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Conhecimento, determinacdo e esperanca na luta contra o
cdncer de mama

De maneira direta ou indireta, o cancer afeta a todos. Portanto, combater essa
doenca é um trabalho conjunto, que exige a participacdo de pacientes, médicos
e da sociedade como um todo. O cancer de mama nao é diferente; pelo contrario,
é um exemplo, na oncologia, de uma doenca que pode ser vencida pelo esforgo
concomitante das pacientes, seus familiares, cirurgiGes, radioterapeutas,
oncologistas clinicos e profissionais de areas diversas, como enfermagem,
fisioterapia, nutricdo, farmacia e psicologia, entre outras. Com todo esse “exército”
de pessoas a seu lado, fica mais facil a batalha da paciente contra o céancer de
mama. Entretanto, ainda cabe a ela empregar de maneira eficiente trés armas
essenciais nessa luta: conhecimento, determinagdo e esperanga. Com este livro,
nosso objetivo é ajuda-la a adquirir essas armas.

Embora muito tenha sido feito ao longo das ultimas décadas, ainda ha mais a
ser feito, com o objetivo de reduzir o impacto do céncer, seja atuando em sua
prevencao, diagndstico precoce, tratamento ou reabilitacdo de pacientes. Nesse
sentido, o cancer de mama é uma situacdo especial, porque é o cancer sobre o
qual existe maior quantidade de informacdes cientificas, o que nos leva a respostas
satisfatorias para grande parte das perguntas as quais os médicos precisam
responder com o intuito de prevenir e tratar essa doencga. Felizmente, grande
parte das mulheres destinadas a desenvolver cancer de mama pode ser curada por
tratamentos atualmente disponiveis. Além disso, existem formas de reduzir o risco
de desenvolvimento da doencga ou de diagnosticd-la em fases iniciais, quando ha
maior chance de cura. Por fim, mesmo nos casos incurdveis, importantes avancos
foram feitos nos ultimos anos, propiciando mais tempo e melhor qualidade de vida.




As informacdes cientificas podem ser Uteis para todos, mas em geral precisam
ser “traduzidas” em linguagem simplificada, a fim de esclarecer as duvidas que a
paciente e seus familiares costumam ter sobre a doenga e o tratamento. Foi com
isso em mente que elaboramos os capitulos na forma de perguntas e respostas, que
sdo dadas por especialistas de renome nacional e internacional em suas respectivas
areas de atuacdo. Esperamos que esse formato, aliado a linguagem clara, facilite
a compreensdo por parte de nossos leitores. E que o maior conhecimento possa
servir de base para a determinacdo e a esperanga, ambas necessarias na luta contra
o cancer.

A paciente com cancer de mama nao estd sozinha e agora conta com um novo
aliado nesta luta!
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O que é a mama?

A mama é o 6rgdo desenhado para amamentagdo. Ela também tem importante
papel na feminilidade e na sexualidade da mulher.

Qual é a fungdo da mama?

A arquitetura da mama foi programada para a amamentacdo. O leite é produzido
pelas células que revestem os I6bulos (alvéolos). Arredondadas, tais estruturas
desembocam nos ductos mamarios e levam o leite até o bico do seio (também
chamado de papila mamdria) (figura 1).

FIGURA 1. Anatomia da mama.
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De que é constituida a mama?

A mama é constituida pelos alvéolos, pelos ductos mamarios, que desembocam
na papila, e pela gordura de sustentacdo do parénquima mamario. A pele mais
pigmentada que circunda a papila é chamada de aréola. O conjunto de papila (ou
mamilo) e aréola é chamado de complexo aréolo-papilar (figura 2).

FIGURA 2. Anatomia mais detalhada da mama.
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O que é o cancer?

O cancer consiste em uma proliferacdo descontrolada de células que eram
previamente normais e que tém a capacidade de poder se espalhar pelo corpo. Esse
processo decorre de varias alteragdes no DNA da célula, chamadas de mutacdes.

Qual é a diferenca entre o tumor benigno e o maligno?

A grande diferenca entre o tumor benigno e o maligno é que, no maligno, as células
tém a capacidade de invadir os tecidos vizinhos e de se espalhar pelo organismo por
meio dos canais linfaticos e dos vasos sanguineos, sendo este o processo chamado
de metastases. Tumor maligno é sindnimo de cancer.

TABELA 1. Diferenca entre tumor benigno e tumor maligno.

Caracteristica Tumor Benigno Tumor Maligno

Proliferagdo sem controle Sim Sim
Capacidade de infiltrar N&o infiltra, mas empurra os Infiltra e destrdi os tecidos
e destruir o tecido local tecidos normais adjacentes normais adjacentes

Capacidade de se espalhar pelos

N , Nao Sim
canais linfaticos ou vasos sanguineos

Velocidade de crescimento Lenta Variavel, mas em geral rédpida

Quais sdo as lesdes pré-malignas mais comuns?

O cancer de mama é decorrente de lesGes pré-malignas. As duas lesGes pré-malignas
mais comuns sdo a hiperplasia atipica (ductal ou lobular) e o carcinoma lobular
in situ. Estima-se que o risco de uma hiperplasia atipica ou um carcinoma lobular
in situ (se ndo for cirurgicamente removido) evoluir para um cancer invasivo é de
aproximadamente 30% ao longo de 25 anos.

Em qual faixa etaria o cdncer de mama &€ mais comum?

A possibilidade de uma mulher ser diagnosticada com cancer de mama aumenta
com a idade. Em outras palavras, quanto mais idosa for a mulher, maior o risco de
ter um diagndstico de cancer de mama. A taxa aumenta progressivamente até os
60 anos. Depois, 0 aumento é mais gradual.
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Todos os tumores malignos sdo iguais?

N3do. Hd mais de dez subtipos de cancer de mama. Alguns tém comportamento
menos agressivo, enquanto outros tém comportamento mais agressivo. Para
efeitos praticos de tratamento, os canceres de mama podem ser divididos
em trés tipos (discutido com mais detalhes no capitulo 7, Tipos de cdncer
de mama):

e Tumores luminais. Aqueles que tem receptores hormonais (estrégeno
e/ou progesterona) e ndo tem a proteina HER-2 na superficie da célula (HER-2
negativo).

¢ Tumores HER-2 positivos. Aqueles que tem a proteina HER-2 na superficie da
célula, independentemente de ter ou ndo receptores hormonais dentro da
célula.

¢ Tumores triplo negativos. Aqueles que ndo tem ambos receptores hormonais
(estrégeno e progesterona) e HER-2 na superficie da célula. Dai o nome triplo
negativo.

O que faz as células cancerosas crescerem?

As mutacdes nos genes que levam uma célula normal a se transformar em uma
célula cancerosa sdo responsaveis por fazer com que a célula cancerosa ndo pare
de crescer. Esses genes sdao chamados de oncogenes. Os oncogenes produzem
substancias que funcionam como fatores que induzem a proliferacdo celular — sao,
portanto, chamados de fatores de crescimento.

Como o cancer de mama cresce localmente?

Se nada for feito, as células cancerosas infiltram o tecido vizinho e o destroem.
A infiltracdo ocorre inicialmente na prépria mama, depois pode atingir a pele e
os musculos que ficam atrds das mamas (musculos peitorais). Além disso, nesses
casos, € muito comum as células cancerosas se espalharem pelos canais linfaticos e
produzirem metastases nos linfonodos regionais (figura 1).
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FIGURA 1. A ilustragdo mostra a infiltragdo das células cancerosas na parede toracica e pele.
Mostra também a forma de disseminacdo pelos canais linfaticos.
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Como o cdncer pode se espalhar pelo organismo?

As células cancerosas podem se espalhar por meio dos vasos sanguineos ou dos
vasos linfaticos. Inicialmente, as células produzem enzimas que digerem o tecido
vizinho e depois entram nos vasos linfaticos ou sanguineos. Ao entrarem nos vasos
sanguineos, as células podem viajar por todos os érgdos do corpo (figura 2).

Para quais 6rgdos o cancer de mama pode se espalhar?

A depender do tipo de cancer de mama, hd uma tendéncia de as células se
alojarem e crescerem em diferentes érgaos. Por exemplo, as células cancerosas do
tipo luminal (com expressdo de receptores hormonais e HER-2 negativo) tendem
a se alojar mais nos ossos. Aquelas com forte expressdao do HER-2 (com ou sem
expressdo de receptores hormonais) ou aquelas que ndo apresentam expressdo
nem de receptores hormonais nem do HER-2 (chamadas triplo negativas) tendem a
se alojar mais frequentemente nos érgdos internos (chamado de érgdos viscerais),
como pulmao, figado e cérebro.
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FIGURA 2. As células cancerosas invadem o tecido normal adjacente. Em seguida entram
na corrente sanguinea, viajando por todo o corpo, até que saem do vaso e invadem
determinado érgdo.
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Quais sao os sinais e sinfomas do cancer de mama
localizado?

Na fase inicial da doenca, a mulher pode n3ao apresentar nenhum sintoma. Pode
notar, no entanto, apenas um nédulo na mama. Esse nédulo é, em geral, indolor.
Mas a regra na oncologia é simples: todo nédulo mamario deve ser avaliado para
se excluir a possibilidade de cancer — com ou sem dor e independentemente do
tamanho.

Quais sao os sinais e sinfomas do cancer de mama
avancado?

Nos casos de cancer avanc¢ado, o tumor tende a ocupar a maior parte da mama,
podendo infiltrar a pele e os musculos peitorais (que ficam atrds das mamas). A
paciente pode sentir dor nessa regido, mas este é um sintoma tardio. Se o cancer se
espalha pelo corpo (metastase), os sintomas irdo depender do 6rgdo atingido. Por
exemplo, se atingir os ossos pode dar dor dssea. Se atingir o figado, pode dar dor
na regido do figado e cansaco. Se atingir os pulmdes, pode dar falta de ar e tosse.

Qual é a localizagdo mais comum dos cdnceres de mama?

A localizagdo mais comum do cancer de mama é no chamado quadrante superior
externo (45%), seguido da regido justa areolar (25%) e do quadrante superior
interno (15%) ou quadrante inferior interno (5%) (figura 3).

FIGURA 3. A figura mostra os quadrantes da mama e a frequéncia de envolvimento dos
mesmos pelo cancer.

Capitulo 2 | O cancer de mama 45



[retornar ao indice]

capitulo 3

OS FATORES DE RISCO

Guilherme Novita Garcia
Fernando Cotait Maluf

46 VENCER o céncer de mama



O que & um fator de risco?

Fator de risco é qualquer situacdo que aumente a probabilidade de uma pessoa
desenvolver um cancer de mama. E importante notar que a presenca de um ou
mais fatores de risco ndo significa que uma mulher vai desenvolver a doenca. Por
outro lado, também ndo existe uma garantia de que mulheres sem fatores de risco
ndo possam apresentar cancer de mama no futuro. A explicacdo disso é que ainda
ndo conhecemos tdo bem a existéncia de outros fatores (ambientais e genéticos),
gue, em conjunto, possam levar ao desenvolvimento do cancer de mama.

Algumas das suspeitas em mulheres sem fatores de risco, seja de origem ambiental
ou familiar, e que desenvolvem cancer de mama, sdo as mutacdes em genes que
ocorrem apos o nascimento. Uma mulher apresenta em média um risco de 12% de
desenvolver cancer de mama durante a vida.

Decorrente de fatores ambientais, o risco de desenvolver um cancer de mama
varia. Por exemplo, o risco de uma mulher na Regido Sudeste do Brasil ter cancer de
mama € quase trés vezes maior em rela¢do aquelas da Regido Nordeste (71 casos
por 100.000 habitantes versus 27 casos por 100.000 habitantes).

Quais sdo os principais fatores de risco?

Sindromes genéticas

Além de pertencer ao sexo feminino, o fator de risco mais importante é apresentar
um defeito genético raro (conhecido como mutagdo) em dois genes que recebem
os nomes de BRCA1 e BRCA2. Mulheres portadoras de muta¢des em um desses
genes geralmente pertencem a familias com diversos casos de cancer de mama
e/ou de ovdrio, especialmente em parentes mais proximas (maes, irmas e avds). No
decorrer da vida, essas mulheres tém mais de 50% de risco de desenvolver a doenga.

Existem outros genes que também estdo relacionados com o aumento expressivo
do risco. Entre os principais estdao o PALB2, o P53, o PTEN, o STK-11, o CDH1, o
CHEK2 e o ATM. H4 varias outras mutac¢des que aumentam o risco do cancer de
mama, porém com menor impacto.

E importante notar que a presenga de mutagdes, no entanto, é responsavel por
apenas 5% a 10% do total dos casos de cancer mamario. A grande maioria dos casos
ocorre em mulheres sem alteragdes genéticas conhecidas.
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Historia familiar

O cancer de mama tem maior incidéncia em mulheres cujas familiares, em
particular de primeiro grau, desenvolveram a doenc¢a. Quanto maior o nimero de
parentes portadoras da doenca, maior é o risco de ter a doenca. Como exemplo,
se uma parente de primeiro grau teve a doenca, o risco dobra. Se duas tiveram a
doenca, o risco quintuplica. Do mesmo modo, quanto mais jovem forem as parentes
diagnosticadas com cancer de mama, maior o risco de desenvolver a doenca. Isso
ocorre mesmo se nenhuma sindrome genética for encontrada.

Exposicdo a doses altas de radiacdo no torax

A exposicdo a doses altas de radiacdo em regido do tdrax aumenta o risco de cancer
de mama. A exposicdo a radiacdo ocorre apenas em situacdes raras como por
exemplo radioterapia durante a infancia, no tratamento de Linfoma de Hodgkin,
radiacdo do corpo total usada em transplante de medula ou em acidentes nucleares.

Idade

O risco de desenvolver tumores malignos na mama aumenta com a idade, sendo
mais comum em mulheres com mais de 60 anos. E provavel que, se viver até os
90 anos de idade, uma em cada nove ou dez mulheres receba esse diagndstico.

Historia prévia de cancer de mama

Uma mulher com diagndstico de cancer de mama apresenta um risco de
aproximadamente 1% por ano de desenvolver um segundo tumor de mama. Esse
“outro” tumor de mama é um evento independente do cancer de mama prévio,
sendo chamado de segundo tumor primario.

Exposicdo prolongada ao estrogeno e progesterona

Ambos os hormoénios sdo essenciais para varias funcées fisiolégicas da mulher. No
entanto, a exposicdo prolongada a eles é um fator de risco para o desenvolvimento
do cancer de mama. Exemplos de situacGes nas quais ocorre exposicdo prolongada
ao estrégeno e progesterona incluem:
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e Primeira menstruacdo antes dos 12 anos.

e Menopausa apdés os 54 anos.

e Nenhuma histéria de gravidez prévia.

e Primeira gravidez apds os 35 anos de idade.

e N&o amamentagao dos filhos.

Lesoes pré-malignas

Carcinoma in situ: sdo considerados in situ quando as células malignas se encontram
circunscritas ao local em que nasceram, em geral no interior dos ductos ou, mais
raramente, nos l6bulos mamarios, sem invadir os tecidos vizinhos. Estima-se em
30% o risco de um o carcinoma in situ nao tratado evoluir para uma lesdo invasiva
apo6s 10 anos.

Hiperplasia atipica ductal ou lobular: é definida como uma proliferacao epitelial
confinado ao sistema ductal-lobular mamario. O risco de desenvolver cancer de
mama em mulheres com hiperplasia atipica é de aproximadamente 30% em 25 anos.

Obesidade

Estima-se que as mulheres obesas tenham um aumento do risco de desenvolver
cancer de mama de até 30%. Entre as causas, estd o fato de que o tecido adiposo
em excesso leva ao aumento dos fatores de crescimento produzidos no organismo
gue estimulam o desenvolvimento de cancer, por exemplo, aumento de substancias
inflamatdrias que podem induzir ao cancer e aumento da exposicao das células da
mama aos horménios femininos. Estudos sugerem que a falta de exercicio fisico e
dieta ricas em gordura e aglcar podem também estar associadas a um risco maior
de desenvolver cancer de mama. O Unico alimento ou bebida que demonstrou
influenciar o aumento do risco do cancer de mama é o consumo constante de alcool,
mesmo em pequenas quantidades. Vale lembrar que, apesar de a medicina ndo ter
comprovado que alimentos gordurosos ou altamente caldricos causem cancer de
mama, a dieta saudavel sempre deve ser estimulada, afinal as doengas metabdlicas
e cardiacas ainda sdo a principal causa de mortalidade entre as mulheres.
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TABELA 1. Fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de mama e o seu grau de impacto.

Portadoras de mutagdo nos genes BRCA1 ou BRCA2 Alto
Idade avangada Alto
Exposigdo prévia a radiagdo na regido do térax Alto
Histéria de bidpsia prévia de mama com diagndstico de hiperplasia atipica Moderado
Histdria de varios casos de cancer de mama

na familia mesmo SEM mutagdes genéticas identificadas e
Primeira menstruagdo antes dos 12 anos de idade Moderado
Gestagdo do primeiro filho depois dos 30 anos de idade Moderado
Menopausa em idade mais avangada Moderado
Consumo de alcool Baixo
Obesidade Baixo
Mamografia mostrando densidade mamaria aumentada Baixo
Densitometria 6ssea mostrando densidade dssea aumentada Baixo
Historia de bidpsia de mama com hiperplasia ductal, porém SEM atipia Baixo
Trabalho noturno com exposicdo a luz Baixo
Terapia de reposi¢do hormonal Baixo

Como se calcula o risco de desenvolver cancer de mama?

O risco relativo (RR) indica o aumento do risco em relacdo ao risco basal presente
nas mulheres sem fatores de risco aparente. Por exemplo, uma mulher sem fatores
de risco aparente tem 12% de risco de desenvolver cancer de mama ao longo da
vida. Para calcular o seu risco, multiplica-se o risco basal (12%) pelo risco relativo
de acordo com o seu fator de risco (12% x 1,8 = 21,6%). Na tabela a seguir, estao
expostos alguns dos principais fatores de risco familiares e pessoais, assim como
seu risco relativo.

TABELA 2. Fatores de risco e seu risco relativo.

Antecedentes familiares “

Cancer de mama ou ovario (um parente de primeiro grau > 50 anos) 1,8
Cancer de mama ou ovario (um parente de primeiro grau < 50 anos) 3,3
Cancer de mama ou ovario (um parente de segundo grau) 1,5
Cancer de mama ou ovario (dois parentes de primeiro grau > 50 anos) 3,6
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Antecedentes familiares “

Cancer de mama bilateral 3,2
Cancer de mama e ovario na mesma pessoa 3
Cancer de mama masculino 3-5
Mutagdo genética conhecida 4-8
T e |

Bidpsia mamaria prévia com atipia ou carcinoma 4
Irradiagdo tordcica antes dos 30 anos 3
Origem judaica asquenaze 4-8
Menarca precoce 1,3
Menopausa tardia 1,2-1,5
Nuliparidade ou primeira gestagdo apos os 30 anos 1,7-1,9
Auséncia de amamentagdo 1,2
Uso de TRH (E+P ou tibolona) na pds-menopausa 1,2
Densidade mamaria elevada na pés-menopausa 5,23
Obesidade na pés-menopausa 1,2-19
Niveis elevados de estrégeno circulante 5
Consumo constante de alcool (> duas tagas/dia) 1,24

Legenda = RR: risco relativo; TRH: terapia de reposi¢do hormonal; E: estrégeno; P: progesterona.

A pilula anticoncepcional aumenta o risco de cancer
de mama?

A resposta é complexa; afinal, todos os estudos realizados até 2017 ndo mostravam
aumento de cancer de mama nas usuarias de anticoncepcional hormonal (pilulas,
injecdes ou DIU medicado).

Porém, no final de 2017, foi publicada uma pesquisa que acompanhou cerca de
1,8 milhdo de mulheres dinamarquesas por 10 anos. O uso de anticoncepcionais
hormonais por 5 anos causou um aumento de 20% no risco relativo de cancer de
mama. Ja o uso por 10 anos aumentou esse risco relativo em 38%.

Apesar de esses numeros parecerem muito altos, vale lembrar que esse aumento
acontece em cima do risco que cada mulher teria de desenvolver cancer de mama.
Portanto, numa mulher com risco vitalicio de 12% de cancer de mama, o aumento
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seria de apenas 2,4%. J4 numa mulher com risco vitalicio de 50%, o aumento total
seria 10%.

A prépria pesquisa dinamarquesa concorda que o aumento é pequeno, pois na
conclusdao diz que o uso de anticoncepcionais hormonais estaria relacionado a
apenas 1 caso entre 7.690 mulheres ao ano.

Os anticoncepcionais apresentam muitos outros beneficios, inclusive na diminuicdo
de cancer de ovario. Portanto, o uso dessas medicacdes deve ser discutido
individualmente e ajustado de acordo com as necessidades e riscos de cada mulher.

Obviamente, nas mulheres com risco elevado, seja por mutacdo genética, seja por
histéria familiar importante, o uso de métodos anticoncepcionais sem horménios
torna-se uma excelente opgéo.

A reposicdo hormonal na menopausa aumenta o risco de
cancer de mama?

Aparentemente sim, mas, na maioria dos casos, esse aumento é muito pequeno.
A reposi¢cdao hormonal com estrégeno e progesterona por via oral por cinco anos
aumentou o risco relativo de cdncer de mama em 24%, segundo os dados do estudo
Women’s Health Initiative (WHI). Nesse mesmo estudo, entretanto, o uso isolado
de estréogeno ndo aumentou o risco de cancer de mama. Vale ressaltar que esse
aumento de 24% sé tem impacto quando o risco basal da pessoa ja é alto. Afinal,
uma mulher com risco baixo tem cerca de 12% de risco de desenvolver cancer
de mama até os 75 anos. Caso faca uso de terapia hormonal com estrégeno e
progesterona, esse risco aumentaria para cerca de 14%.

Outros estudos — por exemplo, o One Million Women’s Study — também
demonstraram que a terapia hormonal com estrégeno e progesterona aumentou
o risco de cancer de mama. Embora aparentemente a terapia hormonal com
estréogeno isolado ndo aumente o risco, vale lembrar que essa medicacdo sé pode
ser utilizada em mulheres que ja retiraram o Utero, pois ela aumenta o risco de
cancer desse érgao.

Outra medicacdo estudada foi a tibolona, um derivado sintético da progesterona
bastante utilizado na reposicdo hormonal. Os resultados das pesquisas com essa
medicagdo sao conflitantes, mas aparenta ser segura em mulheres que ndo tiveram
cancer. Nao existem estudos com outras formas de terapia hormonal, tais como
as injetaveis ou transdérmicas (adesivos). Acredita-se que sejam um pouco menos
perigosas que os comprimidos, mas, mesmo assim, perigosas. Ndo ha estudos
conclusivos sobre medicacgdes fitoterapicas.
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Aconclusdo desta pergunta é que a terapia de reposicao hormonal pode ser utilizada,
mas apenas em mulheres sem histdria prévia de cancer de mama e sempre sob a
supervisdao de um especialista.

Durante muitas décadas, recomendava-se o uso indiscriminado dessas medicacées,
como uma espécie de elixir da juventude. Entretanto, com o passar dos anos,
algumas pesquisas demonstraram seus efeitos colaterais, causando grande panico
entre as usuarias e aversdo ao uso da reposicdo.

Provavelmente, o correto esta entre os extremos. O uso deve ser feito apenas por
mulheres que apresentem sintomas importantes da menopausa — tais como ondas
de calor e secura vaginal —, sempre sob a supervisao de especialistas, com a menor
duracdo e quantidade de hormdnios possivel. As vias de administracdo ndo orais
também devem ser a opcao preferida. Nestes casos, os efeitos benéficos da terapia
hormonal sdo indiscutiveis e seu uso, bastante seguro. Finalmente, vale lembrar
gue medidas comportamentais relacionadas a vida sauddvel, tais como dieta e
exercicio fisico, também melhoram bastante os sintomas da menopausa e ndo
causam impacto no risco de cancer de mama.
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Qual é o papel da mamografia digital?

A mamografia é uma ferramenta importantissima para a deteccdo do cancer de
mama, antes que a doenga tenha se manifestado. O método é capaz de diagnosticar
sinais de cancer antes que ele possa ser identificado pelo exame clinico. E um exame
fundamental para o rastreamento de microcalcificages, que podem ser precursoras
de um cancer. Em algumas situacdes, a fim de complementar o resultado, o médico
pode pedir outros exames, entre eles, a ressonancia magnética e a ultrassonografia,
como nos casos de mamas densas que podem ocultar pequenos nddulos na
mamografia.

Os mamografos utilizam feixes de raios X que atravessam a mama e produzem a
imagem em filmes ou detectores digitais. Os primeiros aparelhos surgiram na
década de 1960 e foram substituidos por mamadgrafos digitais, a partir do ano 2000,
que apresentam maior definicdo da imagem e, consequentemente, maior precisao
no diagndstico. Nesses casos, o exame é avaliado pelo médico em monitores de
altissima resolucdo que permitem a identificacdo de tumores cada vez menores,
com maiores chances de cura.

Com a difusdo do rastreamento mamografico, a partir dos anos 1990, o nimero
de mortes decorrentes do cancer de mama reduziu em cerca de 30%, devido a
deteccdo precoce do tumor.

Qual é o papel da tomossintese?

A tomossintese, também conhecida como “mamografia 3-D”, é uma evolugao
tecnolégica da mamografia digital. Neste exame, o tubo de raios X do mamagrafo se
move como um arco sobre a mama, o que permite a obtencdo de varias projecdes
com dose baixa de radiacdo (figura 1), que sdo analisadas pelo radiologista em uma
tela de computador de alta defini¢do (denominada monitor).

Essa nova técnica mamografica reduz a sobreposicdo dos tecidos que compdem
a mama, o que torna mais facil achar uma lesdo, além de diminuir a necessidade
de radiografias complementares. A grande vantagem da tomossintese é a melhor
visualizacdo dos contornos dos nddulos facilitando o diagndstico entre benignos e
malignos (figura 2).
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FIGURA 1. A figura apresenta como as imagens de tomossintese sdo obtidas. Multiplas
imagens sdo produzidas com o arco de aparelho em movimento. Essas imagens sdo
processadas por um computador para reconstrugdo 3-D.
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FIGURA 2. A figura apresenta a diferenca entre a mamografia digital e a tomossintese,
mostrando como imagens obtidas com angulacBes diferentes podem auxiliar na
interpretacdo da doenca, por evitar que a sobreposicdo de estruturas dificulte a visualizacdo
de um nédulo.

0 75° O +75°

® &6 060

Mamografia digital Tomossintese

Quando a tomossintese deve ser feita?

A tomossintese pode ser indicada no rastreamento para cancer de mama, porque
aumenta em cerca de 30% a detec¢do da doenga e, ao mesmo tempo, reduz a
realizacdo de incidéncias complementares, principalmente em mulheres com
mamas densas. Pode também ser utilizada para melhor avaliacdo de alteracGes
diagnosticadas na mamografia convencional porque permite maior nitidez nas
imagens.

Qual é o papel da ultrassonografia?

A ultrassonografia (US) entrou para o arsenal de diagndstico do cancer de mama nos
anos 1990. Trata-se de um exame bastante preciso para diferenciar um nédulo sélido
de um cisto (nédulo de conteudo liquido). A ultrassonografia utiliza ondas sonoras
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para detectar o cancer, ou seja, ndo se usa radiacdao no exame ultrassonografico.
O método é muito utilizado por ser facilmente acessivel e de baixo custo, além de
ser bem tolerado pela paciente, porque ndo exige a compressao da mama. Apesar
de a maior indicacdo da ultrassonografia ser na diferenciacdo entre cisto e nédulo
solido eventualmente detectado na mamografia, ela também tem papel relevante
em achados palpaveis, que ndo mostram alteragcdes na mamografia.

Quando a ultrassonografia deve ser feita?

A ultrassonografia deve ser o primeiro exame de imagem para as mulheres gravidas
ou que estdo amamentando. Por ndo utilizar radiacdo, também deve ser o exame
de eleicao em pacientes jovens, com menos de 40 anos. Na maioria dos casos, a
ultrassonografia é indicada como método complementar a mamografia, sobretudo
em mulheres com mamas densas.

Mama densa

E a mama que apresenta mais tecido fibroglandular do que tecido gorduroso.
Quanto mais gordura tiver a mama, mais fdcil é detectar um tumor na mamografia,
porque a gordura fica escura no filme e a lesdo fica branca. Na mama densa, como
a glandula mamaria e o tumor apresentam densidades similares (“brancos”), a
lesdo pode ficar camuflada, sendo, portanto, recomendada a complementacdo
com a ultrassonografia. Em tal contexto, a ultrassonografia é extraordindria: um
estudo de referéncia mostrou que é possivel a detec¢ao de 3 a 4 tumores a mais
pela ultrassonografia, ndo vistos na mamografia, em geral menores que 1 cm e com
probabilidade de cura acima de 95%.

FIGURA 3. Cisto da
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Um ponto deve ser destacado no que se refere a ultrassonografia: o bom resultado
do exame estd diretamente associado a habilidade do profissional que o realiza.
Ele deve ser experiente, meticuloso e conhecedor da anatomia e das doengas da
mama.

FIGURA 4. Tumor maligno. Note a forma irregular da lesdo com contornos nao definidos.
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Qual é o papel da ressondncia magnética no cdncer de
mama?

A ressonancia magnética é o exame com maior sensibilidade para detec¢do do
cancer de mama (figura 5). O método utiliza um campo magnético extremamente
potente (denominado magneto), sem uso de radia¢cdo. Esse campo magnético é
resultado da interacdo de ondas de radiofrequéncia com os atomos de hidrogénio
qgue compdem as moléculas de dgua presentes em abundancia no corpo humano.

O exame requer o uso de contraste que estuda a vascularizacdo das lesdes e
possibilita ao médico visualizar com mais precisdo a localizacdo e o tamanho do
tumor, assim como outros focos da doenca. A substancia do contraste injetada tem
o nome de “paramagnética” — ou seja, ela é compativel com o campo magnético
e ndo causa, em geral, reagdes adversas, exceto em pacientes com doenga renal.

O exame se baseia nas caracteristicas da vascularizagdo dos tumores malignos
— as células do cancer liberam substancias que estimulam a formagdo de novos
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vasos e de vasos anormais (mecanismo chamado de angiogénese). A injecdo de
contraste é fundamental na ressonancia magnética das mamas pois é através dele
gue obtemos informagdes que nos auxiliam a detectar alteragdes ndo percebidas
nos outros métodos, como mamografia e ultrassonografia.

Por revelar informacdes sobre o fluxo sanguineo, a ressonancia é considerada o
método mais eficaz na deteccdo do cancer de mama, assim como na avaliacdo de
sua extensdo. Entretanto, o exame ainda ndo esta disponivel em todos os servigos
de imagem. Além disso, o resultado pode sofrer influéncias do ciclo menstrual, pois
o hormonio feminino (estrégeno) aumenta a vascularizacdo da mama, o que pode
levar o médico a indicar bidpsias desnecessarias.

FIGURA 5. A ressonancia magnética da mama direita mostra um tumor com o aspecto
esbranquicado. As linhas curvas presentes nas duas mamas sao vasos sanguineos normais.

TUMOR COM ASPECTO ESBRANQUICADO

Quando a ressondncia magnética deve ser feita?

A ressonancia magnética é recomendada em diversas situacGes, pois ela tem
papel fundamental no estudo das pacientes de risco alto para cancer de mama,
principalmente naquelas com mutagao genética ou histdria familiar importante da
doenca (parentes de primeiro grau —mae, irma ou filha com cadncer de mama). Essas
mulheres devem se submeter ao exame, associado a mamografia, anualmente.
Outra importante indicacdo da ressonancia é a avaliagcdo pré-operatdria do cancer
de mama para melhor estimar a extensdo ou a presenca de focos adicionais.

60 VENCER o cancer de mama



Atualmente, o exame também pode ser recomendado no acompanhamento
das pacientes que ja foram operadas de cancer de mama, sobretudo naquelas
diagnosticadas antes dos 50 anos e que apresentam mamas densas, para excluir
recidivas.

Como a ressondncia magnética é realizada?

A paciente se posiciona na maquina de ressonancia magnética com a barriga para
baixo. Em geral, o exame leva de 15 a 20 minutos para ser feito. Por ser um exame
que utiliza ondas de radiofrequéncia e campo magnético, a ressonancia magnética
é contraindicada em pacientes com marca-passo no coragdo, apods cirurgia e
colocacdo de clipe para aneurisma cerebral, implantes de ouvido e histéria de
alergia ao contraste.

Como fazer o diagnéstico de certeza?

O diagnéstico da lesdo s6 pode ser feito através da analise com o microscépio.
Quem o faz é o médico patologista. A despeito de os exames de imagem, como a
ultrassonografia, mamografia e ressonancia magnética, ou mesmo de o autoexame
sugerirem ou levantarem a suspeita de que a suposta lesdo é um tumor, tais
procedimentos ndo dado o diagndstico de certeza. Em geral, os médicos optam pela
bidpsia antes de decidir pela melhor conduta terapéutica. Apds a bidpsia do nddulo
suspeito, o material é encaminhado para o servico de anatomia patolégica, onde
sera feito o diagndstico final.

O exame anatomopatoldgico é
realizado fixando-se diversos cortes
muito finos do tumor em parafina

e corando-o0s com um corante
especial, para depois analisa-los

no microscopio (figura 6). Além de
definir o diagndstico, a bidpsia revela
outras importantes caracteristicas
do tumor que podem influenciar no
planejamento do tratamento.

FIGURA 6. Patologista examinando
no microscopio o material da cirurgia.
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Em alguns casos, a bidpsia é realizada durante o ato operatério. Nessa situacdo,
o patologista pode empregar a técnica de congelacdo para fazer o exame
anatomopatoldgico. Isso possibilita confirmar ou afastar o diagndstico de cancer
ainda na sala de cirurgia e decidir pelo tratamento mais adequado. O exame de
congelacdo, entretanto, ndo é tdo preciso quanto o exame anatomopatoldgico
realizado com a técnica de parafina, mas pode orientar a equipe cirdrgica a decidir
se adota uma conduta mais radical ou conservadora.

Caso a conduta seja cirdrgica, apds a obtencdo do diagndstico com a bidpsia,
procede-se a remocdo completa do tumor e de um ou mais linfonodos para
determinar outras importantes caracteristicas, incluindo a fase da doenga (figura 7).
Trata-se de um exame de importancia fundamental, porque definird as principais
caracteristicas microscépicas da lesdo que permitirdo diferenciar as mais agressivas

daquelas com comportamento mais indolente.

FIGURA 7. O cirurgido é o responsavel pela retirada do tumor e de linfonodos para analise
do patologista.

Glanglio linfatico

Tumor
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Quais sao os tipos de biopsia?

Ha quatro maneiras de fazer uma bidpsia do nédulo de mama. Cabe ao médico
escolher o melhor método:

1.
2.

Bidpsia excisional, que consiste na remocao cirurgica do nédulo (figura 8A).
Puncgdo com agulha fina (figura 8B).
Bidpsia com agulha grossa, chamada de trucut ou core (figura 8C).

Bidpsia percutanea a vacuo (mamotomia), que consiste na bidpsia realizada
com uma agulha mais grossa (obtém maior quantidade de tecido), ligada a um
aparelho que aspira o tecido do nédulo (figura 8D).

FIGURA 8. Tipos de bidpsia. A — Bidpsia excisional permite a retirada do tumor na integra.
B — Punc¢do com agulha fina obtém um conglomerado de células. C — Bidpsia com agulha
grossa obtém um pequeno cilindro de tumor. D — Mamotomia pode ser guiada por
mamografia ou ultrassonografia e obtém um cilindro grosso de tumor.
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O que &€ um exame anatomopatologico?

O exame anatomopatolégico, também conhecido como exame de bidpsia, € um
procedimento médico realizado nos laboratérios de patologia. Tem a fungdo
primordial de analisar em profundidade os fragmentos de tecidos ou de células do
corpo humano. Apds a extragao, o material é enviado para o laboratdrio e a analise
é feita por um médico especialista, o patologista.

O material pode ser retirado por meio de diferentes tipos de agulhas em um
procedimento comum ou em pegas completas (mama, Utero, rim, bexiga urinaria
etc.) durante cirurgias, por exemplo.

O fragmento extraido deve ser enviado para o patologista “mergulhado” em uma
solu¢cdo chamada de fixadora que preserva a morfologia do tecido (o formol a 10% é
uma solucdo fixadora, por exemplo) e permite que o material fique disponivel para
outros testes, como os genéticos e moleculares. A analise do material é composta
de duas etapas: o exame macroscopico (macroscopia) e o exame microscopico
(microscopia).

Ao receber o material, o patologista inicia 0 exame macroscdpico. Nessa etapa, o
médico identifica as principais caracteristicas do tecido, como a cor, a consisténcia,
o aspecto das superficies e a presenca de lesGes andmalas. Em seguida, seleciona
os fragmentos que serdao submetidos ao exame microscdpico — tais fragmentos
passam por uma série de tratamentos e sdo preservados em blocos de parafina
(figura 1).

FIGURA 1. Tumor incluido
em bloco de parafina.

Os fragmentos selecionados e incluidos sdo cortados em fatias finissimas, dispostos
em laminas de vidro transparente e corados para que, finalmente, possam ser
analisados no microscopio (figura 2). As células malignas de cancer de mama tém
caracteristicas especificas (figura 3).
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FIGURA 2. Fragmentos da biopsia em cortes finos e dispostos em laminas de vidro para
analise do patologista ao microscépio.
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FIGURA 3. Células de
cancer de mama vistas
pelo microscépio com
grande ampliacdo.

Apds a avaliacdo dos cortes, o patologista estabelece o diagndstico e redige um
laudo de exame anatomopatoldgico. O documento deve conter os dados do
paciente, a descricdo macroscopica e microscépica do tecido, o diagndstico e
comentdrios do patologista. O exame anatomopatoldgico é uma das trés técnicas
utilizadas pelo patologista. As outras duas, que serdo vistas a seguir, sdo: exame
imuno-histoquimico e exame de hibridizacdo in situ (FISH).

Que informacgo6es sao importantes no exame
anatomopatologico do cancer de mama?

O relatdrio do exame anatomopatoldgico fornece as informagdes que irdo auxiliar
na decisdo do tratamento adequado para cada caso, assim que o diagndstico de
cancer é estabelecido. O exame deve definir se a lesdo é in situ (ndo invasiva),
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invasiva ou se apresenta as duas caracteristicas. Se a lesdo for do tipo invasiva,
ela pode se disseminar de forma local, regional (para linfonodos) ou sistémica
(metastases). Se ela for do tipo ndo invasiva, significa que o cancer estd restrito aos
ductos mamadrios onde se originou, sem comunica¢gdo com 0s vasos sanguineos e
linfaticos, e, portanto, sem risco de disseminacdo metastatica (embora ainda possa
progredir para a forma invasiva).

O grau de agressividade dos carcinomas intraductais (in situ) — ou seja, o risco de
invadir e de recorrer — é determinado principalmente pelo grau nuclear. O grau
3 corresponde as lesdes mais agressivas, enquanto graus 1 e 2 tém menor risco
de invasdo e de recorréncia, sobretudo se ndo existir comedonecrose (necrose
de células neopldsicas dentro do ducto afetado e que geralmente se apresenta
calcificada e visivel ao exame radiolégico).

As caracteristicas do carcinoma invasivo descritas em exames feitos em cirurgias tém
como objetivo auxiliar na decisdo de necessidade de tratamento complementar,
como radioterapia, tratamento medicamentoso ou, eventualmente, nova cirurgia.
Essas caracteristicas sao:

e Tamanho do tumor.

e Extensdo do tumor para estruturas adjacentes, como pele e musculo.

e Determinacgdo de se o tumor foi inteiramente retirado, ou seja, se existe tecido
sadio nos planos de ressecgao cirdrgica, denominado margem de seguranca.

e Tipo histolégico do tumor (ductal, lobular, tubular etc.).

e Grau histoldgico de malignidade.

e Sinais de ativa¢do do sistema de defesa imunoldgica do organismo.
e Presenca de células malignas em vasos linfaticos ou sanguineos.

e Existéncia de células malignas nos linfonodos regionais.

O tamanho do tumor é fornecido em centimetros ou milimetros, seja no maior
eixo, seja através de duas ou trés dimensdes para melhor estimativa do volume
de doenca. Mede-se inicialmente pelo exame visual durante uma cirurgia ou no
exame macroscopico, e confirma-se por meio do exame microscépico, que deve
discriminar as dimensdes dos componentes invasivos e in situ da lesdo. A dimensdo
do componente invasivo é um dos elementos na composicdo do estadiamento
(avaliacdo da extensdo da doenca) e sera considerada na estimativa do potencial
de disseminacdo a distancia (metastases). Entretanto, seu valor depende também
da analise em conjunto com as demais informacdes, ja que um pequeno tumor
pode ser muito agressivo e de crescimento rapido, enquanto tumores grandes ndo
necessariamente indicam maior agressividade.
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As caracteristicas de infiltracdo local sdo definidas pelo tamanho do tumor dentro da
glandula mamadria e pela eventual infiltracdo por proximidade de outras estruturas,
como a pele da mama, o complexo aréolo-papilar e os musculos peitorais. No
relatério médico deve se buscar a informagao sobre o estado das margens cirurgicas
ou margens de seguranca, determinado pela extensdo de tecido sadio ao redor do
tumor. Margens livres indicam que ndo ha cancer nos planos de ressecgdo cirurgica.
Alguns relatdrios fornecem a extensdao dessas margens, ja que margens muito
proximas em tumores mais agressivos podem indicar maior risco de recorréncia.
Existem raros casos em que, apesar de margens livres, houve disseminac¢do de
algumas células a outros segmentos dos ductos mamarios mais distantes.

O tipo histolégico corresponde a sua classificacdo morfoldgica determinada no
microscépio. Na maioria (mais de 80%), os carcinomas ndo tém um padrdo especial
e apresentam amplo espectro de comportamento biolégico, necessitando de
outras informacgdes para serem mais bem caracterizados, como o grau histolégico.
Esses carcinomas sdo atualmente denominados de “tipo histolégico ndo especial”,
(anteriormente denominados de ductal). O segundo tipo histolégico frequente é
o lobular classico, que correspondente a aproximadamente 12% dos canceres de
mama. Os demais tipos histoldgicos sdo muito raros, mas merecem ser reconhecidos
ja que alguns deles tém um progndstico distinto das formas ndo especial e lobular
(ver Quais s@o os tipos histolégicos de cdncer de mama e qual é seu grau de
agressividade?).

O grau histoldgico indica o quanto as células cancerosas sado similares as células
mamarias normais, ou seja, o grau de diferenciacdo. Quando o cancer tem células
muito parecidas com as células normais ele é classificado como grau 1 (bem
diferenciado, baixo grau). Esses tumores sdo em geral menos agressivos e crescem
lentamente. No grau 2 (moderadamente diferenciado, grau intermediario) as
células neopldsicas tém aspecto mais heterogéneo e comeg¢am a se mostrar um
pouco mais diferente do que as células normais, com maior taxa de crescimento
em relagdo ao grau 1. Ja o grau 3 (pouco diferenciado, alto grau) tem células muito
diferentes em relacdo as células normais e corresponde, em geral, a tumores com
alta taxa de crescimento.

O tecido mamario é constituido por uma rede de canais vasculares linfaticos
e sanguineos que drenam materiais do tecido mamario para a circulagdo. Esses
canais podem carregar células neoplasicas para outros locais, aumentando o risco
de metdastases. Essa informacdo no relatério anatomopatoldgico serd considerada
na elaboracdo do planejamento terapéutico.

Alguns tumores, sobretudo aqueles com grau histoldgico pouco diferenciado, ativam
a resposta imunolégica do organismo. Esta reconhece o tumor como “estranho”
e tenta destrui-lo através das células de defesa, principalmente linfocitos. A
identificagdo destas células em meio ao tumor indica que houve ativagao.
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O comprometimento dos linfonodos ou ganglios linfaticos é um importante
componente do estadiamento do cancer de mama. No relatdrio deve constar: 1) o
numero de linfonodos que foram examinados; 2) se eles foram obtidos através de
bidpsia do linfonodo sentinela ou decorrentes de esvaziamento total da axila; 3) o
numero de estruturas comprometidas; 4) o volume de neoplasia nesses ganglios.

O que é exame imuno-histoquimico?

E um dos métodos de diagndstico mais avancados na patologia. O seu principio é
baseado no uso de reagentes (anticorpos) dirigidos contra antigenos (proteinas)
celulares especificos. Essas proteinas podem estar localizadas na parede da célula
(membrana), no citoplasma ou no nucleo da célula. O termo imuno-histoquimica
vem de “imuno” (relativo ao uso de anticorpos) e “histo” (o procedimento realizado
em tecidos).

No cancer de mama, esse método é utilizado para avaliar se determinado tumor
apresenta ou ndo os chamados receptores hormonais (estrégeno e progesterona)
e se ha ou ndo a presenca da proteina HER-2. Na presenca dessa proteina, a célula
cancerosa cresce mais rapidamente. A figura 4 exemplifica um caso de cancer de
mama com a presenga da proteina HER-2 na membrana das células tumorais,
identificada com o estudo imuno-histoquimico. Tal informacdo é de extrema
importancia para o oncologista decidir qual é a melhor estratégia terapéutica para
sua paciente. Ha tratamentos especificos para os canceres HER-2 positivo, com
remédios que se ligam a essa proteina, aumentando a eficacia da quimioterapia.

FIGURA 4. Exame imuno-histoquimico
mostrando forte expressao da proteina
do HER-2 (chamada hiperexpressao)
na membrana da célula tumoral.

Note o forte tom marrom nas

bordas das células.
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A atividade proliferativa é uma das caracteristicas mais importantes nos canceres
e estd associada a velocidade de crescimento, maior chance de resposta a
tratamentos quimioterapicos e menor taxa de resposta ao tratamento hormonal,
mesmo quando os receptores hormonais sao positivos. Ela pode ser determinada
por varios métodos, entre os quais, a fracdo de células neoplasicas positivas ao
marcador Ki-67 pelo exame imuno-histoquimico. O Ki-67 é uma molécula presente
nas células em divisdo celular.

O que é o teste de FISH para HER-2?

A hibridizacdo fluorescente in situ, conhecida como FISH, vem do inglés: fluorescence
in situ hybridization. O exame é feito por meio de um microscépio de altissima
tecnologia, o microscopio de FISH (figura 5).

FIGURA 5. Microscdpio
de FISH acoplado
a um computador.

No cancer de mama em especifico, a técnica é utilizada para saber se o gene que
produz a proteina HER-2 estd presente em excesso nas células do tumor. Quando ha
aumento do nimero de cdpias do gene que produz o HER-2, o teste é considerado
positivo e a paciente recebe a indicacdo de trastuzumabe, uma eficiente arma
terapéutica contra esse tipo de cancer de mama. A figura 6 exemplifica dois casos
de cancer de mama. No primeiro ndo hd aumento do nimero de cépias do gene
HER-2 (figura 6A). No outro, hd aumento (figura 6B).
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FIGURA 6. Cancer de mama sem aumento do numero de cépia do gene HER-2 (A) e com
aumento (B) identificado pelo teste de FISH. Os pontos em rosa representam o gene do

HER-2 no nucleo da célula e os pontos em verde representam o cromossomo 17.
e —

Quais sdo os tipos histologicos de cdncer de mama e qual é

seu grau de agressividade?

Para comecgar, o que é histologia? Trata-se da analise microscépica da composicdo
e da func¢do dos tecidos vivos. Com isso, o médico define o tipo de cancer e o grau
de agressividade. Ha varios tipos histolégicos de cancer de mama, a maioria deles
estd listada a seguir (tabela 1). Outros tipos histolégicos, ainda mais raros, podem
ser encontrados e tem comportamento similar aos de tipo ndo especial ou pouco

conhecido devido a raridade.

TABELA 1. Tipos histolégicos de cancer de mama, sua frequéncia e grau de agressividade.

Carcinoma de tipo histoldgico

- . > 80%
ndo especial (ductal)
Carcinoma lobular infiltrativo ~12%
Carcinoma tubular 2%
Carcinoma cribriforme <1%
Carcinoma adenoide-cistico <0,1%
Carcinoma mucinoso 2%
Carcinoma metaplasico 1%

Dependente do estadiamento e das demais caracteristicas
histoldgicas

Comportamento similar aos carcinomas de tipo ndo
especial com as mesmas caracteristicas (estadio, grau e
perfil imuno-histoquimico)

Prognéstico excelente
Prognéstico excelente
Prognéstico excelente

Progndstico excelente quando ocorre em mulheres com
mais de 55 anos e é de baixo grau

Mais agressivos do que os carcinomas de tipo nao especial
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Quais sdo os tipos moleculares de cdncer de mama?

Existem pelo menos quatro tipos moleculares de cancer de mama. Sdo eles:
Luminal A, Luminal B, HER-2 e Basal-simile. As identificacdes foram feitas por meio
da expressdo do conjunto de genes dentro do tumor. Cada tipo apresenta um perfil
genético proprio, que esta associado a um comportamento biolégico especifico.

Os carcinomas de tipo luminal (A e B) se caracterizam pela expressdo de genes
relacionados aos receptores hormonais e a resposta ao tratamento hormonal. O
luminal A apresenta alta expressdao dos receptores de estrogeno e progesterona
e baixa capacidade de proliferacdo. O luminal B tem maior velocidade de
proliferacdo. Ja os carcinomas HER-2 positivo tém forte expressdo desse gene
e, consequentemente, maior atividade proliferativa e maior agressividade. Os
carcinomas basal-similes se caracterizam por alta atividade proliferativa e ndo tém
expressdo de receptores de estrégeno ou progesterona, nem da proteina HER-2.
Parte desses tumores sdao denominados “triplo-negativo” e se caracterizam por um
comportamento clinico mais agressivo.

TABELA 2. O impacto no tratamento de cada tipo molecular.

Tipo molecular Impacto no tratamento

Luminal A Responde bem ao tratamento hormonal e pouco a quimioterapia

Menor taxa de resposta ao tratamento hormonal, mas tem maior

Luminal B, HER-2 negativo . . .
resposta a quimioterapia comparado ao luminal A

Menor taxa de resposta ao tratamento hormonal e

RIIEL Gl T T possibilidade de resposta aos medicamentos anti-HER-2
HER-2 positivo Otima resposta a terapia anti-HER-2

Quimioterapia é a Unica opgdo. Adigdo de imunoterapia

Basal-simile )
tem mostrado resultados promissores

Os carcinomas de estadio precoce e com receptores hormonais positivos,
sobretudo os tumores luminais B, HER-2 negativos, podem ser submetidos a testes
de expressdao de uma combinac¢do de genes que avaliam mais precisamente o risco
de recorréncia. Os testes utilizados sdo o Oncotype DX e 0 Mammaprint. Tais testes
ajudam o médico a decidir se a paciente deve ou ndo ser submetida a quimioterapia.
Ha outros testes com o objetivo de avaliar a elegibilidade para determinado regime
terapéutico. O teste do PIK3CA, por exemplo, objetiva identificar mutacdo nesse
gene em mulheres na pds-menopausa com cancer de mama que sdo receptores
hormonais positivos e HER-2 negativos (tumores luminais), com doenga avangada
ou metastdtica e que progridem durante ou apds hormonioterapia. Esse teste é
realizado no tecido do cancer de mama e pode ser feito mesmo em biopsias antigas.
Ele é muito importante para o oncologista clinico selecionar o tratamento.
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O que é estadiamento?

O estadiamento consiste em uma classificacdo internacional para entender
a extensdo do tumor no corpo do paciente e caracterizar em que fase de
desenvolvimento a doenca se encontra. Ele é essencial para definir o tratamento
mais apropriado e o prognéstico.

Quanto mais inicial o estadiamento, maiores sdo as chances de cura e, em geral,
mais brandos os tratamentos.

Quais sdo os estadios do cancer de mama?

Como em todos os tumores, o estadiamento divide-se em quatro categorias
relacionadas com a fase e a gravidade da doenga.

Na tabela 1, apresentamos o estadiamento especifico do cancer de mama.

TABELA 1. Os quatro estadios do cancer de mama.

m Descri;ao

e Tumores menores que 2 cm sem comprometimento dos linfonodos (linfonodos

|
negativos) (figura 1)

e Tumores menores que 2 cm, com comprometimento dos linfonodos (linfonodos
positivos)

e  Tumores entre 2 e 5cm, com ou sem linfonodos envolvidos (linfonodos
negativos ou positivos)

e  Tumores maiores que 5 cm, sem comprometimento dos linfonodos (linfonodos
negativos) (figura 1)

e Tumores menores ou iguais a 5 cm, com linfonodos grosseiramente
comprometidos (linfonodos positivos e/ou fixos)

e Tumores maiores que 5 cm com linfonodos comprometidos (linfonodos
positivos)

e Tumores que se estendem para a parede toracica e/ou pele com ou sem
linfonodos envolvidos

e  Cancer de mama inflamatério (tipo que se assemelha a uma infecgdo da mama)
com ou sem linfonodos comprometidos (figura 2)

\Y, e  Metdstase em outros drgaos (ossos, pulmao, figado, cérebro) (figura 3)
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FIGURA 1. Mostra as apresentacdes clinicas de pacientes em estadios | e Il e suas op¢Ges de

tratamento.
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FIGURA 2. Mostra as apresentagGes clinicas de pacientes em estadio Il e suas opgGes
de tratamento.
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FIGURA 3. Mostra o estadio IV com os possiveis locais de metastase e as opcoes

de tratamento.
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Que exames devem ser solicitados para o estadiamento?

Para escolher os tratamentos mais adequados em cada caso, é preciso avaliar se
a doenca esta localizada apenas na mama, se teve acometimento dos linfonodos
axilares ou se desenvolveu metdstases sistémicas (que significa comprometimento
de outros 6rgdos como: ossos, pulmao, figado e cérebro). O risco de metastases
sistémicas é maior em pacientes com tumores grandes ou que apresentam
envolvimento dos linfonodos da axila ou ainda tumores biologicamente agressivos
(triplo negativo ou HER-2 positivo).

Os primeiros exames solicitados sdo aqueles que avaliam as caracteristicas do
tumor primario na mama e nos linfonodos axilares. Esses exames vdo pesquisar
aspectos importantes do estadiamento, como o tamanho do tumor e o possivel
comprometimento linfonodal. Os exames que melhor avaliam o tumor primdrio e
os linfonodos sdo a ultrassonografia, a mamografia e a ressondncia magnética das
mamas. Eles sdo Uteis tanto para o estadiamento quanto para o diagndstico do
cancer de mama.

A etapa seguinte é a realizacdo de exames para avaliar a presen¢a ou ndo de
metdstases em outros orgdos.

No caso de tumores pequenos, sem linfonodos axilares palpaveis, geralmente nao
se pede exames. A depender de cada caso, o médico pode solicitar: radiografia de
torax, ultrassonografia do abdémen e cintilografia dssea.

No caso de tumores maiores, com linfonodos axilares aumentados, de
comportamento bioldgico agressivo (triplo negativo ou HER-2 positivo) ou quando
existem sinais e sintomas sugestivos de metastases, como dores ésseas, ictericia e
falta de ar, sdo necessdrios exames mais detalhados, como tomografias, ressonancias
e, em casos especiais, PET scan (do inglés, positron emission tomography).

E importante ressaltar que, na maioria das pacientes, os exames de estadiamento
nao revelam envolvimento de outros érgdos (metdstases), a menos que o tumor
seja muito grande ou a paciente tenha extenso envolvimento de linfonodos axilares.
Também é fundamental ressaltar que, mesmo com exames normais, ainda assim
podem existir células tumorais no corpo que ainda nao atingiram um tamanho
detectdvel pelos exames de imagem, mas que podem se manifestar meses ou anos
mais tarde em outros orgaos.
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Quais sao as classificacoes do cincer de mama para efeito
de tratamento?

No que se refere a tratamentos, o cancer de mama pode ser classificado em trés
grandes grupos:

e Tumores luminais (figura 1) — ocorrem quando as células cancerosas sdo
portadoras de receptores para horménios (estrogeno e/ou progesterona) e tém
o receptor do HER-2 (chamado HER-2 positivo) ou pouco expresso (chamado
de HER-2 negativo). Quando o indice de proliferagdo Ki-67 é baixo (em geral
abaixo de 20%), chama-se de subtipo luminal A. Quando ele é igual ou superior
a 20%, chama-se de luminal B. O subtipo luminal B é mais agressivo que o
subtipo luminal A. A quimioterapia funciona melhor no subtipo luminal B e a
hormonioterapia funciona melhor no subtipo luminal A. Isto vale tanto para
o tratamento adjuvante (apds a cirurgia) como para o tratamento da doenga
metastatica.

FIGURA 1. Luminal A. A ilustragdo mostra a célula tumoral com o receptor de estrégeno
presente. A baixa expressdo do HER-2 é considerada normal nas células de cancer de

mama.
1

Luminal A

Estrégeno Receptor de

estrogeno

Ndcleo

Expressao
normaldo ___
HER-2 na

membrana Membrana

Citoplasma

e Tumores triplo-negativos (figura 2) — ocorrem quando as células cancerosas
ndo sdo portadoras de receptores para hormonios e receptor para o HER-2.
Recebem o nome de triplo-negativo, pois carecem dos trés receptores:
estrégeno, progesterona e HER-2. E um subtipo mais agressivo, mas, em geral,
bem responsivo a quimioterapia. Imunoterapia pode ser Gtil neste subtipo.
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Triplo-negativo

FIGURA 2. A ilustracdo
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e Tumores HER-2 positivo (figura 3) - ocorrem quando as células
tém hiperexpressdo (excesso) do receptor de HER-2 na superficie,
independentemente de terem ou ndo receptores para hormonios. Este
subtipo é muito importante, pois hoje existem diversas medica¢des contra o
HER-2, o que aumenta muito a eficacia do tratamento. Os maiores avancos no
tratamento do cancer de mama foram para este subtipo.

FIGURA 3. A ilustracdo mostra a célula tumoral com a hiperexpressdao do HER-2. (A) Sem a
presenca do receptor hormonal. (B) Com a presenca do receptor hormonal.
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HER-2 enriquecido
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Quais sdo os tipos de cirurgia?

A escolha do tipo de cirurgia para mulheres com cancer de mama depende
basicamente da relacdo entre o tamanho do tumor e o tamanho da mama.
Também é preciso levar em conta se a paciente ja tem indica¢cdo de tratamentos
complementares, como radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia. O objetivo
principal da cirurgia é remover o tumor e uma quantidade de tecidos normais em
volta, para garantir uma margem de seguranca. Além disso, sempre que possivel
tenta-se fazer com que a cirurgia tenha também um excelente resultado estético,
desde que isso ndo comprometa o tratamento oncoldgico.

Conforme explicado no capitulo 4, O diagndstico, tudo comega com um diagndstico
bem feito, especialmente em relacdo ao tamanho do tumor. Para tumores menores,
existem tratamentos mais conservadores, como a quadrantectomia (também
chamada de segmentectomia, tumorectomia alargada ou cirurgia parcial da
mama), que é a remocdo de apenas uma parte da mama. Os tipos de cirurgia para
tumores denominados localmente avangados, que sao os de tamanho maior ou
gue comprometem a pele ou musculo, sdo a mastectomia radical e a mastectomia
radical modificada. Para tumores que ndo comprometem a pele ou para lesées
aparentemente pequenas no exame fisico, mas extensas pela mamografia, podem
ser feitas mastectomias modificadas: mastectomia com preservacao de pele (mas
com retirada de aréola e papila) e mastectomia com preservagao de pele, aréola e
papila (também chamada de adenectomia).

Quando se deve optar pela quadrantectomia?

A quadrantectomia deve ser utilizada sempre que for possivel retirar todo o tumor
com margens livres e, ao mesmo tempo, obter um bom resultado estético. As
margens sdo consideradas livres quando a avaliacdo ao microscopio, feita pelo
patologista durante e apds a cirurgia, confirma que ndo ha células tumorais naqueles
tecidos em volta do tumor. Do ponto de vista estético, a quadrantectomia deve
deixar a mama operada com aparéncia semelhante a que tinha antes da cirurgia,
ou eventualmente até melhor.

Em geral, a quadrantectomia é indicada para remocao de tumores pequenos
e Unicos, que podem ser retirados sem que haja mutilacdo da mama. Em quase
todos os casos em que se indica a quadrantectomia, as pacientes devem receber
radioterapia adjuvante (tratamento administrado depois da cirurgia para a
prevencao de recidiva), com o objetivo de eliminar focos microscépicos do cancer
que ainda podem estar presentes na mama.
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Como fica a regido operada depois da remocao parcial
da mama?

O aspecto estético apds esse tipo de cirurgia depende de dois fatores: a quantidade
de tecido retirada e o tamanho da mama. De maneira geral, quanto menor o tumor,
menor a alteracgdo estética (figura 1). Em mamas maiores, a retirada de tecido tende
a ser maior e o objetivo é tentar obter um resultado estético aceitavel pela paciente.

FIGURA 1. Cirurgia conservadora com resultado estético favoravel (cicatriz periareolar na

mama direita).
L

Estamos na era da oncoplastia, procedimento cirdrgico que consiste em abordar as
duas mamas em geral simultaneamente, corrigindo os defeitos estéticos acarretados
pela retirada do tumor e promovendo a simetria mamaria (figura 2).

FIGURA 2. Oncoplastia. Mamas “caidas”, antes da cirurgia (A). A oncoplastia removeu o
tumor, com a correc¢do da “queda” e a simetrizacdo das mamas (B).
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Em mamas com pequeno volume, a retirada do tumor pode acarretar uma alteragdo
estética mais significativa se ndo for realizado o preenchimento da drea operada, o
que pode ser feito por meio de implantes de silicone ou de enxertos com tecidos do
proprio corpo (figura 3).

FIGURA 3. Mamas com pequeno volume (A), e grande volume (B), sem a realizacdo da
simetrizagdo, com cicatriz periareolar a direita (A) e cicatriz inframamaria a esquerda (B).

Quando se deve optar pela mastectomia?

A mastectomia deve ser realizada nos seguintes casos:
¢ Tumores grandes, geralmente com didmetro maior que 5 cm (figura 4).

e Mamas pequenas. Mesmo que o tumor ndo seja grande, sua remogao pode
resultar em defeito estético em mulheres com mamas pequenas. Nestes casos,
e sempre que a relagdo entre o tamanho do tumor e o tamanho da mama nao
permitir uma cirurgia conservadora (casos em que é necessdrio remover mais
de metade da glandula mamaria), é preferivel realizar a mastectomia.

¢ Tumores inflamatérios. Sdo tumores que acometem a pele e fazem com que
ela se pareca inflamada. Isso ocorre devido ao extenso envolvimento dos vasos
linfaticos da pele pelo tumor (figura 5).

e  Tumores multicéntricos. Quando ha varios tumores na mesma mama, mesmo
gue pequenos, é impossivel preservar a glandula mamaria, sendo necessdria a
mastectomia (figura 6).

¢ Tumores avangados. Tumores que invadem a parede toracica (musculatura ou
0ss0s) ou que acometem a pele, causando erosdes ou crescendo para fora da
mama (figura 7).

Capitulo 8 | A cirurgia 87



FIGURA 4. Tumores grandes
(geralmente com diametro maior
que 5 cm) ou tumores para os
quais a relagdo entre o tamanho
do tumor e o tamanho da

mama nao permite uma cirurgia
conservadora (casos em que

é necessdrio remover mais de
metade da glandula mamdaria).

Tumor grande
(>5cm)

FIGURA 5. Tumor inflamatério.
A mastectomia é indicada
mesmo na regressdo do tumor
apds a quimioterapia.

Linfonodos

Inflamagao

FIGURA 6. Cancer de mama
multicéntrico. Lesdes, ainda
gue pequenas, em diferentes
guadrantes da mama.
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FIGURA 7. Tumores avangados que acometem a pele, causando Ulceras ou crescendo para
fora dela, ou tumores que invadem a parede tordcica (musculatura intercostal ou ossos
da costela).
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|
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na mama
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Tumores que apresentem calcificagdes extensas na mama, mesmo que sejam
tumores in situ (ndo invasivos). Para remover toda a lesdo com seguranga
oncoldgica, é necessario remover toda a mama em alguns casos.

Recidiva do tumor na mesma mama. Com raras excecdes, nesses casos a
mastectomia deve ser realizada.

Contraindicagao para a radioterapia. Quando jd se sabe de antemdo que
a radioterapia ndo poderd ser realizada por qualquer motivo, a cirurgia
conservadora ndo pode ser indicada, dando-se preferéncia a mastectomia.

Cirurgia preventiva. Em casos de mutag¢des genéticas especificas (por exemplo,
de genes BRCA) ou de risco familiar alto para cancer de mama, a mastectomia
é uma opgcdo cirlrgica para reducdo do risco. E importante ressaltar que a
presenca dessas mutacdes é responsavel por apenas 5% a 10% do total de casos
de cancer de mama.
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Quais s@o os tipos de mastectomia?

Ha cinco tipos de mastectomia (retirada de toda a mama):

Radical: retirada de toda a glandula mamaria, da pele (incluindo a aréola e o
mamilo) e dos dois musculos peitorais, que fica abaixo da glandula. Nesses
casos, também sao removidos os linfonodos da axila. Hoje em dia, a técnica
é raramente indicada, apenas quando o musculo peitoral estd comprometido
pelo tumor.

Radical modificada: retirada de toda a glandula mamaria, da pele (incluindo
a aréola e o mamilo) e dos linfonodos da axila, mas com a preservagdo do
musculo peitoral maior (figura 8).

Total: retirada de toda a glandula mamaria e da pele (incluindo a aréola e papila),
com a preservacao dos linfonodos da axila e dos dois musculos peitorais.

Preservadora de pele (também chamada de mastectomia skin sparing):
retirada de toda a glandula mamaria e apenas parte da pele (incluindo a aréola
e papila). Esta técnica é sempre associada a reconstrucdo mamaria imediata
(figura 9).

Preservadora de pele e mamilo (também chamada de adenectomia): retirada
apenas da glandula mamaria, com preservacdo da pele, inclusive da aréola e
papila (figura 10).

FIGURA 8. Mastectomia radical modificada. Retirada de toda a pele da mama, glandula e
linfonodos axilares. Na mastectomia total, os linfonodos sao preservados.
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FIGURA 9. Mastectomia skin sparing.
Retirada de toda a glandula mamdria,
com pequena quantidade de pele,
incluindo a aréola e o mamilo,
podendo ser realizada a reconstrugdo
imediata com implante e simetrizacdo.

FIGURA 10. Adenectomia. Remogao apenas da glandula mamdria, preservando toda a pele,
aréola e mamilo.

Como fica a regido operada depois da mastectomia?

A mastectomia sem a reconstru¢do das mamas resulta na auséncia total da glandula
mamaria (figura 11).
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FIGURA 11. Mastectomia
de mama esquerda sem
reconstrugcdo mamdria,
ou oncoplastia.

Quando se deve optar pela adenectomia?

A remocdo da glandula mamaria, com preservacdo da pele, da aréola e papila,
é ideal para pacientes com mamas de volume pequeno/médio e com discreto
grau de “queda” (ptose das mamas). Quando o médico opta pela adenectomia, a
reconstru¢do mamaria deve ser sempre realizada em conjunto (figura 12).

FIGURA 12. llustragdo de adenectomia. Resta apenas a pele da mama, a aréola e a papila.
Geralmente, a reconstrugdao é feita com implante, posicionado abaixo do musculo
peitoral maior.

>

Antes da Apés Reconstrugao
adenectomia adenectomia da mama

Musculo
peitoral
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Por ser um tipo de mastectomia mais recente, faltam dados sobre a seguranca do
procedimento em tumores grandes. Portanto, pode-se optar por adenectomia nas
seguintes situagdes:

¢ Quando o tumor estiver longe da aréola e do mamilo. Segundo alguns trabalhos
cientificos, a distancia segura entre o tumor e o mamilo é de pelo menos 2 cm,
mas este conceito é cada vez menos utilizado, desde que haja margem livre
segura entre o tecido retirado e a mama remanescente.

¢ Quando o tumor tiver menos de 5 cm de diametro, desde que esteja longe da
pele.

¢ Quando houver tumores pequenos e multicéntricos, ou seja, em diferentes
guadrantes da mama.

e Quando houver tumores in situ (ndo invasivos) extensos, desde que estejam
longe do mamilo e que ndo haja indicagdo de mastectomia.

e Quando houver alto risco familiar para cancer de mama ou mutag¢des genéticas
especificas (por exemplo, de genes BRCA), desde que ndo haja indicagdo de
mastectomia.

Como fica a regido operada depois da adenectomia?
Um exemplo do resultado da adenectomia é mostrado na figura 13.
FIGURA 13. Uma paciente jovem, com mutagdo genética, em que foram realizadas

adenectomia bilateral e reconstrugdo com implante. Antes da cirurgia (A). Depois da
reconstrucdo (B).
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Quando é necessario remover o mamilo (papila)?

A retirada do mamilo é feita quando se julga que ha risco de recidiva nesse local.
Isso pode ocorrer mais comumente quando o tumor estd préoximo da papila, ou
se estende até ela. Os exames de imagem (mamografia, ultrassonografia ou
ressonancia magnética) podem revelar o comprometimento da papila, mas é a
bidpsia realizada durante a cirurgia que confirma a presenca de células malignas
no tecido abaixo da aréola e da papila. Em alguns casos, mesmo que o tumor nado
esteja tdo proximo, o médico patologista recomenda ao mastologista ampliar a
margem cirurgica, obrigando o cirurgido a remover mais tecido abaixo da aréola e
papila (juntamente com vasos sanguineos que nutrem a pele). Nesses casos, ambos
devem ser removidos, para que nao haja escurecimento e necrose da regido no
pds-operatério.

Apds a retirada cirdrgica da mama, pode-se optar por fazer um enxerto com a pele
da propria paciente (enxerto autdlogo) para reconstrucdo imediata da aréola e
papila, ou deixar a reconstrugdo para um segundo momento, apds a conclusdo de
todo o tratamento adjuvante.

O que é a pesquisa do linfonodo sentinela?

Os linfonodos sdo érgdaos encontrados em vdrias regides do corpo, responsaveis
pela producdo de anticorpos, ligados uns aos outros por vasos linfaticos formando o
qgue se chama de sistema linfatico (figura 14). Ha grupos de linfonodos no pescoco,
nas axilas, no térax, no abdémen, na pelve e na virilha.

O sistema linfatico transporta a linfa, um liquido claro que flui através dos vasos
linfaticos e dos linfonodos, carregando de volta para o sistema circulatdrio o excesso
de fluido que existe entre as células. Mais de 75% da linfa vinda das mamas passa
pelos linfonodos axilares, sendo esta uma das principais rotas para disseminacao
das células do cancer; essas células podem circular através dos canais linfaticos,
atingindo os linfonodos e levando a ocorréncia do que chamamos de metastases
na axila.

O linfonodo sentinela é o primeiro linfonodo ou grupo de alguns linfonodos aos
quais chegam as células tumorais que se deslocaram do tumor original. Portanto,
a pesquisa cuidadosa desse linfonodo(s), permite ao médico patologista saber se
existe(m) metastase(s) na regido axilar.

Apds a identificacdo do cancer de mama, a pesquisa (ou bidpsia) do linfonodo
sentinela é feita de trés maneiras: por meio de injecao de corante, pela técnica de
medicina nuclear, ou as duas combinadas.
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FIGURA 14. Sistema linfatico.
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No primeiro caso, a paciente estd sob anestesia geral e recebe a injecdo de uma
substanciade corazul naregidoaoredordaaréola. Apds cercade 5 minutos, o médico
faz uma incisdo de mais ou menos 4 cm na pele da axila do mesmo lado e identifica
o(s) linfonodo(s) azul(is) (figura 15). Procede-se a extragdao do(s) linfonodo(s) que
sdo encaminhado(s) para o médico patologista avaliar, ao microscdpio, se as células
tumorais estdo presentes.

FIGURA 15. Remocdo do linfonodo sentinela identificado apds a injecdo do corante azul.

Corante azul

Linfonodo
sentinela

A segunda maneira de pesquisar o linfonodo sentinela, que é mais custosa, sé pode
ser realizada em locais em que ha departamento de medicina nuclear. Essa forma
consiste na injecdo de um material radioativo (coloide marcado com tecnécio)
no mesmo local em que seria feita a injecdo do corante. Em seguida, um exame
denominado linfocintilografia detecta a localizagdo na regido axilar onde se deposita
a radiacdo injetada. Nessa regido localiza-se o linfonodo sentinela. A paciente é
entdo encaminhada ao centro cirurgico, onde é submetida a uma pequena incisdo
no local determinado. Com auxilio de um aparelho chamado gama probe (aparelho
portatil composto de sonda de deteccdo e sistema de registro digital da radiacdo
gama) (figura 16), o médico identifica o(s) linfonodo(s) sentinela(s) impregnado(s)
da substancia radioativa e o(s) remove (figura 17), enviando-o(s) ao patologista
para analise.
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FIGURA 16. Gama probe.
Aparelho localizador do
linfonodo sentinela.

FIGURA 17. Esquema sequencial da pesquisa do linfonodo sentinela. Injecdo da substancia
radioativa. Localizagdo do linfonodo sentinela com o probe (sonda). Retirada do linfonodo
sentinela para andlise.

Biopsia do linfonodo sentinela

Linfonodos

Linfonodo
2 sentinela
com radiagdo
Substancia detectada
radioativa pela sonda

Sonda para Linfonodo
detecgdode | sentinela
radiacdo retirado

Em geral, os dois métodos (corante e material radioativo) sdo usados em combinacdo
(figura 18). No pds-operatério imediato do procedimento, a paciente podera sentir
uma pequena queimacgao na drea da cirurgia e um leve adormecimento em volta da
incisdo da pele. A injecdo do corante azul ird tingir a superficie mamaria e a urina,
mas geralmente esses efeitos duram poucos dias.
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FIGURA 18. Injecdo do corante azul e do coloide radioativo na mama com o tumor.

[
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Tecnécio

Na época em que ndo era feita a bidpsia do linfonodo sentinela, toda paciente
com cancer de mama submetia-se a retirada de todos os linfonodos da axila
(normalmente, entre 20 e 40 linfonodos). Com frequéncia, isso causava problemas
como o linfedema, ou seja, o acumulo crénico de liquido no brago do lado em que

foi feita a cirurgia, raro hoje em dia.

Quando os linfonodos axilares devem ser removidos?

Quando o patologista constatar que o linfonodo sentinela estd livre de células
tumorais, estd encerrada a avaliagdo da axila, porque é pouco provdvel que
outros linfonodos tenham sido afetados pela doenga. Entretanto, se o patologista
identificar células tumorais no linfonodo sentinela, pode ser necessaria a retirada
de mais linfonodos, uma vez que outros também podem ter sido comprometidos.

Em pacientes submetidas a uma cirurgia conservadora, como a quadrantectomia,
com um ou dois linfonodos sentinelas afetados e que irdo receber tratamento
adjuvante (radioterapia e quimioterapia e/ou hormonioterapia apds a cirurgia), ndo
é necessario remover os linfonodos axilares restantes.
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Em pacientes submetidas a mastectomia, com um ou dois linfonodos envolvidos
e que ndo irdo receber radioterapia, € comum o cirurgido optar pela retirada dos
linfonodos axilares restantes, embora ainda haja dlvida sobre a necessidade dessa
cirurgia adicional.

Em pacientes com mais de dois linfonodos envolvidos, sejam eles sentinelas ou nao,
a remocado dos linfonodos axilares restantes é indicada, independentemente de
ter sido feita cirurgia conservadora. Quando os linfonodos axilares sdo facilmente
palpados pelo médico durante o exame fisico e considerados suspeitos, a remog¢ao
adicional dos linfonodos é indicada.

Quais sdo as possiveis complicacoes da remog¢ao dos
linfonodos axilares?

Por si s6, a cirurgia pode causar lesdo dos tecidos operados, e essa lesdo pode
ser agravada por infec¢Ges, pela radioterapia, por obstrucdo venosa e até pela
obesidade. Os linfonodos axilares também sdo responsaveis pela drenagem linfatica
da mdo e do braco, trazendo a linfa dai em direcdo a regido axilar.

Quando os linfonodos axilares sdo removidos, cria-se um desequilibrio entre a
producdo e a remocdo da linfa, gerando-se o inchaco da regido, que é chamado
de linfedema. Os cirurgides dividem os linfonodos de acordo com o seu nivel de
envolvimento (figura 19). O risco de linfedema é proporcional a extensdo da cirurgia
e ao numero de linfonodos retirados sendo que a sua remocdo total (chamada
de dissec¢do axilar completa) pode aumentar em até 40% o risco de linfedema
no futuro (figura 20), enquanto na remocdo de apenas linfonodos do nivel I, por
exemplo, reduz esse risco para cerca de 10%. Quando se faz apenas a pesquisa do
linfonodo sentinela, o risco de linfedema torna-se menor que 3%.

FIGURA 19. Distribuicdo dos
linfonodos em trés niveis.
Em geral, apenas os
linfonodos dos niveis

1 e 2 sdo removidos.

Linfonodos
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FIGURA 20. Linfedema moderado
em brago direito em uma paciente
submetida a uma disseccao
linfonodal completa.

Outras consequéncias da remogdo dos linfonodos axilares sdo:

x o n

Cording ou axillary web syndrome: trata-se da formacdo de um “cordao” visivel
na axila que se intensifica quando a paciente estende o brago. Esse corddo nao
é rigido, mas tende a restringir os movimentos do braco. O cording, que pode
ocorrer apds a remocdo dos linfonodos axilares ou apds a radioterapia, nem
sempre é acompanhado de linfedema. A reabilitacdo com a atuacdo da fisioterapia,
alongamento do ombro e braco, drenagem linfatica e mobilizacdo (massagem) do
local por um periodo de até 60 dias, pode solucionar o problema.

Celulite: esse processo infecioso, agudo e difuso no tecido subcutdneo do brago
se caracteriza por vermelhiddo, dor e inchago (edema). A celulite, que geralmente
€ consequéncia de contaminac¢do bacteriana por Staphylococcus aureus ou
Streptococcus pyogenes, deve ser tratada com antibidtico e anti-inflamatério, o que
geralmente soluciona o problema.

Dor: algumas pacientes podem ter dor no brago apds a cirurgia. Isso decorre, em
geral, de lesdo cirdrgica dos nervos que passam na regidao da axila em direcdao ao
braco. Essa dor e/ou desconforto sdo chamados de neuropéticos, porque se devem
a lesdo dos nervos, e geralmente se resolvem com um programa intensivo de
fisioterapia. Mais raramente, a dor nesse local pode ser devida a chamada capsulite
adesiva do ombro, ou “ombro congelado”, fendmeno pds-operatdrio sem causa
aparente, mas em geral relacionado a uma fisioterapia inadequada apds a cirurgia.
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Como dever ser o preparo da paciente para a cirurgia?

Durante essa importante fase do tratamento do cancer de mama, as pacientes
devem ser preparadas sob varios aspectos:

e Do ponto de vista emocional, a paciente deve receber o suporte que for
necessario e preparar-se para o tratamento.

e Eimportante conhecer o tipo de procedimento cirtrgico a que se submetera.

e Do ponto de vista da doenca, devem ser feitos exames laboratoriais e de
imagem para seu adequado estadiamento (ver capitulo 6, O estadiamento) e
conhecimento da condicdo atual de saude antes da cirurgia com anestesia geral.

e Ainda do ponto de vista médico, é importante que se faca uma avaliacdo de
medicagbes que possam interferir com a coagula¢gdo ou com a anestesia.

e A paciente deve ser orientada quanto a aquisicao prévia de sutia especifico
para utilizacdo apds a cirurgia, facilmente encontrado em lojas de lingerie.

Os exames necessarios para a realizacdo da cirurgia sdo exames de imagem e
laboratoriais. Nas mulheres com mais de 50 anos, também é feita uma avaliacdo
cardiaca, em geral por eletrocardiograma.

As medicagOes utilizadas no dia a dia devem ser informadas para toda a equipe
gue acompanha a paciente. Algumas interferem na coagulacdao do sangue, como a
aspirina, a ginko biloba e os anticoagulantes orais. Esses medicamentos devem ser
suspensos antes da cirurgia (no caso da aspirina em especifico, pelo menos 7 dias
antes). O jejum antes da cirurgia é de 8 horas, inclusive para liquidos.

A decisdo final sobre tipo de cirurgia na mama afetada, na axila e na outra mama
ird depender de varios fatores ligados a doenca (em especial o estadiamento), ao
volume e formato das mamas (por exemplo, se sdo “caidas”) e a outros problemas
de saude que a paciente possa ter. O mastologista devera informar a paciente o tipo
de cirurgia planejada. Todavia, existem situa¢cdes em que a conduta é modificada
com base nas informacgdes obtidas durante a cirurgia, tais como a real dimensao
do tumor e o comprometimento do mamilo ou dos linfonodos axilares. Algumas
alteracbes sé podem ser diagnosticadas no exame de congelacdo, feito pelo
patologista durante a cirurgia. Nos casos em que é preciso remover toda a mama,
geralmente é feita sua reconstrugdao imediata. A remoc¢do da outra mama é mais
comum nos casos de altera¢des genéticas ou quando varios familiares da paciente
foram afetados por cancer de mama ou de ovdrio.
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Como é a recuperacao da paciente?

A recuperacdo apds a cirurgia mamaria costuma ser boa. O tempo médio de
interna¢do hospitalar é de 1 a 3 dias, dependendo do tipo de cirurgia. A paciente
volta a se alimentar nas primeiras horas apds a cirurgia, assim que estiver bem
acordada. Os curativos serdo realizados e orientados de acordo com a preferéncia
de cada médico. Em geral, os pontos e os drenos serdo retirados depois de 7 a
14 dias.

Quais sdo os cuidados durante o pos-operatorio?

Cuidados basicos

O médico devera orientar quanto a utilizacdo de antibidtico, anticoagulante,
analgésicos e alimentagao adequada, conforme o procedimento cirurgico realizado.

Sao importantes cuidados com o corpo, como limpeza adequada e manuseio do
dreno para prevenir complicacées, como infeccdes ou problemas de cicatrizagdo.
O dreno tem a finalidade de retirar sangue e secrecbes que se acumulam no
local operado.

As complicagdes mais comuns sdo decorrentes da dissec¢ao axilar ou da transposicao
de tecidos do préprio corpo (enxerto) usados nas cirurgias reparadoras. O mais
importante é uma adequada e intensa programacao de reabilitagdo, acompanhada
sempre de realiza¢do sistematica da drenagem linfatica.

Fisioterapia

Além dos cuidados basicos, a pratica da fisioterapia no pds-operatério das cirurgias
de cancer de mama é de extrema importancia. Quanto mais precocemente ela for
feita, melhor. A fisioterapia tem os seguintes objetivos:

e Facilitar a movimentac¢do precoce, evitando transtornos de movimento e de
forca muscular.

e Reduzir a dor, adequar a respiragao e reduzir os problemas cicatriciais, como as
aderéncias.

e Alertar sobre os cuidados com o braco do lado operado para prevengdo do
linfedema.

e Evitar e/ou tratar alteragGes posturais.
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Os exercicios propostos no pods-operatério imediato enfatizam a ideia de
movimentacdo precoce até o limite da dor (figura 21). Ndo ha restricio de
movimento de ombro, j3 que estudos recentes mostram que exercicios bem
orientados previnem o linfedema, as retra¢des de pele e as disfun¢des de ombro,
além de favorecerem o retorno as atividades funcionais. Apds a retirada do dreno,
a paciente tem liberdade maior para os movimentos. Geralmente nessa fase sao
feitos exercicios mais amplos (figura 22).

FIGURA 21. Movimentos recomendados no pds-operatorio.
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FIGURA 22. Movimentos mais amplos recomendados no pds-operatério.

1 2 3

104 VENCER o cancer de mama



Cuidados para reduzir o risco de linfedema

Tratar micoses nas unhas e no brago, evitar traumatismos cutdneos (cortes,
arranhdes, picadas de inseto, queimaduras, retiradas de cuticulas e depilacdo) e
evitar o uso de banheiras quentes e saunas.

Manter a pele hidratada e limpa, e usar luvas de protecdo ao realizar as atividades
do lar (cozinhar, fazer jardinagem, lavar louca e ter contato com produtos quimicos).
Deve-se prestar atengdo aos sinais de infecgdo no brago (vermelhiddo, inchaco e
aumento de temperatura).

Quais sdo as possiveis complicacoes da cirurgia da mama?

O risco de complicagGes pds-cirurgicas depende de diversos fatores. Entre eles
estdo o tipo de cirurgia realizada, as caracteristicas anatdmicas da mama, o estadio
do cancer e outros problemas de saude que a paciente possa ter, além de fatores
técnicos relacionados a experiéncia do cirurgido.

As seguintes situacdes podem objetivamente comprometer o sucesso da cirurgia:
tumores avancados, mamas muito grandes, mamas “caidas”, grande quantidade de
tecido ressecado durante o procedimento cirurgico, idade avancada, obesidade,
hipertensao arterial crénica mal controlada, tabagismo e diabetes.

Quando se levam em conta os diversos tipos de cirurgias reparadoras, os
procedimentos associados a complicacbes com maior frequéncia, em ordem
decrescente, sdo:

e TRAM (retalho miocutaneo com musculatura do reto abdominal).

e DIEP (retalho microcirurgico utilizando-se a artéria perfurante epigastrica
inferior).

e SIEP (retalho microcirurgico utilizando-se a artéria epigastrica superficial e
inferior).

e Grande dorsal.
e S-Gap (retalho microcirurgico com a artéria glutea superior).
e Protese mamaria.

As complicagGes podem ser imediatas e tardias.
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Complicagées imediatas (até 10 dias de pos-operatorio):

Maiores: hematoma e necrose do retalho mamario (pele damama), com necessidade
de nova intervencdo cirdrgica. Estas complicagdes sdo pouco frequentes.

Menores: hematoma que ndo necessita de intervencao cirurgica, infeccdo, acimulo
de linfa (seroma), ndo cicatrizacdo da pele (deiscéncia) da area operada. Em geral,
estas complicagdes ndo requerem nova intervengao cirurgica.

Complicacgées tardias

Uma das complicagdes tardias é o linfedema, descrito anteriormente. Mesmo sem
linfedema, pode haver uma sensagao de peso no brago do lado operado. Em cerca
de 15% dos casos, ocorrem aderéncias na cicatriz, o que pode causar restricao de
amplitude de movimento do braco do lado operado. Quando se usam expansores
e implantes mamarios, pode ocorrer a contratura da capsula que envolve a protese
em decorréncia de fibrose. Isso ocorre em cerca de 10% dos casos em que eles
sdo usados.

A “escdpula alada” é o aspecto de asa que decorre da lesdo definitiva do nervo
toracico longo durante a cirurgia (figura 23).

Outras complica¢des sdo abaulamento abdominal (pds-cirurgia de TRAM), infeccao
da tela abdominal (pds-cirurgia de TRAM), expulsdo da protese, esvaziamento do
expansor e, por fim, necrose do retalho mamario (figura 24).

FIGURA 23. “Escapula alada”
— Lesdo do nervo toracico
longo ou nervo de Bell.
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FIGURA 24. Sofrimento da papila apds adenomastectomia com reconstru¢cdo mamdria
imediata.

Quando se indica a remo¢do das mamas preventivamente?

A cirurgia de remog¢do da glandula mamaria (chamada adenectomia ou
adenomastectomia) pode ser realizada quando o risco de desenvolver a doenca é
elevado. Isso ocorre em pacientes com mutagdes dos genes BRCA1, BRCA2, P53 ou
de outros genes de histéria familiar, cujo risco de cancer de mama pode ser de até
60% aos 80 anos de idade.

Em geral, a adenectomia traz beneficio quando realizada entre os 35 e 55 anos de
idade. Como a mutag¢do do BRCA é pouco comum, as indica¢des da adenectomia
costumam ser restritas aos casos em que a mulher tem risco individual elevado. Sdo
exemplos desse risco a grande densidade mamografica, que dificulta o rastreamento
do cancer, o medo exacerbado de cancer ou experiéncia de ter sido submetida a
bidpsias que evidenciaram lesdes benignas precursoras de cancer, somado ou ndo
ao histérico familiar de cancer prévio de mama e/ou ovario.
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Quais sdo os tipos mais comuns de reconstru¢do?

Ha dois tipos mais comuns de reconstrucdo da mama: a reconstru¢cdo com implantes
e a reconstrugdo com retalhos. Os implantes sdo as proteses de silicone, as proteses
expansoras e os expansores de tecidos, espécies de bexiga que podem ter seu
volume aumentado gradativamente. Esta é a técnica mais utilizada. Os retalhos
usados para reconstrucdo podem ser de pele, gordura e musculo transferidos de
outras regides do corpo. Atualmente, o uso de enxerto de gordura na reconstrucao
das mamas estd sendo cada vez mais indicado na reparagdo parcial e algumas vezes
até na reconstrugao total das mamas.

Que tipo de reconstrucdo deve ser feito em cada caso?

A escolha do tipo de reconstrucdo a ser feito dependera do tipo de cirurgia, do
tamanho das mamas e de seu formato, especialmente se sdao “caidas”. Além disso, a
necessidade ou ndo de radioterapia apds a cirurgia influencia a escolha.

Na retirada total da mama em que a pele, a aréola e o mamilo sdo preservados
(adenectomia), o cirurgido plastico pode escolher entre colocar uma prétese de
silicone, uma prdétese expansora ou um expansor de tecidos. Algumas vezes, essa
decisdo ocorre durante a prépria cirurgia. Contudo, na maioria dos casos, a escolha
é feita ja no pré-operatdrio (figura 1).

FIGURA 1. Reconstrugdo com proétese de silicone apds adenectomia.
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Nas cirurgias em que a pele é poupada, mas é preciso retirar a aréola e o mamilo
(mastectomia), os dois métodos podem ser usados. Nesses casos, os retalhos
também podem ser utilizados na reconstrugao da mama.

Nas mastectomias mais radicais, em que é necessario retirar toda a pele, a
reconstrucdo é feita em duas etapas. Primeiro, sdo utilizados os expansores. Depois,
eles sdo substituidos por préteses de silicone (figura 2) ou retalhos. Os retalhos
mais comuns sdo do musculo grande dorsal (figuras 3 e 4) e do musculo reto do
abdémen, este ultimo chamado de TRAM (do inglés, Transverse Rectus Abdominis
Myocutaneous) (figuras 5 e 6). Este retalho também pode ser usado com técnicas
de microcirurgia.

FIGURA 2. Reconstrugdo com expansor apds mastectomia radical. Primeira etapa com o
expansor (A). Segunda etapa com nova cirurgia para colocagdo de proétese de silicone (B).

FIGURA 3. Representacdo do retalho do musculo grande dorsal.
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FIGURA 4. Reconstrucdo com retalho do musculo grande dorsal apds mastectomia e cicatriz
nas costas apds a reconstrugdo.

FIGURA 5. Representacdo do retalho do abdémen usando um ou dois musculos.
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FIGURA 6. Pré e pds-operatorio de reconstrugdo com retalho do abdomen.

As pacientes submetidas a cirurgias conservadoras, como a quadrantectomia,
também podem precisar de uma reparagao plastica. Nesses casos, na maioria das
vezes, utiliza-se a técnica de reducdo das mamas (mamoplastia) (figura 7).

FIGURA 7. Representacdo de reconstrucao de quadrantectomia com técnica de
mamoplastia.
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Quais sdo as vantagens e desvantagens entre os tipos
de reconstru¢ao?

As vantagens e desvantagens das proteses, dos expansores de tecidos e dos retalhos
podem ser vistas na tabela 1.

TABELA 1. Vantagens e desvantagens dos tipos de reconstrugao.

Tipo de reconStrugao

A cirurgia é tecnicamente mais

. . L Pode ser preciso trocar a prétese.
simples e mais rapida. Além disso,
3 . . Isso ocorre, sobretudo, nos casos
seu custo é relativamente baixo.

prétese expansora L. . . de radioterapia. A mama pode
A técnica ndo deixa cicatrizem

Prétese de silicone ou

n ficar mais fria com a proétese.
outras regides do corpo.

Existe a necessidade de sessGes
semanais para a expansao.

Assim como no caso da

reconstrugdo com protese, a

. o, . ) Depois de um tempo, é
. cirurgia é tecnicamente simples L.
Expansor de tecidos C R necessario ainda trocar
e rapida. O custo é baixo, e a

0 expansor por
uma protese. A paciente pode
sentir dor durante a expansao.

técnica ndo deixa cicatrizem
outras regides do corpo.

As operagdes sao mais longas,
pois a técnica é mais dificil de
ser realizada. O procedimento
deixa cicatrizes em outras
regides do corpo. O tempo de
recuperagao é maior. A retirada
do retalho pode prejudicar
alguns movimentos.

O retalho da um aspecto
mais natural a mama. N3o é
necessario trocar o retalho.
Retalhos Quando
o tecido é extraido do abdémen,
o resultado é semelhante ao de
uma pldstica de abdémen.
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Quando a reconstrucao imediata ndo deve ser realizada?

A decisdo sobre fazer a cirurgia de reconstrucdao deve ser considerada sempre
gue possivel. O desejo e as condicdes clinicas da paciente influenciam fortemente
essa decisdo. No entanto, ha condi¢des fundamentais que devem ser levadas em
conta: obesidade, debilidade da paciente, anemia ou problemas circulatorios.
Tais situacGes clinicas exigem uma cirurgia mais rapida, o que pode dificultar a
reconstrucao imediata. Muitas vezes, a reconstrucdo quase duplica o tempo de
cirurgia. Ha ainda outros fatores que influenciam a decisao final:

e A necessidade de outros tratamentos feitos depois da cirurgia, como
guimioterapia e radioterapia.

e O tamanho original da mama e do tumor no momento da resseccgao.

e Mulheres fumantes devem parar de fumar pelo menos dois meses antes da
cirurgia. Isso possibilita uma melhor cicatriza¢do e diminui os riscos de necrose
dos retalhos e outras complicagées.

e |dade avancada associada a comorbidades, como diabetes, hipertensdo e
tabagismo, que podem aumentar a possibilidade de fracasso da reconstrucao.

Quais sdo as complicacoes dos diferentes tipos
de reconstrucao?

Assim como todos os tipos de cirurgia, a reconstrucdo da mama estd sujeita
a complicagdes no pods-operatério. Com excecao da recidiva tumoral no local
reconstruido, as complicacdes estdo associadas as técnicas escolhidas.

e Reconstrugdes com uso de expansor de tecido. A protese que sera expandida
posteriormente é colocada em uma posicdo atrds do musculo grande
peitoral. Nas reconstrucdes imediatas realizadas com esta técnica, hd grandes
descolamentos do expansor. Além disso, existe o risco de sangramentos e
hematomas, acimulo de liquido préximo a cicatriz (chamado de seroma) e
saida total ou parcial da prétese pela cicatriz (chamada de extrusdo). A expansao
excessiva em uma soO sessdo deve ser evitada, para que ndo haja sofrimento
vascular e outras complicagdes.
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e Uso de proteses de silicone. Quando ndo ha a necessidade de retirada de
pele e hd uma boa cobertura da prétese tanto com musculo quanto com
pele, é possivel utilizar uma préotese mamaria definitiva apds a mastectomia.
O uso da protese mamdria definitiva em reconstrugdes pode levar as mesmas
complicacGes associadas a colocacdo de proteses nas mamoplastias estéticas:
infeccdo, acumulo de liquido préximo a cicatriz, soltura dos pontos, saida total
ou parcial da prétese pela cicatriz e endurecimento da mama. A frequéncia
dessas complicacdes aumenta quando a mama reconstruida recebe tratamento
radioterapico apds a colocagao do implante.

¢ Reconstrugbes mamdrias com retalhos musculocutaneos. S3o indicadas
guando é necessdrio ter tecido para cobrir a darea da ferida para a reconstrucao
ou quando a area que recebe o tecido tem cobertura cutdnea muito precaria,
devido a extensaretirada de pele ou por sequelas de radioterapia. A complicagao
mais temida nesses casos é a necrose (morte) do retalho. O grave problema
pode ocorrer pela falta de sangue no tecido (isquemia) ou congestdo venosa
(quando o sangue chega ao local, mas retorna com dificuldade). A necrose se
manifesta por perdas parciais ou mesmo totais do pedaco de pele colocado
na area de reconstru¢do. A necrose é mais comum em pacientes com fatores
que afetam a circula¢cdo sanguinea, como diabetes, hipertensdo ou o habito
de fumar. Outra complicagdo comum, mas especifica para as reconstrucoes
totais com retalho do musculo retoabdominal (o chamado TRAM), é a hérnia
abdominal, que resulta da fraqueza da parede abdominal causada pela retirada
do musculo retoabdominal, que normalmente sustenta essa parede. A fim
de minimizar a lesdo muscular, as técnicas com microcirurgia tém sido mais
empregadas, embora tenham maior dificuldade técnica.

Quais sao as formas de reconstruir o mamilo?

Areconstrucao daaréolaedomamilo constituiopasso final nacriagdo danova mama.
O procedimento tem o objetivo de tornar a mama que foi submetida a mastectomia
semelhante a mama do lado oposto. A técnica é feita em fases. Inicialmente, faz-se
a reconstrucao do mamilo por meio de enxertos ou retalhos locais. A seguir, faz-se
a aréola por enxerto da pele da aréola contralateral ou de outras areas doadoras.
Todavia, a aréola também pode ser criada por tatuagem/pigmentacado da pele, algo
cada vez mais comum (figura 8). Neste caso, as complica¢cdes sdo menores.
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FIGURA 8. Criacdo da papila (bico) seguida de tatuagem para criacdo da aréola.
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Qual a finalidade da radioterapia no cdncer de mama?

A radioterapia é uma das modalidades do tratamento multidisciplinar do cancer
de mama que tem como objetivo diminuir as possiveis recidivas locais e promover
alivio dos sintomas em casos de doen¢a muito avancada. Na maioria dos casos, ela
é realizada de forma externa, também chamada de teleterapia.

O que é radioterapia externa?

E um método de tratamento local que utiliza radiagdo de alta energia para destruir
ou inibir o crescimento da célula tumoral. A radia¢do é emitida por um aparelho
chamado acelerador linear (figural), que, de forma externa, atinge a area interna
do organismo, no caso a mama, sem que haja o contato direto com a paciente.

FIGURA 1. Aparelho de radioterapia externa.
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Turbo gerador
do feixe de
radiagdo

COLIMADOR

Dispositivo
usado para
direcionar
os feixes de
radiagdo
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Como age a radioterapia?

Quando a radiacdo entra em contato com o tecido, ocorre a transferéncia de energia
que quebra ligagGes quimicas estdveis, como as da molécula de DNA. A quebra da
molécula de DNA pode ocorrer de forma direta, pela radiagdo, ou indireta, pela
acdo de radicais livres. Os radicais livres sdo moléculas instaveis e extremamente
reativas, que se formam por meio de reagGes especificas com a molécula de agua,
abundante em nosso organismo. Quanto maior a dose de radiagao, maior o dano
provocado no DNA e maior a chance de morte celular (figura 2).

FIGURA 2. Molécula de DNA e a agdo da radioterapia.

\]\!\ Molécula
@_ de agua
Radical
livre

DNA intacto

DNA @\é

Vale lembrar que as células normais também sdo atingidas neste processo. No
entanto, elas apresentam uma capacidade maior de regenera¢do do dano causado
pela radiacdo do que as células tumorais. Dessa forma, na maioria das vezes, a
doenca é destruida e as células normais se recuperam apds o fim do tratamento.
Além disso, a radioterapia moderna, com técnicas precisas, possibilita que as células
doentes recebam doses elevadas de radiacdo ao mesmo tempo em que as células
normais do organismo sao protegidas.

« - (o dre)

N

Quais sao os tipos de radioterapia externa?

Existem diferentes técnicas de radioterapia externa. A radioterapia externa
convencional é o tipo mais arcaico e ainda é utilizada em alguns servicos no
tratamento do cancer de mama. Através de estruturas anatémicas e referéncias
Osseas, elaboram-se os campos da drea a ser tratada (figura 3). Como nao existe
a visao tridimensional das estruturas, essa forma de radioterapia exige margens
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de tratamento mais amplas, o que traz como
consequéncia o aumento dos efeitos colaterais.

FIGURA 3. Campo de tratamento
na radioterapia convencional,
com base apenas em
referéncias dsseas.

e —

Na radioterapia conformada em trés dimensodes utilizam-se exames de imagem de
alta definicdo como referéncia e sistemas computadorizados para o planejamento
do tratamento. Para isso, sdo realizados o delineamento e a reconstrugao das
estruturas, determinando assim o campo de irradiagdo e as dreas que devem ser
protegidas.

J4 na radioterapia com intensidade modulada do feixe (IMRT), além de todo o
planejamento da radioterapia conformada, ainda é possivel controlar o feixe de
tratamento, possibilitando o uso de doses mais intensas na area doente e poupandoa
regido onde a intensidade dos raios é indesejada. E como se fosse possivel “esculpir”
a dose de tratamento, diminuindo ainda mais os efeitos colaterais (figura 4).

FIGURA 4. Diferenca de distribuicdo de dose entre o planejamento da radioterapia
conformada (painel superior) e o de IMRT (painel inferior) na irradiacdo da mama, fossa
supraclavicular e regido dos linfonodos da mamaria interna esquerda. O pulmao esquerdo
recebe menos dose no planejamento com IMRT.

e —

Radioterapia
conformada

IMRT
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Qual é a forma mais recomendada de radioterapia
externa?

Na maioria dos casos, a radioterapia conformada em trés dimensdes é suficiente
para tratamento adequado das pacientes (figura 5). Apenas em situacdes especiais,
como a anatomia desfavordvel e a irradiacdo da regido dos linfonodos da cadeia
mamaria interna, é que a técnica de IMRT é superior por propiciar doses mais
homogéneas e poupar o volume pulmonar e a mama contralateral irradiada (ver
figura 4).

FIGURA 5. Reconstrucdo em trés dimensdes e distribuicdo de dose no caso de tratamento
da mama e fossa supraclavicular esquerda.

e —
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Como sao feitas as sessoes de radioterapia externa?

Na maioria dos casos, o tratamento radioterdpico é feito de forma ambulatorial,
ou seja, sem necessidade de internacdo hospitalar. As doses sdo diarias, com
a frequéncia de cinco vezes por semana — de segunda a sexta-feira. Cada sessdo
dura em torno de 15 minutos. No caso da mama, o tratamento completo pode
levar de uma até seis semanas, a depender do esquema e finalidade do tratamento
prescrito pelo médico. O numero exato de aplicacdes dependerd da avaliacdo
médica, considerando diversos fatores, como a idade da paciente, as caracteristicas
do tumor, o tipo de cirurgia realizada e os tecidos vizinhos incluidos no campo de
irradiacao.

Geralmente, a radioterapia é administrada apds a cirurgia ou apés a conclusdo dos
ciclos da quimioterapia, com o objetivo de eliminar as células tumorais que possam
ter restado no local ou préximo da regido do tumor.

Antes de passar pela radioterapia propriamente dita, a paciente se submete a uma
simulacdo do tratamento. Nessa etapa, com o auxilio de acessérios especiais, a
paciente é posicionada de forma que todo o térax fique alinhado (figura 6).

FIGURA 6. Posicionamento da paciente.

Nos casos de radioterapia conformada ou IMRT, é sempre realizada uma tomografia
computadorizada do térax para se fazer a simulagdo. As imagens do exame sdo
enviadas para um programa de computador, em que o alvo a ser tratado e os érgaos
adjacentes sdo delineados em cada corte da tomografia pelo médico radioterapeuta
(figura 7). Apds esse processo, iniciam-se a distribuicdo dos campos de tratamento
com o cdlculo de dose, a fim de se atingir a dose prescrita no alvo, evitando ao
maximo a irradiagao dos 6rgdos vizinhos.

A cada sessdo, técnicos especializados acomodam a paciente no aparelho e liberam
a aplicagdo apds a verificagdo da dose e dos campos de tratamento conforme o
planejamento (figura 8). Durante a aplicagdo, as pacientes sdo monitoradas por um
circuito interno de som e TV.

Capitulo 10 | A radioterapia 123



FIGURA 7. Corte axial de tomografia computadorizada de térax demonstrando a mama
reconstruida e orgdos vizinhos: coracdo e pulmdes. Reconstrucdo volumétrica das
estruturas em trés dimensdoes.

I —

FIGURA 8. Paciente posicionada no acelerador linear pelo técnico da radioterapia.
e —

Em que situagées a radioterapia externa & recomendada
para pacientes que fizeram cirurgia conservadora?

Todas as pacientes, com raras exce¢des, devem receber radioterapia apés uma
cirurgia conservadora, visando eliminar possiveis focos de células tumorais que
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tenham ficado na drea proxima ao tumor. O tratamento é muito importante para
reduzir o risco de recidiva local. O volume a ser irradiado nessas pacientes inclui
toda a mama. Em situagdes em que ha comprometimento de linfonodos, também
se pode irradiar a axila e a regido da fossa supraclavicular.

Por muitos anos, o tempo de tratamento-padrdo foi de 5 a 6 semanas, com 25 a
30 sessdes. Esquemas mais curtos, chamados de hipofracionamento, tém ganhado
cada vez mais espaco. Nesse tipo de tratamento ha uma redugdo do nimero
total de sessOes (para 13 a 18), permitindo a conclusdo do tratamento em torno
de 3 semanas as custas do aumento da dose por dia. Estudos mais recentes tém
avaliado protocolos com reducdo ainda maior do nimero de sessdes, com tempo
total de tratamento de somente 1 semana. E importante ressaltar que o tipo de
fracionamento oferecido pelo médico dependerd de cada caso.

O uso da radioterapia é discutivel quando a paciente tem mais de 70 anos,
tumores pequenos, com receptores hormonais fortemente positivos e nao tem
comprometimento dos linfonodos da axila.

Em que situacgoes a radioterapia externa é recomendada
para pacientes que fizeram mastectomia?

Em geral, o tratamento é indicado para pacientes com tumores com mais de 5
cm de diametro ou que apresentam invasdao de musculo ou pele, ou ainda para
aquelas com linfonodo positivo na axila ou com extravasamento além da cdpsula
do linfonodo. Nesses casos, a radioterapia é feita no plastrdo (que corresponde a
regido onde havia a mama que foi retirada) e na regido da fossa supraclavicular. Em
situacGes especiais, pode-se discutir a irradiacdo da regido dos linfonodos da cadeia
mamaria interna. Os esquemas de fracionamento sdo os mesmos utilizados para
pacientes que fizeram cirurgia conservadora.

Em que situacgoes a radioterapia externa é indicada para as
pacientes que fizeram uma adenectomia?

A radioterapia feita depois de uma adenectomia (que corresponde a retirada
cirdrgica de toda a glandula mamaria com preservacdo da pele, aréola e mamilo)
segue, em geral, as mesmas indicacdes da mastectomia. No entanto, a indicacdo de
radioterapia deve ser considerada e discutida com o médico em outros cenarios,
tais como no caso de pacientes jovens com perfil hormonal triplo-negativo ou
naquelas com linfonodo sentinela positivo que ndo realizaram dissec¢do da regido
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axilar. Outros fatores considerados incluem: presenca de tecido mamario residual,
lesdo préxima do complexo aréolo-papilar e caracteristicas adversas na patologia
cirdrgica.

Em que situacoes a radioterapia externa é indicada para
pacientes com doen¢a metastatica?

As células cancerigenas podem se espalhar para outras partes do corpo. Quando
isso acontece, ocorre a chamada metdstase. Nesses casos, a radioterapia pode ser
utilizada como tratamento paliativo, ou seja, para irradiar dreas onde o tumor esta
crescendo e comprometendo o tecido, mesmo que a doenga nado seja mais curavel.
Um exemplo é a radioterapia para lesdes dsseas nas quais exista o risco de fratura
ou para controlar a dor decorrente do crescimento tumoral no osso (figura 9).

FIGURA 9. Radioterapia como
tratamento paliativo para = -
controlar dor ou outros sintomas
do cancer de mama avancgado
envolvendo os 0ssos.

Tumor

Radioterapia

O que é irradiacao parcial da mama?

E uma modalidade de radioterapia que tem por objetivo reduzir o volume irradiado,
restringindo a dose prescrita apenas ao leito tumoral, e ndo mais a toda a mama.
Com isso, é possivel utilizar esquemas de tratamento mais curtos, com cercade 1 a
2 semanas, ou até mesmo tratar com dose Unica, durante a realizagao da cirurgia.

Essa modalidade esta indicada para casos com risco baixo de recorréncia e pode
ser realizada tanto de forma externa, através de radioterapia conformada ou
IMRT (figura 10), quanto de forma interna, utilizando outras técnicas, como a
braquiterapia ou radioterapia intraoperatéria.
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FIGURA 10. Radioterapia parcial da mama com IMRT.

O que é a braquiterapia?

E um tipo de irradiacdo parcial da mama onde se usa aplicadores especiais
durante a cirurgia. Eles podem ser intersticiais, que atravessam o tecido mamario,
ou intracavitdrios, que preenchem o espago onde o tumor foi retirado. No pds-
operatdrio imediato, esses aplicadores sdo conectados por meio de cateteres a um
rob6 que conduz uma fonte radioativa. Essa fonte percorre o interior dos aplicadores
distribuindo a dose conforme planejado (figura 11).

FIGURA 11. Braquiterapia intersticial (A) e intracavitaria (B).
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O que é a radioterapia intraoperatoria?

A radioterapia intraoperatéria é também uma forma de irradiacdo parcial da mama
gue consiste na aplicagdo de uma Unica dose de radiagdo na regido da qual foi
retirado o tumor, antes do fechamento da ferida operatoria.

A aplicacdo é feita em uma sala de cirurgia, especialmente blindada. Ela pode
ser realizada dentro do local onde se encontra o acelerador linear (aparelho de
radioterapia) ou em lugares onde se utiliza um acelerador portatil, de dimensdes
reduzidas (figura 12).

Essa modalidade de tratamento pode ser considerada em casos de pacientes com
idade superior a 50 anos, com lesGes até 2 cm de didametro sem comprometimento
de pele, linfonodos negativos e comprovacdo de margens cirdrgicas livres. A
radioterapia intraoperatéria tem se mostrado promissora, com vantagens que
consistem na redugdo do tempo de tratamento, da toxicidade, do intervalo da
terapia adjuvante e dos custos.

FIGURA 12. Radioterapia intraoperatdria com planejamento e distribuicdo de dose. A dose
se limita a cavidade da cirurgia de onde foi retirado o tumor.
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Que cuidados a paciente precisa ter durante o tratamento
radioterapico?

Ndo é preciso mudar os habitos de vida durante a radioterapia. Muitos acreditam
gue se deve evitar o contato fisico com a paciente durante o tratamento. N3o é
verdade. A paciente nao se torna radioativa com a radioterapia. Ha apenas algumas
recomendacdes:

e Alimentagdo: recomenda-se uma dieta pobre em gorduras e rica em frutas,
vegetais, graos integrais e fibras. A alimenta¢do nao altera o tratamento, mas,
comprovadamente, diminui o risco de reincidéncia da doenca.

e Atividade fisica: durante o tratamento, ndo ha contraindicacdo a pratica de
exercicios fisicos. Os exercicios devem ser estimulados, pois sdao essenciais para
a saude do organismo. Estudos demonstram que a atividade fisica aumenta as
chances de cura da doenca.

e Trabalho: ndo ha contraindicacdo, a menos que a paciente ndo esteja com boas
condic¢des clinicas.

e Uso de medicagbes: embora alguns medicamentos possam interferir na
radioterapia, em geral, ndo ha problema em usar as medicacdes de costume
durante o tratamento. E importante que o médico radioterapeuta conhega
todos os remédios, até mesmo os homeopaticos ou “naturais”.

e Cuidados locais: durante o tratamento, as pacientes devem tomar alguns
cuidados coma pele da areairradiada (ver questdao Quais sdo os efeitos colaterais
de longo prazo da radioterapia externa e como podem ser amenizados?, para
mais detalhes).

Quais sao os efeitos colaterais de curto prazo da radioterapia
e como podem ser amenizados?

Todos os tratamentos podem causar efeitos colaterais. No entanto, isso ndo quer
dizer que todas as pacientes vao necessariamente té-los. Os efeitos mais comuns
durante a radioterapia sdo:

Cansaco

Embora a maioria das pacientes se sinta bem o suficiente a ponto de manter as
atividades cotidianas, algumas sofrem de cansacgo, principalmente nas ultimas
semanas de tratamento. Pacientes com depressao, ansiedade, estresse, insOnia
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e problemas emocionais sdo as que mais podem apresentar o sintoma. Caso isso
ocorra, recomenda-se mudar os padrdes de atividade. Deve-se repousar e dormir
bem, assim como usar medica¢des indicadas pelo médico. E fundamental ter uma
dieta equilibrada.

Reacao de pele

Esse é o efeito colateral mais comum durante a radioterapia. Ele esta diretamente
relacionado ao volume e ao formato da area irradiada, assim como ao planejamento
do tratamento realizado. Apds a segunda semana de tratamento, a mama pode
ficar apenas avermelhada ou sofrer descamacdo seca e Umida. Ha casos de ulcera.

Recomenda-se evitar lo¢des, cremes, perfumes, desodorantes ou qualquer outra
substancia na drea de tratamento, assim como depilar a axila com laminas, esfregar
ou cocar a area. Ndo se devem usar tecidos sintéticos do tipo nylon, lycra ou tecidos
mistos com muita fibra sintética. Deve-se dar preferéncia a roupas de algoddo. A
indicacdo é lavar a areairradiada com dgua e sabdo e enxugar com uma toalha macia,
sem esfregar. A paciente deve proteger a pele da exposicdo ao sol com filtro solar
e roupas que cubram a regido. E importante ressaltar que ndo ha comprovacio de
qgue qualquer tipo de substancia previna a reacao de pele. Tratamentos com cremes
e pomadas tépicas devem ser feitos apenas com o consentimento do médico.

Dificuldade para engolir

Em casos raros, nos quais é necessario utilizar o tratamento da radioterapia na fossa
supraclavicular, algumas pacientes podem desenvolver dor e ter dificuldade para
engolir devido a alteracdo provocada no es6fago. Nesses casos, indica-se a ingestao
de alimentos mais pastosos, em temperatura ambiente. Medicac¢des prescritas pelo
médico ajudam na melhora do sintoma.

Quais sdo os efeitos colaterais de longo prazo da
radioterapia externa e como podem ser amenizados?

Os efeitos descritos na questdo anterior desaparecem em duas a quatro semanas
apos o fim da radioterapia. Em alguns casos, porém, ha efeitos que surgem depois

de meses ou anos — sdo os chamados efeitos cronicos. Os efeitos cronicos mais
comuns sao:
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Alteracoes de pele/subcutaneas

A pele pode ficar mais pigmentada. Podem surgir marcas vermelhas no formato de
“aranha” (telangiectasias). Tal efeito é causado pelo dano do tratamento a pequenos
vasos sanguineos. Os tecidos irradiados ficam menos eldsticos e endurecidos
(fibrose). Tratamento a base de vitamina E e medicamentos que melhoram o fluxo
sanguineo (como a pentoxifilina) tém demonstrado melhora nas pacientes que
desenvolvem esse tipo de alteragdo.

Linfedema

E o inchaco do membro superior do lado da mama tratada que surge com o
procedimento cirurgico de retirada dos linfonodo da axila. O sintoma pode piorar
apo6s a radioterapia decorrente da fibrose, prejudicando a circulagdo dos vasos
linfaticos. Ha linfedemas menos graves, como os que se desenvolvem apenas
depois de atividades fisicas e que melhoram com o repouso, e os mais graves, que
sdo irreversiveis, com complicacdes de pele e predisposicdo a infecgbes (figura 13).
Nos dias de hoje, com a melhora das técnicas cirurgicas e da radioterapia, este é um
efeito colateral incomum em suas formas mais graves.

FIGURA 13. Linfedema de brago esquerdo apds mastectomia e radioterapia.
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Pneumonite

E a alteragdo pulmonar que ocorre devido a radioterapia. Habitualmente menos
de 7% do pulmdo é irradiado, e esse volume é maior quando é necessaria a
irradiacdo da fossa supraclavicular e dos linfonodos da cadeia mamaria interna.
Normalmente, as pacientes podem apresentar alteracdes em exames de imagem
sem o desenvolvimento de sintomas (figura 14).

FIGURA 14. Imagem de tomografia do tdrax demonstrando a relagdo da radioterapia com o
desenvolvimento de pneumonite apds seis meses do término do tratamento.

Area branca no pulmao
representa a pneumonite
induzida pela radioterapia

As raras pacientes que desenvolvem sintomas podem apresentar falta de ar, tosse
seca e febre. Geralmente, o quadro é autolimitado, mas em alguns casos é necessario
o uso de esteroides. Durante e apds o tratamento com radioterapia, é importante
parar de fumar — o cigarro pode predispor e piorar a altera¢gdo pulmonar.

Alteracoes cardiacas

Normalmente, ocorrem apds 10 a 15 anos do término do tratamento e em
pacientes cuja mama esquerda foi irradiada. No entanto, com as novas técnicas de
radioterapia, as altera¢Oes cardiacas sdo raramente observadas atualmente.

Alteracoes na protese mamaria

A radioterapia em pacientes que tiveram a mama reconstruida com protese de
silicone ou expansores pode levar ao desenvolvimento da chamada contratura
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capsular, que é a perda da elasticidade da capsula que envolve a protese. Isso é
decorrente do processo de cicatrizacdo e fibrose que se forma ao redor do implante
de silicone. Em alguns casos, a mama fica endurecida, podendo evoluir com dor,
alteragdo do formato e da estética da mama. Tais pacientes devem trocar a prétese
mamaria (figura 15). Mesmo com maiores taxas de complicacdo, a radioterapia ndo
é uma contraindicacdo a reconstrucdo mamaria.

FIGURA 15. Exemplo de formacgdo
de capsula na mama esquerda
com retragdo da prétese,

apos trés anos do término

da radioterapia.
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A HORMONIOTERAPIA

Antonio Carlos Buzaid



O que & hormonioterapia?

A hormonioterapia é uma forma de tratamento que interfere na proliferacao
de células tumorais que dependem de hormoénio para sobreviver. Portanto, a
hormonioterapia ndo consiste, em geral, no uso de hormonios, mas sim no contrario,
no bloqueio do efeito dos horménios sobre o tumor. Como o cancer de mama
frequentemente depende de hormodnios para sobreviver, a hormonioterapia é
muito util nessa doencga. Doses muito altas de hormonio feminino, como estrégeno,
e hormonio masculino, como testosterona, podem também levar a morte da célula
cancerosa, mas é uma estratégia menos usada atualmente.

Como a hormonioterapia funciona?

Para crescer e se disseminar, diversos tipos de cancer dependem de hormonios
produzidos pelo organismo. Os hormdnios agem como fatores de crescimento
porgue ativam genes responsaveis pela multiplicacdo celular. Em cerca de 85%
dos casos de tumores malignos de mama, as células cancerosas sdo estimuladas
pelos hormdnios femininos, o estrégeno e a progesterona. Para que esse estimulo
funcione, as células tumorais tém que ter receptores para o estrégeno e/ou para
a progesterona. A hormonioterapia funciona bloqueando a acdao dos hormoénios
(principalmente o estrogeno) na célula tumoral. Isso é feito, em geral, por meio do
bloqueio da ligacdo do estrogeno ao seu receptor, da degradacdo do receptor de
estrogeno ou ainda através da reducao da quantidade de estréogeno no sangue, o
que diminui sua ligacdo com o receptor. As células cancerosas podem nao responder
a hormonioterapia, mesmo tendo receptores hormonais bloqueados. Isso ocorre
porque dentro da célula existem outras vias ativadas, que fazem com que ela
continue a crescer. Ha drogas que bloqueiam essas vias, tais como everolimo (que
bloqueia mTOR) e inibidores de ciclinas (que bloqueiam a quinase dependente
de ciclina — CDK 4/6) revertendo, em parte, a resisténcia a hormonioterapia. Os
inibidores de ciclinas sdo uma classe de drogas que, em geral, sdo combinadas com
hormonioterapia e aumentam a sua eficacia. No capitulo 13, Inibidores de ciclina
4/6 e PIK3CA, discorremos com detalhes sobres os inibidores de ciclinas.

O que é hormonioterapia adjuvante?

A hormonioterapia adjuvante é aquela utilizada apds uma cirurgia que foi realizada
com o objetivo de tratar o tumor primario da mama.
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Quando a hormonioterapia é indicada?

A menos que haja alguma forte contraindicagdo, a hormonioterapia é indicada para
todas as mulheres portadoras de cancer de mama que apresentam positividade
para receptores hormonais (estrégeno e/ou progesterona). A positividade é avaliada
por um exame denominado imuno-histoquimica, no qual o tumor é examinado ao
microscépio pelo médico patologista. A indicacdo da hormonioterapia é feita tanto
de forma adjuvante quanto na doencga avancada (metastatica).

Quais sdo os tipos de hormonioterapia?

Ha trés maneiras pelas quais a hormonioterapia funciona (figura 1):

136

Bloqueando a ligagdo entre o estrégeno e o seu receptor (o exemplo de
medicamento é o tamoxifeno). Neste caso, o nivel de estrégeno ndo diminui.
Na verdade, se medido no sangue, o nivel de estrégeno até aumenta nas
mulheres que recebem tamoxifeno, mas o hormonio ndo é capaz de se ligar ao
seu receptor.

Eliminando o receptor de estrégeno da célula (o exemplo de medicamento é
o fulvestranto). Neste caso, o fulvestranto se liga ao receptor, levando a sua
destruicdo dentro da célula. O resultado é uma reducdo da quantidade de
receptores de estréogeno na célula cancerosa.

Reduzindo os niveis de estrogeno. Em mulheres que menstruam, a redugdo
dos niveis de estrogeno é feita pela supressdo da funcdo dos ovarios (onde
mais de 90% do estrégeno é produzido antes da menopausa). Isso pode ser
feito por cirurgia (ooforectomia) ou por medicagdes que bloqueiam a fun¢do
dos ovarios — os chamados analogos ou antagonistas do LHRH. Em mulheres
na pds-menopausa (fase da vida em que os ovarios ndo funcionam mais e os
niveis de estrégeno sdo, portanto, muito baixos) uma reducdo adicional dos
niveis de estrogeno é feita pelo bloqueio de uma enzima chamada aromatase
(as medicag¢des que fazem isso recebem o nome de inibidores da aromatase).
Essa enzima, presente sobretudo nas glandulas suprarrenais e na gordura
do corpo, é a grande responsavel por transformar a pequena quantidade de
hormonio masculino produzido no organismo da mulher em estradiol (tipo de
estréogeno mais comum no corpo). Os inibidores da aromatase levam a uma
redugdo adicional dos niveis de estrégeno na pds-menopausa de mais de 90%.
E importante ressaltar que os inibidores da aromatase podem ser usados nas
mulheres na pds-menopausa como agentes isolados. Entretanto, nas mulheres
gue estdo na pré-menopausa, os inibidores da aromatase sé podem ser usados
se a supressdao ovariana for feita ao mesmo tempo com medicamentos que
suprimem os ovarios ou com cirurgia.
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FIGURA 1. Mecanismo de a¢do da hormonioterapia. Pode-se reduzir o hormoénio que
alimenta o crescimento do tumor através da supressao (retirada do drgdo que produz o
hormonio), ou o bloqueio da ligagdo dos hormdnios nos receptores das células tumorais,
ou ainda, eliminando o receptor de estrégeno da célula.
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Como a eficacia da hormonioterapia & medida nas
pacientes com cdncer avancado?

Na mulher com cancer avangado, a primeira finalidade da hormonioterapia é o
controle da doenga. Quando o cancer regride com hormonioterapia, o beneficio
pode ser prolongado. A chance de uma paciente se beneficiar da hormonioterapia
€ maior quando os dois receptores hormonais (estrégeno e progesterona) estdo
presentes na célula cancerosa. A avaliacdo da eficacia da hormonioterapia pode ser
feita de trés maneiras:

e Por critérios clinicos (por exemplo, a paciente tinha dor éssea que melhorou
com o tratamento).

e Por marcadores tumorais (como o CA15-3 e/ou CEA). A redugdo desses
marcadores indica, em geral, que o tratamento esta ajudando.

e Por exames de imagem. Quando a paciente tem somente metdstases nos
0ssos e marcadores tumorais normais, o exame por PET-TC, embora caro, é um
dos melhores exames para avaliar a resposta ao tratamento. Outros exames
de imagem, tais como tomografia computadorizada e ressonancia magnética,
também podem ser Uteis conforme a localizagdo das metastases. A cintilografia
Ossea € um exame ruim para avaliar resposta das metdstases dsseas ao
tratamento.

Quais sdo os efeitos colaterais mais comuns e como podem
ser prevenidos?

Os efeitos colaterais dependem do tipo de hormonioterapia usada.

Tamoxifeno (figura 2) — ondas de calor como as da menopausa, ganho de peso,
corrimento vaginal, secura vaginal, aumento de risco de cancer de Utero, aumento
de risco de trombose, diminuicdo de massa éssea nas mulheres na pré-menopausa,
aumento de massa 6ssea nas mulheres na pds-menopausa e, raramente, alteracdes
da visdo (alteracdes na retina). A eficacia do tamoxifeno pode ser reduzida por
alguns medicamentos, principalmente os antidepressivos. Por isso, as pacientes
devem sempre informar a seu oncologista sobre todas as suas medicagdes.

Inibidores da aromatase (anastrozol, letrozol e exemestano) — ondas de calor como
as da menopausa, secura vaginal, dor nas juntas e musculares, perda de massa
Ossea e diminuicdo da libido. Em geral, ndo interagem com outros medicamentos.
A atividade fisica reduz a dor nas juntas e dores musculares. Para a secura vaginal,
creme vaginal com promestrieno, aplicacdo de terapia com laser e creme vaginal
com DHEA podem ser Uteis. Ndo é permitido o uso de creme vaginal com estradiol,
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pois esse hormdnio é absorvido, reduzindo a eficacia dos inibidores da aromatase.

Fulvestranto — é uma medica¢do muito bem tolerada. Pode causar leve ndusea, dor
nas juntas e dor no local da injecdo.

FIGURA 2. Efeitos colaterais do tamoxifeno e dos inibidores da aromatase.
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O que é quimioterapia?

Trata-se do método que utiliza compostos quimicos (os quimioterdpicos) no
tratamento de doengas. A origem da quimioterapia é muito interessante. Durante
a Segunda Guerra Mundial, médicos do exército americano, que trabalhavam nas
pesquisas com um gds venenoso (a mostarda nitrogenada), observaram a queda do
numero de glébulos brancos dos técnicos que manipulavam o produto.

Como os pacientes com leucemia e linfoma costumam ter um excesso de glébulos
brancos, os médicos do exército decidiram testar a mostarda nitrogenada como
forma de tratamento. Numa época em que essas doengas eram fatais em curto
prazo, as remissdes obtidas impressionaram a todos. Foi a primeira demonstracao
de que era possivel tratar leucemias e linfomas com medica¢gdes quimicas. Surgia,
assim, a quimioterapia para tratar o cancer. Posteriormente, foi observada também
a possibilidade de usar essas medica¢des nos chamados tumores sélidos, como o
cancer de mama, por exemplo.

Atualmente, ha diversas medica¢des dotadas de atividade antitumoral. Elas podem
serempregadasisoladamente (monoquimioterapia) ou em diversas associagdes com
outros agentes quimioterapicos (poliquimioterapia). Além disso, a quimioterapia
pode ser usada em conjunto com outros tipos de medicag¢Ges contra o cancer, como
os anticorpos (trastuzumabe, pertuzumabe, T-DM1) e, mais recentemente, foram
testadas em associa¢do a imunoterapia, com excelentes resultados em muitos tipos
de tumores.

O que significa o termo quimioterapia adjuvante?

Um tratamento é chamado de adjuvante quando é feito apds a realizagdo de um
tratamento definitivo, em geral, a cirurgia. O intuito desse tipo de tratamento é
aumentar as chances de cura da paciente. Além da quimioterapia adjuvante,
existem outras formas de tratamentos adjuvantes usados para complementar
o efeito da cirurgia, tais como a radioterapia (ver capitulo 10, A radioterapia), a
hormonioterapia (ver capitulo 11, A hormonioterapia), as drogas que bloqueiam o
HER-2 (ver capitulo 16, Medicamentos que bloqueiam o HER-2).

Por que a quimioterapia adjuvante é indicada?

A quimioterapia adjuvante é administrada com o objetivo de destruir focos
microscépicos de células cancerosas que ainda possam persistir em algum lugar do
organismo, mas que ndo sejam detectdveis por exames de sangue ou de imagem.
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O que leva o médico a indicar a quimioterapia adjuvante?

O risco da paciente de apresentar focos microscépicos é estimado com base no
guadro clinico e nas caracteristicas do tumor. Com base nessas informacdes, o
médico faz uma estimativa do risco, e decide se hd ou ndo indicagdo de uma ou
mais modalidades de tratamento adjuvante.

Tome-se como exemplo uma mulher com cancer de mama em que o exame
anatomopatoldgico realizado depois da cirurgia tenha mostrado um tumor de 5 cm
de didmetro com diversos linfonodos axilares comprometidos. Em tal condicéo,
somente 30 de cada 100 mulheres seriam curadas apenas com a cirurgia. Isso
significa que 70% das pacientes na mesma situagdo ja tém focos microscépicos no
Corpo, mesmo que 0s exames ndo mostrem isso.

Suponhamos agora que a administracdo de quimioterapia adjuvante nesse caso
tenha um impacto de 50% no resultado final. Em outras palavras, 50% das 70
mulheres que apresentariam recidiva da doenca (ou seja, 35) seriam curadas pelo
tratamento adjuvante. A chance de cura passaria entdo de 30% para 65%.

Tome-se agora o exemplo de uma paciente com risco menor: uma mulher com um
tumor de 1,5 cm de diametro e com linfonodos axilares negativos. Essa paciente
tem um risco de recidiva de somente 20% (ou seja, 80% de cura com a cirurgia).
Com o uso da quimioterapia adjuvante, a taxa de cura aumentaria de 80% para 90%.

A maior dificuldade do médico é saber que pacientes terdo esse beneficio pela
guimioterapia, uma vez que o beneficio sé sera visto numa porcentagem dos casos.
Em outras palavras, a quimioterapia adjuvante ndo beneficia todas as pacientes que
a recebem. Por isso, o médico deve indicar a quimioterapia para todas as pacientes
com certo risco de recidiva, porque ainda ndo ha métodos que possibilitem saber
com certeza quem s3o as pacientes que ficardo curadas justamente por terem
recebido a quimioterapia adjuvante.

No primeiro caso citado como exemplo, seriam beneficiadas 35 em cada 100
pacientes tratadas: 30 ja estavam curadas pela cirurgia e 35 apresentardo recidiva
apesar do tratamento. Todavia, as 100 pacientes seriam tratadas, justamente
porque ndo ha como saber de antemao quem sao aquelas que ficardo curadas por
terem recebido a quimioterapia adjuvante. A figura 1 ilustra esse ponto.
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FIGURA 1. Mulher com cancer de mama de 5 cm de didmetro e com multiplos linfonodos
comprometidos. Depois da cirurgia, apesar de os exames de imagem e de sangue estarem
normais, ela corre o risco de 70% de ter focos microscépicos da doencga. Nesses casos,
ao destruir os focos microscopicos da doenca, a quimioterapia adjuvante aumenta a
chance de cura.
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E importante ressaltar que a medicina, em especial a oncologia, encontra-se em
constante evolugdo, e esperamos que em poucos anos ja existam exames capazes
de evidenciar quais sdo as pacientes que tém focos microscépicos da doenca e,
consequentemente, se beneficiariam de tratamento adjuvante com quimioterapia.

Como a quimioterapia é um tratamento caro e com muitos efeitos colaterais,
a adjuvancia sé deve ser indicada depois da analise criteriosa da relacdo
custo/beneficio.

Como os testes que avaliam o perfil genético dos tumores
podem auxiliar na indicacdo de quimioterapia apos a
cirurgia?

Além da avaliagdo convencional com base no estadio e nas caracteristicas do
tumor, existem novas formas para estimar o risco de recidiva com base em
alteragdes genéticas do préprio tumor. A analise de diversos genes que controlam o
comportamento bioldgico do cancer de mama permite estimar o risco em cada caso,
o que ajuda o médico a decidir pelo uso ou ndo da quimioterapia adjuvante. Ha hoje
cinco testes no disponiveis no Brasil: o OncotypeDx, o Mammaprint, o Prosigna, o
Breast Cancer Index e o EndoPredict. Nenhum deles é perfeito na predi¢do do risco,
principalmente nas mulheres com menos de 50 anos, todos sao muito caros, feitos
fora do Brasil e demoram de 2 a 3 semanas para ficar prontos.

O que significa o termo quimioterapia neoadjuvante?

Um tratamento é chamado neoadjuvante quando é administrado antes de um
tratamento principal ou definitivo, em geral a cirurgia ou a radioterapia.

Quando a quimioterapia neoadjuvante é indicada?

No caso do cancer de mama, o tratamento neoadjuvante tem duas grandes
vantagens: reduzir o tamanho do tumor antes da cirurgia, para que se possa evitar
a mastectomia, e avaliar a eficdcia do tratamento. A figura 2 mostra um exemplo de
paciente cujo tumor era muito grande e em quem a quimioterapia neoadjuvante
reduziu o tumor e fez com que fosse possivel a realizacdo de uma cirurgia
conservadora (quadrantectomia).
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FIGURA 2. Impacto da quimioterapia neoadjuvante na redu¢do de um tumor de mama,
possibilitando a realizagdo de uma cirurgia conservadora.
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A avaliacdo de resposta ao tratamento neoadjuvante é de suma importancia em
dois tumores: o HER-2 positivo e o triplo-negativo (ver capitulo 7, Tipos de cdncer
de mama, para mais detalhes sobre a definicdo desses subtipos). A sensibilidade
do tumor ao tratamento serd avaliada pelo patologista, na ocasido da cirurgia. A
razdo pela qual o tratamento neoadjuvante é tdo importante nos tumores HER-2
positivos e triplo-negativos é que se modifica o tratamento apds a cirurgia a
depender da resposta obtida com o tratamento neoadjuvante. Por exemplo, no
caso dos tumores HER-2 positivos, se houver doenca residual na peca cirurgica,
a paciente deve ser tratada com outra terapia anti-HER-2, chamada de T-DM1
(ver capitulo 19, Tratamento da doenca localizada HER-2 positivo). No caso de
tumores triplo-negativos, caso haja doenca residual na peca cirurgica, as pacientes
devem receber 6 meses de quimioterapia adjuvante com capecitabina, outra droga
quimioterapica (ver capitulo 18, Tratamento da doenca localizada triplo-negativo).

Quando a quimioterapia na doenca metastatica é indicada?

Nos tumores luminais-simile, quando ndo ha resposta na hormonioterapia associada
a terapia-alvo (ver capitulo 20, Tratamento da doenca metastdtica luminal-simile,
para mais detalhes).
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Nos tumores HER-2 positivos, a quimioterapia é usada em combinacdao com terapia
anti-HER-2.

Nos tumores triplo-negativos, a quimioterapia é a arma mais importante. Em casos
selecionados, pode ser combinada com imunoterapia (ver capitulo 21, Tratamento
da doenga metastdtica triplo-negativa, para mais detalhes).

Quais sdo os quimioterapicos mais utilizados no tratamento
do cancer de mama localizado?

Os medicamentos mais utilizados sdo a doxorrubicina, a ciclofosfamida, o paclitaxel
e o docetaxel. Em algumas situacdes, como nos tumores triplo-negativos, pode ser
utilizada a carboplatina e, em casos selecionados, a capecitabina. Esquemas de
tratamentos mais antigosincluem medicamentos como metotrexato e 5-fluoruracila,
que ainda podem ser usados, apesar de terem indicagdes mais restritas.

Quais sdo os quimioterapicos mais utilizados no tratamento
do cancer de mama metastatico?

Os medicamentos mais utilizados na doenga metastatica incluem:
e capecitabina (oral).

e carboplatina (endovenosa).

e ciclofosfamida (oral ou endovenosa).

e cisplatina (endovenosa).

e docetaxel (endovenoso).

e doxorrubicina (endovenosa).

e doxorrubicina lipossomal (endovenosa).

e eribulina (endovenosa).

e 5-fluoruracila (endovenosa).

e gencitabina (endovenosa).

146 VENCER o cancer de mama



e irinotecano (endovenoso).
e metotrexato (endovenoso).
e paclitaxel (endovenoso).

e vinorelbina (oral ou endovenosa).

O que fazer quando o primeiro tratamento quimioterapico
deixa de funcionar durante a quimioterapia neoadjuvante?

Felizmente, trata-se de uma situa¢do incomum — ocorre em menos de 10% dos
casos. Se, durante o tratamento neoadjuvante, o médico perceber que o tumor
nao esta regredindo ou, pior ainda, que esta aumentando, ele deve interromper
a estratégia de tratamento, e, se possivel, submeter a paciente a cirurgia. Caso
isso ndo seja possivel em um primeiro momento, deve entdo usar outro tipo de
guimioterapia, em geral combinada com a radioterapia, para tentar reduzir o tumor,
indicando a cirurgia a seguir.

O que fazer quando o primeiro tratamento quimioterapico
deixa de funcionar nas pacientes com doenca metastatica?

De forma geral, quando a doenca compromete outros 6rgdos, a doenca ndo pode
ser mais erradicada por completo. O objetivo do médico nesse momento, entdo,
€ manter a doenga sob controle. Isso ocorre porque, por melhor e mais eficaz que
o medicamento seja, em algum momento o cancer “aprende a se defender” da
agressao sofrida pela quimioterapia e passa a ser resistente ao tratamento.

A resisténcia do tumor ao tratamento é indicada pela piora nos resultados dos
exames de imagem, pelo aumento dos marcadores tumorais — CEA e CA 15-3
(exames de sangue) —ou pela piora do quadro clinico. Nesse momento, é importante
a mudancga de tratamento — em geral, por medica¢Ges que atacam o cancer por
mecanismos diferentes em relacdo ao medicamento anterior. Felizmente, existem
muitas opcoes de quimioterapicos para as pacientes com cancer de mama. O fato
de o tumor ndo responder mais a determinada medica¢do ndo impede que ele
responda a uma proxima.
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Quais sao os efeitos colaterais mais comuns dos
quimioterapicos e como podem ser prevenidos?

Nauseas e vomitos

Os quimioterapicos podem causar nauseas e vomitos, mas com os medicamentos
antieméticos disponiveis hoje, consegue-se bloquear a ndusea em mais de 90% dos
casos. Entre os medicamentos utilizados no tratamento do cadncer de mama, os
gue mais causam esses efeitos sdo a ciclofosfamida, a cisplatina, o docetaxel e a
doxorrubicina.

Ha cuidados preventivos que ajudam a evitar os efeitos indesejados.

* Procurar alimentar-se a cada trés horas. Evitar a sensacao de fome, que piora
a nausea.

e Consumir gengibre com frequéncia. Estudo americano observou uma redugao
de 40% da sensacdo de ndusea apds a administracdo do equivalente a 2,5 mg
de gengibre em pd antes e depois de sessdes de quimioterapia.

e Evitar o consumo de alimentos fritos, empanados, gordurosos, muito doces,
condimentados ou com odor muito forte.

e Preferir alimentos mais secos, como biscoitos, torradas, cereais, pdo e
casquinhas integrais.

e Evitar a ingestdo de liquidos durante a refeicdo. Ingeri-los nos intervalos, em
guantidades pequenas e com muita frequéncia. Eles devem estar gelados ou na
temperatura ambiente, mas nunca quentes.

e Evitar deitar-se apds as refeigdes, pois a digestdo pode ser prejudicada.
Permanecer sentada por pelo menos uma hora apds as refei¢des.

Diarreia

Dos quimioterapicos usados no cancer de mama, os que mais podem causar diarreia
sdo capecitabina, 5-fluoruracila e docetaxel.

As medidas a serem tomadas variam de acordo com o quadro clinico. Ha varias
medicacOes antidiarreicas, mas elas combatem os sintomas e, quase nunca, a causa.
Por isso, é muito importante investigar a causa para descartar outros problemas
graves, como infecc¢do intestinal. Se a paciente sentir tonturas ou dores abdominais
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fortes e a diarreia for persistente ou intensa, deverd entrar em contato com o
servico médico o quanto antes.

As medidas Uteis em caso de diarreia estdo detalhadas a seguir:

e Ingerir dois litros ou mais de liquidos ao dia, para repor as perdas (dgua de coco
natural, chas).

e Evitar aingestdo de bebidas gasosas, como agua com gds ou refrigerantes.

e Evitar o consumo de alimentos gordurosos, fritos, condimentados ou muito
doces.

e Evitar o consumo de alimentos crus, frutas com a casca e cereais integrais ricos
em fibras, como linhaca, chia, quinoa e aveia.

e Evitar o consumo de leite de vaca e seus derivados (queijo, sorvete, molhos
cremosos).

e Priorizar o consumo de frutas obstipantes, como maca e pera sem casca, banana
e goiaba.

e Evitar o consumo de arroz integral e de leguminosas (feijdo, lentilha,
grao-de-bico), priorizando vegetais como batata-inglesa, chuchu, inhame, car3,
batata-salsa, cenoura cozida.

Constipac¢ao

Alguns quimioterapicos, como a vinorelbina, assim como as medica¢Ges contra a
nausea, podem causar constipacdo. Ha varios medicamentos bastante eficazes para
tratar esse sintoma, e eles podem ser usados preventivamente para evitar que os
sintomas surjam caso haja um antecedente de constipagao.

As medidas preventivas estdo detalhadas a seguir:

¢ Ingerir um minimo de dois litros de liquidos ao dia (dgua, dgua de coco natural
ou suco de frutas).

e Aumentar o consumo de fibras na dieta: arroz integral, cereais integrais, frutas
secas, frutas laxativas (mamao, laranja e tangerina com bagaco, ameixa seca,
caqui, manga, figo e kiwi), vegetais folhosos (chicdria, agrido, rucula, espinafre,
couve, brécolis), chia, linhaca, farinha de coco e sementes oleaginosas
(castanhas e nozes).
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Incluir uma colher de sopa de azeite de oliva extravirgem cru ou éleo de coco
em saladas ou preparacdes prontas.

Procurar praticar exercicios fisicos regulares, de acordo com a orientagdo
médica.

Infeccoes

Pacientes com cancer de mama em tratamento quimioterapico correm maior risco
de contrair infecgGes por bactérias, fungos ou virus, pelos seguintes motivos:

A quimioterapia no combate ao cancer de mama age sobre as células da medula
dssea, que sdo constituidas, dentre outras, pelos glébulos brancos, responsaveis
pela defesa imunoldgica.

Quando os gldbulos brancos caem, o paciente fica mais susceptivel as infec¢des.

Falta de sono, dieta inadequada, estresse, fadiga, efeitos colaterais do
tratamento e a prépria evolucdo do cancer enfraquecem o sistema imunoldgico.

A maioria dos quimioterapicos (em algum grau) aumentam o risco de
desenvolver infeccdes.

Ha medicamentos que estimulam a producdo de células brancas, chamados
de fatores estimulantes de col6nia, que previnem a queda das células brancas
e ajudam na sua recuperacao. Dependendo do tipo de quimioterapia usada,
esses medicamentos sdo usados preventivamente.

Perda de apetite

Sdo multiplas as causas de perda de apetite no paciente com cancer: altera¢des
do metabolismo, nduseas, voOmitos, boca seca, dificuldade para engolir, efeitos
colaterais da quimioterapia e uso de sedativos, entre outras. Curiosamente, em
poucos pacientes, por algum mecanismo desconhecido, ocorre o oposto: aumento
de apetite e ganho de peso. As medidas Uteis em caso de perda de apetite estdo
detalhadas a seguir:

150

Consumir alimentos nutritivos e com grande densidade calérica, como abacate,
6leo de coco, castanhas, nozes, agai e azeite de oliva.

Na impossibilidade da ingestdo de alimentos sélidos, priorizar preparacdes
mais liquidas, como sucos, sopas cremosas, vitaminas e iogurtes.
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e Enriquecer preparagdes e vitaminas com cereais, como linhaga, aveia, quinoa,
amaranto e chia.

e Procurar alimentar-se varias vezes ao dia (de trés em trés horas), por meio de
pequenas porgdes.

e Evitar ingerir liquidos nas refeicbes (a menos em casos de boca seca ou
dificuldade para engolir). O ideal é fazé-lo 30 minutos antes ou depois das
refeicGes principais.

Fadiga

A fadiga associada ao cancer se caracteriza pela sensagao persistente de cansago
e exaustdo, mesmo quando o esforgo fisico € minimo, como durante o banho, ao
andar do quarto até a sala ou subir dois ou trés degraus. Pode-se dizer que a fadiga
é o efeito colateral mais comum dos tratamentos contra o cancer de mama, sendo
um sintoma que também pode estar associado a prdpria doenca.

Atencado: Fadiga nao é sinonimo de piora da doenca nem
de falha do tratamento. Muitas vezes, o sintoma esta
relacionado a complicacées que podem ser controladas:
anemia, depressdo, insénia ou dor.

As seguintes medidas podem ser Uteis para combaté-la:
e Andar 15 a 30 minutos por dia.
e Reduzir as atividades domésticas ou no trabalho.

e Escolher o periodo do dia de maior disposicdo para fazer as tarefas que nao
podem ser adiadas.

¢ Dormir oito horas por dia e fazer pequenos cochilos no meio do dia.

e Evitar ingerir bebidas alcodlicas e consumir refeicdes pesadas pelo menos duas
horas antes de ir para a cama.

e Nao ver TV na cama. Procurar ler ou ouvir musica sob a luz de um abajur antes
de deitar.
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Lesoes na mucosa da boca (mucosites)

Mucosites sdao inflamag¢des da mucosa da boca, que podem provocar ulceragdes,
desconforto e dor forte. A melhor maneira de lidar com as mucosites é preveni-las
ou, pelo menos, trata-las precocemente. A maioria dos quimioterapicos pode causar
mucosite. Dos quimioterapicos usados em cancer de mama, os que mais podem
ocasionar esse efeito colateral sdo a capecitabina, a 5-fluoruracila, a doxorrubicina
e o docetaxel.

As medidas Uteis em caso de mucosite estdao detalhadas a seguir:

e Consumir preferencialmente alimentos macios ou pastosos, como sopas
cremosas, purés, paes macios, suflés, macarrdo, iogurte, ovos, creme de frutas.
Se necessario, liquidificar os alimentos (incluindo as carnes) para facilitar a
degluticao.

e Evitar o consumo de alimentos quentes, picantes e/ou salgados.

e Evitar alimentos duros e secos, como torradas, biscoitos, granola e vegetais
crus.

e Evitar alimentos salgados, frutas citricas ou acidas (laranja, limao, lima, acerola,
maracuja, abacaxi), picles, vinagre, alimentos condimentados e bebidas
alcodlicas ou gasosas, que podem causar irritacdo da mucosa oral.

e Evitar cigarro e alimentos ricos em cafeina (café, cha-preto, mate).

e Preferir os alimentos a temperatura ambiente. Alimentos muito quentes ou
muito gelados podem causar desconforto.

e Se necessario, utilizar um canudo para tomar liquidos.

e Utilizar uma escova de dente macia e fazer uma boa higiene bucal.

Queda de cabelo (alopecia)

Alguns quimioterapicos contra o cancer de mama atacam as células dos foliculos
responsaveis pelo crescimento do pelos.

A queda de cabelo costuma surgir duas ou trés semanas depois de iniciado o
tratamento e tende a progredir com a repeti¢ao dos ciclos. O cabelo recomeca a
crescer um a dois meses depois de encerrado o tratamento. Em seis meses a um
ano, voltara ao normal.
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Alguns quimioterapicos podem causar queda de cabelo. Dos quimioterdpicos
usados em cancer de mama, os que mais podem ocasionar esse efeito colateral
sao a doxorrubicina, o docetaxel e o paclitaxel. A eribulina, a ciclofosfamida e o
irinotecano podem ocasionar queda de cabelo em torno de 50% dos casos. A touca
térmica pode reduzir a queda de cabelo, a depender do tipo de quimioterapia usada
(ver capitulo 28, Toucas térmicas para reduzir perda de cabelo, para mais detalhes).

Anemia

Quando o nimero de gldbulos vermelhos diminui muito, os tecidos ndo recebem
oxigénio suficiente para exercer suas funcbes — isto é a anemia. Os glébulos
vermelhos sdo produzidos na medula éssea, sob o comando de um hormoénio
liberado pelos rins (eritropoietina). Todos os quimioterdpicos (em algum grau)
aumentam o risco de anemia.

A evolucdo do cancer e o préprio tratamento podem causar anemia através de
varios mecanismos:

e Acdo téxica da quimioterapia sobre as células da medula dssea.

¢ Inflamacgdo causada pelo cancer que resulta em anemia.

e Invasdo das células cancerosas na medula éssea.

e Subnutricdo, que leva as deficiéncias de vitamina B12, ferro e acido fdlico.

e Sangramentos.

Os sintomas da queda drastica de gldbulos vermelhos sdo os seguintes:

e Cansaco extremo, fadiga e fraqueza muscular.

e Taquicardia e falta de ar aos esforgos.

e Palidez, tonturas, sensa¢do de desmaio e dificuldade de concentragao.
e Dor de cabeca e sensacdo de “cabeca oca”.

e Dificuldade para aquecer o corpo.

¢ |nsonia.
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A suspeita ocorre quando ha evidéncia de palidez da pele e das mucosas. A
confirmacdo vem através do exame de sangue (hemograma). A anemia pode
ser tratada com transfusdes de gldbulos vermelhos ou com a administra¢do do
hormonio eritropoietina. Se a causa for deficiéncia de vitamina B12, ferro ou acido
félico, indica-se a reposicao desses micronutrientes.
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capitulo 14
INIBIDORES DE PARP

Graziela Zibetti Dal Molin



O que sao inibidores de PARP?

PARP é a sigla em inglés para a enzima poli adenosina difosfato ribose polimerase.
Essa enzima estd envolvida em um dos mecanismos fundamentais do reparo do
DNA humano quando ocorre alguma falha. O inibidor de PARP é uma medicac¢do
gue atua exatamente nessa enzima, bloqueando sua agao.

Como funcionam os inibidores de PARP?

Em nosso DNA é armazenada a informacdo genética. O DNA humano é formado
por duas fitas que se enrolam no formato de uma espiral. O DNA pode sofrer danos
por diferentes causas, como mutacGes genéticas, por doencas, ou pelo préprio
envelhecimento. Para evitar o dano do DNA e a consequente morte das células, o
DNA lanca mdo de mecanismos proprios para retificar esse dano através de enzimas.
A PARP é uma delas. Outra via de reparo do DNA é através das proteinas codificadas
pelo gene BRCA. Aproximadamente 5 a 10% das pacientes com cancer de mama
apresentam mutacdo no gene BRCA (que pode ser BRCA1 ou BRCA2). Quando
ha mutacdo nesse gene, o DNA da paciente nao é reparado adequadamente, e o
reparo do DNA fica muito dependente da enzima PARP. Se bloqueamos a funcdo
dessa enzima com um inibidor, o DNA ndo consegue ser reparado e a célula morre
(figura 1).

FIGURA 1. Mecanismo de agdo dos inibidores de PARP.
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Como saber se ha mutacdo no gene do BRCA?

O gene do BRCA pode apresentar uma mutacdo chamada de germinativa ou
somatica. A mutagdo germinativa ocorre em todas as células do individuo e foi
herdada da mae ou do pai. O teste para avaliar a mutagao germinativa é feito por
sangue ou saliva. J& a mutacdo somatica ocorre somente nas células cancerosas,
enquanto as outras células do corpo estdo saudaveis. Nesse caso, a mutacdo ndo
foi herdada de alguém da familia, mas sim adquirida pelas células cancerosas. Ela é
testada na pega da bidpsia do cancer de mama (figura 2).

Atualmente, os inibidores de PARP sdo aprovados somente para pacientes com
mutagles germinativas do BRCA, embora os inibidores de PARP também funcionem

nos casos com mutacdao somatica.

FIGURA 2. Diferenga entre mutag¢des germinativas do BRCA e mutagGes somaticas.
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Quais sao os inibidores de PARP?

Atualmente, ha dois inibidores de PARP aprovados nos Estados Unidos e na Europa
para o cancer de mama: olaparibe e talazoparibe. No Brasil sé ha aprovacdo do
olaparibe até o momento. O olaparibe também pode ser utilizado em pacientes
com cancer de prdstata e cancer de pancreas metastatico que carregam a mutacgao
do BRCA.

Ha outros inibidores de PARP que sdo utilizados no cancer de ovario, como o
niraparibe e o rucaparibe, contudo eles ndo foram avaliados no tratamento do
cancer de mama.

Como devem ser usados os inibidores de PARP?

Os inibidores de PARP sdo drogas orais (comprimidos) que devem ser utilizadas
de forma continua. A paciente deve sempre reportar ao seu oncologista todos os
medicamentos que usa, para que seja realizada avaliacdo sobre a interacdo dos
inibidores de PARP com algum dos medicamentos de uso continuo.

Os inibidores de PARP sdo utilizados como tratamento Unico, ndo sendo empregados
em associacdo com quimioterapia, imunoterapia ou hormonioterapia, exceto em
contexto de estudo clinico.

Quando o tratamento com inibidores de PARP é indicado
para pacientes?

O tratamento com inibidores de PARP é indicado nas pacientes com cancer de
mama metastatico com presenca de mutac¢do germinativa do BRCA. Os inibidores de
PARP sdo indicados atualmente apenas em pacientes com presenca de metastases

que fizeram tratamento prévio com quimioterapia (no tipo triplo-negativo) ou
tratamento prévio com quimioterapia ou hormonioterapia (no tipo luminal).

Quais sdo os efeitos colaterais mais comuns dos inibidores
de PARP e como podem ser prevenidos?

Os principais efeitos colaterais dos inibidores de PARP sdo anemia, fadiga, nauseas,
vomitos e alteracdo do habito intestinal, sendo mais frequente a constipacdo e
menos comumente a diarreia.
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Habitualmente sao medica¢des bem toleradas pelas pacientes. Os principais efeitos
colaterais ocorrem mais frequentemente nos primeiros meses do uso e apds esse
periodo tendem a melhorar. Nenhum dos inibidores de PARP produz queda de
cabelo de modo significativo.

160 VENCER o cancer de mama






[retornar ao indice

capitulo 13

INIBIDORES DE
CICLINA 4/6 E PIK3CA

Debora de Melo Gagliato
Antonio Carlos Buzaid



O que sao as quinases dependentes de ciclina (CDKs)?

A replicagao do DNA é fundamental para o crescimento e disseminagdo do cancer.
A ativagdo de quinases dependentes de ciclina (CDKs), através da interagdo com
fatores como o receptor de estrégeno ativado, é de fundamental importancia
para a progressao do ciclo celular, fazendo com que as células tumorais possam
se proliferar. As CDKs 4 e 6 sdo as ciclinas responsaveis por bloquear uma proteina
guardid do DNA (denominada RB). Com esse bloqueio, a RB ndo fica disponivel
para realizar a parada do ciclo de proliferacdao das células tumorais, e as células
cancerosas crescem.

O conhecimento dessa fisiopatologia permitiu o desenvolvimento de ensaios
clinicos explorando inibidores da CDK4/6 em combinacdo com hormonioterapia
em pacientes diagnosticadas com cancer de mama metastatico receptor hormonal
positivo.

FIGURA 1. Os inibidores de CDK4/6, como palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe, inibem
a CDK4/6, que deixa de ativar a proteina RB, e a célula para de proliferar. Note que o

estrogeno também ativa a ciclina D, por isso o bloqueio hormonal é igualmente importante.
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Como funcionam os inibidores de CDK4/6?

Os inibidores de CDK4/6, como o préprio nome sugere, sio medicamentos que
bloqueiam CDK4/6, impedindo, dessa forma, a proliferacdo das células tumorais. A
adicdo de inibidores da CDK4/6 a terapia enddcrina (hormonioterapia), melhorou
significativamente o tratamento de mulheres na pds e pré-menopausa com cancer de
mama receptor hormonal positivo e HER-2 negativo avangado, quando comparado
a terapia enddcrina isolada. Ou seja, as mulheres que usam essas medicacdes
vivem mais e permanecem mais tempo em uma mesma linha de tratamento, sem
apresentar progressao do tumor.

Atualmente, os inibidores da CDK4/6 sdo incorporados e estabelecidos como um
novo tratamento-padrdo para o cancer de mama avancado com receptor hormonal
positivo e HER-2 negativo.

Até os dias atuais, nenhum biomarcador molecular ou clinico é capaz de identificar
de maneira confidvel um grupo de pacientes que ndo obtém beneficios com a adicao
desses medicamentos a terapia enddcrina. Todas as pacientes com diagndstico de
cancer de mama receptor hormonal positivo e HER-2 negativo (tumores luminais)
avangado devem receber essas medicacoes.

Quais sdo os inibidores de CDK4/6?

Atualmente, temos disponivel trés inibidores de CDK4/6: palbociclibe, ribociclibe
e abemaciclibe. Todos possuem eficicia bastante semelhante, sendo o principal
diferencial entre eles o perfil de efeitos colaterais. O palbociclibe e o ribociclibe sdao
aprovados em combinac¢do com hormonioterapia. O abemaciclibe pode ser usado
sem combinacdo com hormonioterapia em pacientes que ja foram tratadas com
todas as linhas de hormonioterapia e tiveram progressdo da doenca (chamado de
hormonio refratario).

Quais sdo os efeitos colaterais mais comuns dos inibidores
de CDK4/6?

Na prética clinica, essas medica¢des sdo muito bem toleradas. O efeito colateral
mais comum ¢ a fadiga, que em geral é bastante leve e muitas vezes pode nem ser
percebida pela paciente. Principalmente no uso de palbociclibe e ribociclibe pode
haver alteragbes no hemograma, em geral com queda nos niveis de neutrdfilos,
as células brancas que defendem o organismo contra infec¢Ges. Dessa forma, é
muito importante seguir a recomendacdo médica e realizar coletas de hemogramas
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periddicas, principalmente no inicio do uso das medicacdes. Apesar de ser comum
a queda das células de defesa, a ocorréncia de febre ou infecgdes é bastante rara. O
abemaciclibe tem menor efeito sobre os neutrdéfilos, mas tem como efeito colateral
mais comum a diarreia. Assim, o médico pode orientar pequenas alteragdes na dieta
e até mesmo uso de medica¢des que limitam a ocorréncia desse efeito colateral.

O que é a via da PI3K?

A fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) é uma molécula que faz parte de uma das vias
intracelulares mais importantes para promocao de crescimento e desenvolvimento
de tumores sélidos, a qual pode ser considerada grande reguladora do cancer. A
ativacdo da via de PI3K contribui para o desenvolvimento de tumores e a resisténcia
ao tratamento do cancer. Sabemos que em torno de 40% dos tumores de mama
possui mutacdo no gene PIK3CA (que codifica a proteina PI3K), que leva a ativacdo
dessa via, sendo um mecanismo de proliferacdo e crescimento de tumores. Nesse
contexto, ha grande interesse no desenvolvimento de medica¢des que bloqueiam
essa via.

Quais sdo os inibidores de PI3K?

Atualmente, oalpelisibe é o Unicoinibidor especifico de PI3K, que inibe seletivamente
a subunidade alfa do gene. Essa medicagao foi associada a importante eficacia no
tratamento de cdncer de mama avancado receptor hormonal positivo e HER-2
negativo, com mutacdo em PIK3CA. No estudo que levou a aprovacao do alpelisibe,
ele foi combinado com o fulvestranto, um medicamento bloqueador hormonal.

Quais sdo os efeitos colaterais mais comuns do alpelisibe?

Os eventos adversos mais frequentes relacionados ao tratamento sdo aumento da
glicose no sangue (hiperglicemia) e erupgées cutaneas semelhantes a uma reacao
alérgica (rash cutaneo). As alteracGes de pele geralmente se manifestam como
manchas avermelhadas, que podem acometer o corpo todo, e sdo associadas a
coceira local. Qutros efeitos podem incluir nadusea (50%), diarreia (42%), vomito
(31%), diminuicdo do apetite (42%) e fadiga (30%).

A hiperglicemia é ligada a inibicdao especifica de PIK3CA e por isso é tao frequente no
tratamento com essas medicacdes. Portanto, é muito importante o monitoramento
da glicemia, havendo, em geral, a necessidade de associagdo de outras medica¢des
para controlar de forma adequada esse efeito colateral.

Capitulo 13 | Inibidores de ciclina 4/6 e PIK3CA 165



[retornar ao indice]

capitulo 15
A IMUNOTERAPIA

Jéssica Ribeiro Gomes
Antonio Carlos Buzaid

166 VENCER o cancer de mama



O que é a imunoterapia?

A imunoterapia é um tipo de tratamento que estimula o sistema imunolégico,
possibilitando que as células imunes que o compdem reconhegam e combatam as
células tumorais.

Isso é importante porque as células do cancer possuem a capacidade de se
proliferar continuamente e de utilizar mecanismos para escapar da a¢do do sistema
imunolégico, impedindo de serem eliminadas pelo organismo. Por exemplo, elas
podem se “camuflar” para ndo serem reconhecidas pelo sistema imunoldgico ou
produzir substancias que suprimem a a¢do das células imunes.

Quais sao as medicacoes utilizadas na imunoterapia?

As medicagdes mais modernas atualmente utilizadas pertencem a classe dos
chamados inibidores de checkpoints. Estes sdo pontos regulatdrios existentes
no sistema imunoldgico para controlar a sua prépria atividade e evitar reacdes
autoimunes, isto é, reagGes em que o sistema imune ataca o préprio corpo.

Os inibidores de checkpoints sao anticorpos que atuam no bloqueio de receptores
especificos das células T (um dos tipos de células que fazem parte do sistema
imunolégico) ou entdo das células tumorais, de forma a ativar a acdo do sistema
imunoldgico contra o tumor. Os mais comuns sdo os inibidores de CTLA-4, de PD-1
e de PDL-1 (Figura 1).

FIGURA 1. Pontos de atuagdo dos inibidores de checkpoints anti-PD-1 e anti-PDL-1.
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Aligacdo do PDL-1 (presente na célula tumoral) com o PD-1 paralisa o linfécito T, que
é o grande soldado do sistema imune. Dessa forma, a célula do cancer fica livre para
se proliferar (Figura 2). As medica¢des que inibem o PD-1 ou o PDL-1 bloqueiam
a interagdo entre essas duas moléculas e, com isso, impedem que o sistema
imunoldgico seja paralisado. Assim, permitem que o sistema imune ataque o tumor
(Figura 2). Exemplos de inibidores de PD-1 sdo o pembrolizumabe e o nivolumabe e
de inibidores de PDL-1 sdo o atezolizumabe, o avelumabe e o durvalumabe.

Quais sdo as medicacgoes utilizadas no cancer de mama?

No cancer de mama, utiliza-se a medicacdo atezolizumabe, que é um inibidor
de PDL-1. De forma promissora, os estudos mostram também atividade do
pembrolizumabe (inibidor de PD-1) no cancer de mama, mas seu uso ainda ndo
esta aprovado nesse cendrio.

Em que situacgdo esta indicada a imunoterapia no cancer de
mama?

Atualmente, aimunoterapia mostrou-se ativa apenas no subtipo de cancer de mama
triplo-negativo (ou seja, com auséncia de receptores hormonais de estrégeno e
progesterona e auséncia da expressdo da proteina HER-2).

Seu uso encontra-se aprovado no Brasil em combinagdo com uma quimioterapia
chamada nab-paclitaxel no cendrio do cancer de mama metastatico triplo-negativo
gue tem expressao de PDL-1 nas células imunes que infiltram o tumor, em pacientes
sem tratamento prévio.

Quais sdo os efeitos colaterais mais comuns da
imunoterapia?

Os efeitos colaterais ocorrem por um excesso de estimulacdo do sistema
imunoldgico, que passa a agir contra as células do préprio organismo do paciente.
Essa hiperestimulacdo pode ocorrer basicamente contra qualquer érgao, sendo os
mais comumente afetados a pele (causando uma erupc¢édo cutanea que lembra uma
reacdo alérgica), o intestino (ocasionando uma inflamagdo conhecida por colite e/ou
diarreia), a tireoide (causando hipotireoidismo ou hipertireoidismo) e o pulmao
(causando uma inflamagdo do pulmao conhecida por pneumonite). Na maioria das
vezes, trata-se de reacdes leves e controlaveis, embora raramente possam ocorrer
efeitos colaterais mais graves.
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FIGURA 2. Relagdo entre a célula T do sistema imunoldgico e a célula tumoral. A) Ainteracdo
entre PD-1 e PDL-1 gera um sinal inibitério para o sistema imunoldgico, permitindo o
crescimento do tumor. B) O uso de anticorpos anti-PD1 e anti-PDL-1 impede a intera¢do
entre essas moléculas e reativa a acdo do sistema imunoldgico contra o tumor.
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Quais sao as perspectivas?

Estudo recente mostrou atividade de outra medicacdo imunoterdpica — o
pembrolizumabe — em combinacdo com quimioterapia no tratamento do cancer
de mama triplo-negativo metastatico, com expressdo de PDL-1 no tumor e nas
células imunes, em pacientes que ndo receberam tratamento prévio. Os resultados
sdo semelhantes aos dados de atezolizumabe com nab-paclitaxel, que ja estdo
disponiveis no Brasil.

Outra excelente opgdo de tratamento futuro consiste na inclusdo da imunoterapia
no cenario da doencga triplo-negativa localmente avancada. Nessa situacdo, a
combinacdo de atezolizumabe ou pembrolizumabe a quimioterapia neoadjuvante
(ouseja, quimioterapia recebida antes de realizar a cirurgia da mama) mostrou dados
bastante encorajadores, com reducdo significativa da taxa de células cancerosas na
peca cirurgica (a chamada resposta patolégica completa). Essa estratégia ainda ndo
esta aprovada no Brasil.

VIDEO. Vencer o Cancer: terapia-alvo consegue driblar defesas do tumor.
L

Dr. Antonio Carlos Buzaid e Dr. Fernando Cotait
Maluf demonstram de forma bem humorada
como alguns medicamentos conseguem “se

esquivar” das armas langadas pelo tumor.
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O que é o HER-2?

HER é a sigla para Human Epidermal Receptor. Ha quatro tipos de HER, que vao
de 1 a 4. O HER-2, especificamente, é uma proteina que fica na superficie da
célula tumoral. Como toda proteina, o HER-2 é codificado por um gene, também
chamado HER-2. Quando ha um aumento do numero de cdpias do gene (a chamada
amplificacdo do gene), ocorre também um aumento do numero de receptores
do HER-2 na superficie da célula. Esse crescimento do numero de receptores
(a chamada hiperexpressdo do receptor) resulta no aumento da proliferacdo da
célula tumoral (figura 1). A hiperexpressdo do HER-2 ocorre em aproximadamente
20% dos casos de cancer de mama.

FIGURA 1. Célula de cancer de mama com expressao normal de HER-2 e com hiperexpressdo
de HER-2. Note que aumento do nimero de cdpias do gene do HER-2 resulta em aumento
do HER-2 mRNA e do receptor na superficie da célula, a chamada hiperexpressdo do HER-2.

Normal Amplificagdo/Hiperexpressio

HER-2

mRNA
HER-2

Proteina
receptora

HER-2
DNA

Citoplasma

1 = Aumento do nimero de cépias de gene
2 =Transcricdo do mRNA
3 = Expressdo da proteina do receptor na superficie celular

Quais sdo os bloqueadores do HER-2?

Atualmente, ha quatro medicacbes que atuam no HER-2 disponiveis no Brasil: o
trastuzumabe, o pertuzumabe, o T-DM1 e o lapatinibe (figura 2). Os trés primeiros
sdoanticorpos produzidos emlaboratério, enquanto o lapatinibe ndo é um anticorpo.
Também existem outras medica¢des novas como o trastuzumabe deruxtecano e o
tucatinibe ja aprovadas nos EUA e que provavelmente serdo aprovadas e estardo
disponiveis em breve no Brasil. As medica¢des anti-HER-2 sdo muito efetivas e
importantes no tratamento desse subtipo de tumor de mama.
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FIGURA 2. Mecanismo de a¢ao das medicag¢des anti-HER-2.
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O trastuzumabe se liga ao receptor do HER-2 na parte externa da célula e impede ou
reduz sua prolifera¢do. O pertuzumabe se liga também na parte externa do receptor
do HER-2, mas em um ponto diferente daquele em que se liga o trastuzumabe.
Esse bloqueio impede que o HER-2 se ligue a outros membros da “familia HER”,
como HER-1, HER-3 e HER-4. Isto é importante pois a ligacdo do HER-2 com esses
outros membros da familia HER (a chamada dimerizagdo) aumenta ainda mais
a proliferagdo da célula tumoral. O T-DM1 (figura 3) é o préprio trastuzumabe
gue carrega consigo uma quimioterapia chamada entansina (uma quimioterapia
qgue funciona como uma carga venenosa). Este tipo de medicacdo é chamado de
anticorpo conjugado a droga.

FIGURA 3. Anticorpo conjugado a droga
que pode ser o T-DM1 ou o trastuzumabe
deruxtecano. As esferas espiculadas
representam a medicagdo quimioterapica
que corresponde a carga venenosa. O roxo
representa o anticorpo trastuzumabe.
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Quando se usa o T-DM1, a entansina chega diretamente a célula tumoral, porque é
Id que estd o HER-2, ao qual se liga o trastuzumabe. O trastuzumabe deruxtecano
é um outro anticorpo conjugado a droga, que associa o trastuzumabe a uma
medicacdo quimioterdpica derivada do exatecano. O lapatinibe e o tucatinibe se
ligam na parte interna do receptor do HER-2 e bloqueiam sua funcdo.

Como devem ser usados os bloqueadores do HER-27?

Os bloqueadores do HER-2 podem ser usados em combinac¢do tanto entre
eles quanto com a quimioterapia, ou sozinhos. Por exemplo, na primeira linha
(tratamento inicial) de cdncer de mama metastatico HER-2 positivo, a combinac¢do
de uma quimioterapia da familia dos taxanos (como paclitaxel ou docetaxel) com
o trastuzumabe e o pertuzumabe é a melhor opc¢do de tratamento. O T-DM1 é
utilizado sozinho.

Em pacientes com tumores que sdo positivos para HER-2 e negativos para receptores
hormonais, a combinac¢do de trastuzumabe com lapatinibe pode ser util em casos
de doenca metastdtica. Em pacientes que falham a quimioterapia com taxanos,
trastuzumabe e pertuzumabe e depois ao T-DM1, o trastuzumabe deruxtecano
se mostrou muito ativo (embora ainda ndo aprovado no Brasil). A combinacdo de
trastuzumabe com capecitabina e tucatinibe é muito ativa nas pacientes em que a
doenca atingiu o cérebro (metdstases cerebrais).

Quando o tratamento € indicado para pacientes com
doenca localizada?

A combinacdo de quimioterapia com trastuzumabe estd indicada, em geral, para
pacientes com tumores HER-2 positivo, com diametro maior que 5 mm (mesmo
com linfonodo negativo). Para tumores maiores de 20 mm e para todas as
pacientes com linfonodos positivos é indicada a combinacdo de quimioterapia com
trastuzumabe e pertuzumabe, preferencialmente antes da cirurgia— o que se chama
de tratamento neoadjuvante. Ndo se observa mais a presenca de cancer residual
na peca cirurgica em mais da metade das pacientes que recebem quimioterapia
combinada com trastuzumabe e pertuzumabe antes da cirurgia, o que é chamada
de resposta patoldgica completa. A evolugao das pacientes que conseguem uma
resposta patoldgica completa é muito boa, com chances altas de cura. Nas pacientes
gue tem uma resposta patoldgica completa é recomendado seguir o tratamento
com trastuzumabe e pertuzumabe (ou, em alguns casos, apenas trastuzumabe)
até completar 1 ano de tratamento. Nas pacientes que ndo tem uma resposta
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patoldgica completa é recomendada a troca do tratamento anti-HER-2 para T-DM1
(ver capitulo 20, Tratamento da doengca metastdtica luminal-simile, para mais
detalhes).

Quando o tratamento é indicado para pacientes com
doenca metastatica?

Se a doenca for metastdtica, a melhor opcao de tratamento de primeira linha é
a quimioterapia associada ao trastuzumabe e ao pertuzumabe. Os resultados sdao
claramente melhores em comparac¢do com os da quimioterapia isolada — ou seja,
sem a associacdo de medica¢Ges que bloqueiam o HER-2. Em caso de progressao
(ou seja, se o tratamento parar de funcionar) podem ser utilizados o T-DM1, e
posteriormente, quimioterapicos ainda ndo utilizados ou mesmo hormonioterapia
(se o tumor tiver receptor hormonal positivo e HER-2 positivo) combinado com
trastuzumabe ou lapatinibe. A combinacdo de trastuzumabe com lapatinibe
sem quimioterapia também pode ser considerada para pacientes com tumores
HER-2 positivo e receptores hormonais negativos. Quando disponiveis no Brasil,
medicagBes como trastuzumabe deruxtecano e tucatinibe serdo outras excelentes
op¢oes de tratamento para esse subtipo de tumor (ver capitulo 22, Tratamento da
doenca metastdtica HER-2 positivo, para mais detalhes).

Quais sdo os efeitos colaterais mais comuns dos
bloqueadores do HER-2 e como podem ser prevenidos?

Os anticorpos trastuzumabe e pertuzumabe tém, em geral, poucos efeitos colaterais
se usados isoladamente ou quando sdo administrados em conjunto. Efeitos
colaterais dos anticorpos isolados sdao muito raros e incluem febre no momento
da infusdo e, muito raramente (em menos de 1% dos casos), enfraquecimento
acentuado do coragdo, levando a uma insuficiéncia cardiaca. Mesmo no caso de
insuficiéncia cardiaca, o problema melhora apds a suspensdo das medicacbes
anti-HER-2. Ja os efeitos colaterais mais comuns que decorrem da quimioterapia
(feita com paclitaxel ou docetaxel, administrados com trastuzumabe e pertuzumabe)
sdo reducdo dos gldbulos brancos, formigamento das maos e dos pés (neuropatia)
e diarreia. O T-DM1 pode reduzir as plaquetas e causar elevacdo das enzimas
hepaticas. O lapatinibe pode causar diarreia, erupcdo cutdanea semelhante a
acne, inflamagdo préxima das unhas (paroniquia) e inflamagdo nas solas dos pés.
Dentre os efeitos colaterais associados ao trastuzumabe deruxtecano destacam-se
reducdo dos glébulos brancos, anemia, ndusea e risco de inflamagdo no pulmao.
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Com relacdo ao tucatinibe pode ocorrer diarreia, alteracdes de pele nas palmas das
maos e plantas dos pés, nduseas e fadiga. Nenhum dos medicamentos anti-HER-2
(exceto o trastuzumabe deruxtecano) produz queda de cabelo. E recomendado
acompanhamento com ecocardiograma para monitoriza¢do do risco de insuficiéncia
cardiaca, e outros efeitos colaterais como nausea e diarreia, podem ser tratados
com medicagdes especificas.

Que pacientes ndo devem receber bloqueadores do HER-2?

Medicagdes anti-HER-2 somente devem ser administradas a pacientes com tumores
com hiperexpressdaodoHER-2.Isso podeser verificado pelotesteimuno-histoquimico
ou pelo teste de hibridizacdo in situ, que detecta o aumento do nimero de genes
do HER-2 (amplificacdo do HER-2). Uma excecdo é o trastuzumabe deruxtecano
gue também é ativo em tumores com baixa expressao do HER-2. Pacientes que tém
insuficiéncia cardiaca ndo devem, em principio, receber a terapia anti-HER-2.
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Quais sdo os tratamentos disponiveis?

Para a doenca localizada, os tratamentos utilizados sdo a cirurgia, a quimioterapia,
a radioterapia e a hormonioterapia (HT). As outras modalidades de tratamento,
como terapia-alvo anti-HER-2 e imunoterapia, ndo sdo aplicaveis para este subtipo
de cancer de mama.

Como o médico classifica a doenca localizada?

Para efeitos praticos, o médico divide a doenga localizada em dois grupos:
¢ Doenga inicial.

¢ Doenca localmente avancada.

A doenca inicial consiste em tumores pequenos (em geral menores que 3 cm) e sem
linfonodos axilares envolvidos pelo cancer (metastase axilar). A doenca localmente
avancada é aquela com tumores grandes e/ou linfonodos axilares grosseiramente
envolvidos.

Como se trata a doenca inicial?

Acirurgia é o tratamento mais importante. Em geral, o cirurgido retira parte da mama
(um quadrante) erealizaa pesquisa do linfonodo sentinela. Adepender dalocalizagdo
do tumor, da presenca de outros focos ou microcalcificacées, do tamanho da mama
e do desejo da paciente, pode ser necessario retirar a mama inteira. A remocao
total da mama em relacdao a remocao parcial, seguida de radioterapia preventiva
(chamada de radioterapia adjuvante) ndo aumenta as chances de cura. E comum
pacientes pedirem que seja removida toda a mama como se isso aumentasse as
chances de cura ou evitasse a necessidade de tratamento suplementar. Esse conceito
esta errado, pois cerca de 15% do tecido mamario (préximo da pele e do mamilo)
permanecem nessa modalidade de cirurgia, para permitir que os vasos sanguineos
possam nutrir a aréola. Ademais, o tratamento suplementar como quimioterapia
adjuvante ndo depende do tipo de cirurgia realizada, mas sim, das caracteristicas do
tumor. Vale ressaltar que existem complicacdes frequentes decorrentes da retirada
total da mama como necrose, perda quase total da sensibilidade do mamilo,
rejeicdo da protese e assimetria das mamas.
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O que fazer apos a cirurgia da doenca inicial?

Ird depender do resultado do exame anatomopatoldgico. Se o tumor for pequeno
(menor que 3 cm) e os ganglios axilares vierem negativos, o médico ira discutir
se é necessaria ou ndao a quimioterapia preventiva (chamada de quimioterapia
adjuvante). As mulheres com idade inferior a 50 anos tém, em geral, doenga mais
agressiva, sendo comum a necessidade de quimioterapia adjuvante. Se houver
somente 1 a 2 linfonodos sentinela positivos, ndo ha necessidade de retirada de
outros linfonodos axilares. Se houver mais de 2 linfonodos positivos, em geral se
recomenda a retirada de mais ganglios axilares (dissec¢do axilar). Mas cada caso é
um caso.

Que testes que avaliam os genes do tumor permitem
melhor determinar a agressividade da doenca inicial?

Ha testes que avaliam os genes do tumor (chamados de testes genémicos) que
auxiliam na determinacdo da agressividade da doenca e, assim, ajudam o médico
decidir se a paciente precisa ou ndo de quimioterapia adjuvante. Nenhum deles é
perfeito nessa determinacdo, ocorrendo erros com mais frequéncia em mulheres
com idade inferior a 50 anos. Os mais usados sdo OncotypeDx, Mammaprint,
EndoPredict, Prosigna e Breast Cancer Index. Todos tém custo elevado. Nas mulheres
com idade acima de 50 anos, esses testes tém melhor desempenho e predizem
melhor a evolucdo da doenca. Dependendo das caracteristicas da patologia, ndo
€ necessario nenhum teste. Por exemplo, para uma mulher com tumor menor
qgue 2 cm, idade acima de 50 anos com carcinoma grau histoldgico 1, receptor de
estrégeno 100%, receptor de progesterona 100%, HER-2 negativo e Ki67 de 5%, o
tratamento somente com hormonioterapia adjuvante é o que se recomenda. Por
outro lado, uma mulher de 35 anos com tumor de 3 cm, grau histoldgico 3, receptor
de estrégeno de 50%, receptor de progesterona de 10%, HER-2 negativo e Ki67 de
40% deve se tratar com quimioterapia adjuvante, mas também sem a necessidade
de teste gendmico. Nesse caso, as caracteristicas patoldgicas ja indicam que se trata
de tumor mais agressivo.
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O que fazer para as pacientes com doenca localmente
avancada?

Nessa situacdo é muito importante um estadiamento detalhado da doenca para
excluir metastase a distancia. O melhor exame é o PET-TC (sigla em inglés para
tomografia computadoriza por emissdao de pdsitrons). Caso ndo disponivel, o PET-
TC pode ser substituido por tomografia computadorizada de térax, abdémen e
pelve acompanhada de cintilografia dssea. Se ndo houver metdstase a distancia,
a paciente pode receber quimioterapia ou hormonioterapia pré-operatéria
(chamada pelos médicos de neoadjuvante). A hormonioterapia neoadjuvante é
usada principalmente em mulheres muito idosas, com tumor luminal-A simile e
gue ndo tolerariam quimioterapia. Ademais, o tumor luminal-A simile responde
pouco a quimioterapia. Para mulheres jovens, a quimioterapia é favorecida. A
sequéncia de tratamento mais comum consiste em quimioterapia neoadjuvante
seguida de cirurgia, radioterapia e, por fim, hormonioterapia adjuvante. O tipo
de cirurgia (conservadora ou radical) depende da extensdo inicial do tumor, do
comprometimento da pele e, principalmente, da regressiao da doenga apds o
tratamento hormonal ou quimioterdpico. A reconstru¢do da mama pode ser
imediata ou tardia, desde que ndo retarde o tratamento radioterdpico necessario
para reduzir o risco de recidiva nas margens do tumor, pele ou linfonodos.
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Quais sdo os tratamentos disponiveis?

Para a doenca triplo-negativa localizada, os tratamentos utilizados sdo a cirurgia,
a quimioterapia e a radioterapia. Acreditamos que a imunoterapia deva ser
incorporada em associagdo com a quimioterapia em futuro préximo, mas até
agosto de 2020 ainda ndo estava aprovada em nenhum pais neste contexto clinico,
somente nos casos com doenca metastatica. As outras modalidades de tratamento,
como hormonioterapia e terapia-alvo anti-HER-2, ndo sdo aplicaveis para este
subtipo de cancer de mama.

Como o médico classifica a doenca localizada?

Para efeitos praticos, o médico divide a doenca localizada em dois grupos:
e Doenga inicial.

¢ Doenca localmente avangada.

A doenga inicial consiste em tumores pequenos (em geral menores que 3 cm) e sem
linfonodos axilares envolvidos pelo cancer (metastase axilar). A doenca localmente
avancada é aquela com tumores grandes e/ou linfonodos axilares grosseiramente
envolvidos.

Como se trata a doenca inicial?

Diferentemente do que ocorre com os tumores luminais iniciais, em que a cirurgia
é realizada antes de qualquer outro tratamento, nos tumores triplo-negativos a
guimioterapia antes da cirurgia tem papel muito importante. Recomendamos
gue pacientes com tumores maiores ou igual a 1 cm recebam quimioterapia
pré-operatdria (chamada de neoadjuvante) com esquema contendo doxorrubicina
e taxanos. Alguns autores defendem quimioterapia neoadjuvante para tumores
maiores que 6 mm. Em principio, considerando que ndo ha piora da doenca durante
a quimioterapia, a paciente deve receber toda a quimioterapia antes da cirurgia e
depois ser operada.

Recomendamos a colocacdo de um clipe metdlico no centro dos tumores
triplo-negativos iniciais. Como a chance de resposta radioldgica completa é alta
apo6s a quimioterapia neoadjuvante (da ordem de 50%), esse clipe permite que
o radiologista e o cirurgido possam localizar a area exata onde o tumor estava,
possibilitando a realizagdo de cirurgia mais precisa e conservadora. Essa estratégia
representa uma grande vantagem para a paciente.
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O que deve ser feito se a paciente ainda tiver tumor residual
apos quimioterapia neoadjuvante?

O progndstico da paciente com cancer triplo-negativo depende da magnitude
do efeito da quimioterapia sobre o tumor. Se ndo houver tumor residual, o que
chamamos de resposta patoldgica completa, o progndstico é excelente e a paciente
ndo recebe nenhum tratamento adicional, exceto radioterapia se indicada (nem
todos os casos necessitam de radioterapia). Caso haja tumor residual, a paciente
deve receber tratamento com uma quimioterapia complementar apds a cirurgia,
chamada de capecitabina, poraproximadamente 6 meses, e radioterapia se indicada.
Essa quimioterapia ndo produz queda de cabelo e mexe muito pouco com as células
sanguineas. Produz descamacdo, vermelhiddo e aumento da pigmentacdo da pele
da palma das m3os e sola dos pés, chamada de sindrome m3o e pé. E um efeito
cumulativo, sendo que ha pouco efeito colateral nos primeiros ciclos, mas piora
com o tempo. Entretanto, esses efeitos sdo totalmente reversiveis. A utilizacdo da
capecitabina nos casos em que ndo hd resposta patoldgica completa aumenta a
taxa de cura das pacientes com tumor triplo-negativo, sendo um grande avango dos
ultimos anos.

FIGURA 1. Sequéncia de tratamento de tumor triplo-negativo com tamanho > 1 cm ou axila
positiva.
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neoadjuvante "| para mama

Capecitabina
adjuvante apos
radioterapia
adjuvante,
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Presenca de
tumor residual >
na peca cirurgica

*Esta situagdo é chamada de resposta patolégica completa.
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Quais sdo os tratamentos disponiveis?

Para a doenca localizada, os tratamentos utilizados sdo a cirurgia, a quimioterapia
associada a terapia anti-HER-2 e a hormonioterapia, se o tumor tiver receptores
hormonais. As outras modalidades de tratamento, como a quimioterapia isolada e
a imunoterapia, ndo sao utilizadas para este subtipo de cancer de mama.

Como tratar pacientes com tumor < 2 cm e com axila ndo
suspeita por ultrassonografia?

Para pacientes com tumores de até 2 cm no maior didmetro e com axila negativa,
isto é, sem suspeita de haver metdstase por ultrassonografia, a cirurgia inicial é a
melhor estratégia.

Acirurgia nesses casos ndo difere da cirurgia habitual paratumores iniciais: resseccao
segmentar e bidpsia de linfonodo sentinela. Recomenda-se uma remogao tecidual
maior para adequada obtenc¢do de margens cirurgicas livres, as vezes dificultada
nas neoplasias com HER-2 positivo. Apds a quimioterapia, indica-se a radioterapia
no tecido mamadrio remanescente.

Caso a patologia mostre que de fato o tumor tem tamanho menorouiguala2cmeo
linfonodo sentinela da axila ndo apresenta foco de metastase (o que ocorre em 80%
dos casos), recomenda-se um tratamento mais brando, com a medicagdo paclitaxel
administrada semanalmente por 12 semanas, associada a terapia anti-HER-2
chamada trastuzumabe, durante o periodo de paclitaxel e depois isoladamente até
completar 1 ano. Com o uso da toca gelada é possivel prevenir queda de cabelo em
90% dos casos que recebem esse tratamento (ver capitulo 28, Toucas térmicas para
reduzir perda de cabelo). Pacientes que ndo podem receber quimioterapia (por
exemplo, pacientes com diabetes e danos nos nervos importantes, chamada de
neuropatia periférica) ou muito idosas ou debilitadas para fazer esse tratamento, a
melhor opg¢do é usar uma outra medicagao anti-HER-2, chamada T-DM1 por 1 ano
(ver capitulo 16, Medicamentos que bloqueiam o HER-2, para mais detalhes sobre
esta molécula).

Caso na patologia haja metdstase em linfonodo axilar (o que ocorre em
aproximadamente 20% dos casos com ultrassonografia ndo suspeita), preconiza-se
guimioterapia associada a bloqueio duplo anti-HER-2, que consiste na combinac¢do
de trastuzumabe com pertuzumabe, administrados durante a quimioterapia e
depois isoladamente até completar 1 ano. Se na patologia o tumor tiver mais que
2 cm e o linfonodo for negativo, recomendamos um esquema intermedidrio de
tratamento, que consiste em quimioterapia com trastuzumabe isolado, em vez de
bloqueio duplo anti-HER-2.
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FIGURA 1. Algoritmo de tratamento de pacientes com tumores relativamente pequenos e
axila negativa.

Tumor<2cme Biopsia axilar Patologia com Paclitaxel +
axila suspeita por f——> negativa T<2cmeaxila |—»| Trastuzumabe
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Patologia com
g . QT +
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negativa

*Axila positiva ou axila negativa significam presenga ou ndo de metdstase em linfonodo axilar, respectivamente.
#Favorecemos o esquema de QT que consiste em carboplatina e docetaxel.

Como deve ser o tratamento sistémico de pacientes com
tumor > 2 cm OU com axila suspeita por ultrassonografia?

Para pacientes com tumor com mais de 2 cm no maior diametro (determinado por
ressonancia magnética ou ultrassonografia das mamas), ou com axila suspeita por
ultrassonografia, recomendamos bidpsia com agulha fina do linfonodo suspeito.
Caso o resultado seja positivo por bidpsia ou se o tumor da mama for maior que
2 cm, recomenda-se tratamento com quimioterapia associado a bloqueio duplo anti-
HER-2 (trastuzumabe mais pertuzumabe) neoadjuvante. Favorece-se o esquema
de quimioterapia com carboplatina e docetaxel (chamado TCH+P). Se, apds a
cirurgia a paciente tiver na patologia tumor residual na peca cirurgica, indica-se
mudar o tratamento para outra medica¢do anti-HER-2, o T-DM1, administrado a
cada 3 semanas por 14 doses. Caso ndo haja tumor residual na peca cirdrgica (o
gue chamamos de resposta patoldgica completa) e a paciente tivesse tumor entre
2 e 5 cm e com axila negativa antes do tratamento neoadjuvante, aconselhamos
usar trastuzumabe isolado até completar 1 ano. Caso a paciente apresente axila
positiva por bidpsia ou tumor maior que 5 cm (chamado de T3) ou que envolva a
pele (chamado de T4), a despeito da resposta patoldgica completa, prescreve-se o
uso de bloqueio duplo anti-HER-2 com trastuzumabe e pertuzumabe até completar
1 ano.

188 VENCER o cancer de mama




FIGURA 2. Algoritmo de tratamento de pacientes com T > 2 cm e/ou axila positiva.
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*Favorecemos o esquema de QT que consiste em carboplatina e docetaxel, chamado de TCH+P. RCp: resposta
patolégica completa. N+: linfonodo axilar positivo. N-: linfonodo axilar negativo.
**Em alguns casos, o médico poderd indicar a manutengdo do pertuzumabe no tratamento pds-operatario.

Como deve ser a abordagem cirirgica de pacientes com
tumor com mais de 2 cm OU com axila suspeita por
ultrassonografia?

Nesta condicdo, deve-se iniciar com tratamento sistémico no qual esse tipo de
tumor é particularmente sensivel, conforme descrito no item anterior. Isso vai tratar
precocemente a eventual doenga micrometastatica, o que aumenta os indices de
sucesso no tratamento e reduz a extensdo da cirurgia, possibilitando que se mude
o planejamento de uma mastectomia para uma cirurgia com retirada parcial da
mama.

Como o tumor costuma regredir significativamente com a terapia sistémica,
com muita frequéncia desaparecendo a palpacdo e pelos métodos de imagem, é
necessario marcar o local original do tumor antes da quimioterapia, para orientacao
do cirurgido posteriormente. Duas técnicas sao empregadas com esse objetivo: a
colocacdo de um clipe metdlico ou a marca¢do com pequenos pontos de tatuagem
(tinta nanquim) da area de pele correspondente a projecdo cutanea da lesdo.
Geralmente, opta-se pela primeira manobra para tumores menores e profundos e
pela segunda nos casos de tumores maiores ou superficiais.

Capitulo 19 | Tratamento da doenga localizada HER-2 positivo 189



Para tumores que inicialmente medem até 5 ou 6 cm e com discreto envolvimento
linfonodal axilar, tendo em vista a elevada chance de desaparecimento do
acometimento dos linfonodos, tem sido recomendada uma biépsia ampliada de
linfonodo sentinela, em vez da dissec¢do axilar completa. Essa bidpsia ampliada
consiste na remocdo de pelo menos 3 linfonodos que devem vir com resultado
negativo, incluindo-se obrigatoriamente entre eles o linfonodo sentinela marcado
antes da cirurgia (radioisétopo e/ou corante) e aquele que estava comprometido,
gue pode ou ndo ser o proéprio linfonodo sentinela. Para assegurar a retirada do
linfonodo que estava previamente infiltrado, é possivel aplicar também um clipe
metdlico no seu interior antes do inicio da quimioterapia ou injetar no local pequena
qguantidade de solugdo de carvdo (tatuagem) ao lado do linfonodo, tornando
possivel seu reconhecimento no ato operatério.
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Quais sdo os tratamentos disponiveis?

Para a doenca avangada com expressdo de receptor hormonal (RH positivo) e
sem expressao de HER-2, os tratamentos disponiveis consistem, em geral, em
terapia enddcrina (chamada também de hormonioterapia) combinada com uma
droga-alvo. A primeira opc¢do de tratamento consiste em inibidores de aromatase
combinados a um inibidor de CDK4/6 (ver capitulo 13, Inibidores de ciclina 4/6 e
PIK3CA, para mais detalhes). Outras opc¢Ges, apds falha ao regime anteriormente
mencionado, consistem em terapia enddécrina combinada a inibidor de PIK3CA
(ver capitulo 13, Inibidores de ciclina 4/6 e PIK3CA, para mais detalhes), terapia
enddcrina combinada a um inibidor de mTOR, um inibidor de PARP (ver capitulo 14,
Inibidores de PARP, para mais detalhes) e quimioterapia citotdxica (ver capitulo 12,
A quimioterapia, para mais detalhes).

Qual deve ser a primeira op¢ao de tratamento?

Acombinagdodeterapiaenddcrinacombinadaauminibidor de CDK4/6 (palbociclibe,
ribociclibe ou abemaciclibe) é sempre a primeira op¢do. A associagao dessas duas
modalidades de tratamento resulta em controle bastante adequado da doencga,
com bom perfil de tolerancia e manutencdo de qualidade de vida. Os inibidores de
CDK4/6 revolucionaram o tratamento da doenca avangada horménio positivo, com
aumento da taxa de resposta, sobrevida livre de progressao e sobrevida global em
relacdo a hormonioterapia isolada. Raramente, se a paciente apresentar volume da
doenga muito grande, com comprometimento da fun¢do dos érgaos vitais, pode ser
necessaria a realizacdo de quimioterapia agressiva primeiro.

Como é monitorada a eficacia do tratamento?

O tratamento é monitorado por alguns parametros muito importantes. O primeiro
deles é a apresentacdo clinica da paciente, ou seja, o médico ird monitorar o bem-
estar da paciente, se hd ou ndo presenca de sintomas relacionados a doenca, bem
como a evolucdo dos sinais e sintomas ao longo do tratamento. Outro parametro
muito importante é a realizacdo de exames de imagem periddicos, que podem
consistir em tomografia computadorizada de térax, abdémen e pelve, acompanhada
de cintilografia 6ssea ou do PET-TC (sigla em inglés para tomografia computadoriza
por emissdo de podsitrons). Além disso, em alguns pacientes, a dosagem sérica de
marcadores tumorais pode auxiliar no monitoramento de resposta ao tratamento.
Ressaltamos que nenhum desses parametros isoladamente é suficiente para
estabelecer falha ao tratamento e que o médico especialista ird interpretar todos

Capitulo 20 | Tratamento da doenga metastatica luminal-simile 193



os dados mencionados em conjunto para avaliar evolucao da doenca e resposta ao
tratamento proposto.

Se houver progressdo da doenca em vigéncia de uso de
hormonioterapia combinada a inibidores de CDK4/6, ha
necessidade de quimioterapia?

Geralmente ndo hd necessidade de realizar quimioterapia nesse cendrio, mas existem
excecoes. Uma avaliagdo médica pormenorizada é necessaria para estabelecer o
melhor tratamento. A disponibilidade de outras modalidades de hormonioterapia,
aliada também ao desenvolvimento e aprovagdo de novas drogas-alvo, faz com que
a combinacgdo de droga-alvo com outra forma de hormonioterapia seja o préoximo
tratamento mais comumente utilizado. Nesse contexto, é fundamental conhecer o
status de mutagdo somatica de PIK3CA da paciente, para a escolha da terapia-alvo
gue deve ser combinada a hormonioterapia.

FIGURA 1. Algoritmo de tratamento de pacientes com doenga luminal-simile metastatica.
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*PD: Progressdo de doenga - Pacientes que tém grande piora da doenga podem precisar de quimioterapia. Cabe
ao oncologista clinico fazer essa decisdo.
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Quais sdo os tratamentos disponiveis?

Para o tratamento da doenca avancada de tumores sem expressao de receptor
hormonal (RH) e sem expressdo de HER-2, denominada doenga triplo-negativa,
as opgoes disponiveis consistem em quimioterapia, quimioterapia combinada
a imunoterapia (ver capitulo 15, A imunoterapia, para mais detalhes) ou drogas
inibidores de PARP (ver capitulo 14, Inibidores de PARP, para mais detalhes).

Que pardmetros devem ser avaliados para determinar se a
paciente é candidata a tratamento com imunoterapia?

Para se determinar se uma paciente é candidata ao tratamento com imunoterapia,
deve-se avaliar a expressdo de PDL-1 pela imuno-histoquimica nas células
cancerosas. Essa avaliacdo pode ser realizada tanto no tecido primario da mama
guanto na lesdo metastatica. Ressaltamos que a taxa de positividade é superior na
mama em relacdo aos demais tecidos, e por isso deve ser o material de escolha na
avaliacdo desse parametro.

Quanto ao uso de inibidores da PARP, que parametros
devem ser avaliados para determinar se a paciente é
candidata a esse tipo de tratamento?

Para o uso de inibidores da PARP (hoje temos somente olaparibe aprovado no Brasil)
€ necessario avaliar se a paciente é portadora de mutacdes germinativas (herdadas
do pai ou da mae) nos genes BRCA1, BRCA2 e PALB2. Dados recentes demonstram
gue tumores que tém mutac¢do adquirida, chamada também de somdtica, nos genes
BRCA1 e BRCA2 também respondem bem ao olaparibe. Caso ndo haja mutacdo
germinativa, recomendamos avaliar a possibilidade de muta¢des somaticas nos
genes BRCA1 e BRCA2. As mutag¢des somaticas sdo testadas no material da bidpsia
do tumor. As mutag¢des germinativas sao testadas pelo sangue ou saliva.

Qual o tratamento indicado em tumores com expressao de
PDL-1 positiva?

O tratamento de escolha nesse contexto consiste na combinagcdo do agente
guimioterapico nab-paclitaxel ao imunoterdpico atezolizumabe. Essa combinacdo
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de tratamento estabeleceu a aprovacao inédita de imunoterapia em cancer de
mama. A combinag¢do de nab-paclitaxel a atezolizumabe foi associada ao aumento
de taxas de redugdo do tamanho do tumor, atraso na progressao do crescimento
tumoral ao tratamento vigente e ganho em sobrevida. Esse é o tratamento de
escolha para pacientes que com cancer de mama avangado que nunca receberam
terapia prévia no cendrio de doenca metastatica.

Qual o tratamento indicado em tumores com mutacao
germinativa em BRCA1 e BRCA2?

Nesse contexto, se ndo houver expressao de PDL-1 na imuno-histoquimica,
favorecemos terapia com inibidor de PARP como primeira opg¢ao. O Unico inibidor de
PARP disponivel para uso no Brasil é o olaparibe, que é aprovado para pacientes com
mutacdo germinativa do BRCA1 ou BRCA2. Novos estudos também vém mostrando
beneficio dessa medicacdo em pacientes que possuem mutacdao germinativa em
PALB2, além de mutagdo adquirida (somatica) no tumor em BRCA1l e BRCA2,
aumentando o universo de pacientes que podem se beneficiar dessa estratégia de
tratamento. Em geral, o olaparibe é muito bem tolerado, com nausea e anemia
sendo os principais efeitos colaterais, os quais sdo em geral leves.

Qual o melhor tratamento de pacientes com tumores sem
expressdo de PDL-1 e sem mutagcdo germinativa em BRCA1
e BRCA2?

Nesse contexto, o tratamento de escolha é a quimioterapia. Em geral, prefere-se
o uso de quimioterapia em monoterapia, que acarreta menos efeitos colaterais
gue quimioterapia em combinagdo, com os mesmos desfechos de sobrevida.
No entanto, pode haver a necessidade de combinar agentes quimioterapicos,
dependendo da sintomatologia causada pelo tumor, volume de doenca e sua
repercussdo no funcionamento dos 6rgaos. H4 ainda a possibilidade de combinar
um agente antiangiogénico a quimioterapia, denominado bevacizumabe. Essa
medicacdo possui o papel de inibir a vascularizacdo do tumor, aumentando a taxa
de redugao tumoral e o tempo de controle da doenca.
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FIGURA 1. Algoritmo de tratamento de pacientes com doenca triplo- negativa metastatica.
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*As platinas, um tipo de quimioterapia, sGo também muito ativas em pacientes com mutagéo do BRCA.

Existe alguma droga experimental que tem mostrado
resultado promissor no cancer de mama triplo-negativo que
ndo responde a quimioterapia convencional?

O sacituzumabe govitecana é um anticorpo produzido em laboratério que
carrega consigo uma quimioterapia chamada SN-38, que é o composto ativo do
guimioterapico irinotecano. A medicacao se liga ao receptor TROP-2 na parte
externa da célula cancerigena, com consequente liberacdo do SN-38 dentro da
célula tumoral. O SN-38 também atinge células cancerosas que estdo proximas, o
chamado efeito bystander, ajudando mais no seu efeito anticancer. O sacituzumabe
govitecana esta indicado para pacientes com cancer de mama triplo-negativo
metastatico que receberam dois tratamentos prévios com quimioterapia na
doenca metastatica. A medicacdo foi aprovada nos Estados Unidos e ainda ndo estd
disponivel no Brasil. Trata-se de uma droga endovenosa, cujos principais efeitos
colaterais sdo a diarreia e queda de glébulos brancos. Também podem ocorrer
nauseas, vomitos e fadiga.
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FIGURA 2. Mecanismo de ac¢do do sacituzumabe govitecana (SG). O anticorpo que carrega
uma carga venenosa (uma quimioterapia chamada SN-38) se liga ao receptor TROP-2,
é internalizado e, dentro da célula, libera a carga venenosa. Essa carga venenosa mata
a célula cancerosa e ainda atinge outras células cancerosas que estdo proximas (efeito
bystander).
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capitulo 22

TRATAMENTO DA
DOENCA METASTATICA
HER-2 POSITIVO

Debora de Melo Gagliato
Antonio Carlos Buzaid



Quais sdo os tratamentos disponiveis?

Para o tratamento da doenca avancada de tumores com hiperexpressdo de
HER-2, denominada doenga HER-2 positiva (ver capitulo 7, Tipos de cdncer
de mama, para mais detalhes), as op¢Oes disponiveis consistem em:

e Quimioterapia combinada a trastuzumabe e pertuzumabe.

e Trastuzumabe entansina (também chamado de T-DM1).

e Quimioterapia combinada a trastuzumabe, mas sem pertuzumabe.
e Trastuzumabe combinado a lapatinibe.

e Lapatinibe combinado a capecitabina.

Como descrevemos, esse subtipo de cancer de mama possui um grande repertério
de opclOes disponiveis para tratamento (ver capitulo 16, Medicamentos que
bloqueiam o HER-2, para mais detalhes), sendo que uma constante no tratamento
consiste em sempre manter o eixo da via de HER-2 bloqueado, em todas as linhas
de tratamento. Adicionalmente, é de extrema importancia o conhecimento do
status de receptores hormonais, uma vez que, se positivo, o receptor de estrégeno
interage com o HER-2, fazendo com que, em alguns momentos do tratamento, a
paciente possa receber terapia enddcrina (hormonioterapia) combinada a terapia
anti-HER-2.

Qual é a primeira linha de tratamento?

A primeira opc¢do de tratamento consiste em quimioterapia, em geral uma classe
de quimioterdpicos denominada taxanos (paclitaxel ou docetaxel), combinada com
trastuzumabe e pertuzumabe. Essa combinacao foi avaliada no estudo CLEOPATRA,
mostrando-se bastante eficaz no manejo de pacientes com doeng¢a avancada
HER-2 positivo. A paciente realiza, em geral, quatro a cinco meses de quimioterapia,
a depender da tolerancia ao tratamento, e, apds o término da quimioterapia,
mantém-se o bloqueio da via do HER-2 com trastuzumabe e pertuzumabe. Se
houver expressdo de hormodnio (estrégeno e/ou progesterona), ha a adicdo
de terapia enddcrina (hormonioterapia) ao bloqueio de HER-2. Em pacientes
com contraindicagdo ao uso de taxanos, pode ser utilizado o quimioterapico
vinorelbina em substituicdao. Em pacientes muito idosas ou que ndo podem receber
guimioterapia, pode-se utilizar o T-DM1 na primeira linha.

Capitulo 22 | Tratamento da doenga metastatica HER-2 positivo 203



Qual é a escolha de tratamento quando ha falha na
primeira linha?

Quando ha progressdao da doenca apds a primeira opcdo de tratamento com
a combinacdo de quimioterapia ao trastuzumabe e pertuzumabe, a escolha
do tratamento seguinte consiste em T-DM1. Esta medica¢do foi aprovada pois
mostrou-se superior em relagdo a capecitabina e lapatinibe (tratamento-padrdo
a época), além de ser mais bem tolerada. A medica¢do possui perfil favoravel de
efeitos colaterais, ndo causa queda de cabelo nem os efeitos colaterais cldssicos de
guimioterapia, como nduseas, vomitos ou alteracdes de mucosas, uma vez que ha
um anticorpo conjugado a droga.

Qual é a escolha de tratamento quando ha a progressdo da
doenca apos trastuzumabe/pertuzumabe e T-DM1?

Nesse contexto, ha algumas opgbes de tratamento, mas o mais importante é sempre
manter o eixo da via de HER-2 bloqueado, seja com trastuzumabe, lapatinibe ou a
combinacdo de ambos. Em associacdo ao trastuzumabe, o médico tem algumas
opgoes de quimioterapia para escolha, como: capecitabina, navelbine, carboplatina
ou cisplatina, gencitabina, entre outros. Fora do Brasil hd duas outras opg¢des:
trastuzumabe deruxtecana e tucatinibe em combinagdo com trastuzumabe e
capecitabina (ver capitulo 16, Medicamentos que bloqueiam o HER-2, para mais
detalhes).

Qudo comum é o envolvimento do sistema nervoso central
em pacientes com tumor HER-2 positivo?

Na doenca HER-2 positiva avancada, o sistema nervoso central pode ser envolvido
com relativa frequéncia. De preferéncia, o diagndstico de metdstase cerebral deve
ser realizado em paciente assintomdtica ou minimamente sintomadtica, uma vez
gue, em tais circunstancias, o tratamento pode ser menos agressivo e a paciente
possui maior chance de manter boa funcionalidade, com uma recuperagdo sem
sequelas. Quando ha lesdo no sistema nervoso central, o tratamento normalmente
envolve diferentes tipos de radioterapia. Eventualmente, cirurgia e até mesmo
as terapias sistémicas como trastuzumabe associado a quimioterapia, T-DM1,
lapatinibe com capecitabina podem ser usadas para tratamento das metastases em
sistema nervoso central. Em geral, as opcGes de tratamento disponiveis dependem
do tamanho e da localizagao do tumor (ou tumores) no cérebro e dos sintomas que
estdo causando, bem como da saude geral da paciente.
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Pacientes que também apresentam metdstases em outras partes do corpo além do
cérebro, em geral, continuam seu regime de tratamento se a doenca fora do cérebro
ndo estiver piorando. Se a doenga estiver progredindo, a terapia direcionada ao
HER-2 deve ser alterada.

FIGURA 1. Algoritmo de tratamento de pacientes com doenga HER-2 positivo avancada

(metastatica).
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capitulo 23

AS MEDICACOES
QUE FORTALECEM
OS 0SSOS

Henrique Helber
Fernando Cotait Maluf



O que sao os protetores 6sseos?

Sdo medicagOes que atuam nos 0ssos, com o objetivo de fortifica-los e, assim,
diminuir os sintomas e as complicacdes causadas pelas metastases dsseas do
cancer de mama. Entre as complicacdes mais comuns estdo dores nos 0ssos,
fraturas, compressdao da medula espinhal ou dos nervos que saem da medula e
aumento do nivel de calcio no sangue. Como nenhum tem ac¢do especifica contra o
cancer, eles devem ser usados em conjunto com outros tratamentos antitumorais
(hormonioterapia, quimioterapia etc.).

Outro papel dessas medicagBes é prevenir e tratar a osteoporose causada pela
menopausa ou pelos tratamentos hormonais usados no combate ao cancer de
mama.

Quais sdo os protetores 6sseos?

Existem diversos protetores dsseos, mas as duas medicagées mais utilizadas sdo
o acido zoledrénico (via endovenosa) e o denosumabe (via subcutanea). O acido
zoledronico é administrado de 3 em 3 meses e o denosumabe mensalmente para
mulheres com metastases dsseas. Esses protetores dsseos também sdo usados
para tratamento de osteoporose, sendo o denosumabe numa dose menor a cada 6
meses e o acido zoled6nico anualmente.

Como os protetores 6sseos funcionam?
Eles funcionam da seguinte maneira:

e Acido zoledrénico: diminui a chamada reabsorgdo dssea, mecanismo natural
pelo qual os ossos sdo constantemente refeitos. Quando ha metdastases ésseas,
a reabsorc¢do ocorre de maneira exagerada. A diminuicdo da reabsorcao da as
células formadoras de osso mais tempo para que refacam os locais dos 0ssos
afetados pelas metastases.

e Denosumabe: é um anticorpo monoclonal que bloqueia uma proteina chamada
RANKL, que tem papel muito importante também na reabsorcdo dssea. A
inibicdo da proteina RANKL protege e fortifica os ossos afetados por metdstases.
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Quando o tratamento € indicado para prevencao da
fragilidade 6ssea?

A osteopenia e a osteoporose sdo consequéncias da descalcificacdo dssea, o
que leva a maior fragilidade da estrutura dssea. A osteopenia (fase anterior a
osteoporose) e a propria osteoporose sdo diagnosticadas com um exame chamado
densitometria éssea. Nas mulheres, os ossos sdo mantidos fortes e sauddveis pelos
hormonios femininos. Os problemas dsseos podem surgir tanto com a chegada da
menopausa quanto como consequéncia de alguns tratamentos quimioterapicos e
hormonais contra o cancer de mama. A osteoporose aumenta o risco de fraturas
e fissuras 6sseas. As fraturas em ossos osteopordticos exigem longos periodos
de recuperacdo, o que pode acarretar complicagGes como codgulos nas veias das
pernas (trombose) e nos vasos pulmonares (embolia), ou mesmo infec¢des.

O que pode ser feito para reduzir o risco de desenvolver
osteoporose?

As medidas preventivas e de tratamentos para osteopenia e osteoporose incluem:

e Fazer exercicios aerdbicos (caminhadas, por exemplo) e anaerdbicos
(musculagdo com pesos leves) regularmente. A atividade fisica deve ser feita
sempre com a orientac¢do profissional.

e Limitar o uso de medica¢des e habitos (como o tabagismo) que contribuam
para a perda de massa Ossea.

e Fazer pequenas refeicdes a cada 2 a 3 horas.

e Expor-se ao sol durante pelo menos 30 a 60 minutos por dia.
e Tomar leite e seus derivados.

e Consumir alimentos ricos em vitamina D.

Caso a osteopenia ou a osteoporose ja estejam instaladas, o médico pode sugerir
também o uso de medica¢Oes especificas, como suplementagdo com calcio e
vitamina D, além de remédios que melhorem a estrutura déssea.
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Quais sao os efeitos colaterais mais comuns do acido
zoledronico?

Os efeitos mais comuns sdo: febre, dores musculares e/ou articulares e fadiga,
semelhante a uma gripe. Podem ocorrer em até 20% das mulheres e nos 3 primeiros
dias apds a administracdo. Medidas como o uso de corticoide antes e de medicacdes
apos a aplicagdo endovenosa do acido zoledrénico, como o acetaminofeno (a cada
8 horas durante 2 dias), podem minimizar as reacdes. Os efeitos colaterais menos
comuns (e mais graves) sao insuficiéncia renal, necrose de mandibula e diminui¢do
do cdlcio no sangue.

E possivel prevenir os efeitos colaterais mais graves. A insuficiéncia renal pode
ser evitada pelo consumo de liquidos durante os dias em que a paciente recebe
o acido zoledrdnico. Em alguns casos, o médico pode optar por reduzir a dose ou
a frequéncia do acido zoledrénico em pacientes com alteragdo prévia e leve da
fungdo renal. E importante mencionar que o acido zoledrdnico é contraindicado
para mulheres com alteracdo prévia e grave da funcdo renal.

A necrose de mandibula, que acomete até 5% das pacientes, esta geralmente
associada a uma saude dentdria precdria. Tal complicacdo pode ser potencialmente
grave e requer cirurgia para limpar a necrose do osso. O problema pode ser evitado
com avaliacbes odontoldgicas regulares e cuidados com a saude bucal, como
escovacdo dos dentes apds as refeigdes.

O 4cido zoledrénico também pode causar diminui¢do do célcio no sangue. Por isso,
é recomendavel tomar calcio e vitamina D para a prevenc¢ado desse efeito colateral.

Quais sao os efeitos colaterais mais comuns do
denosumabe?

Os efeitos colaterais mais comuns sdo dores musculares e articulares. A semelhanca
do acido zoledrdénico, o denosumabe pode também produzir necrose de mandibula.
O mais grave, porém, é a diminuicdo do calcio no sangue. Para prevenir o problema,
deve-se tomar calcio com vitamina D durante o tratamento com o denosumabe.
Essa medicacdo é segura para pacientes com alteracdo prévia da funcdo renal. Ao
contrdrio do acido zoledronico, ndo produz reacdo febril apds administracdo.
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Quando o tratamento € indicado para prevencao das
complicacoes das metastases?

O tratamento é indicado para as mulheres com cancer de mama e metastases
dsseas, independentemente da presenca dos sintomas. A exceg¢ao ocorre quando
ha alguma contraindicacdo ao uso dessas medicacdes, por exemplo, no caso de
problemas dentdarios importantes.

Os medicamentos que protegem os ossos podem ajudar
a reduzir o risco de recidiva em pacientes com cancer de
mama localizado?

Sim. Estudos sugerem que em mulheres na menopausa com cancer de mama
localizado, o 4cido zoledrénico, e drogas similares da mesma familia (os chamados
bifosfonatos), podem diminuir em 34% as chances de surgimento de metastases
Osseas e em 17% a mortalidade. A recomendacgdo é que o acido zoledrbnico seja
administrado a cada 6 meses por um periodo de trés anos. Esse efeito benéfico ndo
foi observado com o denosumabe, neste contexto clinico.
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Como deve ser feita uma dieta equilibrada para prevencao
do cancer?

Uma dieta equilibrada deve conter uma adequada proporcdao de macronutrientes
(carboidratos, proteinas e gorduras) e micronutrientes (vitaminas e minerais). E
importante pontuar a diferenga entre calorias e nutrientes. Dietas normocaldricas e
ricas em nutrientes sdo as mais indicadas para a prevencdo do cancer. Infelizmente,
0 padrdo alimentar da populacdo ocidental moderna é caracterizado por dietas
hipercaldricas, ricas em alimentos industrializados e pobres em nutrientes, o que
explica em grande parte o aumento da incidéncia de diversos tipos de cancer nessa
populagdo. A riqueza e diversidade dos nutrientes é atingida com “comida de
verdade e colorida”. A Organizagao Mundial da Saude (OMS) recomenda o consumo
de, ao menos, 400 gramas (o que equivale a aproximadamente 5 por¢des) de frutas
e vegetais variados diariamente.

Em relacdo aos macronutrientes, é recomendado que as gorduras ndo ultrapassem
30% da ingesta caldrica didria, sendo que gorduras saturadas devem compor no
maximo 10% e gorduras trans, no maximo, 1% do total de calorias diarias. As
proteinas devem atingir uma quota minima de 0,8 g/kg/dia na populacdo geral,
sendo que em pacientes com diagndstico de cancer esse indice sobe para 1 a
1,2 g/kg/dia, no minimo.

O que é indice glicémico (IG) e carga glicémica (CG)?

Quando um carboidrato é ingerido, ele libera glicose na corrente sanguinea e isso
pode ser feito de forma rapida ou lenta, dependendo da qualidade do carboidrato.
Carboidratos simples (por ex.: acgucar, farinha) liberam rapidamente glicose no
sangue, o que gera um descontrole metabdlico caracterizado por pico de insulina;
ja os carboidratos complexos (por ex.: legumes, verduras, a maioria das frutas,
graos integrais) liberam a glicose no sangue numa velocidade muito mais lenta,
0 que resulta numa liberacdo também lenta de insulina. O excesso de insulina
circulante é indesejdvel e pode contribuir para o surgimento de diversas doencas
cronico-degenerativas, diabetes e cancer. O indice glicémico (IG) nada mais é que
a “velocidade” com que a glicose do carboidrato é liberada no sangue. Ja a carga
glicémica (CG) se refere a qualidade e quantidade de carboidrato em determinado
alimento, e é calculada com base no IG. Uma CG inferior a 10 é considerada baixa,
entre 11 e 19 média, e superior a 20 alta. A CG é facilmente calculada com base no
IG pela seguinte formula:

CG = IG x numero de gramas de carboidrato + 100

Capitulo 24 | Nutricdo 213



Exemplo: 100 g de arroz branco ndo cozido fornecem 77 g de carboidrato com IG de

aproximadamente 70. Portanto CG do arroz cru = 70 x 77 + 100 = 54.

Sempre que possivel, deve-se priorizar o consumo de carboidratos de baixo indice
glicémico e carga glicémica média a baixa. A recomendac¢do da OMS em relacdo ao
acucar é limitar seu consumo a menos de 10% (se possivel, menos de 5%) do total

de calorias diarias.

TABELA 1. IG e CG (para cada 100 g de alimento) de alguns tipos de carboidrato, considerando

como comparador |G da glicose = 100.

P3o francés

Batata cozida

Farinha de rosca

Farinha de trigo

Tapioca

Biscoitos com farinha branca
Melancia

Arroz branco ndo cozido
Barra de chocolate com agucar
Risoto

Agucar mascavo

Nhoque

Polenta

Aveia cozida com agua
Cuscuz cozido

Mamao

P3o de centeio

Quinoa

Manga

Banana

Uvas frescas

Macarrao integral cozido
Inhame

Grdo de bico

Laranja
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95
90
90
90
85
80
75
70
70
70
70
70
70
60
60
60
65
53
50
47
45
40
40
36
35

50
18
65
65
74,6
48

54
38
51
68
12

48,7
6,2
13
5,5
27
13
6,7
9,5
4,5
21
9,5

18,3
3,3



Maga 35 4

Tomate 30 0,7
Lentilha cozida 30 6

Beterraba crua 30 0,2
Cenoura cozida 33 1,7
Feijdo branco cozido 33 8,5
Chocolate amargo 70 a 85% 25 8,8
Espinafre cru 15 0,2
Pepino cru 15 0,2
Salada de alface 15 0,3
Cogumelos 15 0,6
Adogante xilitol 8 8

Obs.: IG baixo: < 55; IG médio: 56 a 69; IG alto: > 70

Dica. Algumas frutas (por exemplo: melancia), apesar de terem baixa CG, possuem
alto 1G, porém seu consumo é altamente encorajado pelos iniUmeros outros
beneficios relacionados a riqueza de nutrientes. Uma forma pratica e interessante
de reduzir o indice glicémico das frutas é combind-las com alguma fonte de proteinas
(iogurte, queijo cottage) ou gorduras boas (castanhas).

Quais sdo os alimentos e nutrientes que podem ajudar a
prevenir o cancer de mama?

Vegetais cruciferos (fontes de sulforafanos e indol-3-carbinol)

Alimentos como couve, rucula, brdcolis, agrido, couve-flor, repolho e couve-de-
bruxelas sdo conhecidos como vegetais cruciferos. Eles sdo fontes de importantes
substancias fortemente relacionadas a prevencdo do cancer de mama, como o
indol-3-carbinol (13C) e os sulforafanos.

Um dos mecanismos que explicam esse efeito protetor dos vegetais cruciferos
é a melhora da metabolizacdo do estrogénio no figado, ou seja, eles favorecem
uma maior capacidade de detoxificacdo, o que resulta em melhora do equilibrio
hormonal. Além disso, diversos estudos com culturas de células de cadncer de mama
mostram que os sulforafanos induzem a menor atividade proliferativa e maior indice
de apoptose (morte das células tumorais).
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Dica. O modo de preparo influencia diretamente na quantidade de sulforafanos
presentes no vegetal. E importante cozinha-lo no vapor ou refoga-lo em fogo baixo
por pouco tempo. Tempos de cozimento superiores a 5 minutos podem inativar
essas substancias. A mastigacdo lenta também é fundamental, pois interfere na
absorcdo dos nutrientes. O ideal é o consumo de um prato de sobremesa ao dia,
pelo menos.

Alerta. Existem suplementos no mercado contendo 13C e DIM (di-indolilmetano
— um derivado do 13C) concentrados em capsulas, porém elas jamais devem ser
escolhidas em detrimento do alimento in natura. Apenas o alimento possui
diversos outros compostos bioativos que atuam em sinergia, além de conter fibras
necessarias ao bom funcionamento intestinal. Nas pacientes ja diagnosticadas com
cancer de mama, o cuidado deve ser redobrado. H4 um estudo da Universidade
do Arizona que mostra, por exemplo, reducdo do efeito do tamoxifeno com o uso
de suplementos contendo 13C, fato que ndo ocorre com o consumo do alimento in
natura.

Frutas vermelhas e roxas (fontes de polifenois)

As frutas vermelhas e roxas, como framboesa, mirtilo, morango, roma, acai,
ameixa e amora, sdo riquissimas em compostos bioativos anti-inflamatérios e
antioxidantes, como os polifendis flavonoides (antocianinas, antocianidinas e acido
eldgico). InUmeros estudos pré-clinicos in vitro (cultura de células tumorais) e in vivo
(animais de laboratério) evidenciaram efeito inibitorio desses compostos em vias
de proliferagdo tumoral e angiogénese (formagdo de novos vasos sanguineos pelo
tumor). Além disso, apresentam efeito de protecdao do DNA das células sauddveis
contra o estresse oxidativo.

Outro papel muito interessante das frutas vermelhas é a modulagdo da microbiota
intestinal. Um estudo de 2016 em seres humanos mostrou que a ingestdo frequente
das frutas vermelhas aumentou o numero de bactérias benéficas no intestino
(lactobacilos e bifidobactérias) e reduziu o nimero de bactérias patogénicas
(clostridium e bacteroides). As bactérias patogénicas produzem uma enzima
chamada betaglucoronidase, que é indesejavel nas pacientes com cancer de mama
e receptores hormonais positivos. Ela reabsorve através do intestino metabdlitos
ruins do estrogénio que, em condicoes fisioldgicas, deveriam ser eliminados através
das fezes.

Uma observagdo sobre a romd. E uma das frutas mais ricas em acido elagico.
Alguns dados cientificos mostram que esse polifenol pode inibir a agdo da enzima
aromatase (que estimula a producdo de estrégeno), contribuindo assim para uma
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boa saude hormonal. Outros estudos pré-clinicos apontam um efeito na diminuicao
da metdstase do cancer ja instalado.

Uma observacdo sobre as ameixas. Um estudo em particular, da Universidade
do Texas, observou que extratos de ameixa tinham um efeito poderoso contra o
crescimento do cancer de mama.

Dica. As frutinhas podem ser consumidas de diversas formas:

e Em uma tigela com leite vegetal (de améndoas, coco, arroz, aveia — feito em
casa se possivel) e cereal, como farelo de quinoa, amaranto ou aveia.

e Emvitaminas, mingau, panquecas, sucos ou como compotas ou geleias caseiras
(sem acucar).

e Em molhos para peixe, frango ou salada.

Quanto a roma3, sugere-se consumi-la em sucos. A recomendagao de consumo das
frutas é de pelo menos meia xicara ao dia, se possivel organicas.

Alerta. O acido elagico concentrado em capsulas ndo deve ser consumido por
pacientes ja diagnosticadas com cancer sem indicagcdo e supervisdo médica e
nutricional, principalmente por seu potente efeito antioxidante, que pode reduzir
a eficacia de diversos quimioterapicos. O consumo através da alimentacdo ndo
oferece riscos e é encorajado.

Vegetais e frutas alaranjados e vermelhos (fontes de carotendides)

Os carotenoides sdao pigmentos de cor amarela, laranja e vermelha encontrados em
algumas frutas e vegetais. Entre eles podemos citar o alfa e betacaroteno, a luteina,
a zeaxantina e o licopeno.

Boas fontes desse nutriente sao frutas como mamao, laranja, péssego, damasco e
caqui. Também se encontram carotenoides na gema do ovo e em vegetais e raizes
como cenoura, abdbora, tomate, batata-doce, pimentdo vermelho, beterraba,
espinafre e couve (embora a clorofila nas folhas verdes esconda o pigmento
amarelo-alaranjado).

Os carotenoides atuam prevenindo a divisdo de células tumorais e estimulando
a multiplicacdo das células do sistema imunoldgico, aumentando assim a sua
capacidade de atacar as células doentes.

Pesquisadores da Universidade de Harvard apontaram uma relagao inversa entre o
consumo de carotenoides e a incidéncia do cancer de mama. Outro estudo mostrou
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gue o consumo frequente de alimentos que sdo fontes de carotenoides reduz em
50% os riscos de desenvolver o cancer de mama.

Uma observagao sobre a cenoura. Estudos constataram que o consumo de duas
por¢des de cenoura todos os dias reduziu em até 17% o risco de desenvolver o
cancer de mama em mulheres na pré-menopausa.

Uma observagdo sobre a ameixa e o péssego. Um estudo realizado no Texas
apontou que essas duas frutas tém um efeito antioxidante similar ao do famoso
mirtilo, com a vantagem do menor custo. Os polifendis presentes nessas frutas
parecem atuar no cancer de mama inibindo o crescimento de células doentes e
impedindo sua proliferagdo.

Sugestao de uso. Pelo menos duas porgdes ao dia, variando entre frutas e verduras.
Para os vegetais, o ideal é que sejam cozidos no vapor, mantendo-os levemente
crocantes.

Especiarias (curcumina, piperina e gingerol)

Estudos mostram que o consumo de especiarias como a clircuma (ou acafrdo da
terra), a pimenta do reino e o gengibre, pode favorecer a prevencdo do cancer de
mama. Seus principios ativos (curcumina, piperina e gingerol, respectivamente)
atuam induzindo a apoptose das células cancerosas e inibindo a angiogénese.
Estudos pré-clinicos mostram ainda que essas especiarias podem potencializar o
efeito da quimioterapia.

Circuma

A curcuma é o anti-inflamatdrio natural mais poderoso existente na alimentacdo,
sendo util na prevencgdo de diversos tipos de cancer, incluindo de mama. Estudos
apontam que a curcumina, o principal componente da circuma, pode bloquear a
proliferacdo de células tumorais principalmente por sua capacidade de reducdo
do NFkB, que é superexpresso em diversos tipos de cancer, sendo considerado o
“maestro da inflamacgdo”.

Dica. A combinacdo de circuma com a pimenta-do-reino em um meio oleoso (como
o0 azeite) aumenta significativamente a absorg¢ao da curcumina pelo organismo. Use
pelo menos uma colher de cha de circuma ao dia (com um pouco de pimenta-do-
reino), adicionada a pratos como arroz, ovos, sopas, caldos, frango, peixes ou em
molho para salada.

Alerta. H4 inUmeros suplementos no mercado com capsulas concentradas de
curcumina. Elas ndo devem ser consumidas sem indicacdo e supervisdo médica,
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especialmente em pacientes ja diagnosticadas com cancer de mama, pelo potencial
de interagdo com diversos tratamentos. O consumo através da alimentagdo ndo
oferece riscos e é encorajado.

Gengibre

Além do seu efeito anti-inflamatério, antioxidante e anticancerigeno, o gengibre
pode ser utilizado para reduzir a ndusea que, com frequéncia, acompanha a
guimioterapia ou a radioterapia.

Dica. Use o gengibre ralado em preparacdes variadas — frango, peixe, legumes,
arroz, quinoa. No verao, acrescente o gengibre em sucos ou vitaminas. No inverno,
pode ser usado em sopas ou chas.

Pimenta-do-reino

A piperina presente na pimenta do reino atua na prevencao do cancer através de
trés maneiras: inibicdo da inflamacao, parada do crescimento do tumor e inducao
da morte das células malignas. Sua atuacdo parece ser maior nos canceres de mama
e de prostata.

Dica. O ideal é associar seu uso com a circuma, o que aumenta sua absorcao.

Omega 3

Os dois principais acidos graxos 6mega-3 contidos nos peixes oleosos e dleo de
peixe sdo o EPA (acido eicosapentaenoico) e o DHA (4cido docosaexaenoico). A
dieta ocidental moderna é muito mais rica em 6mega-6 (pré-inflamatério) do que
O0mega-3 (anti-inflamatdrio). Portanto, esse nutriente costuma estar deficiente na
grande maioria da populagdo, sendo necessario tragar estratégias de aumento de
consumo através da dieta ou de suplementacdo, quando indicada. Boas fontes de
O6mega-3 de origem animal incluem salmao, arenque, sardinha e atum, e de origem
vegetal, 6leo de linhaga, semente de linhaca e semente de chia. Estes Ultimos sdo
ainda muito ricos em lignana, um fitoestréogeno que parece atuar neutralizando o
efeito do estrégeno na mama. Um estudo canadense mostrou, por exemplo, que o
consumo didrio de sementes de linhaga e chia pode reduzir em até 42% o risco de
cancer de mama em mulheres na pds-menopausa.

Embora ndo haja dados consistentes mostrando o papel direto do 6mega-3 na
prevencdo do cancer, ele possui um importante papel indireto através da melhora
de diversos processos metabdlicos carcinogénicos, como a inflamagdo cronica
subclinica e a resisténcia a insulina.
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Dica. Prefira o uso de sementes de linhaga dourada trituradas na hora. A chia ndo
precisa ser triturada. Use as sementes em vitaminas, panquecas, tortas, no iogurte,
mingau e diversas receitas (hamburguinhos vegetais, alméndegas, para empanar
frango ou peixes). O d6leo de linhaga pode ser usado com quinoa ou em saladas e
sopas. Embora raro de ser encontrado no Brasil, o salmdo criado livre na natureza
possui concentracdo de 6mega-3 infinitamente maior que o salmdo de cativeiro,
gue é alimentado com ragdo e tem contato com corantes sintéticos que conferem
forte cor alaranjada ao peixe. A suplementacdo de 6mega-3 pode ser feita mediante
prescricdo médica e/ou nutricional quando necessaria e é fundamental a escolha
de um 6mega com certificacdo da IFOS (International Fish Oil Standards Programé),
que avalia a qualidade do dleo de peixe segundo rigorosos critérios, incluindo
contaminac¢do por metais pesados. Os Gmegas que possuem certificacdo pela IFOS
possuem este selo em seu rétulo e, no Brasil, ha diversas opgdes.

Cogumelos (fontes de beta-glucanas)

O consumo de cogumelos pode atuar na prevenc¢do do cancer de diversas maneiras,
ja que sdo ricos em beta-glucana, um nutriente com atividade imunomoduladora
e grande efeito antitumoral. Estudos mostram que os cogumelos podem atuar
também impedindo a angiogénese e aumentando a atividade do sistema imune
inato (ou seja, aquele que nasce conosco e que ndo depende da exposicdo a
patdgenos para que a imunidade se desenvolva —a chamada imunidade adquirida).

Os cogumelos sdo também uma boa fonte de vitamina D, que é fundamental
na prevenc¢do ndo so do cancer como de outras varias doencgas (por exemplo, as
autoimunes).

No cancer de mama, os cogumelos tém uma atuacao particularmente especial, pois
contém compostos que atuam inibindo a atua¢do da enzima aromatase, reduzindo
os niveis de estrégeno no organismo. Os cogumelos que apresentam uma atividade
contra a aromatase mais elevada parecem ser cogumelo-botao, crimini, portobello,
reishi e maitake, seguidos de shiitake, chanterelle e cogumelo-botao baby.

Ainda, em 2020, foi apresentado um interessante estudo no congresso da AACR
(American Association for Cancer Research) mostrando que uma nova molécula
chamada Imprime PGG, elaborada a base de betaglucana de Saccharomyces
cerevisiae, aumentou a a¢do do pembrolizumabe (um imunoterapico) em tumores
de mama triplo-negativos. Portanto, particularmente neste subgrupo de pacientes
(cancer de mama triplo-negativo em imunoterapia) o consumo mais frequente de
cogumelos é encorajado.
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Dica. Use o cogumelo sempre cozido ou refogado em sopas, risoto de quinoa,
omeletes, saladas ou misturados a outros legumes.

Alho, cebola e alho-poro (fontes de compostos sulfureos)

Populares em grande parte das cozinhas, o alho, a cebola e o0 alho-pord sdao também
conhecidos por seu poderoso efeito contra varios tipos de cancer.

Estudos mostram que os compostos sulfireos dessa familia (os “alidceos”) podem
atuar induzindo a apoptose as células do cancer de célon, de mama, de pulmao, de
prostata e da leucemia.

Além disso, esse grupo de alimentos é util no controle da taxa de agucar do sangue,
o que reduz a secrec¢do de insulina e do hormonio IGF-1 e, portanto, o crescimento
das células cancerosas.

Dica. As moléculas ativas do alho sdo liberadas com o esmagamento dos dentes
e sdo melhor absorvidas se forem misturadas a algum tipo de dleo (por exemplo,
o azeite de oliva extravirgem). A quantidade diaria de consumo sugerida é de dois
dentes médios de alho cru e meia unidade de cebola ou alho-pord médios.

Cha-verde (fonte de catequinas)

Um terco do peso das folhas do cha-verde é devido a uma classe de polifendis
chamadas catequinas, particularmente a epigalocatequina-3-galato (EGCG). Além
do seu efeito desintoxicante e antioxidante, o cha-verde parece agir inibindo os
processos de angiogénese, reduzindo significativamente o desenvolvimento de
tumores. Em laboratdrio, ele aumenta os efeitos da radioterapia sobre as células
cancerosas.

Estudos apontam que o consumo frequente de cha-verde pode melhorar o
progndstico do cancer de mama nos estagios iniciais (estadio | e I1).

Dica. Para obtencdo dos beneficios, é importante observar o tempo de infusdo das
folhas. O ideal é que seja de 8 a 10 minutos, ndo menos do que isso. Os chas mais
ricos em moléculas anticancerigenas sdao os japoneses (Sencha, Gyokuro, Matcha
etc.) e devem ser ingeridos em até uma hora apds o preparo. Pessoas sensiveis a
cafeina do cha-verde ou que sofrem de insGnia devem evitar o consumo apds as 16
horas ou dar preferéncia ao cha-verde descafeinado.

Alerta. O cha-verde possui forte efeito antioxidante e ndo deve ser consumido
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livremente por pacientes em tratamento quimioterapico, sob risco de reducao dos
efeitos da quimioterapia.

Cacau (fonte de polifenois)

A semente do cacau é rica em substancias antioxidantes como polifendis e
flavondides, com diversos efeitos positivos na salde, especialmente a cognitiva.

Seu efeito anticancer se da por inibicdo do crescimento das células doentes e
limitacdo da angiogénese.

Estudos recentes mostram que uma substancia chamada epicatequina, presente no
cacau, parece ter um efeito ainda mais especial no combate ao cancer de mama.

O cacau pode ser consumido em pd, sem acgucar, adicionado em receitas diversas,
na quantidade de 1 colher de sobremesa ao dia, aproximadamente.

O consumo de chocolate rico em cacau, de boa qualidade e sem exagero, também
pode ser uma boa opcdo.

Vitamina D

A vitamina D é um hormonio e tem sido o tema de inimeras pesquisas na area de
saude, sendo relacionada a prevencao de diversas doencas cronico-degenerativas.
Ela regula o metabolismo osteomuscular, o bom funcionamento do sistema imune
e a expressao de mais de 2.000 genes. Células de praticamente todos os tecidos do
corpo humano possuem receptores de vitamina D (VDRs).

Em relacdo a prevencdo do cancer de mama, um grande estudo populacional de
2016 demonstrou que o risco de desenvolvimento da doenca foi inversamente
proporcional aos niveis de vitamina D no sangue. Niveis = 40 ng/mL foram
associados a risco de cancer de mama 65% menor, e niveis deficientes (< 20 ng/mL)
aumentaram substancialmente a incidéncia da doenca.

Apenas 20% da vitamina D é obtida pela alimentagdo. Sua maior fonte de producdo
é através da exposicdo solar consciente. Os raios UVB que estimulam a sintese de
vitamina D tém sua maior incidéncia no periodo entre 10h e 15h, que é também
o periodo de maior risco do cancer de pele. Dessa forma, é necessario que a
exposicao solar ocorra por metade do tempo que seria necessdrio para causar
eritema (vermelhiddo) da pele. Esse tempo varia conforme o fotétipo do individuo.
A queimadura da pele causa lesdo de DNA, evento precursor do cancer de pele,

devendo ser evitada. Dez minutos didarios com pernas e bracos descobertos
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costumam ser suficientes para uma boa sintese de vitamina D. O protetor solar
deve ser aplicado imediatamente apds a exposicdo. Individuos com antecedente de
cancer de pele (melanoma e outros) tém contraindica¢do formal a qualquer grau de
exposicao solar; neste subgrupo as deficiéncias devem ser sempre corrigidas sob a
forma de suplementacdo de vitamina D.

Azeite de oliva (fonte de polifendis)

Estudos mostram que os polifendis contidos no azeite de oliva extravirgem sdo
responsaveis por programar a morte de células tumorais, diminuindo a expressao de
oncogenes (genes pro-cancerigenos). Estudos mostram que o consumo frequente
do dleo inativa de 25 a 30% o gene que estimula o cancer de mama.

Dica. Os fitoquimicos estdo apenas presentes no azeite de oliva extravirgem de
primeira extragdo, a frio. Prefira os azeites de baixa acidez (até 0,5%) e organicos.
Use o azeite cru ou ao final do preparo, sem submeté-lo a altas temperaturas. A
guantidade recomendada para consumo é de uma colher de sopa ao dia.

Nozes (fontes de fitoesterois)

Estudos mostram que os fitoesterdis das nozes bloqueiam os receptores de
estrégeno em células de cancer de mama e, possivelmente, desaceleram o seu
crescimento.

Alguns estudos sugerem que nao apenas as maes que consumiam nozes tinham
uma menor incidéncia da doenca, mas também as filhas geradas por essas maes
eram beneficiadas pelo consumo de nozes que ocorria durante a gestacdo e
amamentacdo (e posteriormente em sua propria alimentagdo).

Dica. Consuma até 10 unidades ao dia, dentro de uma dieta equilibrada. As nozes
podem ser usadas em saladas, risotos, sopas, frutas ou mingau. Podem também ser
usadas na forma de farinha, como crosta de peixe ou legumes ou, ainda, na base
de uma torta.

Abacate (fonte de polifendis e acido oleico)

Além de ser rico em nutrientes com potenciais antioxidante e anti-inflamatoério (por
exemplo, a glutationa) e polifendis como luteina, zeaxantina, alfa- e betacaroteno,
o abacate é também uma excelente fonte de vitaminas do complexo B, vitaminas E
e K, potassio e fibras insoluveis e soluveis.
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E uma fonte concentrada de acido oleico (dmega 9), um tipo de gordura

monoinsaturada que estd associada a protecdo cardiovascular e a protecdo do
cancer de mama, segundo algumas pesquisas.

Um estudo australiano mostrou também que uma substancia chamada persin,
encontrada nas folhas e frutos do abacate, pode atuar estimulando a morte de
células de cancer de mama.

Dica. Estudos mostram que o acido oleico presente no abacate pode aumentar a
absorgao dos carotenoides presentes em outros alimentos, quando consumidos em
uma mesma refeicdo, aumentando a protecdo contra o cancer. Algumas ideias de
associacOes para potencializar esse efeito sdo: abacate picado ou amassado com
mamao, guacamole com tomate, palitos de cenoura com pasta de abacate, salada
com abdbora assada ou couve cozida e abacate. A sugestdo de consumo médio
diario é de trés colheres de sopa da fruta.

Algas (fontes de fucoxantina)

Vdrias algas sdo utilizadas hd séculos contra o cancer de mama nas medicinas
tradicionais chinesa e japonesa. Estudos mostraram que o consumo diario de algas
pode diminuir o risco de cancer de mama, o que se da principalmente pelo seu
efeito antiestrogénico.

Isso pode explicar em parte a baixa incidéncia de cancer de mama entre as mulheres
japonesas: 83% menos que nos paises do Ocidente.

As algas sdo ainda boas fontes de proteina e fucoxantina, um carotenoide que
da cor marrom a certas algas e tem potente fator antioxidante e anticancerigeno
(como ja descrito acima).

As principais algas alimentares sdao nori, kombu, wakame, arame e dulse.

Chlorella e spirulina sdo outras duas algas com efeitos potentes e comprovados no
combate ao cdncer, uma vez que atuam potencializando a desintoxicagdo (incluindo
a ligacdo e eliminagdo de metais pesados) e tém propriedades estimulantes do
sistema imune. Sdo também ricas em vitamina B12, o que pode ser muito Util em
mulheres com cancer de mama, uma vez que estudos sugerem que os baixos niveis
dessa vitamina podem estar relacionados ao desenvolvimento da doenca.

Dica. Acrescente as algas a sopas e saladas, ou ao cozimento de leguminosas como
feijoes e lentilhas. A chlorella e a spirulina sdo encontradas na forma de capsulas
ou pos, que podem ser acrescentados em sucos ou vitaminas. As algas podem ser
encontradas em lojas de produtos japoneses ou casas de produtos naturais. Caso
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esteja em tratamento quimioterdpico, ndo suplemente capsulas por conta prépria;
discuta sempre com seu oncologista e nutricionista.

Limado (fonte de limonoides)

Diversas substancias encontradas em frutas citricas tém demonstrado potencial
efeito contra células cancerigenas, mas duas, em especial, vém chamando a atencdo
de pesquisadores. A primeira delas é conhecida como limonoides, compostos
encontrados principalmente na casca e na semente do limdo, e que em laboratdrio
foram capazes de inibir o crescimento de células do cancer de mama.

A segunda, a pectina, encontrada na polpa e na casca, também demonstrou efeito
protetor contra a doenca, reduzindo a ocorréncia de metdstase das células malignas.

Dica. Consuma o limdo espremido puro ou em agua, ou ainda no suco verde. As
raspas do limdo (de preferéncia organico e bem lavado) podem ser usadas em
refogados de legumes, arroz, frango ou peixe.

Quais sdo os alimentos que podem aumentar o risco de
cdncer de mama?

Acucar e alimentos refinados

O acucar é provavelmente o alimento nimero um no que se refere ao
desenvolvimento do cancer de mama (assim como outros canceres e inuUmeras
outras doencas). Quando ingerimos agucar ou farinhas refinadas, ha um aumento
rapido dos niveis de glicose na corrente sanguinea, o que culmina num pico de
insulina liberada pelo pancreas, para que ocorra rapida entrada da glicose nas
células.

A secrecdo de insulina é acompanhada da secrecdo de um hormdnio chamado IGF-1
(fator de crescimento semelhante a insulina), que tem o potencial de estimular o
crescimento de células e o processo inflamatdrio, aumentando, assim, a progressao
de tumores. Além disso, o excesso de insulina circulante (caracterizando o que
chamamos de “resisténcia a insulina”) predispde a obesidade e diabetes tipo I,
ambos também fatores de risco importantes para o desenvolvimento do cancer.

Um grande estudo de 2019 mostrou, por exemplo, que o alto consumo de bebidas
acucaradas e sucos de frutas a 100% (mesmo numa pequena dose de 100 mL/dia)
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foi associado a um risco 18% maior de cancer no geral e 22% maior de cancer de
mama. Bebidas adocadas artificialmente ndo aumentaram o risco.

Alerta. Aclcar e farinha sdo carboidratos refinados, diferente dos carboidratos
complexos dos vegetais, frutas e grdo integrais, que devem sempre estar presentes
numa dieta equilibrada. A dieta mediterranea, por exemplo, uma das mais
protetoras contra o cancer, é composta de 55-75% de carboidratos complexos e
< 10% de carboidratos refinados.

Dicas:

e Corte ou evite a0 maximo o consumo de aglcar (mesmo o demerara ou
mascavo) preferindo, quando necessario, o uso de adogantes, como stevia ou
xilitol ou ainda o acgucar de coco (que tem um indice glicémico bem menor do
qgue o dos outros agucares).

e Troque as farinhas brancas (farinha de trigo, tapioca, polvilho) por farinhas mais
nutritivas e de menor indice glicémico (grao-de-bico, linhaca, quinoa, amaranto,
coco, améndoas, aveia).

e Troque o suco de frutas pela fruta natural, organica e, sempre que possivel, com
casca e bagaco.

e Troque o cereal matinal feito de flocos de milho ou arroz por cereais ricos em
fibras, como amaranto, quinoa, aveia ou ainda faca uma granola caseira com
frutas secas, coco seco tostado, nibs de cacau, sementes e castanhas.

e Limite a ingestdo de bebidas alcdolicas, e nunca o faga de estdmago vazio.

e Troque a batata-inglesa pela batata-doce, e o arroz branco pelo integral ou pela
guinoa em graos.

e (Caso ndo seja possivel cortar totalmente o consumo dos alimentos
industrializados, habitue-se a ler rétulos e evite os produtos que tenham em
sua composicdo substancias como farinha enriquecida com ferro e acido félico
(ou seja, farinha branca), frutose, glicose, xarope de milho, sacarose, aglicar
invertido, dextrose, maltose ou maltodextrina.

Carne vermelha

A carne vermelha fornece todos os aminodcidos essenciais para o desenvolvimento
humano e ainda é fonte de zinco, ferro, vitaminas do complexo B, fésforo, potassio,
triptofano e tirosina. Entretanto, varios estudos relacionam o consumo de carne
vermelha com maior risco de desenvolvimento do cancer de mama e cancer
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colorretal. Um estudo recente de 2019, por exemplo, concluiu que o consumo
elevado de carne vermelha estd associado a um aumento de 23% do risco de cancer
de mama (especialmente em mulheres pdés menopausadas).

Vdrias hipdteses tém sido aventadas para explicar o efeito adverso da carne
vermelha. Estudo realizado por pesquisadores da Universidade da Califérnia em
2015 demonstra que determinadas formas de uma substdncia conhecida como
acido sialico ndo humano, o 4cido N-glicolilneuraminico (Neu5Gc), presente na
carne vermelha, pode incitar um processo inflamatério que predispde ao cancer. O
Neu5Gc é uma substdncia que, depois de metabolizada, torna-se biodisponivel nos
tecidos humanos, o que leva a producdo de anticorpos na circulacdo. A interacao
entre o Neu5Gc e os anticorpos anti-Neu5Gc é capaz de estimular processos
inflamatdrios, levar a carcinogénese e estimular o crescimento do tumor. Outro
mecanismo associado principalmente ao cancer colorretal é o estresse oxidativo
causado pelo ferro heme (presente em grande quantidade na carne vermelha) na
mucosa intestinal.

Dica. Limite o consumo de carne vermelha a no maximo 300 gramas por semana,
dando preferéncia as carnes brancas, como peixe e frango organico. Faca algumas
refeicbes vegetarianas durante a semana, priorizando os alimentos vegetais ricos
em proteina, como quinoa, grdo-de-bico, feijdo, lentilha, castanhas, vegetais
verde-escuros, sementes, algas e cogumelos. Muita atencdo ao grau de cozimento:
carnes “tostadas”, como as de churrasco, sdo ricas em acroleina, um composto
sabidamente carcinogénico, além de conterem residuos de aminas heterociclicas
oriundas do carvao, também cancerigenas.

Alerta. O cendrio de prevencdo do cancer é diferente do cendrio de doenca ja
instalada. Pacientes com cancer de mama e doenga avangada, por exemplo, ndo
devem cortar carne vermelha por conta prépria sob risco de agravamento da perda
de massa muscular, visto que ela é uma fonte de proteinas de alto valor bioldgico. E
fundamental a avaliagdo de um nutricionista oncolégico para adequacdo do cardapio
e discussao sobre a limitacdo da ingestdo de carne vermelha, pois, sempre que ela
for reduzida, outras fontes deverdo ser introduzidas para que a paciente consuma
a quota minima didria recomendada de proteinas. Em relagdo aos embutidos
(presunto, salame, mortadela etc.), o consumo deve ser preferencialmente nulo,
visto que sdo comprovadamente carcinogénicos, aumentando em até 18% o risco
de cancer colorretal.

Leite de vaca

A literatura é bastante controversa em relagdo ao consumo de leite e risco de cancer
de mama e outros tumores hormonio-dependentes. Alguns estudos apontam risco
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aumentado e outros, efeito nulo. O leite de vaca contém dois tipos de horménios
gue, em excesso, sdo indesejaveis para as pacientes com cancer de mama:
estrogénio e IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina). Por isso, seguindo
o principio da precaucdo, é um alimento que deve ter seu consumo reduzido com o
intuito de prevenir e tratar a doencga.

Além disso, o leite de vaca (principalmente o industrializado) pode ser um veiculo
de pesticidas, hormonios, antibidticos e substancias quimicas ministradas ao
animal, com alto potencial carcinogénico. Ainda, ndo é um alimento bem tolerado
pelo organismo humano, uma vez que grande parte da popula¢do nao digere bem a
lactose (o ser humano ndo é capaz de produzir a enzima lactase, necessdria para a
adequada digestdo da lactose). As proteinas do leite de vaca podem ser igualmente
prejudiciais, promovendo com frequéncia diversas rea¢des alérgicas, assim como
alteragbes na qualidade da microbiota intestinal. Esses fatores podem nao ter um
efeito direto sobre o desenvolvimento do cancer de mama, mas podem exercer
uma influéncia indireta, uma vez que promovem desequilibrios na flora intestinal
e no organismo como um todo, comprometendo a imunidade e a manutencado da
saude.

Dica. Se possivel substitua o leite de vaca pelos leites vegetais, como os de améndoas,
coco, arroz ou aveia. Como substitutos para o queijo estdo as pastas de castanhas,
tofu, ovo e hommus. Mesmo que ndo seja possivel excluir completamente esse
grupo da dieta, procure ndo basear a alimentacao nos lacteos, variando o consumo
com outros alimentos mais nutritivos. Minimizar a exposi¢do ja é bastante util. Ao
consumir, escolha os leites, queijos e iogurtes frescos.

Alcool

As diversas sociedades cientificas e académicas tém se posicionado de forma cada
vez mais rigida em relacdo ao efeito deletério do consumo de alcool. A American
Society of Clinical Oncology reforga que o alcool é um fator de risco importante
(e modificavel) para diversos tipos de neoplasias, e a American Cancer Society
recomenda exclusdo completa do dlcool na dieta, visto que dados recentes apontam
risco aumentado de cdncer mesmo com a ingestdo de doses pequenas (menos de
1 drink ao dia). Em suma: quando se trata de cancer, nenhuma dose de alcool é
segura.

O vinho tinto seria a fonte de dlcool mais indicada para o consumo esporadico, pois
ele é rico em resveratrol, um antioxidante que possui propriedades anticancerigenas
por efeito contra o estrégeno, atuando especialmente na prevengdo de tumores
associados a esse hormonio, como o de mama. Vale ressaltar que a ingesta de
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bebidas alcodlicas aumenta o risco de recorréncia em pacientes que ja tiveram o
diagndstico de cancer de mama. Assim, devemos orientar muita modera¢do com a
ingesta de bebidas alcodlicas nestes casos.

Soja

Ha uma grande controvérsia a respeito da soja e de seu efeito anti ou pro-
carcinogénico. Embora alguns estudos demonstrem um efeito de reducdo dos riscos
de desenvolvimento de cancer de mama, outros apontam exatamente o contrdrio.

A isoflavona presente na soja tem um efeito parecido com o do estrégeno no
organismo, e a controvérsia estd em cima das consequéncias desse efeito. Enquanto
grande parte dos estudos mostra que o efeito estrogénico pode aumentar as
chances do desenvolvimento de canceres dependentes desse hormdnio, outros
estudos mostram que a isoflavona, ao juntar-se aos receptores hormonais, bloqueia
os efeitos mais potentes e perigosos do estrégeno.

Independentemente de uma definicdo mais concreta em relagdo ao cancer de
mama, pesquisas mostram varias outras questdes que nos levam a concluir que o
consumo frequente de soja e de seus produtos pode trazer mais maleficios do que
beneficios a nossa saude.

Entre os pontos a serem considerados, estdo:

e Sabemos que os produtos industrializados da soja (como extrato, sucos) sdo
produtos alimenticios altamente artificiais e cheios de substdncias quimicas,
como espessantes, aromatizantes e, muitas vezes, corantes.

e Mais de 95% da soja produzida no Brasil é transgénica, ou seja, modificada
artificialmente em laboratérios com técnicas de engenharia genética. O
impacto do consumo de transgénicos a longo prazo na saude humana ainda é
desconhecido.

e (s graos e a proteina da soja sdo também ricos em 4cido fitico e inibidores
de tripsina, substancias que prejudicam a digestdo e a absorcdao de outros
nutrientes pelo organismo.

e A soja é altamente alergénica para grande parte das pessoas, podendo causar
disturbios digestivos.

e Por causa de seus fitoestrogenos, a soja pode prejudicar a fungdo da tireoide e
impactar negativamente na fertilidade.
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Os alimentos a base de soja aumentam o requerimento de vitamina D, que,
como vimos, é um fator importante na diminuicdo dos riscos de cancer de
mama, assim como de outros canceres.

Dica. Os subprodutos da soja, como o tempeh, missé e o shoyo (sem glutamato
monossddico), por serem fermentados, ndo apresentam os antinutrientes presentes
na soja nao fermentada, podendo ser consumidos ocasionalmente. O ideal é que
sejam organicos.

Que outros alimentos devo evitar?

Os seguintes alimentos sao detrimentais:

Alimentos processados e industrializados (contém corantes, conservantes,
espessantes e outros aditivos alimentares, que podem desequilibrar o
organismo e promover o desenvolvimento das células doentes).

Embutidos, como presunto, salame, linguica, salsicha e peito de peru (ricos em
nitritos e nitratos, que sdo sabidamente substancias carcinogénicas).

Gordura trans, gordura vegetal hidrogenada e dleos vegetais ricos em 6mega 6
(sdo extremamente inflamatdrios, uma situacdao que, por si sd, pode predispor
a doencga).

Frituras ou alimentos tostados (produzem acroleina, uma substancia
potencialmente carcinogénica).

Adocantes artificiais, como aspartame, sucralose, ciclamato e sacarina (diversos
estudos mostram relacdo entre esses adocantes e cancer. Bons substitutos:
stevia, xilitol e agucar de coco).

Salmédo de cativeiro (diferente do salmdo selvagem, o salmdo de cativeiro é
pobre em 6mega 3 e rico em substancias quimicas, pesticidas, antibidticos e
corantes, ministrados ao animal).

E possivel reduzir os efeitos colaterais dos fratamentos com
a alimentagao?

Cada uma das terapias oncoldgicas (cirurgia, quimioterapia, radioterapia,
imunoterapia ou sua combinacdo) afeta o estado nutricional da paciente de
diferentes formas. Por isso, a boa nutricdo com supervisado profissional é essencial
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para quem segue um tratamento contra o cancer. Manter uma alimentacao nutritiva
e com adequada distribuicdo de macro e micronutrientes durante essa fase resulta
em melhoria do sistema imunoldgico, menor indice de fadiga e maior preservagao
da massa muscular, o que culmina em menos intercorréncias clinicas (internagdes
e infeccbes).

As orientacdes nutricionais devem ser individuais, levando-se em conta os sintomas
e momento da doenca, preferéncias alimentares individuais e o estado clinico da
paciente. Lembre-se de que tdo importante quanto alimentar-se bem é evitar o
consumo de alimentos ndo saudaveis como os processados, embutidos, as frituras,
o acgucar e os alimentos refinados e industrializados. Mais importante ainda é nao
aderir a dietas radicais por conta prdpria, sob risco de sérios impactos metabdlicos
e nutricionais que poderao, em alguns casos, piorar o progndstico da doenga.

Algumas recomendacgdes nutricionais gerais para melhorar os sintomas causados
pelos tratamentos oncoldgicos sdo mostrados na tabela 2.

TABELA 2. Recomendagdes nutricionais em relagdo aos sintomas.

Sintomas comuns Recomendacgdes

Aumentar a ingestdo de liquidos (agua, dgua de coco natural). Preferir ingerir
pequenas porgdes fracionadas ao longo do dia. Evitar o uso de temperos
como cebola, alho, sal e dleo. Suspender temporariamente alimentos laxativos
Diarreia durante o periodo de diarreia (ex.: laranja, mamao, ameixa-preta, linhaga,
chia, quinoa e aveia). Evitar o consumo de leite e seus derivados (queijo,
iogurte). Evitar o consumo de leguminosas, como feijdo, lentilha ou grao-
de-bico. Introduzir os alimentos constipantes, como batata, mandioca, car3,

cenoura cozida, frutas como banana e maga sem casca e tapioca.

Aumentar a ingestao de liquidos. Aumentar o consumo de alimentos ricos
em fibras — legumes, frutas com casca ou bagaco, verduras cruas e cozidas,
linhaga, aveia, quinoa, batata-doce, arroz integral, leguminosas, kiwi, mamao.
Deixar a ameixa-preta e a semente de linhaga de molho em agua e usar os

o dois alimentos em um suco laxativo, batendo com mamao. Fazer um farelo
Constipagao

intestinal
(prisdo
de ventre)

de sementes usando gergelim, linhaga, nozes e castanhas trituradas, para ser
consumido nas refeigdes (com saladas, legumes ou arroz). Introduzir o uso de
biomassa de banana verde — um probidtico muito nutritivo e rico em inulina,
um amido resistente, que atua melhorando a satde intestinal (a receita é
encontrada facilmente na internet) — em sucos, sopas, feijao, molhos, mingau.
Evitar o consumo de alimentos obstipantes, como batata, mandioca, cenoura
cozida, banana e tapioca. Praticar atividade fisica, se liberada pelo médico.

O uso de probidticos por conta propria é desencorajado, devendo ser feito
apenas mediante prescricao médica ou nutricional.
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Sintomas comuns Recomendagbes

Procurar alimentar-se a cada trés horas. Aumentar a ingestdo de alimentos
ricos em proteinas de alto valor biolégico como carnes, peixes, frango e ovos,
e leguminosas (feijdo, lentilha, grao-de-bico). O consumo de proteina vegetal
em poé é opgdo interessante para enriquecer a alimentagdo — em vitaminas,
por exemplo (ha diversas opg¢des prontas no mercado). O consumo de carne
vermelha deve ser de no maximo 300-500 g por semana. A baixa ingestdo de
Perda de proteinas é uma situagdo muito frequente durante o tratamento oncoldégico

massa muscular por diversos motivos (ndusea, vomitos, inapeténcia, mudanca de paladar) e
pode acelerar o processo de sarcopenia (perda de massa muscular), o que
piora o progndstico da doenga e aumenta a toxicidade aos tratamentos. Ndo
se torne vegetariano ou exclua radicalmente proteina animal do seu cardapio
sem a orientagdo e supervisdo de um nutricionista oncolégico qualificado, pois
apenas ele podera calcular a sua meta caldrico-proteica diaria, realizando de
forma adequada as substituicdes quando necessario.

Diminuir o volume e aumentar o fracionamento das refei¢cdes. Ndo ingerir
liquidos durante as refeigdes. Evitar os alimentos muito condimentados,
gordurosos e doces. Dar preferéncia aos alimentos mais secos. Consumir

Nduseas e . . .
gengibre ao longo do dia (ralado na comida ou em copos pequenos de suco)

vomitos . . .
— estudos mostram que o gingerol, composto presente nesse alimento, ajuda
no controle das nauseas. Dar preferéncia a preparagdes de facil digestdo, em

temperatura ambiente, fria ou gelada. Evitar deitar-se logo apds as refeigdes.

Substituir os alimentos pouco tolerados por aqueles nutricionalmente

. similares e mais bem-aceitos. Melhorar a apresentagdo dos pratos. Evitar
Alteragdao de

salgar ou adogar demais a comida. Fazer uso de ervas e temperos, como
paladar e odor

alecrim, orégano, curry, circuma, pimenta-do-reino, gengibre, manjericdo
e hortela.

Evitar o consumo de alimentos quentes, picantes ou salgados demais. Evitar
temperaturas extremas. Modificar a consisténcia da dieta para pastosa ou
semissolida — dependendo do grau de comprometimento da mucosa oral.

Mucosite, Evitar frutas citricas ou acidas (laranja, limdo, lima, acerola, maracujd, abacaxi),
estomatite, picles, vinagre, alimentos condimentados e bebidas alcodlicas ou gasosas,
odinofagia, café. Evitar o consumo de alimentos duros e secos, como torradas, biscoitos,

ulceragdes na  granola e vegetais crus. Manter bons cuidados com higiene oral. Se necessério,
orofaringe tomar liquidos com canudo. Manter uma dieta rica em alimentos frescos,
como frutas, verduras e legumes, mesmo que em consisténcia adaptada. Nos
casos mais graves, em que a alimentagdo via oral estd muito comprometida,
pode ser necessdria uma terapia nutricional enteral.

Ingerir pequenas quantidades de dgua com frequéncia. Introduzir na
dieta mais molhos, caldos, sopas. Fazer uso de horteld e gengibre sempre
que possivel.

Xerostomia
(boca seca)
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Sintomas comuns Recomendagbes

Falta de apetite

Diminuir o volume e aumentar o fracionamento das refei¢Ges. Evitar o
consumo de bebidas durante as refeigdes. Preferir alimentos com nutrientes
concentrados, como abacate, chia, linhaga, ovos, agai, 6leo de coco, nozes,
azeite, leguminosas, frutas, verduras e legumes. Na impossibilidade da
ingestdo de alimentos sélidos, priorizar preparagdes mais liquidas ou pastosas,
COMO SUCOS, SOpas cremosas, vitaminas e mingau. A falta de apetite pode
resultar em rapida perda de peso, caso em que se torna fundamental a
avaliagdo do nutricionista oncoldgico, que poderd indicar suplementos
nutricionais de alta densidade proteico-caldrica e baixo volume, sendo melhor
tolerado que algumas refei¢Ges sélidas.
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Como a atividade fisica pode ajudar na prevenc¢ao do
cdncer de mama?

A obesidade e a vida sedentaria aumentam a incidéncia do cancer de mama, assim
como ocorre com outros tipos de cancer. A atividade fisica, se praticada de forma
regular, por 30 minutos, ao menos trés vezes por semana, age preventivamente.
Além de evitar o ganho de peso, ela ativa mecanismos bioldgicos capazes de regular
substancias quimicas no organismo, como os hormonios estrégeno e progesterona.
O desequilibrio hormonal representa um fator de risco para a doenca.

A Sociedade Americana de Oncologia Clinica
recomenda que o paciente pratique de 150 a 300 minutos,
por semana, de atividade fisica moderada ou pratique
de 75 a 150 minutos, por semana, de atividade fisica vigorosa.

Como a atividade fisica pode ajudar no tratamento do
cdncer de mama?

S3do claras as evidéncias da contribuicdo do exercicio nas diferentes fases do
tratamento do cancer de mama. A atividade fisica é importante desde o momento
do diagnéstico e durante todo o tratamento da doenca.

Os exercicios de intensidade moderada ao longo do tratamento podem melhorar
a autoestima e o apetite, reduzir as nduseas causadas pelas terapias e controlar
a depressdo. Fortalecem o sistema imunoldgico, o que deixa a mulher menos
vulneravel a outras doengas, como gripes e resfriados.

O objetivo do exercicio durante o tratamento nado é o condicionamento fisico, mas,
sim, o controle dos sintomas relacionados a doencga e ao préprio tratamento, assim
como manter a disposi¢ao para fazer as tarefas do dia a dia.

E importante ressaltar que somente um profissional capacitado podera indicar
o melhor programa de exercicios de acordo com o perfil da paciente (idade
e condicionamento fisico anterior ao diagndstico da doenca) e com a fase do
tratamento.
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Como a atividade fisica pode ajudar a combater a fadiga
causada pelos tratamentos?

A fadiga é uma das principais queixas das pacientes em tratamento, especialmente
durante a quimioterapia e a radioterapia. Ao contrario do que muita gente pensa,
o exercicio € uma importante ferramenta para atenuar esse sintoma. Ele ajuda
a manter a forca muscular e aumenta os niveis de energia. Com isso, a paciente
sente-se mais disposta durante o dia e passa a ter noites de sono com mais qualidade.

O exercicio fisico pode ser feito durante o tratamento com
radioterapia e cirurgia?

Alongamentos e exercicios de flexibilidade facilitam a postura durante as sessdes
de radioterapia, minimizando qualquer desconforto no momento das aplica¢des.
Apds a cirurgia, a atividade fisica acelera a reabilitacdo, sendo de fundamental
importancia na recuperacdao da mobilidade e da amplitude dos movimentos,
reduzindo o risco de atrofia muscular e linfedema. O linfedema é uma retencao
de fluidos localizada, provocada por um bloqueio do sistema linfatico. Pode
surgir do lado em que foi feita a cirurgia, na mao, no brago, no tronco ou no
peito, manifestando-se durante o tratamento ou até meses depois, geralmente
em mulheres que sofreram esvaziamento axilar ou radiacdo. Os alongamentos,
a automassagem e as contragdes musculares auxiliam no bombeamento desses
fluidos. Em geral, os exercicios devem ser iniciados depois de quatro semanas da
cirurgia, sempre com a autoriza¢do do médico.

Qual é a importancia da atividade fisica apos o tratamento
ter sido concluido?

Manter a atividade apds o tratamento faz parte do “pacote qualidade de vida” da
paciente. Cuidar do corpo, manter uma alimentacdo saudavel, ndo fumar e praticar
exercicios regularmente influenciam no bem-estar e ajudam a preservar a saude.
A atividade fisica regular em especial estd relacionada diretamente a reduc¢do dos
riscos de cancer em até 30%, além de ser um mecanismo eficaz no controle do peso.

Obesidade + sedentarismo = aumento do risco de cancer
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Quais sao os exercicios mais indicados para cada fase do
tfratamento?

No diagnéstico:

e Continue praticando os exercicios fisicos habituais. Isso ajudarad a enfrentar o
tratamento.

Na quimioterapia:

e Caminhe diariamente, mesmo nos dias mais dificeis, ao menos durante
10 minutos.

e Fagca movimentos de bragos com pesos de 1 quilo. Isso ativa a circulacdo e
mantém as veias saudaveis.

e Setiver disposicdo, mantenha suas atividades rotineiras.

Na cirurgia:

e Assim que seu médico der permissado, trabalhe de forma crescente a amplitude
e a flexibilidade dos bragcos — um bastdo pode ajudar nos movimentos.

¢ Tenhasempre com vocé uma bolinha macia (que caiba na sua mao). Pressione-a
fechando e abrindo a mao repetidas vezes, em diferentes horas do dia. Isso vai
manter a circulacdo ativa e evitar inchaco.

e Caminhe bastante.

Na radioterapia:

e Alongue-se deitada, com os bragos para trds, permanecendo alguns segundos
nessa posicao. Isso simula a postura que se deve ter no aparelho de radioterapia.
Dessa forma, vocé se sentird mais confortdvel no momento da aplicacdo.

e Faga caminhadas mais curtas, poupe energia, vocé pode se sentir mais cansada
nessa fase.
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No pds-tratamento e na prevengdo:

Faca caminhadas. Nessa fase elas podem ser mais longas e até evoluir para
corrida.

Alongue diariamente os musculos dos bragos e do tronco, especialmente os
peitorai — eles tendem a ficar mais rigidos devido a cirurgia.

Ande de bicicleta, dance, faca musculacdo (ndo use mais de 2 quilos de carga
para os bragos).

Pratique um esporte ou se exercite ao menos trés vezes por semana.

O exercicio é desafiador e faz vocé se superar a cada dia.
Encare o cancer dessa forma, como um desafio a ser vencido.
Enfrente e venca!
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PREVENCAO DO
CANCER DE MAMA

Antonio Luiz Frasson



Os exames preventivos sdo indicados para quais perfis
de pacientes?

Os exames preventivos sdao recomendados para todas as mulheres de acordo com
seu perfil de risco.

Mulheres sem sintomas de cancer de mama e sem risco significativo (sem histéria
familiar ou lesGes mamarias prévias que representem risco) devem se submeter ao
exame de mamografia, com a complementac&o da ultrassonografia e/ou ressonéncia
magnética (a indicacdo desta dependera do resultado da mamografia), a partir dos
40 anos, de acordo com as recomendacgdes das sociedades médicas internacionais,
a Sociedade Brasileira de Mastologia, o Colégio Brasileiro de Radiologia e a
Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica. No entanto, qualquer queixa das mamas
deve ser exaustivamente avaliada, até ser afastada a possibilidade de cancer,
independentemente da idade.

Mulheres pertencentes aos grupos de risco alto sdo aquelas com histdria familiar
significativa (principalmente cancer de mama na mae ou na irma antes dos 50 anos,
cancer de ovdrio em qualquer idade, cancer de mama bilateral na mae ou irm3,
multiplos casos de cancer de mama na familia, cdncer de mama no pai ou origem
judia Ashkenazi), histéria prévia de radioterapia na regido toracica (tratamento
de linfoma, por exemplo), sobretudo antes dos 30 anos ou quando sofrem de
lesdes mamadrias associadas a alteracGes atipicas (hiperplasia ductal ou lobular
atipicas, por exemplo). Nesse grupo, os exames preventivos devem iniciar mais
precocemente, em geral 10 anos antes da idade em que o familiar mais préximo
apresentou a doenca. Para essas pacientes, recomenda-se o uso de modelos
matematicos para avaliar o risco (ver capitulo 3, Os fatores de risco), além de testes
que identifiguem mutacdes genéticas (BRCA1 e BRCA2 e outros genes em base a
avaliacdo oncogenética) que aumentam o risco de desenvolver cancer de mama.
Muitos especialistas consideram as mamas densas apds os 40 anos de idade um
fator de risco importante.

Qual é a idade ideal para comecar a fazer a mamografia,
assim como outros exames de imagem da mama?

Ndo hd consenso sobre o beneficio da mamografia em mulheres com menos de
50 anos. A maioria das sociedades médicas, no entanto, recomenda que mulheres
assintomaticas com mais de 40 anos de idade se submetam a mamografia anual.

Nos casos de risco alto, o rastreamento anual deve ser iniciado ainda mais cedo,
especialmente para as mulheres portadoras de mutacao de alta penetragdo, com
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indicacdo de que comece 10 anos antes da idade em que a doenca foi detectada
em um parente de primeiro grau (mae ou irma). Nesse caso, o uso da ressonancia
magnética para o rastreamento de mulheres assintomaticas é feito em associacao
com a mamografia, anualmente. Alguns autores recomendam que a ressonancia
magnética seja feita, intercalando com a mamografia associada a ultrassonografia,
usando a cada seis meses uma vez mamografia e na outra vez ressonancia, sempre
associadas a ultrassonografia das mamas.

Ja em mulheres com mamas densas, a ultrassonografia mamaria deve ser utilizada
com a mamografia. A mesma indicacdo vale para qualquer paciente que apresente
algum sintoma, como a presenca de um nddulo palpavel — independentemente da
idade. Neste caso, de mulheres com mamas densas, a ressonancia magnética deve
ser integrada ao arsenal diagndstico.

Quando houver alguma anormalidade clinica, o médico solicitard o exame
adequado, considerando as caracteristicas dos sintomas, o histdrico e a idade da
paciente. O profissional pode indicar um exame isolado ou, eventualmente, todos
exames complementares: mamografia, ultrassonografia e ressondancia magnética
de mama.

Qual é o papel do autoexame?

Nenhum estudo mostrou um beneficio real do autoexame no combate ao cancer de
mama. Por isso, esse tipo de conduta ndo deve ser considerado Unica ferramenta
de rastreamento, além de que, na maioria dos casos, o autoexame causa duvidas
e ansiedade desnecessarias para a paciente. Os exames de imagem, por sua vez,
detectam o cancer antes de ele se tornar palpavel.

Qual é o papel dos medicamentos na prevenc¢ao do cdancer
de mama?

A prevencdo do cancer de mama com medicamentos consiste na utilizagcdo de
substancias que podem interferir no processo de formacdo do cancer e, portanto,
diminuir a incidéncia da doenca. Varios remédios foram usados com tal objetivo.
Entre eles, vitaminas, anti-inflamatdrios, isoflavonas, anti-insulinémicos e os que
bloqueiam a formacdo ou ac¢do dos principais hormdnios femininos — o estrégeno
e a progesterona.

Atualmente, as medica¢Oes que interferem no mecanismo hormonal sdo as Unicas
utilizadas. Existem dois tipos de medicamentos que podem interferir na formacao
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do cancer de mama: os que ocupam os receptores de hormonios femininos dentro
da célula (tamoxifeno e raloxifeno) e os que diminuem a formacéo de estrégeno nas
mulheres na menopausa, os chamados inibidores da aromatase. O tamoxifeno é a
Unica medicac¢do indicada para as mulheres que ainda menstruam (pré-menopausa).
Ele é usado na forma de comprimidos, uma vez ao dia, durante cinco anos.

As mulheres que ja entraram na menopausa podem ser medicadas com tamoxifeno,
raloxifeno ou inibidores de aromatase. O raloxifeno pode ter os mesmos efeitos
colaterais do tamoxifeno, mas esta associado a uma incidéncia mais baixa de cancer
de endométrio. Os inibidores da aromatase em geral tém mais efeitos colaterais
gue o tamoxifeno, como dores nas articulagdes, reducao da libido, secura vaginal
e diminuicdo da densidade mineral dssea (osteopenia ou até osteoporose). A
utilizacdo dessas medicacdes deve ser sempre orientada pelo médico, que avaliara
adequadamente os riscos e beneficios do tratamento.

Qual é o papel da cirurgia profilatica do cancer de mama?

Ha trés grandes opg¢des de conduta no caso de mulheres com risco alto de
desenvolver cancer de mama:

e Um seguimento rigoroso, que permite a identificacdo precoce de um tumor,
mas ndo impede seu aparecimento. Em geral, nesses casos, € comum a
retirada dos ovarios, que reduz o risco de desenvolver cancer de mama em
aproximadamente 50%.

e O uso de substancias preventivas, como os antiestrogénicos, capazes de reduzir
o risco de desenvolvimento da doenga.

e O uso de cirurgias profilaticas, que incluem a retirada dos ovarios e trompas, e
a retirada das mamas.

O papel da cirurgia profilatica é reduzir, ao maximo possivel, o risco de desenvolver
um cancer de mama invasivo, diminuindo, assim, a mortalidade por cancer de
mama. Estima-se que a cirurgia profildtica da mama reduza a possibilidade de
desenvolver cancer de mama em aproximadamente 90%. A cirurgia profilatica
também inclui a retirada dos ovdrios e das trompas. De modo geral, tal alternativa
é aplicada em mulheres com multiplos casos de cancer de mama ou de ovdrio na
familia e/ou com a mutac¢do genética que predisponha a doenca, principalmente
em idade jovem (abaixo dos 50 anos). As vezes a histéria familiar é tio forte que
mesmo um teste genético negativo ndo altera a importancia da discussdo sobre
cirurgias profilaticas, ja que ainda ndo sdo conhecidos todos os genes que podem
estar relacionados com o aparecimento de cancer de mama hereditario. Nao ha
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consenso se a cirurgia profilatica é necessdaria em mulheres com mais de 55 anos,
pois, a partir dessa idade, a possibilidade de surgir um cancer de mama decorrente
de uma mutagdo genética é inferior, assim como o beneficio quanto a redugdo da
mortalidade.

Como deve ser o acompanhamento das pacientes com
risco alto de desenvolver cancer de mama?

Mulheres com risco alto de desenvolver cancer de mama que optam por se
submeter a um acompanhamento clinico devem ser avaliadas periodicamente com
exames clinicos e exames de imagem. De modo geral, sugere-se que sejam a cada
seis meses, intercalando a ressonancia magnética com a mamografia associadas a
ultrassonografia.

Quais sdo as estratégias preventivas para a reducdo de
risco nas pacientes de risco alto?

Existem trés formas de redugao de risco comprovadas cientificamente.

Atividade fisica

Os estudos comprovaram que, desde a infancia, meia hora de atividade fisica diaria
esta associada a reducdo de até 30% do risco de desenvolver cancer de mama.
Esta é uma forma saudavel de combater o sedentarismo, que pode ser aplicada a
todas as mulheres, independentemente dos riscos. Além disso, ajuda a prevenir
outras doencas degenerativas, como diabetes, hipertensao arterial, obesidade e
osteoporose.

Medicamentos

A conduta conhecida como quimioprevencdo é recomendada apenas as pacientes
gue ja tiveram cancer em uma das mamas, naquelas com risco aumentado por
hiperplasia atipica ou nas portadoras de uma mutagdo deletéria (como BRCA ou
outros genes associados a uma maior incidéncia de cancer de mama e ovdrio). O
medicamento preferencialmente recomendado é o tamoxifeno, por um periodo de
3 a 5 anos. O medicamento reduz em 50% o risco de desenvolver cancer de mama.
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O tamoxifeno pode resultar em efeitos colaterais como fogachos (ondas de calor),
irregularidades menstruais, aumento no risco de tromboses, pequeno aumento do
risco de cancer de endométrio e aumento de cistos benignos nos ovarios. Durante
o uso da medicagdo, as pacientes ndo podem engravidar.

Remocao cirorgica da mama

Trata-se de uma decisdo irreversivel, que deve ser tomada apds constatacdo de
lesBes precursoras em bidpsias prévias ja realizadas pela paciente ou teste genético
positivo para o gene BRCA1, BRCA2 ou outros genes relacionados com alta incidéncia
de cancer de mama.

A cirurgia reduz em aproximadamente 90% o risco de desenvolver cancer, mas nao
é um procedimento isento de complicag¢Ges. As complicagcdes mais frequentes estdo
relacionadas com necrose, perda parcial ou total do mamilo e da sensibilidade,
assimetria e rejeicdo da protese, e o risco de complicacGes estd diretamente
relacionado com a técnica empregada, as caracteristicas da paciente (obesidade,
mamas grandes, fumantes ou outras implicacdes clinicas) e a experiéncia da equipe
que executa o procedimento.

Quando consideramos a prevencdo do cancer de mama, identificar quem sdo as
mulheres de risco alto para desenvolver a doenca e adequar as alternativas de
prevencdo de acordo com a necessidade de cada uma tornou-se um dos grandes
desafios do nosso tempo.
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Qual deve ser o seguimento em pacientes com lesoes
pré-malignas?

As lesdes pré-malignas tém como caracteristica o aumento da chance de
desenvolvimento de cancer durante a vida e, como ndo tém a capacidade de invadir
0s vasos sanguineos ou linfaticos, ndo produzem metastases. Contudo, mesmo
apods a cirurgia, existe o risco de retorno da doenga no local da mama operada
na forma de uma nova lesdo pré-maligna, como um cancer invasivo ou mesmo o
desenvolvimento dessas altera¢cdes na mama contralateral.

As lesOes pré-malignas de maior risco sdo chamadas de hiperplasias atipicas
(lobulares ou ductais), sendo estimado que cerca de 30% das mulheres portadores
dessas alteracGes desenvolverdo um cancer de mama em 25 anos, o que equivale
a dizer que elas apresentam um risco de 5 a 7 vezes maior de desenvolver o
cancer mamario em relacdo a mulheres que ndo sdo portadoras dessas alteracdes.
Em virtude disso, o acompanhamento médico por um profissional experiente é
obrigatdrio, constando basicamente de:

1. Visita médica regular a cada 6 meses por um periodo variavel de 2 a 5 anos.

2. Em pacientes tratadas com cirurgia conservadora de mama, a primeira
mamografia ou ultrassonografia de mama é realizada 6 meses apds a cirurgia;
os préximos exames de imagem devem ser feitos com periodicidade definida
pelo médico.

3. Pacientes que foram submetidas, por qualquer condi¢do, a mastectomia
bilateral mesmo que reconstruidas ndao necessitam de mamografia, sendo
indicada ultrassonografia mamaria para seguimento de rotina. No caso de
mastectomia unilateral, a outra mama devera ser avaliada com mamografia,
associada ou ndo, a ultrassonografia mamaria periodicamente.

O acompanhamento ginecolégico anual é recomendado para todas as mulheres.
As pacientes tratadas com o medicamento tamoxifeno estdo sob maior risco
de desenvolver cancer de endométrio (camada interna do Utero) e devem ser
orientadas a reportar ao médico qualquer sangramento vaginal anormal para que
sejam avaliadas por exame complementar apropriado.
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Qual deve ser o seguimento em pacientes com tumor de
mama localizado?

As mesmas recomendagdes feitas para mulheres com lesGes pré-malignas valem
para aquelas com tumores localizados, porém devido ao risco de desenvolvimento
de metdstases, os médicos devem orientar essas pacientes sobre os sintomas de
alerta mais comumente associados a possiveis metastases ou recidivas, tais como:
o aparecimento de novos nédulos na mama operada ou na contralateral, dores
dsseas, falta de ar, dores no abdome ou no térax, dor de cabeca persistente, entre
outros.

Em geral, a realizacdo de exames de sangue e de imagem (ultrassonografia do
abdome e pelve, radiografia, tomografia computadorizada, cintilografia dssea,
ressonancia magnética e PET-TC, por exemplo) ndo é recomendada pelas principais
sociedades médicas no caso do acompanhamento de pacientes com tumores
localizados tratados e que nao tenham sintomas sugestivos de recorréncia. Contudo,
muitas pacientes desejam fazer exames periddicos e, por vezes, os médicos acabam
solicitando exames complementares. O real beneficio dessa estratégia permanece
guestiondvel, visto que pode aumentar os custos e levar ao desgaste emocional
das pacientes. Como consenso, apenas os exames de imagem para avaliar a mama,
como mamografia, ultrassonografia mamadria e, em casos muito selecionados,
a ressonancia magnética de mamas, devem ser solicitados periodicamente pelo
médico durante a avalia¢do na consulta.

Por que as pacientes com cdncer de mama devem se
submeter ao acompanhamento médico periodico apos o
tfratamento?

O principal objetivo do acompanhamento das pacientes com cancer de mama
é reconhecer e tratar precocemente eventuais recorréncias ou novos tumores
mamarios, além de avaliar as possiveis complicagGes oriundas do tratamento
(cirurgia, radioterapia, quimioterapia ou tratamento hormonal). As principais
etapas do acompanhamento sdo a visita médica (quando sera feito o exame fisico)
e a realizagdo periddica de mamografia e/ou ultrassonografia mamaria, a depender
de cada caso.
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Todas as pacientes que trataram um cancer de mama estao sob risco de recidiva
do tumor. O risco de recidiva depende de alguns fatores, como o tamanho do
tumor, o comprometimento ou ndo dos linfonodos axilares, a idade da paciente,
o tipo histoldgico do tumor e as caracteristicas imuno-histoquimicas (receptores
hormonais e hiperexpressdao da proteina do HER-2). Pacientes com tumores
triplo-negativos ou HER-2 positivos tém maior risco de retorno da doenca nos
primeiros 5 anos. Depois, o risco cai bastante. Aquelas com tumores luminais (com
receptor hormonal positivo e HER-2 negativo), entretanto, tém um risco diluido em
décadas. Como o retorno da doenca pode ocorrer tardiamente, apds o término
do tratamento, é recomendado seguimento médico de longo prazo para pacientes
com esse subtipo. A recorréncia pode ser localizada (quando ocorre na propria
mama submetida a cirurgia conservadora ou na parede toracica em pacientes que
foram submetidas a mastectomias), regional (quando acontece nos linfonodos das
cadeias proximas a regido da mama, como linfonodos axilares ou supraclaviculares)
e/ou a distancia (quando surgem metastases em outros 6rgdos).

E bastante comum as pacientes perguntarem: Por que a doenga voltou no meu
0sso se 0 cancer na mama foi todo removido? Nesses casos, o que acontece é que
algumas células malignas ja haviam entrado na corrente sanguinea antes da cirurgia,
alojando-se no 0sso; outros drgdos que comumente podem ser sede de metastases
sdo: pulmdes, figado e sistema nervoso central; dai a importancia da avaliacdo
clinica cuidadosa na procura de sintomas que possam alertar o médico sobre este
cenario. Tais focos ndo podiam ser detectados pelos exames convencionais, por
serem microscoépicos.
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O que é alopecia?

Alopecia é a queda do cabelo. O cabelo é fabricado pelos foliculos pilosos, composto
por células que recebem dos capilares sanguineos suprimentos como oxigénio e
outros nutrientes necessarios para a sua formagao e sobrevivéncia (figura 1). Os
guimioterapicos entram nos foliculos pilosos através de pequenos poros existentes
nos capilares sanguineos, impedindo, assim, a divisdo celular e levando a queda de
cabelo. As células dos foliculos pilosos sdo mais susceptiveis a agdo da quimioterapia
pois sdo células de proliferacdo rapida. Pelo mesmo mecanismo, a quimioterapia
também impede o cabelo de nascer durante o tratamento.

FIGURA 1. Estrutura do foliculo do pelo. Note que vasos sanguineos nutrem o foliculo e é
através desses vasos que a quimioterapia atinge o foliculo, levando a queda de cabelo.
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Quais os tipos de toucas existentes no mercado e como
funcionam?

O resfriamento capilar promove uma vasoconstri¢cao no couro cabeludo, dificultando
a entrada da quimioterapia nos foliculos capilares, o que minimiza a queda dos
cabelos.

Existem varios tipos de toucas térmicas no mercado, com caracteristicas diferentes:
Penguin, Elastogel, Orbis e Capelli (figura 2).
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FIGURA 2. Tipos de toucas térmicas.

Touca Penguin Touca Elastogel

Uma touca de gel que deve Uma touca de gel que deve
ser mandita resfriada a -15° ser mandita resfriada a -25°
Touca Orbis Touca Capelli

Uma touca de silicone com uma capa
de neoprene conectada a um aparelho
de resfriamento continuo

Uma armagao de metal conectada
a um aparelho de jato de ar continuo
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Em qual temperatura a touca deve ficar?

Para haver um resfriamento apropriado do couro cabeludo, a temperatura da touca,
guando estiver na cabeca da paciente, deve ser entre -15° e -19°C. As toucas que
nao tém resfriamento continuo (como a Elastogel) devem ser trocadas a cada 30
minutos para a temperatura certa ser mantida.

Por quanto tempo devo ficar com a touca térmica?

Para garantir a refrigeracdo do couro cabeludo, a touca deve ser colocada 30
minutos antes da infusdo da quimioterapia, devendo permanecer durante toda a
guimioterapia e, mantida por mais 60 a 120 minutos apds o término da aplicacdo.
O tempo de uso da touca térmica apds a quimioterapia depende do tipo de
guimioterapico administrado.

Quais as chances de sucesso com o uso da touca?

A touca foi testada em contexto de pacientes com neoplasia de mama submetidas
a tratamento quimioterdpico citotoxico combinado a base de antraciclicos
(quimioterapia conhecida como “quimio vermelha” pelas pacientes) com taxanos
(quimioterapia conhecida como “quimio branca” pelas pacientes). Os estudos
demonstram uma boa taxa de sucesso em regimes a base de taxano como, por
exemplo, o regime TC (docetaxel em combinagdo de ciclofosfamida). Nesses casos,
a taxa de preservacao do cabelo gira em torno de 55-65%. Em contraste, o uso de
regimes baseados em antraciclinas ndo foram associados a bons resultados com o
uso das toucas, com taxa de preservagao do cabelo em torno apenas de 10-15%.

O sucesso da touca engloba fatores como o tipo do quimioterapico utilizado e o tipo
de cabelo da paciente, além da adesdo aos cuidados apds o seu uso.

Quimioterapicos com mais de 90% de sucesso:
e Paclitaxel (semanalmente).

e Irinotecano.

e Carboplatina.

e (Cisplatina.

e Gencitabina.
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e Pemetrexede.
¢ Navelbine.

e Ixabepilona.

Sentirei algum incomodo durante o uso da touca?

O resfriamento do couro cabeludo pode lhe causar um leve incomodo e uma
sensacdo de frio no corpo todo. Algumas pacientes relatam leve dor de cabeca
durante os primeiros 10 a 15 minutos. Isso acontece até o corpo se adaptar ao frio.

Existe alguma contraindicacGo?

Sim, por exemplo, o uso de radioterapia recente na regido do cranio, presenca de
lesdes no couro cabeludo e diagndstico de leucemias e linfomas.

Quando posso lavar o cabelo?

O cabelo deve ser lavado no mesmo dia do uso da touca, porém ndo todos os dias.
A recomendacdo é de que o cabelo seja lavado no maximo 3 vezes por semana.

Posso fazer LEDterapia?

Ainda ndo hd estudos realizados sobre beneficios ou maleficios em relagdo a juncdo
dessas duas terapias. Por agora, preferimos que as pacientes ndo facam LEDterapia.

Que dicas adicionais posso receber da enfermeira?
e Use agua de morna a fria para lavagem do cabelo.
¢ Use xampu e condicionador de linhas antiqueda.

e Use pente com dentes largos e, quando for lavar os cabelos, prefira pented-los
no chuveiro.
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Seque os cabelos com delicadeza.

Caso use secador, utilize-o no jato frio.

Nao prenda os cabelos com eldsticos muito apertados.

Caso necessite de tintura, dé preferéncia a tintas organicas ou Jet Hair®.
Evite o uso de xampu seco para ndo obstruir os poros.

Ao colocar a touca térmica, lembre-se de nao prender os cabelos, mas sim
deixad-los soltos ou com uma touca cirdrgica protegendo; mantenha-os
desembaragados.

Caso os cabelos sejam crespos, o tempo da touca pds-infusdo deve ser
aumentado.
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