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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associacéo Médica Brasileira e Conselho Federal de
Medicina, tem por objetivo conciliar informacdes da area médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagdes contidas neste projeto devem ser
submetidas a avaliagéo e a critica do médico, responsavel pela conduta a ser seguida, frente a realidade e
ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAQ DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIAS:
Revisdo bibliografica de artigos cientificos, recomendagdes e consensos de
especialistas.

GRAU DE RECOMENDAGAQ E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Grandes ensaios clinicos aleatorizados e meta-analises.

B: Estudos clinicos e observacionais bem desenhados.

C: Relatos e séries de casos clinicos.

D: Publicagdes baseadas em consensos e opinides de especialistas.

OBJETIVOS:

1. Apresentar os fatores de risco para 0 cancer de mama.

2. Sistematizar sob 0 ponto de vista de aplicago pratica o diagndstico
histopaldgico e o estadiamento.

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

PROCEDIMENTOS:

1. Identificag&o de mulheres de alto risco.

2. Emisséo e interpretacdo de laudo histopatoldgico e exame imuno-histoquimico.
3. Tratamento integral.

EVOLUCAO - DESFECHO:

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

3. Obito.

2 JJ‘- Diagnostico e Tratamento do Cancer de Mama
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INTRODUCAO

Nas dltimas décadas tém ocorrido em todo o munclo,
significativo aumento da incidéncia do cancer de mama e
conseqiientemente da mortalidade associada a neoplasia. Ao que
tudo in(lica, o cancer de mama ¢ o resultado da interagao de

fatores genéticos com estilo de vida, habitos reproclutivos e meio

ambiente' (D).

Todos os canceres de mama tém origem genética. Acredita-se
que 90%-95% deles sejam esporédicos (néo-)familiares) e
decorram de mutagdes somaticas que se verificam durante a vida,
e que 5%-10% sejam hereditarios (familiares) devido a heranga
de uma mutagdo germinativa ao nascimento, que confere a estas

mulheres suscetibilidade ao cancer de mama’(C).

Quadro 1

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

Risco muito elevado (RR 2 3.0) |

Mae ou irma com cancer de mama na pré-menopausa
Antecedente de hiperplasia epitelial atipica ou neoplasia lobular in situ
Suscetibilidade genética comprovada (mutagdo de BRCA1-2)

Risco medianamente elevado (1.5 < RR < 3.0)|

Mae ou irma com cancer de mama na pés-menopausa
Nuliparidade
Antecedente de hiperplasia epitelial sem atipia ou macrocistos apécrinos

Risco pouco elevado (1.0 < RR < 1.5) |

Menarca precoce (< 12 anos)

Menopausa tardia (= 55 anos)

Primeira gestacao de termo depois de 34 anos
Obesidade

Dieta gordurosa

Sedentarismo

Terapia de reposi¢gdo hormonal por mais de 5 anos
Ingestéo alcodlica excessiva

Diagnostico e Tratamento do Cancer de Mama
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FATORES DE RISCO

As situagbes que aumentam a chance de
uma mulher vir a apresentar cancer de mama
sio denominadas fatores de risco. Sdo conhe-
cidos intimeros fatores de risco e o quaclro 1

apresenta um sumadrio destes fatoress(D).
DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

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

CARACTERISTICAS DA NEOPLASIA

Tamanho do Tumor:

Para fins de TNM, a medida da neoplasia
deve ser dada pelo maior didmetro do
componente invasivo. A medida macroscopica
deve ser confirmada pela medida microscopica.
No caso de discrepéincia, predomina a medida
avaliada na microscopia. No caso de tumores
multifocais ou multicéntricos, a medida ¢ dada
pelo maior tumor. Deve-se relatar presenga e
porcentagem do componente in situ, porém
para fins de estadiamento levar em conta

. .4
somente o componente invasivo (D).

Tipo Histolégico:

A identificagéo do tipo histolégico segue a
padronizagéo do “Armed Forces Institute of
Pathology" (AFIP) e da Organizagao Mundial
de Satide (OMS). Dentro do grupo dos car-
cinomas invasivos é importante a i(lenti{icag&o
dos sul)tipos especiais puros (mais de 90% do
componente especial), pois tais neoplasias

apresentam melhor prognéstico’(D).

Grau Histolégico:

Recomenda-se a utilizag&o do grau histolégico
combinadodeN o’ctingham (Scarg, Bloom, Richardson
modificado por Elston-EHis) , que inclui4(D):

o Percentual de diferenciagéio tul)ular;

° Avaliagéo do pleomorfismo nuclear;

o Indice mitético.

Invasao vascular peri-tumoral nos
vasos sangiiineos ou linféticos4(D)5(B).

STATUS LINFONODAL:

O relatsrio deve conter: néimero de linfonodos
dissecados (mfnimo de 10 recomendado) ; nmero
de linfonodos comprome’cidos; tamanho do maior
foco metastdtico; invasdo capsular e extensdo a
tecidos extranodais, coalescéncia* (D)’(B).

AVALIACAO DAS MARGENS CIRURGICAS

DE RESSECCAO:

Deve-se considerar “margem comprometida” a
presenga de neoplasia na area pinta(la com tinta
nanquim. No caso de margens livres, recomenda-
se clesignar em milfmetros a distancia da neoplasia
a menor margem4(D)6(B).

MARCADORES PROGNOSTICOS E

PREDITIVOS AVALIADOS POR

IMUNOHISTOQUIMICA:

Recomenda-se a realizagéo da pesquisa dos
receptores de estrégeno e progesterona em
todos os casos4’7(D).

Em pacientes com metdstases axilares ou a
(listéncia, recomenda-se realizar também a
pesquisa do produto de oncogene c-erbB-ZS(D).

ESTADIAMENTO

O estadiamento do cancer de mama ¢

baseado na classificagéo TNM (T: tumor, N:
1in£onodo, M: metéstase)’(D).

4 J‘- , Diagnostico e Tratamento do Cancer de Mama
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Classificagao clinica do cancer de mama pelo sistema TNM |

T - Tumor

X O tumor priméario ndo pode ser avaliado |
TO Sem evidéncia de tumor primario |
Tis Carcinoma in situ: carcinoma intraductal ou carcinoma lobular in situ ou doenga de Paget

da papila sem tumor

T1 Tumor com 2 cm ou menos em sua maior dimensao

T1a - tumor com 0,5 cm ou menos em sua maior dimensao

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

T1c - tumor com mais de 1 cm e até 2 cm em sua maior dimensao

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

T4a - extensdo para parede toracica

T4b - edema (incluindo peau d'orange) ou ulceragéo da pele da mama ou nédulos cuta-
neos satélites, confinados a mesma mama

T4c - T4a e T4b associados

T4d - carcinoma inflamatério

N - Linfonodais regionais|

NX Os linfonodos regionais néo podem ser avaliados (por ex. foram removidos previamente) |
NO Auséncia de metéstases nos linfonodos regionais |
N1 Metastase em linfonodo(s) auxiliar(es) homolateral (is) mével (is) |
N2 Metastase nos linfonodos axilares homolaterais fixos uns aos outros ou a outras estruturas|
N3 Metéstase nos linfonodos da cadeia maméria interna homolateral |

M - Metastases a distancia |

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

@) quaclro 2 apresenta a classilticagéo TNM
e o quaclro 3 sintetiza o agrupamento por

estadios nas diversas coml)inagées possiveis.

Quadro 2 Classificagéo clinica do cancer
de mama pelo sistema TNM.

Qua(lro 3: Estadiamento do cancer de

Diagnostico e Tratamento do Cancer de Mama

mama em £ung€to das diversas combinagées
possiveis pelo sistema TNM.

MODALIDADES TERAPEUTICAS

O tratamento para o cancer cle mama &eve ser
ministrado por uma equipe multiclisciplinar vi-

sando o tratamento integral da paciente. As mo-

1,
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Quadro 3

Estadiamento do cancer de mama em funcgao das diversas combinagdes possiveis pelo sistema TNM|

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

dalidades terapéuticas sao a cirurgia e a radioterapia
para tratamento 1oco—regiona1 e a quimioterapia e a

hormonioterapia para tratamento sistémico.
CIRURGIA

Tipos de Cirurgia
, Conservadoras:
Tumorectomia (exérese do tumor sem

margens) H

Ressecgdo segmentar ou setorectomia

(exérese do tumor com margens).

» Nio conservadoras:
Adenomastectomia subcutanea ou mastec-
tomia subcutinea (retirada da glénclula mamaria,

preservando—se pele e complexo aréolo—papilar) ;

Mastectomia simples ou total (retiracla

da mama com pele (] complexo aréolo—papilar) H

Diagnéstico e Tratamento do Cancer de Mama

Mastectomia com preservagao de um ou
dois misculos peitorais com linfadenectomia

axilar (radical modificada);

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

(radical).

Indicag()es Cirtrgicas
o Carcinoma in situ:

Lobular: Indica-se apenas }Jiépsia exci-
sional, que ¢é suficiente para cliagnéstico e
tratamento desta concligéo que é somente um
fator de risco para o desenvolvimento de carcino-
ma, e exige Vigiléncia clinica e mamogréﬁca
rigorosa'’(B), po&en&o ser considerado o uso de
tamoxifeno com finalidade profilética“(A).

Ductal: A mastectomia simplcs é um

tratamento curativo para 98% dos casole(D),




mas certamente representa proce(],imento
excessivamente mutilante para consideravel
parcela de casos. Os tumores com didmetro
inferior a 2 cm e margens cirtirgicas livres de
comprometimento poclem ser tratados pela
ressecgao segmentar seguida da radioterapia
complementar. Foi descrito por Solin e
001.13(B) a taxa de sobrevivéncia em 15 anos de
06% com a rotina de ressecgao segmentar e
radio’cerapia. No entanto, para casos menores
do que 4 cm e margens de ressecgao livres, a
conduta conservadora com radioterapia leva em
torno de 10% de recidiva loca.lM(B). Em casos
selecionados de bom prognéstico, e margens
superiores a 1 cm, pocle—se omitir a radio-
terapia'’(B). Indicam-se cirurgias nao conser-
vadoras da mama, seguicla ou nio de recons-
trugdo mamadria, para tumores maiores do que
2 c¢m, ou com impossibilidacle de se assegurar a
obteng&o de margens livres em {:ung&o da

extensdo ou multicentricidade tumoralls(B).

A linfadenectomia de nivel 1 (]:)ase da axila)
ou a dissecgéo do linfonodo sentinela deve ser
realizada em casos de comedonecrose ou alto

grau nuclear (GIII), devido a possibilidades de

microinvasio e envolvimento aXilarM(B).

Recomenda-se a seguir hormonioterapia
adjuvante com tamoxifeno 20 mg/&ia por 5 anos.
Estudo clinico alea,torizaclo, com 5 anos de
seguimento, mostrou redugéo da média anual de
recorréncias invasoras pds-cirurgia conservadora e

radioterapia de 1 ,6% para 0,9% (risco relativo:
0,56 e redugéo de risco absoluto: 0,7%)16(A).

~ Carcinomas invasores com didmetro
tumoral inferior a 3 cm:
Pesquisas do Instituto de Tumores de Milio
emonstraram que os tumores menores que 3 cm
tratados pela ressecgao segmentar, seguida de

linfadenectomia axilar e radioterapia, tém os

Diagnostico e Tratamento do Cancer de Mama
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mesmos resultados oncolc’)gicos do que aqueles
tratados por mastectomia radical”(B). Assim, a
cirurgia conservadora preenche os pré-requisitos
que norteiam o tratamento cirdrgico do cancer de
mama que sao: maximo de controle 1oco-regional,
estadiamento, prognéstico com menores morbi-
dade e mutila.géo. Sao pré-requisitos para se indi-
car cirurgia conservadora: mamograﬁa prévia,
diametro inferior a 3 cm, auséncia de compro-
metimento de pele, tumor tnico, avaliagéo das
margens cirtirgicas'*(A).

Ressalte-se que poclem ocorrer recidivas locais
apés cirurgia conservadora em até 10% dos
casos, com prejuizo emocional e repercussao
negativa no prognéstico oncolégico. A recidiva
local depende do grau de agressiviclacle do tumor,
do didmetro tumoral e do comprometimento

das A

avaliagio das margens pode ser feita no intra-

microscépico margens cirtargicas.
operatério, pois modifica a extensio da cirurgia e
contribui para reduzir a incidéncia de recidiva
local apés as cirurgias conservaclorasw(C)zo(B).
Quando for feita posteriormente a cirurgia e tor
identificado comprometimento das mesmas,

recomenda-se a re-intervengdo cirtirgica.

Nas cirurgias conservadoras recomenda-se

de rotina a raclioterapia complementar na
. o ”

mama, sendo opc1ona1 o “boost” de reforgo na

4rea tumoral préviaH(B).

A linfadenectomia axilar seletiva ¢ baseada
na retirada do linfonodo sentinela (LS), que é
o primeiro linfonodo a drenar as micrometas-
tases do tumor primério. O LS pocle ser
identificado pelo cirurgiao pela injegao de co-
rantes vitais ou radiofarmacos, seguido de
lim[ocintilogra][ia e uso de detector portétil de
radiag&o (prol)e). O exame ci’cohis’colégioo feito
por patologista pocle indicar ou nio a presenga

e micrometdstases.

]
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Trata-se de nova modalidade para selecionar as
pacientes com tumores menores que 3 cm, sem
adenomegalia axilar, para a linfadenectomia. Deve
ser realizada por equipe multidisciplinar treinada
(mastologista, patologista e médico nuclear). Nao
se deve indicar em pacientes submetidas
previamente a biépsia com hematoma, cicatrizes
extensas, pléstica de mama ou quimioterapia
neoacljuvan’ce. Nio havendo disponihilidade da
técnica do linfonodo sentinela pelo cirurgiao ou
em caso de positivi(lade histopa’col(’)gica do mesmo,

deve-se fazer a linfadenectomia axilarzl(B)zz(D).

= Carcinomas invasores com didmetro

tumoral superior ou ig’ual a 3 cm (com

ou sem quimioterapia neoadjuvante):

A mastectomia com linfadenectomia deve
ser indicada para tumores maiores que 3 cm.
As técnicas modificadas, com preservagao de
um ou ambos misculos peitorais, sdao mais
empregadas, pois asseguram resultados seme-
lhantes a radical, facilitam a reconstrugao plés—
tica e reduzem a mor})idadeza(D).

A opgao pela técnica &epencle das contligc")es

locais intra-operatorias, clinicas e idade da paciente.

Sempre que se indica uma mastectomia em
pacientes com bom prognoéstico e boas
conclig()es clinicas, pode—se indicar a recons-
trugdo maméria. A reconstrugio pléstica nao
interfere no prognostico oncolégico das pacien-

tes e condiciona melhor equilibrio emocional e

qualidacle de ViclaM(B).

RADIOTERAPIA

Apés cirurgia conservadora, deve-se irradiar
toda a mama das pacientes submetidas a esse
tipo de cirurgia, indepenclente do tipo histols-
gico, icla(le, uso de quimioterapia e/ou hormo-
nioterapia e mesmo com margens cirdrgicas

livres de comprometimento neoplésicoZS(A).

Q) reforgo da dose na 4rea tumoral (“boost") esta
indicado nas pacientes com menos de 50 anos, com
mais de 25% de carcinoma ductal in situ na pega
cirtirgica, na presenga de margens exiguas (menor
que 1 cm), comprometidas ou desconhecidas e em
tumores com alta agressivida(le 1oca126(D).

Com relag&o aos carcinomas ductais in situ,
se a opgao for cirurgia conservadora, as pa-
cientes devem ser submetidas a raclioterapia
pos-operatéria em toda a mama. Na indicagéio
do “Loost", levar em conta o tamanho do
tumor, grau nuclear, presenga de comedone-

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

O papel da radioterapia p6s-mastectomias
tem sido controverso, mas algumas publicagées
randomizadas recomendam = esta indica-
¢ao™*(A). No encontro de St. Gaﬂen, (Suiga),
foram definidos fatores considerados consen-
suais, bastando somente a presenga de um deles
para a indicagéo de radioterapia pos-mastecto-
mia”’(D). Foram eles:

> Tumores maiores ou iguais a 5 cm
(somar com l)iépsia prévia);

> Pele comprometicla;

> Grau III;

> Dissecgdo axilar inadequada (menos do
que 10 linfonodos);

= Invasdo extra—capsular linfonodal
(mesmo em um tnico hnfonoclo);

> Margem comprometi(la (menor que 1 cm);

= Quatro ou mais linfonodos
comprometidos.

A utilizagéo de quimioterapia com antra-
ciclicos no perio&o pos-operatorio, tanto das
cirurgias conservadoras quanto das mastectomias,
pro’cela o infcio da raclioterapia para o término da
terapéutica sistémica, nao devendo ultrapassar o
perio&o de 6 meses da cirurgia.

8 J‘- . Diagnéstico e Tratamento do Céancer de Mama
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A inclicagéo de se irradiar as drenagens
linfaticas ¢ a mesma tanto para as cirurgias
conservadoras quanto para as mastectomias. A
presenga de um tinico linfonodo comprometido é
suficiente para irradiar-se a fossa supra clavicular
homolateral. Existindo acima de 4 linfonodos
axilares comprome’cic].os e em tumores centrais ou
mediais, pode-se incluir os linfonodos da cadeia
da mamadria interna, principalmente nos 3
primeiros espagos intercostais, uma vez que a
prol)alai]iola&e de comprometimento é de 30%.

As concligc’)es técnicas minimas para a
execugao de ra(lioterapia pés-operatéria das

pacientes com carcinoma de mama sao:

=~ Imobilizagao individualizada;

> Simulag&o;

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

“Portal” filmes semanais.

o

v/

TERAPIA SISTEMICA ADJUVANTE:
QUIMIOTERAPIA E HORMONIOTERAPIA

Quimioterapia neoa(ljuvante

O ohjetivo da quimioterapia neoadjuvan’ce é
reduzir o volume tumoral tornando tumores
irressecdveis em ressecdveis, e/ou possi])ilitanclo
a cirurgia conservadora nos tumores inicial-

mente candidatos & mastectomia ra(],icalﬂ(A)‘

O esquema quimioterdpico utilizado deve
ser baseado em regimes contendo antraciclinas
(Doxorru])icina ou Epirru]jicina) associadas a
Taxanes (AT) ou ciclofosfamida e Fluorouracil

(FAC, FEC, AQ) administrando-se de 3 a 4

CiClOS de acordo com a resposta.

A resposta & quimioterapia neoa(ljuvante é
um fator preditivo de sobrevida livre de doenga

e sobrevida globalsz (B).

Diagnostico e Tratamento do Cancer de Mama
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Tratamento a(ljuvante sistémico

o Hormonioterapia A(].juvante:

> Hormonioterapia a(ljuvan’ce com Tamo-
xifeno 20 mg/dia por 5 anos deve ser
empregada em todas as pacientes com
receptor hormonal positivo, sendo o
beneficio observado nas pacientes na pré ou
pés-menopausa, com ou sem utilizagéo de

quimioterapia.

o Quimioterapia A(].juvante:

E Poliquimioterapia acljuvante deve ser re-
comendada nas pacientes com tumores
maiores que 1 cm, inclepenclente do status
linfonodal, receptores hormonais, idade ou
menopausa. Para pacientes com tumores
menores que | cm a decisio deve ser

individualizada® (A).

o Linfonodos Axilares Negativos:

> Recomenda-se como esquemas de qui-
mioterapia apropriados CMF (ciclo{:osf-
mi(la, metrotrexate, ﬂuorouracil) por 6
meses ou AC (adril)lastina, ciclofosfamicla)

por 4 ciclos“(A).

o Linfonodos Axilares Positivos:

> Regimes baseados em antraciclinas apre-
sentam resultados superiores ao esquema
CMF, devendo ser pre£erencia1mente em-
preg ados™ (A) .

> Recomenda-se como regimes apropria-
dos FAC (ﬂuorouracil, adril)lastina, ciclo-
fosfamicla), FEC (ﬂuorouracil, epiru])icina,
ciclofosfamicla), AC, CMF, A—CMF%(A).

= A utilizagéo de paclitaxel na acljuvﬁncia
é ainda objetivo de estudo37(A).

Observagoes:
= A dose das medicagdes empregadas nos

regimes quimioterdpicos administrados para

]
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a adjuvéncia nio deve ser diminuida redugéo do risco de recidiva e morte na
arkitrariamente, devendo ser reajustadas auséncia de utilizagéo da quimioterapia®(A).
somente em caso de toxicidade de acordo

com os critérios estabelecidos sob pena de SEGUIMENTO

prejuclicar o resultado terapéutico™(A).

O aumento da intensidade de dose além Estd demonstrado que o progndstico das
do que é convencionalmente empregado é | pacientes tratadas de cancer de mama ndo
contra-indicado no momento™(A). muda se houver intensa propedéutica para

A]:»lagéo ovariana (cirtrgica, radioterépica (liagnosticar metdstases a distancia subclinicas
ou anélogos de LHRH ou GnRH) nas | ou seapropecléutica for minima*’(A).

pacientes pré—mcnopausa(las esté associada a

VIl - Algoritmos de conduta|

Carcinoma lobular in situ

¢ Marcador de risco
Biopsia excisional

Considerar tamoxifeno
20 mg/dia por 5 anos

Carcinoma ductal in situ

T<2cme T=22cmou
Margens livres Multicentricidade
Cirurgia conservadora e Cirurgia ndo conservadora
radioterapia* + Reconstrugao

Tamoxifeno 20 mg/dia por 5 anos

Comedocarcinoma e/ou Glll realizar
linfadenectomia de base da axila ou
dissecgédo de linfonodo sentinela

* Em casos selecionados pode-se omitir radioterapia
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Por isso, a recomendagéo basica ¢ a de doramen’cee“screening” dasmamascontra-lateraise
exame clinico 3-6 meses nos primeiros 2 anos | que a primeira mamografia apos cirurgia conserva-
apos o tratamento e depois anualmente. dora seja realizada em 6 meses*'(A).

E importante que a mamograﬁa seja anual para
acompanhamento das maimas trata&as conserva-

Algoritmos de conduta|

Carcinoma invasor T <3 cm

'

Cirurgia conservadora

Linfadenectomia axilar*

Radioterapia de mama
(“boost” opcional)

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

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

v

Mastectomia radical ou radical modificada
Considerar a reconstrucao imediata ou tardia

N&o indicar radioterapia Radioterapia
T<5cm complementar

Axila negativa

Auséncia de
comprometimento de E Il Il e llacom 1-3 E Illb ou qualquer caso com
pele ou musculo linfonodos axilares pelo menos 4 linfonodos

comprometidos axilares comprometidos

/ Plastrao

Fossa Supraclavicular
Fossa Supraclavicular Mamaria Interna

Plastrao

*Tumores localmente avangados (T = 5 cm) poderao receber quimioterapia neoadjuvante
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