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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associacido Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliacdo e a critica do médico, responsavel pela conduta
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIAS:

A diretriz foi elaborada com a divisdo do assunto entre os autores, que
desenvolveram o texto a partir de sua experiéncia pessoal complementada pela
revisdo ndo sistematizada da literatura pertinente.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A:

Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia.
C:
D: PublicacBes baseadas em consensos ou opinides de especialistas.

Relatos ou séries de casos.

OBJETIVOS:

Prevencdo do cancer de mama através do aconselhamento genético, orientacdo
dos riscos associados ao modo de vida, identificagcdo do risco antomopatoldgico
e intervencdes cirurgicas profilaticas. Esta diretriz € complementada pela diretriz
entitulada Cancer de Mama — Preveng¢do Secundaria.

PROCEDIMENTOS:

Predisposi¢do genética — testes e aconselhamento genético;

Identificacdo dos fatores de risco — consumo de gordura animal,
consumo de frutas e vegetais, consumo de alcool, aleitamento materno, uso
de anticoncepcional oral, terapéutica de reposicdo hormonal, modelo de Gail,
Uso dos SERM’S;

Conceito de risco anatomopatol6gico — hiperplasia atipica, carcinoma ductal
in situ, carcinoma lobular in situ;

Mastectomia e ooforectomia profilaticas.
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INTRODUCAO

O cancer de mama representa a principal causa de morte
por cancer nas mulheres brasileiras desde 1980, apresentan-
do curva ascendente com tendéncia a estabilizacdo nos ulti-
mos anos.

A taxa de mortalidade é conseqiiéncia do aumento pro-
gressivo da incidéncia desta neoplasia. Os Estados Unidos e
0 Reino Unido conseguiram reduzir em cerca de 30% as
mortes por cancer de mama nos Gltimos anos, aliando o dia-
gnostico precoce ao tratamento adequado.

Taxa bruta de mortalidade para o periodo de 1979 a 1998 e
estimativas para o ano 2001, em mulheres, para algumas
localizacGes primarias (Brasil)

100.000 habitartes
2

Mama

5 Pulmédo

: Estdbmago
Colon e Reto
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1878 1831 1983 1085 1887 1959 1081 1993 1885 1997 2001

Fontes: SIM — Sistema de Informacéo sobre Mortalidade/MS, INCA/MS;
DPE/DEPIS/IBGE

Dados estimados pelo Ministério de Saide do Brasil, para o
ano de 2001, mostram que o cancer de mama é o primeiro em
incidéncia, antecedendo o cancer de pele, com uma taxa de 36,47
por 100.000 mulheres, ou 31.590 casos novos neste ano, repre-
sentando 20,4% de todos os tipos de canceres em mulheres. A
mortalidade é de 9,99 por 100.000 mulheres, ou 8.670 dbitos
pela doenga neste ano, representando 16% de todos os dbitos por
cancer em mulherest(A).
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FATORES DE RISCO PARA OS QUAIS E
POSSIVEL UMA INTERVENCAO

Fator de Risco Efeito |
Consgmo de gordura e

de origem animal

Consumo de frutas R

e vegetais

Consumo de alcool
Aleitamento materno

Aumento do risco |
Reducéo do risco |

Uso de anticoncepcional
hormonal oral

Terapia de reposicdo
hormonal

Aumento do risco

Aumento do risco

Com relagdo aos habitos alimentares, revi-
sdo sistematica de sete estudos de coorte, segui-
da de meta-analise, ndo encontrou evidéncias
da associagdo entre consumo de gordura de ori-
gem animal na dieta e risco de cancer de
mama?(A). Estudo combinado dos resultados
de cinco estudos de coorte ndo mostrou dife-
renca na mortalidade por cancer de mama en-
tre vegetarianos e ndo-vegetarianos(A). O con-
sumo de frutas e vegetais na idade adulta ndo
esta associado a reducédo do risco de cancer de
mama, segundo uma revisdo sistematica in-
cluindo somente estudos de coorte, seguida de
meta-analise, com oito estudos com pelo me-
nos 200 casos incidentes de cancer de mama
cada, que ndo encontrou associacdo significante
com o consumo de frutas (RR=0,93; IC%%de
0,60 a 1,00), vegetais (RR=0,96; IC**de 0,89
a 1,04) e frutas e vegetais em conjunto
(RR=0,93; I1C%*% de 0,86 al,00)*(A). Resul-
tado controverso foi observado em uma reviséo
sistematica de estudos do tipo caso-controle, de
menor forca de evidéncia cientifica, onde a meta-

andlise mostrou prote¢do para desenvolvimen-
to de cancer de mama associado ao consumo de
frutas e vegetais (RR=0,93; IC%* de 0,86 a
1,00)%(A).

Quanto ao consumo de alcool, seis estudos
de coorte com pelo menos 200 casos incidentes
de cancer de mama cada, utilizando um instru-
mento validado para avaliar a associa¢do entre
ingestdo de bebidas alcodlicas e risco de cancer
de mama, incluindo 322.647 mulheres segui-
das por até 11 anos e 4.335 casos incidentes de
cancer invasivo de mama, observaram gue o risco
relativo crescia linearmente com o aumento do
consumo de alcool. O risco atingiu 1,41 (1C%%
de 1,18 a 1,69) para a faixa de consumo entre
30 a 60 gramas de &lcool por dia comparado
com auséncia de ingestdo de alcool. O tipo de
bebida alcodlica ndo teve influéncia significante
nas estimativas de risco®(A). Revisdo sistemati-
ca, seguida de meta-analise, avaliando o consu-
mo de alcool e o risco de seis tipos de cancer,
encontrou uma associagao fraca, porém estatis-
ticamente significante (RR=1,4; 1C%%de 1,3
a 1,5) entre o consumo diario de 25 gramas
(correspondente a apenas duas doses de bebida
destilada ou copos de vinho) e cancer de mama
em 23 trabalhos especificos sobre mama, de 200
trabalhos sobre cancer, selecionados dentre 397
publicados entre 1966 e 19987(A).

Quanto ao aleitamento materno, revisao
sistematica de estudos caso-controle, seguida
de meta-analise, comparando o fato da mu-
Iher ter amamentado versus nunca ter ama-
mentado e o tempo total de aleitamento ma-
terno, encontrou uma pequena, porém
significante redugdo do risco de cancer de
mama mais intensa para as mulheres que tive-
ram a doenga na pré-menopausa e que haviam
amamentado por periodo de tempo prolonga-
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do, a condi¢do de menopausa foi considerada
como um fator modificador de efeito®(A).
Segundo uma re-analise e sequida de sintese
meta-analitica de 47 estudos caso-controle e
de coorte, o aleitamento materno reduz o risco
de cancer de mama em 4,3% a cada 12 me-
ses de aleitamento (RR = 0,957 IC®% =
0,942 a 0,971) assim como a paridade, com
reducdo de 7,0% a cada parto (RR = 0,93
IC%% = 0,91 a 0,95)°(A).

Quanto ao uso de anticoncepcional
hormonal oral, revisdo sistematica, sequi-
da de meta-anélise, ndo encontrou aumen-
to do risco de cancer de mama para mulhe-
res que ja haviam utilizado alguma vez an-
ticoncepcional hormonal oral. No entan-
to, ha observacdo a ser confirmada, resul-
tante da andlise de subgrupo de oito dos
32 estudos caso-controle levantados, que
encontrou risco significantemente elevado
(RR=1,72; IC®* de 1,36 a 2,19) para o
aparecimento de cancer de mama na pré-
menopausa em mulheres que fizeram uso
prolongado de anticoncepcional hormonal
oral, por pelo menos quatro anos antes da
primeira gestagdo a termo(A). Em uma
revisao sistematica mais recente, sequida de
meta-andlise, o risco de cancer de mama se
mostrou pouco elevado e estatisticamente
significante nas mulheres que fazem uso de
contraceptivos orais combinados (RR =
1,24; 1C**% de 1,15 a 1,33); até quatro
anos de interrupcdo (RR = 1,16; 1C®" de
1,08 2 1,23); de 5 a 9 anos de interrupcéo
(RR=1,07; 1C*®% de 1,02 a 1,13), desa-
parecendo (RR = 1,01; IC%" de 0,96 a
1,05) apds 10 anos de interrupgédo. Por oca-
sido do diagnostico, o cancer de mama era
mais localizado entre as que nunca fizeram
uso (RR=0,88; IC%* de 0,81 a 0,95)*(A).
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Quanto a terapia de reposicdo hormonal,
publicacdo de 1997 do Collaborative Group on
Hormonal Factors in Breast Cancer, em revisdo
sistematica seguida de meta-analise, incluindo
51 estudos epidemioldgicos, envolvendo 52.705
mulheres com cancer de mamae 108.411 con-
troles, encontrou aumento do risco de cancer
para as mulheres em tratamento, com risco re-
lativo de 1,02 por ano de uso (IC 95% de 1,01
a1,03), atingindo 1,35 apds cinco anos de uso
(IC 95% de 1,21 a 1,49), sendo que o efeito
desaparece cinco anos apés a interrupgdo da
medicacdo. N&o houve variagdo entre os estu-
dos e o efeito foi maior em mulheres com
maior indice de massa corpérea. Os tumores de
mama diagnosticados na vigéncia de terapia de
reposicdo hormonal tenderam a ser de estadio
clinico mais inicial, ndo sendo possivel afirmar
se a terapia altera a mortalidade por cancer de
mama*?(A). Ensaio clinico envolvendo 16.608
mulheres na pds-menopausa, com idade va-
riando de 50 a 79 anos e planejado para durar
oito anos e meio, foi interrompido ap6s cinco
anos devido aos resultados, que mostraram au-
mento de 26% no risco de cAncer de mama para
mulheres utilizando 0,625 mg de estrégenos
conjugados + 2,5 mg de acetato de medroxipro-
gesterona ao dia por cinco anos, comparadas ao
grupo placebo (RR = 1,26 IC®” = 1,00 a
1,59)B(A).

UTILIZACAO DO MODELO DE GAIL PARA
IDENTIFICAGAO DE MULHERES DE ALTO
RISCO PARA O CANCER DE MAMA

Dos fatores de risco para o desenvolvimento
do cancer de mama, o mais importante é, sem
davida nenhuma, a idade. S&o inimeros os es-
tudos que buscam identificar outros fatores de
risco para a neoplasia de mama. A Tabela 2 re-
sume os fatores ja claramente identificados.
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Fator de Risco Risco Relativo |

Idade > 50 anos 6,5
Cancer de mama em 14 —136
parente de 1° grau

Menarca antes dos 12 anos 12 -15
Menopausa ap06s 0s 55 anos 15 - 20
Primiparidade com mais 13-22
de 30 anos

Fica evidente que, afora a idade, 0 mais im-
portante fator de risco para o cancer de mama é
a histéria familiar, demonstrando o marcante
papel da predisposicdo genética na génese desta
neoplasia. Todos os outros fatores de risco cita-
dos referem-se a acdo dos estrogénios e da
progesterona sobre a glandula mamaéria.

O modelo de Gail ¢ um modelo matemati-
co elaborado por regressao logistica através dos
dados de um estudo caso-controle com mulhe-
res norte-americanas participantes do projeto
Demonstracdo da Prevencdo do Cancer de
Mama (Breast Cancer Detection Demonstration
Project — BCDDP)'*S(A). O programa calcula os
riscos absoluto e relativo para o desenvolvimen-
to de cancer de mama nos cinco anos seguintes
a avaliacdo e cumulativos para toda a vida, ba-
seados na taxas norte-americanas de incidéncia
de cancer de mama e de expectativa de vida,
considerando as seguintes variaveis: idade, raga,
época da menarca, nimero de parentes de pri-
meiro grau com cancer de mama, idade por oca-
sido da primeira gestagdo a termo e nimero de
bidpsias mamarias prévias, incluindo o achado
de hiperplasia atipica.

Devido a fatores genéticos e ambientais, a
menarca das mulheres brasileiras tende a ser

mais precoce do que a das mulheres dos EUA,
como também é menor a expectativa de vida
das mulheres brasileiras e a incidéncia de can-
cer de mama no nosso pais, cerca de quatro ca-
50s novos/100.000 mulheres-ano, contra 11
casos novos/100.000 mulheres-ano nos EUA.
Face a estas diferencas, a utilizagdo do modelo
de Gail para estimar o risco de mulheres brasi-
leiras ndo é recomendavel.

APLICACAO DE TESTES GENETICOS PARA
IDENTIFICAR E ACOMPANHAR
SUSCETIBILIDADE GENETICA PELA MUTAGCAO
pos GeNes BRCAL e BRCAZ2:

Baseado em dados epidemiol6gicos origina-
rios dos Estados Unidos, uma a cada oito mu-
Iheres que nascem deve no decorrer da vida de-
senvolver cancer de mama. Ou seja, 0 risco mé-
dio estimado para desenvolvimento de carcino-
ma de mama ao longo da vida de uma mulher é
de cerca de 12%. E evidente, porém, que quanto
mais a pessoa Vvive sem que tenha apresentado o
tumor, menor esse risco vai se tornando. Assim,
para uma mulher de 70 anos que ainda néo de-
senvolveu cancer de mama, 0 risco de vir a
apresenta-lo no seu periodo de vida restante cai
para aproximadamente 7%%(D).

Os genes BRCAL e BRCA2 operam classi-
camente como genes supressores de tumor.
Individuos com céncer de mama familiar her-
dam, em todas as células do corpo, determina-
da mutacdo em um dos dois alelos do gene (mu-
tacdo na linhagem germinativa). Consequente-
mente, todas as células do organismo passam a
funcionar com apenas uma copia do gene em
questdo. Com o passar do tempo, uma outra
alteragdo molecular ocorre, somaticamente, no
alelo funcionante, e o fendtipo neoplésico se es-
tabelece no 6rgdo em que essa nova alteracéo
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aconteceu. Dessa maneira, a predisposi¢éo ao
cancer é conferida geneticamente pela heranca
de apenas um dos alelos alterados, padrdo do-
minante de transmissdo, e ndo gera alteracdes
fenotipicas somaticas detectaveis, enquanto que
a neoplasia propriamente dita s6 se estabelece
como resultante de alterag@es nos dois alelos do
gene, padrao recessivo de expressao.

Mulheres que nascem com mutagfes em
BRCAL apresentam, para cada faixa etaria, um
risco bastante aumentado de desenvolver can-
cer de mama. Estudos referem taxas aproxima-
das de 3% aos 30 anos, 19% aos 40, 50% aos
50, 54% aos 60 e 85% aos 70 anos de idade.
Além disso, mutagBes nesse gene aumentam
para percentuais entre 15% e 45% o risco de
desenvolvimento de cancer de ovario'®(D).

Diferentemente do que acontece com
BRCA1, mutagBes em BRCA2 estéo associa-
das a um risco aumentado para cancer de mama
em pessoas do sexo masculino. Homens que
herdam mutag@es germinativas de BRCA2 pos-
suem 6% de probabilidade de apresentar cancer
de mama ao longo da vida. Esse nlmero repre-
senta aproximadamente um risco 100 vezes
maior do que o esperado para a populacdo
normal*’(D).

O céncer de mama hereditario ndo é enti-
dade rara. Cerca de 5% a 10% dos casos de
neoplasia de mama sdo tumores de recorréncia
familiar, porém como atestam esses nimeros, a
grande maioria dos casos de tumor de mama é
de natureza esporadica. Mutagdes germinativas
do gene BRCA1 na populagdo americana estdo
presentes em apenas uma de cada 1.000 pes
soas, e em somente 3% a 5% das mulheres com
cancer de mama. Essa percentagem aumenta
para cerca de 8%, porém quando consideramos
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as mulheres que desenvolvem a doenca em ida-
de menor que 50 anos e para algo como 40%
naquelas com tumores sincrénicos ou
metacrénicos de mama e ovario. Estudos re-
centes mostraram que em familias com
recorréncia vertical de cancer de mama, a fre-
quéncia de mutacdes em BRCAL e BRCA2 ¢
da ordem de 52% e 32%, respectivamente. Ja
em familias em que existe grande quantidade de
membros portando cancer de mama e ovario,
0s numeros sdo de 81% para BRCAL e 14%
para BRCA2Y(D). Por outro lado, naquelas
familias em que, além do cancer de mama habi-
tual, existam também casos de cancer de mama
em membros do sexo masculino, a porcenta-
gem de mutacOes germinativas do gene BRCA2
sobe para 76%*(D).

Nenhum dos testes hoje disponiveis para se
avaliar a susceptibilidade genética a neoplasias
é apropriado para aplicacdo na populacdo geral.
A Tabela 3 lista as condic¢Oes consideradas como
indicadoras de risco para mutagdes nos genes
BRCA1 e BRCA2. No entanto, para estas si-
tuacOes ainda ndo esta claro se a indicacdo do
teste € mandatdria.

O teste para mutaces nos genes BRCAL e
BRCA2 ¢ definido como importante ferramen-
ta para avaliacdo de risco de desenvolvimento
de c&ncer mamario em algumas poucas circuns-
tancias. A primeira dessas situacdes se aplica
aos parentes de pacientes com cancer de mama
que foram diagnosticados como portadores de
mutagdo em um dos dois genest#(D). O teste,
nesses casos, pode discernir se o familiar tem
um alto risco de também desenvolver a doenca,
ou encontra-se sob um risco semelhante ao da
populacdo geral. Mulheres desta familia que
apresentem um teste negativo, ttm o mesmo
risco para neoplasia de mama do que aquelas
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| Tweap)|

1 parente de 1° grau* que teve cancer de mama com menos de 30 anos

2 parentes de 1° grau com céncer de mama, sendo um diagnosticado antes dos 50 anos |
2 parentes de 1° grau com cancer de mama, ambos diagnosticados antes dos 60 anos |

1 parente de 1° grau e 1 parente de 2° grau™* com cancer de mama, sendo que a soma das idades de

diagnostico dos dois é menor que 110

2 parentes de 1° grau com cancer de mama, um deles com cancer bilateral

1 parente de 1° grau e um parente de 2° grau com cancer de mama, um deles bilateral |

2 parentes de 2° grau, do mesmo lado genético (ou materno ou paterno), sendo que a soma das
idades de diagndstico dos dois é menor que 80

1 parente de 1° grau com cancer de mama e 1 parente de 1° grau com cancer de ovario, sendo que
neste paciente o cancer de ovario foi diagnosticado em idade menor que 70 anos

2 parentes de 1° grau com cancer de ovario

1 parente de 1° grau, homem, com cancer de mama

* parente de 1° grau: pais, filhos, irméos

** parente de 2° grau: tios, sobrinhos, primos, avos, netos e meios irmaos

ndo pertencentes a familia e conseqlientemen-
te podem se submeter a um programa normal
de vigilancia. A segunda circunstancia na qual
existe uma evidente demanda para o teste ge-
nético é aquela em que pessoas com ascen-
déncia ashkenazi identificam familiares que
tiveram cancer de mama em idade precoce,
menor que 50 anos, ou que tiveram cancer
de ovario em qualquer idade. Estatisticamen-
te esse grupo de pessoas apresenta uma alta
probabilidade de portar mutagdes germinativas
em BRCAL e BRCAZ2 e o teste negativo tam-
bém as livra de um programa especifico de
prevencao4(D).

QUIMIOPREVENGCAO PRIMARIA E
SECUNDARIA DO CARCINOMA DE MAMA

O uso de drogas ou outras substancias
com o objetivo de prevenir o desenvolvimento
do cancer é conhecido como quimioprevencdo
primaria. Denomina-se secundaria quando

utilizada nas lesGes precursoras como
hiperplasias atipicas, carcinoma intraductal e
microinvasor?’(D).

Existem controvérsias entre europeus e nor-
te-americanos quanto ao uso do tamoxifeno para
quimioprevencdo priméria?}(D). Em 1998, a
Food and Drug Administration aprovou a uti-
lizacho do tamoxifeno para a redugéo da inci-
déncia do cancer de mama em mulheres sauda-
veis norte-americanas com alto risco para a do-
enca. O projeto envolveu 13.388 mulheres com
idade igual ou superior a 35 anos, sendo aque-
las com idade entre 35 e 59 anos de risco
preditivo de cAncer de mama em cinco anos igual
ou superior a 1,66%, ou seja, presenca de mu-
tacOes génicas BRCA-1 ou BRCA-2, dois ou
mais parentes em primeiro grau com carcino-
ma de mama na pré-menopausa, biépsia prévia
revelando hiperplasia atipica ou carcinoma
lobular in situ ou carcinoma de mama prévio,
segundo o modelo de Gail. O tamoxifeno
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reduziu o risco de cancer invasivo de 49%. A
diminuigdo do risco ocorreu em todas as faixas
etarias e foi de 44% em mulheres com 49 anos
ou menos, 51% naquelas com idade entre 50 e
59 anos e 55% nas mulheres com 60 anos ou
mais. A droga também reduziu o risco de can-
cer ndo-invasivo em 50%. Particularmente, foi
importante a observacdo que o tamoxifeno re-
duziu de 69% a incidéncia de cancer invasivo
com receptores de estrogénio positivos, entretanto
ndo houve diferenca na incidéncia do cancer
invasivo com receptores negativo entre 0s grupos
placebo e tamoxifeno??(A). Entretanto, outros
dois estudos, um inglés%(A) e outro italiano?(A),
de tamanho amostral menor que o norte-ameri-
cano e de diferentes caracteristicas de risco, nao
conseguiram os mesmos resultados, de tal forma
que na Europa ndo esta indicado o uso de
tamoxifeno para mulheres saudaveis, independen-
temente do risco, a ndo ser em ensaios clinicos
controlados, até que seja nitidamente comprova-
do o seu beneficio para a satde como um todo
ou para a sobrevivéncia?(D).

Para mulheres portadoras de cancer de mama
com receptor estrogénico negativo, o uso de
tamoxifeno ainda se constitui objeto de pesqui-
sa. Para as que apresentam receptor estrogénico
positivo, ou esta condicdo é desconhecida, 0 uso
de tamoxifeno por alguns anos melhora a
sobrevida. As principais evidéncias decorrem de
um estudo meta-analitico, no qual observou-se
reducdo de cancer na mama contralateral de 13%,
26% e 47% entre as que receberam o tamoxifeno
durante 1, 2 e 5 anos, respectivamente®>(A).

Quanto a quimioprevencdo secundaria, um
Unico estudo prospectivo randomizado, mostrou
reducéo de 13% para 8,2% de recidiva local no
grupo de pacientes com carcinoma intraductal
que, além do tratamento convencional com
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tumorectomia e radioterapia, utilizaram
tamoxifeno. Estes dados necessitam ainda de
novos estudos em que o didmetro da neoplasia,
as margens cirurgicas e o tipo histoldgico sejam
melhor avaliados?(D).

CONCEITOS E CRITERIOS DE RISCOS
ANATOMOPATOLOGICOS

N&o existe consenso a ser adotado para dis-
tinguir hiperplasia ductal atipica e carcinoma
ductal in situ de baixo grau. Durante décadas,
0s patologistas concordaram que hiperplasia
atipica apresentava algumas mas nédo todas as
caracteristicas de um carcinoma in situ. Poste-
riormente, surgiram polémicas quanto a quan-
tidade e qualidade das alteracdes celulares. Hoje
estas divergéncias sao apenas quantitativas. Para
uns, hiperplasia ductal atipica apresenta altera-
cOes celulares e arquiteturais semelhantes as de
um carcinoma ductal in situ de baixo grau po-
dendo acometer um ou no maximo dois ductos.
Para outros, estas alteracBes ndo devem ultra-
passar a medida de 2,0 milimetros independen-
te do nimero de ductos envolvido.

A hiperplasia atipica da mama é definida
como uma lesdo que tem quase todas as carac-
teristicas de um carcinoma in situ, seja ela ductal
ou lobular. Apesar de controvérsias, a definicéo
mais aceita e usada é de autoria de Page?®(A):

HiperrLASIA DucTAL ATipica é a proliferacdo
de células semelhantes as células do carcinoma
ductal in situ de baixo grau, porém compromete
parcialmente um ducto ou no maximo dois ductos.

HirerPLASIA LoBULAR ATiPiCA € a prolife-
racdo homogénea de células na unidade lobular
comprometendo menos da metade dos &cinos
que se apresentam distorcidos ou distendidos.
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Risco relativo de desenvolver carcinoma invasivo de mama associado a lesdes benignas
detectadas em biopsias

Sem risco

Adenose que ndo seja esclerosante

Ectasia ductal

Fibroadenoma sem aspectos complexos

Fibrose

Mastite

Hiperplasia sem atipia

Cistos macro ou microscopicos

Metaplasia apocrina simples sem hiperplasia ou adenose associada

Metaplasia escamosa

Discreto aumento do risco (1,5 - 2,0 vezes)

Fibroadenoma complexo

Hiperplasia sem atipia moderada ou florida

Adenose esclerosante

Papiloma solitario sem hiperplasia atipica

Moderado aumento do risco (4,0 — 5,0 vezes)

Hiperplasia ductal atipica

Hiperplasia lobular atipica

Apesar de controvérsias na definicdo das
hiperplasias com atipia, esta condi¢do se asso-
cia a um risco de desenvolver carcinoma inva-
sor 4 a 5 vezes maior que a populagdo em geral.

O carcinoma in situ é definido como proli-
feracdo desordenada de células com
hipercromatismo e pleomorfismo sem sinais de
invasdo do estroma.

O Carcinoma DucTtaL IN Situ € definido
como a proliferacdo de células epiteliais malig-
nas que se originam dos ductos mamarios e cres-
cem em suas luzes sem romper a membrana
basal e sem infiltrar o estroma. O risco de de-
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senvolver carcinoma invasor é de 10 a 11 vezes
maior que a populacdo em geral.

O CaRcINOMA LoBuLAR IN SiTu € uma
neoplasia ndo-invasiva que se origina dos 16-
bulos e ductos terminais da mama. O risco
para desenvolver cancer invasivo é de 10 a
11 vezes maior do que o risco da populacéo
em geral. Apresenta trés caracteristicas im-
portantes:

= A lesdo é achado incidental, ndo podendo
ser identificada clinicamente ou através do
exame macroscopico;

= E multicéntrica;

Cancer de Mama - Preven¢do Primaria
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e Os carcinomas invasivos que se desenvol-
vem apds o carcinoma lobular in situ podem
ser tanto ductais como lobulares.

O risco associado a cada uma das lesdes des-
critas praticamente duplica quando existe his-
toria familiar de cancer de mama®(A).

As pegas cirdrgicas de lesdes nao-palpaveis de-
vem ser submetidas aos seguintes procedimentos:

= Logo apds a retirada da peca cirdrgica, o ci-
rurgido deve identificar as margens de
resseccao e em seguida encaminhéa-la para o
raio-X para identificacdo de microcalcifica-
¢bes ou lesdo ndo-palpavel que motivou a
resseccdo cirargica. A peca nao deve ser
seccionada antes da radiografia;

= A radiografia da peca cirargica deve ser en-
caminhada junto com a mesma para o pa-
tologista, o qual ird usa-la como orientagdo
do exame da lesdo em questéo;

= A peca cirurgica j& orientada deve ser
marcada com tinta, de preferéncia de dife-
rentes cores, para identificar e diferenciar
cada uma das margens;

= Associedades de especialidade recomendam
que ndo sejam realizados cortes de congela-
¢cd0 nesses espécimes, exceto quando
identificada uma lesdo de tamanho maior
do que 1 ¢cm nos cortes seriados?®(D), no
entanto algumas instituicbes defendem o
exame mesmo nas lesdes menores®®(A);

= Estudo definitivo (blocos de parafina e co-

loracdo pelo HE de rotina) ndo pode ser es-
tabelecido de forma dogmatica. Recomen-

Cancer de Mama - Preven¢dao Primaria

da-se que espécimes com até 3,0 cm de di-
mensdo devem ser totalmente incluidos e,
no caso de espécimes maiores, representar
pelo menos um fragmento por centimetro
referente a maior dimenséo do espécime.

O exame microscopico deve incluir as se-
guintes avaliacGes anatomopatoldgicas:

Extensdo do carcinoma ductal in situ - 0
ndmero de laminas que contém a lesdo, assim
como a sua maior dimensdo na lamina®(D);

Grau nuclear - utilizar o sistema de gra-
duagdo nuclear®?(A);

Necrose - € definida pela presenca de célu-
las fantasmas e de debris necréticos e caracte-
riza-se por ser central ou pontilhada;

Margens de resseccdo - referir a medida
da margem mais proxima;

Polarizagdo celular - reflete a orientagéo
radial da porgdao apical da célula neoplésica em
direcdo aos espacos intercelulares;

Padréo arquitetural - avaliar os diferentes
padrdes resultantes de lesbes tipo comedo,
cribriforme, papilar, micropapilar e sélida®(A);

CalcificagBes - mencionar a relacdo de qual-
quer microcalcificagdo com o carcinoma ductal
in situ.

MASTECTOMIA PROFILATICA

A mastectomia profilatica visa reduzir a in-

cidéncia e melhorar a expectativa de vida de
mulheres pertencentes a populacdes de risco alto
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para o desenvolvimento do cancer de mama. O
seu emprego como medida preventiva é consi-
derado controverso e objeto de um protocolo de
revisao sistematica ainda nao concluido, inicia-
do em 2001 pela biblioteca Cochrane. Devera
ser realizado entre mulheres com riscos equiva-
lentes, comparar os indices de reducéo do risco
registrados com a quimioprevencdo e 0 segui-
mento periddico clinico-radioldgico®(D).

Um estudo retrospectivo foi realizado em
639 mulheres com histdria familiar de cancer
de mama submetidas & mastectomia profilatica
bilateral, sendo 214 de risco alto e 425 mode-
rado, com média de seguimento de 14 anos.
O grupo controle foi constituido por 403 ir-
ma&s ndo operadas, de alto risco. Calculou-se,
através do modelo de Gail, o risco esperado
para cancer de mama na populacdo de pacien-
tes de risco moderado operadas que foi de 37,4
canceres de mama, contra as quatro ocorrén-
cias efetivamente observadas. Cento e cinquien-
ta e seis mulheres do grupo controle (38,7%)
tiveram diagndstico de cancer no periodo, en-
quanto que no grupo de alto risco operado a
ocorréncia foi de trés (1,4%)%(B).

Uma coorte historica que investigou a efi-
cécia da mastectomia bilateral profilaticaem 76
mulheres com mutagdo do BRCA1 e BRCA2,
com grupo controle constituido de 63 pacien-
tes com a mesma mutacdo génica, periodica-
mente examinadas clinica e radiolégicamente,
observou, ap6s um seguimento medio de quase
trés anos, a ocorréncia de oito casos de cancer
de mama no grupo controle e nenhum no gru-
po operado®(B). As mulheres submetidas a
mastectomia profilatica também evidenciaram
melhora em diversos niveis sob os aspectos psi-
coldgicos e sociais em relagdo as pacientes do
grupo controle. No entanto, estes beneficios
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devem ser pesados frente a irreversibilidade da
conduta, problemas potenciais com o implante,
com os procedimentos reconstrutivos e a ocor-
réncia de consequéncias psicossociais adversas
em algumas mulheres®(C).

OOFORECTOMIA PROFILATICA

Os estudos acerca da ooforectomia
profilatica visando a reducéo da incidéncia de
cancer de mama em populagdes de risco sao es-
cassos. Sabe-se, entretanto, que a insuficiéncia
ovariana precoce no menacme, cirtrgica ou nao,
pode vir a reduzir o risco de cancer de mama
em até 75%. Este efeito protetor sofre varia-
¢Oes para mais ou menos dependendo da pari-
dade, peso e idade da menopausa artificial. A
reducdo do risco € maior nas mulheres com
menopausa precoce em idade jovem, nas ma-
gras e nuliparas®®(B).

Uma paciente de 30 anos com mutacéao do
gene BRCAL e BRCAZ2 teria, ao ser submetida
a ooforectomia profilatica, um ganho na expec-
tativa de vida de 0,3 a 1,7 anos, segundo célcu-
lo hipotético feito pelo modelo Markov e proje-
tado para esta populacéo de pacientes®*(B). Em
um outro trabalho do mesmo grupo, com re-
sultados semelhantes, e casuistica estendida para
cerca de 200 casos em cada brago, a
ooforectomia profilatica reduziu o risco de can-
cer epitelial celébmico, peritdneal e ovariano, em
mulheres com mutagbes no BRCAL e
BRCA2%(B).

Um estudo de coorte observou a incidéncia
de cancer de mama em mulheres com muta-
¢Oes do BRCAL, submetidas (43) ou néo (79)
a ooforectomia profilatica. Houve uma reducéo
do risco de cancer de mama de cerca de 50%
naquelas ooforectomizadas*(B).
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