Projeto Diretrizes

Associagio Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

Diagnostico e Tratamento do Cancer de Mama

Sociedade Brasileira de Mastologia
Sociedade Brasileira de Cancerologia
Sociedade Brasileira de Patologia

Federacgdo Brasileira de Ginecologia e Obstetricia

Elaborag&o Final: 15 de Agosto de 2001
Autores: Barros ACSD, Barbosa EM, Gebrim LH,

Co-Autores: Anelli A, Figueira Filho A, Del Giglio A, Gusméo CB,
Pelizon C, Martella E, Motta E, Fernandes JL, Pinotti
JA, Ribeiro LCB, Santos MO, Araujo MB, Abreu e
Lima MC, Mourdo Neto M, Yamaguchi NH, Carmo
PAO, Marques R

O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informacées 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 avaliagdo 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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DESCRIGAQ DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIAS:
Revisdo hibliogréfica de artigos cientificos, recomendacdes e consensos de especialistas.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Grandes ensaios clinicos aleatorizados e meta-analises.

B: Estudos clinicos e observacionais bem desenhados.

C: Relatos e séries de casos clinicos.

D: PublicacGes baseadas em consensos e opinides de especialistas.

OBJETIVOS:

1. Apresentar os fatores de risco para o cancer de mama.

2. Sistematizar sob o ponto de vista de aplicagdo pratica o diagnstico histopaldgico € o
estadiamento.

3. Definir a conduta terapéutica no carcinoma de mama nao-metastatico.

PROCEDIMENTOS:

1. Identificagéo de mulheres de alto risco.

2. Emissdo e interpretacdo de laudo histopatoldgico e exame imuno-histoguimico.
3. Tratamento integral.

EVOLUGAQ - DESFECHO:

1. Seguimento pds-tratamento primério.
2. Recorréncia.

3. Obito.
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INTRODUCAO

Nas Ultimas décadas tém ocorrido em todo o mundo,
significativo aumento da incidéncia do cancer de mama e
consequientemente da mortalidade associada a neoplasia. Ao que
tudo indica, o cancer de mama é o resultado da interacdo de
fatores genéticos com estilo de vida, habitos reprodutivos e meio
ambiente*(D).

Todos os canceres de mama tém origem genética. Acredita-se
que 90%-95% deles sejam esporadicos (ndo-familiares) e
decorram de mutagGes somaticas que se verificam durante a vida,
e que 5%-10% sejam hereditarios (familiares) devido & heranga
de uma mutacdo germinativa ao nascimento, que confere a estas
mulheres suscetibilidade ao cancer de mama’(C).

Fatores de risco para o cancer de mama®(D)

Risco muito elevado (RR = 3.0)

Risco medianamente elevado (1.5 < RR < 3.0)

Risco pouco elevado (1.0 < RR < 1.5) |
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FATORES DE RI SCO

As situacdes que aumentam a chance de
uma mulher vir a apresentar cancer de mama
sdo denominadas fatores de risco. S&o conhe-
cidos inUmeros fatores de risco e o quadro 1
apresenta um sumario destes fatores®(D).

DIAGNOSTI CO
HI STOPATOL OGI CO

O relatério anatomopatoldgico deve conter
todos os elementos necessarios para o adequado
manuseio clinico da paciente sob o ponto de
vista progndstico e terapéutico.

CARACTERISTICAS DA
NEOPLASIA

Tamanho do Tumor:

Para fins de TNM, a medida da neoplasia
deve ser dada pelo maior didmetro do
componente invasivo. A medida macroscépica
deve ser confirmada pela medida microscopica.
No caso de discrepancia, predomina a medida
avaliada na microscopia. No caso de tumores
multifocais ou multicéntricos, a medida é dada
pelo maior tumor. Deve-se relatar presenca e
porcentagem do componente in situ, porém
para fins de estadiamento levar em conta
somente o componente invasivo® (D).

Tipo Histolégico:

A identificagdo do tipo histoldgico segue a
padronizacdo do “Armed Forces Institute of
Pathology” (AFIP) e da Organiza¢do Mundial
de Saude (OMS). Dentro do grupo dos car-
cinomas invasivos € importante a identificacéo
dos subtipos especiais puros (mais de 90% do
componente especial), pois tais neoplasias
apresentam melhor prognéstico’(D).

Grau Histologico:

Recomenda-se a utilizacdo do grau histolégico
combinadode Nottingham (Scarff, Bloom, Richardson
modificado por Elston-Ellis), que inclui*(D):

o Percentual de diferenciacéo tubular;

o Avaliacdo do pleomorfismo nuclear;

o Indice mitético.

Invasdo vascular peri-tumoral nos
vasos sanguineos ou linfaticos*(D)*(B).

STATUS LINFONODAL:

O relatdrio deve conter: nimero de linfonodos
dissecados (mfnimo de 10 recomendado); nimero
de linfonodos comprometidos; tamanho do maior
foco metastatico; invasdo capsular e extensdo a
tecidos extranodais, coalescéncia® (D)*(B).

AVALIACAO DAS MARGENS CIRURGICAS

DE RESSECCAO:

Deve-se considerar “margem comprometida” a
presenca de neoplasia na area pintada com tinta
nanquim. No caso de margens livres, recomenda-
se designar em milimetros a distancia da neoplasia
a menor margem*(D)°(B).

MARCADORES PROGNOSTICOS E

PREDITIVOS AVALIADOS POR

IMUNOHISTOQUIMICA:

Recomenda-se a realizagdo da pesquisa dos
receptores de estrogeno e progesterona em
todos os casos™’(D).

Em pacientes com metéstases axilares ou a
distancia, recomenda-se realizar também a
pesquisa do produto de oncogene c-erbB-2°(D).

ESTADI AMENTO

O estadiamento do cancer de mama é

baseado na classificacdo TNM (T: tumor, N:
linfonodo, M: metéastase)’(D).

Diagnostico e Tratamento do Cancer de Mama
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Quadro 2

Classificacao clinica do cancer de mama pelo sistema TNM |

TX O tumor primario ndo pode ser avaliado |

T0 Sem evidéncia de tumor primario |

Tis Carcinoma in situ: carcinoma intraductal ou carcinoma lobular in situ ou doenca de Paget da papila
sem tumor

T1 Tumor com 2 cm ou menos em sua maior dimensao

Tla - tumor com 0,5 cm ou menos em sua maior dimensao

T1b - tumor com mais de 0,5 cm e até 1 cm em sua maior dimens&o

Tlc - tumor com mais de 1 cm e até 2 cm em sua maior dimensao

T2 Tumor com mais de 2 cm e até 5 cm em sua maior dimensao
T3 Tumor com mais de 5 cm em sua maior dimenséo
T4 Tumor de qualquer tamanho, com extensdo direta a parede toracica ou a pele

T4a - extensdo para parede torécica

T4b - edema (incluindo peau d'orange) ou ulceragdo da pele da mama ou nédulos cutaneos satélites,

confinados a mesma mama

TAc - T4a e T4b associados

T4d - carcinoma inflamatério

N - Linfonodais regionais|

NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados (por ex. foram removidos previamente) |
NO Auséncia de metastases nos linfonodos regionais |
N1 Metastase em linfonodo(s) auxiliar(es) homolateral (is) movel (is) |
N2 Metastase nos linfonodos axilares homolaterais fixos uns aos outros ou a outras estruturas |
N3 Metastase nos linfonodos da cadeia mamaria interna homolateral |
M - Metastases a distancia |

MX A presenca de metastases a distancia ndo pode ser avaliada |
MO Auséncia de metastases a distancia |
M1 Metastases a distancia (incluindo as metastases nos linfonodos supraclaviculares) |

O quadro 2 apresenta a classificagdo TNM
e 0 quadro 3 sintetiza o agrupamento por
estadios nas diversas combinagdes possiveis.

Quadro 2: Classificacdo clinica do cancer
de mama pelo sistema TNM.

Quadro 3: Estadiamento do cancer de

Diagnostico e Tratamento do Cancer de Mama

mama em funcdo das diversas combinacdes
possiveis pelo sistema TNM.

M O DALI DADES TERAPEUTI CAS
O tratamento para o cancer de mama deve ser

ministrado por uma equipe multidisciplinar vi-
sando o tratamento integral da paciente. As mo-
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Quadro 3

Estadiamento do cancer de mama em funcao das diversas combinacdes possiveis pelo sistema TNM|

Estadio 0 Tis NO MO |
Estadio | T1 NO MO |
Estadio lla TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Estadio Ilb T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio llla TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Estadio Illb T4 qualquer N MO
qualquer T N3 MO
Estadio IV qualquer T qualquer N M1 |

dalidades terapéuticas sdo a cirurgia e a radioterapia
para tratamento loco-regional e a quimioterapia e a
hormonioterapia para tratamento sistémico.

CIRURGIA

Tipos de Cirurgia

o Conservadoras:

= Tumorectomia (exérese do tumor sem
margens);

> Resseccdo segmentar ou setorectomia
(exérese do tumor com margens).

o N&o conservadoras:

> Adenomastectomia subcutdnea ou mastec-
tomia subcuténea (retirada da glandula maméria,
preservando-se pele e complexo aréolo-papilar) ;

> Mastectomia simples ou total (retirada
da mama com pele e complexo aréolo-papilar) ;

= Mastectomia com preservacdo de um ou
dois musculos peitorais com linfadenectomia
axilar (radical modificada);

= Mastectomia com retirada do(s) mus-
culo(s) peitoral(is) com linfadenectomia axilar
(radical).

Indicagdes Cirurgicas

o Carcinoma in situ:

> Lobular: Indica-se apenas bidpsia exci-
sional, que é suficiente para diagnostico e
tratamento desta condicdo que é somente um
fator de risco para o desenvolvimento de carcino-
ma, e exige vigilancia clinica e mamogréfica
rigorosa*°(B), podendo ser considerado o uso de
tamoxifeno com finalidade profilatica™(A).

> Ductal: A mastectomia simples é um
tratamento curativo para 98% dos casos**(D),
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mas certamente representa procedimento
excessivamente mutilante para consideravel
parcela de casos. Os tumores com didmetro
inferior a 2 cm e margens cirtrgicas livres de
comprometimento podem ser tratados pela
resseccdo segmentar seguida da radioterapia
complementar. Foi descrito por Solin e
col.**(B) a taxa de sobrevivéncia em 15 anos de
96% com a rotina de resseccdo segmentar e
radioterapia. No entanto, para casos menores
do que 4 cm e margens de ressecgdo livres, a
conduta conservadora com radioterapia leva em
torno de 10% de recidiva local**(B). Em casos
selecionados de bom prognostico, e margens
superiores a 1 cm, pode-se omitir a radio-
terapia*®(B). Indicam-se cirurgias ndo conser-
vadoras da mama, seguida ou ndo de recons-
trucdo mamaéria, para tumores maiores do que
2 cm, ou com impossibilidade de se assegurar a
obtencdo de margens livres em funcdo da
extensdo ou multicentricidade tumoral*(B).

A linfadenectomia de nivel I (base da axila)
ou a disseccdo do linfonodo sentinela deve ser
realizada em casos de comedonecrose ou alto
grau nuclear (GlII), devido a possibilidades de
microinvasdo e envolvimento axilar*(B).

Recomenda-se a seguir hormonioterapia
adjuvante com tamoxifeno 20 mg/dia por 5 anos.
Estudo clinico aleatorizado, com 5 anos de
seguimento, mostrou reducdo da média anual de
recorréncias invasoras pos-cirurgia conservadora e
radioterapia de 1,6% para 0,9% (risco relativo:
0,56 e reducdo de risco absoluto: 0,7%)"°(A).

> Carcinomas invasores com didmetro

tumoral inferior a 3 cm:

Pesquisas do Instituto de Tumores de Mildo
demonstraram que 0s tumores menores que 3 ¢cm
tratados pela resseccdo segmentar, seguida de
linfadenectomia axilar e radioterapia, tém os
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mesmos resultados oncoldgicos do que aqueles
tratados por mastectomia radical’’(B). Assim, a
cirurgia conservadora preenche os pré-requisitos
que norteiam o tratamento cirdrgico do cancer de
mama que s&o: méaximo de controle loco-regional,
estadiamento, progndstico com menores morbi-
dade e mutilagdo. S&o pré-requisitos para se indi-
car cirurgia conservadora: mamografia prévia,
didmetro inferior a 3 ¢cm, auséncia de compro-
metimento de pele, tumor Unico, avaliacdo das
margens cirlrgicas™(A).

Ressalte-se que podem ocorrer recidivas locais
apos cirurgia conservadora em até 10% dos
casos, com prejuizo emocional e repercussdo
negativa no progndstico oncolégico. A recidiva
local depende do grau de agressividade do tumor,
do didmetro tumoral e do comprometimento
microscopico das margens cirdrgicas. A
avaliacdo das margens pode ser feita no intra-
operatério, pois modifica a extensdo da cirurgia e
contribui para reduzir a incidéncia de recidiva
local ap6s as cirurgias conservadoras™(C)*(B).
Quando for feita posteriormente a cirurgia e for
identificado comprometimento das mesmas,
recomenda-se a re-intervencéo cirdrgica.

Nas cirurgias conservadoras recomenda-se
de rotina a radioterapia complementar na
mama, sendo opcional o “boost” de reforco na
area tumoral prévia'’(B).

A linfadenectomia axilar seletiva é baseada
na retirada do linfonodo sentinela (LS), que é
0 primeiro linfonodo a drenar as micrometas-
tases do tumor primario. O LS pode ser
identificado pelo cirurgido pela inje¢do de co-
rantes vitais ou radiofdrmacos, seguido de
linfocintilografia e uso de detector portatil de
radiacdo (probe). O exame citohistoldgico feito
por patologista pode indicar ou ndo a presen¢a
de micrometéstases.
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Trata-se de nova modalidade para selecionar as
pacientes com tumores menores que 3 ¢cm, sem
adenomegalia axilar, para a linfadenectomia. Deve
ser realizada por equipe multidisciplinar treinada
(mastologista, patologista e médico nuclear). Nao
se deve indicar em pacientes submetidas
previamente a biopsia com hematoma, cicatrizes
extensas, plastica de mama ou quimioterapia
neoadjuvante. N&o havendo disponibilidade da
técnica do linfonodo sentinela pelo cirurgido ou
em caso de positividade histopatoldgica do mesmo,
deve-se fazer a linfadenectomia axilar®(B)*(D).

= Carcinomas invasores com didmetro

tumoral superior ou igual a 3 cm (com

ou sem quimioterapia neoadjuvante):

A mastectomia com linfadenectomia deve
ser indicada para tumores maiores que 3 cm.
As técnicas modificadas, com preservagao de
um ou ambos musculos peitorais, sdo mais
empregadas, pois asseguram resultados seme-
Ihantes a radical, facilitam a reconstrucéo plés-
tica e reduzem a morbidade®*(D).

A opcdo pela técnica depende das condigBes
locais intra-operatdrias, clinicas e idade da paciente.

Sempre que se indica uma mastectomia em
pacientes com bom progndstico e boas
condices clinicas, pode-se indicar a recons-
trugdo mamaria. A reconstrucdo plastica nao
interfere no prognostico oncoldgico das pacien-
tes e condiciona melhor equilibrio emocional e
qualidade de vida*(B).

RADIOTERAPIA

Apds cirurgia conservadora, deve-se irradiar
toda a mama das pacientes submetidas a esse
tipo de cirurgia, independente do tipo histolo-
gico, idade, uso de quimioterapia e/ou hormo-
nioterapia e mesmo com margens cirdrgicas
livres de comprometimento neoplasico®™(A).

O reforco da dose na area tumoral (“boost”) esta
indicado nas pacientes com menos de 50 anos, com
mais de 25% de carcinoma ductal in situ na peca
cirrgica, na presenca de margens exiguas (menor
que 1 cm), comprometidas ou desconhecidas e em
tumores com alta agressividade local**(D).

Com relagdo aos carcinomas ductais in situ,
se a opgdo for cirurgia conservadora, as pa-
cientes devem ser submetidas a radioterapia
pds-operatdria em toda a mama. Na indicagdo
do “boost”, levar em conta o tamanho do
tumor, grau nuclear, presenca de comedone-

crose e margens (menores do que 1 cm)?(A).

O papel da radioterapia pés-mastectomias
tem sido controverso, mas algumas publicagdes
randomizadas recomendam esta indica-
¢80***°(A). No encontro de St. Gallen, (Suica),
foram definidos fatores considerados consen-
suais, bastando somente a presenca de um deles
para a indicacdo de radioterapia p6s-mastecto-
mia*(D). Foram eles:

= Tumores maiores ou iguais a 5 cm
(somar com bidpsia prévia);

> Pele comprometida;

> Grau IlI;

= Disseccdo axilar inadequada (menos do
que 10 linfonodos);

> Invasdo extra-capsular linfonodal
(mesmo em um Unico linfonodo);

= Margem comprometida (menor que 1 cm);

= Quatro ou mais linfonodos
comprometidos.

A utilizagdo de quimioterapia com antra-
ciclicos no periodo pds-operatorio, tanto das
cirurgias conservadoras quanto das mastectomias,
protela o inicio da radioterapia para o término da
terapéutica sistémica, ndo devendo ultrapassar o
periodo de 6 meses da cirurgia.

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

As condi¢bes técnicas minimas para a
execucdo de radioterapia pds-operatoria das
pacientes com carcinoma de mama sao:

> Imobilizagéo individualizada;

= Simulacéo;

> Homogeneidade da dose (variagdo de 8
a 12%);

> “Portal” filmes semanais.

TERAPIA SISTEMICA ADJUVANTE:
QUIMIOTERAPIA E HORMONIOTERAPIA

Quimioterapia neoadjuvante

O objetivo da quimioterapia neoadjuvante é
reduzir o volume tumoral tornando tumores
irressecaveis em ressecaveis, e/ou possibilitando
a cirurgia conservadora nos tumores inicial-
mente candidatos a mastectomia radical®(A).

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

A resposta a quimioterapia neoadjuvante é

um fator preditivo de sobrevida livre de doenca
e sobrevida global®* (B).

Diagnostico e Tratamento do Cancer de Mama

Tratamento adjuvante sistémico

o Hormonioterapia Adjuvante:

= Hormonioterapia adjuvante com Tamo-
xifeno 20 mg/dia por 5 anos deve ser
empregada em todas as pacientes com
receptor hormonal positivo, sendo o
beneficio observado nas pacientes na pré ou
pds-menopausa, com ou sem utilizacdo de
quimioterapia.

o Quimioterapia Adjuvante:

> Poliquimioterapia adjuvante deve ser re-
comendada nas pacientes com tumores
maiores que 1 c¢cm, independente do status
linfonodal, receptores hormonais, idade ou
menopausa. Para pacientes com tumores
menores que 1 cm a decisdo deve ser
individualizada®(A).

o Linfonodos Axilares Negativos:

= Recomenda-se como esquemas de qui-
mioterapia apropriados CMF (ciclofosf-
mida, metrotrexate, fluorouracil) por 6
meses ou AC (adriblastina, ciclofosfamida)
por 4 ciclos*(A).

o Linfonodos Axilares Positivos:

> Regimes baseados em antraciclinas apre-
sentam resultados superiores ao esquema
CMF, devendo ser preferencialmente em-
pregados®(A).

> Recomenda-se como regimes apropria-
dos FAC (fluorouracil, adriblastina, ciclo-
fosfamida), FEC (fluorouracil, epirubicina,
ciclofosfamida), AC, CMF, A-CMF*(A).
= A utilizacdo de paclitaxel na adjuvancia
é ainda objetivo de estudo®(A).

Observagdes:
= A dose das medicacbes empregadas nos
regimes quimioterapicos administrados para
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a adjuvancia ndo deve ser diminuida
arbitrariamente, devendo ser reajustadas
somente em caso de toxicidade de acordo
com os critérios estabelecidos sob pena de
prejudicar o resultado terapéutico®(A).

> O aumento da intensidade de dose além
do que é convencionalmente empregado é
contra-indicado no momento®(A).

= Ablacdo ovariana (cirtrgica, radiotera-
pica ou analogos de LHRH ou GnRH) nas

pacientes pré-menopausadas esta associada
a reducdo do risco de recidiva e morte na
auséncia de utilizagdo da quimio-
terapia®(A).

SEGUI MENTO
Estd demonstrado que o prognostico das

pacientes tratadas de cancer de mama nédo
muda se houver intensa propedéutica para

Carcinoma lobular in situ

Marcador de risco

Biopsia excisional

Considerar tamoxifeno
20 mg/dia por 5 anos

Carcinoma ductal in situ

Cirurgia conservadora e
radioterapia®

Cirurgia nao conservadora +
Reconstrucéo

Tamoxifeno 20 mg/dia por 5 anos

Comedocarcinoma e/ou GllI realizar
linfadenectomia de base da axila ou
dissecc¢do de linfonodo sentinela

* Em casos selecionados pode-se omitir radioterapia
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diagnosticar metéstases a distancia subclinicas E importante que a mamografia seja anual para
ou se a propedéutica for minima*(A). acompanhamento das mamas tratadas conserva-

Por isso, a recomendagdo béasica é a de | doramentee“screening”dasmamascontra-lateraise
exame clinico 3-6 meses nos primeiros 2 anos | que a primeira mamografia apds cirurgia conserva-
apds o tratamento e depois anualmente. dorasejarealizadaem 6 meses™(A).

Carcinoma invasor T < 3 cm

Cirurgia conservadora

Linfadenectomia axilar*

Radioterapia de mama
(“boost” opcional)

* A linfadenectomia axilar pode ser orientada pela biépsia do linfonodo sentinela

Carcinoma invasor T=3 cm*
(ou casos que ndo preencherem os pré-
requisitos para cirurgia conservadora)

Mastectomia radical ou radical modificada
Considerar a reconstrucao imediata ou tardia
Né&o indicar radioterapia Radioterapia
T<5cm complementar

Axila negativa
Auséncia de
comprometimento de pele
ou musculo

Plastrédo
Plastrao

Fossa Supraclavicular
Fossa Supraclavicular Mamaéria Interna

*Tumores localmente avancados (T = 5 cm) poderéo receber quimioterapia neoadjuvante
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Quimioterapia Adjuvante

T<1lom
Néo esta indicada

Estadiocllenmalcom Estadios IIb, III ou qualquer

linfonodos axilares livres estadio com linfonodos
& CMF axilares Comprometidos

o FAC ou FEC °FAc
o AC o FEC
o AC
o A— CMF
o AC — Taxanos
© Taxanos
© CMF (em funcéo de
idade avancada ou
condicoes clinicas
desfavoraveis)

Hormonioterapia Adjuvante

© Tamoxifeno 20 mg/dia por 5 anos

Se 0s receptores estrogénicos e/ou de
progesterona forem positivos (independente do
estado menstrual) ou na pés-menopausa com
receptores nao avaliados
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