magnética das mamas(RM) é con-
troversa na avaliagdo inicial e para o planejamento do tratamento
cirurgico do céncer de mama. Os defensores da RM argumentam
que ela identifica lesdo oculta em paciente com mamas densas. Ja
os contrarios 8 RM argumentam que ela apresenta altas taxas de fal-
so positivo requerendo avaliacao adicional, muitas das quais s6 sao
visualizadas pela RM. Outro argumento é o aumento das taxas de
mastectomias sem impacto na sobrevida como demonstra a meta-a-
nalise abaixo'.

Nesta meta-andlise foram avaliados quatro estudos (incluindo
o COMICE Trial) e 3.169 pacientes foram incluidas e ndo foi obser-
vado nenhum beneficio na sobrevida livre de recorréncia local ou
sistémica. Com um seguimento robusto de 8 anos a sobrevida livre
de recorréncia local foi de 97% para as pacientes que realizaram RM
e 95% para as que ndo realizaram ( p=0.87). E a sobrevida livre de
recorréncia sistémica em 8 anos foi de 89% e 93% para quem realizou
a RM ou nio, respectivamente ( p=0.34)".(NIVEL 1)

Portanto ndo ha evidéncias no momento de que a RM das ma-
mas impacte no controle local ou sobrevida das pacientes com can-
cer de mama e nao deve ser solicitada no planejamento do trata-
mento do cidncer de mama inicial, mesmo em pacientes com mamas
densas. (NIVEL 1)

A ressonéncia é capaz de identificar focos adicionais na mama
homolateral , no entanto estes focos residuais sao eliminados pela
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radioterapia adjuvante e provavelmente pelo tratamento sistémico.
Os achados de RM apenas confirmam dados que ja sdo conhecidos
desde 1985 apds o estudo classico de Holland. Foram avaliadas nes-
te estudo 282 pecas de mastectomias realizadas por cancer de mama
unifocal pelos exames clinico e de imagem. Os espécimes foram fatia-
dos a cada 5mm, e cada fatia foi radiografada para avaliar lesdes sus-
peitas ndo palpdveis, para uma analise histologica detalhada. Foram
obtidos cerca de 20 blocos por cada peca. Em 37% dos casos nenhum
focal adicional foi encontrado. Em 63% dos casos um foco adicional
foi encontrado, sendo que 20% estavam situados até 2 cm do tumor
primario e 43% localizados além de 2cm do tumor primario®.

A RM esta indicada em pacientes com carcinoma oculto de
mama com metdstase axilar em que a mamografia e ultrassonografia
tenham sido normais.

Em pacientes que irdo receber quimioterapia neoadjuvante a
RM pode ser ttil para avaliar a extensdo da doenca, resposta ao tra-
tamento e a possibilidade de se realizar tratamento conservador’. No
entanto os estudos sobre o impacto na sobrevida sdo negativos até
o momento, neste cenario a paciente deve ser esclarecida de que a
adicao da RM pode aumentar taxas de mastectomia e procedimentos
adicionais. Nao recomendamos realizar ressonancia de mama neste
cendrio.

Exames adicionais

Nao existem estudos prospectivos que avaliaram o papel dos
exames no estadiamento do cancer de mama inicial. Os dados dis-
poniveis sao de estudos retrospectivos.

Pacientes com cincer de mama em estadio inicial (I eIIl') que
nao apresentam nenhum sinal ou sintoma de doen¢a metastéatica nao
se beneficiam de exames de imagem (raio X de térax, ultrassonogra-
fia de abdome e cintilografia 6ssea). (NIVEL 2B)
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A incidéncia de metastase Ossea identificada pela cintilografia
foi de 5.1%, 5.6% e 14% em pacientes com estadio I, II e III, respecti-
vamente. A ultrassonografia abdominal e a radiografia de térax nao
identificaram nenhuma metdstase em pacientes com estadio I e II.
Em pacientes com estadio III a ultrassonografia hepatica identificou
metastase em 5,6% e a radiografia de térax identificou 7.2% de me-
tastase pulmonar. Estes dados sdo de um estudo retrospectivo Ita-
liano que avaliou 516 pacientes com cancer de mama tratadas entre
1999 e 2003* .

Um estudo retrospectivo chinés, que incluiu pacientes com can-
cer de mama tratadas entre 2000-2010, encontrou menor incidéncia
de metastase do que o estudo Italiano . Foram avaliadas 3.411 mulhe-
res com cancer de mama e que tinham um estudo imunoistoquimi-
co que permitiu a determinagao do tipo molecular de um universo
inicial de 5.184 pacientes. O objetivo primario do estudo foi avaliar
a importancia do subtipo molecular na incidéncia de metastase en-
contrado nos exames de estadiamento . Todas as pacientes nao apre-
sentavam sintomas, nem alteragdo das transaminases e da fosfatase
alcalina. Todas foram avaliadas com cintilografia dssea, ultrassono-
grafia hepatica e radiografia do térax. Na suspeita de metastase na
cintilografia, CT ou RM foram realizadas. E na suspeita de metastase
hepatica na US foi realizado CT abdome. Quando altera¢des na ra-
diografia de torax foram encontradas realizou-se CT ou RM. Os re-
sultados mostrados abaixo, embora com um “p” significativo, a dife-
renga absoluta nas taxas de incidéncia de metastase foi muito baixa®.
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Incidéncia de metastase de acordo com o estadiamento

Estadiamento Metastase 6ssea% | Metastase Metastase
hepatica % pulmonar %
| 0.0 0 0.1
1 0.6 0.1 0.1
1 2.7 1.1 0.7
p<0.01 p<0.01 P<0.01
Incidéncia de metastase de acordo com o T
T Metastase 6ssea% | Metastase Metastase
hepatica % pulmonar %
T 0.6 0.1 0.1
T2 0.9 0.3 0.2
T3 3.0 0.8 0.3
T4 6.7 2.7 2.7
p<0.01 p<0.01 p<0.05

Incidéncia de metastase de acordo com o subtipo molecular

Subtipo molecular

Metastase 6ssea%

Metéastase

hepatica %

Metéastase

pulmonar %

Luminal A 14 0.1 0.2
Luminal B 0.7 0.1 0
Luminal B Her2+ 25 1 0
Her2+ super- | 2.7 1.1 0.3
expresso
Triplo 0.9 0.9 0.9
negativo(basal

p<0.05 p<0.01 p<0.05
like)
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Exames adicionais nos estadios I e II estao indicados se houver
alteracao na funcédo hepatica e fosfatase alcalina, altera¢ao no exame
fisico abdominal e pélvico ou sintomas pulmonares. Neste cendrio
poderdo ser solicitadas tomografias ou ressonancias para avaliagdo,
de acordo com o sintoma ou alteragdo laboratorial especifica. A cin-
tilografia 6ssea devera ser solicitada somente se houver alteragao na
fosfatase alcalina ou dor dssea sugestiva de metastase.

Para as pacientes com estddio III, como a incidéncia de metas-
tase é maior, estd indicada CT de térax, abdome superior e cintilo-
grafia dssea.(NIVEL 2B).

O PET CT nao esta indicado no estadiamento de pacientes es-
tadio I ,IT e IIT operaveis. O PET CT ¢ util quando ha suspeita de
metastase ou outros exames foram inconclusivos ou duvidosos, es-
pecialmente em pacientes com doenca localmente avancada ou com
metastase. (NIVEL 2B). O PET CT apresenta alta taxa de falso ne-
gativo para lesdes subcentimétricas ( <lcm) ou de baixo grau e uma
alta taxa de falso positivo.

Recomendacgdes de exames para rastreamento do cancer de mama

Estadio cancer de mama | Exames recomendados Nivel de evidéncia
lell Hemograma, TGO, TGO, fostase | [IB

alcalina, uréia, creatinina,

glicemia
1] Exames do estadio | e Il 1B

CTde térax e abdome superior

Cintilografia 6ssea

Comentarios: apesar da ansiedade de médicos e pacientes quanto
a realizacao de exames, ndo ha evidéncias para solicitacdo de exames de
imagem no estadiamento de pacientes em estadios iniciais I e II, somen-

te se houver sinais ou sintomas sugestivos de metastase.
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Preservacao da fertilidade

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que a gravidez ap6s o
tratamento do cincer de mama nao aumenta o risco de recidival.

A quimioterapia pode impactar na fertilidade das pacientes que
desejam engravidar apos o tratamento do cdncer de mama, e estas de-
vem receber orienta¢ao quanto a preservagao da fertilidade. Devem ser
encaminhadas para um especialista em reproducao humana para discu-
tir as opgoes de congelacao de embrido ou 6vulo. A gravidez durante o
tratamento do cancer de mama deve ser evitada.

Para as pacientes que nao desejarem ou sem indicagdo para con-
gelacdo de embrido ou dvulos deve-se oferecer o bloqueio com agonista
do GnRH. Um estudo randomizado que recrutou 257 mulheres com
cancer de RE negativo para receber goserelina antes e durante a qumio-
terapia, encontrou uma taxa de preservagdo ovariana apés dois anos do
término do tratamento de 8% e 22% no grupo sem e com goserelina,
respectivamente 2(NIVEL 1).

Uma revisdo que incluiu cinco estudos randomizados e 15 re-
trospectivos, reportando os achados em 2038 pacientes que receberam
analago do GnRH durante a quimioterapia, encontrou um taxa de pre-
servagdo ovariana de 91% nas usudrias de GnRH e de 41% no grupo
controle, com uma taxa de gravidez variando de 19-71% no grupo tra-
tado® (NIVEL 1).
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Carcinoma lonular in situ

O diagnéstico de carcinoma lobular in situ (CLIS) por bidpsia
com agulha grossa deve ser seguido de ressec¢do cirtrgica para afas-
tar possibilidade de associagdo com carcinoma ductal in situ ou car-
cinoma lobular invasor.

Os achados de pleomorfismo e necrose no espécime da bidpsia
por agulha grossa aumentam o risco de carcinoma lobular invasivo'.
Por outro lado o painel do NCCN(www.nccn.org) recomenda que o
envolvimento de menos de quatro unidades lobulares ductais termi-
nais no espécime de biopsia por agulha grossa deve ser manejado so-
mente com seguimento mamografico, desde que haja concordancia
entre os achados radiologicos e histologicos.

Na variante pleomorfica é recomendavel a obtengdo de mar-
gens livres na cirurgia®.

O seguimento deve ser realizado com exame fisico a cada 12
meses apds o tratamento, e uma mamografia anual.(NIVEL 2B).

A quimiopreveng¢do com tamoxifeno 20mg/dia para pacientes
na pré-menopausa e raloxifeno 60mg/dia ou inibidor da aromatase
na pés-menopausa durante cinco anos deve ser oferecida para a pa-
ciente**.(NIVEL 1). Devendo-se considerar os riscos e os beneficios
da quimioprevengao.

Pacientes de risco devem receber aconselhamento genético e
testes genéticos de acordo com o risco.
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Carcinoma ductal in situ (CDIS)

A avalia¢ao inclui historia, exame fisico e mamografia. A pato-
logia deve ser revisada por patologista com experiéncia em cancer de
mama, e status dos receptores de estrogénio e progesterona deve ser
determinado. Nao é recomendada a pesquisa do HER 2 em pacien-
tes com carcinoma in situ, pois ndo altera a conduta. Nao se conhece
o valor prognéstico do HER-2 em CDIS.

O papel da ressonancia magnética no CDIS foi avaliada em
uma meta-analise que avaliou 1007 pacientes que realizaram RM e
2.175 que ndo realizaram. A taxa de mastectomia inicial foi maior no
grupo que realizou RM ( OR 1.72, p=0.012), e ndo houve diferenca
na taxa de margens positivas entre os dois grupos."

Para o carcinoma ductal in situ o padrdo é a ressec¢ao seg-
mentar com margens livres seguida de radioterapia na mama. Se o
receptor de estrogénio e ou progesterona for positivo na imunois-
toquimica a paciente deve receber 20mg/dia de tamoxifeno por 5
anos na pré-menopausa ou tamoxifeno ou inibidor na aromatase na
pOs-menopausa.

Em 25% dos casos de CDIS diagnosticados na bidpsia por agulha
grossa apresentam carcinoma invasivo no espécime cirurgico. Neste
caso, no pds-operatorio, conduzir com o carcinoma invasivo primario.

Pacientes com CDIS em dois ou mais quadrantes devem submeter-
-se a mastectomia sem pesquisa de linfonodo sentinela (LNS).

Margens de 1 a 10mm sao consideradas adequadas , e em mar-
gens menores que Imm deve-se considerar a realizagdo de boost
no sitio cirurgico (NCCN 2016). Nao existem estudos randomiza-
dos que avaliaram o papel da margem na recorréncia do CDIS. A
clipagem do leito tumoral orienta melhor a realizagdo do boost da
radioterapia.
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Estudos prospectivos mostram que a adi¢do de radioterapia
apos resseccdo do CDIS com margem livre diminui a recorréncia
local , mas ndo altera a sobrevida e a sobrevida livre de metastase a
distancia (NCCN 2016 ). A adigdo de radioterapia apds tratamento
conservador diminui o risco de recorréncia em torno de 50%. Em
pacientes abaixo de 50 anos de idade, a adi¢ao de boost no leito ci-
rurgico pode maximizar o controle local.

Apds ressecgdo do CDIS uma radiografia do espécime deve sem-
pre obtido para certificagao da ressec¢ao completa das microcalcifica-
¢oes e o estudo das margens no intraoperatorio ¢ mandatorio. Exis-
tindo duvida na ressec¢ao completa da drea de microcalcificagao, uma
mamografia no pds-operatorio deve ser realizada assim que possivel.

Nao esta indicado LNS em paciente com CDIS , exceto se for
realizado mastectomia ou ressecgdo em dreas que possam compro-
meter uma futura pesquisa de linfonodo sentinela ( tumor localizado
no prolongamento axilar da mama ).

O NCCN (2016 ) recomenda como opgdes para tratamento do
CDIS: ressecgao segmentar e radioterapia; mastectomia simples com
ou sem reconstru¢do ou ressec¢do segmentar seguida de observa-
¢do clinica. Nao existe nenhuma evidéncia de beneficio de sobrevida
entre estas trés opgdes de tratamento. A op¢ao de nédo se adicionar
radioterapia(RXT) em tratamento conservador da mama deve ser
oferecida somente para pacientes consideradas de baixo risco.

Uma meta-analise que avaliou a recorréncia em 10 anos de 9.391
pacientes CDIS demonstrou que a taxa de recorréncia local(RL) foi
de 27.8% quando se realizou somente bidpsia ,25.5% no tratamento
conservador da mama (TCM) sem adjuvancia,13.6% noTCM e radio-
terapia e 2.6% quando foi realizado mastectomia . A adigdo de tamo-
xifeno (TMX) ao TCM e radioterapia determinou uma taxa de recidi-
va como carcinoma invasivo de 4,7%, TCM e RXT 6.2% e em TCM e
TMX sem RXT a recidiva foi de 11%. Ou seja, a adi¢ao de tamoxifeno
ao TCM e RXT determina um ganho absoluto de 1,5% na diminuigdo
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da recidiva de carcinoma invasivo. Este dado deve ser discutido com a
paciente, ja que o tamoxifeno apresenta efeitos adversos®.

O NCCN recomenda a adi¢ao de tamoxifeno no CDIS em pa-
cientes com RE + tratados com preservagdo da mama e radioterapia
, naquelas com RE - o papel do tamoxifeno é desconhecido.

O seguimento apds tratamento do CDIS é exame fisico a cada
seis/doze meses durante os primeiros 5 anos , depois anualmente.
Mamografia deve ser realizada anualmente , e em pacientes que rea-
lizaram TCM, a mamografia deve ser realizada de 6 a 12 meses apds
o término do tratamento.

A recidiva local de CDIS apds excisao sem tratamento adjuvan-
te prévio, deve ser tratada com TCM e RXT. A recidiva apés TCM
e RXT deve ser tratada com mastectomia. E a recidiva local apds
mastectomia deve ser tratada com excisdo e radioterapia. A recidiva
como carcinoma invasivo deve receber tratamento sistémico da mes-
ma forma que um carcinoma invasivo recém-diagnosticado.

CONDUTA NO CDIS
Cirurgia | Nivel Hormonioterapia | Nivel Margem Seguimento
CDIS RS + 1 TMX 5 anos na | 1 1-10mm Exame
RXT pré-menopausa adequada | fisico a
e TMXou IA na (nivel 1) cada 6-12
poés menopausa Menor que | meses em
em pacientes Tmm 5 anos
RE+ considerar | depois
boost(nivel | anual/MM
11B) anual
RS sem | 2B
RXT

RS : ressecgdo segmentar; RXT: radioterapia; TMX: tamoxifeno; IA: inibidor da aromata-
se;MM : mamografia.
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Tratamento cirurgico do cancer de mama

A cirurgia do cancer de mama tem como objetivo primordial
atingir o equilibrio entre: obtencao de margens livres, respeito aos
principios oncologicos do tratamento; preservacao de parénquima
mamadrio e resultado estético satisfatorio.

Durante décadas, o tratamento cirurgico padrao para o cancer
de mama era a mastectomia radical modificada. Entretanto, depois
que inimeros estudos demonstraram que a cirurgia preservadora
da mama seguida de radioterapia tem resultados oncolégicos seme-
lhantes (sobrevida) em comparagdo a mastectomia no tratamento do
cancer de mama inicial (estadio I e IT )'~*, tem-se , sempre que pos-
sivel, tentado oferecer a cirurgia conservadora; desde que um bom
resultado estético possa ser alcancado. (NIVEL 1)

E fundamental, quando indicado o tratamento conservador, a
obten¢do de margens cirdrgicas livres. Atualmente esse conceito é
definido pela auséncia de tumor na margem da tinta utilizada no
histopatoldgico ( com ou sem componente de CDIs ).*

Quando a margem estiver comprometida, a re-excisdo é indi-
cada, sendo o limite da ressec¢do um resultado estético satisfatorio.
Habitualmente, a ressecgdo de 20% do parénquima mamario ¢ con-
siderado o limite para a realizagdo da cirurgia conservadora. Entre-
tanto, com a utilizacdo de técnicas de oncoplastica e a possibilidade
de simetrizacao simultdnea em muitos casos, um maior volume pode
ser ressecado e a mastectomia pode ser evitada.

A identificagdo das margens com uma boa orientagao tridimen-
sional (seja através de fios ou da utilizagdo de tinta ) é fundamental
para melhor defini¢do pelo patologista do status da margem.

A marcagao do leito tumoral com clips metalicos apds as ressec-
¢oes locais tem sido estimulada para facilitar o planejamento radio-
terdpico e aumentar a precisao do boost, diminuindo a recidiva local.
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Tratamento cirirgico conservador da mama

Atualmente sdo consideradas contra indicagdes para tratamen-
to conservador as seguintes situagdes :

- pacientes gestantes que vao necessitar de radiacao durante a
gravidez

- presenca de microcalcificagoes difusas a mamografia por
todo o parénquima mamario

- margens patologicas difusamente comprometidas

- carcinoma de mama em homens

- desejo da paciente

Sao consideradas contraindicagdes relativas :

- radioterapia prévia na mama ou na parede toracica

- pacientes portadoras de doengas ativas do tecido conectivo
(escleroderma e lapus )

- relagdo tumor / mama desfavoravel

- presenca de multicentricidade (dois ou mais focos de neopla-
sia na mesma mama, fora do segmento que compreende a le-
sdo principal )

- margens focalmente comprometidas

- indisponibilidade de radioterapia complementar

- pacientes com possibilidade de acompanhamento incerto

Em 2002 o grupo Italiano ( Veronesi ) e o americano ( Fischer)
publicaram os resultados de vinte anos de acompanhamento das pa-
cientes que se subemteram ao tratamento conservador no final da
década de 70. Em ambos confirmou-se a seguranca da cirurgia con-
servadora como tratamento loco regional do cancer de mama, néo
havendo diferenga entre os grupos quanto a sobrevida global ou in-
tervalo livre de doenca *°.

No final da década de 80, buscando-se melhorar ainda mais o
resultado estético, comegou-se a difundir o conceito de “cirurgia
oncoplastica , que consiste na aplicagdo dos conceitos da cirurgia
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oncoldgica associados as técnicas de cirurgia plastica. Desta forma
obtém-se um perfeito equilibrio entre o tratamento da enfermidade
e a obtencao de um excelente resultado estético no que se refere a
simetria entre as mamas, além de permitir exéreses tumorais mais
amplas do que a setorectomia comum.

Situagdes especiais

1. LESOES RETROAREOLARES OU PROXIMAS DO COM-
PLEXO

Nao ha consenso da distancia do CAP em que esta contraindi-
cado a preservagdo do mesmo. Entretanto, é fundamental um estudo
histopatoldgico intraoperatério do residuo do parénquima que fica
colado ao CAP para atestar a auséncia do tumor .

Estudos retrospectivos demonstram que a cirurgia conservado-
ra do CAP tem menor indice de positividade do mesmo e menor
taxa de recorréncia em grupo de pacientes com tumores iniciais his-
tologicamente favoraveis ( Grau 1 e 2, Her2 negativo, IVL negativa
e Linfonodos negativos ) ou neoplasias in situ que distam mais de 2

cm ¢,

Considera-se contraindica¢ao pacientes com nitido envolvi-
mento do CAP ( Doenga de Paget ) , portadoras de descarga papilar
associada a malignidade ou achados radioldgicos suspeitos de envol-
vimento da aréola ou de tecidos subareolares.

Tratamento cirurgico radical da mama
1. MASTECTOMIA SIMPLES

Ablagao higiénica de tumores localmente avangados
Tratamento dos sarcomas

Recidivas do tratamento conservador
CDIS de mau prognostico com componente extenso
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2. MASTECTOMIA POUPADORA DE PELE

Retirada de toda glandula mamaria, cicatriz prévia quando pre-
sente, pele acima do tumor quando este ¢ superficial e do CAP.

Técnica mais usada quando se realiza a reconstrugdo imediata.

BENEFICIO : preservagio de quase todo o envelope cutineo e
do sulco inframamdrio; melhor resultado estético, melhor possi-
bilidade de utilizagdo de expansores e proteses

DESVANTAGEM : risco de isquemia , necrose e infecgdo do reta-
lho com impacto em possivel atraso no inicio da terapia adjuvante.

3. MASTECTOMIA POUPADORA DE PAPILA

Remove-se exclusivamente o parénquima mamario preservan-
do-se toda a pele e o CAP. Estudos mostram que se trata de conduta
oncologicamente segura quando lesdo a se encontra distante da pa-
pila e 0 exame intraoperatério mostra que a margem do leito areolo-
papilar se encontra livre®. A taxa de recidiva no CAP fica em torno de
0 a 2 % quando as pacientes sdo bem selecionadas.

Tratamento cirurgico do cancer de mama localmente avangado
(CMLA)

Denominava-se CMLA tumores com edema ou ulceragao cuta-
nea , fixados a pele ou a parede toracica, com nédulos cutaneos difu-
sos, linfonodos axilares fixos, linfonodos supraclaviculares ou edema
de brago. Esses tumores eram considerados sem indicagdo de cirur-
gia de principio e as pacientes candidatas a quimioterapia e radiote-
rapia neoadjuvantes.

Com a introduc¢io do tratamento conservador, a defini¢do de
localmente avancado passou a incluir tumores operaveis, porém que
necessitariam de mastectomia para o adequado controle local. Habi-
tualmente tumores T3 maiores que 5 cm.
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Portanto sdo considerados tumores localmente avangados: T3 e
T4 com qualquer N ou como N2 ou N3 com qualquer T.

A quimioterapia neoadjuvante permite que tumores inicial-
mente inoperdveis sejam submetidos a mastectomia e que sejam
submetidos a cirurgias conservadoras tumores que inicialmente se-
riam tratados com mastectomia de acordo com a resposta do tumor
( taxas de respostas variam de 65 a 90% ).

Chen et al. ? demonstraram que o tratamento conservador, apos
neoadjuvancia resultou em baixas taxas de recidiva, sendo que pa-
cientes com doen¢a N2 e N3, tumores residuais maiores que 2 cm,
tumores multifocais e com IVL tinham maiores taxas de recidiva.

O estudo NSABP-B18 randomizou pacientes com cancer de
mama operaveis ( T1-3/N0-1) para quimioterapia neoajuvante ou
adjuvante. A SG em 9 anos foi semelhante ( 69% versus 70%) e a
SLD também ( ambos 53% ). Apos 16 anos, a diferenca de sobrevida
se mantinha estatisticamente nao significativa. Houve, um nimero
major de cirurgias conservadoras no grupo submetido a quimiotera-
pia pré-operatoria (68 vs 60%), principalmente entre pacientes com
tumores maiores que 5 cm '*''. Ainda nesse estudo , nas 683 pacientes
submetidas a neoadjuvancia, a taxa de resposta clinica objetiva foi de
79%, sendo 36% com resposta clinica completa e 13% com resposta
patoldgica completa. As taxas de recidiva locais foram maiores (15 %
em 5 anos) no grupo da neoadjuvancia que realizou cirurgia conser-
vadora mesmo com margens cirurgicas livres, quando comparadas
ao grupo com indicagdo inicial de cirurgia conservadora (7,9%). O
unico fator que foi capaz de predizer aumento de sobrevida global foi
a resposta patologica completa (77 versus 87% em 5 anos) indepen-
dente do tamanho tumoral, do comprometimento axilar ou da idade.

Em outro estudo ( EORTC 10902 ) foram randomizados pa-
cientes com cancer de mama estadio T1c a T4b para quimioterapia
neo e adjuvante. Com acompanhamento mediano de 56 meses, a SG
em 4 anos e a SLP ndo se mostraram diferentes entre os dois gupos'.
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E fundamental a marcacdo da area tumoral prévia na pele por
meio de tatuagem ou intratumoral com clipes metalicos. Ap6s a qui-
mioterapia, deve-se reavaliar com exames de imagem ( mamografia,
ultrassom e ressonancia ). Estudos relatam concordéncia de respos-
ta patologica com a palpagdo em 19%, com a mamografia em 26%,
com a ultrassonografia em 35 % e com a RM em 71%."> Mesmo com
resposta clinica completa ha focos microscdpicos residuais. Logo a
ressec¢ao da area tumoral residual com margens livres estd sempre
indicada.

Algoritmo

Cancer de mama localmente avan¢ado submetido a terapia neoad-
juvante

- Resposta + relacao favoravel volume mama / tumor
Margens livres — Cirurgia conservadora
Margens comprometidas ou resultado estético ruim -
Mastectomia

- Falta de resposta ou progressao tumoral durante neoadjuvancia
Mastectomia radical quando possivel

- Resposta + alto risco para cancer de mama, multicentricidade
ou contraindicagdo a radioterapia
Mastectomia com reconstrugao
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Estadiamento axilar

Introducao

A pesquisa do linfonodo sentinela (LNS) ¢é padrdo em pacien-
tes com cincer de mama inicial. A taxa de identifica¢io do LNS ¢
alta (84 a 100%) e a taxa de falso negativo tem variado de 0 a 13%"~
Quando o LNS é negativo, no exame de congelagdao ou no HE, a lin-
fonodectomia axilar ndo é necessaria. A linfonodectomia axilar tam-
bém nao é necessaria na presenca de micro metastase ou até dois
linfonodos comprometidos. Hoje, a melhor compreensao da biologia
tumoral tem determinado a indicagdo de tratamento sistémico cada
vez mais pelas caracteristicas do tumor primario’. Existe, portanto,
uma tendéncia para o abandono do LNS em tumores em que o tra-
tamento sistémico esteja indicado pelas caracteristicas (histologicas,
imunoistoquimicas e painel génico) do tumor primario.

Indicagoes

A pesquisa do LNS estd indicada em todas as pacientes com
carcinoma invasivo da mama sem metéstase axilar (NIVEL A), nos
carcinomas in situ, quando estiver indicada uma mastectomia (NI-
VEL 2B) e apds quimioterapia neoadjuvante com axila clinicamente
negativa inicialmente(NIVEL 2A) .

Na presenca de axila clinicamente positiva realizar PAAF ou
bidpsia do linfonodo com clipagem do mesmo. Na eventualidade de
quimioterapia neoadjuvante (QTNEO), o clip permite que se confir-
me o verdadeiro linfonodo que foi biopsiado e este seja examinado
adequadamente.

A presenga de cirurgia prévia na axila ou na mama ndo con-
traindica a pesquisa do LNS.
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Como pesquisar o LNS

Pode ser realizada com injec¢do intradérmica de radio tracadores
e/ou azul patente. Nas gravidas nao se deve utilizar o azul patente
pelo risco de reagdes alérgicas.

Histologia do linfonodo sentinela
Sera realizado por HE ( consultar capitulo patologia)

Nao ha indica¢ao de imunoistoquimica para LNS negativo, ba-
seado nos resultados do ACOSOG Z0010* que nao demonstrou me-
lhora na sobrevida global ap6s seguimento de 6.3 anos em pacientes
que realizaram imunoistoquimica ap6s HE negativa em LNS.

CONTRAINDICACOES
Presenca de metdstase axilar comprovada histologicamente.

Nestes casos, pode-se oferece a paciente quimioterapia neoad-
juvante e clipagem do linfonodo comprometido. Se a axila for nega-
tiva clinicamente e por exames de imagem apds a quimioterapia a
pesquisa do LNS pode ser realizada. O LNS deve ser radiogrado para
confirmar se o linfonodo clipado foi ressecado. Se o linfondo clipado
ndo for identificado, deve-se proceder a linfonodectomia axilar. Se o
LNS(e/ou clipado) for negativo, nao proceder a linfonodonectomia
axilar. Nestes casos oferecer um consentimento informado especifico
para a paciente.(NIVEL III)

Em pacientes com reagdes alérgicas ao azul patente, este ndo
deve ser utilizado.

Em pacientes com carcinoma inflamatério, pelo comprometi-
mento dos linfaticos pela neoplasia, a pesquisa do LNS néao deve ser
realizada. As taxas de identificacdo do LNS sdo menores e a ocorrén-
cia de falsos negativos é inaceitavelmente alta’.
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Complicagdes

A pesquisa do LNS sentinela determina uma taxa de complicagdao
menor que a linfonodectomia axilar radical. As principais complica-
¢des sao: seroma, infecgdo do sitio cirurgico, linfedema e parestesia.
A complicagdo mais temida ¢ o linfedema do brago. Este ocorre em
média em 6.3% ( 0-25%) apds a pesquisa de linfonodo sentinela e
22.3% (11-57%) apds linfonodectomia axilar radical®.

Conduta na presenca de metastase no linfonodo sentinela

Pacientes com até 2 linfonodos sentinela positivo que recebam
quimioterapia pds-operatdria e radioterapia que inclua campos axi-
lares, ndo necessitam de esvaziamento axilar (NIVEL A ).

O estudo Z0011 demonstrou nao haver beneficio de sobre-
vida nas pacientes com céncer de mama invasivo que apresentaram
metastase em até dois LNS no exame de congela¢ao ou no HE. Fo-
ram randomizadas 891 pacientes com carcinoma ductal invasivo da
mama com 5 cm ou menos e axila clinicamente negativa. Todas as
pacientes se submeteram a tratamento conservador, quimioterapia
adjuvante e radioterapia com campos tangenciais. Pacientes que
apresentaram 3 ou mais LNS positivos, que receberam hormonio ou
quimioterapia neoadjuvante foram excluidas. A sobrevida global e li-
vre de doenga foi semelhante nos dois grupos (bidpsia do LNS versus
linfonodectomia axilar). Com um seguimento mediano de 6.3 anos a
sobrevida global e livre de doenga foram respectivamente 91.8 versus
92.5 e 82,2% versus 83.9%’.

A atualizagdo em 2016 do estudo Z0011 com seguimento me-
diano de 9.25 anos, ndo encontrou diferenca na sobrevida livre de
recorréncia local entre os dois grupos (LNS versus esvaziamento axi-
lar). A recorréncia axilar foi de 0.5% no grupo do esvaziamento e de
1.5% no grupo LNS (p=0.36)%. Em 2017 o estudo Z0011 foi atualiza-
do quanto a sobrevida global e livre de doenga com um seguimento
mediano de 9.3 anos. A sobrevida global foi de 86.3% no grupo do
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LNS versus 83.6% no grupo do esvaziamento axilar, sem diferenca
estatistica. E a sobrevida livre de doenca foi de 80.2% no grupo do
LNS e 78.2% no grupo do esvaziamento axilar, sem diferenca estatis-
tica também”.

O segundo estudo foi o IBCSG 23-01, que randomizou 934
pacientes com carcinoma invasivo de mama menor que 5 cm e com
LNS com envolvimento microscépico menor que 2 mm. As pacien-
tes foram aleatorizadas para receber ou nio linfonodectomia axi-
lar. A maioria das pacientes apresentava tumor T2 (67%). Cirurgia
conservadora foi realizada em 75% dos casos, 85% eram RE+ e 67%
apresentavam metastase linfonodal menor que 1 mm. A sobrevida li-
vre de doenga em 5 anos, com um seguimento mediano de 49 meses,
foi de 87.3 e 88.4%, no grupo que se submeteu a linfonodectomia e
LNS, respectivamente'®.

O estudo AMAROS!" randomizou pacientes com cancer de
mama com até 5cm de didmetro e axila clinicamente negativa, para se
submeter a radioterapia axilar ou linfonodectomia axilar na presenca
de LNS positivo. As pacientes se submeteram a tratamento conser-
vador ou mastectomia. A radioterapia axilar foi realizada antes da
quimioterapia( 80% das pacientes receberam quimioterapia). A hor-
monio terapia foi dada a 79 e 77% das pacientes no grupo esvazia-
mento e radioterapia, respectivamente. Com um seguimento de 5.1
anos ocorreram duas recidivas axilares em cada grupo. A sobrevida
livre de recorréncia foi 86,9 e 82.7%, e sobrevida global 93.3 e 92.5%,
no grupo com esvaziamento e no grupo com radioterapia,respecti-
vamente. Sintomas no bra¢o homolateral a cirurgia foram relatados
por 23% das pacientes no grupo esvaziamento e 11% no grupo da
radioterapia, no entanto nao houve diferenga na qualidade de vida.

Embasados nestes estudos, recomendamos nao realizar linfo-
nodectomia axilar em paciente com carcinoma invasivo da mama e
axila clinicamente negativa, candidatas a tratamento conservador da
mama, e que apresentem metdstase em até 2 LNS no HE (NIVEL A).
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As mesmas devem receber radioterapia pos-operatdria com campos
tangenciais conforme protocolo do ACOSOG se até dois linfonodos
comprometidos e radioterapia na axila se trés linfonodos compro-
metidos,conforme protocolo AMAROS"(NIVEL A ).

Para as pacientes mastectomizadas com até dois linfonodos
comprometidos a conduta ainda ndo esta definida, sendo sugerido a
radioterapia axilar conforme AMAROS ou esvaziamento axilar (NI-
VEL 3).

Em 2017 foram publicados os resultados do estudo OTOASOR,
que randomizou 474 pacientes com carcinoma de mama até 3 cm
de didmetro e com axila clinicamente negativa mas com LNS positi-
vo a receber esvaziamento axilar ou radioterapia na axila. No grupo
de esvaziamento axilar 38% das pacientes apresentaram linfonodo
positivo além do LNS. Com um seguimento de 97 meses a recidiva
axilar foi de 2 e 1.7% no grupo esvaziamento e radioterapia, respec-
tivamente. A sobrevida global e livre de doenga em oito anos foi de
77.9 versus 84.8% e 72.1 versus 77.4, no grupo esvaziamento axilar e
radioterapia,respectivamente'?.

Lns ap6s quimioterapia neoadjuvante

« Axila negativa

A pesquisa do LNS apés QTNEO em pacientes com axila clini-
camente negativa apresenta uma taxa aceitavel de falso negativo(6%)
de acordo com uma meta-analise publicado em 2016 (NIVEL A).Fo-
ram avaliadas 1.456 pacientes que se submeteram a linfonodectomia
axilar apds pesquisa de LNS, a taxa de identificacao do LNS foi de
96% e o valor preditivo negativo foi de 98%. Na analise de subgru-
pos nao se encontraram diferengas nas taxas de identificagdo do LNS
quando diferentes métodos de mapeamento foram utilizados e taxa
de falso negativo foi igual utilizando ou nao estudo imunoistoquimi-
co do LNS".
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Recomendamos ndo esvaziar a axila na presenca de linfonodo
sentinela negativo apos QTNEQ, se o LNS for positivo ou nao for
identificado realizar linfonodectomia nivel I e I (NIVEL 2B).

Axila positiva

O tratamento padrao da axila para pacientes com metastase axi-
lar antes da quimioterapia é a realizagdo da linfonodectomia axilar
(NIVEL A).

No entanto evidéncias recentes demonstram que o pesquisa do
LNS é uma alternativa para pacientes que tenham resposta completa
na axila ap6s a QTNEO (NIVEL 2B).

Uma meta-analise' que incluiu 3.398 pacientes que se subme-
teram a pesquisa do LNS apds QTNEO em axila positiva, encontrou
uma taxa de falso negativo (FN) de 13%(variando de 10.8-15.6) e
com um identificagdo do LNS em 90.9% dos casos. Reposta patold-
gica completa na axila variou de 21.5 a 83.9%. A diminuigao da taxa
de falso negativo ocorreu com a utilizagdo dos dois marcadores(ra-
diotracador e corante); utiliza¢ao de clip para marcar o linfonodo
positivo(FN 1.4 a 6.8%); marcagao do linfonodo positivo com iodo
(FN 0-7%); estudo imunoistoquimico quando o LNS foi negativo;
e quando mais de 3 LNS foram ressecados ( ndo linfonodos alea-
torios,mas LNS verdadeiros). As pacientes com doenga N1 tiveram
maior taxa de resposta quando comparadas a doenga N2/N3.

Dois estudos estdo em andamento para avaliar o valor da radio-
terapia versus esvaziamento axilar em pacientes com axila positiva
apos QTNEO (ALLIANCE A011202 trial). O outro (NSABP B 51/
Radiation therapy oncology group 1304 trial) foi desenhado para
avaliar pacientes com resposta completa na axila ap6s QTNEO para
cirurgia versus esvaziamento, esta incluindo tanto pacientes com tra-
tamento conservador quanto com mastectomia).
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Colocacgao de Clip no linfonodo axilar positivo antes da quimio-
terapia

Pacientes que apresentam axila positiva antes da QT (PAAF
ou bidpsia) pode ser colocado clip no linfonodo comprome-
tido e se durante a cirurgia houver coincidéncia do LNS com
o linfonodo clipado e ndo houver doenga no exame de con-
gelacdo, a linfonododectomia axilar pode ser omitida, pois
a taxa de falso negativo é inferior a 10% (NIVEL 2B). Se o
linfonodo clipado nao for localizado realizar a linfonodecto-
mia axilar.

Dois estudos prospectivos dao suporte a esta recomendacao.
O primeiro avaliou a taxa de falso negativo da clipagem do
linfonodo axilar comprometido apds a realizagdo da quimio-
terapia neoadjuvante em 208 pacientes. A taxa de falso ne-
gativo foi de 4.2% quando o linfonodo clipado foi retirado.
Quando o LNS€ foi ressecado, a taxa de falso negativo foi de
10.1%, no entanto quando se associou o LNS e a ressecgdo
do linfonodo clipado, o falso negativo foi de 1.4%".

O estudo ACOSOG Z1071' em que foi também avaliado o de-
sempenho da marcagdo com clip do linfonodo marcado apds qui-
mioterapia neoadjuvante, a taxa de falso negativo foi de 6.8% quan-
do o linfonodo clipado correspondia ao LNS. Quando o linfonodo
clipado nao correspondia ao LNS, a taxa de falso negativo foi de 19%.
Nos casos em que nao foi colocado clip ou o linfonodo clipado nao
foi localizado, a taxa de falso negativo d 13.4 e 14.3,respectivamente .

Lns em cancer de mama em homem

Por ser uma doenca rara, nao existem estudos randomizados
para responder a questdo de realizar ou ndo linfonodectomia axi-
lar na presenca de metastase em até trés LNS em pacientes do sexo
masculino. Extrapolando dados do ACOSOG Z0011 e do AMAROS,
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recomendamos oferecer esta conduta para pacientes do sexo mascu-
lino com até 3 linfonodos comprometidos(NIVEL 2C).

Dados obtidos de estudos retrospectivos suportam os mesmo
critérios para indicagdo de bidpsia de LNS em homens com cancer
de mama. Se axila for clinicamente negativa, indicar pesquisa do
LNS e, se 0 mesmo for negativo, ndo proceder a linfonodectomia
axilar” (NIVEL 2B).

Lns da cadeia mamaria interna

A exploragao do LNS da cadeia mamaria interna é controversa, e
a drenagem para ela pode ocorrer em até um terco dos casos de cancer
de mama, principalmente se a inje¢ao do radio farmaco for intratu-
moral e o tumor estiver localizado nos quadrantes mediais da mama.
Se ocorrer migragao somente para esta cadeia, o LNS deve ser retira-
do, se houver equipe com experiéncia com esta técnica(NIVEL 2).

Lns na mastectomia redutora de risco

Em uma meta-analise’® que incluiu 2.708 mastectomias profi-
laticas, a taxa de céncer oculto foi 1.8% e somente 1.2% tinha linfo-
nodo sentinela positivo. Sendo que a maioria dos casos ocorreram
em pacientes que tinham céncer de mama contralateral localmente
avangado.(NIVEL 2B)

Nao existe indica¢ao para pesquisa de LNS sentinela de rotina em
pacientes que irdo se submeter a mastectomia redutora de risco.

Lns apos recidiva tto conservador

E possivel realizar uma segunda pesquisa de LNS sentinela. Por-
tanto, em casos de recidiva apds tratamento conservador, a bidpsia
do LNS pode ser repetida (NIVEL 2B). A radioterapia parece nio
interferir na taxa de detecgdo do LNS.

Um estudo multicéntrico que avaliou 536 pacientes com céan-
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cer de mama recidivado localmente a taxa de identificacdo da repeti-
¢do do LS foi de 62.1% e a injecdo de mais 180MBq do radiotragador
esteve associada a maior taxa de identificacio (NIVEL 2B).

Lns ap6s mamoplastia de aumento e de redugao

Séries retrospectivas demonstram taxas de detec¢ao de LNS apods
mamoplastias, tanto de aumento como de redugdo, semelhantes as
pacientes sem cirurgias. Portanto, deve ser realizada a pesquisa de
LNS nas pacientes com antecedente de mamoplastias estéticas que
posteriormente apresentaram cancer de mama invasivo®.

Omissdo de cirurgia axilar em pacientes com axila clinicamente
negativa (nccn 2017%)
Pacientes com tumores de bom progndstico

Pacientes em que o tratamento sistémico esteja determinado
pelo tumor primadrio

Pacientes idosas

Pacientes com comorbidades significativas
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Carcinoma inflamatorio da mama

Introducao

O carcinoma inflamatério da mama (CIM) é um céncer de
mama, na maioria das vezes um carcinoma ductal invasivo, que apre-
senta uma evolugao clinica com caracteristicas incomuns, graves e de
evolucao rapida, em semanas ou meses.

Queixas e Exame Fisico

A paciente com CIM habitualmente apresenta desconforto ma-
mario de aparecimento recente com aumento de volume da mama,
associado a edema e vermelhidao.

O exame fisico apresenta edema de pele (casca de laranja) e
acentuado eritema que compromete, pelo menos, um terco do relevo
mamario. O que define este diagndstico sdao os achados clinicos su-
pracitados. S6 émbolos linfaticos dérmicos nio sio suficientes para o
diagndstico, mas definem melhor esta condi¢ao clinica.

Diagnostico

« Mamografia: Pode ser util, mas o grande tamanho da mama,
a densidade aumentada, a dor e o desconforto ndo fazem
deste exame um procedimento essencial em CIM. Pode ser
util no estudo da mama oposta.

o US da Mama: A ultrassonografia é um procedimento indica-
do ndo sé na avalia¢do da mama e axila, mas, principalmen-
te, na orientagdo da(s) area(s) a ser(em) biopsiada(s).

o RM das mamas: Alta sensibilidade para demonstrar lesdes
mamadrias. Pode ser tutil, em algumas situagdes, para orientar
bidpsias.
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» Bidpsia: A confirmagao de carcinomainvasivo é obrigatéria. A
core biopsy de areas selecionadas pelo US e a bidpsia cuténea
com punch (de espessura total) é o padrao. Eventualmente,
pode ser necessario PAAF e/ou core biopsy de linfonodos
axilares suspeitos ou, mais raramente, bidpsia incisional da
mama

o Imunoistoquimica: Os receptores hormonais dos CIM sao,
mais frequentemente,negativos. Sao triplo negativos em cer-
cade 50%, HER 2 positivos em 40% e, a maioria, de alto grau.

Avaliar a extensdo da doenga

CT do térax, abdome e pelve (Categoria 2B)
Cintilografia 6ssea (categoria 2b)
PET/CT (Categoria 2B)

Tratamento

Quimioterapia neoadjuvante: No tratamento multimodal do
CIM, a QT ¢ o primeiro e mais importante procedimento, além de
ser o tnico com impacto sistémico e aumento de sobrevida. Esque-
mas de Antraciclinas e Taxanos sdo os mais usados. HER2 superex-
presso deve receber terapia alvo-HER2.

CIRURGIA: A indicagdo cirtrgica apds a QT precisa que haja
regressdo do edema, da vermelhiddo cutanea e haja possibilidades
de margens cirtrgicas livres. O padrao atual ¢ a mastectomia radical
modificada, sem reconstru¢ao imediata. Biopsia do linfonodo senti-
nela em CIM ¢ contra indicada.

RADIOTERAPIA: A radioterapia para o plastrio, axila, regides
infra e supra claviculares é o padrdo.Quando o edema e a vermelhi-
dao néao regridem de forma significativa, apés a QT NEO, pode ser
tentada uma radioterapia pré-operatoria.
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HORMONOTERAPIA: Se os receptores hormonais forem
positivos, a hormonoterapia deve ser indicada apds a RXT.

Terapias loco-regionais, como cirurgia e radioterapia, aumen-
tam o controle local, mas ainda sem evidéncia clara de aumento de
sobrevida.

Prognostico

Mesmo com o tratamento multimodal atual (QT NEO + Ci-
rurgia + RXT) a sobrevida mediana do CIM é ainda inferior ha 4
anos.
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Cancer de Mama em Homens

Cancer de Mama em Homens (CMH) é uma doenca rara que
corresponde a <1% de todos os cinceres de mama e <1% dos can-
ceres que acometem homens'“. No entanto, assim como o cancer
de mama em mulheres, o CMH tem apresentado aumento em sua
incidéncia nos ultimos anos'*. Apresenta ainda maior mortalidade
quando comparado ao cancer de mama em mulheres, grande parte
em razdo do diagndstico tardio®.

Fatores de risco

Sao fatores de risco desordens no balango hormonal com ex-
cesso de estrogénio e deficiéncia de testosterona' (alteragdes testicu-
lares, doengas hepaticas, obesidade, Sindrome de Klinefelter[XXY],
uso de estrogenos exdgenos e anti-androgénios'?, exposi¢des ocu-
pacionais a radiacao ionizante, fatores ambientais (alcool) e fator de
risco genético,como histdria familiar de cancer de mama e mutagao
de genes relacionados ao cdncer de mama como BRCA'~.

No contexto do aconselhamento genético, a mutagdo da linha
germinal BRCA2 conduz a um aumento de 100 vezes no risco de
cancer da mama em portadores masculinos desta mutagao, enquan-
to esta associagdo é menos estabelecida para a mutagao BRCAIL. O
risco cumulativo de cancer de mama para portadores de mutagdo
BRCA1 do sexo masculino aos 70 anos de idade é de 1,2% compa-
rado com 6,8% para portadores de mutagio BRCA2°.0Os Pacientes
devem receber aconselhamento genético bem como seus parentes de
primeiro,segundo e terceiro graus.

O carcinoma ductal invasivo é o mais frequente (85-90% dos
casos)"**. Cerca de 65 a 90% dos CMH apresentam receptores de
estrégeno e progesterona positivos"*.
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Tratamento

A mastectomia associada a biopsia do linfonodo sentinela é o
tratamento de eleicio (NIVEL 2B). Na presenca de linfonodo senti-
nela negativo a axila ndo devera ser esvaziada. Na presenca de linfo-
nodo sentinela comprometido realizar esvaziamento axilar nivel I e
I1, o nivel III s6 devera ser esvaziado se houver suspeita macroscopi-
ca. Se ndo ocorrer identificacao do LNS, proceder a linfonodectomia
axilar nivel I e II. (NIVEL 2B)

O tratamento conservador para casos iniciais associado a LNS
pode ser realizado para os tumores localizados longe do CAP. Exa-
me de congelagdo com margem negativa sdo requeridos. Série re-
trospectiva mostrou taxas de sobrevidas semelhantes a mastectomia.
Radioterapia na mama estd indicada quando se realiza tratamento
conservador’. (NIVEL 2B)

O tamoxifeno ¢ a droga de eleigdao para tratamento hormonal
nos pacientes com expressao de receptores hormonais em todos os
estédios da doenca'? (NIVEL 2A)

Outras modalidades de tratamento incluem quimioterapia, ra-
dioterapia e quimioterapia neoadjuvante a ser oferecidas baseadas no
estadiamento da doenca®.
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Tumor Phyllodes da Mama

Aspectos Clinicos

O tumor phyllodes histologicamente pode ser benigno, border-
line ou maligno. Sao lesdes raras com uma incidéncia inferior a 1%
de todas as neoplasias da mama. Os benignos sdo mais frequentes,
com uma incidéncia de 35 a 64% e os malignos correspondem a cer-
ca de 25% dos casos.

A Sindrome de Li-Fraumeni ¢ o tunico fator, etioldgico ou
predisponente, conhecido relacionado com Tumor Phyllodes.

Diagnéstico

A suspeita de um tumor phyllodes, em vez de um fibroadeno-
ma, baseia-se em caracteristicas clinicas, como tamanho maior do
tumor (>3 cm) e na apresentagdo de um crescimento mais rapido.

Aproximadamente 20% dos tumores phyllodes apresentam-se
como uma massa ndo palpavel, lobulada, semelhante ao fibroadeno-
ma, identificada na mamografia de screening.

Ressonancia magnética das mama néo esta indicada de rotina,
apenas em situagcdes muito especificas, com suspeita de invasao da
parede toracica para tumores localmente avancados.

Core biopsy e bidpsia excisional sdo o padrao para o digndstico

de uma lesao suspeita.

Tratamento

Os tumores phyllodes devem ser completamente excisados. A
dissec¢dao dos linfonodos axilares nao é necessaria. A radioterapia
adjuvante pode beneficiar tumores limitrofes ou malignos, mas nao
benignos. A quimioterapia é reservada para tumores malignos gran-
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des, de alto risco ou recorrentes. A terapia hormonal ndo é usada
para tratar tumores phyllodes. Dada a raridade da doenga, os princi-
pios de tratamento baseiam-se principalmente em séries retrospecti-
vas e relatos de casos.

A cirurgia do tumor phyllodes ¢é a ressec¢ao completa da le-
sao com margem livre igual ou maior de 1 cm. Mastectomia ndo ¢é
a meta, mas, em tumores maiores, para ser alcangada a ressecgao
completa com margem de pelo menos 1 cm, a mastectomia pode ser
uma consequéncia.

Séries retrospectivas tém demonstrado que margem menor que
1 cm néo esta associado ao aumento de recidiva ( Onkendi et al. ), e
nestes cenarios deve-se levar em considera¢do a morbidade de uma
reoperagao que podera resultar em mastectomia

Margens positivas ocorrem, frequentemente, quando os tumo-
res phyllodes sdo diagnosticados erroneamente como fibroadenomas
e sdo enucleados ou localmente excisados sem atengdo as margens.
Uma margem positiva requer reoperagao.

O envolvimento axilar em tumores phyllodes ¢ muito raro, as-
sim, cirurgia axilar é raramente indicada.

Nao se indica radioterapia (RXT) adjuvante para pacientes com
tumores benignos phyllodes que sio amplamente excisados. RXT
adjuvante para pacientes com tumores limitrofes ou malignos, apds
a excisdo cirurgica é controverso, porém nao ha dados prospectivos
aleatorizados que apoiem o uso do tratamento radioterdpico para o
tumor phyllodes. Pode reduzir a recidiva local, mas nao se demons-
trou nenhum impacto na sobrevida. “No entanto, no contexto em
que uma recorréncia adicional criaria uma morbidade significativa
(por exemplo, recidiva da parede tordcica apds a mastectomia), a
radioterapia pode ser considerada, seguindo os mesmos principios
que sdo apontados para o tratamento do sarcoma de tecidos moles”
(NCCN 2016). Na pratica clinica, a utilizagao de RXT adjuvante para
tumores phyllodes parece ser modesta.
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A quimioterapia adjuvante ainda é mais controversa,apds ope-
ragOes corretamente realizadas, ndo reduz o risco de recorréncia da
doenga.

Nao existem dados convincentes, até o momento, para reco-
mendar qualquer tratamento adjuvante apds a cirurgia padrao para
tumor phyllodes.

Recidivas locais, sempre que possivel, devem ser reoperadas
com os mesmos principios iniciais, margem livre. Nestas situagoes,
considerar radioterapia pos-operatoria (Nivel de Evidéncia 2B). Me-
tastases a distancia, considerar os protocolos para sarcomas de partes
moles.

Prognéstico

Em analises multivariadas, idade jovem (<35 anos), a presenga
de necrose e margens cirurgicas positivas foram associadas com um
aumento significativo do risco de eventos phyllodes-relacionados.
Transformacao ou recidiva de tumor phyllodes benigno ou borderli-
ne em maligno é evento bem documentado.

O risco de recorréncia local ¢ independente da histologia, em-
bora os eventos sejam mais frequentes nos tumores malignos e limi-
trofes do que no grupo benigno. A incidéncia cumulativa de 6bitos
em 10 anos, em algumas séries de tumores phyllodes, ¢ de cerca de
2,5%.

O seguimento deve ser realizado anualmente com mamografia
para pacientes acima de 35 anos e ultrassonografia complementar se
necessario. Para pacientes com menos de 35, anos o seguimento deve
ser com US anual.
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Doenga de Paget

A doenga de Paget da mama ¢é um tipo de tumor que acomete
a aréola e/ou mamilo, representando 0,5 a 4,3% de todos os casos de
carcinoma mamario. Pode apresentar-se de forma assintomatica ou as-
sociada a hiperemia e eczema. A média de idade das pacientes acome-
tidas varia entre 26 e 88 anos, mas o pico de incidéncia ocorre entre 60
e 70 anos de idade. Aproximadamente 85 a 90% dos casos apresentam
associa¢ao com carcinoma iz situ ou carcinoma infiltrativo.

Aproximadamente 50 % dos casos de doenca de Paget ocorrem com
massa palpavel, quando, frequentemente, a doenga esta associada a um
carcinoma infiltrante. Nesses casos, tem sido relatado comprometimento
axilar em 45 a 66%. Nos casos sem nddulo palpavel, observa-se associa-
¢ao com carcinoma ductal in situ em aproximadamente 90% dos casos.
Entretanto, mesmo na auséncia de nddulo palpavel, pode-se observar até
40% de associagao com carcinoma invasor, com comprometimento axilar
em 5 a 13%. Embora bastante raro, pode ocorrer em homens.

Tratamento

Com base no NCCN (Nivel 2A) devem-se seguir seguintes
orientagoes:

Na suspeita clinica da doenga de Paget, realizar exame clinico
da mama e mamografia bilateral de diagnéstico; ultrassonografia, se
necessario.

Se o exame for positivo (eczema de mamilo ou areolar, tlcera,
sangramento ou coceira) ou imagem positiva para lesdo mamaria,
seguir com bidpsia da lesdo mamaria e bidpsia cutanea de espessura
total do CAP envolvido.

Se tiver DCIS de mama e CAP com Paget, seguir conduta de
tratamento para CDIS.
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Se cancer de mama invasivo e CAP com Paget, seguir conduta
de tratamento para carcinoma invasivo de mama.

Se a bidpsia de mama for negativa para cancer e CAP positivo
para Paget, considere Ressonancia Magnética e amostragem de teci-
do, caso seja localizada alguma lesdo. Centralectomia incluindo CAP
com congelacdo intraoperatoéria das margens associada a radiotera-
pia na mama ou Mastectomia total + bidpsia de linfonodo sentinela
com ou sem reconstru¢do mamadria ou centralectomia incluindo o
CAP com ou sem bidpsia do linfonodo sentinela e radioterapia na
mama (Nivel 2B).

Tratamento sistémico de acordo com as caracteristicas histo-
patologicas e biologia do tumor.

AlteragBes papila mamaria

|

Bidpsia positiva — Doenga de Paget

| I

Mamografia positiva ou tumor
palpavel

Mamografia negativa

! !

Cirurgia baseado no tamanho do

tumor/ quimioterapia NEO se Ressonancia magnética
indicado mastectomia

Positiva negativa
Tratamento adjuvante dependendo
da histologia e imunoistoquimica ﬂ ﬂ
Excisdo do CAP, se invasdo pesquisar

LNS
Cirurgia baseado no tamanho do

tumor/ quimioterapia NEO se
indicado mastectomia ﬂ

ﬂ Tratamento adjuvante
dependendo da histologia e
imunoistoquimica

Tratamento adjuvante

dependendo da histologia e
imunoistoquimica
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Carcinoma oculto de mama

Carcinoma oculto de mama apresenta-se como adenopatia axi-
lar isolada na auséncia de tumoragdo mamaria palpavel ou radiolo-
gicamente evidente.

Tem uma incidéncia entre 0,3% a 1% e tende a diminuir com a
melhoria da qualidade dos exames de imagens.

Na investigacao, a mamografia de alta resolugdo s6 consegue
identificar o tumor em 7% a 29% dos casos.

A Ressondncia Magnética tem se mostrado o exame mais im-
portante, quando uma revisao da mamografia e do ultrassom sio in-
conclusivas, podendo localizar o tumor de 36 a 100% das vezes, po-
dendo-se realizar bidpsia guiada por RM ou second look ecografico.

Cintilografia mamaria e PET ainda tém evidéncia limitada pelo
alto custo e limitagdes da resolugao espacial das imagens'.

A Mastectomia com linfadenectomia axilar, seguido ou nao de
reconstrucao imediata e radioterapia pela extensao de doenca axilar
¢ uma das opgoes terapéuticas. Mesmo assim, 1/3 das pacientes con-
tinuam sem diagndstico do tumor primario. Embora a sobrevida nao
melhore apds mastectomia e o progndstico ¢ definido pelo nimero
de linfonodos comprometidos e caracteristicas bioldgicas do tumor.

Quando o tumor é localizado pela RM, o tratamento segue as
indicagoes habituais de cirurgia conservadora ou mastectomia de le-
sOes invasivas.

A mastectomia seguida de radioterapia e a radioterapia exclusi-
va na mama, apds dissec¢ao axilar, tem apresentado resultados equi-
pardveis em relagdo a sobrevida global, embora todos os trabalhos
sejam retrospectivos.

Uma meta-analise que avaliou recidiva e sobrevida em 241
pacientes com carcinoma oculto de mama foi publicada em 2016.
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A mastectomia com esvaziamento axilar foi o tratamento em
112(46.5%) das pacientes, 94(39%) submeteram-se a esvaziamento
axilar e radioterapia e 35(14.5%) somente a esvaziamento axilar. As
taxas de recidiva e sobrevida foram semelhantes com radioterapia na
mama e axila, porém somente a irradiagdo da mama tem uma taxa
de recidiva local de 34.3%?*.

Recomendacio do consenso : esvaziamento axilar e radio-
terapia na mama (NIVEL 3)
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Sarcomas de mama

Os sarcomas da mama representam menos de 1% dos cance-
res mamarios. Nao existem estudos randomizados; o conhecimento
existente provém de série de casos de instituigdes. Ocorre geralmente
nas mulheres na quinta e sexta décadas de vida, e caracteriza-se por
um tumor de crescimento rapido’.

Podem ocorrer vérios anos apos a irradiagao da parede toraci-
ca( por linfoma ou cancer de mama),sao os sarcomas radioinduzidos
que representam 0.2% dos casos de neoplasias malignas da mama.

A avaliagdo por imagem deve ser realizada por ultrassonografia
e mamografia inicialmente e para os tumores com suspeita de inva-
sdo da parede tordcica a ressonancia ¢ importante para programar
extensdo da cirurgia.

Os tipos histologicos mais frequentes sdo o angiossarcoma e o
sarcoma pleomdrfico, que representam 50% dos casos. Outras histo-
logias:fibrossarcoma, sarcoma estromal,sarcoma osteogénico,lipos-
sarcoma e leiomiossarcoma.

O diagndstico é estabelecido por bidpsia com agulha grossa
com estudo por HE e imunoistoquimica. Na presenca de linfonodos
axilares suspeitos, a biopsia também deve ser realizada, pois o com-
prometimento linfonodal é infrequente , e a linfonodectomia axilar
aumenta as taxas de complicagdo do tratamento cirurgico.

O estadiamento inclui CT térax, pois o sitio de metastase mais
frequente ¢ o pulmao.

O tratamento cirdrgico é o padrao, com ressec¢ao com margem
livre de 1cm, podendo ser uma ressecgdo segmentar da mama ou
mastectomia, depedendo da extensao do tumor e da relagao tama-
nho do tumor tamanho da mama. A reconstru¢ao pode ser realizada
utilizando as técnicas de plastica mamaria ou utilizagdo de protese
associada ou nao a retalhos miocutaneos'.
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A radioterapia estd indicada para tumores de alto grau, margem
positiva e tumores maior que 5 cm. A dose deve ser superior a 48Gy".

A quimioterapia com ifosfamida e antraciclinas tem demostra-
do melhora da sobrevida livre de doenca em uma série do MD An-
derson®. Nos sarcomas induzidos por radioterapia a quimioterapia
também diminui o risco de recorréncia.

A sobrevida livre de doenga varia de 29.2 a 68 meses,mostrando
a heterogeneidade das séries publicadas.

Suspeita de sarcoma : tumor de
crescimento rapido

J

Us e mamografia /bidpsia por agulha
grossa/ RM para avaliar extens3o da
doencga e CT térax

J

Cirurgia : conservadora ou mastectomia

com ou sem reconstrugao

J

Radioterapia: tumor de alto
grau,margem positiva, tumor maior que
5cm e tratamento conservador

J

Considerar quimioterapia em pacientes

de tumor de alto grau
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Seguimento apds tratamento do cancer de mama

Uma revisdo sistematica de todos os estudos randomizados so-
bre seguimento apos tratamento do cancer de mama foi publicado
em 2016. Nao houve nenhuma diferenca de sobrevida entre realiza-
¢a0 de mamografia anual ou a adi¢ao de outros exames de imagem'.

Pacientes tratadas de cincer de mama devem realizar uma ma-
mografia anual. Se o tratamento foi conservador, a mamografia deve
ser realizada seis meses apds o término do tratamento (NIVEL 1).

Exame fisico deve ser realizado a cada seis meses nos dois pri-
meiros anos, e depois anualmente.

As pacientes devem ser orientadas quanto aos sinais e sintomas
de recidiva, e nas usudrias de tamoxifeno orientar sobre sangramen-
to vaginal anormal, e na presenca deste realizar ultrassonografia
transvaginal.

Nao ha evidéncias de beneficio de exames de imagem em ma-
mas reconstruidas.

Pacientes em uso de inibidor de aromatase devem ter uma den-
sitometria de base e periodica (nivel 2B)

Pacientes em uso de bifosfonato devem ser avaliados por um
dentista, pelo aumento do risco de necrose de manbibula, e receber
suplementacio de calcio e vitamina D.(NIVEL 2B)

Encorajar as pacientes para realizarem atividade fisica (manter
IMC entre 20-25), alimenta¢do adequada, moderar no consumo de
alcool (NIVEL 2B)
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Cirurgia do tumor primario em pacientes com
metastase na apresentacao inicial

Estudos tém demonstrado que a cirurgia do tumor primario
em pacientes com cancer de mama metastatico na apresentagao ini-
cial pode melhorar a sobrevida?. A diminui¢ao do nimero de célu-
las tumorais circulantes poderia ser responsavel pela melhora da so-
brevida®. As células metastaticas podem também retornar ao tumor
primdrio, estimulando o crescimento e angiogénese?, além da teoria
da célula tronco no tumor primario que pode contribuir para um
pior progndstico’.

Uma meta-analise® que avaliou 16 estudos retrospectivos( in-
cluidos 15.368 pacientes operados e 14.313 nao operados) encon-
trou uma redugdo de 37% na mortalidade das pacientes com céncer
de mama metastatico na apresenta¢do inicial que se submeteram a
cirurgia do tumor primario(Nivel 2B). Melhor progndstico foi ob-
servado em pacientes com reduzido numero de sitios metastaticos,
receptor de estrogénio positivo,pacientes jovens e tumor primdrio
pequeno. Obten¢do de margem livre foi importante na sobrevida
global. O tempo da realizagao da cirurgia, se antes ou depois do tra-
tamento sistémico, nao esta estabelecido.

Um estudo realizado na India, que incluiu 350 pacientes com
cancer de mama metastatico na apresentac¢do inicial foram rando-
mizadas para cirurgia ou observagdao do tumor primdrio apds res-
posta ou estabilizacdo da doenga com quimio ou hormonioterapia
neoadjuvante. Ap6s um seguimento mediano de 23 meses, a sobre-
vida global mediana foi de 19.2 no grupo da cirurgia e 20.5 no grupo
observagdo. A sobrevida global em dois anos foi de 41.9% no grupo
da cirurgia e 43% no grupo observagao. Na anilise de subgrupos nao
foi identificado nenhum que se beneficou do tratamento cirargico’.

No entanto, outro estudo randomizado que incluiu 278 pacien-
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tes com cancer de mama metastatico na apresentagao inicial encon-
trou uma melhora de 7 meses na sobrevida global no subgrupo com
metdstase Ossea, que se submetem a cirurgia com um seguimento
mediano de 20.1 meses®.

Considerar cirurgia do tumor primario de pacientes com cén-
cer de mama metastatico na apresentacio inicial(NIVEL III):

- progressao da doenga primaria ( cirurgia higiénica)

- pacientes com metdstase dssea controlada, sem metastase
visceral

- pacientes que desejam realizar a cirurgia

- pacientes com resposta completa da doenga metastatica e
doenga primaria néo controlada

Deve-se obter margens negativas e realizar a menor cirurgia
possivel.
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Mastectomia redutora de risco em
pacientes mutadas

O risco de desenvolvimento do cancer de mama depende do
tipo de mutagao, e este risco deve ser discutido com a paciente e com
uma equipe multidisciplinar.

BRCA 1 65-81%
BRCA 2 45-85%
Tp53/PTEN 50-85%
CDH1/STK11 35-50%
CHEK2,P16 15-35%

A idade média do diagnoéstico do cancer de mama em pacientes
com mutagdo de BRCA 1 é de 44 anos e BRCA 2 é de 47 anos. Para
mutacgdo de Tp53 e STK11 o cancer de mama ocorre em pacientes
mais jovens, enquanto muta¢do CHEK2 e PALB2 ocorre em pacien-
tes com mais idosas’.

Nio existe nenhum estudo randomizado que tenha avaliado o
papel da mastectomia profilatica bilateral em diminuir a mortalidade
em pacientes mutadas, no entanto existem 4 estudos prospectivos
que demonstram diminui¢do da incidéncia de cdncer de mama ( ta-
bela 2) (Nivel 2a)

Mastectomia profilatica bilateral e risco de cAncer de mama
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estudo Mastectomia Sem mastectomia | Seguimento em
bilateral N CM(%) | anos
N CM(%)

Meijeres-Heijboer | 76 0(0) 63 8(12.7) 3

etal?

Rebbeck et al® 105  2(1.9) 378 184(48.7) | 6.4

Skytte et al. * 96 3(3.1) 211 16(7.6) |7.7

Domecheck etal® |247  0(0) 1372 98(7.1) | 3

CM:cancer de mama ; N: numero de casos

A redugao absoluta do risco de cdncer de mama varia de 2-7%,
dependendo da idade de realizagao da cirurgia , geralmente até
40 anos®.

O aumento da mortalidade pelo cancer de mama contralateral
na paciente mutada é 1.7% em 10 anos e de 6.8% em 20 anos’. A
decisdo na indicagdo da cirurgia profilatica bilateral deve ser discu-
tica com a paciente levando-se em consideragdo todos os riscos e
beneficios envolvidos. Nao é um procedimento de urgéncia.
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Mastectomia profilatica contralateral em
pacientes nao mutadas

A taxa de mastectomia mais que dobrou nos ultimos 15 anos
nos Estados Unidos, no Brasil ndo temos estudos a este respeito. O
risco de desenvolvimento de um cancer na mama contralateral em
pacientes sem muta¢ido de BRCA é em torno de 10% , ou seja, 90%
ndo desenvolverdo tumor na mama contralateral. O aumento deste
procedimento tem sido atribuido a uma superestimagdo do risco de
cancer de mama contralateral, acesso dos pacientes a testes genéti-
cos, melhora das técnicas de reconstrucdo, e mais informagao das
pacientes .

Dados do SEER americano do periodo de 1998 a 2003 que ava-
liou o impacto na sobrevida de pacientes que realizaram a mastecto-
mia profilatica contralateral realizada no momento do tratamento do
cancer unilateral, encontraram uma redu¢do da mortalidade especifica
por cancer de mama no subgrupo de pacientes jovens (18-49 anos),-
com estadio I e II, RE negativo (HR 0.68;95% CI, 0.53-0.88, p= 0.004).
O ganho absoluto de sobrevida por cancer de mama especifica foi de
4.8%. No entanto estes dados parecem que apresentam viés de selecao®.

Um modelo estatistico de simula¢do de sobrevida em pacien-
tes com ou sem mastectomia profilatica contralateral, em pacientes
sem mutacao de BRCA, estimou um beneficio menor que 1% na
sobrevida em 20 anos em todas as idades, status de receptor e esta-
diamento®.

Uma meta-andlise ndo demonstrou nenhum beneficio da mas-
tectomia contra-lateral profilatica na reducdo da mortalidade em
pacientes sem mutagdo de BRCA com cancer de mama unilateral’.

Baseada nestes dados a SBM/PI recomenda a mastectomia pro-
filatica contralateral nas sequintes situagdes :pacientes com hiperpla-
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sia atipica ou carcinoma in situ ou lobular in situ na outra mama,

ou quando uma simetriza¢ao exigir uma mastectomia contralateral
para se obter um bom resultado cosmético(NIVEL III).

@)
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Salpingooforectomia bilateral redutora de risco

Mulheres com muta¢do de BRCA1 e BRCA 2 tém um risco
aumentado para o desenvolvimento de cancer de mama e de ova-
rio até os setenta anos de idade, com indices entre 47% - 66% e
40%-57%, respectivamente -?. Os cinceres de mama associados a
mutagdo BRCA1 sdo frequentemente de alto grau e triplo negati-
vos quando comparados aos tumores esporadicos. Por outro lado,
os canceres associados a mutacdo BRCA2 parecem ser mais simi-
liares aos esporadicos, exibindo, em sua maioria, fendtipo luminal
®). Apesar do menor risco de desenvolvimento do cancer de ovério
em mulheres com mutagdo BRCA1/2, a auséncia de métodos de ras-
treamento associados ao diagndstico em estagio avangado e conse-
quente pior prognostico, tem apoiado a realizagdo da salpingooforec-
tomia bilateral redutora de risco (SBRR) apds completada a prole .
A salpingooforectomia redutora de risco diminui a incidén-
cia do cancer de ovario . Uma meta-analise demonstrou redu-
¢do de risco significativo de cancer de mama contralateral em
51% (HR:0.49; 95% IC:0,37-0,65) e de trompa-ovario em 79%
(HR:0.21; 95% IC: 0,12-039) em mulheres portadoras de mutagao
BRCA1/2 submetidas a salpingooforectomia redutora de risco'.
A salpingooforectomia redutora de risco também esta associada
com a reducao de risco de cancer de mama e ovario em mulheres
com muta¢do BRCA1/2 sem histéria prévia de cancer. Depois da
realizacdo desse procedimento, entre as carreadoras de mutagdo do
BRCAL, o risco de cancer de ovario foi 1,8% versus 7,4% nas que
nio o realizaram (HR:0,31; 95% IC: 0.12-0.82). Entre as carreadoras
da muta¢ao do BRCA2, depois da salpingooforectomia redutora de
risco, o risco foi de zero versus 3,2% entre as que nao realizaram o
procedimento. Quanto a redugdo de risco de cancer de mama entre
mulheres com mutagdo BRCA1/2 sem histéria prévia de cancer de
mama, a reducio de risco foi 37% (95% IC: 0.41-0.96) e 64% (95% IC:
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0.16-0.81) entre carreadoras BRCA1 e BRCA2, respectivamente ©.

Quanto a idade ideal para a realizagdo da salpingooforectomia
redutora de risco, um estudo prospectivo mostrou que mulhe-
res com mutagdo BRCA1 que realizaram esse procedimento até os
40 anos tiveram o risco de cancer de ovario elevado para 4%, en-
quanto as que o realizaram até os 50 anos, tiveram esse risco au-
mentado para 14,2%. Para as mulheres com mutagao BRCA2, houve
somente um caso de cancer de ovario diagnosticado antes dos 50
anos @. Dados semelhantes foram descritos para a redugao do can-
cer de mama com a salpingooforectomia redutora de risco. Maior
redugdo do risco de cancer de mama foi observado em mulheres
com mutagdo BRCA1 que foram submetidas a esse procedimento
até os 40 anos (OR: 0.36; 95%IC: 0.20-0.64) quando comparadas as
que o realizaram entre 41 e 50 anos (OR: 0.5; 95%IC: 0.27-0.92) .
Nenhuma redugao de risco significativa foi encontrada nas mulhe-
res que o fizeram com mais de 51 anos, embora somente um pe-
queno numero de mulheres estavam incluidas nesse grupo .
Uma meta-analise que incluiu 7323 mulheres portadoras de mutagao
BRCA1/2, submetidas a salpingooforectomia redutora de risco e que
ndo haviam recebido cirurgia profilatica alguma, mostrou redugéo do
risco de cancer de mama (RR 0.55; 95% IC: 0.44-0.68). Quando ava-
liadas somente as portadoras de BRCA1 mutado, o RR foi 0.47(95%
IC: 0.34-0.63), enquanto as de BRCA2 , o RR foi 0.46(95% IC: 0.26-
0.83) ™. A salpingooforectomia redutora de risco foi associada a sig-
nificativa menor mortalidade por todas as causas em mulheres com
mutacdo BRCA1/2 sem historia prévia de cancer de mama (HR: 0.34;
95% IC: 0,19-0.63) . Nas mulheres com mutacio BRCA1/2 e com
histéria prévia de cincer de mama, a salpingooforectomia redutora
de risco foi associada a significativa menor mortalidade por todas
as causas (HR: 0.43; 95% IC: 0,31-0.58) assim como menor morta-
lidade cancer de mama especifica (HR: 0.33; 95% IC: 0,19-0.59) ©.
O National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda
limitar a salpingooforectomia redutora de risco as mulheres com
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mutagdo BRCA1/2 conhecida ou altamente suspeita. Recomenda,
ainda, a lavagem peritoneal e uma avaliacao anatomopatoldgica dos
ovarios e trompas por finos cortes, considerando a possibilidade de
surgimento de carcinoma peritoneal primario mesmo apds a salpin-
gooforectomia'. Uma série de estudos que incluiu 1830 mulheres
submetidas a salpingooforectomia redutora de risco, o carcinoma
peritoneal foi diagnosticado em 1,5% delas®. O beneficio adicional
da histerectomia ndo esta claro até o momento. As mulheres subme-
tidas somente a salpingooforectomia bilateral redutora de risco, sem
a mastectomia redutora de riso, devem manter rotinas saudaveis e o
rastreamento para cancer de mama'.

RECOMENDACOES

Mutagao BRCA 1: salpinpooforectomia aos 40 anos
Mutagdo BRCA 2: salpingooforectomia aos 45 anos
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Metastase cerebral

A metastase cerebral é o primeiro sitio de metastase em 12% das
pacientes com cancer de mama. Sdo mais frequentes em pacientes
jovens, tumores triplo negativos, HER-2 positivo e na presenca de
metastase axilar.

Em uma revisao que incluiu 14.599' pacientes com metastase
cerebral de cancer de mama a idade média ao diagndstico foi de 50.3
anos e a idade no momento do diagnostico do cancer de mama foi
de 48.8 anos. A sobrevida mediana foi de 15 meses. Em 54% dos
casos a metdstase era multipla e 63,2% tinham outro sitio metastati-
co. Os principais sintomas foram cefaleia(35%), vomitos(26%), nau-
seas(23%) e hemiparesia(22%)".

Os principais tratamentos empregados foram radiotera-
pia(52%), quimioterapia(51%), radiocirurgia(20%), ressecgao cirur-
gica (14%), trastuzumab (39%) e hormonioterapia (34%)".

Os fatores associados a melhor progndstico foram metastase
Unica, menor ou igual a 5cm, auséncia de metastase extracraniana,
KPS maior que 70 e tumores receptor homornal positivo ou HER-2
positivo.

Em pacientes com com menos de quatro metastases cerebrais
a abordagem inicial deve ser por radiocirurgia estereotaxica’. Um
estudo com 50 pacientes mostrou que a sobrevida mediana foi de 33
meses, utilizando esta abordagem’.

Para pacientes com tumores HER-2 positivo a utilizagdo do
trastuzumab e pertuzumab determinou sobrevida mediana de 17.5
meses*.

Em pacientes HER-2 positivo a combinagao de lapatinibe e ca-
pecitabina foi avaliada no estudo de fase II LAND-SCAP, e uma di-
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minui¢ao de 80% do tamanho das metastase foi observada em 67%
dos pacients antes da radiocirurgia®.
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Cirurgia para metastase hepatica

A resseccdo de metastase hepatica de pacientes selecionados
pode trazer um ganho de sobrevida de até 56 meses, com sobrevida
livre de doenga de 33 a 36 meses"“*?, associada com terapia alvo e
sistémica*, quando o tumor primario esta controlado.

Em uma revisdo sistematica em que foram avaliados 33 estudos
retrospectivos de séries de casos, a mortalidade cirtrgica variou de 0
a 5.9% e a morbidade de 15%. A sobrevida mediana livre de doenga
foi de 21.5 meses e uma sobrevida livre de doenga em 5 anos de 18%>°.

Recomendagio para resseccio de metéstase hepatica(NIVEL 3):
- doenga primaria controlada com sobrevida livre de progres-
sao prolongada

- possivel ressecar todas as metdstase hepaticas (parénquima
residual capaz de manter a fun¢io hepatica )

- auséncia de metastase em outros sitios
- auséncia de carcinomatose e de doenga linfonodal abdominal

- se disponivel, uma avaliagdo com PET CT deve ser realizada

Referéncias bibliograficas

1. Ruiz A, Wicherts DA, Sebagh M, Giacchetti S, Castro-Beni-
tez C, van Hillegersberg R, Paule B, Castaing D, Morere JE,
Adam R.Predictive Profile-Nomogram for Liver Resection
for BreastCancer Metastases: An Aggressive Approach with
Promising Results.Ann Surg Oncol 2017;24(2):535-545.

2. Margonis GA, Buettner S, Sasaki K, Kim Y, Ratti E, Russolillo
N, Ferrero A, Berger N, Gamblin TC, Poultsides G, Tran T,
Postlewait LM, Maithel S, Michaels AD, Bauer TW, Marques

CANCER DE MAMA 159



H, Barroso E, Aldrighetti L, Pawlik TM. The role of liver-di-
rected surgery in patients with hepatic metastasis from pri-
mary breast cancer: a multi-institutional analysis. HPB (Ox-
ford). 2016;18(8):700-5.

3. YeT, Yang B, Tong H, Zhang Y, Xia J. Long-Term Outcomes
Of Surgical Resection for Liver Metastasis from Breast Can-
cer.Hepatogastroenterology 2015;62(139):688-92.

4. Kobryn E, Kobryn K, Wréblewski T, Kobryn K, Pietrzak R,
Rykowski P1, Ziarkiewicz-Wrdblewska B, Lamparski K, Zie-
niewicz K, Patkowski W, Krawczyk M, Paluszkiewicz R.Is
there a rationale for aggressive breast cancer liver metastases
resections in Polish female patients? Analysis of overall sur-
vival following hepatic resection at a single centre in Poland.
Ann Agric Environ Med 2016;23(4):683-687.

5. Fairhurst K1, Leopardi L2, Satyadas T3, Maddern G. The sa-
fety and effectiveness of liver resection for breast cancerliver-
metastases: A systematic review. Breast 2016;30:175-184.

160 CANCER DE MAMA



Cirurgia para metastase pulmonar

Aproximadamente 20-30% dos pacientes com cancer de mama
inicial apresentardo metastase a distancia. Gragas aos avangos nas te-
rapias sistémicas e uma melhor compreensdo da biologia tumoral, a
sobrevida das pacientes com cancer de mama metastatico (CMM) tem
melhorado, contudo, a sobrevida média apds quimioterapia com taxa-
nos e antraciclinos é de 12-24 meses, e a taxa de cura é muito baixa'.

Atualmente, o tratamento padrdo para o CMM ¢ a terapia sis-
témica com agentes citotdxicos, bioldgicos e/ou hormonais, sendo a
radioterapia e / ou cirurgia reservada para o tratamento de metasta-
ses sintomadticas nao responsivas ao tratamento sistémico.

7

O tratamento local “potencialmente curativo” é considerado em
pacientes com CMM somente se a doenga ¢ oligometastatica, que se
caracteriza por um numero limitado de metastases (geralmente < 5)
e tumores primarios controlados**.

Habitualmente, a detec¢ao de doenga pulmonar metastatica é
acompanhada por metdstases concorrentes em outros 6rgaos (0ssos,
tigado, cérebro, pleura) e para linfonodos intra e extratoracicos. Ape-
nas 10-25% das pacientes com CMM tem envolvimento pulmonar
isolado®*.

A metastase pulmonar do CMM ¢é considerada uma doenga sis-
témica, e via de regra, é rara a indicagdo de ressec¢ao ou a mesma ¢é
realizada apenas como estratégia paliativa’. Contudo, para pacientes
selecionados com doenga metastatica limitada, a ressecgdo cirurgica
ou a radioterapia ablativa demonstrou maior controle da doenca a
longo prazo em comparagdo com aqueles tratados com terapia sis-
témica isolada®’.

Viérios estudos mostraram possiveis beneficios na sobrevida
apoOs metastasectomia pulmonar para tais pacientes.
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Em diversas séries, estudos de metastasectomia pulmonar em
pacientes com CMM (1.058 pacientes no total) mostram sobrevida
média de 32 a 96,9 meses e sobrevida em cinco anos de 27 a 80%
.Os resultados desses estudos também sugeriram que em pacientes
com metastase pulmonar solitaria, metastasectomia completa versus
incompleta e intervalo livre de doenca (DFI) longo antes do apareci-
mento da metastase pulmonar previam um melhor resultado'.

O maior conjunto de dados ¢ do Registro Internacional de Me-
tastases Pulmonares (International Registry oflungMetastases-IRLM),
série retrospectiva, multicéntrica (18 instituicdes na Europa e Amé-
rica do Norte),iniciada em 1991, com 5.206 pacientes submetidos a
metastasectomias pulmonares de diferentes tumores primarios, com
seus primeiros resultados publicados em 1997.

Esta série apresenta resultados de metastasectomia pulmonar na
sobrevida global (SG) de 467 pacientes com cancer de mama. A ressec-
¢do completa foi possivel em 84% dos pacientes e levou a uma mediana
de sobrevida global de 37 meses (SG em cinco anos = 38%, SG em 10
anos = 22%). Nesse estudo a sobrevida foi influenciada pelo intervalo
livre de doenga (> 36 meses), numero de metastases (n=1) e ressec¢ao
completa da lesdo!".

Em uma série recente, Meimarakiset al. avaliaram a SG de 81
mulheres com CMM submetidas a metastasectomia pulmonar, e
fizeram uma andlise com pacientes sem metastasectomia. Avaliaram
quais critérios progndsticos auxiliariam a decisdo da intervengao. A
ressec¢ao completa foi alcangada em 81,5% das pacientes, e o ganho
na SG foi de 103,4 meses p6s metastasectomia. Fatores prognosticos
relacionados a maior sobrevida foram ressecgdo completa, nimero
de lesdes (<2), tamanho das lesdes (< 3 cm) e doenga metastatica
hormonio-positiva. O estudo demonstrou aumento de sobrevida no
subgrupo de pacientes submetidas a metastasectomia pulmonar'.

Ju Fan, et al. (2015), numa revisdo sistemadtica e meta-andlise
que incluiu 16 estudos com 1937 pacientes com CMM submetidas
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a metastasectomia pulmonar, verificaram uma taxa de sobrevida em
cinco anos de 46% (IC 95%: 43-49%). Os fatores progndsticos des-
favoraveis foram intervalo livre de doenga (DFI) <3 anos com HR
= 1,70 (IC 95%: 1,37-2,10), ressecgdo incompleta de metastases HR
= 2,06 (IC 95%: 1,63-2,62), nimero de metastases pulmonares (> 1)
com HR = 1,31 (IC 95%: 1,13-1,50) e negatividade de receptores hor-
monais, com HR = 2,30 (IC 95%: 1,43-3,70)". Apesar da limitagdo
desse estudo (séries pequenas e/ou retrospectivas e vieses de selecdo
dos estudos), a cirurgia propicia ganho de SG em cinco anos de 46% e
os principais fatores prognosticos favoraveis foram: DFI> 3 anos; res-
seccdo completa de metastase; positividade de receptores hormonais.

Além disso, a ressec¢do pulmonar em pacientes CMM, além
de seu potencial valor terapéutico, ¢ uma ferramenta diagnostica
importante, especialmente nas pacientes com suspeita de primeira
recorréncia, possibilitando o diagndstico diferencial com um segun-
do cancer primdrio (pulmonar) e lesdes benignas (p ex.Tuberculose,
Histoplasmose, Criptococose'"”). Em varias séries, o achado de le-
sOes ndo-metastaticas variou de 7-66%"*.

As pacientes candidatas ao tratamento cirurgico de metastases
pulmonares devem ter sua neoplasia de base adequadamente tratada
antes da metastasectomia.

Além disso, um beneficio de sobrevida da metastasectomia
pulmonar nunca foi mostrado em um ensaio randomizado para
qualquer subtipo histoldgico, e permanecem questdes sobre se é a
resseccdo ou simplesmente a selecio de pacientes com uma histéria
natural mais favoravel a responsavel pela aparente melhora na so-
brevida pos-metastasectomia'®.

Como nao ha estudos randomizados, a conduta continuard a
ser determinada pelos dados das séries retrospectivas. Séries de ca-
sos mostram uma sobrevida global em cinco anos de 30 a 80% e uma
média de sobrevida de 40 a 100 meses entre pacientes com CMM
selecionadas para ressec¢do de metastases pulmonares®!'!>192,
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Os vieses de selecdo e a natureza retrospectiva dos dados nao
permitem a generalizagdo dos resultados, e cabe a equipe multidis-
ciplinar, identificar as pacientes que possam se beneficiar do proce-
dimento.

Como a morbi-mortalidade da ressec¢ao pulmonar diminuiu
substancialmente nas ultimas décadas, esse procedimento poten-
cialmente benéfico deve ser discutido e considerado mais frequente-
mente pela equipe>®!''*2.
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Metastases O0sseas

Metastase ossea é um dos principais sitios de dissiminagdo do
cancer de mama e evolui com consideravel morbidade e forte im-
pacto na qualidade de vida devido ao quadro doloroso associado,
risco de fratura patoldgica , compressao nervosa e hipercalcemia.
Complicagdes resultam da elevada reabsorgao dssea que caracteriza
as lesdes dsseas malignas.

O alvo do tratamento é o controle da atividade osteoclastica
para prevenir as complicagdes. Os bifosfonatos tem sido largamente
usados com este propdsito. Intimeros estudos comprovam sua efi-
cacia na prevenc¢ao dos eventos esqueléticos. Atualmente o uso de
anticorpos monoclonais especificos contra mediadores de atividade
osteoclastica tém demonstrado impacto importante na terapia.

Bifosfonatos

O uso de bifosfonatos intravenosos (palmidronato, acido zolen-
drdnico ) em combinagdo com suplementa¢ao de calcio e vitamina D
tem sido utilizado em pacientes com metastases dsseas, especialmen-
te lesdes liticas , com expectativa de vida maior que 3 meses e se nivel
de creatinina menor que 3,0 mg /dl (NIVEL 1) 23, O tratamento estd
associado com diminui¢do dos eventos esqueléticos, menor incidén-
cia de fraturas e menor necessidade de radioterapia ou cirurgias para
controle dos quadros dlgicos*”.

Os estudos indicam a utilizagdo do acido zolendronico e do
palmidronato a cada 3-5 semanas em associagdo com a quimio/
hormonio ou bioterapia. Recente estudo fase III demonstrou que a
administracdo de acido zolendronico a cada 12 semanas nao com-
prometeu a eficacia do tratamento. A taxa de eventos esqueléticos foi
semelhante ( 22% de eventos quanto administrado a cada 4 semanas
versus 23,2% na administragdo a cada 12 semanas ) °.
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Existem estudos que suportam o uso de bifosfonatos por um pe-
riodo de até 2 anos. Ha dados limitados de seguranca a longo prazo
que indiquem o tratamento por um periodo maior, embora possa ha-
ver beneficio adicional que ainda nao foi testado em estuods clinicos’.

Iniciar o uso de bifosfonatos sem evidéncia de destruicao ossea
nao é recomendado. A presenga ou auséncia de dor 6ssea nao deve
ser considerado um fator isolado para realizar a terapia.

Denosumab

O denosumab ¢ anticorpo humano monoclonal contra ligan-
te RANK, mediador da fungdo osteoclastica®. Estudo randomizado
mostrou superioridade do Denosumab na ocorréncia dos eventos es-
queléticos quando comparado ao acido zolendroénico, porém sem im-
pacto na sobrevida®’. (NIVEL 1). No estudo , o denosumab mostrou
retardo na ocorréncia do primeiro evento esquelético em 18% em re-
lagdo ao acido zolendromico , bem como no surgimento de eventos
subsequentes. Nao houve diferenca na progressao da doenga e na so-
brevida global. A duragao do tratamento ainda ¢ desconhecida.

Tanto os bifosfonatos quanto o denosumab estdo associados ao
risco elevado de osteonecrose de mandibula . Avaliacdo dentaria pre-
via é recomendada. A realiza¢ao de procedimento dentarios durante
o uso deve ser evitado.
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Tratamento da recidiva local
apOs mastectomia

Cerca de 10%-20% de todos os pacientes com estagio I-IIIA
de cancer de mam avao apresentar falha local na parede/ plastrio,
com ou sem falha regional simultanea, dentro de 10 anos da realiza-
¢30 da mastectomia. O tempo médio da recorréncia é de 2 a 3 anos. '

Mais da metade dos pacientes com recidiva no plastrao exclusi-
va se apresentam com nddulos solitarios, o restante tem mais de um
nddulo ou doenga difusa na parede toracica. >

Fatores de risco para Recidiva de Parede pos-mastectomia :

e Idade : grupos etdrios mais jovens (< 35 anos e <40anos) as-
sociados a maior risco *

e Tamanho e status Linfonodal : lesées acima de 5 cm ou pa-
cientes com 4 ou mais linfonodos comprometidos tém 25%
mais risco de recorréncia local !

e Extensio extracapsular positiva no linfonodo*
e Status da margem positiva ou exigua ’

e Alto grau e invasdo linfatica : em algumas séries parece ser
fator positivo para recorréncia®

e Receptor de estrogénio negativo isolado ou Associado a RP
negativo e p53 positivo !
e Doen¢a multifocal , multicéntrica; fatores genéticos; compo-

nente intraductal extenso nio estao associados a maior risco.

O tratamento inicial implica na ressec¢do dos nodulos ( solita-
rios ou multiplos ) sempre que possivel . Tem como propdsito ma-
ximizar o controle local subsequente e moderar a dose necessaria
de irradiagdo da parede toracica ( para as pacientes que ainda nao
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tenham recebido). E preferivel uma margem de ressecgio negativa
(desde que possam ser obtidas sem procedimentos heroicos ) .* NI-
VEL 2A

A radioterapia estd indicada mesmo para pequenas recidivas
isoladas que tenham sido completamente ressecadas. Toda a parede
toracica e area de recorréncia devem ser tratadas. A fossa supracla-
vicular deve ser eletivamente e simultaneamente tratada devido ao
risco aumentado de recidiva subsequente sem radiagdo . Nao é ne-
cessdria a irradiacdo eletiva da regido axilar "NIVEL 24,

Como esses pacientes tém um risco elevado para uma segunda
recidiva local subsequente e/ou metastase a distancia , a terapia sis-
témica deve ser considerada para a maioria dos pacientes apds o tra-
tamento de uma recidiva de parede toracica clinicamente isolada. *°

Os resultados do trial CALOR demonstraram que apos ressec-
¢do completa em pacientes com recorréncia locorregional isolada a
quimioterapia adjuvante melhora a sobrevida livre de doencga (SLD)
e global (SG ). Apés um seguimento de 4,9 anos, a SLD foi de 69%
no grupo da quimioterapia versus 57% no grupo controle e a SG foi
de 88% versus 76%. O beneficio foi maior em pacientes com RE ne-
gativo. "NIVEL 1,

Fatores prognosticos de sobrevida apos recorréncia local seguida
de mastectomia:

e intervalo da recidiva menor que 2 anos ; envolvimento cuta-
neo na recidiva ; comprometimento linfonodal simultaneo e
tamanho da recidiva maior de 3 cm tém pior progndstico

e Recidivas locais exclusivas, RE positivo e excisdes completas
na recidiva tém melhor progndstico
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Cancer de mama na gravidez

Incidéncia : um caso em cada 3.000 a 10.000 partos.

O cancer nao ¢ alterado pela gestagao. Entretanto os testes diag-
ndsticos e de estadiamento, bem como algumas terapias podem au-
mentar o risco de teratogenicidade, perdas fetais, prematuridade e
restri¢ao de crescimento, sendo que o risco depende da idade gesta-
cional.!

A gravidez esta associada a estagios mais avan¢ados da doenca
no momento do diagndstico, entretanto, quando se compara por ida-
de e estadiamento, o progndstico para o grupo das gravidas ¢ similar
ao cancer de mama nao relacionado a gestagao.’

Habitualmente as lesdes sao maiores , pouco diferenciadas, RE /
RP negativos, com linfonodos positivos e cerca de 30% sao HER +.°

Os exames complementares para estadiamento devem levar em
consideragdo o estadio clinico (inicial ou avanc¢ado), a sintomatolo-
giade suspeita de metdstases e a observagdo da fase do desenvolvi-
mento da gestagao;

e Pacientes T1/T2 com linfonodos negativos — Raio X de térax,
funcao hepatica e renal, hemograma.

e Pacientes com linfonodos positivos ou Lesdes T3 — Ultrasso-
nografia abdominal total e Ressonéncia de coluna total , sem
uso de gadolineo ( NIVEL 3 )

A terapia local do cancer de mama no ciclo gravidico-puerperal
deve levar em consideragdo a necessidade / possiblidade de comple-
mentagao terapéutica com radioterapia e o fato desta ser prejudicial
ao feto, devendo ser postergada para o periodo pos-parto. Adicio-
nado a isto, deve-se ser levado em consideragdo que a eficacia da ra-
dioterapia para o efetivo controle locorregional, na paciente que rea-
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liza quimioterapia nesse periodo, é mantida se realizada em até seis
meses apds o ato cirurgico. Por este motivo, as neoplasias mamarias
que tém como abordagem primdria a cirurgia, poderao ser tratadas
com cirurgias conservadoras a partir do final do segundo trimestre
de gestacdo. No primeiro trimestre, deve-se realizar a mastectomia.
4(NIVEL 2A).

Pacientes no segundo semestre e no inicio do terceiro trimestre
podem, com seguranga, protelar a radioterapia adjuvante pds-terapia
conservadora para o término da gestagdo bem como podem receber
quimioterapia, sem maiores riscos teratogénicos / abortivos para o
feto. Por estes motivos, o tratamento proposto se assemelha aos das
pacientes ndo gravidas, incluindo no arsenal terapéutico a possibili-
dade da quimioterapia neo-adjuvante. (NIVEL 2A).

A reconstru¢do mamaria no periodo gestacional ndo possui
consenso na literatura ou relato de experiéncia das diversas técnicas.
Assim, no caso de mastectomia radical, deve-se individualizar a pos-
sibilidade de reconstrucdo mamaria imediata, com uso de expanso-
res teciduais ou retalhos miocutaneos.

Poucos sdo os estudos que avaliam a utilizagdo rotineira da pes-
quisa do linfonodo sentinela em pacientes gravidas, limitando a ava-
liacdo de dados de sensibilidade e especifidade.®

A pesquisa do linfonodo sentinela nao deve ser indicada para
pacientes com menos de 30 semanas de gestacdo®. No entanto dados
mais recentes, embora com pequeno numero de casos, nao foi rela-
tado nenhuma complicagdo para a paciente e para o recém-nascido,
utilizando azul potente ou Tc 997.

As indicagdes de quimioterapia em pacientes gestantes sdo as
mesmas das pacientes nao gestantes, embora ndo possa ser adminis-
trada no primeiro trimestre da gestagao devido ao elevado risco de ma
formacao fetal . No segundo e terceiro trimestres o risco ¢ o mesmo da
populac¢ao normal, ndo se podendo aplicar apds as 35 semana .
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Terapia Endodcrina e Radioterapia ndo sao indicadas durante

periodo gestacional. Quando necessario, deve-se postergar, o inicio
para o periodo pds-parto.®

@)
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o
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Quimioterapia neoadjuvante para
tumores luminais

1. Definicao

Consiste no tratamento do cancer de mama antes do tratamen-
to cirurgico definitivo.

2. Objetivos

- Reduzir a ocorréncia de recidiva a distancia’
- Downstaging tumoral, proporcionar melhor resultado cirurgi-
co e reduzir complicagdes pds-operatdrias’.

o Avaliar precocemente a eficicia do tratamento sistémico’

3. Indicagoes

Pode ser indicada para*

1. Pacientes com cancer de mama localmente avancado( estadio
clinico IB, T3 até IIIC)

2. Casos selecionados de cAncer de mama precoce ( pacientes em
estadio I ou II podem ser candidatas se ndo for possivel reali-
zar inicialmente uma cirugia conservadora ou se o resultado
estético for inadequado considerando a relagao entre o tumor
e o tamanho da mama)

3. Paciente com contraindica¢do temporaria ao procedimento ci-
rurgico
Quimioterapia nos tumores luminais

Para a maioria das pacientes com cdncer de mama com recepto-
res hormonais positivos, o tratamento neoadjuvante padrao ainda é
baseado em quimioterapia, embora em casos selecionados a hormo-
noterapia neoadjuvante possa ser indicada. Comparada a quimiote-
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rapia adjuvante a quimioterapia neoadjuvante resulta em redugao do
risco de ser submetida @ mastectomia radical modificado, equivalén-
cia na sobrevida global e sobrevida livre de doenga * O tratamento
neoadjuvante esta associado a aumento da taxa de resposta clinica e
maior probabilidade de cirurgia conservadora

Nas pacientes com cancer de mama pds-menopausa com re-
ceptores hormonais positivos que necessitam de tratamento neoad-
juvante, recomenda-se quimioterapia (nivel 2B). Pode-se considerar
hormonoterapia neoadjuvante nas pacientes com comorbidades sig-
nificativas.

Nas pacientes pré-menopausadas com receptores hormonais
positivos, que necessitam de tratamento neoadjuvante, recomenda-
-se quimioterapia (nivel 1B).

Entre as pacientes submetidas a QT neoadjuvante, a resposta
patologica completa(pCR) é um marcador progndstico, tendo cor-
relagdo com o aumento de sobrevida global (HR 0.48, 95% CI 0.33-
0.69) e sobrevida livre de doenga (HR 0.48, 95% CI 0.37-0.63)*. As
pacientes com tumores com expressdo de receptores de estrogeno
tem menor chance de apresentarem pCR do que os subtipos tri-
plo negativo e HER-2 +.Isto limita o uso da pCR como preditor de
desfecho clinico em pacientes com tumores ER+ em que observa-se
pCR somente em 2-10% dos casos. Nos subtipos ER+ com alto grau
podem se observar taxas de pCR de até 16%. Entre todos os subtipos
a taxa de PCR com tratamento neoadjuvante é de 22%, observan-
do-se taxas de ate 30-50% nos subtipos mais agressivos como triplo
negativo ou HER-2 +.

4 Escolha do regime de quimioterapia

Os esquemas usados na adjuvancia tém atividade demonstrada
no contexto neoadjuvante. Os regimes usados para as pacientes com
tumores HER-2 negativo incluem regimes baseados em antraciclicos
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como doxorrubicina e ciclofosfamida seguidos ou precedidos por
taxano (docetaxel ou paclitaxel) e regimes sem antraciclicos( doceta-
xel e ciclofosfamida).

A maioria das pacientes candidatas a tratamento neoadjuvan-
te apresentam tumores grandes e/ou com acometimento linfonodal
sendo portanto consideradas como de alto risco para recorréncia
devendo portanto receber quimioterapia baseada em antraciclicos e
taxanos .

Regimes baseados em antraciclicos: recomenda-se geralmente 4
ciclos de doxorrubicina e ciclofosfamida seguidos por paclitaxel se-
manal por 12 semanas ou a cada 2 semanas por 4 ciclos ou docetaxel
a cada 21 dias por 4 ciclos’.

Regimes sem antraciclicos: em pacientes com risco para car-
diotoxicidade pelo antraciclico como cardiopatas, idosas, fatores de
risco para cardiopatia como hipertensdo e diabetes, pacientes que
recusam o risco de cardiotoxicidade e leucemia associado ao antra-
ciclico. Nestes casos uma opcéo aceitavel seria docetaxel e ciclofosfa-
mida (TC) por 4 a 6 ciclos ®. Existem poucos estudos com TC neoad-
juvante em pacientes com cancer de mama HER-2 negativos’. No
estudo publicado por Nakatsuka e colaboradoes observou-se uma
taxa de resposta patologica completa(pCR) em 16,3% dos pacientes
. Neste estudo houve diferenca na pCR entre os subtipos luminal
A (ER+, Ki67 <20 %, e HER2-) , luminal B (ER+, Ki67 >20 %, e
HER2-)e triplo negativo , observando-se pCR respectivamente de
0 % (0/12), 4.3 % (1/23), and 50.0 % (7/14).
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Quimioterapia neoadjuvante
em triplo negativo

Objetivos

O tratamento quimioterdpico realizado em cancer de mama
nao-metastatico tem como principal objetivo a redugdo do risco de
recorréncia e consequentemente aumento da sobrevida global. A
administracdo em carater neoadjuvante tem como propostas adi-
cionais a redugdo do tumor, permitindo cirurgia menos extensa
com melhora dos resultados estéticos e redu¢do de complicagdes
pos-operatorias como linfedemas. Quimioterapia neoadjuvante
também permite uma avaliacdo precoce da eficacia da terapia sisté-
mica. A presenca ou auséncia de doenga residual apds quimiotera-
pia neoadjuvante é um fator prognéstico importante para risco de
recorréncia, especialmente em tumores triplo negativos. Apesar da
hipétese de que a quimioterapia neoadjuvante poderia tratar preco-
cemente micrometastases, estudos randomizados tém demonstra-
do que os resultados de sobrevida e risco de recorréncia sao equiva-
lentes a terapia adjuvante' .

Em adigdo a esses beneficios clinicos, a terapia neoadjuvante
poderia permitir a oportunidade de obter dados de imagem e amos-
tras tumorais e sanguineas antes, durante e apds a quimioterapia,
com o intuito de detectar biomarcadores de resposta ou resisténcia
ao tratamento relacionados ao tumor e ao paciente.

Indicagoes

Originalmente a terapia neoadjuvante foi desenvolvida para ca-
sos de cancer de mama localmente avangados nao passiveis de mas-
tectomia. No entanto, atualmente é uma estratégia frequentemente
utilizada mesmo em casos operaveis, com intuito de melhorar re-
sultados cirurgicos. Discussdo entre equipe (mastologistas e onco-
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logistas) é sempre necessaria para definir os riscos e beneficios da
estratégia neoadjuvante para cada paciente.

1 - Doenga localmente avangada: Cancer de mama inflamatd-
rio, doenca primdria avancada (T4) ou doenga linfonodal extensa
(N2 e N3) (Nivel 1)

2 - Casos selecionados de doenga inicial

Paciente com cancer de mama inicial (estagio I e II) sdo poten-
ciais candidatas a terapia neoadjuvante quando a cirurgia conserva-
dora é desejada, mas nao possivel devido a relagdo tumor/mama des-
favoravel ou quando o resultado pos-operatorio seria esteticamente
comprometido devido a localizagdo do tumor. No caso dos tumores
triplo negativo, mesmo na doenga inicial como estagio T1C pode ser
oferecido quimioterapia neoadjuvante pois em geral essas pacientes
seriam submetidas a quimioterapia adjuvante e é um subtipo asso-
ciado a elevadas taxas de resposta’.

Um potencial beneficio da quimioterapia neoadjuvante, inde-
pendente do tumor primario, ¢ a regressao do acometimento linfo-
nodal em pacientes com axila clinicamente comprometida (cN1).
Nesses casos, a terapia neoadjuvante poderia levar a uma regressao
completa da doenga linfonodal e a paciente ser efetivamente tratada
com realizacdo de linfonodo sentinela no pds-operatorio associado a
irradiagao pds-operatoria axilar, evitando os efeitos danosos da dis-
secagdo axilar completa’. (Nivel 2b).

3 - Pacientes com contraindicagdo temporaria a cirurgia

Quimioterapia neoadjuvante pode ser oferecida a pacientes com
alguma condi¢do médica que contraindique procedimento cirurgico,
mas que poderia ser realizado em um periodo posterior, como por
exemplo as gestantes.

Beneficios
- Aumentar probabilidade de cirurgia conservadora.
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- Transformar tumores inoperaveis em operaveis.

- Fornecer informacao prognoéstica de acordo com resposta
clinica e patoldgica ao tratamento neoadjuvante.

- Permitir tempo para resultado de teste genéticos.

- Permitir tempo para planejamento de reconstru¢do mama-
ria em pacientes que serdo submetidas a mastectomia.

- Possibilitar abordagem axilar menos agressiva mesmo em
pacientes com axila positiva antes da terapia.

- Representar plataforma importante de pesquisa para novas
terapias e desenvolvimento de biomarcadores.

Quimioterapia neoadjuvante esta associada a elevadas taxas de
resposta em pacientes com cancer de mama triplo negativo e maior
probabilidade de realizagdo de cirurgia com melhores resultados es-
téticos, incluindo cirurgia conservadora em casos inicialmente candi-
datos a mastectomia. No entanto, a quimioterapia neoadjuvante nao
demonstrou aumento de sobrevida livre de doenga ou sobrevida glo-
bal em relagdo aaterapia adjuvante.O estudo B-18, do NationalSurgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP), que comparou o valor da
QT neoadjuvante com o da adjuvante usando o esquema AC, demons-
trou que a sobrevida das pacientes é a mesma se a QT for administrada
antes ou depois da cirurgia®*. Os resultados da estratégia neoadjuvan-
te comparada a adjuvante foram demonstrados em meta-analise da
Cochrane, publicada em 2007. Neste estudo foram incluidas 5500 mu-
lheres em 14 estudos publicados entre 1991 e 2001°. Comparada com
terapia adjuvante, a quimioterapia neoadjuvante demonstrou:

- Redugéo do risco da realizagao de mastectomia (HR 0,71, 95%
IC 0,67-0,75)
- Sobrevida global equivalente (HR 0,98, 95% IC 0,87 - 1,09)

- Sobrevida livre de doenga equivalente (HR 0,97, 95% IC 0,89
-1,07)
- Aumento do risco de recidiva locorregional (HR 1,21, 95% IC
1,02 - 1,43)
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Meta-analise que incluiu 13.125 pacientes oriundas dos mais
importantes estudos de QT neoadjuvante foi recentemente publica-
da. Entre as pacientes tratadas com quimioterapia neoadjuvante, a
presenca de resposta patoldgica completa (RCp) apods cirurgia tem
importancia progndstica significativa’. Pacientes com RCp apresen-
tam aumento significativo de sobrevida global (HR 0,36, 95% IC 0,36
- 0,69) e sobrevida livre de doenga (HR 0,48, 95% IC 0,37 - 0,67)
quando comparadas a pacientes com doenga residual. No caso dos
tumores triplo negativo, essa associagdo é mais robusta, sendo que a
presenca de RCp leva a aumento relativo da sobrevida livre de doen-
¢a em torno de 76%’.

o Outras conclusdes que podem ser tiradas desta meta-analise:

- A erradicagdo de tumor na mama e em linfonodos (tumor in
situ permitido) é a defini¢do de RCp que melhor se correlaciona com
0 prognostico;

- A taxa de RCp varia com o fenétipo do tumor: 7% para tumo-
res receptores hormonais positivos e de baixo grau, 16% para tumores
receptores hormonais positivos e de alto grau, 34% para tumores triplo
negativos, 30% para tumores receptores hormonais positivos e HER-2+,
e 50% para tumores receptores hormonais negativos e HER-2+.

Esquema

1- AC por 4 ciclos a cada 14 dias (dose densa) seguidos de pa-
clitaxel semanal por 12 ciclos ou paclitaxel a cada 14 dias por
4 ciclos

2- AC por 4 ciclos a cada 21 dias seguidos de paclitaxel semanal
por 12 ciclos ou docetaxel por 4 ciclos a cada 21 dias

3- TC por 4 a 6 ciclos (Docetaxel + ciclofosfamida)

Regimes de quimioterapia utilizados em carater adjuvante
também demonstram atividade em neoadjuvancia. Comumente
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pacientes com tumores HER2 negativos sdo submetidos a esque-
mas contendo antracicilicos e taxanos (por exemplo, AC seguido de
Paclitaxel ou docetaxel) ou esquemas sem antraciclicos, como TC
(docetaxel e ciclofosfamida). Meta-analise de Oxford a respeito de
quimioterapia adjuvante demostrou beneficio clinico de esquemas
contendo antraciclicos sobre esquema CMF (Ciclofosfafmida, meto-
trexate e fluorouracil), além de beneficio evidente da adi¢do de taxa-
nos ao esquema contendo antracicilicos. Sendo, portanto, regimes de
escolha também na estratégia neoadjuvante®.

O uso de antraciclicos e taxanos também foi explorado em es-
tudos clinicos direcionados para terapia neoadjuvante. Estes estudos
demonstraram que a adigdo de taxanos ao regime de antraciclicos,
em carater sequencial ou concomitante, estd associado a aumento
nas taxas de reposta >'°. O estudo NSABP -B27 elegeu 2411 pacien-
tes para receberem 4 ciclos de AC (doxorrubicina + ciclofosfamida)
neoadjuvante e depois foram randomizados para cirurgia isolada, 4
ciclos de docetaxel neoadjuvante seguidos de cirurgia ou cirurgia se-
guida de 4 ciclos de docetaxel adjuvante'’. Em seguimento de 8 anos,
a adicao de docetaxel em carater neoadjuvante levou a aumento da
taxa de resposta (91% x 86%) e resposta patoldgica completa (26 x
13%), mas sem ganho absoluto na sobrevida global ou sobrevida li-
vre de doenga. Convém ressaltar que o brago de AC seguido de ci-
rurgia, seguida de docetaxel teve diminui¢ao de apenas 9% da taxa
de recorréncia em comparagao com AC isolado (p=0,32) versus 15%
para o brago do AC, seguido de docetaxel administrado antes da ci-
rurgia (p=0,08). Em relagdo as pacientes que obtiveram RCp, inde-
pendentemente da adigdo de taxano, esse estudo confirma que elas
tém melhor evolu¢do em 5 anos tanto na sobrevida livre de doenga
(82,6 versus 66,4%) como na sobrevida global (92,4 versus 79,1%),
quando comparadas as que nao atingiram RCp.

Como o objetivo da terapia neoadjuvante é a redugdo maxi-
ma do tamanho do tumor, para permitir uma cirurgia menos extensa
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na mama e axila, é importante que todo o esquema planejado seja
administrado antes da cirurgia contanto que ndo haja progressao
da doenga em vigéncia do tratamento. Nos tumores triplo negati-
vos, um esquema comumente utilizado ¢ o ACT dose densa (AC por
4 ciclos a cada 14 dias associado a fator estimulante de colonia de
granulécitos) seguido de paclitaxel semanal por 12 ciclos, devido ao
beneficio clinico demonstrado com este esquema na adjuvancia''.

Carboplatina

1- Carboplatina AUC 2 semanal em concomitancia com pacli-
taxel semanal por 12 ciclos seguido de AC (dose densa) por
4 ciclos

2- Carboplatina AUC 6 por 4 ciclos a cada 21 dias em concomi-
tancia com paclitaxel semanal por 12 ciclos seguido de AC
(dose densa) por 4 ciclos (Nivel 2B)

Resultados de 2 estudos randomizados de fase II (CALGB
40603 e GeparSixto) demonstraram aumento significativo da RCp
com a adi¢do de carboplatina a esquemas contendo antraciclicos e
taxanos em carater neoadjuvante em paciente com cancer de mama
triplo negativo'>"’. No estudo CALGB 40603, 443 pacientes com tu-
mor triplo negativo operavel foram randomizadas para QT neoad-
juvante exclusiva (paclitaxel semanal por 12 ciclos seguidos de AC
dose densa por 4 ciclos) ou associada a bevacizumabe, carboplati-
na ou ambos em desenho 2 x 2 factorial. A RCp aumentou de 41
para 54% (p<0,05) com a adi¢ao de carboplatina (AUC 6 por 4 ci-
clos combinada com paclitaxel semanal), embora as custas de au-
mento de neutropenia e trombocitopenia e sem demonstrar ganho
em sobrevida livre de doenga em 3 anos. O acréscimo de bevacizu-
mabe nao demonstrou beneficio estatisticamente significativo's. O
estudo GeparSixto avaliou o papel da adigdo da carboplatina tanto
em tumores triplo-negativos quanto naqueles HER-2 positivos. No
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subgrupo de pacientes triplo negativo (n=315), a adigdo de carbo-
platina (AUC 2, dose depois reduzida para 1,5 em esquema semanal)
a paclitaxel, doxorrubicinalipossomal e bevacizumabe durante 18 se-
manas resultou em aumento significativo de RCp (53,2 versus 36,9%;
p<0,05) e ganho de sobrevida livre de doenga de 10%. (86% com uso
de carboplatina versus 76% sem carboplatina (p=0,035). Nenhum
dos dois estudos demonstrou o aumento na taxa de cirurgia con-
servadora versus mastectomia com uso da carboplatina, embora no
estudo CALGB 40603 pacientes nao elegiveis para cirurgia conser-
vadora no inicio foram consideradas candidatas a esse procedimento
mais frequentemente quando submetidas a esquema com carbopla-
tina versus sem carboplatina (57 x 44%). Uma revisdo sistematica e
uma meta-analise avaliaram a adi¢ao de platinas em carater neoadju-
vante para tumores triplo-negativos. Foram identificados 28 estudos
com 1.598 pacientes. A incorpora¢io de platinas aumentou de for-
ma significativa a RCp na comparagdo com esquemas sem platinas
(RR=1,45; p<0,0001)'®. Embora ndo haja resultados de longo prazo,
como a RCp estd associada a sobrevida global, a adi¢ao de carbopla-
tina deve ser considerada com esquemas de taxano e antraciclina
em tumores triplo negativos.Estudos de fase III em andamento irdo
solucionar essa questao.

Avaliacao durante a QT

Pacientes em tratamento neoadjuvante para cdncer de mama
deverdo ser submetidas a avaliagdo periddica durante o tratamento
para medir a resposta clinica e verificar a ndo progressao do tumor.
Recomendacgdes:

- Exame fisico das mamas e axilas no inicio de cada ciclo

- Exames de imagem (US mamas ou RM mamas) devem ser
realizados na suspeita de progressdo de doenca detectada ao
exame fisico ou presenca de sintomas.
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- Nao ha indicagdo de re-bidpsia do tumor primario durante
ou apds quimioterapia neoadjuvante.

Nao resposta ou progressao de doenga durante QT neoadjuvante

Pacientes que progridem durante quimioterapia neoadjuvante
representam menos de 5% dos casos. Quando detectada progressao
ao longo da neoadjuvancia, quimioterapia deve ser suspensa e pa-
ciente submetida a tratamento cirdrgico (mastectomia ou cirurgia
conservadora, se factivel) com dissec¢do axilar se linfonodos clinica-
mente positivos. Pacientes que permanecem com tumores irresseca-
veis podem ser submetidas a outras linhas de quimioterapia com ou
sem radioterapia associada.

Quimioterapia adjuvante

- Xeloda 2500mg/m2/dia por 14 dias (8 ciclos)

O progndstico das pacientes que ndo atingem RCp ¢ ruim, es-
pecialmente em tumores triplo negativos, no entanto o uso de trata-
mento quimioterapico adicional para pacientes que receberam todo
o curso de quimioterapia na neoadjuvancia ¢ controverso. O estudo
de fase III CREATE-X avaliou especificamente o papel da capecitabi-
na adjuvante em mulheres que ndo atingem RCp apds neoadjuvancia
(em geral com antraciclina e taxano') Tendo randomizado 900 pa-
cientes para terapia-padrao versus QT adjuvante com capecitabina,
2.500 mg/m? VO, do D1 ao D14, a cada 3 semanas, por 8 ciclos, o
estudo mostrou aumento na sobrevida livre de doenca (74% x 68%)
e aumento da sobrevida global em 5 anos (89 x 84%) em favor do
brago com capecitabina. Analise de subgrupo demonstrou que todo
o ganho de SLD ocorreu no grupo com tumores triplo negativos
(HR=0,58; IC de 95%: 0,39-0,87) em contraste com os tumores lumi-
nais (HR=0,84; IC de 95%: 0,57-1,23). A toxicidade também foi mais
frequente no grupo submetido a capecitabina com diarreia, neutro-
penia e sindrome mao-pé.Nivel 3.
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Sequéncia de QT

A melhor sequéncia de administracio dos quimioterapicos
também ¢ alvo de estudos clinicos atuais. Esse ponto foi abordado
pelo estudo Neo-tAnGo, que tinha um desenho factorial 2x2 e com-
parou a sequéncia EC (90/600) x 4 ciclos seguidos de paclitaxel, 175
mg/m? EV, a cada 2 semanas, com ou sem gencitabina, 2.000 mg/m?
EV, a cada 2 semanas, X 4 ciclos versus paclitaxel (com ou sem gen-
citabina) seguido de EC. O desfecho primario era a RCp. Foram ran-
domizadas 831 pacientes, das quais 25% tinham tumor localmente
avancado ou cancer de mama inflamatério. A taxa de RCp foi de
17% com ou sem a adi¢do de gencitabina. Entretanto, a sequéncia
de paclitaxel+gencitabina seguida de EC resultou em taxa de RCp
de 20% em comparagdo com 15% para a sequéncia de EC seguido
de paclitaxel+gencitabina (p=0,03)"* Esse estudo demonstra que a
administracdo de paclitaxel antes de EC parece ser a mais eficaz'’.
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Quimioterapia neoadjuvante para
tumores Her-2 positivo

A quimioterapia neoadjuvante é um dos pilares do tratamento dos
tumores HER2 positivos principalmente devido ao aumento do niime-
ro de cirurgias conservadoras e a correlagdo de uma maior sobrevida
nas pacientes que atingem resposta patolégica completa'. (NIVEL 1)

A abordagem inicial das pacientes com cancer de mama HER-
2 positivo se baseia em tratamento contendo pertuzumabe(dose de
ataque de 840 mg seguida de 420 mg EV a cada 3 semanas) e tras-
tuzumabe(dose de ataque de 8 mg/kg seguida de 6 mg/kg EV a cada
3 semanas) em combinagdo com quimioterapia (QT)%.(NIVEL 1)

De forma diferente do que acontece na doenga metastatica onde
a bula brasileira determina qual quimioterapico deve ser utilizado,
na neoadjuvéncia a associagdo nao é pré estabelecida. Os seguintes
esquemas sdo considerados apropriados:

a) 4 ciclos pré-operatdrios de pertuzumabe, trastuzumabe e do-
cetaxel(75 mg/m? EV) a cada 3 semanas, seguidos de cirurgia, segui-
da de 3 ciclos pds-operatdrios de FEC90 (fluorouracil 500mg/m*EV,
epirrubicina 90 mg/m? EV,ciclofosfamida 500 mg/m® EV) a cada 3
semanas em combinacio com trastuzumabe?. (NIVEL 1)

b) 3 ciclos pré-operatdrios de FEC90,seguidos de 3 ciclos pré-
-operatdrios de pertuzumabe, trastuzumabe e docetaxel, seguidos de
cirurgia®,(NIVEL 1)

c) 6 ciclos pré-operatdrios de pertuzumabe, trastuzumabe,do-
cetaxel 75 mg/m?* EV e carboplatina AUC 6 EV a cada 3 semanas,
seguidos de cirurgia®.(NIVEL 2B)

Todas as pacientes devem completar um ano de exposi¢ao ao
trastuzumabe englobando os tratamentos realizados no pré e pds-
-operatério®.(NIVEL 1)
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Caso o tumor tenha receptores hormonais positivos, deve-se
iniciar hormonioterapia adjuvante logo ao fim da quimioterapia’.
(NIVEL 1)
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Quimioterapia neoadjuvante para
tipos histoldgicos especiais

A quimioterapia neoadjuvante é bastante utilizada no tratamen-
to sistémico do cancer de mama. O racional de iniciar o tratamento
com a quimioterapia é o downstagedo tumor e uma cirurgia menos
extensa, melhorando os efeitos cosméticos, e, reduzindo complica-
¢des, como linfedema. Entretanto, na literatura, ha escassez de tra-
balhos discorrendo a respeito de quimioterapia neoadjuvante para
tipos histologicos especiais de cancer de mama (ndo ductais e ndo
lobulares classicos). Os tumores com tipos histolégicos especiais sao
bastante heterogéneos em seu comportamento biolégico e podem
ser agrupados de acordo com sua diferenga progndstica'. A quimio-
terapia neoadjuvante pode ser avaliada para os tumores com prog-
noéstico desfavoravel. Nao se recomenda quimioterapia para tipos
histolégicos especiais de bom progndstico. E, na pratica clinica, por
auséncia de dados de estudos em tratamento neoadjuvante para estes
tumores, a decisao deve ser discutida por equipe multidisciplinar, in-
dividualizando-se caso a caso, conforme o progndstico de cada tipo.

Carcinomas com prognostico mais favoravel
Tubular

Quase 100% dos casos tém RE e RP positivos e HER-2 nega-
tivo?. Quimioterapia ndo estd indicada nesse contexto, mesmo em
pacientes com linfonodos positivos. Analise retrospectiva europeia
seguida de avaliagdo progndstica e terapéutica identificou diversos
subtipos histoldgicos raros de cancer de mama de acordo com ca-
racteristicas histopatoldgicas e imunoistoquimicas. Nesse estudo, 83
pacientes com carcinoma tubular, portadoras de tumores com re-
ceptores hormonais positivos, HER negativo, grau 1, em estadio I/
IT foram submetidas a cirurgia conservadora em 73% dos casos, se-
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guida de tratamento adjuvante que incluiu radioterapia em 74% do
total, hormonioterapia em 86,7% e quimioterapia em apenas 2,4%.
A sobrevida livre de doenga foi de 97,9% para o carcinoma tubular
e a SG foi 100%. O excelente resultado em sobrevida, apesar do uso
infrequente de quimioterapia, indica que as mulheres com esse tipo
especial favoravel de cancer de mama podem nao precisar de QT?.

Papilifero solido (ou encapsulado)

Quase 100% dos casos tém RE e RP positivos e HER-2 negativo,
podendo expressar marcadores neuroenddcrinos (cromogranina e
sinaptofisina)**. Devido ao bom progndstico e o baixo risco de re-
corréncias, a literatura ¢ escassa.

Secretor (ou juvenil)

Extremamente raro. Em geral é triplo negativo e expressa pro-
teina S100. Tem excelente prognodstico em criangas e adolescentes,
mas pode ter curso mais agressivo em pacientes com mais idade. Nao
hd consenso sobre o uso de quimioterapia. Ha descri¢ao de quimior-
resisténcia®.

Cribiforme

Quase todos tém RHs positivos e HER-2 negativo®. O tratamen-
to é semelhante ao carcinoma ductal de mama. Em caso de linfono-
do negativo, usualmente ndo se indica quimioterapia (QT) devido
ao bom prognoéstico. O prognostico de tumores cribriformes puros
ou com predominancia do componente cribriforme é caracteristica-
mente muito favoravel, independente do estadiamento inicial.

Adenoide cistico

Muito raro. A maioria ¢ triplo-negativo e expressa c-KIT
(CD117). Contrariamente aos carcinomas ductais triplo negativos
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(TNBC), tém um bom prognostico. Nao se costuma oferecer qui-
mioterapia. Dados de literatura indicam que os pacientes com carci-
noma adenoide cistico possuem excelente prognéstico com terapia
local exclusiva, com taxas de sobrevida que se aproximam daquelas
encontradas na populagao em geral, sugerindo que possa haver pouco
ou nenhum beneficio com acréscimo de terapia sistémica adjuvante.

Mucinoso puro

Abundante produg¢ao de muco, intra e extracelular (padrao co-
loide). Tumor tipico do idoso (idade mediana de 71 anos), na forma
de nodulo bem circunscrito e de baixo grau. Habitualmente ¢ RH
positivo e HER-2 negativo. Em sua forma clinicopatolégica class-
ica, tem excelente progndstico. Carcinomas com produgdo de muco
abundante, mas com contornos infiltrativos, alto grau, RP negativo,
em mulheres jovens podem ter comportamento mais agressivo’.
Estudo retrospectivo conduzido no MD Anderson Cancer Center
(MDACC) mostrou que essa doenca pode se apresentar de forma
multicéntrica .

A quimioterapia podera ser empregada mediante fatores de ris-
co classicos presentes na patologia, sendo o mais importante deles o
comprometimento linfonodal.

Sao utilizados os mesmos quimioterapicos utilizados no trata-
mento dos adenocarcinomas usuais de mama.

Carcinomas com prognostico menos favoravel
Metaplasico

Grupo heterogéneo composto de adenocarcinoma com pa-
droes de diferenciagao escamoso, fusocelular e/ou mesenquimal. Sdo
classificados de acordo com o fendtipo de apresentagao (escamoso,
fusocelular, produtor de matriz, adenoescamoso e carcinossarcoma).
Na maioria é triplo negativo, mas tem comportamento biolégico pior
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do que o carcinoma ductal triplo negativo. Mais comum em negras
e hispanicas®. Apresenta baixa resposta ao tratamento e nao ha tera-
pia especifica para esse grupo de tumores, sendo indicado o mesmo
tratamento recomendado ao CDI. Devido ao pior prognéstico deste
subtipo tumoral, a indicagdo de QT neoadjuvante deve ser mais
permissiva, com menor limiar para sua recomendagio *.

Micropapilar

Tumor marcado por embolizagdo linfatica maci¢a peritumoral
e, consequentemente, alta taxa de comprometimento linfonodal.
Dois tercos tém RH positivo e metade ¢ HER-2 positivo. Mesmo um
pequeno componente micropapilar tem impacto negativo no prog-
ndstico °. A escolha do tratamento neoadjuvante, deve ser guiada pe-
las caracteristicas clinico-patologicas do tumor.

Produtor de lipide

Caracterizado por lipide intracitoplasmatico, quase todos sdo
RH negativos e HER-2 positivos'®. E um subtipo raro de carcino-
ma ductal invasivo (CDI) e se apresenta com uma evolugao clinica
agressiva, com rapida progressao e pior progndstico [24-25]. Nao
ha nenhuma diretriz especifica para o tratamento de carcinoma de
mama produtor de lipide e o tratamento segue os mesmos principios
utilizados para o CDI. Tratamentos sistémicos sdo frequentemente
empregados e a quimioterapia é a parte mais importante no trata-
mento desse tumor. Um estudo in vitro mostrou que os carcinomas
produtores de lipide sdo mais sensiveis a platina e a agentes antimi-
crotubulos (tais como paclitaxel e vincristina) quando comparados
com a doxorrubicina?. Como a superexpressio de HER-2 é encon-
trada na maioria dos casos desse tipo de carcinoma, as pacientes de-
vem se beneficiar do tratamento com trastuzumabe?”.
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Carcinoma de alto grau neuroenddcrino de células pequenas

Subgrupos de tumores neuroenddcrinos da classificagao da
WHO (2003). Geralmente RE positivo e HER-2 negativo. Tem mor-
fologia similar aos primarios de pulmao e outros 6rgaos, dos quais
deve ser diferenciado'!. O carcinoma de mama de alto grau neuroen-
décrino de células pequenas é considerado um tumor extremamente
agressivo para o qual ndo ha um consenso sobre o tratamento®. Nao
ha estudos especificos para carcinomas neuroenddcrinos de peque-
nas células de mama. Se se optar por quimioterapia neoadjuvante,
utilizar combinag¢ao de drogas efetivas para carcinoma de células pe-
quenas, como compostos de platina e etoposideo, ou doxorrubicina
e ciclofosfamida ou 5-fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida®.

Lobular pleomorfico

A variante pleomorfica dos carcinomas lobulares corresponde
a entidade clinicopatologica mais agressiva'?. Embora mantenha alta
expressao de positividade de RH, ao contrario do carcinoma lobular
classico, a variante pleomorfica tem alta frequéncia de positividade
para HER-2 (amplificado por FISH em 30% dos casos)". O manejo
¢ similar aos outros tipos de carcinomas de mama de alto grau, de
acordo com o estadiamento do tumor, status do linfonodo axilar e
marcadores prognosticos e preditivos. Porém, ainda nao ha dados
clinicos suficientes que definam um tratamento preferencial a outro
para casos de carcinoma lobular pleomérfico invasivo.

Carcinomas com prognostico similar aos ductais

Apécrino

Compostos de mais de 90% de células apocrinas. Sdo em geral
RH negativo, HER-2 positivo e positivos para receptor de androgénio.
Algumas séries sugerem um prognoéstico pior do que o carcinoma
ductal™. Esse subtipo representa uma pequena parte dos tumores
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triplo negativos de mama (ao redor de 10%) e alguns estudos su-
gerem prognostico mais favoravel em céncer de mama precoce RA
positivo quando comparado com tumores triplo negativos nao ap9-
crinos'**'?%. O tratamento costuma ser o mesmo empregado para o
carcinoma ductal invasivo. Alguns estudos sugerem menor resposta
a QT neoadjuvante, sem necessariamente uma associagdo com um
pior prognostico. Ha escassez de dados na literatura.

Produtor de glicogénio (células claras)

Caracterizados por mais de 90% de células contendo glicogénio
intracitoplasmatico, tém perfil imunoistoquimico similar aos duc-
tais. Apesar de aparentemente mais agressivo, nao ha séries com nu-
mero suficiente de casos para conclusdo diagndstica'.

O tratamento é o mesmo do carcinoma de tipo ndo especial de
mama.

Formas mistas

Carcinomas ductais associados a componente de histologia es-
pecial mais favoravel nao diferem, em geral, dos ductais sem outras
especificagdes quanto ao comportamento biolégico®.

O tratamento é o mesmo do carcinoma de tipo ndo especial de
mama.

Carcinomas com diferenga progndstica controversa

Medular

Carcinoma muito raro quando critérios diagndsticos rigidos sao
aplicados, situagdo que o caracteriza como de progndstico favorav-
el, provavelmente relacionado ao intenso infiltrado inflamatdrio'”*®.
Entretanto, diante da baixa reprodutibilidade dos critérios e de pe-
quenas séries, recomenda-se que formas nao cldssicas, por vezes

denominadas medulares atipicos, sejam tratadas como ductais'”*%.
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Células acinarias

Tumor glandula salivar simile, classicamente triplo-negativo.
Alguns o identificam como similar aos carcinomas secretores, de
bom prognoéstico; entretanto, as séries sdo muito pequenas para
conclusoes definitivas’®. Apesar da literatura classifica-lo como um
tipo histolégico de bom prognoéstico, diante do baixo nimero de ca-
sos descritos, com relatos de recidivas e metastases, e das recentes
descobertas moleculares mostrando similaridades genéticas com os
triplo negativos de alto grau, estes tumores talvez sejam melhor tra-
tados como carcinomas ductais usuais.

Neuroenddcrino

Corresponde aos carcinomas mamadrios com morfologia
compativel com diferencia¢io neuroendécrina'®, mas nao de célu-
las pequenas ou papilifero solido, e tem expressio de marcadores
(cromogranina, sinaptofisina, CD56) em > 50% de suas células.
A maior série da literatura do SEER indica um comportamento
biologico mais agressivo'®. Nos casos de tumor bem diferencia-
do e carcinomas invasivos com diferenciacio neuroenddcrina, o
que define o tratamento sdo os fatores preditivos e progndsticos
ja utilizados nos carcinomas ductais: receptores hormonais,
grau histologico, tamanho do tumor e status do linfonodo axilar,
realizando-se o mesmo tratamento do CDI.J4 para os tumores pouco
diferenciados/de pequenas células, recomenda-se tratamento similar
ao de carcinoma de pequenas células de pulmao.

Sarcomas

Sarcoma nao induzido por radiagao

Em doenca clinicamente irressecavel, considerar tratamento
neoadjuvante com QT sistémica para os tumores de alto grau, nos
moldes adotados para sarcomas de partes moles. Nao ha dados que
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permitam uma discussdo adequada quanto ao beneficio de quimio-
terapia neoadjuvante, assim como o melhor regime, portanto, essa
decisao deve ser discutida caso a caso e por equipe multidisciplinar.
Se se optar por quimioterapia neoadjuvante, utilizar taxano para
angiossarcoma e a combinac¢ao de Doxorrubicina e Ifosfamida para
outros sarcomas. Assim como para sarcomas de outros sitios, o prog-
noéstico depende do grau histolégico e tamanho do tumor.

S i duzid liaca

Os sarcomas induzidos por radiagao tem progndstico pior. A
mortalidade é elevada, superando 60%***. O principal subtipo en-
tre os sarcomas mamarios induzidos por radioterapia é o angios-
sarcoma. Ndo ha estudos que determinem claramente o papel do
tratamento neoadjuvante. Na paciente que ndo recebeu antraciclicos
para o cancer de mama, a combinagao de Epirrubicina e Ifosfamida
pode ser uma escolha.
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Quimioterapia adjuvante nos tumores luminais

O tratamento quimioterapico em mulheres com céancer de
mama luminal é um assunto complexo, devido a eficicia da terapia
enddcrina adjuvante, além da sensibilidade variavel dos tumores re-
ceptores hormonais positivos a quimioterapia.

Inicialmente, devemos classificar os tumores baseados nas carac-
teristicas clinico-patoldgicas, para a partir dai definirmos o risco de
recorréncia e o melhor tratamento complementar.! A utilizagdo do ki-
67 ¢ controversa devido a variabilidade laboratorial. No geral ki-67 <
14% caracteriza risco baixo e valores superiores indicam uma maior
taxa de proliferagdo.”Ha poucos dados na literatura para uso de qui-
mioterapia adjuvante em pacientes > 70 anos. A Tabela 1 sugere uma
classificagao de risco, para definirmos o tratamento adjuvante.

BAIXO INTERMEDIARIO ALTO
T<0,5cm T >2cm
T 06 a 1cm e sem | T0,6 a1 cme apresenga | pN1mi?
fatores adversos: de 1 dos fatores adversos:
-Grau 3 -Grau 3
- IAL presente * - IAL presente *
- <35 anos - <35 anos
T1a2cm,grau1esem | T1a2cme apresenga de | Linfonodo positivo,
fatores adversos: 1 dos fatores: principalmente se >3
linfonodos.
- IAL presente * -Grau=z2
- <35 anos - 1AL presente *
-< 35 anos
Teste gendbmico baixo | Oncotype/Prosignarisco Teste gendmico alto risco
risco intermediario

*IAL: invasao angio-linfatica
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Os dados que apoiam a quimioterapia adjuvante e, especifica-
mente, a administracdo de antraciclina e taxano na terapia adjuvante se
baseiam na metandlise do “Early Breast Cancer Trialists Collaborative
Group” (EBCTCG). Os resultados publicados sobre quimioterapia adju-
vante mostram redu¢des convincentes nas taxas de recorréncia e morte
em todas as faixas etdrias.’?

Tumores < 0,5cm sao considerados de muito baixo risco e est4 in-
dicada hormonioterapia adjuvante (Nivel 2B).* Nestes casos, o objeti-
vo seria mais a reduc¢do do risco de cAncer na mama contralateral.Os
outros casos de baixo risco estd indicado apenas tratamento hormonal
(Nivel 1).4

O tumores> 0,5cm devem ser divididos em baixo risco, e aqueles
com caracteristicas prognosticas desfavoraveis (invasdao angiolinfatica,
alto grau nuclear, alto grau histolégico). O beneficio com quimioterapia
nestes pacientes com axila negativa é pequeno.’De acordo com guideli-
nes NCCN ¢ recomendado realizagdo de teste gendmico em tumores >
0,5cm (Nivel 2A).4 Contudo, o custo do exame limita muito sua utiliza-
¢do. Nos Estados Unidos apenas cerca de um terco dos pacientes com
indicacdo realizam o exame.®Um estudo que avaliou o uso do Oncotype
em 173 pacientes (69 para validagdo) a correlagdo entre caracteristicas
histopatologicas e o RS (score de recorréncia) do Oncotype DX sugere
um algoritmo para solicitagdo do exame DX, facilitando a utilizagdo.”

Assim, nos pacientes de risco intermedidrio o ideal seria a realiza-
¢do de testes gendmicos para avaliagao do risco de recorréncia, e a partir
dai defini¢do da indicagdo da terapia sistémica.! E importante enfatizar
que os parametros clinicos conjuntamente com o score de recorréncia
aumentam ainda mais a acurdcia progndstica deste indice. Quando
definido por quimioterapia, favorecemos 4 ciclos de docetaxel e ciclo-
fosfamida (TC).Considerando as evidéncias indiretas de que os antra-
ciclicos possam nao ser tao eficazes nas portadoras de tumores HER-2
negativos’ e o risco associado de leucemia/mielodisplasia e cardiotoxici-
dade, o esquema TC destaca-se como uma excelente alternativa para as
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pacientes com risco intermedidrio. A combinag¢do de TC foi comparada
com a quimioterapia AC em um estudo com 1016 mulheres com cancer
de mama de estagio I aIII (70% RH positivo).Com um acompanhamen-
to médio de 7 anos houve beneficio em DEFS global (81% vs. 75%; HR,
0,74; IC 95%, 0,56-0,98; P =0,033) e OS (87% vs. 82%; HR, 0,69; 95% CI,
0,50-0,97; P =0,032), a favor de TC.*°

Ja aos pacientes de alto risco é sugerido o uso de quimioterapia
adjuvante (NIVEL 1). Contudo, nos pacientes com metéstase linfonodal
axilar < 2mm é controverso. (NIVEL 2B). Os esquemas ideais sio basea-
dos em antraciclicos e taxanos.

Abaixo estao relacionados diversos regimes apropriados:

- AC (doxorrubicina/ciclofosfamida) a cada 3 semanas por 4 ciclos'!

- EC (epirrubicina/ciclofosfamida) a cada 3 semanas por 4 ciclos'

- TC (ciclofosfamida e docetaxel) por 4 ciclos a cada 3 semanas'’

- CMF cléssico (ciclofosfamida/metotrexate e 5fluoruracil) a cada 28
ciclos por 6 ciclos"

- AC 4 ciclos seguidos de docetaxel 4 ciclos a cada 3 semanas'

- AC 4 ciclos seguidos de paclitaxel semanal por 12 semanas'

O regime AC-T dose densa ndo foi significativo em termos de risco
de recorréncia (HR=0,86; p=0,26) em mulheres tratadas com tamoxife-
no, mas significativo somente naquelas com RE negativo.'

Estudo de fase III recente avaliou o beneficio do 5-fluouracila ao
esquema FEC. Com seguimento mediano de 7 anos, o estudo mostrou
que a adi¢ao de 5-fluouracila nao mostrou beneficio no esquema se-
quencial com antraciclico, ciclofosfamida e taxano."”

A eficacia de TC versus antraciclinas associadas a taxanos foi ava-
liada em andlise combinada de 3 estudos fase III (ABC), com o objetivo
de testar a ndo-inferioridade de 6 ciclos de TC em pacientes com cancer
de mama Her 2 negativo."*Este estudo, TC x 6, ndo conseguiu demons-
trar ndo-inferioridade em relagdo a esquemas contendo antraciclinas e
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taxanos. Embora nio planejada, a andlise do subgrupo de pacientes
receptores hormonais positivos e linfonodos negativos sugere a nao-infe-
riorioridade do esquema TC versus um esquema contendo antraciclinas,
sendo este talvez o subgrupo no qual a omissao de antraciclinas possa
ser considerada. Estudo apresentado na ASCO 2017, PlanB Trial, com
desenho semelhante conseguiu demonstrar a ndo inferioridade de TC em
pacientes de alto risco."” Estudos adicionais sdo necessarios para definir o
real impacto de antraciclinas no cancer de mama Her2 negativo.

Analise Conjunta de Antraciclinas em Ensaios de Cancer Precoce
de Mama (ABC), apresentada na reunido anual da Sociedade Ameri-
cana de Oncologia Clinica (ASCO) 2016, comparou a quimioterapia
baseada em TC versus um esquema com antraciclina, ciclofosfamida
e taxanos em paciente com cancer de mama inicial de alto risco, HER2
negativo."*Esta analise mostrou que 6 ciclos de TC sao inferior a qui-
mioterapia com antraciclina.

Nao ha duvida de que a quimioterapia adjuvante aumenta a sobre-
vida de portadoras de cancer de mama, e que esquemas mais agressivos
produzem maior ganho tanto relativo quanto absoluto. Vale ressaltar
que o ganho relativo é basicamente semelhante nos varios estadios. En-
tretanto, o ganho absoluto depende diretamente do risco de recorréncia.
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Quimioterapia adjuvante para
cancer de mama triplo negativo

ALGORITMO

Tumor triplo negativo

- Ructal
= Lobular

oy

Linfonodo positivo
( metastase > 2 mm)

Tumor menor ou igual a

0,5 cm e pN1mi Tumor de 0,6 21,0 cm Tumor maior que 1,0 cm

Considerar quimioterapia Quimioterapia adjuvante

adjuvante

NIVEL 2A NIVEL'T

Quimioterapia é o principal tratamento sistémico para cancer
de mama triplo negativo. Para pacientes com receptores hormonais
negativos e tumores maiores que 0,5cm ou linfonodo positivo (inde-
pendente do tamanho do tumor), esta recomendada a quimioterapia
adjuvante (NIVEL 1A). A redugio de risco de recorréncia ¢ propor-
cional ao tamanho do tumor. Desta forma, tumores maiores apresen-
tam melhor beneficio com o tratamento adjuvante. Nao ha beneficio
do tratamento adjuvante para pacientes com tumores menores de 0,5
cm e linfonodo negativo.

Para tumores entre 0,6 e 1,0 cm, devem ser avaliados fatores de
prognostico adverso, tais como: grau 3, invasdo vascular ou linfética,
idade < 35 anos.
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Para selecionar as pacientes que terdo maior beneficio com o
tratamento é necessario o mensurar o risco de recorréncia e morte
pelo cancer de mama. Calculadoras de risco ajudam a estimar o risco
especifico de recorréncia do cancer de mama, mortalidade e o be-
neficio da quimioterapia. Essas calculadoras porém nao substituem
testes moleculares, assim como também nao levam em conta todos
os biomarcadores e as relagdes entre a biologia tumoral e os efeitos
do tratamento. Entre as calculadoras disponiveis, a Adjuvant! Online
baseia-se nos dados do Surveillance, Epidemiology, and End Resul-
ts (SEER) e é a mais estudada e validada'”. Outras calculadoras sdao
Cancermath.net®, o projeto FinProgl0,11, e PREDICT"*">

Os dados que dao suporte a quimioterapia adjuvante (versus ne-
nhum tratamento), e especificamente a administra¢ao de antraciclico
e taxano, sao da metandlise de 2012 do Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCTCG), revisando os resultados do trata-
mento adjuvante do cancer de mama, com os seguintes desfechos:

 Diminui¢ao do risco de recorréncia de 47 para 39% (risco
relativo 0,73, IC95% 0,68-0,79)

 Diminui¢do da mortalidade por cAncer de mama de 36 para
29%(Risco relativo 0,79, IC95% 0,72-0,85)

« Diminui¢do da mortalidade global de 40 para 35% (risco
relativo 0,84, IC95% 0,78-0,91)

A meta-analise sugeriu que regimes contendo antraciclico tive-
ram desfechos iguais ou melhores ao classico CMF!'®. Em mais de
5000 mulheres, o uso de dose padrao de antraciclico, comparado ao
CME foi associado a desfechos semelhantes, tais como risco de recor-
réncia (41 versus 42%), mortalidade por cancer de mama (32 versus
33%), e mortalidade global (33 versus 35 %) em 10 anos. E a adi¢do
de taxanos aos esquemas com antraciclico foi associada a redugdo do
risco de recorréncia, mortalidade por cancer de mama e mortalidade
global quando comparada a outros regimes citotéxicos'®:
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« Uma redugao do risco de recorréncia de 35 para 30% (risco
relativo [RR] 0,84, IC 95% 0,78-0,91)

o Aredugdo no risco de mortalidade por cancer de mama de 24
V) V)

« A redugdo em mortalidade global de 27 a 24% (RR 0.90, IC
de 95% 0.79-0.93)

Embora nenhum regime tenha provado ser superior a AC-T
(Doxorrubicina e Ciclofosfamida, seguidos por taxano), regimes sem
antraciclicos podem ser apropriados para certos grupos de pacientes:

» Pacientes com doenga de baixo risco (linfonodo negativo, tu-
mores < 1 cm)

o Pacientes com histdria de doenga cardiaca, lembrando que
idade avancada e radiacao prévia da parede toracica sao fato-

le risco adicionai Jotoxicidad

Quando os antraciclicos nio sdo aceitaveis, pode ser utilizado o
esquema Docetaxel e Ciclofosfamida (TC)". Alguns dados sugerem
que TC seja mais efetivo que AC**°. No estudo United States Onco-
logy Trial 9735, mais de 1016 mulheres com cancer de mama, ECIa
I1I, Her2 negativo foram randomizadas para AC e TC. Com mediana
de seguimento de 7 anos, TC resultou em tanto sobrevida livre de
doenga (81 versus 75 %), quanto sobrevida global (87 versus 82 %)
maiores, quando comparado a AC. A Andlise dos Antraciclicos no
Early Breast Cancer (ABC) Trials, apresentado na American Society
of Clinical Oncology (ASCO) 2016, comparou TC versus AC-T *.
E, dados preliminares do estudo sugerem que tumores de alto risco,
com receptor positivo ou triplo negativos, se beneficiam mais dos
antraciclicos.

O tratamento sugerido para cancer de mama triplo negativo é
baseado em combinacio de antraciclico e taxano (NIVEL 2B). Os
esquemas de dose-densa (AC a cada 2 semanas) tém demonstrado
maior beneficio. Para pacientes com baixo risco, o esquema TC tem
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se mostrado apropriado, assim como também é uma opgao para as
pacientes com histdria de doenga cardiaca.

O tratamento com esquema de dose-densa ¢ associado a maior
sobrevida livre de doenga e tolerdncia similar comparada ao esquema
padrao (a cada 3 semanas). A melhora em sobrevida livre de doenga
¢ vista principalmente nestes tumores com receptor hormonal nega-
tivo. A metanalise de dose-densa versus esquema padrao, incluindo
10 estudos e mais de 11.000 mulheres, observou o seguinte?":

o 3 estudos (n=3.337) com a mesma dose em esquema dose-
-densa e em esquema de administragdo padrdo mostraram
que o esquema de dose-densa melhorou sobrevida livre de
doenga (risco relativo 0,83,1C95% 0,73-0,94) e sobrevida glo-
bal (ri lativo 0,84, 1C95% 0,72-0,98)

o Em 7 estudos (n=8.652) com regimes usando intervalo-pa-
drao, mas com agentes e/ou doses diferentes, também foi
demonstrado melhora em sobrevida livre de doenca com es-
quema de dose densa (risco relativo 0,81, IC95% 0,73-0,88) e

brevida global (ri Jativo 0,85, 1C95% 0,75-0,96)

o O beneficio em sobrevida livre de doenca foi visto em mu-
lheres com tumor com receptor de estrégeno negativo (risco
relativo 0,71, IC95% 0,56-0,98), mas ndo em mulheres com

doencga com receptor de estrégeno positivo (risco relativo
0,92, 1C 95% 0,75-1,12)

o O tratamento em dose-densa ndo estd associado a mais even-
tos adversos relacionados ao tratamento. Em um desses es-
tudos, as pacientes tratadas com dose densa tiveram menos
episodios de neutropenia febril se comparado ao esquema a

_ cada 3 semanas, por causa do uso de fatores de crescimento®.
Um estudo, que néo foi incluido na metanalise, fornece supor-

te adicional a terapia de dose-densa, o estudo Eastern Cooperative
Oncology Group 1199 (ECOG 1199) avaliou mulheres com tumores
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com linfonodo positivo (N1 or N2) ou alto risco e linfonodo nega-
tivo com T2 ou T3, tratadas com AC a cada 3 semanas, por 4 ciclos,
e randomizadas para receber Paclitaxel ou Docetaxel, semanalmente
ou a cada 3 semanas'’. Comparado com Paclitaxel a cada 3 semanas,
o tratamento semanal resultou em:

« Significante melhora em sobrevida livre de doenga em 5
anos (81,5 versus 76,9 %, respectivamente; risco relativo 1,27,
1C95% 1,03-1,57)

« Significante melhora em sobrevida global em 5 anos (89,7
0/ 11 ] V)

O seguimento mediano a longo prazo, com 12,1 anos, mostrou
resultados similares, embora menos pronunciados, favorecendo Pa-
clitaxel semanal ao invés do esquema tradicional a cada 3 semanas.
O Paclitaxel semanal melhorou sobrevida livre de doenga e sobrevi-
da global principalmente em cénceres triplo negativos (risco relativo
0,69; p = 0.010 e risco relativo 0,69; p = 0.019, respectivamente) **.

Estudos de fase III avaliando o papel de platinantes na adju-
vancia em pacientes com tumores triplo negativos nao foram ainda
reportados. No entanto, como dois estudos de tratamento neoadju-
vante (GeparSixto e CALGB 40603) mostraram significativo aumen-
to da taxa de resposta patologica completa (RCp) com a adigdo de
platina a paclitaxel semanal, e o GeparSixto mostrou aumento no
intervalo livre de doenga. E possivel que agentes platinantes sejam
igualmente eficientes no tratamento adjuvante.

O estudo BEATRICE, o primeiro dedicado exclusivamente ao
tratamento adjuvante de pacientes triplo negativas, ndo demonstrou
beneficio com a incorporagdo de bevacizumabe ao tratamento qui-
mioterapico convencional®.

O estudo E1199 comparou 4 ciclos de AC a cada 3 semanas,
seguidos de 4 ciclos de paclitaxel a cada 3 semanas com paclitaxel
semanal (12 semanas consecutivas de 80 mg/m?®), docetaxel a cada
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21 dias (4 ciclos) e docetaxel semanal (12 semanas consecutivas de
35 mg/m®)". Na atualizagdo com mais de 12 anos de acompanha-
mento desse estudo, em 1.025 pacientes triplo-negativas incluidas,
paclitaxel semanal aumentou a sobrevida livre de doenca (risco rela-
tivo 0,69; p=0,01) e a sobrevida global (risco relativo 0,69; p=0,019)
quando comparado com paclitaxel a cada 3 semanas (sobrevida livre

de doenga de 59 versus 69% e sobrevida global de 66 versus 75%).

ESQUEMAS RECOMENDADOS:
1* opcao
% AC-T dose-densa

4 ciclos de doxorrubicina, 60 mg/m* EV, e ciclofosfamida, 600 mg/
m? EV, ambas no D1, a cada 14 dias, seguidas de paclitaxel, 80
mg/m? EV, semanal, por 12 semanas; G-CSE, 300 mcg SC, ¢
administrado do D2 ao D12 de cada um dos 8 ciclos.

Opg¢oes aceitaveis

s AC-T

4 ciclos de doxorrubicina, 60 mg/m?* EV, e ciclofosfamida,
600 mg/m* EV, ambas no D1, a cada 21 dias, seguidas de
paclitaxel, 80 mg/m? EV, semanal, por 12 semanas.

s TAC

Docetaxel, 75 mg/m* EV, doxorrubicina, 50 mg/m* EV, e
ciclofosfamida, 500 mg/m? EV, todos no D1, a cada 21 dias)
com suporte de pegfilgrastim, dose inica de 6 mg SC, no D2
(caso ndo disponivel, G-CSF, 300 mcg SC, do D2 ao D14),
associado a ciprofloxacino, 500 mg VO, de 12/12 h, do D5 ao
D14, por 6 ciclos.

% AC seguido de docetaxel
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4 ciclos de doxorrubicina, 60 mg/m* EV, e ciclofosfamida,
600 mg/m” EV, ambos no D1, a cada 21 dias, seguidos de 4
ciclos de docetaxel, 100 mg/m* EV, no D1, a cada 21 dias.

% EC seguido de docetaxel

3 ciclos de ciclofosfamida, 600 mg/m* EV, epirrubicina, 100
mg/m? EV, a cada 3 semanas, seguidos de 3 ciclos de doceta-
xel, 100 mg/m* EV, no D1, a cada 21 dias.

% Considerar (extrapolacao do tratamento neoadjuvante) o es-
te Carboplati Paclitaxel --> AC dose d

Carboplatina AUC 6 a cada 3 semanas x 4 (ou AUC 2 sema-
nalmente x 12) com paclitaxel, 80 mg/m? EV semanalmente
x 12, seguido de AC dose-densa x 4 ciclos.
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Quimioterapia adjuvante para tumores
Her-2 positivo

O impacto da quimioterapia adjuvante no ganho de sobrevida
das portadoras de tumores de mama ja se encontra bem estabelecido
na literatura médica. As pacientes com tumores HER2 positivo tem
pior prognostico que o aquelas com tumores negativos para esse re-
ceptor'. (NIVEL 1)

O pilar da terapéutica adjuvante das pacientes com cancer de
mama HER-2 positivo se baseia em um esquema de quimioterapia
associada ao trastuzumabe por um ano(dose de ataque de 8 mg/kg
seguida de 6 mg/kg EV a cada 3 semanas até que se complete o total
de um ano de tratamento) 2.(NIVEL 1)

A utilizagdao do Pertuzumabe associado a trastuzumabe no con-
texto do tratamento adjuvante foi avaliada em um estudo fase III
apresentado na reunido annual da ASCO, em 2017 (American So-
ciety of Clinical Oncology) com resultado estatisticamente positivo,
mas com beneficio absoluto muito discreto, necessitando, na nossa
analise, de um maior amadurecimento dos dados para que essa estra-
tégia seja incorporada na pratica médica’.(NIVEL 2)

A escolha do esquema de quimioterapia adjuvante no subtipo
HER-2 positivo se baseia na defini¢do de categoria de risco padrao
para cancer de mama, sendo todo tumor maior que 1cm e HER-2
positivo considerado de alto risco. (NIVEL 2)

Atualmente os seguintes esquemas sao considerados apropria-
dos no tratamento adjuvante:

a) 6 ciclos de Carboplatina (AUC 6), trastuzumabe e doceta-
xel(75 mg/m?* EV) a cada 3 semanas,seguido do uso isolado do tras-
tuzumabe , a cada 3 semanas até completar um ano’. (NIVEL 1)

b) esquema AC-TH, que consiste em doxorrubicina (60 mg/
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m?), ciclofosfamida (600 mg/m?) a cada 21 dias, por 4 ciclos, segui-
das de paclitaxel (175 mg/m?) por 4 ciclos ou semanalmente por 12
semanas (80 mg/m?) ou ainda docetaxel (100 mg/m?) a cada 21 dias,
em combinag¢do com trastuzumabe a cada 21 dias por 1 ano®®. (NI-
VEL 1)

Caso o tumor tenha receptores hormonais positivos, deve-se
iniciar hormonioterapia adjuvante logo ao fim da quimioterapia’.
(NIVEL 1)
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Quimioterapia adjuvante para tipos especiais
de cancer de mama

Os carcinomas mamarios consistem em inimeras histologias.
Ha varios subtipos histolégicos raros (nao ductais e nao lobulares
classicos) heterogéneos na sua apresentagao, classificagdo patoldgi-
ca e evoluc¢ao clinica. Devido a raridade destas neoplasias, ndo ha
estudos randomizados que definam seu tratamento ideal, sendo que
a maioria das descri¢des na literatura advém de relatos e séries de
casos’.

Prognostico favoravel, Receptor Hormonal (RH) positivo
1.1 Carcinoma tubular

O carcinoma tubular (CT) é mais frequente em pacientes ido-
sas, com tumores de menores dimensdes a apresentacao, com signi-
ficativo menor envolvimento linfonodal e menor frequéncia de alte-
ragdes genéticas quando comparados a outros tipos de carcinomas
mamarios >*.

Classificagao Imunofenotipica

O CT apresenta-se frequentemente com receptores de estrogé-
nio (RE) e progesterona (RP) positivos , de baixo grau, com expres-
sao de Her 2 negativa®.

Fatores prognosticos e tratamento

O CT tem excelente progndstico a longo prazo, tendo-se de-
monstrado sobrevida semelhante a mulheres sem diagnéstico de
cancer de mama’ .Recorréncia apés mastectomia ou cirurgia con-
servadora ¢é raro e CT localizados sdo candidatos a terapias conser-
vadoras. Devido a o risco de recorréncia local baixa, alguns centros
consideram que radioterapia adjuvante é desnecessaria apds cirur-
gias conservadoras. Metastases axilares sao infrequentes e, quando
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observadas, raramente envolvem mais de um linfonodo axilar. Dessa
forma, quimioterapia adjuvante sistémica e dissec¢do de linfonodos
axilares sdo consideradas desnecessarias por alguns grupos**.

1.2 Carcinoma cribriforme invasivo

O carcinoma cribriforme invasivo (CCI) trata-se de um carci-
noma invasivo de excelente progndstico, correspodente a 0.8-3.5%
de todos os carcinomas mamarios. Em geral, acomete pacientes de
idade entre 53-58 anos. O CCI apresenta imunofenotipagem similar
a outros carcinomas de baixo grau, com alteragdes genéticas comu-
mente encontradas na maioria dos carcinomas luminais”®.

Classificagao Imunofenotipica

ICC apresenta RE e RP positivos, respectivamente em 100% e
69% dos casos’.

Fatores prognosticos e tratamento

A sobrevida em 10 anos do ICC varia de 90% a 100%. Nao ha
recomenda¢ao de quimioterapia adjuvante. Recomenda-se terapia
endécrina isolada ou nenhuma terapia adjuvante. Observam-se ex-
celentes resultados em estudo que avaliou o uso infreqiiente de qui-
mioterapia neste contexto. A relevancia clinica destes achados sugere
que nao haja excesso no tratamento de histologias de desfechos favo-
raveis como o ICC'*!,

1.3 Carcinoma mucinoso puro

A definigao histolégica do carcinoma mucinoso puro (CMP)
requer a presen¢a do componente mucinoso em toda a extensdo da
lesdao. Representa 1%-4% de todos os canceres mamarios, acome-
tendo sobretudo pacientes idosas (média de idade 71 anos). Apesar
de apresentar-se com tumores de maiores tamanhos, o comprometi-
mento linfonodal é raro'*.

Classificagao Imunofenotipica

CMP ¢é definido como tumor de baixo grau. As maioria das
ledes bem diferenciadas frequentemente associam-se a RE (>90%)
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e RP (81.5%) positivos e Her-2 negativo. No entanto, raros casos de
Her-2 positivos foram relatados. Comprometimento linfonodal cli-
nico é infrequente®.

Fatores prognosticos e tratamento

CMP tem progndstico favoravel com taxas de sobrevida, res-
pectivamente, em 5,10, 15 e 20 anos de 94%, 89%, 85% e 81%. A
frequéncia do uso de tratamento adjuvante sistémico é descrito em
10-37% com quimioterapia e 33-84% com terapia enddcrina .

1.4 Carcinoma papilar invasivo

O carcinoma papilar invasivo (CPI) corresponde a menos de
1% a 2% dos canceres de mama e apresenta-se tipicamente em pa-
cientes pds-menopausadas, com apenas 15% dos casos, ocorrendo
em mulheres abaixo de 50 anos®.

Classificagao Imunofenotipica
No total, 100% dos tumores tem RH positivos e HER-2 negativos.
Fatores prognosticos e tratamento

Ha dados limitados sobre progndstico de CPI. Em 35 pacientes
com cancer de mama desta histologia observadas no estudo NSA-
BP-B04 trial, apds cinco anos de seguimento, ocorreram apenas trés
recorréncias tumorais apos tratamento, incluindo uma paciente que
evoluiu ao 6bito por doenga metastatica'’.

1.5 Carcinoma apdcrino

Microscopicamente os carcinomas apocrinos (CA), apresentam
0 mesmo crescimento arquitetural dos carcinomas ductais invasivos
subtipo nao especifico (CDNE), diferindo apenas na citologia. A inci-
déncia de acometimento linfonodal axilar varia de menos de 1% a 4%.

Classificagao Imunofenotipica

Estes tumores apresentam RE e RP positivos em, respectiva-
mente, 3.8%-60% e 4.8%-40% dos casos, HER-2 positivo em 50%,
com indice de proliferagao de 6.9%-23.7%"
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Fatores prognosticos e tratamento

O prognéstico do CA é semelhante aos CDNE quando compa-
rados em mesmo estadio e grau. Consideragdes sobre o tratamento
do CA depende na imunoistoquimica especifica, similar ao trata-
mento dos CDNE™*.

1.6 Carcinoma neuroenddcrino

A maioria dos pacientes com carcinoma neuroenddcrino (CN)
tem media de idade de 60-70 anos *'.

Classificagao Imunofenotipica

Estes tumores apresentam, comumente, RH positivos, porém
carcinomas neuroendocrinos sao comumente RE positivo, mas com
caracteristicas semelhantes aos canceres triplo negativos™.

Fatores prognosticos e tratamento

O prognéstico do CN ¢ descrito na literatura como semelhante
aos CDNE, no entanto, um recente estudo de séries de casos demons-
trou um desfecho pior para os CN em relagao aos CDNE. O grau de
diferenciagdo do CN parece ser um fator de risco independente para
o pior progndstico. A terapia combinada de cirurgia, radioterapia e
quimioterapia ¢ o tratamento padrdo recomendado®?.

Prognostico favoravel, RH negativos

2.1 Carcinoma medular

O carcinoma medular representa cerca de 1 a 7% de todos os
canceres de mama, com idade média de 45 a 52 anos . Em um grande
estudo com quase 1.500 pacientes com CM, apenas 27% apresentam
axila positiva. Apesar de ndo haver indica¢ao de pesquisa de muta-
¢d30 do BRCA nesta popula¢io, ha fortes indicativos de que o CM
pode estar relacionado a esta alteracdo genética®.
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Fatores prognosticos e tratamento

Paradoxalmente as caracteristicas histologicas, CM usualmente
apresenta bom prognoéstico em relagdo aos CDNE, com sobrevida
livre de progressao (SLP) de 95% e sobrevida global (SG) de 85% em
dez anos ***. Menos de 10% dos casos de CM hd comprometimento
linfonodal axilar ao diagnostico. Recomenda-se que o CM deve ser
tratado semelhante aos CDNE de acordo com as recomendacoes da
National Comprehensive Cancer Network (NNCN), na medida em
que ha dados que comprovam os ganhos de SLP e OS nos pacientes
com CM tratados com quimioterapia adjuvante, comparados aque-
les com CM, o que ndo ocorreu com os pacientes ndo submetidos a
quimioterapia®.

2.2 Carcinoma secretor

O carcinoma secretor (CS) também denominado de carcinoma
juvenil é extremamente raro, acometendo, em geral, a paciente na
quarta década de vida. Envolvimento linfonodal ocorre em cerca de
15% dos casos ao diagndstico inicial.

Classificagao Imunofenotipica

Este subtipo apresenta-se como triplo negativo®.

Fatores prognosticos e tratamento

O CS tem prognostico favoravel em criancas e adolescents, mas
parece ser mais agressivo em pacientes mais idosos. Recomenda-se
mastectomia, ao invés de cirurgia conservadora. Recorréncias po-
dem ser observadas ap6s 20 anos do diagndstico inicial, logo o segui-
mento prolongado é recomendado™".

Adenoide cistico

O adenoide cistico (AC) corresponde a aproximadamente 0.1%
de todas as neoplasias de mama, com baixo potencial de maligni-
dade. Acomete, em geral, mulheres com 60 anos. Metdstase axilares
sao raras, no entanto, as pacientes podem apresentar metastases a
distancia®*.
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Classificagao Imunofenotipica
O tumor apresenta fendtipo triplo negativo*™.
Fatores prognosticos e tratamento

A sobrevida, respectivamente, em 5, 10 e 15 anos é de 85%-88%,
75% e 60%, nesses tumores. Metdstases sdo raras e podem ser detec-
tadas muitos anos apds o diagndstico inicial, mesmo na auséncia de
metastase linfonodal, sendo o pulmao o principal sitio. O tratamen-
to definitivo recomendado ¢ a mastectomia ou ressecgdo segmentar
com margens livres com radioterapia adjuvante®”’.

2.4 Células acinares

O carcinoma de células acinares (CCA) é considerado um dos
tipos de tumores de glandula salivar like da mama, com diferencia-
¢do serosa. Apenas dezoito casos foram relatados na literatura, com
idades variando de 35 a 80 anos.Trés casos de metastase axilar linfo-
nodal foram registrados™®.

Classificagao Imunofenotipica

Esta neoplasia é caracterizada por fenétipo triplo negativo.

Fatores prognosticos e tratamento

A literatura classifica esse tumor como um de prognoéstico
favoravel. Entretanto, mesmo em um curto periodo de seguimen-
to desses casos, foram registradas recorréncias sistémicas e locais.
Os tratamentos definitivos variam de qumioterapia neoadjuvante a
mastectomia radical ou nodulectomia isoladamente™.

Prognostico desfavoravel, RH positivo
3.1 Carcinoma de pequenas células

A literatura descreve menos de 40 casos de carcinoma de pe-
quenas células de mama (CPC). Esta neoplasia assemelha-se aos tu-
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mores primarios de pulmao. A maioria dos pacientes esta na sexta ou
sétima décadas de vida e, aproximadamente, 59% apresentam com-
prometimento linfonodal.

Classificagao Imunofenotipica

Frequentemente ha expressao RE e RP, correlacionando-se com
o grau de diferenciagao celular. Os tumores bem diferenciados sio
mais susceptiveis a expressar receptores hormonais, com uma fre-
quéncia que varia de 0% a 50%. O status Her-2 ¢é tipicamente nega-

tivo!o!

Fatores prognosticos e tratamento

O tumor CPC é considerado um tumor agressivo com prognos-
tico ruim. A opgao terapéutica mais efetiva parece ser a mastectomia
radical com dissec¢ao linfonodal axilar, seguida de quimioterapia
adjuvante. Considerando que as caracteristicas bioldgicas deste tipo
de carcinoma da mama sdo semelhantes as CPC do pulmao, reco-
menda-se o emprego de quimioterapia baseada em platina e etoposi-
dio. A estratégia de tratamento individual, incluindo quimioterapia,
radioterapia e terapia enddcrina isolada ou em combinagao, deve ser
avaliada de acordo com a idade do paciente, tamanho do tumor, sta-
tus linfonodal e fen6tipo molecular* 4,

3.2 Carcinoma micropapilar invasivo

No acometimento pelo carcinoma micropapilar invasivo (CMI),
amédia de idade é de 52,5 anos, sendo que cerca de 70% dos pacien-
tes apresentam linfonodos axilares comprometidos a apresentacao
inicial®.

Classificagao Imunofenotipica

Cerca de dois ter¢os dos casos sdo RE positivos e até 68% sao
RP positivos, um terco dos pacientes tem status de HER-2 positivo
e 66% Bcl-2 positivo. Mutagao do P53 foi identificada em 48% dos
casos dos casos*.
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Prognostico desfavoravel, RH negativo
4.1 Carcinoma metaplasico

A maioria sdo tumores de alto grau. O carcinoma metapldsi-
co (CMe) é geralmente diagnosticado com doenga T2, em mulheres
maiores de 50 anos de idade. A incidéncia é <1% entre todos os carci-
nomas invasivos de mama, com uma proporgio relativamente alta de
mulheres afro-americanas ou hispanicas (20%). A maior parte dos
estudos relatam uma menor taxa de envolvimento axilar, comparado
aos CDNE*~".

Classificagao Imunofenotipica

A maioria dessas neoplasias de alto grau, com fenétipo triplo
negativo, sendo poucos positivos para receptores hormonais ou su-
perexpressao de HER-2 (0-8%)".

Fatores prognosticos e tratamento

Estes tumores tém um elevado potencial metastatico. Mais de
50% dos casos apresentam recorréncia, com uma média de sobre-
vida global de 37 meses. A média de sobrevida livre de metastase
¢ de 8-12 meses. O tratamento definitivo compreende em ressec¢ao
cirurgica e radioterapia. Atualmente, hd um limitado papel da qui-
mioterapia®>.

4.2 Produtor de Lipide

O tumor responde por 1% a 2% de todos os canceres de mama,
com 84% dos pacientes relatados com idade menor ou igual a 50. Em
uma série, 80% dos casos foram diagnosticados com acometimento
de linfonodos axilares, sendo a maioria com trés ou mais positivos.
No total, 71% (35 de 49) foram diagnosticados com doenga de esta-
dio ITI **.

Classificagao Imunofenotipica

Na maior série (n=49), 100% dos pacientes apresentaram status
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RE negativo e 90% negativo para RP. A superexpressao de Her-2 foi
encontrada em 71,4% dos casos.

Fatores prognosticos e tratamento

As taxas de SG em 2 e 5 anos sdo de 64,6% e 33,2%, respectiva-
mente, com uma SG média de 35 meses. O tnico fator independente
preditor de sobrevida é o acometimento linfonodal. Em dados ante-
riores, 38,5% das pacientes morreram no primeiro ano apds mastec-
tomia>.

Outras histologias
Angiossarcoma

Os casos de tumores primarios de mama surgem no parénqui-
ma mamario e compreendem aproximadamente 0,04-0,05% dos tu-
mores malignos primdrios da mama. Os angiossarcomas primarios
tendem a apresentar-se em doentes mais jovens, tipicamente entre
30-50 anos. O tratamento normalmente envolve mastectomia segui-
da de quimioterapia adjuvante. Hd um papel limitado para a radio-
terapia. O progndstico nestes casos é variavel e depende do grau do
tumor>>”.

Referéncias bibliograficas

1. Tavassoli FA, Devilee P. World Health Organization Classi-
fication of Tumors,Tumors of the Breast and Female Genital
Organs, 2nd edition. Lyon, France:IARC Press 2003) .

2. Diab SG, Clark GM, Osborne CK, Libby A, Allred DC,
Elledge RM . Tumor characteristics and clinical outcome of
tubular and mucinous breast carcinomas. J Clin Oncol 1999;
17: 1442-1448.

3. Kader HA, Jackson ], Mates D,Andersen S, Hayes M, Olivot-
to IA .Tubular carcinoma of the breast: a population-based

CANCER DE MAMA 239



study of nodal metastases at presentation and of patterns of
relapse.Breast ] 2001; 7: 8-13.

4. Papadatos G, Rangan AM, Psarianos T, Ung O, Taylor R,
Boyages ] . Probability of axillary node involvement in pa-
tients with tubular carcinoma of the breast. Br J Surg 2001;
88: 860-864.

5. Carstens PH, Greenberg RA, Francis D, Lyon H . Tubular car-
cinoma of the breast. A long term follow-up. Histopathology
1985; 9: 271-280.

6. Kitchen PR, Smith TH, Henderson MA, Goldhirsch A, Casti-
glione-Gertsch M, Coates AS, Gusterson B, Brown RW, Gel-
ber RD, Collins JP . Tubular carcinoma of t he breast: prog-
nosis and response to adjuvant systemic therapy.Aust N Z ]
Surg 2001; 71: 27-31.

7. Abdel-Fatah TM, Powe DG, Hodi Z et al. Morphologic and
molecular evolutionary pathways of low nuclear grade inva-
sive breast cancers and their putative precursor lesions: fur-
ther evidence to support the concept of low nuclear grade
breast neoplasia family. Am J SurgPathol 2008; 32: 513-523.

8. Weigelt B, Horlings HM, Kreike B et al. Refinement of breast
cancer classification by molecular characterization of histo-
logical special types. ] Pathol 2008; 216: 141-150).

9. Venable JG, Schwartz AM,Silverberg SG . Infiltrating cribri-
form carcinoma of the breast: a distinctive clinicopathologic
entity. Hum Pathol 1990; 21: 333-338.

10. 10. Ellis IO, Galea M, Broughton N, Locker A, Blamey RW,
Elston CW (1992). Pathological prognostic factors in breast
cancer. II. Histological type. Relationship with survival in
a large study with long-term follow-up. Histopathology 20:
479-489.

240 CANCER DE MAMA



11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

. M. Colleoni et al. 20110utcome of special types of luminal
breast cancer. Ann Oncol 2012;23: 1428-1436.

Tavassoli FA, Devilee P. World Health Organization Classi-
fication of Tumors,tumors of the Breast and Female Genital
Organs, 2nd edition. Lyon, France.

Sas-Korczynska B, Mitu$ J, Stelmach A, Ry$ J, Majczyk A.
Mucinous breast cancer - clinical characteristics and treat-
ment results in patients treated at the Oncology Centre in
Krakow between 1952 and 2002. Contemporary Oncology
2014;18(2):120-123.

Saverio S, Gutierrez J, Avisar E. A retrospective review with
long termfollowup of 11,400 cases of pure mucinous breast
carcinoma. Breast Cancer Res Treat 2008; 111(3): 541-547.

Mucinous breast carcinoma: a large contemporary series.
Barkley CR, Ligibel JA, Wong JS, Lipsitz S, Smith BL, Gol-
shan M. Am ] Surg 2008; 196(4):549-51.

Otsuki Y, Yamada M, Shimizu S et al. Solid-papillary carcino-
ma of the breast:clinicopathological study of 20 cases. Pathol
Int 2007; 57(7): 421-429.

Fisher ER, Anderson S, Redmond C,Fisher B . Pathologic
findings fromthe National Surgical Adjuvant Breast Project
protocol B-06. 10-year pathologic and clinical prognostic
discriminants.Cancer. 1993; 71: 2507-2514.

Malley FP, Bane A. An update on apocrine lesions of the
breast.Histopathology 2008; 52(1): 3-10.19.

Apaze H, Emina ], Diaz C et al. ‘Pure’ invasive apocrine car-
cinoma of thebreast: a new clinicopathological entity? Breast
2005; 14(1): 3-10.

Cadoo KA, McArdle O, O’Shea AM, Power CP, Hennessy BT
Management of unusual histological types of breast cancer.

CANCER DE MAMA 241



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Oncologist 2012; 17(9):1135-45.

Sapino A, Righi L, Cassoni P, Papotti M, Gugliotta P, Busso-
lati G. Expression of apocrine differentiation markers in neu-
roendocrine breast carcinomas of aged women. Mod Pathol
2001 ; 14(8):768-76.

Cheng YS, Zhou ZR, Yang WT, Peng W], Chen ] .Neuroen-
docrine carcinoma of the breast: mammographic features
correlated with sonography and histopathological findings].
ZhonghuaZhong Liu ZaZhi 2012 ; 34(12):917-22.

Wang J, Wei B, Albarracin CT, Hu ], Abraham SC, Wu Y.
Invasive neuroendocrine carcinoma of the breast: A popu-
lation-based study from the surveillance, epidemiology and
end results (SEER) database. BMC Cancer 2014;14:147.

Miller T, Albarracin C, Carkaci S, Whitman GJ, Adrada BE.
Rare Malignant Tumors of the Breast. Journal of Clinical Im-
aging Science 2015;5:58.

Mu-Nishino H, Tavassoli FA, Ahrens WA, Haftty BG. Clin-
icopathologicfeaturesand long-term outcome of patients
with medullary breast carcinoma managed with breast-con-
serving therapy (BCT). Int ] Radiat Oncol Biol Phys 2005;
62(4):1040-1047.

Black CL, Morris DM, Goldman LI,McDonald JC . The sig-
nificance oflymph node involvement in patients withmedul-
lary carcinoma of the breast.Surg Gynecol Obstet 1983; 157:
497-499.

Thurman SA, Schnitt S], Connolly JL et al. Outcome after
breast-conservingtherapy for patients with stage I or II mu-
cinous, medullary, or tubular breastcarcinoma. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 2004; 59(1): 152-159.

Park I, Kim J, Kim M, et al. Comparison of the Characteris-

242 CANCER DE MAMA



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

tics of Medullary Breast Carcinoma and Invasive Ductal Car-
cinoma. Breast Cancer 2013;16(4):417-425.

Tognon C, Knezevich SR, Huntsman D et al. Expression of
the ETV6-NTRK3 genefusion as a primary event in human
secretory breast carcinoma. Cancer Cell 2002; 2(5): 367-376.

Krausz T, Jenkins D, GrontoftO, Pollock DJ, Azzopardi JG
Secretorycarcinoma of the breast in adults: emphasis on late
recurrence and metastasis.Histopathology 1989; 14: 25-36.

Tavassoli FA, Norris HJ (1980).Secretory carcinoma of the
breast.Cancer 45: 2404-2413.

Wang S, Ji X, Wei Y, Yu Z, Li N. Adenoid cystic carcinoma of
the breast: Review of the literature and report of two cases.
Oncol Lett 2012;4:701-4.

Santamaria G, Velasco M, Zanén G, Farrus B, Molina R,
Solé M, et al. Adenoid cystic carcinoma of the breast: Mam-
mographic appearance and pathologic correlation. AJR Am ]
Roentgenol 1998;171:1679-83.

Azoulay S, Lae M, Freneaux P et al. KIT is highly expressed
in adenoid cystic carcinoma of the breast, a basal-like carci-
noma associated with a favorable outcome. Mod Pathol 2005;
18(12): 1623-1631.

Trendell-Smith NJ, Peston D, Shousha S. Adenoid cystic
carcinoma of the breast: a tumour commonly devoid of oes-
trogen receptors and related proteins.Histopathology 1999;
35(3): 241-248)

arpino G, Clark GM, Mobhsin S et al. Adenoid cystic carcino-
ma of the breast:molecular markers, treatment, and clinical
outcome. Cancer 2002; 94(8):2119-2127.

Leeming R, Jenkins M, Mendelsohn G. Adenoid cystic carci-
noma of the breast. Arch Surg 1992; 127(2): 233-235.

CANCER DE MAMA 243



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Reis-Filho JS, Natrajan R, Vatcheva R et al. Is acinic cell car-
cinoma a variant ofsecretory carcinoma? A FISH study using
ETV6 split apart’ probes.Histopathology 2008; 52(7): 840-
846.

Peintinger F, Leibl S, Reitsamer R et al. Primary acinic cell
carcinoma of thebreast: a case report with long-term fol-
low-up and review of the literature.Histopathology 2004;
45(6): 645-648.

Sapino A, Righi L, Cassoni P et al. Expression of the neuroen-
docrine phenotype in carcinomas of the breast. Semin Diagn
Pathol 2000; 17(2): 127-137.

Shin §J, DeLellis RA, Ying L et al. Small cell carcinoma of the
breast:aclinicopathologic and immunohistochemical study
of nine patients. Am J Surg Pathol 2000; 24(9): 1231-1238.

Kitakata H, Yasumoto K, Sudo Y et al. A case of primary
small cell carcinoma of the breast. Breast Cancer 2007; 14(4):
414-419.

Reck M, von Pawel ], Macha HN, et al. et al. Randomized
phase III trial of paclitaxel, etoposide, and carboplatin versus
carboplatin, etoposide, and vincristine in patients with small-
cell lung cancer. ] Natl Cancer Inst 2003;95:1118-1127.

Ge Q-D,LvN, Cao Y, et al. A case report of primary small cell
carcinoma of the breast and review of the literature. Chinese
Journal of Cancer 2012;31(7):354-358.

Zekioglu O, Erhan Y, Ciris M et al. Invasive micropapillary
carcinoma of the breast: high incidence of lymph node me-
tastasis with extranodal extension and its immunohisto-
chemical profile compared with invasive ductal carcinoma.
Histopathology 2004; 44(1): 18-23.

Walsh MM, Bleiweiss IJ. Invasive micropapillary carcinoma

244 CANCER DE MAMA



47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

of the breast: eighty cases of an underrecognized entity. Hum
Pathol 2001; 32(6): 583-589.

Luini A, Aguilar M, Gatti G et al. Metaplastic carcinoma of
the breast, an unusual disease with worse prognosis: the ex-
perience of the European Institute Of Oncology and review of
the literature. Breast Cancer Res Treat 2007; 101(3): 349-353.

Tavassoli FA. Classification of metaplastic carcinomas of the
breast. Pathol Ann 1992; 27(Pt 2): 89-119.

Pezzi CM, Patel-Parekh L, Cole K et al. Characteristics and
treatment of metaplastic breast cancer: analysis of 892 cases
from the National Cancer Data Base. Ann Surg Oncol 2007;
14(1): 166-173.

WargotzES,Deos PH, Norris HJ. Metaplastic carcinomas of
the breast. I1.Spindle cell carcinoma. Hum Pathol 1989; 20(8):
732-740.

Tse GM, Tan PH, Putti TC et al. Metaplastic carcinoma of the
breast:aclinicopathological review. ] Clin Pathol 2006; 59(10):
1079-1083.

Tse GM, Tan PH, Putti TC et al. Metaplastic carcinoma of the
breast:aclinicopathological review. ] Clin Pathol 2006; 59(10):
1079-1083.

Hu Q, Chen WX, Zhong SL, Li ], Luo Z, Tang JH, et al. Cur-
rent progress in the treatment of metaplastic breast carcino-
ma. Asian Pac ] Cancer Prev 2013;14:6221-5.

Shi P, Wang M, Zhang Q, Sun J. Lipid-rich carcinoma of the
breast. Aclinicopathological study of 49 cases. Tumori 2008;
94(3): 342-346.

Ramos CV, Taylor HB. Lipid-rich carcinoma of the breast.
A clinicopathologic analysis of 13 examples. Cancer 1974;
33(3): 812-819.

CANCER DE MAMA 245



56. Glazebrook KN, Magut M], Reynolds C. Angiosarcoma of
the breast. AJR Am ] Roentgenol 2008;190:533-8.

57. Yang WT, Hennessy BT, Dryden M], Valero V, Hunt KK,
Krishnamurthy S. Mammary angiosarcomas: Imaging find-
ings in 24 patients. Radiology 2007;242:725-34.

246 CANCER DE MAMA



Hormonioterapia neoadjuvante
no cancer de mama

DEFINICAO

Uso de terapia enddcrina, em pacientes selecionadas, como for-
ma de tratamento sistémico antes de cirurgia definitiva.
Objetivo

Redugéo tumoral com fins de evitar mastectomia ou para tornar
operaveis lesdes inoperaveis ao diagndstico'.
Indicagoes

Paciente pds-menopausa, com tumor localmente avangado, po-
sitivo para receptor hormonal, Her2-negativo, inelegiveis para qui-

mioterapia neoadjuvante por comorbidades ou baixa performance
clinica®>.

Escolha do Agente Enddcrino

Os inibidores de aromatase de terceira gera¢ao (Anastrozol, Le-
trozol e Exemestane) sao superiores ao Tamoxifeno em termos de
taxas de resposta objetiva clinica, resposta objetiva por ultrassono-
grafia bem como taxa de cirurgia conservadora®''.

Anastrozol, Letrozol e Exemestane sdao equivalentes'.

Fulvestranto ndo demonstrou superioridade aos Inibidores de
Aromatase no cendrio neoadjuvante®.

Durag¢ao do Tratamento

Recomendamos o periodo de no minimo 6 meses, baseadas na
observacdo de que aproximadamente 1/3 das pacientes alcan¢am re-
dugdo maxima do volume tumoral somente apds esse periodo™'*".
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Hormonioterapia Neoadjuvante em Paciente Pré-Menopausa

Em mulheres pré-menopausa, mesmo com tumor luminal, ndo
temos evidéncias para recomendar a terapia enddcrina neoadjuvan-
te. A hormonioterapia neoadjuvante nessas pacientes s6 deveria ser

oferecida dentro de ensaios clinicos"!®.

Hormonioterapia versus Quimioterapia Neoadjuvante

Na auséncia de contraindica¢des a quimioterapia permanece
como primeira opg¢ao de terapia neoadjuvante: seja para pacientes
po6s menopausa (recomendacao Nivel 2B) ou pré-menopausa (reco-
mendagao Nivel 1)'¢8,

Avaliacao Patologica de Resposta

Ha poucas evidéncias e recomendagdes sobre a melhor avalia-
¢ao patoldgica apds a hormonioterapia neoadjuvante.

A resposta patoldgica completa é infrequente nesse cendrio e ndo
tem demonstrado valor prognoéstico ou preditivo até o momento™*.

Consideragdes Finais

A hormonioterapia neoadjuvante aparece como uma opgao ra-
cional em tumores fortemente positivos para receptores hormonais,
HER2 negativo, com baixo indice de replicacao celular, dado que
nesses tumores a quimioterapia tem modesta eficacia.

Carecemos ainda de marcadores preditivos e prognosticos que nos
am U < . . o,
ermitam uma melhora na sele¢ao das pacientes de maior beneficio

Sao necessarios ensaios clinicos que nos permitam expandir as
indicagdes da hormonioterapia neoadjuvante.
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Hormonioterapia adjuvante

Diversos ensaios clinicos e meta-analises demonstraram ao
longo dos anos uma melhora substancial em resultados de sobrevida
com um perfil de toxicidade aceitavel em pacientes com céncer de
mama receptor hormonal positivo. Dados que suportam o uso de
hormonioterapia vém da meta-analise de Oxford (EBCCTG), que
comparou tratamento com tamoxifeno por 5 anos com auséncia de
terapia hormonal. Este estudo demonstrou que, apds 5 anos de ta-
moxifeno, a redugao do risco de recorréncia é de 47% nos primeiros
5 anos e de 32% nos 5 anos seguintes'. A redugdo do risco ¢ inde-
pendente da expressao de RP, idade, envolvimento linfonodal e uso
de QT. Esses beneficios provavelmente estdo subestimados conside-
rando-se que, em cerca de 20% das pacientes incluidas nos estudos,
o status dos RHs era desconhecido. Com um seguimento mediano de
13 anos, a mortalidade por cdncer de mama foi reduzida em cerca de
um terco nos primeiros 15 anos apds o diagndstico (HR de 0,71 nos
primeiros 5 anos, 0,66 nos 5 anos seguintes e 0,68 nos anos 10-14).

Os principais agentes utilizados atualmente para hormoniote-
rapia adjuvante sao:

1- Tamoxifeno
2- Inibidores de aromatase (Anastrozol, letrozol e exemestano)

3- Ablagdo ovariana (supressao medicamentosa, ooforectomia
ou radioterapia)

A escolha de qual abordagem utilizar em cada paciente depende
de fatores como status menopausal, estadiamento e risco de recidiva,
comorbidades, interagdes medicamentosas, perfil de efeitos colate-
rais e escolha do paciente.
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Defini¢ao de status menopausal

A defini¢ao do status menopausal para pacientes com cancer de
mama receptor hormonal positivo é essencial para a escolha dos me-
lhores agentes a ser utilizados. Para mulheres em pré-menopausa ao
diagnostico, apenas a amenorreia ndo ¢ um bom indicado de status
menstrual. De acordo com NCCN, sao consideradas mulheres em
pos-menopausa'’:

Mulheres acima dos 60 anos de idade

Mulheres abaixo de 60 anos nas seguintes condigoes:
o Mulheres previamente submetidas a ooforectomia

o Auséncia de episddios menstruais por um periodo de pelo
menos 12 meses na auséncia do uso de Tamoxifeno, quimio-
terapia ou supressao ovariana e niveis de estradiol na faixa de
pOs-menopausa

o Paciente em amenorreia em uso de tamoxifeno com niveis de
estradiol e FSH em faixa de p6s-menopausa.

Com mulheres que estavam na pré-menopausa antes da qui-
mioterapia e evoluiram com amenorreia relacionada ao tratamento,
deve-se ter grande cuidado ao diagnosticar o status de pds-meno-
pausa (se estdo de fato com niveis hormonais de mulheres em pos-
-menopausa) antes de prescrever um IA. Sio necessarias medidas
seriadas de estradiol e FSH (a cada 3 meses por 1 ano) para assegurar
status menopausal com intuito de iniciar inibidores da aromatase,
pois elas poderao voltar a ter atividade ovariana, correndo até mes-
mo o risco de engravidar (a despeito de nao menstruar).

Mulheres em pré-menopausa

Alto risco: Supressao ovariana associada a inibidor da aromata-
se por 5 anos. (nivel 1)

- Considerar manter Tamoxifeno por mais 5 anos, totalizando
10 anos de hormonioterapia.
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A defini¢ao de alto risco para escolha da hormonioterapia inclui
pacientes nos quais a quimioterapia estd indicada, como tumores
maiores que 2cm, envolvimento de linfonodos axilares, alto grau his-
toldgico, presenga de invasao linfovascular e alto risco de recorrén-
cia de acordo com estudos gendmicos como OncotypeDx. Mulheres
muito jovens (< 35 anos) também podem ser consideradas de alto
risco para uso de hormonioterapia.

No estudo SOFT (Suppression of Ovarian Function), mais de
3000 mulheres em pré-menopausa foram randomizadas para 3 bra-
c¢os: Tamoxifeno isolado, Tamoxifeno associado a supressao ovariana
ou Exemestano associado a supressdo ovariana®. Apds 67 meses de
seguimento temos os seguintes resultados:

e Comparado com Tamoxifeno, Tamoxifeno + supressao ova-
riana resultou em ganho nao significativo de sobrevida livre
de doenca em 5 anos (HR 0,83, IC 95% 0,6 — 1,02) e aumento
de toxicidade grau 3 (31 x 24%), especialmente sintomas me-
nopausais e depressao.

e Comparado com Tamoxifeno, exemestano + supressiao ova-
riana resultou em ganho significativo de sobrevida livre de
doenga em 5 anos (91 x 88%), sendo que, em analise de sub-
grupos, apenas pacientes que foram submetidas a quimiote-
rapia obtiveram esse beneficio.

e Entre as 233 pacientes com menos de 35 anos, a taxa de so-
brevida livre de doenga em 5 anos foi menor em pacientes
tratadas com tamoxifeno comparado a tamoxifeno + supres-
sdo ovariana e exemestano + supressao ovariana (68% x 79%
x 83%). Dessas pacientes, 94% receberam quimioterapia.

Dados sugerem que a supressao ovariana é mais efetiva quando
associada a inibidores da aromatase do que com tamoxifeno, embo-
ra o perfil de efeitos colaterais seja pior com IA. Na analise combi-
nada dos estudos SOFT e TEXT, a associagdo de IA com supressao
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ovariana resultou em aumento da sobrevida livre de doenga, porém
sem aumento da sobrevida global quando comparado a tamoxifeno
+ supressao ovariana. (3). Em 4600 pacientes submetidas a supressao
ovariana (57% receberam quimioterapia), o uso de IA comparado a
tamoxifeno resultou em:

e Aumento da sobrevida livre de doenga (91 x 87%, HR 0,72 IC
95% 0,6 - 0,85)

e Sobrevida global equivalente (96 x 97%)

O perfil de efeitos colaterais foi diferente com as 2 estratégias,
sendo que o uso de inibidor da aromatase, comparado com tamoxi-
feno, resultou em:

- Maior descontinua¢ao do tratamento (16 x 11%)

- Aumento dos disturbios sexuais,incluindo falta de lubrificagao
vaginal (52 x47%), diminui¢do da libido (45 x 41%) e dispau-
renia (31 x 26%).

- Mais sintomas musculo-esqueléticos (88 x 76%)
- Maior incidéncia de osteoporose (39 x 35%).

Por outro lado, no estudo ABCSG-12, que randomizou 1803
mulheres em pré-menopausa para combina¢ao de supressdo ovaria-
na com tamoxifeno ou anastrozol, demonstrou, apds 48 meses de se-
guimento mediano, resultados de eficacia similares entre os dois gru-
pos em termos de sobrevida livre de doenga®. Neste estudo a maioria
das mulheres ndo recebeu quimioterapia.

O beneficio do uso de supressdo ovariana em pacientes pré-me-
nopausadas que foram submetidas & quimioterapia é também visto
na meta-analise EBCTCG 2007. Nesse estudo, 2700 mulheres em pré-
-menopausa, que receberam quimioterapia (com ou sem tamoxifeno)
foram beneficiadas com adigdo de supressdo ovariana com agonista
GnRH, demonstrando redu¢édo do risco de recidiva (HR 0,88 IC 95%
0,77 - 0,99) e morte por recidiva (HR 0,85 IC 95% 0,72 - 0,99)".
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Portanto, fica claro que a supressdo ovariana ¢ ttil especialmen-
te em mulheres em pré-menopausa que foram submetidas a quimio-
terapia e, que nesses casos, a combina¢ao com IA parece ser mais
eficaz. A combinagdo com tamoxifeno é uma opgao adequada, de
forma que a melhor associa¢do deve ser individualizada para cada
paciente.

Baixo risco:

Para mulheres em pré-menopausa consideradas de baixo risco
de recidiva (especialmente quando quimioterapia nao ¢ indicada), o
uso de Tamoxifeno isolado estd indicado historicamente por 5 anos.
No entanto de acordo com dados atuais e recomendagao da Socieda-
de Americana de Oncologia Clinica (ASCO), a utilizagao de tamoxi-
feno por 10 anos deve ser considerada para todas as pacientes®.

Inibidores da aromatase nao estdao indicados com monoterapia
para mulheres com fun¢io ovariana intacta, incluindo aquelas que
ficaram amenorreicas apds quimioterapia adjuvante devido ao risco
de retorno da fungado ovariana ao longo do tratamento.

Mulheres em pos-menopausa

- Inibidor da aromatase isolado ou combinagdo de IA com ta-

moxifeno em terapia sequencial.

- Anastrozol 1mg/dia

- Letrozol 2,5mg/dia

- Exemestano 25mg/dia

O uso de IA, quando comparado a tamoxifeno, demonstrou re-

dugio do risco de recidiva e incidéncia de novos tumores primarios.
Os inibidores da aromatase atuam suprimindo os niveis plasmaticos
de estrogenos a partir da inibigdo da enzima aromatase, que é res-
ponsavel pela conversdo periférica de androgenos em estrogenos’.

A eficicia entre os diversos agentes desta classe ¢ semelhante (8,9).
Estudo de fase III randomizou 7.500 mulheres para 5 anos de exe-
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mestano versus anastrozol(MA.27). Com seguimento mediano de
4,1 anos, ndo foram encontradas diferencas em nenhum dos para-
metros clinicos acompanhados. A sobrevida livre de eventos, objeti-
vo primario do estudo, apresentou HR de 1,02 (IC de 95%: 0,87-1,18;
p=0,85).

Metanalise de dados individuais publicada em 2015 com apro-

ximadamente 31920 mulheres em pds-menopausa e receptor hor-
monal positivo comparou uso de IA com tamoxifeno em varias es-
tratégias com os seguintes resultados':

IA versus tamoxifeno — O tratamento de 5 anos de tamoxi-
feno versus 5 anos de IA foi comparado em 9.885 mulheres
e demonstrou redugao do risco de recidiva nos primeiros 4
anos com IA (RR 0,80, IC 95% 0,63 - 0,93) e diminui¢do da
mortalidade por cancer de mama em 10 anos (RR 0,85, IC
95% 0,75 — 0,96)

Tamoxifeno isolado por 5 anos versus Tamoxifeno por 2 a
3 anos seguido de IA ,totalizando 5 anos (estratégia switch)
- Em um total de 11.798 pacientes comparadas entre esses
2 grupos, foi observado que o grupo que utilizou estratégia
switch apresentou redugdo da recidiva do cancer de mama
entre 2 e 4 anos (RR 0,56 IC 95% 0,46 - 0,67) e diminui¢do
da mortalidade por cancer de mama (RR 0,84 IC 95% 0,72 -
0,96)

Inibidor da aromatase isolado por 5 anos versus tamoxifeno
por 2 a 3 anos seguido de IA, totalizando 5 anos (estratégia
switch) - Em um total de 12.799 mulheres,, comparadas en-
tre esses grupos, foi observada uma diminui¢ao na taxa de
recidiva entre os anos 0 e 2 (RR 0,74, IC 95% 0,62 - 0,89) em
favor do grupo IA. Entre os anos 2 e 4, a taxa de recorréncia
foi semelhante e houve ainda uma tendéncia a reducgdo da
mortalidade por cincer de mama, sem significancia estatis-
tica.
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e Inibidor da aromatase isolado versus IA por 2 a 3 anos se-
guidos de tamoxifeno, totalizando 5 anos — O estudo BIG-98
randomizou mais de 8.000 mulheres para monoterapia com
letrozol versus terapia switch iniciando com IA e depois ta-
moxifeno'. Nao houve diferenca estatistica de sobrevida livre
de doenga ou sobrevida global entre as duas estratégias.

Esses dados demonstram que o risco de recidiva é maior nos
primeiros 5 anos do diagndstico, portanto o agente mais efetivo (ini-
bidor da aromatase) é preferivel no inicio do tratamento. Apds os
primeiros anos de tratamento, a troca do IA para tamoxifeno para
ter eficacia semelhante a IA isolado, pode ser uma estratégia valida
em casos de ma tolerdncia ou preferéncia individual. Os perfis de
efeitos colaterais de tamoxifeno e dos IAs sdo distintos. As pacientes
tratadas com TA tém maior incidéncia de fratura déssea (devido a
perda da massa Ossea), artralgia/sintomas musculoesqueléticos e
menor incidéncia de ondas de calor, trombose, sangramento vaginal
e cancer de endométrio

Duragiao da hormonioterapia

Mulheres em hormonioterapia adjuvante devem ser tratadas
por um minimo de 5 anos, de acordo com dados da meta-analise
de Oxford'. No entanto, dados recentes demonstram que a extensdo
do tratamento por mais 5 anos pode ser benéfica para um grupo de
pacientes:

e Pacientes que fizeram uso de 5 anos de tamoxifeno podem
ser tratadas com mais 5 anos de tamoxifeno ou 5 anos de
inibidor da aromatase. A comparagdo direta entre as 2 estra-
tégias nao foi realizada em estudos clinicos, mas dados de
comparagdo indireta entre estudos sugerem que a troca para
IA pode ser mais eficaz.

e Pacientes que fizeram uso de 5 anos de IA podem ser tratadas
com mais 5 anos de IA devido a estudos que demonstram
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ganho de sobrevida livre de doenga e diminuigao de recidiva
com essa estratégica, apesar de ndo demonstrarem ganho de
sobrevida.

e Pacientes com doenca de baixo risco podem ser submetidas a
hormonioterapia por apenas 5 anos, de acordo com avalia¢ao
de risco e beneficios da terapia estendida, mesmo sabendo
que o risco de recidiva permanece por mais de 15 anos apos
o diagndstico'.

No estudo MA.17, 5.000 mulheres em pds-menopausa que
completaram 5 anos de tamoxifeno, foram randomizadas para 5 anos
de letrozol ou placebo'. O grupo que usou letrozol apresentou um
ganho de sobrevida livre de doenga (HR 0,52, IC 95% 0,52 - 0,71) e
sobrevida global (HR 0,61 IC 95% 0,52 - 0,71) em relagdo ao placebo.

No estudo ATLAS, cerca de 7.000 pacientes em pré e pds-me-
nopausa foram randomizadas para 5 ou 10 anos de tamoxifeno'. O
tratamento estendido foi relacionado a redugéo do risco de recidiva
(18% x 20,8%), da mortalidade por cancer de mama (9,7% x 11,5%) e
diminuic¢do da incidéncia de cancer de mama contralateral. Resulta-
dos do estudo aTTom, com desenho semelhante, demonstraram re-
dugio do risco de recidiva com uso de tamoxifeno estendido (16,7%
x 19,3%) e uma tendéncia a redu¢ao da mortalidade por céncer de
mama'. Nos dois estudos o uso de hormonioterapia estendida au-
mentou a incidéncia de de cdncer de endométrio e embolia pulmo-
nar. Mulheres com alto risco de recidiva (tumores grandes e axila
positiva) podem apresentar maior ganho de sobrevida.

O estudo MA.17R randomizou aproximadamente 1.900 mulhe-
res em pds-menopausa que completaram 4,5 a 6 anos de IA (com
uso prévio ou nio de tamoxifeno) para mais 5 anos de Letrozol ou
placebo'. O grupo de pacientes que usaram letrozol por mais 5 anos
apresentaram aumento de sobrevida livre de doenga em 5 anos (95%
x 91%) e diminuigdo da incidéncia anual de cancer de mama contra-
lateral (0,49 x 0,21%). Nao houve difenre¢a na sobrevida global entre
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0s 2 grupos (94 x 93%). Em relagdo aos efeitos colaterais, eventos
6sseos foram mais comuns no grupo de Letrozol, como dor dssea,
fraturas e osteoporose, no entanto os dados de qualidade de vida fo-
ram semelhantes nos dois grupos.

Referéncias bibliograficas

Davies C, Godwin ], Gray R, Clarke M, Cutter D, Darby
S, McGale P, Pan HC, Taylor C, Wang YC, Dowsett M, In-
gle J, Peto R.Relevance of breast cancer hormone receptors
and other factors to the efficacy of adjuvant tamoxifen: pa-
tient-level meta-analysis of randomized trials.EarlyBreast
Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG), Lancet
2011;378(9793):771.

Francis PA, Regan MM, Fleming GFE, Lang I, Ciruelos E, Bellet
M, Bonnefoi HR, Climent MA, Da Prada GA, Burstein HJ,
Martino S, Davidson NE. SOFT Investigators, International
Breast Cancer Study Group Adjuvant ovarian suppression in
premenopausal breast cancer.N Engl ] Med 2015;372(5):436.

Pagani O, Regan MM, Walley BA, Fleming GE, Colleoni M,
Lang I, Gomez HL, Tondini C, Burstein HJ, Perez EA, Cirue-
los E, Stearns V, TEXT and SOFT Investigators, International
Breast Cancer Study Group Adjuvant exemestanewith ovar-
ian suppression in premenopausal breast cancer.N Engl ]
Med. 2014;371(2):107.

Gnant M, Mlineritsch B, Schippinger W, Luschin-Eben-
greuth G, Postlberger S, Menzel C, Jakesz R, Seifert M, Hu-
balek M, Bjelic-Radisic V, ABCSG-12 Trial Investigators,
Marth C Endocrinetherapy plus zoledronic acid in premeno-
pausal breast cancer.N Engl ] Med 2009;360(7):679.

Cuzick J, Ambroisine L, Davidson N, Jakesz R, Kaufmann M,

CANCER DE MAMA 261



Regan M, Sainsbury R.Use of luteinising-hormone-releasing
hormone agonists as adjuvant treatment in premenopausal
patients with hormone-receptor-positive breast cancer: a
meta-analysis of individual patient data from randomized
adjuvant trials. LHRH-agonists in Early Breast Cancer Over-
view group, Lancet 2007;369(9574):1711.

6- Burstein HJ, Lacchetti C, Anderson H, Buchholz TA, Da-
vidson NE, Gelmon KE, Giordano SH, Hudis CA, Solky AJ,
Stearns V, Winer EP, Griggs JJ.Adjuvant Endocrine Therapy
for Women With Hormone Receptor-Positive Breast Can-
cer: American Society of Clinical Oncology Clinical Prac-
tice Guideline Update on Ovarian Suppression. ] Clin Oncol
2016;34(14):1689.

7- Smith IE, Dowsett M. Aromatase inhibitors in breast can-
cer.N Engl ] Med 2003;348(24):2431.

8- Dowsett M, Cuzick ], Ingle ], Coates A, Forbes ], Bliss ], Buyse
M, Baum M, Buzdar A, Colleoni M, Coombes C, Snowdon
C, Gnant M, Jakesz R, Kaufmann M, Boccardo F, Godwin J,
Davies C, Peto R. Meta-analysis of breast cancer outcomes
in adjuvant trials of aromatase inhibitors versus tamoxifen.]
Clin Oncol 2010;28(3):509.

9- Lonning PE. The potency and clinical efficacy of aromatase
inhibitors across the breast cancer continuum.Ann Oncol
2011;22(3):503.

Dowsett M, Forbes JF, Bradley R, Ingle ], Aihara T, Bliss
J, Boccardo E Coates A, Coombes RC, Cuzick J, Dubsky
P, Gnant M, Kaufmann M, Kilburn L, Perrone E Rea D,
Thiirlimann B, van de Velde C, Pan H, Peto R, Davies C,
Gray R. Aromatase inhibitors versus tamoxifen in early
breast cancer: patient-level meta-analysis of therandomised
trials.Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group

10

262 CANCER DE MAMA



11-

12-

13

14-

15-

(EBCTCG), Lancet. 2015;386(10001):1341.

Regan MM, Neven P, Giobbie-Hurder A, Goldhirsch A,
Ejlertsen B, Mauriac L, Forbes JF, Smith I, Lang I, Wardley
A, Rabaglio M, Price KN, Gelber RD, Coates AS, Thiirli-
mann B, BIG 1-98 CollaborativeGroup, InternationalBreast-
CancerStudyGroup (IBCSG). Assessment of letrozole and
tamoxifen alone and in sequence for postmenopausal wom-
en with steroid hormone receptor-positive breast cancer: the
BIG 1-98 randomised clinical trial at 8-1 years median fol-
low-up. Lancet Oncol 2011 ;12(12):1101-8.

Pan H, Gray R, Davies C, Peto R, Bergh ].Predictors of recur-
rence during years 5-14 in 46,138 women with ER+ breast
cancer allocated 5 years only o fendocrinetherapy (ET).J Clin
Oncol 2016;348S.

Jin H, Tu D, Zhao N, Shepherd LE, Goss PE.Longer-term
outcomes of letrozole versus placebo after 5 years of tamox-
ifen in the NCIC CTG MA.17 trial: analyses adjusting for
treatment crossover.] Clin Oncol 2012;30(7):718.

Davies C, Pan H, Godwin ], Gray R, Arriagada R, Raina V,
Abraham M, Medeiros Alencar VH, Badran A, Bonfill X,
Bradbury J, Clarke M, Collins R, Davis SR, Delmestri A,
Forbes JE, Haddad P, Hou ME Inbar M, Khaled H, Kielanows-
ka J, Kwan WH, Mathew BS, Mittra I, Miiller B, Nicolucci A,
Peralta O, Pernas F, Petruzelka L, Pienkowski T, Radhika R,
Rajan B, Rubach MT, Tort S, Urrutia G, Valentini M, Wang
Y, Peto R, Long-term effects of continuing adjuvant tamox-
ifen to 10 years versus stopping at 5 years after diagnosis of
oestrogen receptor-positive breast cancer: ATLAS, a ran-
domised trial. Adjuvant Tamoxifen: Longer Against Shorter
(ATLAS) Collaborative Group. Lancet 2013;381(9869):805.

Gray RG, Rea D, Handley K, et al. aTTom: Long-termef fect-

CANCER DE MAMA 263



sof continuing adjuvant tamoxifento 10 years versus stop-
ping at 5 years in 6,953 women with early breast cancer. |
Clin Oncol 2013; 31sl.

Goss PE, Ingle JN, Pritchard KI, Robert NJ, Muss H, Gralow
J, Gelmon K, Whelan T, Strasser-Weippl K, Rubin S, Stur-
tz K, Wolft AC, Winer E, Hudis C, Stopeck A, Beck JT,
Kaur JS, Whelan K, Tu D, Parulekar WR.Extending Aro-
matase-Inhibitor Adjuvan Therapy to 10 Years.N Engl ] Med
2016;375(3):209.

16

17- NCCN ClinicalPracticeGuidelines in Oncology (NCCN
Guidelines), BreastCancer (version1.2014).http://www.nccn.
org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf  (Accesse-
donJanuary 28, 2014).

18- Paul E. Goss, James N. Ingle, Kathleen I. Pritchard, Mat-
thew J. Ellis, George W. Sledge, G. Thomas Budd, Manuela
Rabaglio, Rafat H. Ansari, David B. Johnson, Richard Tozer,
David P. D’Souza, HajiChalchal, Silvana Spadafora, Vered
Stearns, Edith A. Perez, Pedro E.R. Liedke, Istvan Lang,
Catherine Elliott, Karen A. Gelmon, Judy-Anne W. Chap-
man, andLois E. Shepherd. Exemestane Versus Anastrozole
in Postmenopausal Women With Early Breast Cancer: NCIC
CTG MA.27—A Randomized Controlled Phase III Trial J
Clin Oncol 31:1398-1404.

264 CANCER DE MAMA



Bifosfonatos no cincer de mama

O uso de bifosfonatos no cancer de mama tem indicagao tanto
no contexto da doenga adjuvante como na doenga metastatica.

No tratamento adjuvante,os estudos que investigaram o uso
de bifosfonato como agente antineoplasico, principalmente o acido
zoledronico, ndo demonstraram beneficio na populagdo global com
cancer de mama'?.

Entretanto em mulheres na p6s-menopausa, houve diminui¢do
significativa de 34% nas recorréncias 6sseas e diminui¢ao de 17% na
mortalidade, sendo essa conduta considerada fortemente nesse sub-
grupo de pacientes, independente do status hormonal, linfonodal ou
uso de quimioterapia’. (NIVEL 1)

A opgao mais aceita é o uso de acido zoledronico (4 mg) de seis
em seis meses, por um periodo de 3 anos*. (NIVEL 2)

Todas as pacientes com céncer de mama e metastases sseas de-
vem receber tratamento coadjuvante para diminui¢ao da incidéncia
de complicagoes dsseas. Como primeira opgao deve ser utilizado o
denosumabe (120 mg SC mensalmente) devido a superioridade signi-
ficativa na reducio de eventos relacionados ao esqueleto’. (NIVELI)

Nos casos onde o denosumabe nao se encontra disponivel, a
op¢ao padrao ¢ o zoledronato (4mg a cada 3 meses por 24 meses) °.
(NIVEL 1)
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Vitamina D e cancer de mama

Associagao entre baixos niveis de vitamina D circulante e au-
mento na incidéncia e mortalidade no cancer de mama tem sido es-
tudado na literatura. Estudos experimentais sugerem atividade anti-
carcinogénica da vitamina D.

Uma meta-andlise publicada em 2014, avaliou o papel da vi-
tamina D na incidéncia e mortalidade do cancer de mama. Em 24
estudos (31.867 pacientes) que avaliaram a associagdo da vitamina
D com a diminuig¢do da incidéncia de cancer de mama, os achados
mostraram uma associacdo fraca ( RR= 0.95, 95% CI 0.88-1.01). No
entanto, nos seis estudos que avaliaram mortalidade por céncer de
mama e mortalidade geral os resultados foram positivas, ou seja,
niveis adequados de vitamina D diminuem a mortalidade por cancer
de mama e geral ( RR 0.58 , 95% CI 0.40-0.85 e RR 0.61, 95% CI
0.48-0.79,respectivamente)’.

Uma meta-analise que incluiu seis estudos, com um total 5.594
pacientes encontrou que, quanto maior o nivel de vitamina D menor
a mortalidade global em pacientes com cancer de mama?, no entanto
estudos prospectivos com desenho adequado devem ser realizados
para confirmar estes achados.

Recomendagao: manter nivel adequado de vitamina D apds tra-
tamento do cancer de mama, através de exposigdo solar regular ou
reposicao (Nivel C)
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Radioterapia apds mastectomia

O objetivo da radioterapia apds mastectomia ¢ o controle de
doenga subclinica, na parede toracica e/ou drenagem linfatica, em
pacientes de alto risco para recidiva locorregional.

Os dois fatores preditivos positivos para recidiva locorregional
mais importantes sao tamanho tumoral e nimero de linfonodos aco-
metidos. Somados a esses, outros fatores progndsticos e preditivos
devem ser avaliados pelo radio-oncologista para indicar ou nio ra-
dioterapia apds mastectomia: subtipo histolégico, grau histologico e
grau nuclear, receptores de estrogénio e progesterona e amplificagao
do Her-2 e Ki-67.

Estadio inicial - (T1-2N0)

Para a maioria das pacientes com estadio inicial, o tratamento
de escolha é o conservador da mama; porém, este tratamento nao
¢ factivel para todas. As contraindicagdes absolutas do tratamento
conservador incluem: persisténcia de margens positivas apds varias
tentativas de reexcisao/ampliagdo, doen¢a multicéntrica confirmada
ou suspeita 8 mamografia, gravidez e desejo da paciente de se sub-
meter a mastectomia.

CONSENSO: Recomenda-se radioterapia da parede toracica
apenas para as pacientes T1-2N0O com margens positivas ou exiguas
(<Imm) apds mastectomia. NIVEL 2A.

EVIDENCIA: Dados retrospectivos sugerem que algumas pa-
cientes de alto risco com margens negativas (invasao linfovascular,
tumor de alto grau, T2, e idade jovem) tém um risco maior de reci-
diva locorregional apds mastectomia. Porém, dados da metandlise
EBCTCG de 2005 ndo mostraram beneficio de sobrevida para a RT
ap6s mastectomia em pacientes com doenga nodal negativa. Portan-
to, a RT da parede toracica apds mastectomia deve ser considerada
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padrao apenas para pacientes T1-T2NO de alto risco com margens
positivas ou exiguas (<1mm).'

Estadio avangado - (T3-T4 NO ou N+)

Doenga Operavel

Para as pacientes com estadio avancado e doenga considerada
operavel pelo mastologista, existem dois cendrios possiveis: a pacien-
te vai a mastectomia e, depois, a terapia sistémica. Ou, a paciente é
submetida a terapia sistémica neoadjuvante e, depois, a cirurgia.

CONSENSO: Recomenda-se radioterapia da parede toracica e
dos linfonodos locorregionais para todas as pacientes com estadio
I11, independentemente do tratamento primério. NIVEL 2A.

EVIDENCIA: As pacientes com estadio I1I tém risco elevado de
recidiva locorregional; portanto, o beneficio da radioterapia sobre-
poe suas toxicidades.>™*

a) Tratamento Primdrio: Mastectomia Radical Modificada + Es-
vaziamento Axilar

Se o tratamento primdrio da paciente for mastectomia e esva-
ziamento axilar, com doenga nodal positiva - pN+, o risco de re-
cidiva locorregional aumenta proporcionalmente com o numero de
linfonodos positivos encontrados.

CONSENSO: Recomenda-se radioterapia da parede toracica e
dos linfonodos locorregionais para todas as pacientes com 4 ou mais
linfonodos positivos no espécime cirurgico. (NIVEL 1).

EVIDENCIA: Estudos randomizados mostraram que a radio-
terapia sobre plastrao toracico e linfonodos regionais em mulheres
submetidas @ mastectomia e esvaziamento axilar confere vantagem
de sobrevida livre de doenga (SLD) e sobrevida global (SG). Nesses
estudos, a parede toracica ipsilateral e os linfonodos locorregionais
ipsilaterais foram irradiados. **
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Para o subgrupo de mulheres com 1 a 3 linfonodos positivos, a
irradiacao nodal também pode ser indicada, sendo embasada cien-
tificamente .

CONSENSO: Recomenda-se radioterapia da parede toracica e
dos linfonodos locorregionais para pacientes selecionadas com 1 a 3
linfonodos positivos no espécime cirurgico. (NIVEL 2A).

EVIDENCIA: O uso de irradia¢do nodal regional para pacien-
tes submetidas a mastectomia é baseada em uma analise de subgru-
pos de estudos do Danish Breast Cancer Cooperative Group.” Nesta
analise, houve um beneficio substancial de sobrevida associado a
radioterapia ap6s mastectomia para mulheres com 1 a 3 linfono-
dos positivos. Além disso, dados do estudo do EORTC 22922/10925
também embasam o papel da radioterapia regional nesta populacao
especifica.®

Nos casos em que o tratamento primario da paciente é mas-
tectomia e esvaziamento axilar, e a doenga nodal é patologicamente
negativa — pNO, deve-se avaliar os dois fatores patoldgicos que mais
predizem alta taxa de recidiva local: tumor primario maior que 5 cm
(pT3) e margens cirdrgicas.”

CONSENSO: Recomenda-se radioterapia apenas da parede tora-
cica para as pacientes submetidas a mastectomia e esvaziamento axilar
com doenga nodal comprovadamente negativa, tumor menor ou igual
a 5 cm e margens patolégicas negativas (>1mm). (NIVEL 2A)..

Obs.: Nessas pacientes, a irradiacdo do plastrao toracico pode
ser suprimida, ficando reservada apenas para aquelas com alto risco
de recidiva. Uma analise retrospectiva sugeriu diminui¢ao do risco
de recidiva para radioterapia pds-mastectomia em pacientes com
doenga nodal negativa com fatores de alto risco: margens exiguas
(menores que 1mm), tumor maior ou igual a 2 cm, mulheres na pré-
-menopausa e invasao linfovascular’®. Outro estudo mostrou risco
aumentado de recidiva locorregional em mulheres com tumores me-
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nores ou iguais a 5 cm, triplo negativo e com doenga nodal negativa. '*

Nas pacientes submetidas a mastectomia e esvaziamento axi-
lar, doenga nodal comprovadamente negativa, tumor maior que 5 cm
ou margens patologicas positivas, a irradiacao das dreas nodais pode
ser considerada.

CONSENSO: Recomenda-se radioterapia do plastrao toracico
com ou sem irradiagdo dos linfonodos locorregionais para as pa-
cientes submetidas a mastectomia e esvaziamento axilar, que venha
a patologia laudo de: tumor primario maior que 5 cm ou margens
patoldgicas positivas. (NIVEL 2A).

b)Tratamento Primario: Terapia Sistémica Neoadjuvante

A terapia sistémica neoadjuvante ¢ indicada no intuito de pou-
par a paciente de uma mastectomia, com a vantagem de avaliar a
resposta in vivo do tumor a quimioterapia.

No entanto, hd casos em que, devido as caracteristicas biold-
gicas do tumor e ao perfil da paciente, a mastectomia é realizada.
Nestes casos, a radioterapia deve ser indicada com base no estadio
clinico maximo (T/N/caracteristicas tumorais) antes da realizacido
da terapia sistémica.

Doenga Inoperavel

O conceito de doenga inoperavel envolve: carcinoma mamario
inflamatdrio, conglomerado linfonodal axilar grande (N2a), doenga
nodal N3 e tumores T4. Todas essas caracteristicas exigem terapia
sistémica pré-operatoria. E importante ressaltar que este tratamento
melhora a chance da paciente ir a terapia conservadora da mama e,
principalmente, observa a resposta clinica e patoldgica a terapia sis-
témica do tumor in vivo.

Todavia, o grau de resposta clinica frequentemente nao se cor-
relaciona com o grau de resposta patoldgica; muitas pacientes sdao
submetidas & mastectomia e vao precisar de radioterapia adjuvante.
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CONSENSO: Recomenda-se radioterapia pos-mastectomia em
pacientes submetidas a terapia sistémica neoadjuvante segundo as
indicagoes relacionadas ao estadiamento maximo antes do inicio do
tratamento (considerar estadio clinico, patoldgico e caracteristicas
tumorais).(NIVEL 2A).

EVIDENCIA: Dados de séries retrospectivas do MDACC mos-
traram beneficio em termos de diminui¢ao de recidiva locorregio-
nal e sobrevida do céncer-especifica para radioterapia em pacientes
submetidas & quimioterapia neoadjuvante e mastectomia, mesmo
naquelas de estddio avan¢ado com resposta patologica completa'>".

1. Casos especiais - Carcinoma Mamario Inflamatorio (T4d)

O tratamento de carcinoma mamario inflamatdrio (CMI) deve
envolver uma abordagem multidisciplinar, que compreende terapia
sistémica neoadjuvante, seguida de cirurgia (mastectomia) e radio-
terapia adjuvante.

A radioterapia deve ser iniciada, ap6s a mastectomia, quando a qui-
mioterapia planejada para o paciente em questéo tiver sido concluida.

A probabilidade para envolvimento linfonodal locorregional é
alta para mulheres com CMI. Para reduzir o risco de recidiva local, re-
comenda-se radioterapia na parede tordcica e regiao supraclavicular.

Se os linfonodos da mamadria interna estdo clinicamente ou
patologicamente envolvidos,devem ser incluidos no campo radiote-
rapico de tratamento, segundo critério do médico radioncologista
(NIVEL 3).

Para doeng¢a HER-2 positiva, trastuzumabe pode ser adminis-
trado em concomitancia ao tratamento radioterapico.

Obs.: Em pacientes com CMI, ndo deve ser realizada reconstru-
¢do imediata da mama, para que a radioterapia adjuvante ndo seja
postergada, tendo em vista que a paciente com CMI se beneficia de
radioterapia adjuvante em termos de controle local.
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2. Técnicas de Radioterapia apos Mastectomia

A radioterapia pds-mastectomia inclui a irradiacao do plastrao
toracico com a irradiagdo dos linfonodos locorregionais.

E importante individualizar o planejamento da radioterapia e a
sua execucao; a escolha da energia de tratamento — fétons e/ou elé-
trons - é decisdo combinada da equipe de radioterapia,levando em
considerag¢do a anatomia da paciente e o alvo do tratamento.

Os alvos do tratamento sdo: parede toracica ipsilateral, cicatriz
da mastectomia e sitios de drenagem.

O planejamento do tratamento deve ser realizado com base em
uma tomografia de térax e pescogo, sempre que possivel e quando
disponivel no servigo de radioterapia. A tomografia deve ser reali-
zada com a paciente na posi¢ao do tratamento — posicdo supina so-
bre rampa prépria ou colchdo customizado a vdcuo - e possuir cortes
transversais de 3-5mm. O planejamento com tomografia permite
identificar volumes pulmonares e cardiaco, minimizando, assim, a
exposicao a esses 0rgaos; além de conferir uma melhor distribuigao
de dose a drea irradiada. Outros 6rgaos de risco, além dos pulmdes e
do coragdo, sdo o esofago, a medula espinal e o plexo braquial.

Observa¢ao importante a reconstrugdo mamaria imediata: para
a paciente pos-mastectomizada, esse procedimento deve ser desen-
corajado porque a sele¢ao do angulo dos campos tangentes da parede
toracica pode ser impactada pela prétese e, quando indicada, a co-
bertura dos linfonodos da mamaria interna ¢ geralmente compro-
metida. Além disso, quando a paciente faz reconstrucido imediata,
deve-se preferir sempre fotons, que possuem maior alcance e pene-
trancia do que os elétrons, e assim, atingem a parede tordcica com
maior seguranga.

Esquemas de dose envolvem 46 a 50 Gy em 23 a 25 fragoes dia-
rias de 2Gy (5 dias por semana). O reforgo sobre a cicatriz cirurgica
pode ser empregado nas pacientes mastectomizadas com alto risco
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de recidiva local (margens positivas ou exiguas e carcinoma mama-
rio inflamatorio).

Obs.: Pode-se usar bolus para assegurar que a cobertura de dose
na pele seja adequada.

- Campos de Plastrao Toracico:

TANGENTES (fétons) ou CAMPO DIRETO (elétrons)
LIMITES CLINICOS:

Medial - linha mediana (sobre o esterno);

Lateral - linha axilar média;

Inferior — 2 cm abaixo do sulco inframamadrio da mama contra-
lateral ap6s mastectomia;

Superior — Segundo espaco intercostal ou porgao inferior da ca-
beca clavicular;

Profundo (intratoracico) - 1,5 a 2 cm de pulmao.

Obs.: a borda medial do campo da parede toracica pode ser mo-
vida em dire¢ao a mama contralateral para que linfonodos da mama-
ria interna sejam incluidos neste campo (campos tangentes amplos
ou parcialmente amplos).

Irradiagao da Drenagem Linfatica

Para cobertura dos linfonodos axilares e paraclaviculares, a pro-
fundidade de prescri¢ao da dose varia de acordo com a anatomia de
cada paciente, devendo ser individualizada a disposi¢do do campo de
fossa supraclavicular e a decisdo de se incluir ou ndo no planejamen-
to um campo de refor¢o axilar posterior (para cobertura adequada
de linfonodos axilares mais profundos - geralmente indicada em
axilas inoperaveis e naquelas com doenca residual pés-operatoéria).

Em rela¢do aos linfonodos da mamadria interna, é importante
ressaltar que a inclusdo de campo de tratamento préprio dessa dre-
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nagem ¢ controversa. Existem trés trials randomizados de radiote-
rapia pds-mastectomia em que o tratamento padrao incluiu campos
de mamaria interna.>” Porém, estudos randomizados classicos que
examinaram o papel da dissec¢ao nodal desses linfonodos especi-
ficos ,nao mostraram ganho de sobrevida global. Cabe, portanto, a
decisio ao radioterapeuta responsavel pelo caso'*'¢, (NIVEL 3).

No intuito de identificar os linfonodos da mamaria interna, po-
dem-se usar como substitutas a artéria e a veia mamaria interna, ja
que os linfonodos sao dificilmente visualizados na tomografia de pla-
nejamento. Incluem-se os trés primeiros espagos intercostais.

-Campos de Irradia¢ao Nodal:

Fossa Supraclavicular: inclui niveis de drenagem axilares II e II1,
linfonodos infraclaviculares e linfonodos da fossa supraclavicular.

LIMITES CLINICOS:

Medial - borda interna do musculo esternocleidomastoideo;
Lateral - processo coracoide ou linha lateral a cabega do iimero;

Inferior - Segundo espago intercostal ou por¢ao inferior da ca-
beca clavicular;

Superior - por¢ao superior da jungao acrémio-clavicular tan-
gente a pele do ombro.

Reforc¢o axilar posterior: deve ser simulado da mesma maneira
que o campo anterior da fossa supraclavicular; porém, usa-se pro-
tecdo no pulmao ipsilateral e a borda superior-medial do campo de
FSC é movida para a borda da clavicula.

Mamaria Interna:

LIMITES CLINICOS:
Superior: 2° espago intercostal
Medial: linha mediana do esterno

Lateral: 5 a 6 cm da linha m ediana do esterno

Inferior: acima do processo xifoide do esterno.

276 CANCER DE MAMA



Referéncias bibliotraficas

Clarke M, Collins R, Darby S, et al. Effects of radiotherapy
and of differences in the extent of surgery for early breast

cancer on local recurrence and 15-year survival: an overview
of the randomised trials. Lancet 2005; 366: 2087-2106.

Ragaz ], Olivotto IA, Spinelli JJ, et al. Locoregional radiation
therapy in patients with high-risk breast cancer receiving ad-
juvant chemotherapy: 20-year results of the British Columbia
randomized trial. ] Natl Cancer Inst 2005;97: 116-126.

Overgaard M, Jensen MB, Ovegaard ], et al. Postoperative ra-
diotherapy in high-risk premenopausal women with breast
cancer who receive adjuvant chemotherapy. Danish Breast
Cancer Cooperative Group 82b Trial. N Engl ] Med 1997;
337:949-955.

Overgaard M, Jensen MB, Ovegaard ], et al. Postoperative
radiotherapy in high-risk posmenopausal breast-cancer pa-
tients given adjuvant tamoxifen: Danish Breast Cancer Coop-
erative Group DBCG 82c randomised trial. Lancet 1999;353:
1641-1648.

Hellman S. Stopping metastases at their source. N Engl ] Med
1997;337: 996-997.

Recht A, Edge SB, Solin L], et al. Postmastectomy radiother-
apy: clinical practice guidelines of the American Society of
Clinical Oncology. ] Clin Oncol 2001;19:1539-1569.

Overgaard M, Nielsen HM, Overgaard J. Is the benefit of pos-
tastectomy irradiation limited to patients with four or more
positive nodes, as recommended in international consensus
reports? A subgroup analysis of the DBCG 82 b&c random-
ized trials. Radiother Oncol 2007;82:247-253

CANCER DE MAMA 277



8. Poortmans PM, Collette S, Kirkove C, et al. Internal mam-
mary and medial supraclavicular irradiation in breast cancer.
Engl Med. 2015;373:317-327.

9. Nielsen HM, Overgaard M, Grau C, et al. Study of failure
pattern among high-risk breast cancer patients with or with-
out postmastectomy radiotherapy in addition to adjuvant
systemic therapy: long-term results from the Danish Breast
Cancer Cooperative Group DBCG 82 b and ¢ randomized
studies. ] Clin Oncol 2006;24: 2268-2275.

10. Jagsi R, Raad RA, Goldberg S, et al. Locoregional recurrence
rates and prognostic factors for failure in node-negative pa-
tients treated with mastectomy: implications for postmastecto-
my radiation. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 2005;62: 1035-1039.

11. Abdulkarim BS, Cuartero ], Hanson J, et al. Increased risk
of locoregional recurrence for women with T1-2NO tri-
ple-negative breast cancer treated with modified radical mas-
tectomy without adjuvant radiation therapy compared with
breast-conserving therapy. Clin Oncol 2011;29:2852-2858.

12. McGuire SE, Gonzalez-Angulo AM, Huang EH et al. Post-
mastectomy radiation improves the outcomes of patients
with locally advanced breast cancer who achieve a patholog-
ic complete response to neoadjuvant chemotherapy. Int Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2007; 68:1004-9.

13. Meier P, Fergurson D], Karrison T. A controlled trial of ex-
tended radical versus radical mastectomy. Ten-year results.
Cancer 1989; 63:188-95.

14. Veronesi U, Valagussa P. Inefficaccy of internal mamma-
ry nodes dissection in breast cancer surgery. Cancer 1981;
47:170-5.

15. Lacour J, Le M, Caceres E et al. Radical mastectomy versus
radical mastectomy plus internal mammary dissection. Ten

278 CANCER DE MAMA



years results of an international cooperative trial in breast
cancer. Cancer 1983 ;15;51(10):1941-3.

16. Lacour J, Le MG, Hill C et al. Is it useful to remove internal

mammary nodes in operable breast cancer?Eur ] Surg Oncol
1987 ;13(4):309-14.

CANCER DE MAMA 279



280 CANCER DE MAMA



Radioterapia apds tratamento conservador

O tratamento conservador se fundamenta na exérese cirirgica
e no manejo axilar seguido de RT sobre a mama remanescente com
ou sem as cadeias linfonodais adjacentes,preservando a mama sem
causar prejuizos em termos de sobrevida.

Com o advento de modernas técnicas de RT, tridimensional
conformacional ou com modula¢do de intensidade do feixe - IMRT,
¢ possivel proteger satisfatoriamente os 6rgaos sadios adjacentes(
coragao, pulmdes, es6fago,medula e pele ) com uma distribuicao de
dose mais homogénea, reduzindo a toxicidade aguda e crénica do
tratamento'~.

Para pacientes que irdo submeter-se a RT exclusiva alguns estu-
dos mostram que postergar o inicio por mais de 8 semanas apds a ci-
rurgia pode aumentar as taxas de recidiva local®. Existem poucos es-
tudos prospectivos para avaliacdo da sequéncia ideal do tratamento
adjuvante, havendo uma tendéncia a realizar a QT, quando indicada,
antes do tratamento radioterapico. Apesar da efetividade da RT po-
der ser aumentada pela QT simultanea, a toxicidade também pode se
elevar. A utilizagdo concomitante de RT e quimioterapia com antra-
ciclicos nao é recomendada devido ao aumento de cardiotoxicidade
da associac¢io, devendo o inicio ser protelado para apds o término da
terapia sistémica®.

Esquema de tratamento classico

O tratamento de RT mamaria padrao é constituido de uma dose
total de teleterapia de 50 Gy em 25 fragdes didrias de 2,0 Gy, 5 dias
por semana’. A dose de refor¢co no leito tumoral (boost) tem sido
frequentemente recomendada, utilizando radiagdo externa, poden-
do ser utilizado também braquiterapia. A adigdo do boost na dose
de 10-20 Gy pode diminuir as taxas de recorréncia local pela meta-
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de®. Os beneficios absolutos do boost ocorrem mais notadamente em
mulheres jovens e estd indicado em todas as pacientes com menos de
50 anos de idade. Outros fatores a ser considerados para a indicagdo
do boost sao: margens exiguas, comprometidas ou desconhecidas,
tumores com alta agressividade local e presenga de mais de 25% de
carcinoma ductal in situ (CDIS) na peca cirtargica(www.nccn.org).
Em mulheres idosas, sua omissao pode ser considerada na auséncia
de fatores de risco para recidiva local.

A melhor forma de se determinar o local do boost ¢ através da
visualizagdo de clipes metalicos colocados no ato cirturgico. Na au-
séncia de clipagem cirdrgica, podem-se utilizar os exames de ima-
gem anteriores associados a localizagdo da cicatriz cirdrgica.

Radioterapia adjuvante do CDIS

Os estudos randomizados indicam que a RT reduz a recidiva
local em todos os subgrupos de pacientes com CDIS. Até que evidén-
cias conclusivas possam definir os subgrupos nos quais a RT pode
ser omitida com seguranga, a radioterapia deve fazer parte do trata-
mento padrdo apo6s a cirurgia conservadora para todas as pacientes
com CDIS, assim como nos casos de CDI ".De acordo com o Painel
NCCN (www.nccn.org) a radioterapia de toda a mama residual adju-
vante a cirurgia conservadora para CDIS diminui as taxas de recor-
réncia local. (NIVEL 1).

Estudos randomizados, prospectivos, t¢ém demonstrado reducao
na incidéncia subsequente tanto de CDIS quanto de carcinoma ductal
invasor (CDI) com a adi¢ao da RT ap¢s cirurgia conservadora para o
CDIS* . Tais estudos mostram uma taxa de recorréncia de aproxima-
damente 10% em 5 anos. O boost ndo foi utilizado nestes trabalhos
e seu potencial papel no CDIS ainda precisa ser mais bem estudado.
Acredita-se que, de modo global, a auséncia de margens livres seja o
principal e mais importante fator de risco para recorréncia'.
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No estudo fase III da European Organisation for Reserch and
Treatment of Cancer (EORTC) 10853(10), envolvendo 1.010 pacien-
tes com CDIS, apds média de seguimento de 10,5 anos, a adigdo da
RT mostrou redugdo significativa na recorréncia local e na sobrevida
livre de doenga. Em 10 anos, a porcentagem de pacientes sem recidi-
va passou de 74% no grupo submetido a setorectomia para 85% no
grupo setorectomia associada a RT (p<0,001).

O estudo National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Pro-
ject (NSABP) B17(9), com 818 mulheres e 10,8 anos de seguimen-
to, também demonstrou reducao significativa das taxas de recidiva
local com a adigdo da RT e mostrou que, havendo margens livres, a
presenca de comedo necrose foi o fator mais associado ao desenvol-
vimento das recidivas.

Apos cirurgia conservadora em carcinoma invasivo do tipo nao
especial

Apds a cirurgia conservadora, o risco de recorréncia na mama
preservada pode ser alto, mesmo em pacientes com axila negativa,
e pode ser fortemente diminuido pela RT™. A irradiacdo de toda
a mama ¢é aceita, assim, como padrao-ouro no tratamento do CDI
apos cirurgia conservadora.

Desde 1997, com a publicagao dos estudos randomizados, Bri-
tish Columbia e Danish?**, a RT tem sido vista como uma modali-
dade com efeito estritamente local. Entretanto, com a revisdo, publi-
cada em 2005, do EBCTCG?, com longo periodo de seguimento, os
beneficios em termos de sobrevida também se mostraram evidentes.

Em estudo europeu para avaliar a necessidade de RT apos trata-
mento cirargico conservador, com seguimento médio de 13,7 anos,
Ford et al demonstraram que a taxa de recidiva local, em 20 anos,
caiu de 49,8 para 28,6% com a adigdo da RT (p=0,0001). Os benefi-
cios ocorreram tanto em pacientes com axila positiva quanto nega-
tiva. Nao houve diferenga significativa entre os grupos em termos
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de sobrevida global (60,5x56,7%; p=0,59). As pacientes que apresen-
taram recidiva local desenvolveram metastases a distancia mais fre-
quentemente do que as que ndo apresentaram'.

A recorréncia local funciona como um marcador de recorrén-
cia a distancia (20). A melhora do controle local pela adi¢ao da RT
pode ter importante papel para reduzir as chances de recorréncia
local e, consequentemente, de metastases a distancia e de suas con-
sequéncias

A meta-analise do Early Breast Cancer Trialists Collaborative
Group?®' com 42.000 mulheres, de 78 estudos randomizados, avaliou
o efeito da RT apds tratamento conservador e mastectomia. A redu-
¢do na recidiva local produzida pela adigdo da RT foi altamente sig-
nificativa (p<0,00001 ), com diminui¢ao em torno de 70% quando foi
comparado cirurgia versus cirurgia mais RT. A taxa de recidiva local
passou e 25.6 % para 7.2 % em 5 anos. Na andlise por subgrupos, a
RT proporcionou maiores beneficios para pacientes com doenca axi-
lar positiva, tumores pouco diferenciados, mulheres jovens e maior
tamanho tumoral. Pacientes com axilas negativas apresentaram re-
dugdo, em 10 anos, de 29,2 para 10% nas taxas de recidiva local e de
31,2 para 26,1% na taxa de mortalidade em 15 anos (p=0,006). Nas
pacientes com doenca axilar positiva, a reducao, em 10 anos, na reci-
diva local foi de 46,5 para 13,1% e a taxa de mortalidade, em 15 anos,
caiu de 55 para 47,9% (p=0,01).

Irradiaciao das cadeias linfonodais

As indicagdes de radioterapia para as drenagens linfaticas bem
como o volume dessa irradia¢ao tém sido objeto de discussdo ha va-
rias décadas.

Em 2014* foi publicada a meta-analise do Early Breast Cancer
Trialist Collaborative Group (EBTCCG) para radioterapia apos mas-
tectomia, que mostrou beneficio do emprego da radioterapia adju-
vante, tanto para diminui¢do de recaida loco-regional como para au-
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mento da sobrevida, em pacientes com linfonodos axilares positivos,
incluindo aquelas com um a trés linfonodos positivos. Nao houve
impacto da radioterapia entre as pacientes com linfonodos negati-
vos. Por conta desse estudo, a indicagdo classica de indicar radiote-
rapia apenas para quatro ou mais linfonodos comprometidos passou
a ser questionada.

Em 2015, dois estudos prospectivos randomizados foram publi-
cados a respeito da radioterapia das drenagens linfaticas em cancer
de mama: o do Instituto Nacional do Céncer Canadense -NCIC CTG
MA.20% e o multi-institucional europeu -EORTC 22922/10925% .

O MA20 randomizou 1.832 pacientes com cancer de mama tra-
tadas com cirurgia conservadora entre radioterapia adjuvante apenas
na mama operada e radioterapia na mama e drenagens linfaticas da
axila, fossa supraclavicular e mamdria interna, tendo como objetivo
principal a sobrevida global. Foram incluidas nesse estudo pacientes
com linfonodos comprometidos e as com linfonodos negativos, po-
rém, com alto risco de recaida regional (tumores >5 cm e tumores
>2 cm e com menos de 10 linfonodos axilares removidos ou grau
histolégico 3 ou com receptores de estrégeno negativo ou com inva-
sao linfovascular). Com seguimento mediano de 10 anos, ndo hou-
ve diferenca na sobrevida global (82,8 versus 81,8%; p=0,38) nem
na mortalidade por cincer de mama (10,3 versus 12,3%; p=0,11).
Houve aumento da sobrevida livre de doeng¢a no grupo de pacien-
tes que recebeu radioterapia nas drenagens linfaticas (82 versus 77%;
p=0,01) e também da sobrevida livre de metastase a disténcia (86,3
versus 82,4%; p=0,03). O efeito da sobrevida livre de doenga foi oca-
sionado pela menor taxa de recidiva loco-regional nas pacientes com
drenagens linfaticas irradiadas (4,8 versus 7,8%; p=0,009).

Esse estudo traz como informagao importante a necessidade de
irradiar as drenagens linfaticas nas pacientes com um a trés linfono-
dos comprometidos, uma vez que 85% das pacientes randomizadas
estavam nessa situagdo e nao prova o beneficio de incluir a regiao da
mamadria interna no plano da radioterapia.
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O estudo do EORTC* randomizou 4.004 pacientes com tumo-
res de quadrantes centrais ou internos, independente do status da
axila, e de quadrantes externos com axila positiva, entre radiotera-
pia adjuvante apenas da mama operada ou do plastrdo e radioterapia
com inclusao das drenagens linfaticas da fossa supraclavicular e da
mamaria interna. Com seguimento mediano de 10,9 anos, as pacien-
tes do grupo que recebeu radioterapia nodal tiveram sobrevida glo-
bal em 10 anos marginalmente maior (82,3 versus 80,7%; p=0,06), a
mortalidade por cancer de mama menor (12,5 versus 14,4%; p=0,02),
a sobrevida livre de doenga maior (72,1 versus 69,1%; p=0,04), bem
como a sobrevida livre de metastase a distincia maior (78 versus
75%; p=0,02).

Nio houve diferenca na taxa de recidiva linfonodal entre os
grupos que receberam ou nao radioterapia da fossa e mamadria in-
terna. As taxas de recidiva em axila, fossa supraclavicular e mamaria
interna em 10 anos entre as pacientes que nao receberam radiotera-
pia nodal foram de 1,9; 2,0 e 0,8%, respectivamente, e entre as que
receberam de 1,3; 1,5 e 0,2%, respectivamente.

Radioterapia pos QT Neoadjuvante e cirurgia conservadora

O painel NCCN (www.nccn.org) recomenda que a decisdo
quanto a radioterapia em pacientes que fizeram QT Neoadjuvante
seja independente da resposta ao tratamento e deva ser baseada no
estadiamento pré quimioterapia e nas caracteristicas histoldgicas do
tumor.

Referéncias bibliograficas

1. Early Breast Cancer Trialists” Collaborative Group. Effects of
radiotherapy and surgery in early breast cancer — an overview
of the randomized trials. N Engl ] Med 1995;333(22):1444-5.

2. Hughes LE, Forbes TE. Review article: early breast cancer: part
II. Management. Br ] Surg 1978;65:764-72.

286 CANCER DE MAMA



3. Early Breast Cancer Trialists " Collaborative Group. Favourable
and unfavourable effects on long-term survival of radiother-
apy for early breast cancer: an overview of the randomised
trials. Lancet 2000;355:1757-70.

4. Shapiro CL, Hardenbergh PH, Gelman R, Blanks D, Harris J,
Recht A, et al. Cardiac effects of adjuvant doxorubicin and
radiation therapy in breast cancer patients. ] Clin Oncol
1998;16:3493-3501.

5. Nixon AJ, Recht A, Neuberg D, Connolly JL, Abner A, Harris
JR, et al. The relation between the surgery-radiotherapy in-
terval and treatment outcome in patients treated with breast
conserving surgery and radiation therapy without systemic
therapy. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 1994;30:17-21.

6. Whelan TJ, Julian ], Wright ], Jadad AR, Levine ML. Does lo-
coregional radiation therapy improve survival in breast can-
cer? A meta-analysis. ] Clin Oncol 2000;18:1220-9.

7. Lievens Y, Poortmans P, Van den Bogaert W. A glance on qual-
ity assurance in EORTC study 22922 evaluating techniques
for internal mammary and medial supraclavicular lymph
node chain irradiation in breast cancer. Radiother Oncol
2001;60:257-65.

8. Romestaing P, Lehingue Y, Carrie C, Coquard R, Ardiet JM,
Mamelle N, et al. Role of a 10 Gy boost in the conservative
treatment of early breast cancer: results of a randomized clin-
ical trial in Lyon, France. J Clin Oncol 1997;15:963-8.

9. Fisher B, Dignam ], Wolmark N, Mamounas E, Costantino
J, Poller W, et al. Lumpectomy and radiation therapy for the
treatment of intraductal breast cancer: findings from Nation-
al Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-17. ] Clin
Oncol 1998;16:441-52.

10. Julien JP, Bijker N, Fentiman IS, Peterse JL, Delledonne V,

CANCER DE MAMA 287



Rouanet P, et al. Radiotherapy in breast-conserving treat-
ment for ductal carcinoma in situ: first results of the EORTC
randomised phase III trial 10853. EORTC Breast Cancer Co-
operative Group and EORTC Radiotherapy Group. Lancet
2000;355:528-33.

11. UKCCR DCIS working party. Radiotherapy and tamoxifen
in women with completely excised ductal carcinoma in situ
of the breast treated in the UK, Australia, and NewZealand:
randomised controlled trial. Lancet 2003;362:95-102.

12. Silverstein MJ, Lagios MD, Groshen S, Waisman JR, Lewinsky
BS, Martino S, et al. The influence of margin width on local
control of ductal carcinoma in situ of the breast. N Engl |
Med 1999;340:1455-61.

13. Kurtz J. The curative role of radiotherapy in the treatment of
operable breast cancer. Eur ] Cancer 2002;38:1961-74.

14. Fisher B, Anderson S, Bryant ], Margolese RG, Fisher ER,
Jeong JH, et al. Twentyyear follow-up of a randomized trial
comparing total mastectomy, lumpectomy and lumpectomy
plus irradiation for the treatment of invasive breast cancer. N
Engl ] Med 2002;347:1233-41.

15. Clark RM, McCulloch PB, Levine MN, Lipa M, Wilkinson
RH, Mahoney L], et al. Randomized clinical trial to assess
the effectiveness of breast irradiation following lumpectomy
and axillary dissection for node-negative breast cancer. ] Natl
Cancer Inst 1992;84:683-9.

16. Fisher B, Anderson S, Redmond CK, Wolmark N, Wicker-
ham DL, Cronin WM. Reanalysis and results after 12 years of
follow-up in a randomized clinical trial comparing total mas-
tectomy with lumpectomy with or without irradiation in the
treatment of breast cancer. New Engl ] Med 1995;333:1456-
61.

288 CANCER DE MAMA



17. Veronesi U, Salvadori B, Luini A, Greco M, Saccozzi R, del
Vecchio M, et al. Breast conservation is a safe method in
patients with small cancer of the breast. Long-term results
of three randomised trials on 1,973 patients. Eur ] Cancer
1995;31A:1574-9.

18. Liljegren G, Holmberg L, Bergh ], Lindgren A, Tabar L, Nor-
dgren H, et al. 10- Year results after sector resection with or
without postoperative radiotherapy for stage I breast cancer:
a randomized trial. ] Clin Oncol 1999;17:2326-33.

19. Ford HT, Coombes RC, Gazet JC, Gray R, McConkey CC,
Sutcliffe R, et al. Long-term follow-up of a randomised tri-
al designed to determine the need for irradiation following
conservative surgery for the treatment of invasive breast can-
cer. Ann Oncol 2006;17:401-8.

20. Whelan T, Clark R, Roberts R, Levine M, Foster G, et al. Ipsi-
lateral breast tumour recurrence postlumpectomy is predic-
tive of subsequent mortality: results from a randomised trial.
Int ] Radiat Oncol Biol Phys 1994;30:11-16.

21. Early Breast Cancer Trialists” Collaborative Group
(EBCTCQG). Effects of radiotherapy and of differences in the
extent of sugery for early breast cancer on local recurrence
and 15-year survival: an overview of the randomised trials.
Lancet 2005;366:2087-2106.

22. Ragaz ], Jackson SM, Le N, Plenderleith IH, Spinelli JJ, Basco
VE, et al. Adjuvant radiotherapy and chemotherapy in node-
positive premenopausal women with breast cancer. N Engl ]
Med 1997;337:956-62.

23. Overgaard M, Hansen PS, Overgaard ], Rose C, Andersson
M, Bach F, et al. Postoperative radiotherapy in high-risk pre-
menopausal women with breast cancer who receive adjuvant
chemotherapy. Danish Breast Cancer Cooperative Group 82b

CANCER DE MAMA 289



Trial. N Engl ] Med 1997;337:949-55.

24. Ragaz ], Olivotto IA, Spinelli JJ, Philips N, Jackson SM, Wil-
son K§, et al. Locoregional radiation therapy in patients with
high-risk breast cancer receiving adjuvant chemotherapy: 20-
year results of the British Columbia Randomized Trial. ] Natl
Cancer Inst 2005;97:116-26.

25. Early Breast Cancer Trialist” Collaborative Group (EBCTCG),
McGale P, Taylor C, Correa C, et al. Effect of radiotherapy af-
ter mastectomy and axillary surgery on 10-year recurrence
and 20-year breast cancer mortality: meta-analysis of indi-
vidual patient data for 8135 women in 22 randomised trial.
Lancet 2014;383(9935):2127-35.

26. Whelan T7J, Olivotto IA, Parulekar WR, Ackerman I, Chua
BH, Nabid A, et al. Regional nodal irradiation in early-stage
breast cancer. N Eng ] Med 2015;373(4):307-16.

27. Poortmans P, Collette S, Kirkove C, Limbergen EV, Bu-
dach V, Struikmans H, et al. Internal mammary and medi-
al supraclavicular irradiation in breast cancer. N Eng ] Med
2015;373:317-27.

28. Mamounas EP, Anderson SJ, Dignam JJ, Bear HD, Julian TB,
Geyer CE Jr, et al. Predictors of locoregional recurrence after
neoadjuvant chemotherapy: results from combined analysis
of National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-18
and B-27. ] Clin Oncol 2012;30(32):3960-6.

290 CANCER DE MAMA



Reconstru¢ao mamaria

A reconstrugdo apds tratamento cirurgico do cancer de mama
deve ser oferecida para todas as pacientes, seja tratamento conser-
vador ou mastectomia. A paciente deve ser esclarecida de todas as
opgdes disponiveis para seu caso em particular e também devem ser
discutidos os riscos e beneficios.

As pacientes com cancer em estadios nao iniciais (III e IV) de-
vem ser informadas que o atraso no tratamento por mais de 60 dias
apos o diagnostico histoldgico piora a mortalidade global e especifi-
ca por cancer'.

Fatores que devem ser considerados: preferéncia da paciente,
estrutura corporal, tabagismo, diabetes, obesidade e possibilidade de
radioterapia na mama apos a cirurgia. A obesidade, a diabetes e o
tabagismo aumentam as taxas de complicado na ferida e necrose de

retalhos®>*.

A reconstru¢do mamaria ndo impacta na recidiva e mortalidade
por cancer de mama, e apresenta melhora da qualidade de vida para
a maioria das pacientes. E um procedimento opcional e a vontade da
paciente deve ser respeitada, pois existem pacientes que ndo querem
realizar reconstru¢do mamaria. O impacto na mortalidade ocorre se
houver atraso no tratamento por mais de 60 dias ap6s o diagndstico
histolégico para tumores no iniciais.

A longo prazo a reconstrugdo mamaria com protese necessita
de procedimentos adicionais e simetriza¢gdo contralateral na maio-
ria das pacientes. O resultado cosmético da cirurgia conservadora é
quase sempre superior a da mastectomia com reconstrugdo, devendo
portanto ser uma meta a ser perseguida inclusive com a utilizagao
de quimioterapia para tumores quimiossensiveis ( HER-2 positivo
e triplo negativo) com intuito de diminuir o tamanho do tumor e
permitir cirurgias menores.

A reconstrugdo ap6s mastectomia (com ou sem preservagao
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de pele e CAP) deve ser oferecida, pois a perda da mama tem grande
impacto psicologico e na autoimagem corporal.

As opgoes de reconstrugao incluem: inclusdo de protese, ex-
pansores seguidos de protese definitiva, associagdo de préotese com
retalhos autdlogos e retalhos autélogos isolados.

A reconstru¢ao do CAP pode ser cirurgica ou por tatuagem.

A radioterapia realizada apds reconstrugdo com protese au-
menta as taxas de complicagdo, principalmente a contratura capsu-
lar. Uma opgao é a utilizagdo de um expansor e colocagao da protese
definitiva apds a radioterapia.

Pacientes com irradiagdo prévia da mama apresentam melho-
res resultados de reconstru¢do quando sao usados retalhos autdlo-
gos. A utilizagdo de protese aumenta as taxas de contratura, exposi-
¢do da prétese , ma posi¢ao e pobre resultado cosmético®®.

Varias opgdes existem apds tratamento conservador e vai de-
pender do tamanho da mama, tamanho e localiza¢ao do tumor, rela-
¢do entre o tamanho da mama e o tumor e desejo da paciente. Podem
ser empregados retalhos locais, loco-regional, retalhos autdlogos e
técnicas de mamoplastia redutora. Estas técnicas permitem ressec-
¢ao de tumores grandes com conserva¢ao da mama.

Mastectomia preservadora de pele

A reconstru¢do apds mastectomia preservadora de pele com
preservagao ou nao do CAP, pode ser realizada com protese ou asso-
ciagao de protese com retalhos autélogos. A seguranga do procedi-
mento nao foi estabelecida ainda por estudos randomizados, mas es-
tudos prospectivos demonstram uma baixa taxa de recidiva no CAP.
Congelagao do tecido subareolar ¢ mandatéria’.

A preservacao do CAP esta contraindicada em tumores com
envolvimento do cap ( doenca de Paget), descarga papilar patologica
e presenca de comprometimento do tecido retroareolar no exame de

congelac¢do no intraoperatdrio'®*.
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Reconstruc¢ido apods tratamento conservador

A reconstrucdo apods tratamento conservador é necessarioa se
mais de 20% do parénquma mamario for ressecado ou se a paciente
desejar e estiver indicado uma mamoplastia redutora( mamas volu-
mosas), nestes casos uma simetrizagdo da mama oposta é necessario,
de preferéncia no mesmo tempo cirurgico.

Quando é realizada uma ressec¢ao de mais de 20% do parénqui-
ma mamadrio técnicas de oncoplastia podem ser utilizadas permitin-
do ressec¢ao de grandes tumores com bons resultados cosméticos.
A necessidade de simetrizagao devera ser decidida conjuntamente
com a paciente e podera ser realizada no mesmo tempo ou poste-
riormente.

Centralectomias podem ser realizadas com bons resultados
cosméticos utilizando técnicas oncoplasticas, com reconstru¢ao do
mamilo a posteriori( tatuagem ou enxerto).
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Manejo dos sintomas da menopausa em pacientes
com cancer de mama

As ondas de calor, secura vaginal, dispaurenia sdo freqiientes
em pacientes com cancer de mama em uso de tamoxifeno, supres-
sao ovariana com andlogos, ooforectomia ou uso de inibidores da
aromatase. Estes sintomas podem interferir de forma significativa na
qualidade de vida das mulheres. A melhor intervengdo para aliviar
estes sintomas ¢ a reposi¢ao hormonal sistémica e/ou local, que esta
contraindicada neste cendrio.

Uma revisao sistematica dos estudos randomizados, comparan-
do medidas farmacolégicas ou nao farmacoldgicas, demonstrou que
a venlaxafina 75 mg por dia apresentou melhores resultados do que
o citalopram,gabapentina e a paroxetina na melhora das ondas de ca-
lor. A acupuntura apresentou resultados semelhantes a venlaxafina e
a gabapentina, porém com um efeito durador maior e menos efeitos
colaterais apds a interrupc¢do do tratamento'(NIVEL 2B ).

A paroxetina e a fluoxetina interferem no metabolismo(-
CYP2D6) do tamoxifeno e ndo devem ser utilizadas nas pacientes
com cancer de mama em uso de tamoxifeno,apesar das controvérsias
sobre o tema’.

Na andlise de uma coorte de 16.887 pacientes com cancer de
mama, que foram acompanhadas durante 14 anos e usaram conco-
mitante tamoxifeno e paroxetina, ndo foi observado um aumento do
risco de recorréncia ou de um novo cancer de mama’.

A bupropiona,duloxetina e sertralina sao inibidores moderados
do citocromo P450 e podem ser utilizados na auséncia de resposta a
venfaxicina,citalopram e a gabapentina®.

O estudo Sueco HABITS, randomizou 442 mulheres com can-
cer de mama para receber ou ndo TH para controle de sintomas da
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menopausa. O estudo foi interrompido precocemente pelo aumento
do risco de cancer de mama, mas apds um seguimento mediano de 4
anos ocorreram 6 mortes e 6 pacientes estavam vivas no grupo TH
e no grupo placebo 5 morreram por cancer e 4 estavam vivas com
metatases. Ocorreram 39 casos de cancer de mama no grupo TH e
17 no grupo placebo ( HT 2.4, 95%, IC: 1.3-4.2)°.

O LIBERATE Trial foi um estudo que avaliou o uso de tibolo-
na em pacientes com cancer de mama. Foram randomizadas 3.148
para receber ou ndo tibolona apds tratamento do cancer de mama. A
idade média das pacientes foi de 52.7 anos e usaram tibolona por 2,1
anos e foram avaliadas apos 3.1 anos de seguimento. A recorréncia
do cancer de mama ocorreu em 237/1556(15.2%) no grupo tibolo-
na e no grupo placebo 165/1542(10.7%), uma diferenca absoluta de
4.5% na taxa de recorréncia. A mortalidade global nao foi diferente
entre os dois grupos 72 (9 mortes a mais que o grupo placebo) mor-
tes no grupo do tibolona e 63 no grupo placebo. Eventos cardiovas-
culares e canceres ginecologicos foram semelhantes nos dois grupos.
Os sintomas vasomotores e a densidade mineral dssea foi melhor no
grupo que usou tibolona (NIVEL 1 )°.

O estudo de Estocolo também avaliou o risco de recorréncia do
cancer de mama em pacientes em uso de TH. O estudo foi inicia-
do em 1997 e foi interrompido precocemente porque outro estudo
Sueco (Habits Trial) encontrou um aumento do risco de recorréncia
de cancer de mama, porém a dose de progesterona administrada foi
maior neste estudo. Foram randomizadas 188 pacientes com cancer
de mama para receber TH e 190 para placebo. Apés um seguimen-
to de 10 anos, o numero de eventos ( recorréncia local, metastase
a distancia ou novo cancer de mama)foi de 60 no grupo TH e 48
no controle (HR 1,3, Intervalo confianga 95% 0.9-1.9). Mortalidade
global e o surgimento de novos tumores primarios nao foram dife-
rentes entre os dois grupos. (NIVEL 2B)’, Infelizmente o estudo foi
interrompido precocemente.
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Existem poucos estudos randomizados no tratamento da atrofia
vulvovaginal em pacientes com céncer de mama, Em uma revisao
somente quatro estudos foram encontrados e com um nimero pe-
quenos de pacientes incluidas, ndo permitindo conclusoes definiti-

vas®.

RECOMENDACAO

Deve-se inicialmente adotar condutas ndo hormonais, sendo
que a utilizagao de estradiol local em baixa dose ou promestrieno
por tempo limitado deve ser discutida com a paciente, riscos e bene-
ficios, de preferéncia assinar um consentimento informado.
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Antibioticoprofilaxia do cancer de mama

INTRODUCAO:

Infecgao de sitio cirurgico (ISC) é definida como infecgao ob-
servada na ou proxima a incisdo cirargica e dentro dos 30 dias da
realizagao do procedimento, ou dentro de 90 dias se material protéti-
co tiver sido implantado.! A infecgdo estd frequentemente localizada
na incisao, mas também pode se estender para estruturas adjacentes
mais profundas. ISC esta associada a morbimortalidade, a perma-
néncia hospitalar prolongada e ao aumento do custo.?

Assim como todos os procedimentos cirtrgicos, a cirurgia de
cancer de mama tem riscos de complicagdes, um delas é a ISC mes-
mo sendo considerada uma “cirurgia limpa”. **

A incidéncia de ISC nas cirurgias de cancer de mama esta entre
3% e 15% e a maioria dos procedimentos de redugdo e reconstrugao
mamaria tém uma taxa de ISC de <5 %*.

Antibioticoprofilaxia

Uma revisao de dez estudos randomizados, incluindo qua-
se 3.000 pacientes submetidos a cirurgia de cancer de mama sem
reconstrucao, observou que os antibidticos profilaticos reduziram
significativamente a incidéncia de ISC(risco relativo 0,67; IC 95%:
0,53-0,85)**Entretanto, ainda sdo necessarios estudos para determinar
o melhor esquema de antibioticos e avaliar seus efeitos em pacientes
submetidos a reconstrucdo de mama imediata a retirada do tumor?.

Os organismos mais comuns na cirurgia de cancer de mama
sao S. aureus , outros estafilococos e estreptococos. Infeccdo devido
a organismos gram-negativos ocorre nos procedimentos realizados
sem regides maceradas e umidas (axila de obeso) e em pacientes com
diabetes.A profilaxia antibidtica com cefazolina ¢ justificada para
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procedimentos de cancer de mama, a clindamicina e a vancomici-
na sao alternativas aceitdveis para pacientes com hipersensibilidade
a beta-lactamicos’.

ad[i):its;:is foeeho Alergia a Duracio d
Cirlrgia Evidéncia | Antimicrobiano pos- A uragéo da
du;antg a operatdrio betalactamicos profilaxia
cirurgia
Cirlrgia de mama Clindamicina
qﬁ”;;ﬁ:'niggg‘n'f,a DV |Cefazolina 1-29| Cefazolina 600mg 66 | Ingr-
AL v 19 IV 4/4h (repetiradose|  operatério
mastectomia, se tempo
cirurgia estética +/4 cirtrgico
protese superior a 4
horas)
ALBERT EINSTEIN - SOCIEDADE BENEFICENTE ISRAELITA BRASILEIRA. Manuel Farmacéutico: Profilaxia Antimicrobiana em
Cirurgia - Cirurgia Ginecoldgica, 2016.

CONSEQUENCIAS DA ISC

As consequéncias do ISC incluem aumento do custo dos cui-
dados, atraso no tempo de tratamento para terapias adjuvantes, ma
satisfacdo do paciente, reconstrucdo fracassada e complicagoes rela-
cionadas aos antibidticos.*
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Tromboprofilaxia em cirurgia de cancer de mama

Introducao

O tromboembolismo venoso (TEV) estd associado a diversas
consequéncias, incluindo aumento da mortalidade e TEV recorren-
te, bem como hemorragias graves e associadas a anticoagulagdo.'E
uma grave complicagdo em pacientes com cancer, sendo uma das
principais causas de Obito nesses pacientes. As neoplasias estdo
associadas a aumento do risco de trombose em quatro vezes, e o
tratamento com quimioterapia aumenta o risco em aproximadamente
seis vezes.’

O risco de TEV apés a cirurgia de mama é menor do que nas
cirurgias de abdomen e pelve, especialmente em comparagdo com
as cirurgias oncoldgicas. Em uma revisdo retrospectiva do MD An-
derson, o risco de TEV foi de 0,16% em 3898 pacientes submetidos
a cirurgia de mama com profilaxia mecéanica e deambulagao precoce
sem quimioprofilaxia.Risco de embolia pulmonar ap6s operagoes de
mama varia de menos de 1% a 4%.’

Fatores de risco de TEV

O risco de TEV depende da operagao realizada e das caracteris-
ticas do paciente.* O risco é maior em pacientes submetidos a mas-
tectomia com reconstru¢do imediata, especialmente reconstrucao
autologa. Outros fatores de risco relatados para a TEV em pacientes
submetidos a cirurgia mamadria incluem idade> 65 anos, obesidade,
tempo cirdrgico com anestesia geral> 3 horas, aumento do tempo de
internacao, cirurgia recente nos 30 dias antes da operagdo mamaria
e diagnostico de cancer.?

Profilaxia de TEV e recomendag¢des de tratamento

O risco de TEV no periodo pds-operatério imediato é reconhe-
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cidamente elevado, com multiplos estudos randomizados, mostran-

do o beneficio da profilaxia farmacolédgica.?

PERIOPERATORIO

Todos os pacientes com doenga maligna submetidos a uma intervencdo

cirurgica importante devem ser considerados para tromboprofilaxia
farmacoldgica com HNF ou HBPM, a menos que contraindicado por causa

de sangramento ativo ou alto risco de hemorragia

Evidéncia: forte
Tipo de recomendacdo,
forga: baseada em

evidéncias, forte

A profilaxia deve ser iniciada no pré-operatorio.

Evidéncia: moderada
Tipo de recomendagdo,
forga: baseada em

evidéncias, moderada

Os métodos mecdnicos podem ser adicionados a tromboprofilaxia
farmacoldgica, mas ndo devem ser utilizados como monoterapia para a
prevengdo da TEV, a menos que os métodos farmacoldgicos estejam contra-

indicados devido a sangramento ativo ou alto risco de sangramento.

Evidéncia: moderada
Tipo de recomendagdo,
forga: baseada em

evidéncias, forte

Um regime combinado de profilaxia farmacolégica e mecanica pode

melhorar a eficdcia, especialmente nos pacientes de maior risco.

Evidéncia: moderada
Tipo de recomendagdo,
forga: consenso informal,

moderado

A tromboprofilaxia farmacoldgica para doentes submetidos a uma grande
cirurgia para cancer deve ser continuada durante pelo menos 7 a 10 dias. A
profilaxia prolongada com HBPM até 4 semanas pds-operatdrias deve ser
considerada para pacientes submetidos a cirurgia abdominal ou pélvica
maior para cancer que apresentam caracteristicas de alto risco, como
mobilidade restrita, obesidade, histéria de TEV ou fatores de risco
adicionais. Em situag@es cirurgicas de baixo risco, a decisdo sobre a duragdo
adequada da tromboprofilaxia deve ser feita caso, a caso considerando o

paciente individual.

Evidéncia: forte

Tipo de recomendagdo,
forga: baseada em
evidéncias, forte a

moderada

LYMAN, Gary H. et al. Venous thromboembolism prophylaxis and treatment in patients with cancer: American Society of Clinical Oncology clinical

practice guideline update 2014. JournalofClinicalOncology, v. 33, n. 6, p. 654-656, 2015

Recomendagdes para profilaxia de Tromboembolismo Veno-
so em cirurgia da mama, de acordo com The American Society of
Breast Surgeons (ASBrS)*:

1. Nédo existem provas suficientes para determinar se as dire-
trizes de profilaxia de TEV publicadas para pacientes submetidos a
grandes cirurgias ortopédicas ou cirtrgicas gerais para cancer devem
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ser aplicadas uniformemente a pacientes com cirurgia de mama.

2. As decisoes relativas a profilaxia de TEV em doentes subme-
tidos a cirurgia de mama devem ser individualizadas e devem ter em
consideragdo o tipo de procedimento, a duragao do procedimento, o
tipo de anestesia, a histéria clinica prévia de TEV ou hipercoagulabi-
lidade e o risco de complicagdes hemorragicas.

3. Pacientes submetidos a procedimentos ambulatoriais de
mama com anestesia local ou regional geralmente ndo necessitam de
profilaxia especifica para TEV.

4. A maioria dos pacientes submetidos a operacdes de mama
com anestesia geral e sem reconstrugdo tera um baixo risco de TEV
com deambulagdo precoce e dispositivos de profilaxia mecénica(-
compressdo pneumatica intermitente (CPI) e meias de compressao
elastica graduada).

5. A tromboprofilaxia farmacoldgica pode ser considerada para
pacientes que recebem anestesia geral (AG) para operagdes de mama
nas seguintes situagoes:

A. Expectativa de duragao de anestesia geral> 3 horas

B. Os doentes com alto risco de TEV, que nao apresentam risco
elevado de complicagdes hemorragicas.

C. Mastectomia com reconstrucido imediata

D. A tromboprofilaxia farmacoldgica é recomendada para to-
dos as pacientes submetidas a mastectomia com reconstru¢ao auté-
loga imediata, a menos que haja uma contraindicagdo especifica.

Profilaxia farmacoldgica em pacientes cirurgicos™:
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DROGA POSOLOGIA

Heparina ndo fracionada | 5.000 U 2-4h no pré-operatério e depois de 8/8h ou 5.000 U 10-

12h no pré-operatério e 5.000 U diariamente a partir dai.

Dalteparina 2.500 U 2-4h pré-operatério e depois 5.000 U 1X/dia ou 5.000 U
10-12 h pré-operatdrio e 5.000 U 1X/dia a partir dai.

Enoxaparina 20 mg 2-4h no pré-operatdrio e depois40 mg 1X/dia ou 40 mg 10-
12h no pré-operatério e 40 mg 1X/dia partir dai.

Fondaparinux® 2,5 mg inicio 6-8 h pds-operatério

a.Profilaxia deve ser continuada por pelo menos 7 a 10 dias. A profilaxia prolongada por até 4 semanas deve ser considerada para
pacientes de alto risco.

b.Quando a anestesia neural ou analgesia estd planejada, as doses profildticas de HBPM uma vez por dia ndo devem ser
administradas dentro de 10 a 12 horas antes do procedimento / instrumentag&o (incluindo a remogdo do cateter peridural). Apds
a cirurgia, a primeira dose de HBPM pode ser administrada 6 a 8 horas no pds-operatério. Apds a remogdo do cateter, a primeira
dose de HBPM pode ser administrada ndo mais cedo do que 2 horas depois.

c.Este fdrmaco ndo é aprovado pela FDA para esta indicagdo.

LYMAN, Gary H. et al. Venousthromboembolismprophylaxisandtreatment in  patientswithcancer: ~American

SocietyofClinicalOncology clinical practice guideline update 2014. JournalofClinicalOncology, v. 33, n. 6, p. 654-656, 2015
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EXAMES PRE-OPERATORIOS

Introducao

A avaliagdo pré-operatdria é a base fundamental para o manu-
seio do paciente cirdrgico e compreende uma boa anamnese e exame
tisico, exames complementares basicos, quando indicados, e cuida-
dos que antecedem a cirurgia. O principal objetivo ¢ otimizar a con-
dicao clinica do paciente candidato a cirurgia e reduzir a morbidade
e a mortalidade perioperatodria.’

Historia e exame fisico

A anamnese e exame fisico sdo 0s componentes mais importan-
tes da avaliagdo pré-operatoria, deve incluir uma historia clinica atual
e passada e um exame fisico completo para identificar uma doenca
cronica inadequadamente controlada ou ainda ndo diagnosticada®.

Exames complementares

A solicitagdo de exames complementares - testes laboratoriais
ou exames por imagem - devem ser realizados de forma individua-
lizada, como medida complementar a suspeita clinica.’A partir da
década de 1990 tem-se preconizado o uso racional de exames para
reducio de custo, uma vez que ndo ha evidéncias de que o uso roti-
neiro de exames pré-operatorios estd relacionado a redu¢ao ou pre-
dicdo de complicagdes perioperatérias’. Os exames pré-operatorios
tém validade de 6 meses a 1 ano, caso a condigdo clinica do paciente
permanega estavel.’
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Recomendagdo

Pacientes com episddio recente de dor toracica isquémica ou considerados de alto |

risco no algoritmo ou pelo médico assistente

Pacientes obesos lla C

Rotina em individuos assintomaticos submetidos a procedimentos de baixo risco 1] C

Recomendagdo GR NE

Pacientes com idade superior a 40 anos lla C

Rotina em individuos assintomaticos 1l C

Recomendagdo

Histdria de anemia ou outras doengas hematoldgicas ou hepaticas

IntervengBes de médio e grande porte, com previsdo de sangramento e necessidade | C

de transfus&o

Rotina em individuos assintomaticos

Pacientes em uso de anticoagulagdo | C

Portadores de disturbios de coagulagdo (histéria de sangramento) | C
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Portadores de nefropatia, DM, hipertensdo arterial sistémica, insuficiéncia hepatica, | C

insuficiéncia cardiaca se ndo houver um resultado desse exame nos Ultimos 12 meses.

Todos os pacientes com idade > 40 anos lla C

GR: Grau de recomendagdo; NE: Nivel de evidéncia; DM: diabetes mellitus
GUALANDRO, D. M. et al. Il Diretriz de avaliagdo perioperatéria da Sociedade Brasileira de Cardiologia. ArqBrasCardiol, v. 96, n. 3 supl
1, p. 1-68, 2011. Modificado.

Idade Homem Mulher

40 a 50 anos Ht, ECG Ht

65 a 74 anos Ht, ECG, Cr, Glicemia Ht ou Hb, ECG, Cr, Glicemia

Ht:Hematocrito;Hb: Hemoglobina; ECG: Eletrocardiograma; Cr: Creatinina

Zambouri, A. "Preoperative evaluation and preparation for anesthesia and surgery." Hippokratia 11.1 (2007): 13-21.
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SOLICITAGAO DE EXAMES BASEADA NA HISTORIA CLINICA/DOENCAS ATUAIS

Diagndstico Pré operatdrio ECG Rxdetdérax Hb/Ht HC Eletrdlitos Cr Glicemia TAP/TTPA TGO/TGP/ Nivel drogas Ca

FA, Bilirrubinas

Historia de IAM

=<
I+

Angina estavel

ICC / Valvopatias

I+

HAS

FA
DAOP
DPOC

| *DIGOXINA |
*TEOFILINA
= X |

x| x| x| x| x| x| x
13
=<

Asma Prova de fungdo pulmonar se sintomatico. Se doenga leve e assintomdtica, ndo solicitar

DM X | + X [x |

Doengas hepaticas X X

Nefropatias X | X X |

Doenga hematoldgica X X

AVE

>
>
>
=

Epilepsia

Neoplasia

Doengas vasculares

Hiper / Hipotireoidismo

Doenga de Cushing

Doenca de Addison

>
x| x| x| =<

Hiper/ Hipoparatireoidismo

x| x| x| x| x| x| x| x| x
£3

Obesidade mérbida

+
>

Desnutri¢do X X X X | X

Digoxina | X X |

Anticoagulantes X X

Fenitoina / Fenobarbital | X |

Diuréticos X X

Corticosteréides X | X |

Quimioterapia X

AINE'S | |

Teofilina X

X: Solicitar;+ pode ser solicitado, ou nao, a critério do médico.

DN, Sweitzer BJ. Preop . In: Miller RD, editor. Mille’ thesia. 8th ed. Vol.1. Iphia: 2015. Pp. 1085-1152.
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Orientacgdes apos o término do tratamento
do cancer de mama

Somente 5 a 15% dos canceres de mama sdo ditos hereditarios,
mas é provavel que em quase todos ocorram também mutagdes ge-
néticas adquiridas durante a vida. A ideia é que um estilo de vida
saudavel possa diminuir estas mutagoes prejudiciais e a incidéncia
do cancer.

A atividade fisica, os habitos alimentares, os padrdes de sono e
de comportamento, e todos os meios nao farmacoldgicos e nao ci-
rurgicos de controle das doengas sdo preliminares essenciais na pro-
posta de estilo de vida saudavel para mais satde e bem-estar e, de
forma especifica, na preven¢do do céncer e na gestdo dos agravos
oncoldgicos.

Concluido o tratamento do cancer de mama, iniciamos o se-
guimento que tem por finalidade dar apoio psicologico a paciente;
fazer a gestao dos efeitos colaterais do tratamento, de curto e longo
prazo; diagnosticar de forma precoce recidivas locais; avaliar queixas
que possam estar relacionadas a recidivas sistémica e incentivar um
estilo de vida saudavel que possa ter impacto positivo na sobrevida
global e especifica por cancer de mama.

Estudos em grandes populagdes humanas, por longos periodos,
envolvendo habitos, comportamento e estilo de vida sao caros, com-
plexos, dificeis e, as vezes, contraditdrios.

A maioria dos trabalhos sobre estilo de vida e cAncer de mama
se referem a prevencdo e ndo, especificamente, a evolugao da doenga
apos o tratamento.

Condigoes relacionadas com aumento do risco de cancer de
mama.
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Terapia Hormonal (TH)

Com base em evidéncias s6lidas, a TH combinada (estrogénio-
-progesterona) esta associada a um risco aumentado de desenvolver
cancer da mama. O tempo de uso e a dose tem importancia na inci-
déncia. Relata-se um aumento de até 26% de cancer de mama invasi-
vo. Estudos de coorte mostram que a cessagdo da TH combinada esta
associada a uma diminui¢ao nas taxas de cAncer de mama.

Com base também em evidéncias, as mulheres que se sub-
meteram a histerectomia prévia e que foram tratadas apenas com
estrogénio equino conjugado, tiveram uma menor incidéncia
de cancer de mama. Entretanto, estudos epidemioldgicos atuais,
produziram resultados conflitantes.

Obesidade

Com base em provas sélidas de inimeros trabalhos, a obesida-
de e o sobrepeso se relacionam com maior risco de cancer de mama,
em mulheres na pds-menopausa. Nao esta claro se baixar o peso,
nesta fase da vida, haja diminui¢do do risco. Continuar com peso
aumentado apds o tratamento, existem evidéncias do aumento no
risco de recidiva.

Alcool

Pesquisas atuais sugerem que tomar mais de uma ou duas doses
de bebidas alcodlicas, qualquer que seja, por dia, aumenta o risco
de cancer de mama, bem como o risco de recidiva. Evidéncias exis-
tem de que o risco aumenta com a dose. Néo esta claro se as pessoas
com longa histéria de alto consumo alcodlico, reduzem o risco ao
diminuir o uso. Por outro lado, trabalhos também existem que rela-
cionam o uso de drinques ou aperitivos ocasionais, com melhora na
sensacdo de bem-estar e reducao da mortalidade cardiaca.

Condigoes relacionadas com diminui¢do do risco de cancer de
mama
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Gravidez Precoce

Com base em evidéncias solidas, as mulheres que tém uma gra-
videz a termo, antes dos 20 anos de idade tém diminui¢do do risco de
cancer de mama de até 50%, em comparagdo com mulheres nulipa-
ras ou mulheres que ddo a luz apds os 35 anos de idade.

Amamentagao

Com base em evidéncias solidas, as mulheres que amamentam
tém um risco diminuido de cdncer de mama. O risco relativo do can-
cer de mama diminui em até 4,3% para cada 12 meses de amamenta-
a0, além de cerca de 7% para cada nascimento.

Exercicio

Com base em evidéncias solidas, o exercicio intenso, por mais
de 4 horas por semana, esta associado com reducio do risco de can-
cer de mama e, também a menor risco da doenga voltar apds o tra-
tamento. A redugdo média do risco relativo é de 30% a 40%. O efeito
pode ser maior para mulheres pré-menopausicas e de peso corporal
normal ou baixo.

Condig¢bes com provas insuficientes da relacdo com cancer de
mama

Contraceptivos orais

Alguns estudos sugerem que os contraceptivos orais aumen-
tam, ligeiramente, o risco de cancer de mama, enquanto outros nao
mostram qualquer ligagdo entre o uso de contraceptivos para preve-
nir gravidez e o desenvolvimento de cancer de mama. Trabalhos que
referem aumento sugerem que o risco desaparece 10 anos apds o uso.

Fatores ambientais

Determinadas fun¢des ocupacionais, ambientes em que se vive

CANCER DE MAMA 317



ou exposi¢des a substancias quimicas, tém sido propostas como cau-
sas de cancer de mama. As maiores suspeitas recaem sobre o contato
com pesticidas organoclorados.Algumas destas substancias tém agao
estrogénica fraca.Ja foi proibida a fabricagdo e uso em varios paises,
mas mesmo assim, seu efeito sobre o risco de cancer de mama per-
manece sem comprovacao definitiva.

Tabagismo ativo ou passivo

Embora o tabagismo seja muito prejudicial para o individuo
como um todo e com provas seguras de aumentar a incidéncia de
varios tipos de cancer, ainda hoje a relagao fumo e cincer de mama é
controversa, existindo trabalhos com resultados conflitantes

Condigdes sem evidéncias de relagao com cancer de mama

Aborto

O aborto ja foi acusado de aumentar o cincer de mama. Mas
estas pesquisas foram usadas contra o aborto por motivos religiosos
e feitas em populagdes que omitiam o aborto pelo estigma social. Na
verdade, quando pesquisas foram feitas em populagdes que registra-
vam, corretamente, os fatos, observou-se que nao havia rela¢ao entre
aborto e incidéncia de cancer de mama.

Dieta

Existem poucos ensaios randomizados, em seres humanos,
comparando a incidéncia de cancer em dietas diferentes e poucas
evidéncias de que modificagoes dietéticas, de qualquer tipo, tenham
um impacto importante sobre a incidéncia de cancer de mama. Re-
gimes de aumento da ingestao de frutas e vegetais, aumento da inges-
tao de fibras e diminuigdo da ingestao de gordura também nao foram
capazes de demonstrar beneficios no cancer de mama.

Concluindo, mesmo a nao existéncia clara de dieta impactan-
te na incidéncia especifica do cancer de mama, a recomendagio de
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comer tudo, sempre, variado e na medida certa é capaz de ajudar na
saude global do individuo que nao tenha restricdes especificas.

*Vitaminas: Vitaminas e vdrios outros micronutrientes, tais
como beta caroteno, vitaminas “A”, “B”, “C”, ’D” e “E” ja foram testa-
das, em varias pesquisas e por periodos variados, e ndo se consegui-
ram evidéncias de beneficio na reducgdo da incidéncia de cancer de
mama.

Desodorantes/Antitranspirantes nas axilas

Nio existe nenhuma evidéncia cientifica de que estes produtos
possam aumentar a incidéncia de cancer de mama.

Estatinas

Duas meta-analises de ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais nao encontraram nenhuma evidéncia de que o uso de
estatinas possa aumenta ou diminui o risco de cancer de mama.

Bifosfonatos

Inicialmente, pensava-se que o uso regular destas dro-
gas diminuisse a incidéncia do cancer de mama, mas logo a
explicagdo veio: o fato é que as pacientes usudrias de bifosfo-
natos sdo, comumente, osteopordticas e estas sim tém menos
cancer de mama. Novos estudos, bem desenhados, ndio mostram
nenhuma redugdo da incidéncia do cancer de mama, atribuiveis,
de forma especifica, ao uso regular de nenhum bifosfonato.

CANCER DE MAMA 319



9

Referéncias bibliograficas

Welti LM, Beavers DP, Caan BJ, Sangi-Haghpekar H, Vito-
lins MZ, Beavers KM. Weight fluctuation and cancer risk in
post-menopausal women: The Women’s Health Initiative.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2017;9.

Nelson HD, Tyne K, Naik A, et al .: Rastreio para o cancro da
mama: uma actualizagdo para o US Preventive Services Task
Force. Ann Intern Med 2009;151 (10): 727-37.

Nunez C, Bauman A, Egger S, Sitas F, Nair-Shalliker V.Obesi-
ty, physical activity and cancer risks: Results from the Cancer,
Lifestyle and Evaluation of Risk Study (CLEAR).Cancer Epi-
demiol 2017;47:56-63.

Miller AB, Wall C, Baines CJ, et al .: Vinte e cinco anos de
seguimento para a incidéncia de cancer de mama e mortali-
dade do Canadian National Breast Screening Study: rando-
mizado triagem julgamento. BM]J 2014;348: g366.

Welch HG, Black WC: Sobrediagnoéstico em cancer. ] Natl
Cancer Inst 2010; 102 (9): 605-13.

Bleyer A, Welch HG: Efeito de trés décadas de mamografia
de rastreamento na incidéncia de cancer de mama. N Engl |
Med 2012;367 (21): 1998-2005.

Kalager M, Zelen M, Langmark E et al .: Efeito da mamogra-
fia de rastreio na mortalidade por cancro da mama na Norue-
ga. N Engl ] Med 2010; 363 (13): 1203-1210.

Hubbard RA, Kerlikowske K, Flores CI, et al .: Probabilidade
acumulada de reavaliacao falso-positiva ou recomendac¢ao de
bidpsia apds 10 anos de mamografia de rastreamento: um es-
tudo de coorte. Ann Intern Med 2011; 155 (8): 481-92.

Kerlikowske K, Grady D, Barclay J, et al .: Relagdo de proba-

320 CANCER DE MAMA



10

11

12

13

14

15

16

17

bilidade para a mamografia de rastreio moderna. Risco de
cancer de mama com base na idade e na interpretagdo ma-
mografica. JAMA 1996; 276 (1): 39-43, 1996.

Porter PL, El-Bastawissi AY, Mandelson MT, et al .: Caracte-
risticas do tumor mamario como preditores de deteccdo ma-
mografica: comparagao de cancros detectados no intervalo e
na tela. ] Natl Cancer Inst 1999;91 (23): 2020-8.

Ronckers CM, Erdmann CA, Terra CE: Radiagdo e cancer de
mama: uma revisao das evidéncias atuais. Breast Cancer Res
2005; 7 (1): 21-32.

Goss PE, Sierra S: Perspectivas atuais sobre cancer de mama
induzido por radiagao. ] Clin Oncol 1998; 16 (1): 338-47.

Fenton JJ, Rolnick SJ, Harris EL, et al .: Especificidade do
exame clinico da mama na pratica comunitaria. ] Gen Intern
Med 2007; 22 (3): 332-7.

Thomas DB, Gao DL, Ray RM, et al .: Ensaio aleatério do au-
to-exame da mama em Xangai: resultados finais. ] Natl Can-
cer Inst 2002; 94 (19): 1445-1457.

Semiglazov VE Manikhas AG, Moiseenko VM. Results of
a prospective randomized investigation [Russia (St.Peters-
burg)/WHO] to evaluate the significance of self-examination
for the early detection of breast cancer. Vopr Onkol 2003 49
(4): 434-41.

Ghrelin and Breast Cancer: Emerging Roles in Obesity, Es-
trogen Regulation, and Cancer.Au CC, Furness JB, Brown
KA.Front Oncol 2017;9;6:265.

Wu Y, Yu X, Yi X, Wu K, Dwabe S, Atefi M, ELshimali Y,
Kemp KT, Bhat K, Haro ], Sarkissyan M, Vadgama JV. Ab-
errant phosphorylation of SMAD4 Thr277-mediated US-
P9x-SMAD#4 interaction by free fatty acids promotes breast

CANCER DE MAMA 321



18

19

20

21

22

23

cancer metastasis. Cancer Res 2017;77(6):1383-1394.

Wu Chou AL, Wang YC, Lin CL, Kao CH Female schizophre-
nia patients and risk of breast cancer: A population-based co-
hort study.Schizophr Res. 2017;50920-9964(17)30028-2.

Mullooly M, Yang HP, Falk RT, Nyante S], Cora R, Pfeiffer
RM, Radisky DC, Visscher DW, Hartmann LC, Carter JM,
Degnim AC, Stanczyk FZ, Figueroa JD, Garcia-Closas M,
Lissowska J, Troester MA, Hewitt SM, Brinton LA, Sherman
ME, Gierach GLRelationship between crown-like structures
and sex-steroid hormones in breastadipose tissue and serum
among postmenopausal breast cancer patients. Breast Can-
cer Res 2017 ;19(1):8.

Balaban S, Shearer RE Lee LS, van Geldermalsen M, Schreud-
er M, Shtein HC, Cairns R, Thomas KC, Fazakerley D], Gre-
wal T, Holst J, Saunders DN, Hoy AJ Adipocyte lipolysis
links obesity to breast cancer growth: adipocyte-derived fat-
ty acids drive breast cancer cell proliferation and migration.
Cancer Metab 2017 ;5:1.

Marjoribanks J, Farquhar C, Roberts H, Lethaby A, Lee ]
Long-term hormone therapy for perimenopausal and post-
menopausal women..Cochrane Database Syst Rev 2017
;1:CD004143.

Schairer C, Gadalla SM, Pfeiffer RM, Moore SC, Engels EA
Diabetes, Abnormal Glucose, Dyslipidemia, Hypertension
and Risk of Inflammatory and Other Breast Cancer..Can-
cer Epidemiol Biomarkers Prev 2017;26(6):862-868.

Maskarinec G, Jacobs S, Park SY, Haiman CA, Setiawan
VW, Wilkens LR, Le Marchand L.Type 2 Diabetes, Obesity,
and Breast Cancer Risk: The Multiethnic Cohort..Cancer Ep-

322 CANCER DE MAMA



24

25

26

27

idemiol Biomarkers Prev 2017; 26(6):854-861.

Alim NE, Kiziltan G.Pak.Assessment of Risk Factors of Obe-
sity and Diet on Breast Cancer in Ankara, Turkey. ] Med Sci.
2016;32(6):1537-1542.

Jerénimo AF, Freitas AG, Weller M.Risk factors of breast can-
cer and knowledge about the disease: an integrative revision
of Latin American studies.Cien Saude Colet 2017 ;22(1):135-
149.

Pérez-Segura P, Palacio JE, Vazquez L, Monereo S, de Las
Pefias R, de Icaya PM, Gravalos C, Lecube A, Blasco A,
Garcia-Almeida JM, Barneto I, Goday A Peculiarities of the
obese patient with cancer: a national consensus statement by
the Spanish Society for the Study of Obesity and the Span-
ish Society of Medical Oncology..Clin Transl Oncol 2017;
19(6):682-694.

Welti LM, Beavers DP, Caan BJ, Sangi-Haghpekar H, Vito-
lins MZ, Beavers M Weight fluctuation and cancer risk in
post-menopausal women: The Women’s Health Initiative..
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2017; 26(5):779-786.

CANCER DE MAMA 323



324 CANCER DE MAMA



Choosing wisely (escolhendo sabiamente) da SBM/PI

1. NAO SOLICITAR DE ROTINA RESSONANCIA MAGNETICA
DE MAMAS EM PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE CARCI-
NOMA INVASOR

- os dados existentes ndo suportam esta conduta. A ressonancia esta
associada a maior taxa de mastectomia e ndo impacta na sobrevida.

2. NAO ESVAZIAR A AXILA EM PACIENTE COM ATE 2 LINFO-
NODOS COMPROMETIDOS NO TRATAMENTO CONSERVA-
DOR DO CANCER DE MAMA QUE IRAO RECEBER RADIO E
QUIMIOTERAPIA

- 0 esvaziamento axilar neste cendrio nio aumenta sobrevida e esta
associada a mais complicag¢des no brago (linfedema,parestesias)

3. NAO REOPERAR PACIENTES COM CARCINOMA INVASIVO
QUE APRESENTEM TUMOR NA TINTA APOS TRATAMENTO
CONSERVADOR (MARGEM LIVRE IDENPENDENTE DO TA-
MANHO DA MARGEM)

4. NAO SOLICITAR DE ROTINA US DE ABDOME, RADIOGRA-
FIA DE TORAX,TOMOGRAFIAS, CINTILOGRAFIAS OU PET-
-CT EM PACIENTES COM CANCER DE MAMA EM ESTADIO I
e I,SE ASSINTOMATICOS.

- os exames devem ser solicitados de acordo com sinais ou sintomas
especificos, ou se TGO, TGP e Fosfatase alcalina alterados

5.NAO SOLICITAR DE ROTINA EXAMES NO SEGUIMENTO DE
PACIENTES TRATADAS COM CANCER DE MAMA COM INTEN-
CAO CURATIVA QUE ESTEJAM ASSINTOMATICAS( ULTRASO-
NOGRAFIA TRANSVAGINAL,US ABDOME, RADIOGRAFIA DE
TORAX, CINTILOGRAFIA,PET CT, MARCADORES TUMORALIS).
REALIZAR SOMENTE MAMOGRAFIA ANUAL, SENDO A PRI-
MEIRA SEIS MESES APOS TRATAMENTO CONSERVADOR
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- nao existem dados que mostrem que o diagnéstico precoce da me-
tastase por exames de imagem/laboratdrio aumente a sobrevida, além
de piorar a qualidade de vida pela realizagio de exames freqiientes e
intervengdes desnecessarias como bidpsias e cirurgias

6. PACIENTE EM USO DE TAMOXIFENO NAO DEVE REALIZAR
US TRANSVAGINAL DE ROTINA, SE ASSINTOMATICAS

- realizar US Transvaginal de rotina em usudrias de tamoxifeno leva ao
aumento de bidpsias endometriais e histeroscopias sem impactar na
sobrevida e piorando a qualidade de vida das pacientes.

7. NAO SOLICITAR ASSINATURA GENETICA DE ROTINA
PARA TODAS AS PACIENTES COM CANCER DE MAMA

- assinatura genética deve ser solicitada quando o beneficio da qui-
mioterapia nao é claro.

8. NAO REALIZAR DE ROTINA MASTECTOMIA BILATERAL
EM PACIENTES COM CANCER DE MAMA UNILATERAL
- nao ha evidéncia que esta interven¢do diminua a mortalidade

9. NAO REALIZAR DE ROTINA MAMOGRAFIA EM PACIEN-
TES COM MENOS DE 40 ANOS COM EXAME FISICO NORMAL
E SEM HISTORIA FAMILIAR DE CANCER DE MAMA

10. NAO REALIZAR DE ROTINA ULTRASSONOGRAFIA DAS
MAMAS EM PACIENTES ASSINTOMATICAS COM MENOS DE
40 ANOS

11. NAO REALIZAR MASTECTOMIA PROFILATICA BILATE-
RAL EM PACIENTES QUE NAO FORAM TESTADAS PARA MU-
TACOES GENETICAS

12. NAO REALIZAR MASTECTOMIA PROFILATICA BILATE-
RAL EM PACIENTES COM TESTES GENETICOS NEGATIVOS
PARA MUTACOES DELETERIAS DE ALTO RISCO
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Precisao, conforto
e seguranga em
Medicina Diagnéstica.

JOCKEY s
» Tomografia Computadorizada;

« Ressonancia Magnética;

» Endoscopia e Colonoscopia;
« Raio-X Digital;

» Mamografia;

» Ultrassonografias;

o Densitometria Ossea;

36 3085.4088

= Rua Sen. Candido Ferraz, 2515,
\\ Bairro Joquei, Teresina-PI.

Tratamento oncolégico -
moderno é na Oncocenter
Radioterapia e Quimioterapia

‘e
ONCOCENTER
CENTRO AVANCADO DE RADIONCOLOGIA
86.2106-8700/3304-1353
Rua Anfrisio Lobdo, 853 - Cep: 64.049-280
Joquei Clube - Teresina - PI
www.oncocenterpiaui.com.br
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Dedicacao integral a vocé!

>6ncobem

oncologia clinica

Av Leonidas Melo, 370 Picarra
HTI Pigarra - Teresina - Piaui
(86) 3222-5048

0 oncobem @ clinica_oncobem

Prof. Dr. Sabas Carlos Vieira
Oncologista/ Mastologista

Rua Félix Pacheco 2159, sala 305
Edificio Shecap / Teresina- Piaui
(86) 3226-1555/ 9 8845-0901/ 9 9981-1804
doutorsabas.com.br
sabas.vieira@uol.com.br
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