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RESUMO

O projeto consiste na elaboracdo de uma ferramenta para a orientacdo da gestdo de
politicas de salde e para orientacdo da préatica clinica multidisciplinar do manejo do cancer de
mama em usuarias do Sistema Unico de Salde (SUS) do Hospital Nossa Senhora da
Conceicdo (HNSC). O uso desse instrumento esta em consonancia com o0s principios do SUS,
garantindo a universalidade de acesso aos servicos de salde, a integralidade e a igualdade da

assisténcia.

O desenvolvimento da ferramenta foi fundamentado em evidéncias cientificas robustas
(revisOes sistematicas de qualidade preferencialmente, quando disponiveis), 0 que permite
maior transparéncia no estabelecimento do fluxo assistencial e maior capacidade resolutiva.
Foi realizada uma ampla reviséo sobre cada ponto da linha de cuidados, sendo justificados 0s
principios para a formulagdo das recomendagdes, sendo descrita a qualidade das evidéncias

encontradas e a adaptac@o necessaria a realidade local.

Palavras-chave: “Linha de cuidado”. “Cancer de mama”. “Integralidade”. “Fluxo

assistencial”.



ABSTRACT

The project consists in the elaboration of a tool to guide the management of health
policies and to guide the multidisciplinary clinical practice of breast cancer management in
users of the Sistema Unico de Salide (SUS) of the Nossa Senhora da Concei¢do’s Hospital
(HNSC). The use of this instrument is in line with the principles of the SUS, ensuring

universal access to health services, comprehensiveness and equality of care.

The development of the tool was based on robust scientific evidence (preferably
systematic reviews with high quality when available). This allows greater transparency in the
establishment of the care flow and greater resolution capacity. An extensive review was
carried out on each point of the care line, justifying the principles for the formulation of
recommendations, describing the quality of the evidence found and the necessary adaptation
to the local reality.

Keywords: “Line of care”. "Breast cancer”. “Integrality”. “Care flow”.
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APRESENTACAO

O projeto consiste na criagdo de uma linha de cuidados do cancer de mama feminino
do HNSC. A linha foi desenvolvida, conforme os fluxos assistenciais, no sentido de atender
as necessidades de salde dessa populacdo. Ela desenha o itinerario em uma forma de mapa
que o usuério faz por dentro da rede de salde.

Essa ferramenta permite aprimorar a organizacdo do cuidado com o objetivo final de
facilitar o acesso do usuario a rede. Possibilita uma forma de monitoramento e coordenacéao
de cada etapa do cuidado, 0 que € necessario para 0 desenvolvimento de acdes especificas
para a melhora da qualidade do servigo prestado.

Cada etapa do cuidado foi revisada e projetada com base nas melhores evidéncias
cientificas disponiveis com o intuito de qualificar o cuidado e a gestdo em saude publica. O
uso do conhecimento cientifico na tomada de decisdo tem sido considerado um dos fatores

mais importante para melhorar os resultados e a sustentabilidade dos sistemas de saude.
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OBJETIVOS

1.1 Objetivo Geral

O objetivo geral do projeto é a organizacdo dos fluxos assistenciais, permitindo a
coordenacdo do cuidado, a universalidade do acesso ao sistema de satde publico e a equidade

da assisténcia.

1.2 Objetivos Especificos
Os objetivos especificos consistem nos seguintes:
- padronizagéo do cuidado, garantindo integralidade e igualdade da assisténcia;

- delimitacdo das etapas do cuidado, permitindo monitoramento (de tempo e de

qualidade) e desenvolvimento de acdes especificas para qualificar os servicos de salde;

- utilizacdo de evidencias cientificas para a elaboracdo de uma linha de cuidados do

cancer de mama feminino do HNSC.
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INTRODUCAO

O céancer é um grave problema de saude publica. No Brasil, em 2018, representou a
segunda maior causa de morte no pais (227.920 Obitos), atrds apenas de doencas
cardiovasculares (DATASUS TECNOLOGIA DA INFORMACAO A SERVICO DO SUS,
[s. d.]). Em 2020, a incidéncia do cancer de mama foi de 66.280 casos, sendo a neoplasia mais
comum em mulheres (excluindo os casos de cancer de pele, ndo melanoma) (INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER, 2019c).Embora o cancer de mama, em geral, apresente bom
progndstico oncoldgico em comparagdo a demais neoplasias, em paises em desenvolvimento,
como o Brasil, a sobrevida € de 75,2% em cinco anos, enquanto que em paises desenvolvidos
alcanga 90% (ALLEMANI et al., 2018). A disparidade nas taxas de mortalidade observada
reflete uma combinacdo de fatores, como diferencas de acesso a detec¢do precoce (SALA et
al., 2021) e de intervencOes terapéuticas mais eficazes (ALLEMANI et al., 2015;
INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2018)

Um dos grandes desafios no tratamento do cancer € iniciar o tratamento no tempo
oportuno, situacdo em que o tratamento é mais efetivo. 1sso exige dos servicos de saude uma
grande complexidade de acGes necessarias e coordenadas capazes de permitir um cuidado
integral de qualidade e eficiente. Mesmo com as importantes conquistas obtidas pelo SUS no
combate ao cancer (BRASIL, 2012, 2019), ainda nos deparamos com a intensa fragmentacéo
das acdes e dos servicos de saude, o que determina diagnostico tardio, atraso no tratamento
desses pacientes e perda de qualidade da assisténcia (ROSA et al., 2020; TRIBUNAL DE
CONTAS DA UNIAO, 2019; TRIBUNAL DE CONTAS DE UNIAO, 2011).

Uma das estratégias de organizacao e integracao dos diferentes tipos de cuidado é a de
criar uma linha de cuidados a paciente com cancer de mama (INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER, 2019b; OLIVEIRA, 2016). Trata-se de uma ferramenta que propdem a reorganizar
o fluxo assistencial e a implementar boas préaticas na aten¢ao com o intuito de fornecer uma
assisténcia humanizada e de qualidade. A integralidade do cuidado possibilita um diagndstico
e inicio de tratamento mais rapido, mais custo-efetivo, além de maior possibilidade de cura,
menor morbimortalidade associada a doenca e ao tratamento e menor exposi¢ao ao estresse
fisico e psicolégico de pacientes e familiares (GEBRIM, 2016; LOPES et al., 2017;
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OLIVEIRA, 2016; PRADES et al., 2011; RICHARDS et al., 1999; ROENNEGAARD et al.,
2018).

Para a criacdo de uma linha de cuidados das pacientes com cancer de mama do HNSC
foi realizada ampla busca na literatura utilizando-se de preferéncia revisdes sistematicas nas
principais plataformas de busca e incluidos documentos oficiais, diretrizes e protocolos
clinicos das principais sociedades nacionais e internacionais do tratamento do cancer. Apos a
busca de evidéncias, foi tracado o itinerario da linha de cuidados, considerando as melhores

evidéncias disponiveis e de acordo com os recursos disponiveis locais.
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CAPITULO 1: MAGNITUDE DO PROBLEMA

O céancer de mama € a neoplasia mais comum em mulheres no Brasil e no mundo,
excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma. Para o Brasil, estimam-se 66.280 novos casos,
para cada ano do triénio 2020-2022. Esse valor corresponde a um risco estimado de 61,61
casos novos a cada 100 mil mulheres. Ocupa a primeira posi¢cdo mais frequente em todas as
Regides brasileiras, com um risco estimado de 71,16 por 100 mil na Regido Sul.

A incidéncia de cancer de mama ndo parece ser alterada pelo Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH), embora estados brasileiros com menor IDH apresentem
uma tendéncia a maior mortalidade pela doenga. No Brasil, em 2019 a taxa de mortalidade
por cancer de mama variou de 13,62 a 20,67 por 100.000 habitantes, sendo o Rio Grande do
Sul (RS) um dos estados da federagdo com a maior taxa. No RS em 2019, a taxa de
mortalidade variou de 13,75 a 22,30 por 100.000 habitantes, conforme a regido do Estado
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2019c; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER;
MINISTERIO DA SAUDE, [s. d.]; ROSA et al., 2020).

Embora o cancer de mama, em geral, apresente bom prognéstico, em paises em
desenvolvimento, como o Brasil, a sobrevida ¢ de 75,2% em cinco anos, enquanto que em
paises desenvolvidos alcanga 90,2% (ALLEMANI et al., 2018). A disparidade nas taxas de
mortalidade observada reflete uma combinacao de fatores, como diferencas de acesso a
deteccdo precoce (SALA et al., 2021) e de intervengoes terapéuticas mais eficazes
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2018).

No Brasil, observamos grandes inequidades entre pacientes provenientes do sistema
publico, que atende em torno de 75% da populacdo, e do sistema privado. No sistema publico
em comparagdo ao sistema privado, hd mais casos de diagndstico de cancer de mama em
estagio mais avancados (33,5 e 6,1% vs 14,7 e 3,2% nos estagios I11 e IV respectivamente) e
mais casos de diagnostico apds o surgimento de sintomas e ndo pelos exames de rastreamento
(76,9 vs 47,0%) (ROSA et al., 2020).

Também ha diferencas entre as macrorregides do pais. Embora exista uma tendéncia a
estabilizacdo e declinio da mortalidade por cancer de mama feminino em regies com maior

nivel socioeconémico, observa-se um aumento substancial da mortalidade em regides com
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menores niveis socioecondmicos no periodo entre 1980 e 2009 (FREITAS-JUNIOR et al.,
2012) .

Conforme dados de revisao sistematica, um atraso de quatro semanas para o inicio do
tratamento oncoldgico ja esta relacionado a maior mortalidade por neoplasia e quanto maior o
atraso pior é esse desfecho (HANNA et al., 2020). Em 2019, o percentual de pacientes
registrados com céancer de mama que iniciaram o tratamento em até 60 dias no Brasil foi de
50% e na regido sul 53,5% (MINISTERIO DA SAUDE; SECRETARIA DE ATENCAO A
SAUDE; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2020). Ja no ano de 2017, no HNSC (os
altimos dados publicados), observamos que 67% iniciaram o tratamento nesse periodo
(NUCLEO HOSPITALAR DE EPIDEMIOLOGIA, 2019). Embora parte dos pacientes
estejam recebendo o tratamento dentro da expectativa legal, muitos ainda tem enfrentado

demora.

E importante ressaltar que esses registros ainda ndo contemplam dados sobre o tempo
para diagndstico superior a 30 dias conforme exigido pela nova Lei n°® 13.896/2019 (BRASIL,
2019). O tempo para realizacdo de exames de diagnostico e de extensdo da doenca sdo muito
importantes, pois sdo etapas fundamentais para determinar e viabilizar o inicio do tratamento
e, conforme relatérios de auditorias do Tribunal de Contas da Unido, o tempo para o
diagnostico do cancer tem sido umas das principais barreiras ao tratamento observadas por
pacientes e gestores (TRIBUNAL DE CONTAS DA UNIAO, 2019; TRIBUNAL DE
CONTAS DE UNIAO, 2011)
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CAPITULO 2: LINHA DE CUIDADOS DA MULHER COM CANCER DE
MAMA

A linha de cuidado € uma das estratégias de organizacdo e integracdo dos diferentes
setores envolvidos no continuum do cuidado do paciente oncoldgico. Permite as mulheres e
aos seus familiares uma assisténcia humanizada e de qualidade, por meio da ampliagdo do
acesso e da melhoria da qualidade da assisténcia através da reorganizacdo do fluxo
assistencial e da implementagio de boas praticas na atencao (INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER, 2019b; OLIVEIRA, 2016)

Trata-se da imagem pensada para expressar os fluxos assistenciais seguros e
garantidos ao usuério, no sentido de atender as suas necessidades de saude. Ela desenha o
itinerario que o usuario faz por dentro de uma rede de satde. Consiste em uma ferramenta que
permite ao gestor poder pactuar fluxos, reorganizando o processo de atendimento, com a
finalidade de facilitar o acesso do usuério a rede (FRANCO; SALGADO; SANTOS, 2011).

ApOs estabelecida, ela possibilita que cada etapa do cuidado seja monitorada e
coordenada, de forma a permitir o desenvolvimento de acGes especificas para a melhora da
qualidade do servico prestado (GIL; LUIZ; GIL, 2016; INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER, 2019b; OLIVEIRA, 2016). Esta completamente em consonancia com o0s principios
do SUS (BRASIL, 1990), garantindo a universalidade de acesso aos servicos de saude,
integralidade, igualdade da assisténcia e permitindo a utilizacdo da epidemiologia para o
estabelecimento de prioridades e melhorar a capacidade de resolucdo e organizacdo do servico

publico.

A linha também serve como ferramenta tecnoldgica essencial para o programa de
navegacdo de pacientes (OLIVEIRA, 2016). Esse programa foi desenvolvido, nos Estados
Unidos em 1990 para enderecar as disparidades de desfechos em pacientes afro-americanas
com cancer de mama nos Estados Unidos. Tem a finalidade de atuar na janela critica de
oportunidade para salvar os pacientes com céancer, eliminando as barreiras ao atendimento

oportuno entre a suspeita, o diagnostico e a continuidade do tratamento.
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Esse processo prevé que o navegador ajude as pessoas a ultrapassar as barreiras socio-
economicas, financeiras, culturais, burocraticas e psicoldgicas que dificultem o acesso aos
servicos de saude (FREEMAN; RODRIGUEZ, 2011). Ao supervisionar todo o processo do
tratamento, melhora a aderéncia a0 mesmo, empodera 0s pacientes, fornece informacoes e
suporte, atua como elo de ligacdo com todos os profissionais envolvidos no cuidado.
Atualmente existe um esforco de introducdo desse programa em grande parte dos centros de
assisténcia ao cancer (OLIVEIRA, 2016; PAUTASSO et al., 2018).
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CAPITULO 3: METODOS

Para a criacdo da linha de cuidado das mulheres com cancer de mama do HNSC foram

incluidas as melhores evidéncia cientifica sobre eficacia, toxicidade e custos.

Na primeira etapa, foi realizada uma revisao(OVERVIEW) de protocolos e diretrizes
das principais sociedades de oncologia nacionais e internacionais como Instituto Nacional de
Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), Sociedade Brasileira de Oncologia (SBOC),
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), US
National Guideline Clearinghouse, Guidelines International Network, National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), European Society of Medical Oncology (ESMO),
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), American Society of Clinical
Oncology (ASCO) e Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM).

Na segunda etapa do projeto, realizou-se ampla busca na literatura utilizando-se de
preferéncia revisdes sistematicas de qualidade, quando disponiveis, em inglés, portugués ou
espanhol, nas bases de dados Medline/PubMed, LILACS, Scielo, Biblioteca Cochrane e
Epistemonikos. Também foram incluidos na pesquisa 0s estudos referenciados nos
documentos dos protocolos e diretrizes incluidos na primeira etapa. Devido a natureza da
neoplasia de mama, de apresentacdo da recidiva muitas vezes tardia (mais de 10 anos ap0s o0
diagnostico) e devido a escassez de novos estudos sobre fatores de risco, foram incluidas
referéncias dos Ultimos 25 anos sobre os topicos de tratamento e ultimos 30 anos sobre 0s

topicos sobre a apresentacéo clinica da doenca.

Na terceira etapa, foi realizada uma sintese desses documentos e estudos em forma de
itinerario da paciente na linha de cuidados, sendo adaptado conforme a realidade local. Dessa
forma, foi entdo desenhado o passo-a-passo do paciente no continuum do cuidado

perpassando desde a atencdo primaria até a atencdo terciaria e ou retorno a atencao primaria.

Devido ao grande volume de informacBes e procurando-se manter a praticidade da
ferramenta, na quarta etapa, fora realizada a analise critica das evidéncias encontradas. Nos
demais pontos da linha, foram identificados os documentos e estudos que orientaram as

recomendagdes.
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CAPITULO 4: FUNCIONAMENTO DA REDE DE ATENCAO A SAUDE

Para a estruturacdo da linha devem ser integrados os cuidados dos diversos niveis de
atencdo (priméria, especializada de média complexidade e especializada de alta
complexidade) cujo acesso e a resolutividade sdo condicGes-chave para o cuidado
efetivamente integral. Na figura 1, podemos observar que a abordagem do cancer de mama
perpassa todos 0s niveis de atencdo, evidenciando a grande necessidade de articulacdo efetiva
entre esses setores para garantir um cuidado integral (INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER, 2019a).

Quando ha suspeita de cancer, as mulheres sdo encaminhadas para a média/alta
complexidade para investigacdo diagnostica. Confirmado o diagnostico de neoplasia, elas séo
encaminhadas para tratamento numa unidade hospitalar de referéncia, onde podem iniciar o
tratamento oncoldgico e receber cuidados paliativos na medida em que forem necessarios
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2019a; MINISTERIO DA SAUDE; INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER, 2015).

Os encaminhamentos sdo feitos por meio do sistema de regulacdo que organiza o
acesso aos servicos, sendo os gestores do SUS responsaveis por organizar o fluxo das
mulheres em cada territorio desde a Atencdo Primaria a Salde até a oferta de cuidados
paliativos (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2019a).
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Figura 1 — Linha do Cuidado no Cancer de Mama (Rede de Atencéo)
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2019a)

Atencgao Basica Média Complexidade Alta Complexidade
(salde da familia / posto de salde) (Unacon / Cacon)*

- D

POSTO DE SAUDE

Consulta com generalista Consulta especializada _Tratamento
(mastologista) oncologico / reabilitacao

Investigacao de )
lesoes palpaveis 3 Diagnéstico — Cuidados paliativos

Rastreamento Cuidado domiciliar
(mulheres assintomaticas de 50 a 69 anos)

Fonte: Elaboragdo INCA.

24



CAPITULO 5: ATENCAO PRIMARIA A SAUDE

5.1 O Papel da APS

A APS apresenta-se como 0 eixo estruturante do SUS e constitui-se como 0 primeiro
nivel de atencdo na rede de atencdo a salde (RAS). Suas principais atribuicdes sdo: resolver a
maioria dos problemas de salde da populacdo; organizar os fluxos e contra fluxos dos
usuarios dos servicos de saude pelos diversos pontos de atencdo a salde; e responsabilizar-se
pela saude dos usuarios em qualquer ponto de atencéo a salude em que estejam (SALA et al.,
2021).

No caso da linha de cuidado do céncer de mama, a APS ¢é fundamental para a sua
organizagao, considerando-se que a rapida identificacdo das pacientes doentes € um ponto
crucial para uma atenc¢do de qualidade. Deve realizar a estratificacdo do risco, indicando na
populacédo-alvo os exames de rastreamento no tempo e periodicidade. A APS deve estar apta a
identificar, por meio da anamnese e do exame clinico das mamas, 0S casos suspeitos e
referencia-los para investigacdo diagnoéstica definitiva quando necessario. Também tem um
importante papel educando a populacdo sobre os fatores de risco e de protecdo para o cancer
de mama (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2015).

5.2 Promocao de saude e prevencéo de doenca

A APS tem como atribuicdo a promocao de salde e prevencdo de agravos, devendo
orientar a populacao sobre medidas que podem ajudar a reduzir o adoecimento por cancer de
mama. Existem muitos fatores de risco para a neoplasia de mama, embora alguns ndo sejam

modificaveis, 0 seu conhecimento auxilia na estratificacdo de risco da populacéo.

O fator mais importante é a idade avancada, principalmente a partir dos 50 anos. Além
disso, podemos destacar fatores genéticos (como mutacdes dos genes BRCAL e BRC2, TP53,
PTEN, PALB2, CHEK2, BARD1, ATM e RAD51C), fatores hereditarios (cancer de ovario e
mama na familia), fatores endocrinolégicos (como menopausa tardia — apds 55 anos -,
menarca precoce — antes dos 12 anos —, terapia de reposicdo hormonal, anticoncepcional oral,
nuliparidade, idade > 30 anos para primeira gestacdo), obesidade apds a menopausa,
sedentarismo, consumo de alcool e exposicdo a radiacdo ionizante especialmente da regido

toracica antes dos 30 anos. Como fatores de risco mais especificos € importante destacar
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historia prévia de carcinoma lobular in situ, hiperplasia atipica (ductal ou lobular), atipia
epitelial plana, mdaltiplas biopsias devido a alteracdo maméria suspeita de neoplasia,
densidade mamaéria heterogénea ou extremamente densa e diagndstico prévio de cancer de
mama. A amamentacgdo e a atividade fisica mostram-se como fatores de redugdo do risco e
devem ser encorajados na populacdo (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2019c;
JARA et al., 2017; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 20213
NGEOW; SESOCK; ENG, 2017; WCRF INTERNATIONAL, 2018).

5.3 Deteccéo Precoce

Nessa etapa do cuidado, o objetivo € detectar lesdes pré-malignas ou malignas quando
ainda estdo localizadas no 6rgédo de origem e antes que invadam os tecidos circundantes ou
outros 6rgdos (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2019b). Ha duas estratégias para a
deteccdo precoce: o diagnostico precoce e o0 rastreamento.

O diagnostico precoce é formado pelo tripé: populacéo alerta para os sinais e sintomas
suspeitos de cancer; profissionais de salde capacitados para avaliacdo dos casos suspeitos; e
sistemas e servicos de saude preparados para garantir a confirmacdo diagndstica oportuna,
com qualidade e garantia da integralidade da assisténcia em toda a linha de cuidado
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2015).

A estratégia do rastreamento consiste na realizacdo periddica de exames para
diagnosticar o cancer antes que aparecam 0s sintomas a ele associados. Ha duvidas de quanto
0 rastreamento é eficaz em melhorar a sobrevida global (SG) dos pacientes, embora o
rastreamento com mamografia esteja associado a reducdo de mortalidade por cancer em
grande partes das revisdes sistematicas (GOTZSCHE; JORGENSEN, 2013; MANDRIK et
al., 2019). Além disso, a realizacdo da mamografia parece contribuir para a conscientizacdo
do cancer de mama entre pacientes e profissionais de saude. Estudos evidenciam associacdo
entre atraso para inicio de tratamento e a ndo realizacdo de exames de rastreamento
(BARROS, 2012; INNOS et al., 2013). Na realidade brasileira, por exemplo, um estudo de
corte transversal realizado com pacientes usuarias do sistema publico de satde no Distrito
Federal mostrou uma associa¢do (OR = 1,97; 1C95%: 1,26-3,08) entre 0 atraso para o inicio
de tratamento (>90 dias) e a ndo realizagdo de exames de rastreamento nos ultimos 2 anos
(BARROS, 2012).
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5.3.1 Diagnoéstico precoce

O diagndstico precoce é buscado através da estratégia de conscientizacdo do cancer de
mama. Essa consiste no estimulo ao rastreamento e na educacdo sobre 0s sinais e sintomas do
cancer de mama. Também promove a adogdo de habitos de vida saudaveis, esclarecendo 0s
fatores de risco e de protecdo contra o cancer de mama. Auxilia as mulheres a vencer as
barreiras de falta de reconhecimento da doenga, de demora da procura por assisténcia médica
e de receio do diagnostico e tratamento (AUSTOKER et al., 2009; INSTITUTO NACIONAL
DO CANCER, 2015; JONES et al., 2014; O'MAHONY et al., 2017).

5.3.1.1 Populagéo alerta

Muitos tumores de mama sdo inicialmente detectados pelas proprias mulheres e ndo
por rastreamento mamografico (AUSTOKER et al., 2009). Isso € uma realidade ainda maior
para pacientes da rede publica de saide, onde 76,9% sdo diagnosticadas apds apresentarem
sintomas clinicos da doenca em comparacdo com 47,0% sistema privado (ROSA et al., 2020).
Algumas mulheres adiam a apresentacdo a um profissional de saude por uma série de razdes,
incluindo o medo de um diagndstico de cancer e a falta de conscientizacdo sobre os sintomas
da doenca (AUSTOKER et al., 2009; INNOS et al., 2013; JONES et al., 2014; O’ MAHONY
etal., 2017).

Prever 0 impacto de campanhas de conscientizagdo sobre o cancer de mama na
sobrevivéncia e nos resultados gerais de morbimortalidade permanece um desafio devido a
escassez de campanhas avaliadas adequadamente. A literatura mostra que, até certo ponto,
todos os métodos de intervencdo sdo eficazes para aumentar a conscientizacdo sobre o cancer
de mama. Entre os métodos, podemos destacar recursos escritos, cartazes em ambientes
comunitarios, intervencbes em grupo e individuais e workshops (ANASTASI; LUSHER,
2019).

5.3.1.2 Sinais e sintomas suspeitos

A anamnese e 0 exame clinico das mamas estdo entre os pilares da investigacao
diagndstica na prética clinica. Os médicos da atencéo primaria devem estar aptos a reconhecer

os sinais de alerta para o adequado referenciamento dessas pacientes aos servicos diagndsticos
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com maior brevidade possivel (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2015). Entretanto,
como diria William Osler ha quase um século: “A medicina é uma ciéncia da incerteza
e uma arte da probabilidade”. O encaminhamento de pacientes com baixo risco de cancer
para avaliacdo nos niveis subsequentes de atencdo pode levar ao atraso no diagnostico de
pacientes que realmente apresentem neoplasia em funcdo da incapacidade dos servigos de
absorverem uma maior demanda. Outro ponto é que encaminhamento excessivo de casos com
baixo risco de neoplasia eleva os custos para o sistema, sendo gerados consultas e exames
desnecessarios, além de expor os pacientes aos riscos de exames e procedimentos
desnecessarios, levando a estresse fisico e psicolégico (DUNCAN et al., 2013; HANNA,;
MUNEER; KHALIL, 2005; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2015; LANGTON;
SIAU; BANKHEAD, 2016; POTTER et al., 2007; THORNE; HUTCHINGS; ELWYN,
2006; ZHOU et al., 2018).

O sistema de referenciamento ideal deve priorizar 0s casos com maior probabilidade
de cancer, ou seja, que tenham um maior valor preditivo positivo (VPP) de neoplasia, o que
indica a probabilidade de um individuo avaliado e com resultado positivo ser realmente
doente (SHAPLEY et al., 2010). Em um sistema com complexas consideracdes politicas e de
salde e recursos finitos, o valor de corte para um encaminhamento deve levar em conta, entre
outros fatores, a realidade local, consequéncias no atraso diagnostico, capacidade de resolucéo
do sistema e orcamento disponivel. Na Inglaterra, por exemplo, os critérios foram escolhidos
de forma que correspondessem a um risco de cancer de mama de 3% ou mais RAMZI;
CANT, 2021). Na nossa realidade, ainda ndo ha consenso sobre qual seria 0 VPP ideal para o
referenciamento dessas pacientes e ainda carecemos de estudos para um maior refinamento

dos critérios de encaminhamento e analises de custo-efetividade.

No Brasil, utilizamos, conforme recomendacdo do Ministério da Saude (MS), os

seguintes critérios para referenciamento:
- qualquer nédulo mamario em mulheres com mais de 50 anos;

- nodulo mamario em mulheres com mais de 30 anos, que persistem por mais de um

ciclo menstrual;

- nodulo mamario de consisténcia endurecida e fixo ou que vem aumentando de

tamanho, em mulheres adultas de qualquer idade;
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- descarga papilar sanguinolenta unilateral;

- lesao eczematosa da pele que nao responde a tratamentos topicos;
- homens com mais de 50 anos com tumoragao palpavel unilateral;
- linfadenopatia axilar;

- aumento progressivo do tamanho da mama com a presenca de sinais de edema, como

pele com aspecto de casca de laranja;
- retragao na pele da mama;
- alteracdes no formato do mamilo (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2015).

Entre os modelos de referenciamento adotados por guidelines internacionais, um dos
mais conhecidos ¢ o “two week rule” adotado pelo sistema de satde inglés (National Health
Service - NHS). Nesse modelo é orientado encaminhar as pacientes usando a via de

atendimento em duas semanas com especialista em cancer de mama nos seguintes casos:
- mulheres com 30 anos ou mais e nédulo mamario inexplicado com ou sem dor;

- mulheres com 50 anos ou mais e qualquer um dos seguintes sintomas em apenas um

mamilo: corrimento, retracdo, outras alteracdes preocupantes.
Considerar esse tipo de encaminhamento quando:
- alteracdes na pele que sugerem cancer de mama;
- mulheres com 30 anos ou mais com um nddulo inexplicavel na axila.

Considerar o encaminhamento ndo urgente em mulheres com menos de 30 anos com

um nédulo na mama inexplicavel com ou sem dor.

Esse sistema estd em uso na Inglaterra desde 2016, porém tem sido questionado em
funcdo da baixa eficécia e alto custo para o sistema (HANNA; MUNEER; KHALIL, 2005;
RAMZI; CANT, 2021).
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A seguir serdo descritos os principais estudos abordando essa problemaética.

Os estudos procuram mostrar associacfes em termos de VPP para sinais e sintomas e
probabilidade de apresentar cancer. Em uma revisdo sistematica de estudos ingleses e
dinamarqueses com 0 objetivo de investigar as evidéncias de valor preditivo positivo (VPP)
de sintomas de alarme e combinacgdes de sintomas para diversos tipos de cancer, incluindo o

de mama, na atencao primaria mostrou os seguintes achados:

- VPP de tumor suspeito a palpacdo de 8,1-24, sendo a qualidade dos estudos (de

coorte) considerada boa.

- Um Unico estudo de qualidade moderada quantificou razdo de verossimilhanca

(likelihood-ratio) para queixa de mamilo de 3,1.

- Demais sintomas ndo puderam ser avaliados devido a auséncia de estudos
preenchendo os critérios de inclusdéo (HUGGENBERGER; ANDERSEN, 2015).

Outra revisdo sistematica evidenciou PPV para tumor ou massa mamaria entre 8,1 a
24,6 em um populacdo feminina, incluindo pacientes com qualquer idade (SHAPLEY et al.,
2010).

Um estudo de caso-controle usando um banco de dados inglés, avaliou a associacao
entre 0s sinais e sintomas mamarios apresentados na consulta de atencdo primaria. Quatro
caracteristicas foram significativamente associadas ao cancer de mama: nodulo na mama
(odds ratio (OR) 110; intervalo de confianca de 95% (IC) = 188 a 150), dor na mama (OR =
4,2; 1C 95% = 3,0 a 6,0), retracdo do mamilo (OR = 26; IC 95% = 10 a 64), secrecao
mamilar (OR = 19; IC 95% = 8,6 a 41): todos os valores P <0,01. No ano anterior ao
diagnostico, 1.762 (44%) dos casos tiveram um ndédulo na mama em compara¢do com 132
(0,8%) controles. O VPP do cancer de mama com nédulo mamario foi de 4,8% em mulheres
com idade entre 40 e 49 anos, aumentando para 48% em mulheres com idade> 70 anos. VPPs
foram mais baixos em mulheres que também relataram dor na mama. O risco de cancer de
mama em uma mulher com dor na mama em particular foi relativamente baixo. A forte
interacdo antago6nica entre ndédulo mamario e dor sugere que nodulos dolorosos sdo menos
preditivos de cancer do que nédulos indolores (WALKER; HYDE; HAMILTON, 2014).
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5.3.1.3 Sistemas e servigos de saude preparados

No inicio da linha de cuidados, podemos destacar a importancia da participacdo dos
profissionais de salde nos programas de educacdo comunitaria para ado¢do de habitos
saudaveis de vida (alimentacdo adequada, controle do peso, redugdo da ingestdo de bebidas
alcodlicas, pratica de atividade fisica e amamentacdo). A participacdo de membros da
comunidade em atividades educativas também pode ser uma das estratégias para a informacéo
e a divulgacdo das medidas de controle do cancer. Para isso acontecer, os profissionais de
salde devem instrui-los e orienta-los (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2015,
2019b).

E importante a recomendagio dos exames de rastreamento conforme os critérios
adotados pelo MS e garantir a periodicidade adequada. Quando os pacientes apresentam
alteracdes que os levam a buscar os servicos de salde é importante que os profissionais nao
subestimem os sinais e sintomas do paciente. Ndo devem prescrever ou incentivar
indiscriminadamente 0 uso de medicamentos sintomaticos sem que se estabeleca o
diagnostico. Devem investigar por meio da anamnese e do exame fisico cuidadoso. Devem
encaminhar quando houver suspeita maior para neoplasia (ver critérios de referenciamento do
MS em sinais e sintomas suspeitos) ou solicitar exames complementares quando julgarem
necessarios (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2019b). Para reduzir o tempo de
espera, é fundamental que a APS inclua, em seu processo de trabalho, o atendimento — sem
agendamento ou com o minimo de tempo de espera possivel — dos casos de mulheres e
homens com queixas mamarias (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2015).

A qualidade dos exames de rastreamento, assim como de diagndstico, deve ser
monitorada, pois € um ponto critico na linha de cuidado, impactando diretamente na sua
efetividade. Testes de baixa qualidade sdo causas de overdiagnosis, overtreatment, atraso de
diagnostico real e desperdicio de recursos. Falso negativos estdo relacionados ao retardo
diagnostico e perda do tempo 6timo de intervencdo. Exames falso positivos podem gerar
ansiedade e levar a intervencBes invasivas desnecesséarias. E fundamental a adocdo de
medidas para garantir padrdes de qualidade ideais, assim como investimentos em capacitacdo
e qualificacdo dos profissionais envolvido no diagnostico (KIRSHENBAUM et al., 2020;
OLIVEIRA, 2016).
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As politicas de rastreamento devem ser incentivadas e implementadas. No entanto, o
aprimoramento da infraestrutura para o diagnostico e tratamento deve ser desenvolvido antes
para que 0 acesso ao servigo seja universal e integral e ndo ocorram atrasos no seguimento do

cuidado.

Os servicos de atencdo secundaria e tercidria devem estar aptos a absorver a demanda
dos casos encaminhados pela atencdo primaria e essa deve encaminhar apenas 0s casos que
realmente apresentem maior probabilidade de neoplasia. O excesso de encaminhamento de
pacientes com baixo potencial de cancer pode sobrecarregar o sistema e comprometer o
atendimento de pacientes que realmente apresentem neoplasia (BARROS; UEMURA,
MACEDO, 2012; POTTER et al., 2007).

5.3.2 Rastreamento

No rastreamento, exames s@o aplicados em pessoas sadias procurando-se o diagnostico
de uma doenca em sua fase pré-clinica (assintomatica), o que ndo é diferente no caso do
cancer de mama. N&o implica em fechar o diagndstico de neoplasia, pois sempre & necessario
a confirmacdo histopatoldgica obtida através de biopsia (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE, 2010; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2015).

A indicacdo de rastreamento populacional exige garantia de beneficios relevantes
associados a intervencdo na histéria natural da doencga (maior potencial de cura, tratamentos
menos morbidos e aumento de sobrevida) frente aos riscos e danos potenciais do diagnostico
e do tratamento. O beneficio € proporcional ao risco inicial de cancer de mama (o qual varia
conforme a idade, historia familiar de risco para cancer hereditario, neoplasia mamaria prévia,
expectativa de vida maior), devendo essa informacdo ser incorporado nas decisdes de
rastreamento (PACE; KEATING, 2014).

Os questionamentos quanto ao beneficio do rastreamento devem-se a possibilidade de
diagnostico de tumores com diferentes perfis biologicos, sendo detectados tumores
assintomaticos muitas vezes menos agressivos que 0S tumores que se apresentam com
sintomas ao diagnostico. O carcinoma in situ, por exemplo, é muito mais provavel de ser
detectado com mamaografia de rastreamento e, embora menos da metade dos casos progrida
para ser invasivo, essas mulheres serdo tratadas com cirurgia, medicamentos e radioterapia
(GOTZSCHE; JORGENSEN, 2013).
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Outra questdo é que o tratamento radioterdpico pode aumentar a mortalidade geral
devido aos efeitos cardiovasculares adversos e o tratamento de mulheres com baixo risco de
progressdo do cancer poderia ter um balanco negativo nas pacientes com biologia tumoral
menos agressiva. O aumento é proporcional a dose média cardiaca, comeca alguns anos ap6s
a exposicdo e continua por pelo menos 20 anos. Mulheres com fatores de risco cardiaco
preexistentes tém maiores aumentos absolutos no risco de radioterapia do que outras mulheres
(DARBY et al., 2013).

Em contrapartida, os tumores detectados em estdgios iniciais apresentam melhor
sobrevida em longo prazo. A diferenca da maior sobrevida observada em paises
desenvolvidos e em comparacdo com paises em desenvolvimento como o Brasil desaparece
guando comparamos tumores no mesmo estadiamento clinico, o que nos leva a considerar a
influéncia do percentual de casos em estagio clinico inicial na sobrevida geral (ALLEMANI
et al., 2018; ALOISIO DA COSTA VIEIRA et al., [s. d.]). Muitas ddvidas ainda existem
sobre essa questdo, porém o rastreamento sistematico da populacdo-alvo continua como sendo

um dos pilares da deteccdo precoce.
5.3.2.1 Auto-Exame e Exame Clinico

O auto-exame e o0 exame clinico das mamas realizados de forma periddica ndo tem
demonstrado beneficio clinico e pode aumentar o risco de falsos-positivos e bidpsias
desnecessarias (KOSTERS; G@TZSCHE, 2003; MANDRIK et al., 2019; MYERS et al.,
2015). Nao ha indicacdo desses exames serem feitos de forma periddica, mas a
educacdo/conhecimento sobre os sinais e sintomas € encorajado como forma de
empoderamento das mulheres para o reconhecimento do cancer de forma mais precoce
(NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2021b).

Em um estudo realizado na Dinamarca antes da introducdo do rastreamento
mamogréafico, o tamanho médio do tumor ao diagnéstico era de 33 mm entre 1978 e 1979 e
24 mm entre 1988 1989, o que pode sugerir um possivel efeito da conscientizacdo sobre o

cancer de mama auxiliando o diagnéstico mais precoce (ROSTGAARD et al., 2010).
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5.3.2.2 Mamografia

Os debates sobre os beneficios e maleficios da mamografia continuam, apesar do
acumulo de evidéncias sobre o papel da mamografiaa no rastreamento (MANDRIK et al.,
2019; MYERS et al., 2015; RAICHAND et al., 2017). Dentre os aspectos positivos do
rastreamento, podemos destacar a reducdo de mortalidade especifica por cancer de mama e o
diagndstico precoce. Grande parte dos estudos apontam para um beneficio em reducdo de
mortalidade especifica em torno de 20%. especialmente na faixa etéria de 50-69 anos, embora
algumas revisBes apontem para um ponto borderline de significAncia estatistica
(GOTZSCHE; JIRGENSEN, 2013; NELSON et al., 2016). O diagnostico da doenca em
estagios menos avangados é maior especialmente em pacientes com mais de 50 anos, sendo 0
RR de 0,62 (IC 95%, 0,46 a 0,83) (NELSON et al., 2016).

Os aspectos negativos do rastreamento compreendem 0s seguintes: sobrediagnostico,
sobretratamento, exames falso-positivos e falso-negativos, exposi¢édo a radiagé@o ionizante (do
proprio exame mamografico e dos casos quando € realizada a radioterapia), impacto fisico e
psicolégico nas pacientes e o0 impacto econdémico. O sobrediagnostico compreende a detecgédo
de tumores gque ndo causariam danos a saude da paciente devido a natureza mais indolente do
tumor diagnosticado no rastreamento. O sobretratamento corresponde ao maior risco dessas
pacientes diagnosticadas pelo exame de rastreamento serem submetidas a tratamentos
oncologicos que ndo impactariam em ganho de vida devido a natureza indolente da doenca
detectada de forma assintomatica. Uma revisdo sistematica sugere um percentual de
sobrediagnostico e sobretratamento em torno de em torno de 30% (G@TZSCHE;
JORGENSEN, 2013).

Sobre a periodicidade, ha evidéncia de que a realizacdo de forma bienal é tdo efetiva
guanto a anual em pacientes entre 50-69 anos e tem a vantagem de reducdo do nimero de
exames falsos-positivos, o que pode levar a menor estresse psicoldgico para essas pacientes e
menores custos para o sistema (MANDRIK et al., 2019; MYERS et al.,, 2015). Na
comparacdo entre ensaios clinicos randomizados (evidéncia de qualidade moderada) a
reducdo de mortalidade para mulheres de 50 a 69 anos foi semelhante entre os grupos de
rastreamento sendo o RR, 0,86 (IC de 95%, 0,75-0,98) para menos de 24 meses e RR, 0,67
(1C de 95%, 0,51-0,88) para 24 meses. Quanto ao risco de falsos-positivos para mulheres com

0 primeiro rastreamento aos 50 anos, o risco cumulativo estimado em 10 anos foi de 9,4% (IC
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de 95%, 7,4% - 11,5%) para a mamografia anual e 6,4% (1C 95%, 5,6% -7,2%) para a bienal
(MYERS et al., 2015).

Para comparar os diferentes intervalos de rastreamento seria Gtil utilizar a expectativa
de vida ajustada pela qualidade que é a medida em anos de vida ajustados pela qualidade, a
qual serve para aferir os efeitos de diferentes intervencbes de salde na mortalidade.
Entretanto, devido a incertezas quanto a estimativa da expectativa de vida, variacfes de taxas
de sobrediagnosticos e diferentes medidas de peso avaliadas nos estudos é baixa a qualidade
da evidéncia para a magnitude da associacdo de diferentes estratégias de rastreamento na
expectativa de vida ajustada pela qualidade (MYERS et al., 2015).

Sobre o risco de toxicidade associada ao exame, 0 numero de mortes devido ao cancer
induzido por radiacdo do rastreamento com mamografia digital foi estimado por meio de
modelagem entre 2 a 11 por 100.000, dependendo da idade de inicio e do esquema de
rastreamento (anual ou bienal) (NELSON et al., 2016).

5.3.2.3 Ultrassonografia Mamaria

A literatura até 0 momento nédo apresenta resultados sobre o impacto em mortalidade
em cancer de mama com o exame de ultrassom mamario (HEALTH QUALITY ONTARIO,
2016; MANDRIK et al., 2019; REBOLJ et al., 2018). Também n&o ha evidéncias que
avaliem a eficacia comparativa ou a acuracia diagnostica da ultrassonografia mamaria
associada a mamografia em mulheres com 50 anos ou mais sem fatores de risco maior para

neoplasia de mama.

Em mulheres com alto risco, ha evidéncias de baixa qualidade de que o rastreamento
com mamografia e ultrassom aumente a detec¢do de cancer (aumento de sensibilidade
absoluto de 13%; P <0,05 em relacdo a mamografia isolada), porém as custas de um aumento
de achados falso-positivos (2%) e biopsias subseqgiientes (HEALTH QUALITY ONTARIO,
2016; HUANG et al., 2021). O custo para a realizacdo de ultrassom como triagem para
mulheres de alto risco ndo candidatas a ressonancia nuclear magnética (RNM) seria em torno
de $ 15.500 a $ 30.250 a cada ano durante os proximos 5 anos em um estudo de reviséo
sistematica canadense sobre custo-efetividade (HEALTH QUALITY ONTARIO, 2016).
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Evidéncias mais recentes apontam para um aumento de 40% para a deteccdo de
neoplasia com ultrassom maméario em mamas densas. Apesar do aumento de sensibilidade
para deteccdo de neoplasia, devemos observar que a indicacdo desse exame de rotina para
mamas densas aumentaria de forma considerdvel a demanda, visto que aproximadamente 40%
da populacdo-alvo apresenta mamas pelo menos heterogeneamente densas (REBOLJ et al.,
2018). A recomendacdo atual é contra a realizacdo de ultrassonografia de rotina como

rastreamento.
5.3.2.4 Ressonancia Nuclear Magnética

O rastreamento de uma populacéo ndo selecionada com RNM néo esté esclarecido na
literatura. Ha evidéncias de maior sensibilidade que o exame mamografico em uma populacao
com maior risco de cancer de mama, porém com maior percentual de exames falso-positivos
(SAADATMAND et al., 2019).

Em estudo de custo-efetividade em uma populacdo de mulheres jovens de alto risco
dos Estados Unidos, a RNM, quando comparada ao rastreamento mamogréafico, identificou
mais lesbes malignas, porém ndo parece ter uma boa relagdo custo-beneficio, mesmo na
disposicdo de pagar limites acima de $ 120.000 / QALY (MOORE et al., 2009). Em outro
estudo clinico mais recente, realizado em hospitais holandeses, utilizando o0 modelo de micro-
simulacdo, mostrou custo-efetividade com o rastreamento por RNM a cada 18 meses em
mulheres com idade entre 35 e 60 anos e histérico familiar de cancer de mama (GEUZINGE
et al., 2020).

Embora exista evidéncia de custo-efetividade para pacientes de alto de risco, como
portadores de mutacdes de BRCA (PETELIN et al., 2018). ainda ndo dispomos de dados
suficientes provenientes de revisdes sistematicas evidenciando impacto em mortalidade e

disponibilidade do exame em largar escala para indicar o rastreamento sistematico com RNM.
5.3.2.5 Tomossintese

N&o foram encontradas revisdes sistematicas que apresentem resultados sobre impacto
em mortalidade. Grande parte dos estudos sugerem aumento da taxa de deteccdo de cancer
com o uso de tomossintese associada a mamografia digital (ALABOUSI et al., 2020;
CANELO-AYBAR et al., 2021; HODGSON et al., 2016; HOUSSAMI et al., 2021b, 2021a;
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MJ et al., 2021; ML et al., 2018; RR et al., 2020; XA et al., 2018; ZENG et al., 2021), porém
ha resultados conflitantes sobre taxa de recall, assim como falsos-positivos e falsos-negativos
(CANELO-AYBAR et al., 2021; ML et al., 2018; RR et al., 2020; XA et al., 2018). Outro
desfecho observado pelos estudos é que a tomossintese ndo foi capaz de aumentar de forma
consistente a deteccdo de cancer de mama de intervalo (cancer de mama diagnostico fora dos
exames de rastreamento) (HOUSSAMI et al., 2021b, 2021a; ZENG et al., 2021).

5.4 Conduta nos casos de exames de imagem alterados

A forma mais utilizada para descricdo dos resultados de mamografias é através do
Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) (D’ORSI et al.,, 2013). E uma
ferramenta desenvolvida pelo American College of Radiology para padronizar o formato de
um relatorio de mamografia. Atualmente, também contempla a interpretacdo de
ultrassonografia e ressonéncia magnética da mama. O uso do BI-RADS ajuda a orientar a
tomada de decisdes e serve como uma ferramenta na coleta de dados e auditoria de praticas
individuais (KIRSHENBAUM et al., 2020; VENKATARAMAN; SLANETZ, 2021).

As categorias de avaliacdo diagnostica final indicam a probabilidade relativa de um
diagnostico normal, benigno ou maligno com base apenas nos achados de imagem. O corpo
principal do relatdrio inclui a localizacdo e a descricdo de qualquer anormalidade usando
descritores BI-RADS padréo. A localizacdo de qualquer lesdo € descrita com referéncia a um
quadrante ou posicdo do relégio e a profundidade dentro da mama (VENKATARAMAN,;
SLANETZ, 2021).

As categorias de avaliacdo final do BI-RADS padronizam o relato de achados
mamogréaficos de 0 a 6 e as recomendacfes para posterior manejo: seguimento de rotina,
seguimento em intervalo curto ou indicacdo de bidpsia. O tipo de procedimento de
investigacdo diagnodstica complementar dependera do tipo de lesdo encontrada nos achados
clinicos ou radioldgicos. Paciente com lesGes mamarias palpaveis foram excluidas dos
estudos que indicaram possibilidade de seguimento radioldgico. Dessa forma, caso exista
alteracdo suspeita ao exame clinico da mama, sugere-se prosseguir avaliacdo, mesmo que o
BI-RADS seja 1,2 ou 3 (D’ORSI et al., 2013).

A categoria 0 indica a necessidade de avaliacdo adicional e/ou mamografias anteriores
para comparacgdo. As categorias 1 e 2 indicam que ndo ha evidéncias de malignidade. Ambos
37



devem ser seguidos pela recomendacédo de manejo para exames de mamografia de rotina. A
diferencga é que a categoria 2 deve ser usada ao descrever um ou mais achados mamograficos
benignos especificos no relatério, enquanto a categoria 1 deve ser usado quando nenhum
desses achados for descrito.

A categoria 3 indica achado provavelmente benigno, com uma probabilidade < 2% de
malignidade, mas maior do que essencialmente 0% de probabilidade de malignidade de um
achado caracteristicamente benigno. Ndo se espera que um achado provavelmente benigno
mude durante o periodo sugerido de vigilancia por imagem, por isso pode-se sugerir repetir o
exame em curto intervalo de tempo por um periodo de 2 a 3 anos para estabelecer estabilidade
do achado.

A categoria 4 € reservada para achados que ndo tém a aparéncia classica de
malignidade, mas séo suficientemente suspeitos para justificar uma recomendacao de bidpsia.
Devido a ampla faixa de probabilidade de malignidade (entre 2 a 95%), foi subdividida em 42
(>2 e menor, igual a 10% risco), 4B (maior que 10 e igual a menor que 50%) e 4C (entre 50 e
95% de risco de malignidade). Espera-se que os médicos e pacientes tomem condutas

informadas pelas probabilidades apresentadas.

A categoria 5 apresenta uma probabilidade muito alta (> 95%) de malignidade. Esta
categoria inicialmente foi designada para descrever lesbes para as quais o tratamento cirdrgico
inicial fosse considerado sem bidpsia preliminar. Atualmente, pela ampla aceitacdo da bidpsia
percutanea guiada por imagem, o fundamento atual para o uso de uma avaliacdo de categoria
5 ¢ identificar lesGes para as quais qualquer diagnodstico anatomopatoldgico discordante, deva

resultar em nova bidpsia (geralmente cirdrgica).

A categoria 6 € reservada para exames realizados apds biopsia para comprovacao de
malignidade (imagem realizada ap0Gs biopsia percutanea, mas antes da excisdo cirurgica
completa), em que ndo ha anormalidades mamogréaficas diferentes do cancer conhecido que

podem precisar de avaliacdo adicional (D’ORSI et al., 2013).
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CAPITULO 6: ATENCAO SECUNDARIA/TERCIARIA

A Atencdo Secundaria também denominada atencdo especializada de média
complexidade é composta por acdes e servigos que visam atender aos principais problemas e
agravos de saude da populacédo, cuja complexidade da assisténcia na prética clinica demande a
disponibilidade de profissionais especializados e a utilizacdo de recursos tecnolégicos, para o
apoio diagndstico e tratamento. A seguir sao citados exemplos de procedimentos de Média

Complexidade:
- cirurgias ambulatoriais especializadas;
- patologia clinica;
- anatomia patoldgica e citopatologia;
- radiodiagnostico.

A Atencdo Tercidria (Alta Complexidade) é composta por um conjunto de
procedimentos que, no contexto do SUS, envolve alta tecnologia e alto custo, objetivando
propiciar a populacdo acesso a servicos qualificados, integrando-os aos demais niveis de
atencdo a saude. Principais areas que compdem a alta complexidade do SUS no contexto da

oncologia, organizadas em redes séo:
- assisténcia ao paciente oncolégico;
- procedimentos de neurocirurgia;
- cirurgia das vias aéreas superiores e da regido cervical,
- cirurgia da calota craniana, da face e do sistema estomatognatico;
- genética clinica.

Na maior parte dos estados, esses procedimentos de média/alta complexidade foram
historicamente contratados junto aos servi¢cos de saude, sejam privados com fins lucrativos,

sejam filantropicos ou universitarios, e 0 acesso para a populacdo dependeu da procura
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espontanea dos pacientes. Isso dificulta a alocacdo racional de recursos, levando a
desigualdades regionais. Esses servigos tornaram-se, frequentemente, a porta de entrada ao
sistema, levando a uma desorganizagdo do fluxo de atendimento e gerando aumento
ineficiente de gastos publicos (BRASIL. CONSELHO NACIONAL DE SECRETARIOS DE
SAUDE., 2007; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2019b). Por esse motivo, h4, sem
davida, uma grande necessidade de reestruturacdo do fluxo regulatério dos usuérios no

sistema.

Outro grande desafio para a organizacdo da média e alta complexidade € a delimitacao
de fungdes das esferas do governo (federal, estadual e municipal) no planejamento e
financiamento e na execucdo de acdes da média e alta complexidade. Essa divisdo nao foi
estabelecida nas normas legais maiores que constituiram o SUS (BRASIL. CONSELHO
NACIONAL DE SECRETARIOS DE SAUDE., 2007).

Ainda junto ao SUS, cabe destacar o relevante papel das organizacbes néo
governamentais (ONGs) que podem ajudar a agilizar o fluxo das usuarias no sistema,

facilitando o acesso a procedimentos de diagndstico (ANDRADE et al., 2021).

Devido a grande complexidade de acfes da atencéo secundaria e terciaria no contexto

do paciente oncologico, esse capitulo sera divido em diagndstico, tratamento e reabilitacao.
6.1 Diagnostico oncoldgico: Avaliagdo mamaria

Para o diagnostico histopatoldgico do cancer de mama e para a avaliacdo da extensao
local, sdo necessarios exames de imagem direcionados e bidpsia. A seguir serdo descritas as

principais formas dessa avaliacao.
6.1.1. Mamografia Diagnostica

Apdbs um exame de rastreamento com achados suspeitos de neoplasia ou apos sinais e
sintomas suspeitos, deve-se proceder a uma mamografia diagnostica, exceto em caso de
pacientes muitos jovens. A mamografia traz informacgdes sobre a extensdo da leséo e sobre o
restante do parénquima na busca de lesdes adicionais (multicentricidade) (TIEZZI, 2007).
Embora o termo seja mamografia diagndstica, os resultados desse exame geralmente ndo sao
suficientemente especificos para excluir a necessidade de bidpsia (NATIONAL

COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2021b).
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Pacientes com menos de 30 anos apresentam alta densidade mamaéria e baixa incidéncia
de neoplasia (menos de 0,1%), 0 que reduz a capacidade discriminatéria da mamografia,
devendo-se realizar inicialmente a ecografia mamaria (MINISTERIO DA SAUDE;
INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2007; NATIONAL COMPREHENSIVE
CANCER NETWORK, 2021b).

A mamografia de rastreamento consiste em duas imagens de raios X padrdo de cada
mama utilizando as incidéncias basicas craniocaudal e médio-lateral obliqua. Ja a mamografia
diagndstica inclui visualizacdes complementares para investigar melhor alteragdes suspeitas,
como por exemplo, tangenciais, craniocaudal forcada, cleavage, médio-lateral ou perfil
externo, lateromedial ou perfil interno e caudocranial, ampliacdes e pds compressao
localizada da mama (MINISTERIO DA SAUDE; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER,
2007; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2021b; PERRY et al.,
2008). A compressdo localizada ajuda a diminuir a espessura mamaria, e reduz a disperséo da
radiacdo (aumentando o contraste), permite reducdo de radiacdo, restringe artefatos de
movimento, diminui distor¢des (pois aproxima a mama do filme) e reduz a variagédo
radiografica (uniformizando a espessura mamaria) (MINISTERIO DA SAUDE; INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER, 2007). Essas visualizagbes complementares em um estudo
clinico permitiram a previsdo correta do status benigno ou maligno no caso de lesdes
palpaveis em 77% dos casos vs 69% com as visualizagcbes padrdo (FAULK; SICKLES,
1992).

6.1.2. Ecografia Mamaria

A ecografia mamaria pode ser importante para a avaliacdo de massas e assimetrias
mamarias e nos casos de nodulos especialmente em pacientes jovens. Deve ser realizada para
a avaliacdo de massas/nddulos palpaveis, mesmo em casos de mamografia sem achados
suspeitos (MINISTERIO DA SAUDE; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2007;
NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2021b; PERRY et al., 2008). Se
um nodulo lobulado ou regular for identificado na mamografia, deve-se complementar com
ecografia mamaria para identificar se o nddulo é solido ou cistico, diferenca fundamental para
determinar a conduta posterior (MINISTERIO DA SAUDE; INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER, 2007)

Dentre outras utilidades da ecografia, podemos citar os seguinte:
41



- uso em pds-operatorio para detectar liquido (seroma e hematoma), permitindo

acompanhar a evolucdo do achado ou guiar procedimento de drenagem;
- avaliacdo de alteragBes mamarias no periodo gravidico e puerperal e;

- orientacdo de marcagdo pré-cirirgica e biOpsias percutdneas ("core bidpsia” e
mamotomia) (MINISTERIO DA SAUDE; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2007)

E importante ressaltar que devido a limitagdes do proprio método, ndo é Util para
avaliacdo da maioria dos casos de microcalcificagbes mamaéria e de lesdes espiculadas
(MINISTERIO DA SAUDE; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2007; NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2021b; PERRY et al., 2008).

6.1.3. Biopsia Mamaria

A biopsia mamaria € essencial para o diagndstico do cancer de mama. Além da
confirmacéo histopatoldgica de neoplasia, as avaliacdes histoldgica e imuno-histoquimica sdo
fatores decisivos no planejamento terapéutico e devem ser realizados antes do inicio de
qualquer tratamento oncoldgico (CARDOSO et al.,, 2019; MEATTINI et al.,, 2017;
NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2021b). No caso de tumores

multifocais e multicéntricos, todas as lesdes devem ser biopsiadas (CARDOSO et al., 2019).

A bidpsia idealmente deve ser realizada de forma percutanea por agulha grossa (core
biopsy) guiada pela palpacéo, ecografia (mais utilizado), estereotaxia (raiosX) ou ressonancia
nuclear magnética. Também existe a biopsia a vacuo, método no qual varias amostras de
biopsia podem ser removidas por meio de insercdo Unica sob orientacdo de ecografia ou
estereotaxia (KLIMBERG; RIVERE, 2016).

A ecografia tem muitas vantagens como técnica de orientacdo para biopsia de mama
com agulha, incluindo acessibilidade de todas as areas da mama e axila, visualizacdo em
tempo real da agulha, amostragem multidirecional, auséncia de radiacdo ionizante, conforto
do paciente, maior acesso e baixo custo (HELBICH; MATZEK; FUCHSJAGER, 2004;
HUANG et al., 2014). A biopsia guiada por ressonancia magnética de mama é uma técnica
mais nova, com acesso muito limitado em funcdo de poucos centros dedicados a esse
procedimento. Trata-se de um procedimento mais demorado e que requer equipamento

especifico, equipe experiente e bem treinada (PAPALOUKA et al., 2018).
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6.1.3.1 Biopsia Maméria por Agulha Grossa (core biopsy)

Em estudo de revisdo sistematica, a bidpsia percutanea por agulha grossa mostrou
similar acurécia diagndstica a bidpsia por excisdo cirurgica (padrdo-ouro) e menores taxas de
complicacgdes graves (1 vs 2 a 10%). Um achado particularmente importante com forca de
evidéncia moderada foi que mulheres com céancer de mama diagnosticado por core biopsy
geralmente puderam ser tratadas com um Unico procedimento cirdrgico, enquanto que as
diagnosticadas por bidpsia cirtrgica frequentemente foram submetidas a mais de um

procedimento cirdrgico (razdo de chances de efeitos aleatérios 13,7) (BRUENING, 2010).

Destaca-se que a bidpsia percutanea por agulha grossa também apresenta alta preciséo
diagnostica na avaliagdo de receptor de estrogénio (RE), receptor de progesterona (RP) e
human epidermal growth factor receptor-type 2 (HER2) em comparacdo a bidpsia cirdrgica
conforme observado em estudo de meta-anélise. Devido ao achado de maiores taxas de
receptores hormonais positivos na core biopsy que na biopsia cirurgica, 0 que pode ocorrer
em funcdo de problemas de fixacdo do material, heterogeneidade tumoral entre outros,
sugere-se repetir os marcadores caso negativos (CHEN et al., [s. d.]). O grau tumoral, por
outro lado, apresenta uma concordancia moderada entre esses tipos de bidpsia em 71% das
pacientes e maior tendéncia subestimacdo do que a superestimacao (19 vs 9%) (KNUTTEL et
al., 2016).

Embora seja menos apurada para avaliacdo do grau histologico, a biopsia percutanea
com agulha grossa ainda € a primeira escolha em funcdo de seguranca e boa acuracia para
identificacdo de subtipo tumoral, devendo a bidpsia cirdrgica ficar reservada para 0s casos nos
quais a bidpsia percutanea nao for viavel. Cabe destacar que no caso de uma bidpsia de lesdo
considerada suspeita (pela palpacdo e/ou exames prévios) indicar uma histologia benigna,
esse resultado é considerado discordante, devendo-se repetir a bidpsia ou realizar a biopsia
aberta para confirmacdo histopatoldgica (KLIMBERG; RIVERE, 2016).

6.1.3.2 Biopsia Mamaria por Agulha Fina

A bidpsia por agulha fina ndo é mais utilizada de rotina para avaliacdo da lesdo
mamaria (apenas no caso de avaliacdo axilar), devido a ndo poder diferenciar lesdes invasivas

de lesBes in situ e pelo maior taxa de falsos negativos. Em estudo de meta-analise, a
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sensibilidade da core biopsy foi melhor do que a da bidpsia por agulha fina (87 vs 74%) e a
especificidade foi semelhante (98 vs 96%) (WANG et al., 2017).

6.1.3.3 Biopsia Mamaria Vacuo-Assistida

Pode ser uma op¢do, quando disponivel, principalmente no caso de microcalcificacGes.
Esse tipo de bidpsia em estudo de revisdo sistematica mostrou menores taxas de subestimacao
de DCIS e maior taxa de recuperacdo das microcalcificagcdes, embora maior porcentagem de
complicacBes que a core biopsy (HUANG et al., 2018). Existem varios dispositivos que
permitem esse tipo de bidpsia, em geral de alto custo, porém j& ha estudo indicando opc¢éo
possivelmente mais custo-efetiva em nosso meio na avaliagdo de microcalcificagdes
(CAMARGO JUNIOR et al., 2010). Outra vantagem desse tipo de biopsia em lesdes
mamarias maiores é o potencial de maior amostragem histolégica, reduzindo erro de
amostragem (PARK; HONG, 2014).

6.1.3.4 Biopsia por Estereotaxia

A estereotaxia € uma técnica utilizada para localizar lesdes mamarias ndo palpaveis
utilizando o calculo de suas trés coordenadas X, Y e Z a partir de duas imagens da leséo
obtidas em um angulo conhecido entre si. Ao contrario dos métodos de localizacdo de
mamografia, a estereotaxia oferece grande precisdo, reduz a curva de aprendizado do

operador e pode ser usada com qualquer instrumento de biopsia (PINA et al., 2004).

Antes de planejar esse tipo de biopsia € preciso observar se 0 paciente apresenta
alguma limitacdo fisica (restricdo a movimentacdo cervical, das costas ou de membros
inferiores — por exemplo, dependente de cadeira de rodas) ou historia de suscetibilidade a
reacdo vasovagal. Esses fatores podem impossibilitar o procedimento que requer o paciente
permaneca imovel com a mama em compressdo por pelo menos 15-30 minutos (HUANG et
al., 2014).

6.1.3.5 Biopsia Cirurgica

A bidpsia cirurgica excisional, também denominada aberta, envolve a remocao de toda
a massa mamaria ou area suspeita da mama por um cirurgido em uma sala de cirurgia.

Destaca-se em relevancia no contexto de lesGes mamarias ndo palpaveis (ocultas) e em casos
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de achados discordantes em biopsias percutaneas (lesdo suspeita pelo exame de imagem e

achado histolégico benigno em bidpsia).

Antes da cirurgia, € necessario a utilizacdo de um método para a localizacdo pré-
operatdria dessas lesdes. O mais utilizado é a marcacdo por agulhamento, no qual um médico
radiologista introduz um fio ou clip metalico no tumor imediatamente antes da biopsia. Dentre
outros métodos, podemos ainda citar a localizagdo de lesdo oculta radioguiada (Radioguided
Occult Lesion Localizatio: ROLL), marcagcdo com semente de iodo radioativo (Radioguided
Seed Localization: RSL), marcacdo de carbono e marcagdo com corante azul de metileno. O
ROLL utiliza um radiois6topo inespecifico, comumente tecnécio-99m (99mTc), injetado no
tumor sob orientacdo estereotaxica ou ultrassonogréafica e durante a cirurgia a lesdo é entdo
detectada por uma sonda gama portatil. Essa técnica é altamente viavel em muitos ambientes
e existem variacdes da técnica com o uso, por exemplo, de semente de iodo radioativo (RSL)
(CHAN et al., 2015; SILVESTRE et al., 2013).

As principais desvantagens do agulhamento sdo a presenca de um corpo estranho na
avaliacdo patologica, transec¢do do fio, migracédo de fios, angustia e desconforto do paciente,
lesdo associada a farpas, pneumotdrax e interferéncia na abordagem cirurgica. Um estudo de
revisdo sistematica publicado na Cochrane, no qual foram comparadas as técnicas de
agulhamento com ROLL e RL, concluiu ndo haver evidéncia clara para apoiar uma técnica
em detrimento da outra, embora destaque que sejam necessarios mais estudos para avaliar

qual seria a melhor técnica (CHAN et al., 2015).
6.2 Diagnostico Oncologico: Avaliacdo Axilar

Os nddulos/massas axilares podem estar relacionados a linfonodos axilares, tecido
mamario acessorio ou outra anormalidade de tecido mole. A conducdo do caso depende se
presenca ou ndo de lesdo mamaria suspeita associada (NATIONAL COMPREHENSIVE
CANCER NETWORK, 2021b).

6.2.1 Sem lesdo mamaria suspeita

A bidpsia por agulha é recomendada para massa/nédulo axilar palpavel que é suspeita

em exames de imagem. No entanto, se a suspeita for de linfoma pode-se exigir avaliagcdo
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patologica especial e excisdo cirurgica da massa axilar (NATIONAL COMPREHENSIVE
CANCER NETWORK, 2021b).

E importante realizar um exame fisico completo (incluindo o exame das mamas e a
avaliacdo de adenomegalias em outras cadeias linfonodais) e uma anamnese completa para
verificar a presenca de sinais ou sintomas de outras patologias que justifiquem o achado, pois
lesbes axilares sdo frequentemente relacionadas a doencas benignas. Possiveis condicGes
clinicas associadas a adenopatia sistémica: lUpus, artrite reumatoide, infeccdo por HIV,
linfoma, tuberculose, implantes mamarios, entre outras. Quando sdo identificadas células
neoplésicas nos linfonodos axilares, o cancer de mama é o foco mais comum (MUTTARAK;
CHAIWUN; PEH, 2004; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2021b).
Caso nenhuma doenca sistémica seja encontrada, deve-se proceder aos exames de imagem de
diagnostico de cancer de mama apropriados para a idade (ecografia e mamografia para >30
anos e ultrassom para <30 anos). A ecografia é importante para complementacdo da
mamografia nesses casos, visto aumentar a sensibilidade de deteccdo de neoplasia (PARK et
al., 2002).

Em estudo retrospectivo de série de casos, foram avaliadas mamografias de 43
pacientes que apresentavam nodulos/massas axilares unilaterais palpaveis e auséncia de
alteracdo ao exame fisico das mamas. O tamanho nodal ndo foi significativamente diferente
entre os linfonodos benignos e malignos. Foram observadas causas benignas em 21 pacientes
como hiperplasia nodal reativa, doencas vasculares do colageno, linfadenite aguda bacteriana,
tuberculosa, lipoma, fibroadenoma e hematoma. Nos 22 pacientes restantes, observaram-se

linfadenopatia maligna devido as seguintes causas:

- 5 casos de carcinoma de mama ipsilateral oculto;

- 9 casos de carcinoma da mama contralateral prévio;

- 8 casos de neoplasia primaria ndo-mamaria (MUTTARAK; CHAIWUN; PEH, 2004).
6.2.2 Neoplasia maligna de mama confirmada

A avaliacdo de linfonodos regionais, incluindo os axilares, é parte integral da
avaliagdo de estadiamento do cancer de mama sendo um dos fatores prognosticos mais

importantes e desempenhando um importante papel no planejamento terapéutico. Quando
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houver suspeita de acometimento tumoral, deve-se realizar bidpsia especialmente nos casos
que serdo conduzidos com tratamento neoadjuvante (CARDOSO et al., 2019; NATIONAL
INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2018a). Nos casos de linfonodos
axilares ndo palpaveis, a bidpsia por agulha fina tem apresentado reducdo na sua indicacéo
apos estudos que mostraram a possibilidade de omissdo da dissec¢do axilar completa apds a
bidpsia do linfonodo sentinela (GIBBONS; QUINN; GIBBONS, 2019).

A ultrassonografia axilar € um método de avaliagdo axilar moderadamente sensivel e
bastante especifico no diagndstico de envolvimento metastatico. Quando utilizado um ponto
de corte de espessura cortical do linfonodo de 2,5 mm, a classificacdo ultrasonogréafica
mostrou 85% de sensibilidade, 78% de especificidade em um estudo clinico que avaliou
prospectivamente o papel da classificacdo dos linfonodos axilares por ultrassonografia em
pacientes com cancer de mama por correlacdo histoldgica cirargica e biopsia de linfonodo
sentinela (CHO et al., 2009). Em estudos de revisdes sistematicas, a ecografia combinada a
biopsia mostrou uma sensibilidade na detecgdo de acometimento metastatico em torno de 30-
62% e uma especificidade, chegando proximo 100% (ALVAREZ et al., 2006; E
DIEPSTRATEN et al., 2014).

6.3 Navegacao de Pacientes

O programa de navegacdo de pacientes foi desenvolvido em 1990 com a finalidade de
atuar na janela critica de oportunidade para salvar os pacientes com cancer, eliminando as
barreiras ao atendimento oportuno entre a suspeita, o diagnostico e a continuidade do
tratamento. Inicialmente foi desenvolvido para atender a uma demanda de pacientes com
perfil socioecondbmico mais desfavorecido e posteriormente teve seu papel ampliado para
todos tipos de pacientes oncoldgicos. Esse processo prevé que o navegador, ajude 0s
pacientes e seus cuidadores a ultrapassar as barreiras socioeconémicas, financeiras, culturais,
burocréaticas e psicologicas que dificultem o acesso aos servicos de salde (FREEMAN,;
RODRIGUEZ, 2011). Promove maior adesdo aos planos diagnostico e terapéutico, maior
acesso aos cuidados assistenciais no tempo adequado, maiores taxas de comparecimentos as
consultas e maior qualidade no cuidado (BERNARDO et al., 2019; OLIVEIRA, 2016).

O custo-beneficio da navegacdo pode variar em fungédo do intervalo de tempo entre a
triagem e o diagnoéstico, percentual no numero de mulheres que recebem diagnostico e

tratamento de cancer e do valor preditivo positivo da mamografia alterada. Consideracoes
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especiais devem ser feitas em relacdo as caracteristicas da doenca, participantes do programa
e o teste de triagem inicial que determina a elegibilidade do programa para otimizar recursos
em programas de navegacdo de baixo custo (MARKOSSIAN; CALHOUN, 2010). Além
disso, deve-se considerar economias de custos futuros, pois o programa de navegagdo melhora
a utilizacdo de cuidados de saude incluindo menos hospitalizagdes, menos visitas a
departamentos de emergéncia e menos admissbes em unidades de terapia intensiva
(BERNARDO et al., 2019).

Em estudo de revisdo sistematica, a navegacdo de pacientes com suspeita de cancer de
mama resultou em resolucdo diagndstica mais oportuna em grupo de pacientes pertencentes a
grupos minoritarios e de baixa renda (BATTAGLIA et al., 2016). Outra revisdo sistematica,
mostrou custo-efetividade desses programas em 8 de 10 estudos incluidos (BERNARDO et
al., 2019).

6.4 Manejo de Lesdes Mamarias Ndo Malignas

A maioria dos achados de core biopsy sdo classificado como normal (B1), benigno
(B2) ou maligno (B5). Existem ainda as categorias de lesdo de potencial maligno incerto (B3)
e de maior potencial de malignidade(B4) (RAKHA et al., 2011). Entre as lesées B3 podemos
citar a proliferacdo epitelial intraductal atipica (Hiperplasia Ductal Atipica - HDA), neoplasia
lobular (incluindo Carcinoma Lobular In Situ — CLIS — e Hiperplasia Lobular Atipica —
HLA), Atipia Epitelial Plana (AEP), cicatriz radial, lesbes papilares e Tumor Fildide
(CATANZARITI et al., 2021).

Embora a categoria B3 constitua uma propor¢do pequena de todas as biopsias (3-9%), a
maioria dos casos € levada a cirurgia para estabelecer um diagnoéstico histolégico definitivo,
levando a um procedimento invasivo e de alto custo. A porcentagem de reclassificacdo dessas
lebes na espécime cirdrgica para CDIS ou carcinoma de baixo grau é torno de 35%
(CATANZARITI et al., 2021).

Embora a exciséo aberta fosse anteriormente preferida para tratar todas as lesdes de
alto risco, o tratamento personalizado tem sido cada vez mais utilizado para reduzir o

overtreatment, poupar as pacientes da ansiedade gerada por esses diagndsticos e reduzir 0s
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custos associados a excisdo cirurgica. De acordo com as diretrizes recentes, as lesdes de alto
risco podem ser tratadas com acompanhamento de imagem, excisdo a vacuo ou excisdo aberta
(CATANZARITI et al., 2021; RAGETH et al., 2019).

6.4.1 Carcinoma Lobular In Situ ou Hiperplasia Lobular Atipica

O termo neoplasia lobular refere-se a um espectro morfoldgico de lesdes, incluindo
HLA e o CLIS cléssico. Tende a ser multicéntrico em 85% dos casos e bilateral em até 67%
dos casos. O CLIS é um fator de risco e um precursor nao obrigatério de carcinoma mamario.
Esse dado vem da conclusdo de estudos, os quais evidenciaram que pacientes com CLIS
desenvolveram carcinomas invasivos ipsilaterais e contralaterais da mama em igual
frequéncia e que muitos desses carcinomas eram de diferenciacdo ductal. O risco relativo de
carcinoma invasivo apos o diagnostico de CLIS cléssico é de aproximadamente 9 a 10 vezes 0
da populacdo em geral e o risco cumulativo é de 8% ap0s 5 anos, 15% ap6s 10 anos, 27%
apos 15 anos, 35% apos 20 anos e mais de 50% apos 23 anos (CATANZARITI et al., 2021;
GINTER; D’ALFONSO, 2017; WEN; BROGI, 2018).

O manejo do neoplasia lobular classica diagnosticado na core biopsy permanece
controverso, porém devido a baixa taxa de reclassificacdo para lesdo mais invasiva na excisao
cirurgica, varios guidelines mais recentes permitem a vigilancia desse achado apds a sua
completa excisdo em biopsia percutdnea (GINTER; D’ALFONSO, 2017, NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2021b; WEN; BROGI, 2018). A segunda
Conferéncia Internacional de Consenso sobre lesdes B3, por exemplo, recomenda que uma
lesdo contendo apenas componente classico que seja visivel no exame de imagem seja
submetida a excisdo vacuo assistida, sendo depois a vigilancia justificada se ndo houver
discordancia patologico-radiolégica ou lesdo residual. A vigilancia pode ser realizada com
anamnese e exame fisico a cada 6 a 12 meses e mamografias entre 6 a 12 meses (NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2021b; RAGETH et al., 2019; WEN; BROGI,
2018).

Apds uma core biopsy indicando HLA ou CLIS, a taxa de conversdo para diagnostico
de doenca invasiva apdés uma cirurgia aberta é de apenas 3,4 e 4,5% respectivamente
(SUSNIK et al., 2016). A obtencdo de margens cirdrgicas negativas em espécimes de excisdo
para CLIS classico ndo € necesséria (GINTER; D’ALFONSO, 2017). Essas recomendacdes
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levam em consideracdo a evolucéo natural dessas patologias, com baixo potencial evolutivo,

mas com a caracteristica de marcadores de risco para neoplasias futuras.
6.4.2 Atipia epitelial plana, papiloma sem atipia, leses fibroepiteliais - fibroadenoma

A AEP parece estar associada a um risco ligeiramente aumentado de cancer de mama
(1-2 vezes). As lesbes encontradas apos esse achado sdo principalmente HDA e Carcinoma
Ductal In Situ (CDIS) de baixo grau. A recomendacdo das diretrizes atuais € cada vez mais
favoravel a vigilancia se a lesdo for pequena e os achados radioldgicos forem completamente
removidos pela bidpsia (RAGETH et al., 2019).

Para papilomas sem atipia, as op¢des de manejo sdo variaveis. Uma leséo papilar que ja
passou por core biopsy ou biopsia a vacuo ndo precisa ser submetida a nova exciséo cirurgica
se a amostra histologica for suficiente e exista concordancia com os achados de imagem. Para

papilomatose, a cirurgia € recomendada (CATANZARITI et al., 2021).

No caso de lesdes fibroepiteliais diagnosticadas em core biopsy, a indicacdo deve ser a
excisdo cirurgica aberta com margens claras na maior parte dos casos. Se acidentalmente for
diagnosticado, sem qualquer achado de imagem correspondente, a vigilancia pode ser

indicada se a impresséo for de um caso favorecendo o fibroadenoma (RAGETH et al., 2019).

6.4.3 LesOes produtoras de mucina, potencial tumor filoides, les6es papilares, cicatriz radial,
lesdo esclerosante complexa ou histologias com maior risco de neoplasia conforme parecer

do patologista

No caso de lesdo do tipo mucocele (mucocele-like lesions) ndo associada a leséo tipo
massa e sem atipias diagnosticada apos bidpsia por agulha grossa e com concordancia radio-
patoldgica, a vigilancia clinico-radiolégica pode ser considerada devido ao baixo
probabilidade de reclassificacdo da lesdo. Se presenca de atipias, a recomendacéo € de excisdo
cirurgica devido a uma taxa de reclassificacdo ap6s bidpsia entre 15 a 20% (GINTER; TANG;
SHIN, 2020).

O tratamento usual para o tumor fildide é a excisdo cirurgica. A possibilidade de
subestimacdo apds core biopsy é de aproximadamente 20% e ap0s biopsia a vacuo 8%.
Quando encontrado entdo apds bidpsia por agulha grossa, ha necessidade de excisdo cirdrgica

aberta com margens claras. Se acidentalmente encontrado na bidpsia a vacuo, sem achado de
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imagem correspondente, a vigilancia de um tumor fildide benigno pode ser justificada. No
caso de tumores limitrofes ou malignos, a indicacdo é de excisdo com margens adequadas
(CATANZARITI et al.,, 2021; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK,
2021b; RAGETH et al., 2019).

As cicatrizes radiais sdo lesdes mamarias que podem mimetizar o carcinoma invasor
devido a sua configuracdo estrelada. A lesdo esclerosante complexa é uma lesdo um pouco
maior que a cicatriz radial (>10mm) e com estrutura mais complexa. Ambas podem estar
associadas a outras lesbes de alto risco e lesdes proliferativas com atipia, 0 que aumenta o
risco de reclassificacdo apds excisdo cirdrgica. A indicacdo é de resseccao completa da lesdo,
que pode ser por bidpsia a vacuo ou cirurgia aberta (NATIONAL COMPREHENSIVE
CANCER NETWORK, 2021b; RAGETH et al., 2019). No caso de lesbes pequenas e sem
atipias ap0ds a bidpsia por agulha grossa, pode-se considerar o acompanhamento (RAGETH et
al., 2019).

7.4.4 CLIS multifocal ou extensivo acometendo > 4 unidades ductais terminais

CLIS multifocal ou extenso (acometendo mais de 4 unidades de ductos terminais) esta
associado a maior risco de reclassificacdo ap0Os excisdo cirurgica, devendo ser excisado
cirurgicamente (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2021b). Em
estudo de série de casos de uma instituicdo, 21% dos casos de CLIS com acometimento de
mais de 4 unidades ductais resultaram em reclassificacdo apés a bidpsia vs 2,2% dos demais
casos (p 0,0007) (RENDI et al., 2012).

6.4.5 CLIS pleomorfico

A histéria natural do CLIS pleomdrfico permanece mal caracterizada devido a raridade
desse achado sem carcinoma invasivo concomitante. Ndo h& dados de ensaios clinicos
prospectivos randomizados disponiveis. As taxas de reclassificacdo para histologia mais

invasiva apds excisao cirargica é em torno de 25% a 30% (WEN; BROGI, 2018).

A identificacdo de variante de CLIS em uma amostra de biopsia de agulha exige
excisdo cirurgica, independentemente da concordancia radioldgica-patoldgica. Se foir

observada a presenca de variante CLIS perto da margem cirlrgica, a re-excisdo pode ser
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considerada, porém ndo h& consenso na literatura (GINTER; D’ALFONSO, 2017,
NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2021b; WEN; BROGI, 2018).

6.4.5 Hiperplasia Ductal Atipica

A HDA é uma das leses B3 mais comuns da mama e com maior risco de
transformagdo maligna. E, portanto, considerado um precursor ndo obrigatorio do cancer
invasivo, bem como um fator de risco independente para o cancer de mama (CATANZARITI
etal., 2021).

O diagndstico de HDA na core biopsy ou bidpsia a vacuo pode ser desafiador, uma vez
que a HDA pode ser um achado isolado ou um pequeno componente do CDIS
(CATANZARITI et al, 2021). Em estudo de metanalise, taxa reclassificagdo para
malignidade apos cirurgia variou entre 23 a 42% dependendo do tipo de biopsia realizada
inicialmente e foi de 14% quando considerados apenas 0S casos com aparente remogéo
completa da lesdo apos a bidpsia (SCHIAFFINO et al., 2020).

O manejo dessas lesbes deve ser realizado por excisdo cirurgica, podendo o
acompanhamento clinico ser justificado em casos particulares apos discussdo multidisciplinar
(CATANZARITI et al., 2021; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK,
2021b; RAGETH et al., 2019).

6.4.6 Achado benigno, indeterminado, borderline e imagem discordante

Quando nao ha concordéncia dos achados com o0s exames de imagem, a recomendacao
é que se proceda a discussdo multidisciplinar do caso. Persistindo a impresséo de discordancia
entre 0 achado da bidpsia e 0 exame de imagem, uma nova bidpsia por excisdo cirargica deve
ser considerada ou, em alguns casos, uma nova core biopsy (CATANZARITI et al., 2021;
NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2021b; NEAL et al., 2014;
RAGETH et al., 2019).

6.4.7 Neoplasia maligna invasiva ndo mamaria

Nesses casos, deve-se avaliar o resultado do exame anatomopatoldgico e

complementar com o exame de imuno-histoquimica para defini¢do de sitio primario tumoral.
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E importante realizar anamnese e exame fisico completo para auxiliar no correto diagnostico.

O tratamento seré determinado conforme o sitio priméario tumoral ndo mamario.
6.4.8 Achado benigno, imagem compativel

Nesses casos, pode seguir 0 acompanhamento usual conforme o risco da paciente ou
realizar um acompanhamento mais frequente conforme a impresséo de risco de malignidade
persistir (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2021b).

6.5 Manejo de lesGes mamarias malignas

Apos o diagnostico de neoplasia maligna primaria de mama e necessaria a avaliagéo
histopatoldgica e imuno-histoquimica para auxiliar a definicdo terapéutica. No caso de
neoplasia invasiva, é necessaria a avaliacdo de HER2, que pode ser obtida por imuno-
histoquimica e em casos de resultados indeterminados, deve-se realizar a hibridizag&o in situ.
No caso de negatividade para receptores hormonais e HER2 nas amostras de bidpsia, €
aconselhavel retesta-las na amostra cirargica. Em caso de discrepancia, os resultados da
amostra cirdrgica sdo considerados definitivos. Para tumores pequenos diagnosticados por
biopsia, medir apenas o tumor residual na excisao cirurgica pode resultar em subestimacao,
recomenda-se, entdo, correlacionar com os exames imagem, clinicos e o total dos achados
microscopicos (CARDOSO et al., 2019; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER
NETWORK, 2020).

Deve-se realizar a anamnese com atencdo especial ao estado menopausal e historico
familiar de cancer de mama e ovario e exame fisico completo, o qual deve incluir palpacéo
bimanual das mamas e linfonodos regionais e avaliacdo para metastases (ossos, figado e
pulmdes). O exame clinico adequado da mama inclui o seguinte: posicdo ereta e supina
durante a inspecdo e palpacdo de todos os componentes da mama (lateral-medial: da linha
axilar média ao esterno; cefalico-caudal: da clavicula a crista inframamaria), axila e bacias de
linfonodos claviculares. A localizacdo do reldgio / quadrante e a distancia do mamilo
facilitam a correlacio geografica com os achados de imagem (NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2021b). O exame neuroldgico sera necessario
caso sintomas (CARDOSO et al.,, 2019; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER
NETWORK, 2020; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE,
2018a).
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Recomenda-se uma avaliagdo minima do sangue (hemograma completo, testes de
funcdo hepatica e renal, niveis de fosfatase alcalina, calcio e bHCG em pacientes em idade
fértil) antes da cirurgia oncoldgica e da terapia (neo) adjuvante sistémica (CARDOSO et al.,
2019). Em pacientes na qual ha plano do uso de antraciclicos, trastuzumabe ou pertuzumabe,
é recomendada a avaliacdo de funcdo cardiaca antes do tratamento, podendo ser realizada com
ecocardiograma ou cintilografia (CARDOSO et al., 2019; NATIONAL COMPREHENSIVE
CANCER NETWORK, 2020; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE
EXCELLENCE, 2018b). N&o estdo indicados exames de estadiamento no caso de doenga em
estagio inicial, exceto quando houver sinais ou sintomas suspeitos (CARDOSO et al., 2019).

- se perda de peso importante, considerar estadiamento sistémico;
- se dores 0sseas ou aumento de fosfatase alcalina, considerar cintilografia 0ssea;
- se sintomas pulmonares, considerar tomografia de térax com contraste;

- se sintomas gastro-intestinais ou pélvicos, ou alteracdes de fosfatase alcalina ou
marcadores hepaticos, considerar tomografia de abdome total com contraste ou RNM com

contraste;
- se sintomas neuroldgicos, sugere-se RNM de cranio com contraste;

- se suspeita de compressdo medular, sugere-se RNM de coluna com contraste
(CARDOSO et al., 2019; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020).

Em casos de tumores localmente avancados (com linfonodos axilares clinicamente
positivos; tumores maiores ou igual a 5cm; ou estadio clinico maior, igual a 11B) ou com

biologia tumoral agressiva, considerar avaliacdo sistémica com:
- tomografia computadorizada de térax com contraste;

- tomografia computadorizada de abdome e pelve com contraste ou RNM com

contraste;
- cintilografia dssea;

- radiografia de 0ssos sintomaticos e, ou com captagdo na cintilografia.
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N&o hé indicacdo para realizagdo de CEA e CA 15-3 no estadiamento (BUZAID et al.,
2020).

Em pacientes que estdo na pré-menopausa, deve-se realizar aconselhamento sobre
fertilidade (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020). E importante
destacar que ndo é indicado a gestacdo durante o tratamento oncoldgico, seja quimioterapico,
radioterdpico, hormonioterapia ou drogas-alvo, sendo recomendado o uso de métodos de
barreira  para anticoncepcdo (ndo usar métodos  hormonais) (NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020).

Se houver risco de cancer de mama hereditéario, encaminhar a paciente para avaliacéo
genetica (CARDOSO et al., 2019; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK,
2020).

Perfis de expressdo génica validados podem ser usados para obter informagdes
prognosticas e, ou preditivas adicionais e ajudar na tomada de decisdo sobre a quimioterapia
adjuvante (CARDOSO et al., 2019).

6.6 Definicdo da Conduta Oncoldgica

Apdbs o diagnostico oncologico, é necessaria a definicdo terapéutica. A escolha do
tratamento deve levar em consideracdo o estadiamento inicial da doenca (TNM), volume
tumoral, presenca ou auséncia de receptores hormonais, presenca de mutacdo de BRCA,
historia de tratamentos prévios e toxicidade apresentada, presenca e sitios de metastases,
intervalo entre o tratamento prévio e a progressdo ou recidiva (no caso de novo cancer ou
doenca metastatica), performance status, idade, comorbidades, status de menopausa, desejo
de preservacdo da fertilidade, necessidade de rapida resposta, condi¢des socio-econémicas e

condicdes de acesso a tratamentos e recursos em caso de toxicidade.

O tratamento € complexo e envolve a combinacdo de modalidades de terapias locais,
como cirurgia e radioterapia, e tratamentos sisttmicos anticancer, incluindo quimioterapia,
endocrinoterapia e drogas-alvo, além de medidas de suporte. Os tratamentos podem ser
realizados em vérias combinacdes e diferentes sequenciamentos. O uso de biomarcadores
preditivos como RE, RP, HER2 e Ki67, além de perfil ajudam a determinar o tratamento de

escolha.
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Em pacientes com doenca localizada (sem evidéncia ou suspeita de metéstases), 0
tratamento inicial pode ser a cirurgia ou o tratamento sistémico, o qual pode basear-se em
quimioterapia e, ou endocrinoterapia. Esses Ultimos sdo denominados neoadjuvantes quando

realizados previamente a cirurgia e adjuvantes quando realizados apds a mesma.

No caso de cirurgia inicial, apos essa ser realizada, € importante reavaliar o resultado
do anatomopatoldgico da peca cirurgica para avaliar a necessidade de ampliagdo de margens,
tratamento adjuvante sisttémico adjuvante e loco-regional (radioterapia).

E importante que a paciente seja orientada e participe das escolhas terapéuticas.
Fornecer materiais de apoio e orientar as pacientes sobre grupos de apoio auxilia a paciente e
familiares a compreender melhor sobre a doenca e os tratamentos. Devido ao grande volume
de informacdes e ao impacto psicolégico e fisico da doenca, é necessario fornecer tempo,
espaco e suporte psicologico para que a paciente possa decidir de forma adequada (AYALA
DE LA PENA et al., 2019; BARRIOS et al., 2020; CARDOSO et al., 2020; CHACON
LOPEZ-MUNIZ et al., 2019; INSTITUT CATALA D’ONCOLOGIA, 2016; NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020; NATIONAL INSTITUTE FOR
HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2009, 2018a; VIEIRA et al., 2020).

6.7 Tratamento Cirargico

A cirurgia continua a desempenhar um papel proeminente no tratamento do cancer de
mama invasivo precoce, Visto que a maioria das pacientes apresentam doenca potencialmente
ressecavel ao diagndstico. Apesar dos grandes avancos no tratamento sistémico neoadjuvante,
permitindo respostas patologicas completas, ainda ndo ha dados para permitir a omissao da
cirurgia no tratamento do cancer de mama inicial (HEIL et al.,, 2020; INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER, 2019a; MCCREADY et al., 2005).

6.7.1 Tipos de Cirurgia (Cirurgia Conservadora, Mastectomia e Cirurgia Oncoplastica)

A cirurgia para o tratamento do cancer de mama pode ser divida em dois tipos:
conservadora e mastectomia(JONCZYK et al., 2019). A cirurgia conservadora seguida de
radioterapia, tornou-se um dos métodos mais utilizados por oferecer maior satisfacdo aos
pacientes sem comprometer os resultados de sobrevida (ARRIAGADA et al., 1996;
BLICHERT-TOFT et al., 2008; FISHER et al., 2002; JACOBSON et al., 1995; JONCZYK et
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al., 2019; POGGI et al., 2003; RATOSA et al., 2021; SAKINA ABIDI et al., 2021;
VERONESI et al., 2002). Estudo de revisdo sisteméatica mostra que a cirurgia conservadora
da mama em comparagdo a mastectomia leva a melhores resultados na imagem corporal,

perspectivas futuras e menos efeitos colaterais (NG et al., 2019).

No entanto, os resultados estéticos de formato e simetria das mamas decorrentes da
cirurgia conservadora tradicional nem sempre s&o ideais, observando-se comprometimento da
cosmese em 20 a 30% dos casos. Também ndo é uma técnica adequada em certas condices,
como tumores grandes (maiores que 5¢cm ou com alta proporg¢ao tumor-mama), multicéntricos
e nos casos que envolvem a pele ou o musculo peitoral. Nesses casos, ha maior risco de
comprometimento das margens cirdrgicas ou, mesmo, inviabilidade do procedimento (CHEN
et al., 2018; CLOUGH et al., 1998; SAKINA ABIDI et al.,, 2021). Outras possiveis
indicacbes de mastectomia sdo a impossibilidade de obter margens livres ap6s multiplas
resseccdes, contra-indicagdo a radioterapia, impossibilidade de cirurgia de reconstrucao
maméria e op¢do da paciente (CARDOSO et al., 2019; CHACON LOPEZ-MUNIZ et al.,
2019; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020). Em estudo italiano
retrospectivo com 1339 pacientes submetidas a cirurgia conservadora, observou-se taxas de
reexcisdo intraoperatoria em 526 paciente (39,3%), margens positivas pos-cirurgia primaria
em 132 pacientes (9,9%) e proximas em 85 (6,3%), sendo realizada nova cirurgia em 142
pacientes (alguns casos nao foram levados a nova cirurgia em razdo de motivos
diversos)(BIGLIA et al.,, 2014). Essas altas incidéncias de re-excisdo resultam em alta
morbidade, complicacdes e custos de saude (CHEN et al., 2018; SAKINA ABIDI et al.,
2021).

Nos ultimos anos vem ganhando forca a cirurgia conservadora do tipo oncopléastica
gue associa as técnicas de cirurgia conservadora a técnicas plasticas, melhorando o desfecho
estético, sem comprometimento do controle tumoral (CARDOSO et al., 2019; SAKINA
ABIDI et al., 2021). Também permite uma excisdo mais ampla do tumor, aumentando assim a
probabilidade de realizacdo de cirurgia conservadora para pacientes anteriormente
considerados inadequados para esse tratamento, incluindo casos de tumor grande, relacédo
tumor-mama desfavoravel, localizacdo central e de polo baixo do tumor, ou doenca multifocal
(CHAUHAN; SHARMA, 2016; CHEN et al., 2018; SAKINA ABIDI et al., 2021). A
vantagem de possibilitar a ressec¢do de tumores mais volumosos é especialmente importante

em paises em desenvolvimento, onde um grande nimero de pacientes se apresentam com
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doenca mais avancada ao inicio de tratamento (SAKINA ABIDI et al., 2021). Em estudo de
revisdo sistematica, o qual incluiu 6011 pacientes com neoplasia de mama T1 ou T2
submetidas a cirurgia oncoplastica, a propor¢do de pacientes com margens cirdrgicas
comprometidas ao exame histolégico foi de 10,8, pacientes com margens inadequadas que
necessitaram de nova intervencdo cirurgica foi de 6,0 e pacientes que foram submetidos a
mastectomia devido a margens positivas foi de 6,2% (DE LA CRUZ et al., 2016). Em outro
estudo de metanalise, a cirurgia oncoplastica mostrou menor taxa de reexcisao (risco relativo
0,66; p 0,009) e de margens positivas, mas ndo significativamente (risco relativo 0,83; p
0,191) em comparag&o a cirurgia conservadora tradicional (CHEN et al., 2018). Outra revisao
sistematica associado ao uso do GRADE também mostrou reducdo significativa nas taxas de
margens positivas (com baixa certeza de evidéncia) e de re-excisdo (com uma certeza de

evidéncia muito baixa) com a cirurgia oncoplastica. (ROCCO et al., 2021).

Embora existam muitas revisdes apontando para 0s beneficios da cirurgia
oncoplastica, os estudos primarios, nas quais sdo baseadas, incluem muitos estudos
observacionais e séries de casos, além de poucos estudos de coorte comparando diretamente
os diferentes tipos de cirurgia. Resultados relacionados a qualidade de vida ndo foram
investigados em grande parte dos estudos e os dados disponiveis muitas vezes se baseiam em
avaliacGes com escalas ndo padronizadas. Outro problema observado é que o termo cirurgia
oncoplastica engloba diversos procedimentos cirirgicos, em alguns estudos incluindo até
mesmo a mastectomia com reconstrucdo mamaria, 0 que justifica a necessidade de
padronizacdo do termo para melhor analise comparativa (DE OLIVEIRA-JUNIOR et al.,
2021; ROCCO et al., 2021).

6.6.2 Margens Cirurgicas

Nos casos de cancer de mama inicial (EC | e Il) submetidas a cirurgia conservadora,
margens positivas (tinta sobre carcinoma invasivo ou carcinoma ductal in situ) estdo
associadas a um aumento de 2 vezes no risco de recidiva de cancer de mama ipsilateral em
comparacdo a margens negativas. Este risco aumentado ndo é reduzido por uma biologia
favoravel, terapia endocrina ou um reforco da radioterapia (boost) (MORAN et al., 2014).
Conforme dados de meta-analise aumentar a distancia para definir margens negativas nao esta
significativamente associado a redugdo da chance de recidiva local em pacientes com tumores

iniciais de mama submetidas a cirurgia conservadora e radioterapia de toda mama. A adogédo
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de margens mais amplas é improvavel que tenha um beneficio adicional de recorréncia local
para essas pacientes a longo prazo (HOUSSAMI et al., 2014). Ndo ha evidéncia de que
margens maiores reduzam esse tipo de recidiva em pacientes mais jovens ou nos casos de

tumores mais agressivos (MORAN et al., 2014).

Nos casos de carcinoma ductal in situ, as margens consideradas adequadas sdo
motivos de debate, em funcdo de diferencas no manejo pos cirdrgico em comparacdo ao
carcinoma ductal invasivo e devido ao comportamento biolégico diferente desse tipo de
lesdo(MARINOVICH et al., 2016). Dados de meta-analise mostram evidéncia fraca de menor
probabilidade de recidiva local com margem menor que 2 mm em comparagdo com margens
>0o0ulmm(ORO0,72, IC 95% 0,47-1,08) (MARINOVICH et al., 2016). Conforme consenso
do painel multidisciplinar da Sociedade de Cirurgia Oncologica, Sociedade Americana de
Radio-Oncologia (ASTRO), Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO) e também
da Sociedade Européia de Oncologia Clinica (ESMO), a adoc¢ao de margem de 2 mm deve ser
considerada o padrdo mais adequado para margem de CDIS tratado com irradiagdo da mama
inteira (CARDOSO et al., 2019; MORROW et al., 2016). O julgamento clinico devera ser
usado para decisdo sobre necessidade de cirurgia adicional em pacientes com margens
negativas menores que 2 mm (MORROW et al., 2016).

6.6.3 Manejo Axilar

A remocado cirurgica dos linfonodos axilares é parte do tratamento cirdrgico inicial do
cancer de mama invasivo. Quando se observa a presenca de neoplasia nesses linfonodos, ha
um risco maior de recidiva e podem ser recomendados tratamentos adicionais para tentar
reduzir esse risco, como quimioterapia, radioterapia e/ou esvaziamento axilar (EA),
procedimento que prevé a disseccdo axilar nivel I e 1l com retirada de 10 ou mais linfonodos.
Quando ndo ha evidéncia de acometimentos desses linfonodos, pode-se desescalonar o
tratamento, poupando as pacientes de efeitos colaterais relacionados a esses (BROMHAM et
al., 2017).

Quando ndo houver suspeita clinica de envolvimento axilar, a avaliacdo inicial dos
linfonodos podera ser realizada através da amostragem axilar "aleatoria”, procedimento no
qual sdo removidos cirurgicamente um pequeno numero de linfonodos axilares (geralmente
em torno de quatro) ou através de técnicas de bidpsia de linfonodo sentinela (BLS),

procedimento no qual sdo utilizadas técnicas para identificagdo dos linfonodos com maior
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probabilidade de acometimento tumoral e realizada a extragdo cirdrgica desses (BROMHAM
etal., 2017).

Dentre os possiveis efeitos adversos da remocgdo cirurgica dos ganglios axilares,
podemos destacar infeccdo e problemas de cicatrizagdo a curto prazo e rigidez dos ombros,
dorméncia, dor e linfedema que podem causar limitacdo funcional do braco e desconforto a
longo prazo. Esses efeitos s&o mais comuns com o EA do que com a amostragem de
linfonodos e a BLS (BROMHAM et al., 2017; GALIMBERTI et al., 2013).

Anteriormente, caso se observasse acometimento neoplésico axilar, todos 0s casos
eram encaminhados para EA, porém ap6s estudos mais recentes, foram observados critérios
mais especificos (descritos nos proximos paragrafos) que permitem selecionar os casos em
que o EA possa ser omitido. Conforme dados de meta-analise, a amostragem linfonodal e a
BLS (evidéncia de baixa e moderada qualidade respectivamente) apresentam desfechos
semelhantes em termos de SG em comparacdo ao EA, porém menor incidéncia de linfedema
(BROMHAM et al., 2017). As estratégias mais modernas propdem, portanto, uma abordagem
gradual em etapas dos linfonodos axilares, removendo inicialmente um pequeno ndmero de
linfonodos e, conforme a observagdo de acometimento tumoral em exame histopatolégico e as
caracteristicas do tumor, pode ser indicada a disseccdo dos demais (AXELSSON;
MOURIDSEN; ZEDELER, 1992; BROMHAM et al., 2017; GALIMBERTI et al., 2013,
2018; GIULIANO et al., 2010, 2017).

Nos casos de tumores primarios de mama com menos de 5cm, ndo submetidos a
tratamento neoadjuvante, com envolvimento de linfonodos axilares menor que 2mm
(micrometastases), 1 a 2 linfonodos, sem invasdo extra-capsular, um estudo clinico
randomizado de ndo inferioridade com 934 pacientes da suporte a realizacdo apenas de BLS,
sem necessidade de posterior EA. O estudo inicial com 5 anos de seguimento e depois com
atualizacdo com 10 anos ndo mostrou diferencas em termos de sobrevida livre de doenca
(SLD) e global (SG) entre pacientes submetidas apenas a BLS ou a EA. A SLD em 10 anos
foi de 76, 8% (IC 95% 7ora2,5-81,0) no grupo sem disseccdo axilar, em comparacdo com
74,9% (70 ,5-79,3) no grupo de disseccdo axilar (Hazard Ratio (HR) 0,85, IC 95% 0,65-
1,11; p 0,0024 para ndo inferioridade). As complicaces cirdrgicas de longo prazo incluiram

linfedema em 4% das pacientes no grupo da BLS isolada vs 13% no grupo do EA, neuropatia
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sensorial 13% no grupo da BLS versus 19% no grupo do EA e neuropatia motora 3% no
grupo da BLS vs 9% no grupo do EA (GALIMBERTI et al., 2013, 2018).

Nos casos de tumores primarios de mama com menos de 5¢cm, ndo submetidos a
tratamento neoadjuvante, com envolvimento de linfonodos axilares em BLS maior que 2mm,
1 a 2 linfonodos, sem invasao extra-capsular grosseira ou linfonodos fusionados, tratadas com
cirurgia conservadora mama e radioterapia de toda mama com campos tangenciais opostos
incluindo parte da axila e terapia sistémica adjuvante, o ensaio clinico randomizado
conhecido como ACOSOG-Z0011 com 856 pacientes e 10 anos de seguimento evidenciou
resultados semelhantes em SG, SLD nos grupos submetidos a EA e BLS exclusivo
(GIULIANO et al., 2010, 2017).

Outra abordagem possivel dos linfonodos axilares é a radioterapia (RT) axilar. No
estudo clinico conhecido como AMAROS, a RT axilar foi comparada ao EA em pacientes
com tumores pT1l ou pT2 e BLS positivo para acometimento neoplasico submetidas a
mastectomia ou cirurgia conservadora da mama. Houve significativamente menor morbidade
nos pacientes que nao foram submetidos a disseccdo axilar completa e em ambos grupos o
numero de recidiva de doenga foi minimo. Apesar do estudo nao ter poder para mostrar ndo
inferioridade devido ao reduzido nimero de eventos de recorréncia, esse estudo tem sido
considerado por importantes protocolos clinicos como uma opcao de tratamento (AYALA DE
LA PENA et al., 2019; CARDOSO et al., 2019; DONKER et al., 2014; INSTITUT
CATALA D’ONCOLOGIA, 2016; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER
NETWORK, 2020). Entretanto, cabe destacar que revisao sistematica com meta-analise, na
qual incluiu quatro estudos envolvendo 2.585 participantes comparando RT isolada ao EA,
sem os dados do estudo AMAROS, evidenciou resultado potencialmente negativo em termos
de sobrevida global para a abordagem de radioterapia isolada. Nessa revisdo, evidéncias de
alta qualidade indicaram HR para SG de 1,10, IC 95% 1,00 a 1,21 a favor do EA e o risco de
linfedema permaneceu incerto (BROMHAM et al., 2017; DONKER et al., 2014).

6.8 Tratamento Adjuvante

O tratamento do cancer de mama inicial consiste na retirada cirdrgica do tumor e,
quando necessario, das cadeias linfonodais regionais. Entretanto, depdsitos loco-regionais e a

distancia de células tumorais ndo identificaveis pelos métodos diagndsticos atuais podem
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permanecer no organismo e levar a recidiva do cancer e consequente morte, inclusive, nos

préximos 15 anos ou mais (ABE et al., 2005).

A terapia adjuvante tem, portanto, a finalidade de combater possiveis depdsitos
tumorais indetectaveis e aumentar a probabilidade de cura. Ela compreende tratamentos
realizados ap0s a cirurgia, tais como quimioterapia, radioterapia e terapias-alvo. A decisdo
sobre a realizagcdo do tratamento adjuvante deve compreender o risco individual de recidiva
da neoplasia, a previsdo de sensibilidade do tumor ao agente utilizado e o beneficio previsto
com a terapéutica proposta (CARDOSO et al., 2019).

6.8.1 Quimioterapia

O beneficio absoluto da quimioterapia adjuvante depende principalmente do risco
absoluto de recorréncia e morte pela doenca (GRAY et al., 2019). Deve ser iniciada em até 12
semanas da cirurgia, pois ha dados evidenciando reducdo de tempo livre de recidiva e de
sobrevida global quando o tratamento é iniciado apos esse periodo (LOHRISCH et al., 2006).
Deve ser administrada nas doses dos protocolos validados e sem atrasos, na medida do
possivel, pois isso impacta nos resultados do tratamento. A dosagem de quimioterapia
citotoxica com base no peso total deve ser oferecida, independentemente do status de
obesidade (GRIGGS et al., 2021).

Algumas ferramentas de tomada de decisdo como PREDICT Plus e NPI existem para
acesso online e ajudam a prever o risco de recorréncia, assim como o beneficio potencial de
tratamentos sistémicos. Devido a subamostragem de populacdes de extremos de idade (menor
que 30 anos e maiores de 70 anos) e em homens nos estudos que validaram essas ferramentas,
deve-se ter cautela na avaliacdo (CARDOSO et al., 2019; NATIONAL COMPREHENSIVE
CANCER NETWORK, 2020; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE
EXCELLENCE, 2018a, 2018b).

Em casos de incertezas quanto a indicacdo de quimioterapia, também existem ensaios
de expressao génica pouco disponiveis na nossa realidade, como MammaPrint, Oncotype DX,
Prosigna, Endopredict ou BreastCancer Index que podem ser utilizados em associacdo a um
conjunto de fatores clinico-patoldgicos para orientar as decisdes de tratamento sistémico. Em
geral, sdo indicados nos casos de tumores iniciais com receptores de estrogénio positivo,
HER2 negativo e linfonodo negativo ou até 3 linfonodos acometidos (AYALA DE LA PENA
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et al., 2019; CARDOSO et al, 2019; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER
NETWORK, 2020; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE,
2018b; VIEIRA et al., 2020).

A quimioterapia deve contemplar antraciclicos, ciclofosfamida e taxanos de forma
sequencial (ALBAIN et al., 2012; WILLSON et al., 2019). No caso de contra-indicagdo aos
antraciclicos, como no caso de pacientes com alto risco de complicacdes cardiacas, pode-se
considerar tratamento com Docetaxel e Ciclofosfamida (AYALA DE LA PENA et al., 2019).
Conforme estudo retrospectivo de caso-controle, as pacientes com maior risco para
complicacdes cardiacas sdo aqueles que apresentam amplificacdo ou superexpressdo de
HER?2, hipertensdo arterial sistémica (HAS), doenca arterial coronariana e diabetes tipo Il
(QIN; THOMPSON; SILVERMAN, 2015). A dose cumulativa maxima ao longo da vida
recomendada para doxorrubicina é¢ 400-550 mg/m? (CURIGLIANO et al., 2012).

Protocolos com dose-densa (reducdo do intervalo de tratamento de 21 para 14 dias
com o0 uso de suporte de fator estimulador de col6nias de granuldcitos) sdo uma opgéo
especialmente em pacientes com doenca mais agressiva (CARDOSO et al., 2019). Conforme
dados de metanalise, observou-se em 10 anos reducéo de recidiva (28,0% vs 31,4%; RR 0-86,
IC 95%,-82-0-89; p<0-0001) e mortalidade geral (22-1% vs 24-8%; RR 0-87, IC 95% 0,83—
0,91; p<0-0001) com protocolos de dose-densa (EARLY BREAST CANCER TRIALISTS’
COLLABORATIVE GROUP (EBCTCG), PETO R, DAVIES C, GODWIN J, GRAY R,
PAN HC, CLARKE M, CUTTER D, DARBY S, MCGALE P, TAYLOR C, WANG YC,
BERGH J, DI LEO A, ALBAIN K, SWAIN S, PICCART M, 2019).

A duracdo do tratamento deve ser entre 12 a 24 semanas. Em pacientes selecionados
com baixo risco, o tratamento com 4 ciclos de antraciclico ou esquema baseado em taxano ou
CMF pode ser indicado (CARDOSO et al., 2019).

No caso de tumores com amplificacdo ou superexpressdo do HER2, a preferéncia é
por AC e paclitaxel combinado a trastuzumabe. Em pacientes com maior risco para
cardiotoxicidade, pode-se considerar carboplatina, docetaxel e trastuzumabe (NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020). Em pacientes com tumores Estagio I,
pode-se optar por paclitaxel semanal 12 semanas associado a trastuzumabe (AYALA DE LA
PENA et al., 2019; CARDOSO et al., 2019; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER

NETWORK, 2020).
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6.8.2 Terapia-alvo

Aproximadamente um quinto das mulheres com cancer de mama inicial apresentam
tumores com amplificagdo ou superexpressao do HER2. Esses tumores, se ndo tratados com
terapia-alvo especifica, tém pior prognostico do que os outros HER2-negativos (MOJA et al.,
2012). Existem atualmente varios terapias-alvo estudas e aprovadas no cenério de cancer

avancgado, como, por exemplo, trastuzumabe, pertuzumabe e TDML1.

No caso da adjuvancia, o trastuzumabe foi 0 primeiro tratamento aprovado para essa
finalidade e é o Unico aprovado no SUS nesse contexto. Conforme um dos maiores estudos
clinicos sobre esse tratamento com 5102 paciente e apds 11 anos de seguimento, o tratamento
com 1 ano de trastuzumabe reduziu significativamente o risco de recidiva (HR 0,76, IC 95%
0,68-0,86) e morte pela doenca (0,74, 0,64-0,86) em comparacdo ao grupo de observacdo.
Esse estudo também avaliou o tratamento por 2 anos vs 1 ano e ndo mostrou diferenca em
sobrevida livre de recidiva e global. Inclusive, foi evidenciado maior risco de toxicidade
cardiaca (CAMERON et al., 2017). Outro estudo de revisdo sistematica, também corrobora
com o beneficio do trastuzumabe adjuvante, porém evidencia risco de insuficiéncia cardiaca
congestiva (RR 5,11; IC 90% 3,00 a 8,72, P < 0,00001) e declinio da fracdo de ejecdo
ventricular esquerda (RR 1,83; IC 90% 1,36 a 2,47, P = 0,0008) (MOJA et al., 2012). Sobre o
tempo de tratamento, os estudos clinicos ainda apresentam resultados conflitantes para
periodos menores, sendo o padrdo seguir com 12 meses de tratamento (AYALA DE LA
PENA et al., 2019; CARDOSO et al., 2019; MATES et al., 2015, NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020).

Considerar como maior risco para cardiotoxicidade pelo trastuzumabe:

- fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) basal de 55% ou menos;
- histéria de insuficiéncia cardiaca congestiva;

- histdria de infarto do miocardio;

- angina pectoris precisando de medicacao;

- cardiomiopatia;

64



- arritmias cardiacas que necessitam de tratamento médico;
- doenca cardiaca valvular clinicamente significativa;
- derrame pericérdico com alteracdo hemodinamica;

- hipertensdo mal controlada (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE
EXCELLENCE, 2018b).

Deve-se monitorar a funcdo cardiaca durante o tratamento a cada 3 meses. Se a FEVE
cair 10 pontos percentuais ou mais em relacéo a linha de base e abaixo de 50%, suspender o
tratamento com trastuzumabe. Reiniciar somente apds reavaliar a fungéo cardiaca e discutir 0s
possiveis beneficios e riscos. As avaliagdes da funcdo cardiaca também devem ser repetidas a
cada 6 meses apos a descontinuacdo do tratamento até 24 meses ap0s a ultima administracéo
de trastuzumabe (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE,
2018b).

6.8.3 Endocrinoterapia

Deve ser oferecida para todos os tumores invasivos que apresentem RH positivos
(AYALA DE LA PENA et al, 2019; CARDOSO et al, 2019; NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020; NATIONAL INSTITUTE FOR
HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2018a; VIEIRA et al., 2020).

Classifica-se como RH positivo tumores que apresentem pelo menos 1% de receptores
de estrogénio ou de progesterona (ALLISON et al., 2020). Embora exista essa classificacao,
ndo ha consenso o ponto de corte para indicacdo de tratamento no caso de tumores que
apresentem baixa expressdo (1 a menos de 10% de receptores hormonoais) (BALIC et al.,
2019).

Dentre os tratamentos de endocrinoterapia, podemos destacar os seguintes:
- moduladores seletivos dos receptores de estrogénio (tamoxifeno);

- inibidores da aromatase (anastrazol, letrozol e examestano);
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- antagonista do receptor de estrogénio (fulvestranto, medicamento ainda ndo validado

para 0 uso na adjuvancia);

- supresséo/ablacdo ovariana (supressdo com agonistas ou antagonistas do hormonio
liberador do hormoénio luteinizante — LHRH), cirurgia de ooforectomia bilateral ou

radioterapia dirigida aos ovarios).

A selecdo do tratamento de endocrinoterapia deve levar em consideracdo o status
menopausal da paciente, assim como possiveis efeitos colaterais e risco de interagdes
medicamentosas (por exemplo, tamoxifeno e inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina). Ha maior risco de eventos tromboembolicos, esteatose hepatica, cancer de
endometrio, secrecdo e sangramento vaginal e fogachos, problemas oculares com o
tratamento com tamoxifeno. Por outro lado, ha maior risco de artralgias e perda de massa
Ossea e fraturas com os IAs. Dentre outros efeitos da ET no geral, podemos destacar
disfuncdo sexual, alopécia, e alteracdo de memoria (BAUM M et al.,, 2002; FREITES-
MARTINEZ et al., 2018; GANZ et al., 2016; HONG et al., 2017; KELLY et al., 2010).

O tamoxifeno foi um dos primeiros tratamentos a ser aprovado para essa finalidade.
Em um grande estudo de metanalise que incluiu 194 estudos de tratamento adjuvante
sisttmico com quimioterapia e endocrinoterapia, em pacientes com doenga com RE positiva,
a alocacdo de cerca de 5 anos de tamoxifeno adjuvante reduziu a taxa anual de mortalidade
por cancer de mama em 31%, em grande parte independentemente do uso de quimioterapia
prévia, idade, status do RP ou outras caracteristicas tumorais (ABE et al., 2005). Outra
metanalise também corrobora com esses importantes resultados, mostrando reducdo de
mortalidade por cancer de mama em aproximadamente um terco ao longos de 15 anos com
essa terapéutica (EBCTCG, 2011). Outra questdo gerada ¢é se haveria beneficio de prolongar o
tratamento para 10 anos. ECR mostrou beneficio em termos de sobrevida livre de recidiva
(reducdo de risco absoluto de 3,7 entre 5 a 14 anos) e sobrevida global (reducdo de risco
absoluto de 2,8% entre 5 a 14 anos) de prolongar o tempo de adjuvancia de 5 para 10 anos,
sendo essa uma possibilidade a ser discutida com as pacientes, levando em consideracdo o
risco individual de recidiva, o risco de efeitos colaterais (tromboembolismo — risco relativo de
1,7 — e cancer de endométrio — risco relativo de 1,74) e toleréncia ao tratamento (DAVIES et
al., 2013).
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Dessa forma, no caso de mulheres na pré-menopausa, o tamoxifeno por 5 a 10 anos
segue como padrdo de tratamento. Em mulheres na pré-menopausa com alto risco de recidiva,
conforme andlises de ECR e metanalise, o bloqueio ovariano associado a IA ou tamoxifeno
pode ser considerado, visto aumentar a sobrevida global, embora as custas de maior
toxicidade (BUI et al., 2020; FRANCIS et al., 2015, 2018). E importante destacar a
necessidade de controle bioquimico regular dos niveis de estrogénio nas pacientes submetidas
ao uso de IA devido ao risco de reativagdo ovariana (CARDOSO et al., 2019).

Apo6s o tamoxifeno, os IAs foram validados para o uso em mulheres na pos-
menopausa ou na pré-menopausa com bloqueio ovariano. Os IAs presentam resultados
discretamente superiores que o tamoxifeno em termos de reducéo de recidiva, porém estudo
de metanélise que comparou a estrategia de um periodo com tamoxifeno (2-3anos) associado
a um periodo com IA (2-3 anos) totalizando 5 anos com o tratamento por 5 anos com 1A
demonstrou resultados semelhantes em termos de sobrevida global. A vantagem dessa
estratégia & minimizar os riscos de efeitos colaterais de ambos os tratamentos (BRADLEY et
al., 2015).

Sobre prolongar o tempo de endocrinoterapia com IA, ainda ndo ha consenso na
literatura. Os estudos sugerem que o tempo de 7,5 a 10 anos de tratamento trazem um
beneficio modesta em termos de reducdo de recidiva e menor incidéncia de novos tumores
primarios de mama. Deve-se tomar uma decisdo compartilhada com a paciente, pesando
riscos e beneficios dessa abordagem (BURSTEIN et al, 2019; NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020; NATIONAL INSTITUTE FOR
HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2018a).

6.8.4 Radioterapia

A radioterapia € um dos pilares do tratamento do cancer de mama. Consiste na
aplicacdo de radiacdo ionizante que danifica as ligaces atbmicas e moleculares das cadeias
DNA levando a morte celular. E considerado procedimento padréo ap6s cirurgia conservadora
de mama (AYALA DE LA PENA et al., 2019; CARDOSO et al., 2019; NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020).
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Conforme metanalise de paciente individual, a radioterapia de toda mama (whole
breast irradiation) ap6s a cirurgia conservadora de mama devido a neoplasia invasiva reduziu
o risco de recorréncia (locorregional ou sisttmica) em 15,7% em 10 anos (IC 95% 13,7-17,7,
2p <0,00001) e o risco de morte por cancer de mama em 3,8% (1,6-6,0, 2p=0,00005)
(DARBY et al., 2011). No caso de neoplasia ndo invasiva, como o carcinoma ductal in situ,
também foi demonstrado beneficio em termos de reducdo de recidivas em adicionar

radioterapia apds a cirurgia conservadora da mama (GOODWIN et al., 2013).

Além do tratamento de toda a mama, ha estudos mostrando beneficio, em termos de
controle local, do reforgo (boost) de radioterapia no leito tumoral (KINDTS et al., 2017). O
reforco da radioterapia € indicado nos casos de doenga com maior risco de recorréncia,

conforme os seguintes:

- idade menor que 50 anos, grau 3, invasdo linfovascular, componente intra-ductal
extenso ou cirurgia com margem focalmente comprometida (CARDOSO et al., 2019;
NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020).

A radioterapia parcial acelerada da mama pode ser uma op¢do em pacientes com baixo
risco de recorréncia (CARDOSO et al., 2019; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER
NETWORK, 2020; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE,
2018a).

Apds mastectomia, a radioterapia pos-mastectomia adjuvante esté indicada nos casos
de céncer de mama invasivo com linfonodo macroscopicamente acometido ou que
apresentem margens de resseccdo positivas pelo tumor. As evidéncias mostraram um efeito
benéfico na sobrevida e na recorréncia local (ANY, 2014). Em casos considerados de maior
risco para recidiva (embora sem linfonodos acometidos) como tumores > 5cm, com invasdo
de pele ou fascia peitoral ou margens positivas ha estudos mostrando possivel beneficio da
radioterapia (CARDOSO et al., 2019; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER
NETWORK, 2020; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE,
2018a; NIELSEN et al., 2006; OVERGAARD et al., 1999).
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6.9 Tratamento Neoadjuvante

O tratamento neoadjuvante (pré-operatério) atualmente tem sido cada vez mais
utilizado. Umas das principais vantagens de antecipar o tratamento sistémico € a possibilidade
de induzir a reducdo tumoral e, por conseguinte, aumentar a chance de cirurgia conservadora
da mama. Além disso, possibilita monitorar a resposta tumoral a terapia sistémica de forma a
permitir alteragdes do regime, uma vez que o tumor se apresente resistente a terapia primaria
(MIEOG; VAN DER HAGE; VAN DE VELDE, 2007). Outro ponto importante é que a
avaliacdo da resposta tumoral ap6s a quimioterapia neoadjuvante tem um papel progndéstico
em certos subtipos tumorais, especialmente nos casos de tumores triplo-negativos (VON
MINCKWITZ et al., 2012; XIA et al., 2020).

Dentre os riscos do tratamento neoadjuvante, devemos destacar a possibilidade de
sobretratamento se o estadiamento clinico for superestimado, subtratamento com radioterapia
se 0 estadiamento clinico for subestimado, risco de progressdo caso o tumor apresente-se
resistente a terapia e pequeno aumento de risco de recorréncia loco-regional (MIEOG; VAN
DER HAGE; VAN DE VELDE, 2007; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER
NETWORK, 2020).

Em caso de progressdo tumoral durante o tratamento neoadjuvante, pode ser oferecido
outro regime de tratamento sistémico ou encaminhar a paciente para cirurgia (se tumor
operavel) (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020).

6.9.1 Quimioterapia

Nos casos em que a quimioterapia adjuvante seja considerada como parte do
tratamento oncologico, ela pode ser antecipada a cirurgia em algumas situacdes, sem prejuizo
em termos de SG e SLD. Conforme dados de metanalise, a quimioterapia pré-operatoria
resulta em desfechos semelhantes, exceto por um discreto aumento das taxas de recorréncia
loco-regional (aproximadamente 2%), e permite mais terapias conservadoras da mama. Além
disso, observou-se diminuicdo do nimero de efeitos adversos associados a quimioterapia
quando administrada de forma pré-operatoria (MIEOG; VAN DER HAGE; VAN DE
VELDE, 2007). Em geral, sdo utilizados os mesmos regimes quimioterapicos indicados para a
adjuvancia (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020).
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Indicagdes:

- tumores localmente avancados ou inoperaveis, incluindo os casos de tumores
inflamatorios, N2, N3 e T4;

- tumores operaveis em que héa clara indicacdo de quimioterapia adjuvante e a paciente
deseje cirurgia conservadora, porém ndo possivel inicialmente devido a relacdo tumor/mama

ndo adequada;

- subtipos altamente sensiveis a quimioterapia, como triplo-negativo e HER2-positivo,

maiores que 2 cm e / ou axila comprometida;

- tumores > 2 cm e / ou axila comprometida (CARDOSO et al., 2019; NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020; NATIONAL INSTITUTE FOR
HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2018a).

N&o ha estudos avaliando a questdo de iniciar o tratamento quimioterapico
neoadjuvante para poder permitir postergar a cirurgia, porém isso tem sido considerado

conforme opinido de especialistas (KORDE et al., 2021).

Contra-indicac0es:

- tumores luminais em que a resultado da patologia e/ou de ensaios moleculares sejam
necessarios para a definicdo de quimioterapia adjuvante, ndo ha indicacdo de quimioterapia
neoadjuvante (KORDE et al., 2021);

- tumores com componente in situ extensivo em que ndo se possa determinar
adequadamente o componente invasivo (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER
NETWORK, 2020);

- tumores ndo palpaveis ou clinicamente ndo avaliaveis (NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020).

6.9.2 Endocrinoterapia

O papel da terapia enddcrina pré-operatéria € muito menos estabelecido que o da

quimioterapia. Grande parte dos estudos clinicos ndo apresentam tempo de seguimento
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suficiente para avaliar desfechos a longo prazo como a sobrevida (SPRING et al., 2016).
Devido a resposta tumoral mais lenta em comparacdo & quimioterapia neoadjuvante, 0 uUso
dessa estratégia foi mais estudado em pacientes ndo aptas ao tratamento citotoxico ou nédo
aptas ao procedimento cirdrgico ou mesmo que tenham declinado ao mesmo (KORDE et al.,
2021; LEAL et al., 2015). Uma revisdo sistematica mostrou resultados semelhantes entre a
quimioterapia e a endocrinoterapia neoadjuvantes, porém ainda sdo necessarios mais dados
para selecionar melhor as pacientes que mais se beneficiariam dessa abordagem (SPRING et
al., 2016).

A maior parte dos estudo foram realizados em mulheres na p6s-menopausa e ainda
ndo ha dados suficientes para indicar esse tratamento com seguranga em mulheres na pré-
menopausa (KORDE et al., 2021; SPRING et al., 2016). Dentre os tipos de tratamento
endocrinoldgicos, os inibidores da aromatase apresentaram os melhores resultados e devem
ser a terapia de escolha (KORDE et al., 2021; LEAL et al.,, 2015; MADIGAN; DINH;
GRAHAM, 2020; MATHEW et al., 2009; SEO; KIM; KIM, 2009; SPRING et al., 2016).

Os estudos variam sobre o tempo de tratamento proposto, a maioria entre 3 a 6 meses,
e atualmente ndo ha um consenso do melhor tempo de endocrinoterapia neoadjuvante
(KORDE et al., 2021; MADIGAN; DINH; GRAHAM, 2020). Entretanto, evidéncias recentes
sugerem beneficio em prolongar o tratamento além de 3 a 4 meses, até pelo menos 6 meses ou
resposta clinica maxima (MADIGAN; DINH; GRAHAM, 2020).

6.9.3 Monitoramento de resposta

A resposta tumoral deve ser avaliada rotineiramente por exame clinico durante as
consultas de acompanhamento da terapia sisttmica pré-operatdria. Exames de imagem
(mamografia, ecografia mamaria) podem ajudar a avaliar a resposta durante o tratamento
(NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020).

6.10 Tratamento Paliativo

O cancer de mama tem um bom progndstico quando comparado a outras neoplasias,
porém aproximadamente 5% das pacientes apresentam doenca metastatica ao diagndstico
(ROSA et al., 2020). Além disso, observamos que o risco de recidiva (retorno da doenca apds

o0 tratamento inicial) permanece ao longo do tempo e esse risco se altera de acordo com o
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estadiamento, caracteristicas tumorais e acesso aos tratamentos no tempo adequado. Em uma
grande metanalise com 62.923 mulheres, observamos que o risco de absoluto de recidiva da
doenca nos tumores com receptores hormonais positivos foi em torno de 17% a 26% durante
0 periodo entre 5 e 20 anos (descontando-se 0s casos de recidiva em menos de 5 anos) (PAN
etal., 2017).

Assim como o risco de recidiva, 0o prognostico do cancer de mama metastatico
também varia amplamente, conforme a apresentacdo da doenca (numero de sitios de
metastases, 6rgdos afetados, presenca de disfuncdo organica), caracteristicas biomoleculares e
acesso e capacidade de tolerancia aos tratamentos oncoldgicos. Atualmente, representa uma
doenca sem possibilidade de cura, porém em alguns casos a sobrevida mediana pode atingir
varios anos (KWAPISZ, 2019; MALMGREN et al., 2018; PLICHTA et al., 2020).

Existe uma vasta lista de tratamentos e manejos possiveis para controlar a doenca e
aliviar os sintomas. As terapias sistémicas anti-tumorais, como quimioterapia, drogas-alvo e
endocrinoterapia, utilizadas de forma sequencial, possibilitam o controle da neoplasia e
proporcionam ganho de sobrevida global, atrasando o periodo de deterioracdo clinica natural
pelo cancer (CARDOSO et al., 2020; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER
NETWORK, 2020; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE,
2009; STEBBING; NGAN, 2010). Para a deciséo terapéutica, além de uma avaliacdo clinica
observando-se performance, comorbidades e tratamentos prévios, € importante avaliar a
extensdo da doenca com anamnese, exame fisico, exames laboratoriais basicos
(hematoldgicos e bioquimicos) e exames de imagem de tdérax, abdome e 0ssos (como
tomografia, ressonancia nuclear magnética, cintilografia 6ssea) (CHACON LOPEZ-MUNIZ
et al.,, 2019; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020). Ndo ha
indicacdo de exame de imagem de sistema nervoso central, apenas se houver suspeita de
acometimento pela neoplasia (CHACON LOPEZ-MUNIZ et al., 2019).

Durante essa jornada de tratamento, é importante que gradualmente seja implementada
a transicdo do cuidado para os cuidados paliativos. A terapia paliativa é uma abordagem
multidisciplinar que melhora a qualidade de vida das pacientes e de suas familias que estdo
enfrentando problemas associados a doengas com risco de vida. Tem como objetivo prevenir
e aliviar o sofrimento, seja ele fisico, psicoldgico, social ou espiritual, através da identificacdo

precoce e do tratamento correto. Promove dignidade, qualidade de vida e adaptacdo a doencas
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progressivas, baseando-se nas melhores evidéncias disponiveis. Ndo se trata de atrasar ou
adiantar o processo natural de morte, mas sim ajudar 0s pacientes a viver 0 mais ativamente
possivel até a morte e fornecer um sistema de apoio a familia para lidar com o processo de
adoecimento e Obito pelo cancer (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016). O
encaminhamento mais precoce para uma equipe especializada em cuidados paliativos pode
facilitar o diagndstico oportuno e o tratamento dos sintomas, apoio psicossocial longitudinal e
aconselhamento, bem como uma transicdo gradual dos cuidados (BRUERA; HUI, 2010;
NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2009).

6.10.1 Terapias Sistémicas Anti-Tumorais

Antes de iniciar o tratamento anti-tumoral é importante uma avaliacdo inicial que deve
incluir o estado clinico do paciente (Performance Status — PS), a idade, o status menopausa, a
presenca de comorbidades (diabetes, funcdo cardiaca, renal e hepatica, doencas auto-imunes),
subtipo histologico (luminal A, luminal B, triplo-negativo, HER2 hiperexpresso), a extensao
de doenca — volume de doenca metastatica e 0 seu impacto em fungdes organicas (se presenca
crise visceral), as preferéncias pessoais e a capacidade de acesso aos tratamentos e recursos
em caso toxicidade. Grande parte das pacientes serdo candidatas a multiplas linhas de
tratamento, por isso € necessario que seja reavaliado periodicamente o impacto do tratamento
no estado da paciente, os riscos e beneficios de novas linhas de tratamento, PS e preferéncias
da paciente para um processo de decisdo compartilhada (BRUERA; HUI, 2010; NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020).

A crise visceral € uma situacdo em que a paciente se encontra com disfuncdo organica
grave (observada por sinais, sintomas e exames laboratoriais) devido a rapida progressao da
neoplasia. Ndo é se trata apenas da presenca de metastases viscerais, mas implica um
comprometimento organico importante levando a indicacdo de uma terapia mais rapida e
eficaz. Nesses casos, a terapia mais indicada é aguela que tem maior potencial de resposta,
como por exemplo a quimioterapia e até mesmo um regime poliquimioterapico (CARDOSO
et al., 2020; CHACON LOPEZ-MUNIZ et al., 2019; NATIONAL COMPREHENSIVE
CANCER NETWORK, 2020; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE
EXCELLENCE, 2009).
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6.10.1.1 Tumores RH positivos, HER2 negativo

Em tumores RH positivos, a endocrinoterapia é o tratamento de escolha inicial, pois,
embora véarios estudos mostrem beneficio em SG global semelhante a quimioterapia,
apresentam melhor perfil de toxicidade em comparacdo a essa (ALVAREZ-LOPEZ et al.,
2020; WILCKEN; HORNBUCKLE; GHERSI, 2003). Associados a ET, os inibidores de
CDKA4/6, mostram beneficio em SG e SLP e devem fazer parte do regime padrdo, exceto na
presenca de crise visceral (CARDOSO et al., 2020; CHACON LOPEZ-MUNIZ et al., 2019;
CONITEC, 2021; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020;
REINERT; CRUZ; BARRIOS, 2020)

A endocrinoterapia, nesse caso, compreende inibidores da aromatase (como letrozol,
anastrazol, examestano) e agentes que atuam no receptores de estrogénio (fulvestranto e
tamoxifeno). Em mulheres pré-menopausa, deve-se sempre realizar blogueio ovariano antes
do inicio de inibidores de aromatase e fulvestranto, que pode ser obtido com ooforectomia
bilateral ou o uso de agonistas de LHRH. N&o ha indicacdo de combinacdes de
endocrinoterapia e quimioterapia devido a auséncia de beneficio em termos de sobrevida
(ALVAREZ-LOPEZ et al., 2020; CARDOSO et al., 2020).

A associacdo de endocrinoterapia e inibidores de CDK4/6 (palbociclibe, ribociclibe,
abemaciclibe) possibilita um aumento de sobrevida livre de progressao de doenca em torno de
10 a 14 meses e de sobrevida global (em 42 meses de 46% no grupo placebo vs 70,2% no
grupo de ribociclibe) (FINN et al., 2016; IM et al., 2019; JOHNSTON et al., 2019). O
beneficio desses tratamentos, inclusive, é observado em estudo de metanalise com 5043
pacientes com cancer de mama metastatico, a adicao de inibidores de CDK4/6 foi associada a
um beneficio estatisticamente significativo de SG (HR, 1,33; IC 95%, 1,19-1,48; P <,001), de
SLP (HR, 1,84; IC 95%, 1,70-1,98; P <,001) e de da taxa de resposta objetiva (OR, 2,02; IC
95%, 1,61 -2,53; P <,001) (LI et al., 2020). Esses tratamentos estdo associados a aumento de
eventos adversos grau 3 ou 4, incluindo neutropenia (HR, 57,05; IC 95%, 38,26-85,05; P <
0,001), leucopenia (HR, 36,36; IC 95%, 19,35-68,34; P < 0,001) e diarreia (HR, 4,97; IC
95%, 2,84-8,69; P < 0,001). No entanto, essas toxicidades podem ser bem controladas por
meio de experiéncia e ajustes da medicacdo. O perfil de toxicidade varia parcialmente

conforme o farmaco utilizado, por exemplo, palbociclibe e ribociclibe estdo mais associados a
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toxicidades hematoldgicas e o abemaciclibe a diarreia e fadiga (CARDOSO et al., 2018; LI et
al., 2020).

6.10.1.2 Tumores RH negativos, HER2 positivo

O céncer de mama HER?2 positivo representa em torno de 20% dos casos e apresenta
um comportamento bioldgico mais agressivo que os tumores RH positivos e HER2 negativo,
resultando em maiores taxas de recidiva e rapida progressao sistémica (ROSA et al., 2020;
WAKS; WINER, 2019). O progndstico desse subtipo mudou radicalmente nas Gltimas
décadas ap6s a descoberta de um anticorpo monoclonal capaz de bloquear a via HER2
(trastuzumabe), o qual foi incorporado em todas as etapas do tratamento (neoadjuvancia,
adjuvancia e para doenca metastatica) (CARDOSO et al, 2020; NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020). Recentemente, foram desenvolvidas
novas terapias-alvo e, para a primeira linha de tratamento da doenga metastatica, a
combinacéo de trastuzumabe, pertuzumabe e taxano (docetaxel, paclitaxel) tornou-se o padrédo
(CARDOSO et al., 2020; CHACON LOPEZ-MUNIZ et al, 2019; NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020; REINERT; CRUZ; BARRIOS, 2020). O
tratamento com duplo-bloqueio da via HER2 mostrou ganho de sobrevida livre de progressao
em torno de 6 meses e sobrevida global de 16 meses (BASELGA et al., 2012).

6.10.1.3 Tumores RH positivos, HER2 positivo

O tratamento inicial segue sendo o duplo-bloqueio da via HER2 com trastuzumabe e
pertuzumabe combinado a quimioterapia (docetaxel, paclitaxel). Apds a suspensdo da
qguimioterapia, no periodo de manutencdo do duplo-bloqueio, é razoavel associar
endocrinoterapia, embora esta estratégia ndo tenha sido estudada em ensaios clinicos
randomizados (CARDOSO et al., 2020).

6.10.1.4 Tumores RH negativos e HER2 negativos (triplo negativos)

A base do tratamento de tumores triplo-negativos ainda é a quimioterapia. Os regimes
sd0 0s mesmos que os utilizados para tumores luminais, exceto nos casos de tumores com
mutacdo de BRCA. A preferéncia é por regimes de monoterapia a base de antraciclicos ou
taxanos em pacientes ndo previamente expostas (CARDOSO et al., 2020; CHACON LOPEZ-
MUNIZ et al, 2019; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE
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EXCELLENCE, 2009; REINERT; CRUZ; BARRIOS, 2020). A carboplatina isolada pode ser
uma opgéo, pois, em estudo comparando com docetaxel, mostrou taxa de resposta e sobrevida
semelhantes, mas menor toxicidade e em pacientes com mutacdo de BRCAL/2 a carboplatina
ainda superou o docetaxel em taxa de resposta e sobrevida livre de progressao (TUTT et al.,
2018).

Os regimes de poliquimioterapia estdo associados a aumento de taxa de resposta,
porém as custas de maior toxicidade e sem evidéncia de beneficio em termos de sobrevida,
devendo ser reservados para pacientes com progressao rapida de doenca, metastases viscerais
com potencial de disfuncdo orgéanica ou quando ha necessidade de rapido controle da doenca
(crise visceral) (CARDOSO et al., 2020; CHACON LOPEZ-MUNIZ et al., 2019;
NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020; NATIONAL INSTITUTE
FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2009; REINERT; CRUZ; BARRIOS, 2020).

6.10.2 Agentes modificadores 0sse0s

Em caso de doenca dssea metastatica, o uso de agentes modificadores 6sseos como 0s
bisfosfonatos, dentre os quais o acido zoledronico e o pamidronato, reduz eventos
relacionados ao esqueleto (definidos como fraturas patologicas, compressdo medular,
necessidade de radioterapia ou cirurgia e, inclusive, hipercalcemia da malignidade)
(MACHADO et al., 2009).

E necesséario funcdo renal adequada (TFG > 35) e deve ser associado a reposicio
diaria de vitamina D3 (400-800Ul) e célcio (1200-1500mg). Antes do uso é recomendada a
avaliacdo dentaria para minimizar o risco de evento adverso associado de osteonecrose de
mandibula (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020).

Dentre os bisfosfonatos, estudos de metanalise mostram que a administracdo a cada 12
semanas do &cido zoledrénico tem eficacia semelhante a administracdo mensal, sendo mais
custo-efetiva (HIMELSTEIN et al., 2017; SANTINI et al., 2019; SHAPIRO et al., 2017). A
outra grande vantagem é o tempo de administracdo de 15 minutos em comparacdo ao
pamidronato que deve ser administrado em 90 minutos mensalmente, levando ao menor

tempo do uso de sala de quimioterapia.
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6.10.3 Radioterapia

Alem do grande papel na adjuvancia do cancer de mama, a radioterapia pode ser
extremamente Util no contexto paliativo como, por exemplo, no controle hemostatico de leséo
tumoral sangrante, alivio de dor devido a metéstases Osseas, redugdo o risco de leséo
neuroldgica devido a compressdo medular ou metdstase em sistema nervoso central e
desobstrucdo de via area devido a compressdo/invasao tumoral (JOHNSTONE; RICH, 2018;
LUTZ et al.,, 2017; PARK et al., 2017).

Os estudos sugerem que aplicacbes em menos fracdes podem ter beneficio semelhante
em pacientes com baixa expectativa de vida (LUTZ et al., 2017; PARK et al., 2017).

6.10.4 Cirurgia Mamaria

A cirurgia da mama tem importancia no contexto de paliacdo de sintomas de dificil
controle como sangramentos, infecgfes, ulceracdo e dor, principalmente apos terapia
sisttmica (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020). Nos demais
casos de cancer de mama em EC IV, até 0 momento, a remoc¢éo do tumor primario ndo tem
papel estabelecido. Ha necessidade de mais estudos clinicos prospectivos avaliando o papel
da cirurgia, o melhor perfil das pacientes e 0 melhor momento de realizacdo (TOSELLO et
al., 2018).

Em casos selecionados, pacientes com pouco volume de doenga metastatica, com bom
PS e que tenham Otima resposta a terapia sistémica, pode-se considerar terapias multimodais

para controle locorregional de doenca (com intencgdo curativa) (KWAPISZ, 2019).
6.10.5 Tratamento do Derame Pleural Neoplasico

A dispnéia em um paciente oncoldgico pode ter mdltiplas causas, como linfangite,
compressdo e/ou invasdo de vias areas por tumor, anemia, pneumonia, tromboembolismo
pulmonar, derrame pleural, entre outras. Uma das causas mais comuns em pacientes com
cancer de mama € o derrame pleural maligno, que pode ser manejado com a retirada desse
liquido (DY et al., 2008).

A toracocentese € uma opc¢do rapida e simples de ser conduzida, podendo ser

realizada, inclusive, sem necessitar de internacdo da paciente. Entretanto, ndo é um método
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definitivo devido ao rapido reacumulo de liquido nessas situagdes, sendo necessarias puncoes
repetidas para controle dos sintomas. Uma das maiores complicagdes desse procedimento é o
pneumotorax, podendo-se reduzir o risco com o uso de ultrassonografia para guiar a pungéo
(GORDON CE et al., 2010).

Dentre as outras opc¢des de manejo definitivo do derrame pleural maligno, podemos
destacar a pleurodese e a colocacdo de um cateter pleural de longa permanéncia que devem
ser considerados em pacientes com expectativa de vida maior (ABRAO et al., 2017; BIBBY
et al., 2019; KULANDAISAMY et al., 2021).

A pleurodese exige internacdo do paciente, condic¢des clinicas adequadas e auséncia de
encarceramento pulmonar. E frequentem realizada com talco, que é um dos agentes mais
acessiveis e eficazes. E associado a riscos como de causar dor importante devido ao seu efeito
esclerosante, febre, pneumonite aguda, sindrome do desconforto respiratorio agudo e
empiema (KULANDAISAMY et al., 2021).

A colocacédo de um cateter pleural de longa permanéncia é outra op¢do bastante eficaz
e implica em menos dias de internacdo, pode ser utilizada em caso de encarceramento
pulmonar, porém exige treinamento do paciente e familiar para o0 manejo (ABRAO et al.,
2017).

6.10.6 Tratamento da Doenca Metastatica para Sistema Nervoso Central

Um dos sitios de metastases do cancer de mama € o sistema nervoso central (SNC).
Em um estudo de coorte retrospectiva com 4.118 pacientes fora observado 24,6% de
acometimento do SNC, sendo 7,2% ao diagnostico da doenca metastatica e 17,5% durante o
seguimento (DARLIX et al., 2019).

Antes de propor um tratamento para pacientes com metastases em SNC é importante
avaliar as condicdes clinicas da paciente, expectativa de vida, tratamentos prévios e controle
de doenca sistémica. Algumas ferramentas como a breast-GPA podem auxiliar na avaliacdo
de expectativa de vida nesse contexto e no planejamento terapéutico. Pacientes com
expectativa de vida curta (menor que 3 meses) ou com metastases cerebrais assintomaticas
com Karnofsky Performance Status < 50 ou < 70 sem op¢des de terapia sistémica nédo
apresentam maiores beneficios da radioterapia (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER
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NETWORK, 2021c; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE,
2018a; SUBBIAH et al., 2015; VOGELBAUM et al., 2021).

Pacientes com metéstases cerebrais sintoméaticas devem receber terapia local
independentemente da terapia sistémica utilizada. Para pacientes com metastases cerebrais
assintomaticas, a terapia local na maioria dos casos ndao deve ser adiada, exceto em casos

excepcionais, conforme discussdo multidisciplinar (VOGELBAUM et al., 2021).

Dentre as opcOes terapéuticas mais utilizadas, podemos destacar a cirurgia e a
radioterapia. A quimioterapia e a terapia-alvo disponiveis sdo outras opcGes com menor
potencial de controle. No caso de tumores HER2+, que desenvolveram metéastases cerebrais,
mas apresenta estabilidade da doenca extracraniana, a terapia sistémica nao deve ser alterada
(CARDOSO et al., 2020).

Apesar dos avangos cirargicos, a cirurgia de metastases de SNC ndo costuma ser
suficiente para o controle local da neoplasia. Tem um papel mais relevante nos casos de
pacientes com grandes lesbes em SNC e com efeito de massa do que nos casos de pacientes
com multiplas metastases cerebrais e/ou doenca sistémica ndo controlada (VOGELBAUM et
al., 2021).

A radiocirurgia estereotdxica (RCE) consiste na administracdo de altas doses de
radiacdo (15-25Gy) a uma pequena area do cérebro em uma ou poucas sessdes. E uma técnica
minimamente invasiva, sendo uma boa opcdo para se evitar a morbidade de uma cirurgia nos
casos de lesbes pequenas, ndo sintomaticas, sem necessidade de cirurgia urgente ou que sejam
inacessiveis pela via cirlrgica. E um tratamento efetivo, porém a progressao cerebral devido
ao surgimento de novas lesdes € comum. Pode ser utilizada em pacientes com poucas lesdes
cerebrais metastaticas (uma a quatro), nao ressecadas, de até 3 a 4cm e em pacientes apos a
resseccdo na cavidade cirurgica para reduzir o risco de recorréncia local. Paraefeitos tardios
associados a RCE sdo incomuns e compreendem principalmente radionecrose e edema. Ha
um aumento de incidéncia desses efeitos quando administrado em lesGes maiores (BROWN et
al., 2016; CARDOSO et al., 2020; CHACON LOPEZ-MUNIZ et al., 2019; NATIONAL
INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2018a; VOGELBAUM et al.,
2021).
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A radioterapia de todo o cérebro € um dos tratamentos mais utilizados ainda hoje para
controle da doenca. A dose padrédo é 30Gy em 10 fragOes. Esta associada a um controle maior
de doenca em SNC por reduzir o risco de novas lesGes, porém as custas de maior toxicidade a
longo prazo devido a declinio cognitivo. Uma das questdes mais relevantes para a decisao
terapéutica entre RCE e radioterapia de todo cérebro é se a progressdo do tumor em qualquer
parte do cérebro sera mais prejudicial para o bem-estar do paciente do que a potencial
deterioracdo da funcdo cognitiva e da qualidade de vida associada a radiagcdo de todo cérebro.
Uma estratégia possivel para minimizar esse efeito colateral é evitar a radioterapia do
hipocampo em paciente sem lesdes hipocampais e com expectativa de sobrevida de 4 meses
ou mais (BAILLEUX; EBERST; BACHELOT, 2021; BROWN et al., 2016; NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2021c; TSAO et al., 2018; VOGELBAUM et
al., 2021).

O envolvimento metastatico de leptomeninges, também denominado carcinomatose
leptomeningea, trata-se da infiltragdo de células tumorais nas meninges circundando o cérebro
e a medula espinhal. A raridade dessa apresentacdo associada a um progndstico reservado,
dificulta a conducdo de estudos clinicos. O tratamento deve ser discutido em equipe
multidisciplinar e deve levar em consideracdo a condicdo clinica da paciente, tratamentos
prévios, presenca de doenca sistémica, forma de apresentacdo da carcinomatose e 0s sintomas
apresentados. Dentre as opg¢des de manejo, podem ser realizados tratamento sistémico,
radioterapia, quimioterapia intratecal (ha mais estudos com metotrexato) e cuidados paliativos
exclusivos (FIGURA et al., 2019; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK,
2021c).

6.10.7 Tratamento da Compressao Medular

A compressdo medular € uma urgéncia oncoldgica e o seu rapido reconhecimento e
tratamento é necessario para melhorar os desfechos de pacientes com essa apresentacdo de
doenca metastatica. Pode apresentar-se com dor nas costas, parestesia ascendente, paraplegia,
tetraplegia, incontinéncia urinaria e/ou fecal (ILYA et al., 2021; NATIONAL INSTITUTE
FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2008).

A ressonancia nuclear magnética com e sem contraste é o exame de escolha, devendo
ser realizada dentro de uma semana nos casos de dor na coluna sugestiva de acometimento

medular e dentro de 24 horas no caso de dor acompanhada sintomas neuroldgicos ou sinais
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sugestivos de compressdao medular (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE
EXCELLENCE, 2008).

O tratamento é indicado conforme discussdo com equipe multidisciplinar tendo como
fatores importantes para decisdo terapéutica o status neuroldgico, a idade e a estimativa de
sobrevida. Os possiveis tratamentos sdo cirurgia descompressiva, laminectomia, radioterapia,
cirurgia seguida de radioterapia e corticoterapia (GEORGE et al., 2015; ILYA et al., 2021).

Conforme dados de metanalise, podemos destacar as seguintes conclusfes (embora

grande parte das evidéncias sejam de baixa qualidade):

- a cirurgia descompressiva seguida de radioterapia pode beneficiar adultos com
menos de 65 anos, que deambulam ou ndo, com fatores de mau prognostico para radioterapia,
uma unica area de compresséo, paraplegia por menos de 48 horas e uma sobrevida prevista de

mais de seis meses;

- héa beneficio de radioterapia em adultos que deambulam, com coluna estavel e
sobrevida estimada menor de seis meses, porém ndo ha certeza se uma Unica dose de
radioterapia seja tdo eficaz quanto duas ou mais doses na prevencdo da recorréncia local do

tumor;

- a laminectomia precedendo a radioterapia pode ndo oferecer beneficios em relacéo a

radioterapia isolada;

- ndo ha certeza se altas doses de corticosterdides oferecem algum beneficio em
relacdo a doses moderadas ou mesmo nenhum corticosteroide; mas esterdides em altas doses
provavelmente aumentam significativamente o risco de efeitos adversos graves (GEORGE et
al., 2015).

Deve-se considerar a avaliacdo com equipe de cuidados paliativos para manejo da dor
refrataria. Ha possibilidade da utilizacdo de procedimentos invasivos, como analgesia epidural
ou intratecal, e intervencbes neurocirurgicas para controle (NATIONAL INSTITUTE FOR
HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2008).
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6.11 Reabilitacdo

O numero de sobreviventes do cancer de mama aumentou drasticamente como
resultado da deteccdo precoce e melhores tratamentos. No entanto, a melhora nas taxas de
sobrevida torna mais evidente os varios efeitos colaterais a curto e longo prazo do cancer e do
seu tratamento que incluem entre outros, edema e restricio de movimento de membro
superior, defeitos posturais pds-mastectomia, depressao, ansiedade, problemas de fertilidade,
menopausa € as consequéncias dessa, dor cronica, disfuncdo sexual, problemas de memoria,

neuropatia, artralgia, astenia, perda de massa 6ssea e muscular e disfuncéo cardiaca.

Por conseguinte, hd uma crescente necessidade de servicos de reabilitacdo abrangentes
para abordar essas sequelas fisicas, psicoldgicas e sociais e melhorar o funcionamento global
e a qualidade de vida das sobreviventes(CARDOSO et al., 2019; LOH; NADIA, 2015;
STUIVER et al., 2012). Embora seja um topico muito importante, ainda existe uma caréncia
de dados cientificos de qualidade na literatura atual. O desafio é explicado pela ampla gama
de topicos a serem avaliados, pela complexidade de comparar diferentes abordagens
terapéuticas, assim como a frequéncia e intensidade dessas, e pela falta de uniformidade nas

métricas de avaliacdo de qualidade de vida e de reabilitacdo (KHAN et al., 2012).
6.11.1 Linfedema

Linfedema é um acumulo anormal de liquido linfatico nos tecidos do corpo
adjacentes ao local tratamento devido a sequelas de procedimentos cirdrgicos e/ou
radioterapia. Estima-se que uma em cada 5 pacientes tratadas para o cancer de mama
desenvolverdo linfedema ao longo do tempo. Dentre os fatores de risco estdo EC mais
avancado do cancer de mama, maior nimero de linfonodos removidos, obesidade,
quimioterapia e radioterapia adjuvantes. Exercicios como o treinamento de forca tém sido
associados a menor risco (EZZO et al., 2015; MCNEELY et al., 2010).

Essa condicdo pode ocasionar reducdo da qualidade de vida em funcdo de dor,
limitacdo funcional do membro, morbidade psicossocial, impacto negativo na autoimagem,

maior risco de infecces e fibrose (EZZO et al., 2015).

Entre as formas de manejo, além da prevencdo (evitando-se procedimentos mais

invasivos quando possivel), o uso de bandagens de compressdo, drenagem manual e
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fisioterapia podem ajudar no controle do edema e na mobilidade do membro (EZZO et al.,
2015; GANZ et al., 2013; MCNEELY et al., 2010).

Os estudos ndo sugerem que o risco de linfedema possa ser reduzido evitando coletas
de sangue, injecdes ou medigdes de pressdo arterial no braco afetado (MOORE, 2020). N&o
parece haver relacdo também com viagens areas, lesdo por atividade fisica, manicure, viagem
para locais quentes ou banhos quentes (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND
CARE EXCELLENCE, 2018a).
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CAPITULO 7: CONTINUUM DO CUIDADO

Conforme observamos ao longo dos capitulos, o cancer de mama exige um cuidado
coordenado, multidisciplinar e continuado. O risco de recidiva e de novos canceres de mama

permanece ao longo do tempo, assim como os possiveis efeitos colaterais do tratamento.

E fundamental que toda a equipe envolvida na assisténcia dessas mulheres tenha
conhecimento das etapas da linha de cuidados para poder auxiliar as pacientes e os familiares
a vencer as barreiras que dificultam a prevencdo, o rastreamento, o diagndstico e a conducédo
do céncer de mama na nossa realidade. Nao menos importante, € necessario que gestores
tenham acesso a essa ferramenta para poder compreender toda a interrelacdo do cuidado e
poder programar agdes de melhoria no fluxo da atengéo, ndo se concentrando em apenas uma

etapa do manejo dessas pacientes.

O uso do conhecimento cientifico na tomada de deciséo tem sido considerado em todo
0 mundo um dos fatores mais importante para melhorar os resultados e sustentabilidade dos
sistemas de salde. Assim, os dados foram apresentados de acordo com as melhores
evidéncias cientificas disponiveis, o que permite uma gestao de politicas de saude informadas

por evidéncia aplicada a toda jornada do cuidado.
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APENDICE 1: CALCULO DE RISCO

O padrao atual de rastreamento do cancer de mama oferece as mulheres da populagéo-
alvo uma estratégia homogénea baseada apenas na idade, embora as recomendacfes possam
diferir para subgrupos especificos de mulheres de alto risco. Considerando que a
probabilidade de uma mulher se beneficiar do exame de rastreamento depende do risco de
desenvolver cancer de mama clinicamente significativo durante a vida e objetivando melhorar
0 equilibrio risco-beneficio do rastreamento mamogréfico, alguns autores propuseram
modificar a estratégia de rastreamento atual para uma mais personalizada, em que as mulheres
seriam convidadas a fazer o rastreamento de acordo com a categoria de risco de desenvolver
cancer de mama (LOURO et al., 2019; ROMAN et al., 2019). Existem algumas evidéncias da
eficacia da personalizacdo do rastreamento em termos de QUALYs e relagdo custo-
efetividade incremental a partir dos estudos de modelagem e estudo observacional. No
entanto, faltam evidéncias sobre a viabilidade, aceitacdo pela populacdo-alvo, avaliagcdo de
efeitos adversos de aplicacdo desses modelos e impacto na prevencao primaria e secundaria
do cancer (ROMAN et al., 2019; WILSON B, QURESHI N, LITTLE J, PASCOALINA S,
CARROL J, ALLANSON J, KESHAVARZ H, 2009).

Existem varios modelos categorizacéo de risco de cancer de mama. As categorias de
risco sdo delineadas nesses modelos de acordo com o risco ao longo da vida de ser
diagnosticado com cancer de mama (ndo o risco de morrer devido ao cancer de mama). Eles
variam em funcdo de se concentrar mais na historia familiar ou incluir variaveis pessoais,

como histdria de biopsias mamarias, paridade e densidade mamogréfica.

Entre os modelos mais conhecidos, podemos destacar a Ferramenta de Avaliacdo de
Risco de Cancer de Mama ou Modelo de Gail (Breast Cancer Risk Assessment Tool,
BCRAT). Em uma meta-analise que avaliou 17 modelos de estratificacdo de risco, apenas
quatro modelos receberam validacdo independente em dados externos, mais notavelmente o
modelo 'Gail 2' com 12 validagbes. Nenhum dos modelos demonstrou capacidade
consistentemente notavel de discriminar com precisdo entre aqueles que desenvolveram e
aqueles que ndo desenvolveram cancer de mama. Por exemplo, as meta-analises de efeitos
aleatérios do desempenho do modelo 'Gail 2' mostraram que a estatistica C média foi de 0,63

(IC de 95% 0,59-0,67), e a proporcdo esperada sobre a observada de eventos variou

85



consideravelmente entre os estudos (95% intervalo de predicdo para a relagdo quando o
modelo foi aplicado na pratica foi de 0,75-1,19 (MEADS; AHMED; RILEY, 2012). Outra
revisao sistematica mais recente sobre o0 Modelo de Gail também mostrou essa limitagdo de
predicdo da neoplasia (WANG et al., 2018).

Modelos baseados na historia familiar - particularmente Breast and Ovarian Analysis
of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm model (BOADICEA) e International
Breast Cancer Intervention Study model (IBIS) - parecem prever com mais preciséo o risco de
cancer de mama do que aqueles que ndo incluem histéria familiar detalhada, mesmo para

mulheres que ndo tém um forte histérico familiar de cancer de mama (TERRY et al., 2019).

Alguns guidelines, como o NCCN e ESMO, sugerem estratificagdo de risco e
indicacdo de ressonancia mamaria ou ressonancia alternada com mamografia conforme a
paciente apresente alto risco para cancer de mama (CARDOSO et al., 2019; NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2021b). No caso do NCCN, os seguintes

critérios sdo sugeridos:
- mulheres com historia prévia de cancer de mama;

- mulheres com 35 anos de idade com risco em 5 anos de cancer de mama invasivo
1,7% (por modelo de Gail);

- mulheres com risco de vida> 20% com base na historia de carcinoma lobular in situ

ou hiperplasia ductal atipica ou hiperplasia lobular atipica

- mulheres com risco ao longo da vida> 20%, conforme definido por modelos que séo

amplamente dependentes da historia familiar

- mulheres com idades entre 10 e 30 anos com RT toracica prévia (por exemplo,

irradiacdo do manto);

- mulheres com historia familiar sugestiva ou conhecida de predisposicdo genética
(NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2021b).

Esse modelos de predicédo de risco individualizados sdo ferramentas promissoras para

a implementacdo de politicas de rastreamento baseadas em risco. Entretanto, ainda é um
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desafio recomendar qualquer um deles, uma vez que precisam de melhorias adicionais em sua

qualidade e capacidade discriminatoria (LOURO et al., 2019).
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APENDICE 2: RISCO DE CANCER HEREDITARIO

Dentre os fatores de risco podemos destacar 0s seguintes:

- forte historico familiar de cancer de mama, ovario, pancreas e, ou prostata de alto

grau ou intraductal;

- diagnostico de cancer de mama com menos de 46 anos;

- diagnostico de cancer de mama triplo negativo com menos de 60 anos;

- historia pessoal de cancer de ovario ou diagndstico de segundo cancer de mama;

- cancer de mama em homens (CARDOSO et al., 2019).
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APENDICE 3: ACOMPANHAMENTO POS DIAGNOSTICO

No caso de pacientes sem metastases ao diagnostico, os estudos nao evidenciam
beneficio de exames de imagem ou laboratoriais periddicos para detectar recidiva da doenca
(CARDOSO et al., 2019; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE
EXCELLENCE, 2018a; RUNOWICZ et al., 2016b).

Durante 0 seguimento deve-se orientar as pacientes sobre 0s sinais e sintomas de
recidiva e orientar 0 acesso aos servicos de apoio da linha de cuidados (servigo social,
psicologia, UBS, fisioterapia, navegacgéo, nutricdo, odontologia, entre outros servicos). Deve-
se verificar adesdo ao tratamento adjuvante e estimular, caso ndo adequada. Observar e
manejar possiveis efeitos colaterais do tratamento oncologico, incluindo paraefeitos da
privagdo hormonal (CARDOSO et al., 2019; MINISTERIO DA SAUDE; SECRETARIA DE
ATENGCAO A SAUDE; SECRETARIA DE CIENCIA, 2018; NATIONAL INSTITUTE FOR
HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2018a; RUNOWICZ et al., 2016b).

Os efeitos adversos do tratamento oncoldgico podem incluir perda de massa 0ssea,
fogachos, hipercolesterolemia, ganho de peso, alopecia androgénica, infertilidade, problemas
psico-sociais envolvendo a auto-imagem, depressdo, ansiedade, sexualidade, fadiga, declinio
cognitivo, evento tromboembolico, cancer de endométrio (no caso do uso de tamoxifeno),
artralgias, linfedema, outras neoplasias associadas a radiacdo e a quimioterapia e disfuncéo
cardiaca (CARDOQOSO et al., 2019; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE
EXCELLENCE, 2018a; RUNOWICZ et al., 2016b).

Outro ponto importante do seguimento € a promocdo de habitos de vida saudaveis para
evitar novas neoplasias e minimizar complicacdes dos tratamentos a longo prazo. Orientar
nutricdo saudavel e balanceada, manter peso adequado, realizar atividade fisica regularmente
e evitar o consumo de alcool e o tabagismo (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND
CARE EXCELLENCE, 2018a; RUNOWICZ et al., 2016b).

Devido ao risco aumentado de nova neoplasia primaria de mama, a paciente deve
sequir realizando mamografia (bilateral ou unilateral da mama integra em caso de
mastectomia) anualmente (CARDOSO et al., 2019;: MINISTERIO DA SAUDE;
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE; SECRETARIA DE CIENCIA, 2018;
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RUNOWICZ et al., 2016b). As evidéncias atuais sao insuficientes para indicar ou contra-
indicar a ressonancia nuclear magnética como forma de exame de rastreamento para novas
neoplasia para pacientes previamente diagnosticadas com cancer de mama (HAAS et al.,
2020).

Durante o seguimento, deve-se verificar novas ocorréncias de cancer na familia com o
intuito de orientar avaliagdo com especialista geneticista, caso venha a preencher critérios
para avaliacdo de cancer hereditario (CARDOSO et al., 2019; RUNOWICZ et al., 2016b).

A cada consulta deve-se realizar anamnese e exame fisico. Caso sinais e sintomas

suspeitos de recidiva, orientar os exames especificos de acordo com a suspeita clinica.
Conforme sugestdo de guias clinicas, podemos resumir nos seguintes itens:

- exame fisico a cada 3 — 6 meses nos primeiros 3 anos, depois a cada 6-12 meses por
2 anos e ap6s anualmente (MINISTERIO DA SAUDE; SECRETARIA DE ATENCAO A
SAUDE; SECRETARIA DE CIENCIA, 2018; RUNOWICZ et al., 2016a);

- mamografia, no minimo, ap6s 6 meses do término da radioterapia, repeticdo anual ou
conforme achados (MINISTERIO DA SAUDE; SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE;
SECRETARIA DE CIENCIA, 2018; RUNOWICZ et al., 2016b);

- US mamério pode ser indicado no caso de carcinoma lobular invasivo prévio
(CARDOSO et al., 2019);

- suplementacdo de calcio e vitamina D para pacientes tratadas com supressdo
ovariana ou inibidor da aromatase (CARDOSO et al., 2019);

- densitometria dssea (basal e periddica a cada 2 anos) em caso uso de inibidores da
aromatase ou supressao ovariana (CARDOSO et al., 2019; RUNOWICZ et al., 2016b);

- exame laboratorial de perfil lipidico é indicado para pacientes que estdo em uso de
ET (CARDOSO et al., 2019; RUNOWICZ et al., 2016b).

Em paciente que apresentam doenca metastatica, devem ser realizadas tomografias
periodicamente (6-12 semanas) para monitoramento da doenga durante o tratamento

oncolégico (MINISTERIO DA SAUDE; SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE;
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SECRETARIA DE CIENCIA, 2018). Sempre que suspeita clinica de progressio, considerar
reavaliacdo sisttmica. A cada consulta reavaliar: PS do paciente, peso, exame fisico e
anamnese. Realizar exames laboratoriais antes e cada ciclo de quimioterapia
e 1-3 a meses em pacientes em ET (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER
NETWORK, 2020).
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APENDICE 4: LINHA DE CUIDADOS DO CANCER DE MAMA

A seguir é apresentado o fluxograma geral da linha de cuidados do cancer de mama. Para melhor visualizag&o, ele foi subdividido e apresentado nas paginas (P) seguintes de forma ampliada conforme indicado
FIGURA 2 - Fluxograma da Linha de Cuidados do Cancer de Mama
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FIGURA 3 —Primeira Parte da Linha de Cuidados do Cancer de Mama

Cbservar por 1 a

» 2 ciclos
menstruais

Estavel?
(BIRADS 1)

BIRADS 3 xﬁcompanhar EF 3,6 e 12m,
repetir US/IMMG entre 6-

12m por 24 meses

Mamografia Acompanhar EF 3,6 e 12m,
ERAIEIL repetir US entre 6-12m
Sem alteracies

BIRADS 4,5
Cisto simples
(BIRADS 2)

Seguimento
——p COnforme faixa

etaria

Suspeita de cisto
complicado

US mamdrio
\ preferéncia

Massa solido-
cistica

Seguimento
usual

:Q]ta suspeita, considerar

Massa solida

ulceracdo) l\_ Seguir conforme achados ao .
NE Sjm——> &xame, considerar pungdo de .
a0 cisto simples para alivio da dor T
Encaminhar Dor focalizada, US mamario :
Avaliar (e MMG se = 30 anos) '
tipo de dor Dor difusa, ciclica L e
Calculo de Risco Manejo clinico

Apéndice 1

v

- Conscientizacdo
(zinais e sintomas)
- IMC adequado
- Evitar ingestdo de
bebida alcoolica
- Dieta saudavel
- Amamentacio
- Atividade fisica
- Riscos da TRH

Rapido referenciamento Mastologia

MMG BI-RADS 4 &

MMG B-IRADS 6

Lesdo ja
comprovadamente
maligna. Excisdo
cirirgica quando

adequado.

93



Mulheres com sinaise
sintomas suspeitos

Acompanhamento com

--» profissional de navegagio
se disponivel

Leséo suspeita em MMG
ou US Mama

Les#o maméria
suspeita e palpavel

“MMG
diagnéstica e US Mama
& Linfonodos Regionais

SEOM, ESMO | A
* ver complementago no

Lesdo suspeita em EF.
capitulo

Les#o mamadria
suspeita e ndo
palpavel

Linfonodo axilar
suspeito.

PAAF ou core de
linfonodo axilar
* se suspeita de linfoma
ou em caso de biopsia
negaliva e alta suspeita
por exame de imagem,
sequir com bispsia
excisional
A SEOM
NIGE. | A ESMO

Leséo axilar suspsita

Répido referenciamento Mastologia

Sem lesgo
realmente suspeita

Contra-referenciamento

FIGURA 4 - Segunda Parte da Linha de Cuidados do Cancer de Mama

Acompanhamento com
profissional de navegacio
se dispenivel

con erar”

Encaminhar para Oncologia Clinica

Em pacientes em idade fértil, orientar paciente
sobre possivel impacto do tratamento em
fertilidade @ método anticoncepcional ndo

hormonal durante o tratamento de quimioterapia,
radioterapia e endocrinoterapia. Também nao
devem engravidar por & meses apoés o uso de
trastuzumabe & pertuzumabe.

Exames laboratoriais:
hemograma, plaguetas, uréia,
creatinina, TGO, TGP, FA,
GGT, bilimubinas, calcio
total, beta-HCG em mulheres

em idade fértil

Estadiamento Candidata a
clinice TNM > neoadjuvancia?
IHQ, complementar i

pecpa kot com FISH s= HER2
maligna Invasiva s

Monitoramento com

CLIS classico ou exame fisico aos 6 &

hiperplasia lobular — 3~ 12 meses,
atipica mamografia 6m-
i fano.
Pod se & exame de imagem compétivel

Alipia epitelial plana, papiloma .
sem atipia, lesBes fibroepiteliais —=
que favorecem fibroadenoma

Lesges produtoras de mucina,
potencial tumar filoides, lesSes
papilares, cicatriz radial ou
esclerosante complexa ou
histologias com maior risco de
neapiasia conforme parecer do

Core biopsy guiada patoicgista

por US
Exciséo cirirgica -
Se necessirio,
CLIS multifocal ou complementar
extensivo
acometendo > 4
P unidades ductais
o terminais
Core biopsy guiada por blopsis
esterotaxia se possivel &
caso indisponivel ou
tecnicamente ndo
acessivel, bidpsia maméria
por agulhamento

CLIS pleomérfico

Hiperplasia ductal
atipica

Achado benigno,
indeterminado,
borderiine
= imagem
discordante

Neoplasia maligna
invasiva no
maméria

Salicitar—»  1HQ

l

Neoplasia
Hematologica?

Seguimento
_ Achado berigno, conforme risco ou
imagem —

usual Sim—y-

Encaminhar para Hematologia

Encaminhar para Oncologia Clinica

Excisdo
ciriirgica ou repetir
core biopsy

Tratamento
Neoadjuvante

Seguir

Complementar

sim— estadiamento com
bidpsia por PAAF

Linfonodos

Avaliacio da axila com US, se
suspeitos?

linfonodos suspeitos bioppsias

Ecocardiocardiograma ou
cintilografia para avaliacéo de FE
em pacientes com previsio de
uso de antraciclicos,
trastuzumabe e pertuzumabe

Avaliar se sinais ou
sintomas de doenca
metastética

Exames laboratoriais:
hemograma, plaquetas, uréia,
creatinina, TGO, TGP, FA,
GGT, bilrrubinas, célcio total
beta-HCG em mulheres em
idade fértil

Condigies
cirrgicas?

Gonsiderar
- Encaminhar para Psicologia

M, Considerar tratamento paliaivo =
cuidados paliativos.
Encaminhar para Oncologia Clinica
Em pacientes em idade
fértil, orientar paciente
sobre possivel impacto do
tratamento em fertilidade.

Encaminhar para Fisioterapia
IHQ/ complementar
com FISH caso
HER2 ++

Estadiamento

Abordagem axilar
patolégico TNM

Ve detabes o capiio

Encaminhar para Avaliacio Genética (caso preeencher critérios e paciente de acordo)

Cirurgia Conservadora
vs Mastectomia

Margens cirirgicas
adequadas?

Neoplasia mamaria
maligna Invasiva

Sin

Seguimento

Lesdes ndo
conforme risco

malignas.

—_—

Solicitar

AP
cirtrgico

Neoplasia maligna
invasiva no
mamaria

Carcinoma in sity
(lobular. ductsl,

papilifero slido ou

encapsulado)

Solicita——»  [HQ

94



FIGURA 5 — Terceira Parte da Linha de Cuidados do Cancer de Mama
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FIGURA 6 — Quarta Parte da Linha de Cuidado do Cancer de Mama
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GLOSSARIO

Boost — dose de reforgo da radioterapia

Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) — Sistema desenvolvido
pelo American College of Radiology para padronizar o formato de relatério da
mamografia. BI-RADS foi ampliado para a interpretagdo de ultra-som e ressonancia
magnética da mama também. O uso desse sistema ajuda a orientar a tomada de decisdes e

serve como uma ferramenta Gtil na coleta de dados e na auditoria de préaticas individuais.

Crise Visceral — Disfuncdo grave de multiplos érgaos devido a rapida progressao de

neoplasia.

Performance Status — E uma medida da capacidade funcional. E consistentemente
relacionado com a sobrevida em pacientes com cancer. E muito utilizado como critério de
para selecé@o de terapias anticancer. VVarias métricas foram desenvolvidas para quantificar o
status de desempenho; entre eles, o status de desempenho do Eastern Cooperative

Oncology Group (ECOG) e o status de desempenho de Karnofsky (KPS).

Cuidados paliativos: Cuidados paliativos consistem na assisténcia promovida por
uma equipe multidisciplinar, que objetiva a melhoria da qualidade de vida do paciente e
seus familiares, diante de uma doenca que ameace a vida, por meio de prevencéo e alivio
do sofrimento, identificacdo precoce, avaliacdo correta e tratamento de dor e demais

sintomas fisicos, sociais, psicolégicos e espirituais.
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