Prevencao do cancer de mama: estado atual
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Introducéo

O cancer de mama € a neoplasia maligna que mais acomete as mulheres em todo o
mundo [1]. Em 2008 foram registrados em todo o mundo 691 mil novos casos de
cancer de mama em paises de renda baixa/moderada e 692 mil em paises
desenvolvidos. No entanto, o nimero total de mortes pela doenga em paises em
desenvolvimento foi de 268 mil, em contraste com 189 mil mortes nos paises
desenvolvidos. Esses dados resultam em uma taxa de mortalidade/incidéncia de 0,38 e
0,27 em paises de baixa/moderada renda e de alta renda, respectivamente [1]. No
relatério de 2002 da Union Internationale Contre le Cancer (UICC), foi registrada uma
incidéncia global de 514 mil casos novos com 221 mil mortes em paises em
desenvolvimento (taxa de mortalidade/incidéncia de 0,43) e 636 mil casos novos com
190 mil mortes pela doenga em paises desenvolvidos (taxa de mortalidade/incidéncia
de 0,30) [2]. Esses dados permitem estimar o aumento na incidéncia de cancer de
mama nesses dois grupos de paises. Para os paises de renda baixa/moderada, o
aumento da incidéncia bruta foi de 25,6% e, nos paises desenvolvidos, de 8,1%. Este

cenario permite tirarmos algumas conclusdes. O desenvolvimento sécio-econémico



esta diretamente associado com o aumento na incidéncia do cancer de mama e que,
nos paises em desenvolvimento, o aumento da incidéncia do cancer de mama
associado a falta de programas de deteccao precoce e a dificuldade de acesso ao
tratamento especializado resulta na desproporcional taxa de fatalidade em comparacao
com regides ja desenvolvidas. Portanto, a preocupacéo com a introducdo de medidas
gue possam reduzir a mortalidade e o custo do tratamento da doenca parece ser
apropriada para a nossa realidade. Nesta reviséo, iremos abordar os aspectos atuais

da prevencao do cancer de mama.

Objetivos

Ao final desta reviséo, o leitor podera:

- Ter uma visao critica das influéncias do meio ambiente e do comportamento sécio-
econdmico e cultural na epidemiologia do cancer de mama,;

- Com base no conhecimento da etiologia e progressédo da doenga, conhecer os
mecanismos de acado das medidas de prevencao;

- Identificar grupos de mulheres de alto risco e ter conhecimento tedrico para

orientacdo sobre as medidas de reducéo de risco.
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Epidemiologia do cancer de mama

A incidéncia do cancer de mama esta diretamente relacionada com o sexo e a
idade. A doenca é rara no sexo masculino (incidéncia de 1/100 em mulheres) [3]. Em
mulheres, a incidéncia € muito baixa antes dos 40 anos de idade quando, a partir de
entdo, tem indices crescentes [4]. Outro fator importante € o estado sécio-econdémico.
Em éreas rurais da Asia e Africa, a incidéncia cumulativa n&o ultrapassa 2% aos 70
anos enquanto que, em paises desenvolvidos, ela atinge cerca de 7% [5]. Essa
diferenca pode ser influenciada por uma série de fatores comportamentais e ambientais

gue estao listados na Tabela 1.



Tabela 1. Fatores de risco para o cancer de mama.

Fatores de Risco

Grupo de Risco

Baixo Alto RR
ldade 30-34 70-74 1.8
Idade da menarca >14 <12 15
Idade do 1° parto <20 >30 1,9-35
Idade da menopausa <45 >55 2.0
Uso de ACO nao passado/presente 1,07 -1,2
TRH (E2 + Pg) nao atual 1.2
Alcool nao 2 - 5 doses/dia 1.4
Densidade mamografica (%) 0 =275 1,8-6,0
Densidade 6ssea < quartil > quartil 2,7-3,5
Aleitamento natural (meses) 216 0 0,73
Paridade =5 0 0,71
IMC p6s-menopausa (kg/m?) | <22,9 >30,7 0,63
Exercicio fisico Sim Nao 0,79

Adaptado de [6]




Lembrar: Segundo dados epidemiolégicos obtidos na populacéo norte
americana, a incidéncia do cancer de mama veio aumentando gradualmente nos
ultimos 30 anos e decorrente da introducdo da mamografia de rastreamento, da
modificacdo do estilo de vida e da utilizagdo de hormonios sexuais como forma de
reposicao para mulheres no climatério. Entre 2002 e 2003, foi observado um declinio
na incidéncia. Esta reducéo de incidéncia tem sito atribuida a dois fatores. O primeiro é
decorrente do impacto da publicacdo do estudo WHI que demonstrou um aumento do
risco de cancer de mama em mulheres que utilizam terapia de reposi¢cédo hormonal [7].
A utilizacdo mais criteriosa de esteroides sexuais tem sido a responsavel pela reducao
da incidéncia no grupo de mulheres com mais de 50 anos de idade. Adicionalmente, a
ampliacao do rastreamento populacional por longo periodo de tempo leva uma reducéo

na prevaléncia de casos de carcinoma invasor [8].

A grande maioria dos carcinomas de mama tém um padrao esporadico.
Somente 25% dos casos estdo associados a um padrao familiar ou hereditario [9].
Desta forma, a histéria familiar e o diagndstico de sindromes genéticas associadas com
o cancer de mama sao, sabidamente, fatores de risco importantes. Aspectos étnicos e
os relacionados a heranca familiar estdo diretamente relacionados com um aumento na
probabilidade de carrear mutacdes sabidamente deletérias em genes especificos
relacionadas com o aumento no risco do desenvolvimento da doenca. Com relacdo a
histéria familiar, os parametros de maior risco sdo aqueles onde existe o diagndstico de
cancer de mama em um parente de primeiro grau antes da menopausa, ou cancer de
mama bilateral ou cancer de ovario em parente de primeiro grau em qualquer idade e a
cancer de mama em parente do sexo masculino [10, 11]. Em relacdo a sindromes
genéticas conhecidas, a Sindrome do cancer de mama e ovario, que esta associada
com mutacgdes nos genes BRCAL e BRCA2 € a mais frequente [12]. Na populacdo
geral, essa mutacado € encontrada em 1 para cada 500 pessoas (0,2%). Alguns grupos
S80 mais suscetiveis para carrear uma mutacéo deletéria no BRCA. A prevaléncia das
mutacgdes 185delAG e 5382insC no gene BRCAL ou a 6174delT no BRCA2 ocorre em
cerca de 2,5% em judeus Askenazi [13]. Outras sindromes menos frequentes séo

descritas como a Li-Fraummeni (mutacdo do p53), doenca de Cowden (mutagao



PTEN), Sindrome de Peutz-Jeghers (mutacdo no gene STK11), Ataxia-telangectasia
(mutacdo no gene ATM), entre outras [14]. Na Tabela 2 esta resumida a associagao

dos fatores de risco familiar e hereditarios com a incidéncia do cancer de mama.

Lembrar: Devem ficar claros que dois aspectos relacionados a sindrome do cancer
de mama familiar ou hereditario. A presenca de um genaotipo favoravel para o
desenvolvimento da doenga ndo necessariamente estard associado ao fenétipo
correspondente. Essa observacgéo é explicada pelo que chamamos de penetrancia. O
oposto também é verdadeiro. A ndo identificacdo de um gendtipo relacionado com a
sindrome néo exclui completamente aquele individuo do risco. O aspecto multifatorial
da doenca e o desconhecimento de outras sindromes genéticas de risco fazem que, a
presenca de uma histéria familiar sugestiva ja determine um aumento de risco para

aquele individuo.



Tabela 2. Sindromes hereditarias associadas com aumento significativo no risco de

cancer de mama.

Gene Sindrome Penetrancia
BRCA1 | Céncer de mama e ovario hereditarios 40% - 80%
BRCA2 | Cancer de mama e ovario hereditarios 30% - 60%
TP53 Li-Fraumeni 90%

PTEN Cowden 25% - 50%

Adaptado de [15].

O cancer de mama se desenvolve principalmente na unidade ducto-lobular
terminal e sua etiologia é multifatorial . No processo da carcinogénese mamaria, um
acumulo de mutac¢Bes ocorre e, consequentemente, alteracdes da morfologia ductal.
Dentro deste contexto, existe uma evolugao no padréo arquitetural do epitélio ductal
gue é determinante no diagnostico das doencas proliferativas da mama. Durante o
processo de desenvolvimento do carcinoma invasor, uma progressao temporal
envolvendo a hiperplasia simples, hiperplasia com atipia, carcinoma ductal in situ
(CDIS) de baixo grau e o CDIS de alto grau pode ser observada [16, 17]. Esse modelo
€ suportado pelas evidéncias epidemioldgicas de que mulheres com diagndstico de
lesdes epiteliais proliferativas da mama tém um risco aumentado para o
desenvolvimento do carcinoma invasivo [18-31]. Esse risco € mais significante
conforme mais tardiamente é feito o diagndstico dentro do processo de evolugéo da
doenca. Na Tabela 3 resumimos a relacéo entre o diagnostico dessas lesdes e o risco

de desenvolvimento de carcinoma invasor.

Tabela 3.

Achado histologico RR Referencias
Hiperplasia Usual 15-20 [18-21]
Hiperplasia Atipica 3,7-5,3 [20, 21, 23, 24]
Neoplasia lobular 7-18 [26-32]




Identificando mulheres de alto risco

Como vimos anteriormente, uma série de fatores ambientais, comportamentais e
hereditarios podem estar envolvidos no aumento do risco de desenvolver o cancer de
mama. Do ponto de vista pratico, parece ser algo complicado a compilacéo de todas
essas informacfes para a definicdo de um grupo de risco para uma pessoa em
particular. Desta forma, iremos tracar estratégias para que possamos fazer essa
estratificacdo aplicavel a clinica diéria. O primeiro passo a ser tomado € identificar
mulheres que sofreram alguma intervencao cirargica ou diagnoéstica na mama. Nos
casos positivos, podemos separar as pacientes de alto risco conforme os achados
histoldgicos. O segundo passo é a identificagdo de um padréo familiar ou hereditario.

Nos casos onde a mulher ndo se enquadra como alto risco por nenhum dos
padrdes anteriores, o terceiro passo seria a utilizacdo de ferramentas de estimativa de
risco baseada em calculos matematicos. Essas ferramentas podem ser adquiridas
facilmente na internet. Os modelos mateméaticos mais utilizados globalmente séo os de
Gail, Tyrer-Cuzick e 0o BRCAPRO, e podem ser adquiridos ou utilizados gratuitamente
online nos seguintes enderecos:

- www.cancer.gov/bcrisktool/
- www.ems-trials.org/riskevaluator/

- beb.dfci.harvard.edu/bayesmendel/brcapro.php

Lembrar: as ferramentas de predicao de risco expressam o risco clinico de
desenvolvimento da doenga em porcentagem e o risco individual de ser portadora de
uma sindrome hereditaria. A paciente deve compreender que a maioria das mulheres,
mesmo aquelas consideradas de alto risco, ndo vao desenvolver a doenca e o teste
genético ndo ira encontrar mutagdes relevantes. No entanto, mulheres com risco
estimado de desenvolver cancer de mama durante toda a vida (ou até os 70 anos)
maior que 20% - 25% ou com histéria familiar sugestiva devem receber orientacéo de

equipe multidisciplinar especializada.



Rastreamento do cancer de mama

O rastreamento do cancer de mama € baseado na identificacdo de lesbées sub-
clinicas pela utilizacdo de métodos de imagem da mama. A idéia € baseada na redugéo
do risco de morte pela doencga secundaria ao diagnostico e tratamento precoces. O
meétodo de imagem padrao preconizado para o rastreamento populacional é a
mamografia bilateral em duas incidéncias (cranio-caudal e médio-lateral obliqua). A
sensibilidade, especificidade e o impacto do rastreamento na mortalidade esta
diretamente relacionado com a faixa etaria da populacéo que esta sendo rastreada
[33].

Para mulheres com idade inferior a 40 anos, devido a alta densidade radioldgica
do parénquima mamario bem como bela baixa incidéncia do cancer de mama e alta
prevaléncia de doencas benignas, a sensibilidade da mamografia é baixa. Se
considerarmos somente mulheres de alto risco, a sensibilidade gira em torno de 40%
[34]. Desta forma, ela ndo esta recomendada na populacdo em geral. No entanto, a
partir dos 40 anos, sua eficacia € comprovada.

O intervalo entre os exames nos diversos estudos varia de um a trés anos. Os
intervalos menores levam a deteccdo de maior numero de lesdes, mas estao
associados a maiores taxas de exames falsos positivos e aumento dos custos devido
ao grande numero de bidpsias negativas [35]. Varios protocolos governamentais como
o do ministério da Saude do Brasil estabelecem intervalos de até 2 anos entre 0s

exames.

Mamografia digital: a precisdo no diagndéstico de lesGes ndo palpaveis em programas
de rastreamento é similar quando utilizamos a mamografia digital ou convencional. No
entanto, a técnica digital é mais acurada em mulheres com menos de 50 anos de

idade, com mamas densas e na peri ou pré-menopausa.
A partir dos 70 anos, o impacto do rastreamento reduz pelo aumento no risco de
morte por outras doencgas (doencas cardio-vasculares e outras doengas malignas).

Além disto as neoplasias detectadas clinicamente ou pela prépria paciente tém melhor
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prognostico nesta faixa etaria. Na Tabela 4 resumimos o impacto que a mamografia de

rastreamento tem na reducéo de mortalidade pela doenca de acordo com a faixa etaria.

Lembrar: O rastreamento com mamografia aumenta a incidéncia de cancer de mama
em uma populacéo. Este aumento na incidéncia € decorrente do diagnostico precoce
de lesdes que seriam diagnosticadas mais tardiamente com a adi¢cao de casos que
nuca seriam clinicamente evidentes. Um estudo recente demonstrou que cerca del15%
a 25% de todos os casos de carcinoma invasivo da mama diagnosticados durante o
rastreamento ndo necessitariam de tratamento (sobrediagnéstico) [36]. Desta forma, a
cada 2500 mulheres convidadas ao rastreamento por 10 anos, 6 a 10 mulheres seriam
tratadas desnecessariamente, 20 receberiam o tratamento adequado e apenas uma
morte pela doenca seria prevenida. Com os conhecimentos atuais de biologia celular e
molecular, ndo é possivel identificar as lesdes que nao evoluiriam. Do ponto de vista de
salde publica, a relacdo de custo / efetividade do rastreamento com mamografia na

populacdo em geral € um motivo atual de preocupacédo para os 6rgaos gestores.

Tabela 4. Impacto do rastreamento mamografico na reducédo da mortalidade pelo

cancer de mama conforme a faixa etaria,

Grupo de idade Taxa de mortalidade por Numero de mulheres convidadas
cancer de mama para o rastreamento para prevenir

uma morte por cancer de mama

39 -49 0,85 (0,75 - 0,96) 1904 (929 - 6378)
50 — 59 0,86 (0,75 — 0,99) 1399 (322 — 7455)
60 — 69 0,68 (0,54 — 0,87) 377 (230 — 1050)
70 -74 1,12 (0,73 -1,72) N&o avaliado

Adaptado de [37]

Rastreamento do cancer de mama em mulheres de alto risco
Mulheres consideradas de alto risco devem ser orientadas a realizar um

rastreamento diferenciado. Dois fatores sdo determinantes nesta decisdo. Primeiro,
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mulheres portadoras de sindromes genéticas confirmada ou suspeita (historia familiar)
tendem a desenvolver cancer de mama em idade precoce. A mamografia como exame
de rastreamento tem uma baixa sensibilidade. A utilizagdo da RM nesse grupo de

pacientes pode ser benéfica. Estudos consistentemente tém demonstrado que a RM é
mais sensivel que a mamografia. Desta forma, uma maior taxa de detec¢édo da doenca
subclinica é observada [38-42]. A Tabela 5 resume o resultado de estudos clinicos que

comparam a eficacia da RM e mamografia em mulheres de alto risco.

Tabela 5. Resumo dos resultados de estudos clinicos que analisaram a eficacia da RM

e da mamografia em mulheres de alto risco para o cancer de mama.

Dutch MRISC Toronto, MARIBS HIBCRIT Weinstein
Study [43] Canada [45] Study [46] et al [47]
[44]

RM - sensibilidade 71.1% 77.3% 77% 93.8% 71.0%
(IC 95%) (55.7-83.6) (54.6-92.2) (60-90) (71.7-98.9)
MMG - sensibilidade 40.0% 36.4% 40% 58.8% 39.0%
(IC 95%) (25.7-55.7) (17.2-59.3) (24-58) (36.0-78.4)
RM - especificidade 89.8% 95.4% (93.0- 81% - 79.0%
(IC 95%) (88.9-90.7) 97.2) (80-83)
MMG - especificidade 95.0% 99.8% 93% - 91.0%
(IC 95%) (94.3-95.6) (98.7-100) (92-95)

Lembrar: Embora a taxa de detec¢do precoce seja baixa com altos indices de

cancer de intervalo em mulheres com mutagdo do BRCA submetidas ao rastreamento

regular e a RM tenha demonstrado um real beneficio sobre estes parametros [48-51],

ainda nédo existem evidéncias de que a adicdo da RM de rotina nesse grupo de

pacientes seja capaz de reduzir o risco de morte pela doenca. Toda paciente onde o

rastreamento com RM é oferecido deve ser alertada de que existe uma aumento nas

taxas de falso positivo com a adicdo do exame. Isso acarreta um aumento na chance

da paciente ser submetida a uma biopsia de mama desnecessaria.
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Estratégias para reducéo do risco

Os métodos atuais para reducéo de risco sao baseados em estratégias de
reducdo da exposicao do tecido mamario aos esterdides sexuais. Desta forma, os
procedimentos podem ser baseados na reducéo de risco pela utilizacao de
medicamentos ou em abordagens cirdrgicas. A definicdo da estratégia deve ser
baseada na magnitude e na duracéo do efeito protetor.

A quimioprofilaxia do cancer de mama foi baseada na observacéao da redugao do
risco do desenvolvimento de cancer de mama contra-lateral em pacientes submetidas a
hormonioterapia adjuvante com tamoxifeno (um modulador seletivo do receptor de
estrogénio). Dois grandes estudos que incluiram mulheres consideradas de alto risco
baseado em . demonstraram que existe uma reduc&o na ordem de 50% no risco de
desenvolver um CDIS ou um carcinoma invasor em mulheres que utilizam o tamoxifeno
na dose de 20mg ao dia por 60 meses. No entanto a reducao da incidéncia é restrita
aos tumores que expressam receptores para estrogénio e progesterona ndo havendo
reducdo no numero de tumores com outros perfis prognésticos. Mais recentemente, foi
demonstrado que a utilizacdo do raloxifeno [52-55] e de inibidores da aromatase
(exemestane) [56] apresenta eficacia semelhante ao esquema padrao.

Algumas consideracdes a respeito dessa abordagem devem ser feitas. Em
termos de eficacia, o tamoxifeno tem uma acéo superior em mulheres com diagndstico
de hiperplasia com atipia (reducéo de risco em torno de 86%) [57]. Estima-se que 0 uso
de 5 anos de tamoxifeno confere protecéo contra o cancer de mama por 15 anos (5
anos de terapia mais 10 anos ap6és). Mulheres portadoras de mutagdo do BRCA1 tem
um risco elevado de desenvolvimento da doenca desde os 25 até os 70 anos de idade.
Desta forma, a utilizacdo de quimioprofilaxia para este grupo de pacientes fica limitada.
Embora a utilizacdo do tamoxifeno como tratamento adjuvante no cancer de mama
RH+ em mulheres com mutacdo do BRCA 1 e 2 esteja associado com uma reducéo de
50% na incidéncia de cancer de mama contralateral [58], a sua eficacia como profilaxia
da doenca primaria nédo foi evidente em mulheres com mutagédo no BRCAL no unico
estudo publicado. No entanto, mulheres com mutacdo no BRCA2, o tamoxifeno foi

associado com uma reducéo de risco na ordem de 62% [59]. A Tabela 6 resume 0s
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resultados dos estudos clinicos com a utilizacdo de tamoxifeno e raloxifeno na

prevencao do cancer de mama.

Tabela 6. Efeito do tamoxifeno e raloxifeno na reducao do risco de cancer de mama

receptor hormonal positivo.

Tamoxifeno Tempo de .
_ N ) RR (IC 95%) Populacao
20mg/dia seguimento
Royal Marsden 0-61 (0-43- _
. 2.471 158 Alto risco
trial [60] 0-86)
0-38 (0-28- .
NSABP P-1 [57] 13.388 84 Alto risco
0-50)
_ 0-77 (0-51- N&o alto risco e
Italian study [61] 5.408 132 _ _
1.16) histerectomizadas
0-66 (0-50- _
IBIS [62] 7.139 96 Alto risco
0-87)
Raloxifeno Tempo de .
. N _ RR (IC 95%) Populacao
60mg/dia seguimento
0-24 (0-22—- .
CORE [52] 4.011 96 Baixa MDO e menopausa
0-40)
0-45 (0-28- Menopausa e cardiopatia
RUTH [63] 10.101 67 o
0-72) iIsquémica.
1-24 (1-05—
STAR [53, 55] 19.747 81 1-47) vs Alto risco e menopausada
tamoxifeno
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Medida de densidade 0ssea

A salpingooforectomia redutora de risco (SORR) esta associada com uma
reducdo tanto do risco de cancer de ovario (80%) como de cancer de mama em
portadoras de mutacdo do BRCA . Cerca de 50% das mulheres neste grupo
desenvolvem o cancer de mama antes dos 40 anos. Desta forma, quanto mais precoce
for realizado o procedimento, maior a sua eficacia. Em um estudo caso-controle, a
ooforectomia antes dos 40 anos de idade reduziu o risco de cancer de mama em 64%
em mulheres com mutagdo do BRCAL e em 31% em mulheres com mutag&o no
BRCA2.

Em relacdo a mastectomia redutora de risco (MRR), sua eficéacia gira em torno
de 90%. Um estudo de coorte prospectivo que analisou a eficicia das cirurgias
redutoras de risco em pacientes portadoras de mutacdo do BRCA1 ou BRCA2
demonstrou que a MRR foi associada com menor risco de cancer de mama e a
salpingooforectomia foi associada com menor risco de cancer de mama e ovario e
menor risco de morte pela doenca [64]. Devemos lembrar que esse procedimentos
podem ser seguidos de efeitos indesejaveis. No caso da MRR, até 30% das pacientes
podem ficar insatisfeitas com o resultado [65]. Ja a SORR pode cursar com sintomas
climatéricos bem como osteoporose decorrente da faléncia ovariana precoce [66]. A
utilizacéo de reposicao hormonal por tempo limitado apés a SORR parece nao interferir
no efeito benéfico do procedimento sobre o risco de cancer de mama [67]. As Tabelas
7 e 8 resumem o0s resultados de estudos que analisaram a eficicia das cirurgias

redutoras de risco.

Tabela 7. Salpingooforectomia redutora de risco em mulheres com mutacéo dos genes
BRCA1 e BRCA2.

Mutacdo em Céancer de mama Céancer de ovério

HR IC 95% HR IC 95%
BRCA1/2 0,49 0,37 -0,65 0,21 0,12 - 0,39
BRCA1 0,47 0,35-0,64 NA NA
BRCA2 0,47 0,26 — 0,84 NA NA

Adaptado de [68].
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Tabela 8. Mastectomia redutora de risco em mulheres com mutacéo dos genes BRCA1
e BRCA2.

Estudo HR IC 95%

L Hartmann (1999) [69] 0,08 0,02 -0,24

H Maijers-Heijboer (2001) [70] 0,05 0-0,36

T Rebbeck (2004) [71] 0,09 0,02 -0,38
Conclusodes

A indicacao de rastreamento do cancer de mama deve levar em consideragéo o
risco individual ou populacional. O risco individual deve ser baseado em resultados de
biépsias da mama prévias, a historia familiar e a estimativa de risco segundo 0s
modelos matematicos disponiveis.

Na populacdo em geral:

O rastreamento com mamografia deve ser discutido com todas as mulheres a
partir dos 40 anos de idade. Entre 40 e 50 anos, os riscos e beneficios devem ser
expostos e a indicacao deve ser baseada em concordancia com a paciente. Entre 50 e
70 anos de idade, a rastreamento é recomendado para todas as mulheres e, para
mulheres acima de 70 anos, o rastreamento deve ser mantido em casos de individuos
saudaveis e alta expectativa de vida.

O intervalo ideal é desconhecido. Os estudos demonstram a eficacia do
rastreamento com mamografias com intervalo a cada um ou dois anos. O exame fisico
deve fazer parte do rastreamento, especialmente em mulheres mais idosas. O valor do
auto-exame nunca foi demonstrado como eficaz em redugé&o do risco de morte pela

doenca.

Pacientes de alto risco:

Pacientes de alto risco (acima de 20% - 25% de risco cumulativo durante toda a
vida) deve ser encaminhada para atencao multidisciplinar especializada para definicao
de conduta. A adicdo de RM a mamografia aumenta as taxas de detec¢éo precoce,

especialmente em mulheres portadoras de mutacédo do BRCA. Nessa situacao, a
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utilizacdo de métodos cirurgicos de reducéao de risco sdo opcdes aceitaveis e devem

ser discutidos com a paciente.

Questbes

1. Mencionar trés fatores que agravam o risco para cancer de mama e trés fatores
protetores

Resposta: Agravantes do risco: menarca antes dos 12 anos; idade; primeiro
parto apos os 30 anos. Protetores: exercicio fisico regular; alta paridade e aleitamento
natural.

2. Quais as explicacbes para a reducéo na incidéncia de cancer de mama invasor nos
Estados Unidos a partir de 20037

Resposta: reducdo no uso de terapia hormonal combinada (estrogénio e
progesterona) e efeito do rastreamento populacional.

3. A respeito do rastreamento radiolégico (mamogréfico) para cancer de mama
podemos afirmar que:

a. A avaliacdo da eficiéncia do rastreamento é baseada na taxa de lesées in situ
detectadas

b. A taxa de falsos negativos da mamografia independe da faixa etaria

C. A eficiéncia do rastreamento apds os 70 anos nao foi ainda avaliada

d. A reducéo do intervalo entre as mamografias aumenta a taxa de bidpsias
negativas

Resposta d. Quando comparado o rastreamento anual com o bianual, observa-
se um aumento significativo no nimero de biépsias desnecessarios (aumento no
numero de falsos-positivos).

4. Quanto as estratégias para reducao de risco para cancer de mama,

a. a quimioprofilaxia com tamoxifeno é eficaz enquanto a droga esta sendo usada
b. o tamoxifeno é capaz de oferecer prote¢do para mulheres com mutacées nos
genes BRCAL e BRCA2

C. raloxifeno e exemestane apresentam atividade comparavel a do tamoxifeno

d. h& reducédo proporcional de tumores de todos os tipos definidos pela

imunoistoquimica

Resposta c. Estudos mais recentes demonstram que leve beneficio do
tamoxifeno sobre o raloxifeno, especialmente na redugéo de carcinomas invasivos.

5. Quais os potenciais riscos do rastreamento mamografico?
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Resposta: sobrediagnostico (deteccéo e tratamento de lesdes indolentes);
resultados falso-negativos (de uma forma global, a mamografia ndo detecta cerca de
20% dos carcinomas de mama que estavam presentes no momento do rastreamento);
resultados falsos-positivos (realizacdo de procedimentos invasivos desnecessarios);
exposicao a radiacao ionizante (o risco da exposicao é baixo, a mamografia emite
doses de radiacado muito baixas).

6. Quais as principais sindromes genéticas e 0s genes envolvidos que sdo
conhecidamente relacionados com o aumento do risco de cancer de mama?

Resposta: Sindrome hereditaria do cancer de mama e ovario (mutacao nos
genes BRCAL e 2); Sindrome de Li-Fraumeni (mutacédo do gene p53), Sindrome de
Cowden (mutacdo no gene PTEN).

7. Quais os métodos de prevencao primaria do cancer de mama disponiveis
atualmente para as mulheres sabidamente de alto risco?

Resposta: quimioprofilaxia e cirurgias redutoras de risco (salpingooforectomia e

mastectomia bilateral).

8. Atualmente, a conduta decorrente do resultado do rastreamento mamografico é
baseado na classificagdo BI-RADS® (Breast Imaging Reporting and Database System)
da American College of Radiology. Complete a tabela abaixo:

Classificacdo BI-RADS®

Interpretacao

Conduta

0

Necessita de investigacéo
radiolégica adicional

Exames de imagens
adicionais sao necessarios
para definicdo do BI-RADS

1 Negativa Manter o rastreamento
convencional
2 Achados benignos Manter o rastreamento
convencional
3 Achados provavelmente Repetir os exames em 6
benignos meses
4 Anormalidade suspeita A biopsia € recomendada
5 Altamente sugestivo de A bidpsia € necessaria
malignidade
6 Malignidade ja comprovada | Diagndstico confirmado,

por biopsia

programacao terapéutica

Informacao adicional pode ser encontrada online em:
http://lwww.acr.org/SecondaryMainMenuCategories/quality _safety/BIRADSAtlas/BIRAD

SFAQs.aspx
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Casos clinicos

Caso 1. Identificagdo: L.G.T., 52 anos, casada, branca.

Antecedentes gineco-obstétricos: GO (infertilidade conjugal), menarca ao 13
anos.

Antecedentes familiares: mae faleceu de cancer de mama. O diagndstico foi feito
aos 67 anos de idade.

Antecedentes pessoais: submetida a biopsia de mama ha 3 anos.

Motivo da consulta: comparece a consulta ginecologica de rotina. Refere que
nao vai ao médico ha 5 anos e que, naquela ocasiao, foram feitos uma série de
exames de sangue e imagem (US e mamografia). A mamografia teve uma alteracao e
foi submetida & uma bidpsia em mama direita. Ela refere que o exame foi compativel
com uma doenca benigna. Nega qualquer queixa ginecologica ou mamaria. Tem ciclos
menstruais regulares.

O exame ginecolbégico e mamario é completamente normal.

9. No retorno a paciente volta com uma nova mamografia (BI-RADS 2 -
presenca de calcificacdes distréficas em QSL da mama direita). O laudo da biopsia
feita ha 3 anos é: Lesao epitelial proliferativa com atipia (Hiperplasia ductal atipica).
Esta paciente se enquadra em uma categoria de risco aumentado para o cancer de

mama? Qual(is) a(s) opcao(des) de prevencao da doenca para esta paciente?

Resposta: A paciente tem um risco 4 vezes maior de desenvolver cancer
de mama quando comparada com a populagéo geral. Existem duas opc¢oes de
prevencdo. A primeira é manter o rastreamento com mamografia anual (prevencéo
secundéria). A segunda seria oferecer medidas de reducéo de risco. Os estudo
mostram que a utilizagdo de tamoxifeno reduz o risco de desenvolver cancer de mama
na ordem de 86% para mulheres com diagnostico de hiperplasia ductal com atipia. Esta

seria a melhor intervencéo preventiva para esta paciente.

Caso 2. Identificacdo: A.P., 32 anos, solteira, branca.
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Antecedentes gineco-obstétricos: GO, menarca ao 12 anos.

Antecedentes familiares: mée faleceu de cancer ovario com 48 anos. A irma
mais velha foi tratada de um carcinoma de mama in situ. O diagnéstico foi feito aos 37
anos de idade.

Antecedentes pessoais: apendicetomizada aos 14 anos.

Motivo da consulta: comparece a consulta ginecologica de rotina. Nega qualquer
gueixa ginecoldgica ou mamaria. Refere que gostaria de fazer alguns exames de rotina
pré-nupcial. Esta utilizando anticoncepcional injetavel e pretende suspender a
medicacao pois pretende engravidar.

O exame ginecologico e mamario é completamente normal.

10. Qual a grupo de risco de desenvolver cancer de mama que esta paciente se
enquadra?

Resposta: a paciente tem uma histéria familiar expressiva (mae com cancer de
ovario e irma com cancer de mama no menacme) e, desta forma, se enquadra em um

grupo de alto risco.

11. Ela teria indicacdo para aconselhamento e teste genético? Se sim, quais 0s
riscos e prejuizos que este procedimento pode trazer para a paciente?

Resposta: o aconselhamento genético esté indicado devido ao alto risco da
paciente carrear uma mutacao genética deletéria. No caso do desejo de realizar o teste
genético, o melhor seria investigar a irma mais velha. Caso seja encontrada uma
mutacao relevante, a paciente deveria ser investigada. O grande prejuizo da
investigacdo genética é baseado na observacdo de que na maioria das mulheres com
histéria familiar ndo se detecta qualquer anormalidade genética e, desta forma, néo é

possivel descartar o risco nesta paciente.

12. Quais medidas de prevencéo da doenca podem ser propostas?
Reposta: Independentemente da investigacdo genética, esta paciente
considerada de risco. Desta forma, o inicio precoce do rastreamento seria indicado.

Devemos levar em consideracéo o risco de uma Sindrome hereditaria do cancer de
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mama e ovario e o rastreamento do cancer de ovario deve ser incluido. Outras medidas
de reducéao de risco, em especial se for confirmado uma mutac&do nos genes BRCA1/2,
podem ser oferecidas. Devemos esperar a definicdo da prole antes de propor estas
medidas.
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